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Ein altes Vitamin In

neuem Licht

Von Uwe Gréber und Klaus Kisters | Das Thema Vitamin K
boomt derzeit im Gesundheitsmarkt. Vitamin K ist be-
kanntlich fiir die Blutgerinnung von Bedeutung. Aktuel-
le Forschungsarbeiten weisen zunehmend auf einen ho-
hen Nutzen des antihamorrhagischen Vitamins in der
Priavention und Therapie von Knochen- und GefaBkrank-
heiten hin. Die Geschichte von Vitamin K, die physiologi-
sche Bedeutung der K-Vitamere und wichtige Interaktio-
nen werden im folgenden Beitrag und Interview vorge-
stellt.

Die Entdeckung von Vitamin K geht auf die Forschungs-
arbeiten am biochemischen Institut der Universitit Kopen-
hagen von Carl Peter Henrik Dam in den Jahren 1928 bis
1930 zuriick. Bei seinen Arbeiten liber den Cholesterin-
Stoffwechsel stellte der danische Biochemiker bei Kiiken,
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Vitamin K: wichtig fir die Blutgerinnung
und die Knochen

die ldnger als zwei bis drei Wochen mit einem cholesterin-
und fettfreien Hiihnerfutter gefiittert wurden, eine spontane
Blutungsneigung fest. Diese Gerinnungsstorung war mit ei-
nem erniedrigten Prothrombingehalt (Prothrombin = Faktor
IT) des Blutes verbunden [1-3]. Da zu diesem Zeitpunkt kei-
nes der bisher bekannten Vitamine (z.B. Vitamin A, C, D) in
der Lage war, die Storung der Blutgerinnung zu vermeiden,
postulierte Dam ein neues fettlosliches Vitamin, welches die
Koagulation reguliert. Letzteres musste im griinen Gemise
und in der Leber enthalten sein, da mit der erganzenden Ver-
fitterung dieser Nahrungsmittel eine normale Blutgerin-
nung bei den Tieren hergestellt werden konnte. Dam gelang
es zudem mit einem Ether-Extrakt aus Luzernen (Alfalfa)
die Himorrhagien der Hiihner erfolgreich zu behandeln. Das
antihdmorrhagische Vitamin nannte Dam Vitamin K (nach
Koagulation: Blutgerinnung) [4].

Foto: Africa Studio - Fotolia.com



In den 1930er Jahren arbeiteten mehrere Arbeitsgruppen an
der Isolierung und Identifizierung von Vitamin K. Zu dieser
Zeit gelang es einer US-amerikanischen Forschergruppe um
den Biochemiker Edward Albert Doisy, das antihdmorrhagi-
sche Vitamin K zu isolieren und die chemische Naphthoqui-
non-Ringstruktur aufzukldren. 1943 erhielten die beiden
Forscher Dam und Doisy fiir die Entdeckung und die Aufkla-
rung der chemischen Struktur von Vitamin K zusammen
den Nobelpreis fiir Medizin [5, 6].

Erst Ende der 1970er Jahre wurde schlieBlich die genaue bio-
chemische Funktion von Vitamin K aufgeklart. Vitamin K
ist als Coenzym essenziell fir die y-Carboxylierung spezifi-
scher Glutaminsdure(Glu)-Reste in einer Reihe von Vitamin-
K-abhdngigen Proteinen. Die so gebildeten y-Carboxy-
glutaminsdure(Gla)-Verbindungen sind in der Lage, Calci-
um-Ionen komplex zu binden, was seinerseits zu einer Kon-
formationsdnderung des Proteins fiihrt und die
Voraussetzung fiir seine physiologische Funktion ist. Auf
diese Weise entstehen zum Beispiel durch posttranslationale
Modifizierung aus Vorstufen die Gerinnungsfaktoren Faktor
IT (Prothrombin), Faktor VII, IX und X [7 - 9].

In diesem Zusammenhang erkannte man auch die Bedeu-
tung des Vitamin-K-Zyklus: Die y-Carboxylierung wird
durch eine mikrosomale Carboxylase katalysiert und beno-
tigt CO, und molekularen Sauerstoff. Als Cofaktor wird Vit-
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amin-K-Hydrochinon bendtigt. Dabei liefert die Oxidation
des Hydrochinons zum Vitamin-K-2,3-Epoxid die notwendi-
ge Energie fiir die Abstraktion eines Protons vom gamma-
Kohlenstoff des Glutaminsdure-(Glu)-Restes, wodurch ein
Carbanionentsteht,welchesdannzuy-Carboxyglutaminsdure
(Gla) carboxyliert wird (Abb. 1). Vitamin-K-2,3-Epoxid wird
anschlieBend wieder zu Vitamin-K-Hydrochinon durch die
Enzyme Vitamin-K-Epoxid- und Chinon-Reduktase regene-
riert [14, 15, 46]. Die y-Carboxylierung wird somit von einer
zyklischen Umwandlung gepragt, bei der oxidierte und re-
duzierte Formen des Vitamin K als treibende Faktoren betei-
ligt sind. Von groBer medizinischer Bedeutung ist die Hem-
mung dieser beiden Enzyme durch Vitamin-K-Antagonisten
wie Phenprocoumon und Warfarin, die im Rahmen einer
Antikoagulationstherapie ausgenutzt wird [12]. Aktuell sind
etwa 14 Vitamin-K-abhdngige Proteine bekannt mit einem
breiten Wirkspektrum auf die Hamostase, den Calcium-
Stoffwechsel, die Kontrolle des Zellwachstums, die Apoptose
und die Signaltransduktion (siehe Tabelle) [10, 11, 18, 41].

Nach Abklarung der hamostasiologischen Bedeutung und
der Erforschung weiterer Vitamin-K-abhdngiger Gla-Prote-
ine wie Osteocalcin (BGP = bone-Gla-protein) und Matrix-
Gla-Protein (MGP) steht derzeit der Einfluss des Vitamins
auf die Knochen- und GefaBgesundheit im Fokus der aktuel-
len Forschung [12, 14, 44]. —»>
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Abb. 1: Im Vitamin-K-Zyklus werden Vitamin-K-abhdngige y-Carboxyglutaminsdure(Gla)-Proteine carboxyliert und aktiviert.
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Tab.: Vitamin-K-abhangige y Carboxyglutamat(Gla)-Proteine (z. B. Prothrombin, Osteocalcin).

Vitamin-K-abhangiges Gla-Protein  Funktion

Leber

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

verschiedene Gewebe

Osteocalcin

Matrix-Gla-Protein

Growth-arrest specific gene 6 (Gas6)
transmembrane GLA-protein
Periostin

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

Die K-Vitamere: Nomenklatur, Struktur
und Vorkommen

Vitamin K ist keine einheitliche Substanz, sondern eine
Gruppe engverwandter Derivate mit einer 2-Methyl-1,4-
Naphthoquinon-Struktur als gemeinsames Grundgertst.
Diesen Grundkorper, der auch als Menadion bezeichnet
wird, enthalten alle Vitamin-K-Derivate. Menadion 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 un-
terscheiden sich vor allem durch die Linge und Sattigung
der isoprenoiden Seitenkette am C3 [18].

Die wichtigsten natiirlich vorkommenden K-Vitamine sind
das in griinen Pflanzen enthaltene Phylloquinon (2-Methyl-
3-phytyl-1,4-naphthoquinon, Phytomenadion), auch als Vit-
amin K; bekannt, sowie das von Darmbakterien (z.B. Bacte-
roides) mit unterschiedlich langen Seitenketten gebildete
Menaquinon, auch als Vitamin K, bezeichnet. Vitamin K,
enthdlt eine Phytyl-Seitenkette mit 20 C-Atomen, also eine
einfach ungesattigte lipophile Seitenkette mit vier Isopren-
Einheiten. In Pflanzen ist Phylloquinon beispielsweise ein
funktioneller und struktureller Bestandteil der Photosynthe-
se. Vitamin K; wird von Pflanzen und Algen synthetisiert. Es
kommt dementsprechend vor allem in griinem Blattgemiise
wie Griinkohl (145 pg/100 g), Rosenkohl (177 ug/100 g),
Brokkoli (180 ug/100 g) und Spinat (380 ug/100 g) vor und
macht etwa 90% des tiber die Nahrung aufgenommen Vitamin
K aus. Dartiber hinaus findet sich Vitamin K; in einigen
Pflanzendlen (z.B. Sojadl: 193 ug/100 g, Rapsol: 127 ug/100 g)
und in tierischen Lebensmitteln (z.B. Leber: 5 ug/100 g, Eier:
2 ug/100 g) [17, 45, 47].

Vitamin K, besteht aus einer Gruppe von Menaquinonen, die
durch die Lange ihrer Isoprenoid-Seitenkette - einer lipo-
philen, mehrfach ungesattigten Seitenkette von variabler
Lange - gekennzeichnet sind (Abb. 2). Ein Menaquinon mit
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hepatische Carboxylierung

Hamostase (pro-koagulatorische Aktivitat)

Hamostase (anti-koagulatorische Aktivitdt)

extra-hepatische Carboxylierung

Calcium-, Knochenstoffwechsel

Inhibitor der GefdRverkalkung (Knorpelgewebe, GefaBwand der glatten GefaRmuskelzellen)
Zellwachstum (Endothel, glatte Muskelzellen), Apoptose, Phagozytose (?)
Signaltransduktion auf Phosphatidylserin (?)

Knochenstoffwechsel, Zellmigration, Angiogenese (?)

iberwiegend bisher unbekannt

sieben Isoprenoid-Einheiten hat man friiher als Vitamin Kj;
bezeichnet, da eine Isoprenoid-Einheit fiinf C-Atome enthalt.
Heute werden Menaquinone im Allgemeinen als MK-n be-
zeichnet, wobei n fiir die Anzahl der Isoprenoid-Einheiten
steht. Menaquinon-4 (MK-4) und Menaquinon-7 (MK-7) sind
unter praventiven und therapeutischen Aspekten die wich-
tigsten beiden Vertreter der Vitamin-K,-Gruppe mit vier
bzw. sieben Isoprenoid-Einheiten [16-18]. Menaquinone fin-
den sich vor allem in tierischen Lebensmitteln wie Rinderle-
ber sowie in bakteriell fermentierten Nahrungsmitteln wie
Joghurt und einigen Késesorten (z.B. MK-8 und MK-9: 5 bis
20 pg/100 g). Die reichhaltigste Quelle fiir MK-7 mit 10 ug/g
ist ein japanisches Gericht mit einer langen Erndahrungstra-
dition namens Natto, das aus bakteriell fermentierten Soja-
bohnen besteht. Das Bakterium, das im Soja MK-7 produ-
ziert heiBt Bacillus subtilis natto. Die ersten schriftlichen
Dokumente tiber Natto finden sich in dem japanischen Buch
»,Shin Sarugakki“ von Fujiwara no Akihira, der von 989 bis
1066 vor Christus lebte [19, 20, 42].

Der Vitamin-K-Bedarf

Der Bedarf an Vitamin K ist nicht genau bekannt und die
entsprechenden Empfehlungen beziehen sich vonseiten der
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Abb. 2: Strukturformeln von biologisch aktiven
K-Vitameren.



Erndahrungsgesellschaften meist auf den hepatischen Bedarf
fir die Bildung von Blutgerinnungsfaktoren. Unter Einbezie-
hung der Plasmathrombinspiegel wird fir alle Altersgrup-
pen jenseits des Neugeborenenalters eine addquate tagliche
Vitamin-K-Zufuhr von 1 ug pro kg Koérpergewicht empfohlen.
Eine aktuelle Untersuchung der Universitiat Maastricht, bei
der 896 Blutproben gesunder Personen ausgewertet wurden,
zeigt jedoch, dass obwohl alle Koagulationsproteine durch
Vitamin K vollstandig carboxyliert waren, bei einem GroB-
teil der untersuchten Personen eine hohe Konzentration
an uncarboxylierten y-Carboxyglutaminsdure-Proteinen
(Osteocalcin, Matrix-Gla-Protein) vorliegt. Uncarboxyliertes
Osteocalcin (ucOc) und uncarboxyliertes Matrix-Gla-Protein
(ucMGP) sind funktionelle Laborparameter fiir einen
Vitamin-K-Mangel und mit einem erhohten Risiko fiir Kno-
chenfrakturen bzw. GefaBkomplikationen assoziiert. Nach
den Ergebnissen dieser Untersuchung muss davon ausge-
gangen werden, dass ein GroBteil der Bevolkerung nicht aus-
reichend mit Vitamin K versorgt ist [21].

Einfluss von Vitamin K auf das Knochen-
und GefaRsystem

Die verschiedenen Gla-Proteine konnen als Folge der
Vitamin-K-vermittelten y-Carboxylierung Calcium-lonen
binden und werden hieriiber aktiviert. Carboxyliertes Osteo-
calcin (cOc) bindet im Knochengewebe Calcium, welches mit-
hilfe der Osteoblasten in das Hydroxylapatit des Knochens
eingebaut wird. 1,25-(0H),D; steigert die Synthese des un-
carboxylierten Osteocalcins [43]. Eine geringe didtetische
Vitamin-K-Zufuhr und ein hoher Anteil an uncarboxyliertem
Osteocalcin (ucOc) sind eigenstiandige Risikofaktoren fir
Hiiftgelenkfrakturen [22 -24, 43]. Wahrend carboxyliertes
Osteocalcin (cOc) den Einbau von Calcium in die Knochenma-
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Abb. 3: Einfluss von Vitamin K auf die Knochen- und
GefdRgesundheit.

trix fordert und damit den Knochenstoffwechsel unterstiitzt,
wirkt das Vitamin-K-abhingige Matrix-Gla-Protein (cMGP)
der GefdBkalzifizierung sowie altersbedingten VerschleiB3-
erscheinungen der Arterien entgegen und schiitzt die Blut-
gefiBe vor einer Calcium-Uberladung (Abb. 3) [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 normale didtetische Zufuhr nicht ausreicht [21].

Weitere Anwendungsbereiche

Aufgrund seiner antientziindlichen, antioxidativen und
antikanzerogenen Eigenschaften diirfte Vitamin K, vor al-
lem das Menaquinon-7 (MK-7), bei einer Vielzahl von weite-
ren Erkrankungen (z.B. Krebs, Diabetes, AMD) interessant
sein, dies werden Studien in den ndchsten Jahren zeigen.
Aufgrund seiner Strukturdahnlichkeit mit Coenzym Q;, —»
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Abb. 4: Vergleich der oralen Bioverfiigbarkeit von Vitamin K; und MK-7: Vitamin-K-Serumspiegel nach einmaliger Einnahme von

1 mg Vitamin K, oder 1 mg MK-7.
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Abb. 5: Carboxylierung des Osteocalcins durch

Vitamin K, und MK-7: Vitamin K, oder MK-7 wurden tdglich in
einer Dosierung von 0,22 pmol in Form von Tabletten oder
Kapseln supplementiert. Die Ratio zwischen dem carboxylier-
ten (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 Placebo-Gruppe 1,7. In der Placebo-Gruppe
konnte nur Vitamin K, nachgewiesen werden. Nach etwa drei
Tagen steigern Vitamin K, und MK-7 die Carboxylierung von
Osteocalcin, aber nur die Einnahme von MK-7 fiihrt zu einer
weiteren Zunahme des Carboxylierungsgrades.

ist zudem zu vermuten, dass MK-7 in Bezug auf die Mito-
chondrien ein Q;-Mimetikum ist und die mitochondriale
ATP-Produktion in der Atmungskette unterstiitzt.

K-Vitamere: Unterschiede in der Wirksamkeit

Von den verschiedenen K-Vitameren Phylloquinon und Vit-
amin K, als Menaquinon-4 (MK-4) oder Menaquinon-7 (MK-
7) sind als Nahrungserganzungsmittel vor allem Vitamin
K; und Menaquinon-7 interessant. Dabei weist das aus Nat-
to gewonnene MK-7 einige physikochemische Vorteile ge-
genliber dem Vitamin K; auf. Menaquinon-7 ist aufgrund
seiner Molekiilstruktur lipophiler und besitzt im Vergleich
zu Vitamin K, eine deutlich langere Halbwertszeit (HWZ
MK-7: drei Tage). Bei regelmaBiger Zufuhr von MK-7 resul-
tieren daher nicht nur stabilere, sondern auch etwa sieben-
bis achtfach hohere Blutspiegel. Im Vergleich zu Vitamin K
ist die Verteilung von MK-7 in verschiedenen Geweben sig-
nifikant besser. MK-7 ist daher auch effizienter in der Carb-
oxylierung extrahepatischer (z.B. Osteocalcin) und hepati-
scher Proteine (z.B. Prothrombin) (siehe Abb. 4 und 5) [48].
Im Vergleich zu MK-7 ist bei MK-4 eine orale Bioverfiigbhar-
keit in nutritiven Dosierungen (z.B. 420 ug MK-4) nicht
nachweisbar. Die in der Nahrung enthaltene geringe
MK-4-Menge tragt damit auch nicht zum Aufbau des
Vitamin-K-Status und Carboxylierungsgrades Vitamin-K-
abhéangiger Proteine bei [50].
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Wechselwirkung mit Vitamin-K-Antagonisten

Aufgrund der wesentlich besseren Bioverfiigharkeit von
MK-7 ist auch das Risiko fiir pharmakodynamische Inter-
aktionen mit Vitamin-K-Antagonisten deutlich hoher 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; > 300 ug taglich beobachten konnte, trat diese bei
MK-7 bereits bei > 100 ug auf. Viele Nahrungsergianzungs-
mittel sind zur Zeit auf dem Markt mit einer Dosierung von
45 pg MK-7 und mehr pro Tagesdosierung. Aktuelle
Dosis-Findungs-Studien der Universitat Maastricht, die den
Einfluss von taglich 10 ug, 20 ug und 45 ug MK-7 pro Tag auf
die gerinnungshemmenden Eigenschaften von Vitamin-K-
Antagonisten untersucht haben, zeigen, dass sogar bereits
unter der taglichen Supplementierung von < 10 ug MK-7 eine
signifikante Storung der Einstellung der Blutgerinnung auf-
treten kann. Die Arbeitsgruppe um Theuwissen rat daher
von der Supplementierung von MK-7 bei Patienten unter
einer Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten ab [48, 49].

Fazit fiir die Praxis

Vitamin K - vor allem Menaquinon-7 (MK-7) - erlebt derzeit
in der Gesundheitsbranche einen wahren Boom, vergleichbar
mit dem Vitamin-D-Boom vor etwa drei Jahren. Unter praven-
tiven Aspekten konnte man sich bei MK-7 an einer taglichen
Zufuhrempfehlung von 0,5 bis 1,0 ug pro kg Korpergewicht
orientieren, in der Therapie von Erkrankungen wie Osteo-
porose an tdglich 2 bis 4 ug pro kg Korpergewicht. In der
medizinischen und pharmazeutischen Praxis sollte man mit
den Grundlagen und Besonderheiten der K-Vitamere vertraut
sein, um Patienten kompetent zu beraten. Wahrend aktuelle
Studien zeigen, dass Vitamin K, in der Pravention und Thera-
pie von Knochen- und GefdBerkrankungen zunehmend an
Bedeutung gewinnt, bleibt das hohe Interaktionspotenzial
mit Antikoagulanzien, das zu beachten ist! |
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DAZ: Herr Professor Kisters, Herr Grober, Ihren nebenste-
henden Ausfiihrungen ist zu entnehmen, dass Sie Vitamin K
eine wichtige Rolle fiir die Knochengesundheit und den Ge-
faBschutz zusprechen. Wie sieht die Datenlage aus?

Kisters: Zunéchst zum Einfluss auf die Knochen: In der Nur-
ses Health Study mit 72.327 Frauen im Alter von 38 bis 63
Jahren wurde der Einfluss der taglichen Vitamin-K-Aufnah-
me auf die Knochenbriichigkeit tiber einen Zeitraum von
zehn Jahren untersucht. Dabei zeigte sich, dass Frauen mit
einer taglichen Vitamin-K-Aufnahme von > 109 ug gegen-
iiber denjenigen mit einer Aufnahme von < 109 ug ein um
30% verringertes Risiko fiir Hiiftgelenkfrakturen hatten
(RR: 0,70; 95% CI: 0,53 bis 0,93) [23]. In einer doppelblinden
placebokontrollierten Studie mit 55 Jugendlichen wurde der
Anteil des uncarboxylierten Osteocalcins (ucOc) durch die
Supplementierung von 45 ug Vitamin K, als Menaquinon-7
pro Tag signifikant gegeniiber Placebo gesenkt sowie der
Anteil am carboxylierten Osteocalcin (cOc) erhoht, was auf
eine Verbesserung der Knochenmineralisierung hindeutet
[32].

DAZ: Ein interessanter Hinweis, aber gibt es eindeutige Bele-
ge fiir eine Erhohung der Knochendichte unter Vitamin-K-
Supplementierung?

Grober: In einer Metaanalyse von 13 randomisierten kon-
trollierten Studien wurde der Einfluss einer Supplementie-
rung von Vitamin K als Vitamin K; (1 bis 10 mg pro Tag)
oder Vitamin K, (15 bis 45 mg MK-4 pro Tag) auf die Frak-
turrate und die Knochendichte untersucht. Dabei konnte ge-
zeigt werden, dass insbesondere Vitamin K, als MK-4 im
Vergleich zu Placebo das Risiko fiir Wirbelfrakturen um
60% (OR: 0,40; 95% CI: 0,25 bis 0,65), fiir Hiiftfrakturen um
77% (OR: 0,23; 95% CI: 0,12 bis 0,47) und fir nicht vertebrale
Frakturen um 81% senkt (OR: 0,19; 95% CI: 0,15 bis 0,35). In
allen ausgewerteten Studien konnte dabei bis auf eine Studie
eine Verbesserung der Knochendichte durch Vitamin K; und
Vitamin K, als MK-4 nachgewiesen werden [27].

Kisters: Erwdhnenswert ist auch, dass in einer aktuellen
dreijahrigen placebokontrollierten Studie an 244 gesunden
postmenopausalen Frauen die tdgliche Supplementierung
von 180 ug Vitamin K, als MK-7 zu einer signifikanten Ver-
besserung der Knochendichte sowie der Knochengesundheit
und der Knochenstarke fiihrte. Der Quotient aus ucOc/cOc
diente als Marker fiir den Vitamin-K-Status und wurde
durch MK-7 deutlich verbessert [38].

Grober: Ein weiterer interessanter Aspekt ist der, dass unter
einer Therapie mit Amino-Bisphosphonaten bei Patienten
mit Frakturereignissen die ucOC-Spiegel erhoht sind. In
einer randomisierten Studie mit 241 postmenopausalen
Frauen fiihrte die Supplementierung von 45 mg Vitamin K,
(MK-4, Menaquinon-4) {iber einen Zeitraum von 24 Monaten

gegeniiber der Kontroll-Gruppe zu einem signifikanten An-
stieg des carboxylierten Osteocalcins (cOC) sowie zu einer
signifikant verringerten Frakturrate. Die ossare Wirksam-
keit der in der Osteoporosetherapie eingesetzten Bisphos-
phonate (z.B. Risedronat) kann durch die begleitende
Supplementierung von Vitamin K, (MK-4: 45 bis 60 mg/d)
verbessert werden, wie die Ergebnisse klinischer Studien
belegen [28 - 31].

DAZ: Einen weiteren wichtigen Einfluss soll Vitamin K auf
die GefaBkalzifizierung haben. Was sagen hier die Studien?
Kisters: In der Rotterdam-Studie, einer groB angelegten Be-
volkerungsstudie mit 4807 hollandischen Frauen und Man-
nern (Alter: 55+) wurde der Einfluss des mit der Nahrung
aufgenommenen Vitamin K; und Vitamin K, iber einen Zeit-
raum von zehn Jahren (1990-2000) auf das Risiko einer
koronaren Herzkrankheit, der Arterienverkalkung und der
Gesamtsterblichkeit untersucht. Fiir Vitamin K; (Aufnahme:
~ 250 ug/Tag) konnte man in dieser Studie keinen Schutzef-
fekt auf das Herz-Kreislauf-System und die Gesamtmortali-
tat nachweisen. Durch Vitamin K, (Aufnahme: ~ 25 ug/Tag)
wurde das relative Risiko, an einer Herzerkrankung zu ver-
sterben, um 57% reduziert. Auch das Auftreten einer korona-
ren Herzkrankheit (um 41%) und die Gesamtsterblichkeit
(um 36%) wurden durch Vitamin K, deutlich gesenkt. Das
Risiko fiir eine starke Arterienverkalkung wurde durch Vit-
amin K, sogar um 52% verringert (OR: 0,48) [33]. -
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Vitamine

Grober: Carboxyliertes MGP ist ein wichtiger Inhibitor der
GefaBkalzifizierung. Uncarboxyliertes Matrix-Gla-Protein
(ucMGP) ist dementsprechend ein eigenstandiger Risikofak-
tor fiir Arteriosklerose. In einer aktuellen placebokontrol-
lierten Studie fiihrte die Supplementierung von tdglich
180 ug oder 360 ug MK-7 im Vergleich zu Placebo zu einer
signifikanten Reduktion des uncarboxylierten MGP um 31%
bzw. 46% [34]. Dialysepatienten haben aufgrund einer vor-
zeitigen GefdBverkalkung ein hohes kardiovaskuldares Risi-
ko. Bei den Betroffenen sind haufig erhohte Spiegel an un-
carboxyliertem MGP als Zeichen einer unzureichenden dia-
tetischen Aufnahme von Vitamin K nachweisbar. In einer
aktuellen Studie mit Dialysepatienten konnte man durch die
Supplementierung von 360 ug, 720 ug oder 1080 ug MK-7
dreimal pro Woche iiber einen Zeitraum von acht Wochen
den Anteil des inaktiven Matrix-Gla-Proteins signifikant um
17%, 33% bzw. 46% senken [35, 36]. Danach muss davon aus-
gegangen werden, dass das individuelle kardiovaskulare
Risiko bei Herz-Kreislauf- und Dialysepatienten durch die
Supplementierung von Vitamin K, verbessert werden kann.

DAZ: Sind hierzu entsprechende Studien in Planung bzw.
schon auf dem Weg?

Grober: In Bezug auf Nierenerkrankungen und Hamodialy-
se werden derzeit die Ergebnisse zweier randomisierter Stu-
dien aus Europa (VitaVasK-Studie) und Kanada (iPACK-HD-
Studie) mit Spannung erwartet [51].

DAZ: Vitamin K wird auch von Ihnen als Allrounder wie
Vitamin D propagiert. Fiir welche Patienten kann es von
Nutzen sein?

Grober: Die protektiven Wirkungen von Vitamin K, bei Ge-
faBerkrankungen machen es auch interessant bei Patienten
mit Diabetes mellitus. Erhohte Spiegel an uncarboxyliertem
MGP sind auch bei Diabetikern mit einem gesteigerten Risi-
ko der GefaBverkalkung verbunden. Dariiber hinaus zeigt
eine aktuelle placebokontrollierte Studie an 42 gesunden
Mannern, dass die Supplementierung von 30 mg Vitamin K,
als MK-4 (dreimal taglich), im Vergleich zu Placebo tiber die
Aktivierung von Osteocalcin (ucOc — c¢Oc) die Insulin-
Produktion und Insulin-Empfindlichkeit der Zellen, die so-
genannte Insulin-Sensitivitat, verbessert. Carboxyliertes
Osteocalcin (cO) scheint ein korpereigenes Hormon zu sein,
welches auch den Insulin-Stoffwechsel verbessert [35, 36].
Bemerkenswert sind auch die Ergebnisse aus Tierversuchen,
in denen man nachweisen konnte, dass sich in der Arterien-
wand dreimal mehr Vitamin K, (MK-4) anreichert als Vit-
amin K. Dabei konnte man auch eine durch Warfarin ausge-
loste Arterienverkalkung vollstandig durch Vitamin K, nicht
aber durch Vitamin K, verhindern. Vitamin K, scheint auf-
grund seiner Isoprenoid-reichen Struktur auch einen giins-
tigen Effekt auf die Cholesterinwerte zu haben [37].

DAZ: Kann man tatsdchlich von nachgewiesenen protektiven

Wirkungen des Vitamin K sprechen? Ihre letzten Ausfiih-
rungen sind ja eher hypothetischer Natur. Was kann man
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denn jetzt guten Gewissens empfehlen, wie sollte man vor-
gehen?

Kisters: In Bezug auf die Ergebnisse zur GefaBkalzifizierung
bei kardiovaskuldren Erkrankungen kann man eine beglei-
tende Supplementierung von 2 bis 4 ug MK-7 pro Tag bzw. als
labordiagnostischen Parameter die Messung der carboxylier-
ten Matrix-Gla-Proteine empfehlen. Bei Patienten, die mit
Vitamin-K-Antagonisten therapiert werden, sollte man in je-
dem Fall streng die INR-Werte kontrollieren und gegebenen-
falls muss der INR-Wert bei zusitzlicher Einnahme von Vit-
amin K angepasst werden. Eine aktuelle Cochrane-Analyse
zum Einfluss von Vitamin K auf eine Therapie mit Warfarin
gibt Hinweise darauf, dass die Vitamin-K-Supplementierung
(z.B. 150 pug Vitamin K/d) einen giinstigen Effekt auf die Sta-
bilitat einer Antikoagulationstherapie mit Warfarin hat. Der-
zeit liegen aber noch zu wenige Studienergebnisse vor, um
hier eine allgemeine Empfehlung auszusprechen. Qualitativ
groBere Studien miissen in den nachsten Jahren zeigen, ob
Patienten unter Warfarin oder Phenprocoumon von einer
begleitenden Therapie mit Vitamin K profitieren. Auch die
Vitamin-Form als Phylloquinon, Menaquinon-4 und Mena-
quinon-7 muss dabei spezifiziert werden [37a].

DAZ: Wenn man Ihren Ausfiihrungen folgt, dann haben ja
Vitamin K und Vitamin D ganz oft 4hnliche protektive Wir-
kungen. Beide dienen der Knochengesundheit, sollen eine
wichtige Rolle bei Krebs, Diabetes und weiteren chronischen
Erkrankungen spielen. Wie lautet denn jetzt Thre Empfeh-
lung? Wann sollten diese ,Allrounder eingenommen wer-
den. Was ist im Vorfeld zu klaren?

Grober: Vitamin D und Vitamin K wirken im Hinblick auf
die Bildung und Carboxylierung des Osteocalcins synergis-
tisch. Es macht durchaus Sinn, beide Vitamine in der Pro-
phylaxe und Therapie der Osteoporose zu kombinieren.
Empfehlenswert ist zur labormedizinischen Abklarung die
Messung des 25-OH-D-Status und des carboxylierten Osteo-
calcins. Ob bei einer Supplementierung von Vitamin D;
grundsatzlich auch Vitamin K gegeben werden sollte, ist
derzeit nicht hinreichend untersucht. Auch in den groBen
Studien zur Senkung der allgemeinen und kardiovaskula-
ren Mortalitdt durch Vitamin D wurde der Einflussfaktor
Vitamin K nicht erfasst. Behauptungen, die teilweise in po-
pularwissenschaftlichen Blichern zu Vitamin K, oder bei
Youtube zu finden sind, dass bei einer Einnahme von 8000 IE
Vitamin D; pro Tag zusétzlich 1000 ug MK-7 eingenommen
werden miissen oder dass bei 1000 IE Vitamin D; pro Tag
zusatzlich 100 bis 200 ug MK-7 erforderlich sind, sind nicht
hinreichend belegt, darin sind sich fiihrende Vitamin-D-
Forscher aus den USA um Prof. Dr. med. Michael F. Holick
von der Universitat Boston einig. Hier miissen die Ergebnis-
se aus Studien in den nachsten Jahren, in denen die Wech-
selwirkung von Vitamin D und Vitamin K bei verschiedenen
Krankheitsbildern untersucht werden, fiir Klarheit sorgen.

DAZ: Herr Grober, Herr Professor Kisters, wir danken fiir das
Gesprich. |
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