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Einfiihrung
Vitamin K

Unter dem Begriff Vitamin K werden verschiedene Vitamere zu-
sammengefasst, welche als gemeinsames chemisches Grundge-
riist eine Naphthochinonstruktur enthalten. Sie unterscheiden
sich lediglich durch die Seitenkette am C3-Atom des Ringsys-
tems. Vitamin Ki, auch Phyllochinon oder Phytomenadion ge-
nannt, weist eine Phytol-Seitenkette auf, wihrend Vitamin Ko,
auch Menachinon genannt, eine Polyisoprenylseitenkette auf-
weist, welche wiederum aus 4 bis 13 Isoprenoideinheiten beste-
hen kann. Aus der Anzahl der Isoprenoidreste resultiert auch
die Nomenklatur von Menachinon als MK-n, wobei n fiir die
Anzahl der Isoprenoideinheiten steht. Vitamin Ks (Menadion)
wird synthetisch hergestellt, hat aber seine praktische Bedeu-
tung wegen seiner Hepatotoxizitit verloren. Auch das syntheti-
sche Vitamin K4 (Menadiol) wird nicht zu therapeutischen Zwe-
cken eingesetzt. Beide synthetischen Vitamere, Ks und Ka,
werden in der Leber zu Vitamin K2 metabolisiert.

Bei den Vitamin-K-Vitameren handelt es sich um fettlgsliche
Vitamine, welche fiir die Funktion von zahleichen Proteinen im
menschlichen Korper unerlisslich sind. Sie fungieren dabei als
Co-Faktor der y-Glutamylcarboxylase, welche die Carboxylierung
der Glutaminsiurereste von diversen Proteinen katalysiert und
diese dabei in die aktive Form umwandelt. Am bekanntesten sind
die Aktivierung bestimmter Gerinnungsfaktoren sowie die Carbo-
xylierung von Osteocalcin, welches an der Einlagerung von Calci-
um im Knochen beteiligt ist. Weiter werden folgende Proteine Vi-
tamin-K-abhingig carboxyliert: Das Matrix-Gla-Protein (MGP),
welches als Verkalkungsinhibitor vor allem in der Gefdsswand
von glatten Gefdllmuskelzellen produziert und sezerniert wird so-
wie die Knochenentwicklung beeinflusst, die Proteine C, S und Z,
welche in der Blutgerinnung eine Rolle spielen, und Gas6, Gla-Pro-
tein-1 und -2, welche in der Signaltransduktion sowie an Wachs-
tumsprozessen beteiligt sind, sowie weitere Proteine, deren Funk-
tionen noch nicht bekannt sind. Die Seitenketten mit ihren
unterschiedlichen Langen und Anzahl Doppelbindungen sind da-
bei entscheidend fiir die Lipidloslichkeit sowie fiir die Bioverfiig-
barkeit von Vitamin K. Aber auch die rdumliche Struktur ist fiir
die biologische Aktivitit von grosster Bedeutung. So ist Vitamin
K> MK-7 nur in der All-trans-Konfiguration biologisch aktiv, in
der Cis-Form ist es nahezu wirkungslos. Weiter sind die Vita-
min-K-Vitamere an der Kontrolle des Zellwachstums sowie an der
Beseitigung von zellschddigenden freien Radikalen beteiligt.

VORKOMMEN

Da Vitamin K1 in den Chloroplasten synthetisiert wird und ein
funktioneller Bestandteil der Photosynthese ist, kommt es ent-
sprechend in griinen Pflanzen vor. Besonders reich an Vitamin
K sind Griinkohl, aber auch Petersilie, Rosenkohl, Spinat, Broc-
coli sowie Salate sind gute Quellen fiir Vitamin Ki. Uber die
griinen Blattgemiise werden ca. 90% des iiber die Nahrung
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aufgenommenen Vitamins Ki gedeckt. Es ist aber auch in Oli-
vendl und Sojadl vorhanden. Vitamin K ist an die Chloroplas-
tenmembran gebunden, daher liegt seine Bioverfiigbarkeit nur
bei etwa 15-20%, bei Supplementen liegt sie weit hoher bei
80%. Die Halbwertszeit bei 1-2 h ist auch sehr kurz.

Bei Vitamin K2 wird je nach Linge der lipophilen Seitenkette
in verschiedene Menachinone (MK) unterteilt, von Bedeutung
beim Menschen sind vor allem das kurzkettige MK-4 und das
langerkettige MK-7. Im Gegensatz zu Vitamin Ki werden Me-
nachinone durch Bakterien gebildet. Auch im menschlichen und
tierischen Darm konnen durch gewisse Bakterien (z. B. Escheri-
chia coli, Lactobacillus acidophilus, Bacteroides fragilis) geringe
Mengen an Vitamin Kz gebildet werden. In der Nahrung findet
sich Vitamin Kz vor allem in tierischen und fermentierten Le-
bensmitteln wie Poulet, Leber, Eigelb, gewissen Kisesorten,
Buttermilch oder Sauerkraut. Eine sehr gute Vitamin-Kz-Quelle
ist Natto, welches vorwiegend Vitamin K2 MK-7 enthilt. Es
handelt es sich hier um fermentierte Sojabohnen, welche vor al-
lem im Osten Japans zur tdglichen Nahrung gehoren. Vitamin
K2 MK-7 weist unter allen K2-Formen die héchste Bioverfiigbar-
keit und Halbwertszeit auf, nimlich 2 bis 3 Tage.

Lebensmittel mit dem hochsten Gehalt an
Vitamin K: bzw. K>

Phyllochinon

griine Gemiise (Spinat, Kohl, Riiben etc.) | 100-500
Pflanzenoéle (Soja, Raps, Oliven) 50-200

Avocado 40

alle anderen Lebensmittel <10

Menachinon MK-4 MK-7
Natto (mit B. subtilis fermentierte Sojabohnen) 2 900 \
?mry—Pulver 2 < 10 |
Elch, Milchprodukte 2-8 <0,2 |
Ese 5-70 <0,5 a
Eldﬂeisch 15-20 n.d. B
Hiihnerfleisch 25-40 |In.d. -
Eigelb 60-80  n.d.

n.d. = nicht dokumentiert

Quelle: Biesalski H.K., Vitamine, Spurenelemente und Minerale, Thieme Verlag 2. Auflage 2019

Vitamin K und gesunde Gefidsse



Vitamin K und
gesunde Gefasse

HAMOSTASE

Wird ein Blutgefidss inklusive Endothelauskleidung verletzt,
braucht es eine schnelle Abdichtung der betroffenen Stelle und
einen Verschluss des Gefidsses. Die Abdichtung erfolgt durch
verschiedene Schritte der Hidmostase. Daran beteiligt sind
Thrombozyten, die Gefdsswand sowie Plasmafaktoren. Die In-
teraktion dieser Faktoren gewihrleistet die lokale Abdichtung
des Lecks.

Bei der primidren Hidmostase (Blutstillung) lagern sich
Thrombozyten mithilfe des Willebrand-Faktors an subendothe-
liales Kollagen an, wodurch die Thrombozyten aktiviert werden
und die reversible Plittchenaggregation eingeleitet wird. Durch
diesen Reiz wird Arachidonsdure aus den zerstorten Endothel-
zellen via die Arachidonsdurekaskade in Thromboxan A2 umge-
wandelt, welches die Plittchenaggregation verstiarkt und vaso-
konstriktorisch wirkt. Durch den Austritt von Plasma ins
Interstitium wird die Vasokonstriktion zusitzlich verstarkt und
auch der Druck von aussen auf das Gefdss nimmt zu. Es kommt
zu einer Minderdurchblutung der betroffenen Gefissregion.

Der aus Thrombozyten entstandene Pfropf verklebt das Leck
im Endothel in 2-4min (= Blutungszeit), er kann es aber nicht
stabil verschliessen. Dazu braucht es die Blutgerinnung, auch
sekunddre Himostase genannt, welche gleichzeitig mit der pri-
méiren Himostase aktiviert wird und ein festes Fibrinnetz aus-
bildet, das sich nach der Gerinnung zusammenzieht, sodass ein
stabiler Verschluss entsteht. Durch Fibrinolyse kann spéter eine
Rekanalisation des Gefdsslumens erfolgen.

Ubersicht iiber die Blutstillung (Himostase)

GERINNUNGSKASKADE

Damit es zur Fibrinbildung kommt, miissen die verschiedenen
Gerinnungsfaktoren in einer Kettenreaktion, der sogenannten
Gerinnungskaskade, aktiviert werden. Gerinnungsfaktoren sind
Enzyme, welche eine bestimmte Reaktion katalysieren.

Die sekundire Himostase fiithrt wie erwdhnt zur Bildung ei-
nes Fasernetzes aus Fibrin. Fibrin entsteht aus Fibrinogen, wobei
dieser Vorgang durch die Protease Thrombin katalysiert wird.
Thrombin selber entsteht aus Prothrombin nach einer Reihe kas-
kadenartiger Aktivierungsschritte, an denen diverse Gerinnungs-
faktoren beteiligt sind. Die Gerinnung dauert 5-7 min (Gerin-
nungszeit) und ist mit der Thrombusbildung abgeschlossen.

Die Blutstillung (primdre Himostase) sowie die Blutgerin-
nung (sekundire Himostase) werden durch die Gefissverlet-
zung ausgelost. Die Aktivierung der sekunddren Himostase er-
folgt dabei auf zwei Wegen, dem exogenen (Extrinsic System)
und dem endogenen (Intrinsic System) Weg. Gestartet wird die
sekundire Hdmostase auf dem exogenen Weg durch Gewebe-
thromboplastin (Faktor III), welches bei der Gewebsverletzung
aus den Zellen freigesetzt wird. Es besteht aus Membranphos-
pholipiden, welche den Faktor VII aktivieren und so die Gerin-
nungskaskade innerhalb von Sekunden in Gang setzen. Der
aktivierte Faktor VIla aktiviert mithilfe von Ca?**-Ionen den
Faktor X.

Der endogene Weg wird durch Kontaktaktivierung ausgelost
und dauert etwas ldnger (Minuten), da er tiber mehrere Zwi-
schenstufen ablduft (s. Abb. «Die Gerinnungskaskade»).

Gefiss- Thrombozyten- Gerinnung
kti ti
reaktion  aggregation endoger b ogene
Vaso- Thrombozyten- Aktivierung Aktivierung
konstriktion anlagerung Prothrombinj: Thrombin
Fibrinogen Fibrin

/

Fibrin
vernetzt
Thrombozy-
tenpfropf

Verletzung —— > Thrombo- ——>

zytenpfropf

_—

endgiiltiger ——>
Thrombus

Erythrozyt
indegewebszellen
wandern ein

organisierter
Thrombus

Quelle: Huch, Mensch Koérper Krankheit, 7. Auflage 2015 © Elsevier GmbH, Urban & Fischer Miinchen
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VITAMIN K UND
GESUNDE GEFASSE

Die Kontaktaktivierung erfolgt, sobald der Faktor XII mit
dem verletzten Endothel in Berithrung kommt und dadurch
zum Faktor XIla aktiviert wird. Faktor XIIa aktiviert dann Fak-
tor XI, der dann mithilfe von Ca?*-Ionen Faktor IX aktiviert. An
diesem Punkt treffen das exogene und das endogene System zu-
sammen, weil auch der Faktor VIla in der Lage ist, Faktor X zu
aktivieren. Faktor IXa und Faktor VIIa aktivieren mithilfe von
Ca?*-Ionen und Thrombozytenfaktor 3 den Faktor X.

Wie erwihnt treffen auf der Stufe der Aktivierung des Fak-
tors X das intrinsische und das extrinsische System zusammen
und es erfolgt ein gemeinsamer letzter Weg in der Blutgerin-
nung. Faktor Xa und Faktor Va aktivieren zusammen mit
Ca?*-Ionen Prothrombin zu Thrombin, welches dann Fibrino-
gen in Fibrin umwandelt. Der Fibrin-stabilisierende Faktor XIII
verkniipft die einzelnen Fibrinmolekiile zu einem stabilen Netz
und schiitzt so den Thrombus vor vorzeitiger Auflosung.

Ein intaktes Endothel unterdriickt die Plittchenaggregation
sowie die Gerinnungskaskade. Dies erfolgt durch eine Reihe von
Inhibitoren, zu denen Antithrombin, Protein C und Protein S ge-
horen. Antithrombin ist dabei der wichtigste Inhibitor und zeigt
die hochste Affinitdt zu Thrombin. Bindet es an Heparin (wel-
ches in Mastzellen und basophilen Granulozyten vorkommt),
wird die Wirkung von Antithrombin erheblich beschleunigt und

Die Gerinnungskaskade

verstdrkt. Antithrombin hemmt alle wichtigen Aktivatoren der
Gerinnungskaskade (IXa-XIIa).

Protein C ist ein Vitamin-K-abhingiges Proenzym im Plas-
ma. Es wird durch Thrombin aktiviert, nachdem Thrombin an
die Endothelzellen gebunden hat. Die Wirkung von Protein C
wird durch Anlagerung des ebenfalls Vitamin-K-abhidngigen
Proteins S beschleunigt. Das aktivierte Protein C inaktiviert die
Faktoren Va und VIla und steigert die Fibrinolyse.

DIE ROLLE VON VITAMIN K BEI DER BLUTGERIN-
NUNG UND BEI ARTERIOSKLEROSE

Vitamin K1 spielt eine wichtige Rolle bei der sekundiren Himo-
stase. Es ist essenziell fiir die Bildung der Blutgerinnungsfaktoren

Bei Verdacht auf einen Vitamin-K-Mangel oder zur Kontrolle
einer Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten (Phenprocou-
mon, Warfarin) kann in der Praxis der exogene Weg mittels
International Normalized Ratio (INR-Wert = standardisier-
ter Quick-Test) durch Messung der Thromboplastinzeit be-
stimmt werden. Der endogene Weg wird durch Messung der
partiellen Thromboplastinzeit tiberpriift.

!ewebsverletzung
langsam langsam schnell
endogenes System 4 > ‘ exogenes System
verletztes Endothel geschiadigtes Gewebe
X, Y v .
~qEx, Gewebethromboplastin
+ VII, (Faktor III)
XL | | cao+ >l VI v :
XII —> XII, > ﬁ & 3‘2 < VII XIII, verhindert
hromb B3] rE3+vieXedcar| LFC > vorzeitige
Thrombozyten iy - Thrombol
yse
stellen TF 3 bereit / /
. Prothrombin A > Thrombin —— >
Protein S

Protein C — ‘ XIII
ATIII Fibrinogen ——— >  Fibrin
Inhibitoren verhindern tiber-
schiessende Gerinnungsprozesse
Vernetzung Thrombus
a=aktivierter Gerinnungsfaktor / TF 3 = Thrombocytenfaktor 3 / AT Il = Antithrombin 3 / rém. Zahlen = verschiedene Gerinnungsfaktoren / —> = aktiviert / —>> = inhibiert

Quelle: Huch R, Jiirgens K. D., Mensch, Kérper, Krankheit, Urban & Fischer (Elsevier), 7. Auflage 2015
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II (Prothrombin), VII, IX und X sowie der Gerinnungsinhibitoren
Protein C und seines Co-Faktors Protein S in der Leber. Vitamin
K1 wirkt bei der y-Carboxylierung der in der Leber synthetisierten
Vorstufen der Gerinnungsfaktoren als Coenzym. Erst die aus die-
ser Reaktion resultierenden y-Carboxylglutamyl-Verbindungen
sind gerinnungswirksam und kénnen in Anwesenheit von Calci-
umionen an Phospholipidmembranen gebunden werden. Fiir ge-
sunde Personen besteht aber keine Thrombosegefahr durch die
Einnahme von Vitamin Ki in nutritiven Dosen.

Vitamin K wirkt nicht nur auf die Faktoren der Blutgerinnung,
sondern es ist, wie in der Einleitung erwihnt, bei der Carboxylie-
rung von Gla-Proteinen als Co-Faktor unerlédsslich. Das Ma-
trix-Gla-Protein (MGP) wird von der y-Carboxylase in Gegenwart
von Vitamin K> carboxyliert, wobei cMGP (carboxyliertes MGP)
entsteht. cMGP oder «aktiviertes» MGP ist der potenteste zurzeit
bekannte Arterienverkalkungsinhibitor. cMGP wirkt der Kalzifi-
zierung der Gefidsse entgegen, indem es Calciumionen bindet und
mit einer Hiille umgibt, sodass es nicht zur Bildung von Hydroxyl-
apatitkristallen kommt, welche die Gefésse kalzifizieren wiirden.
Vitamin Ko hilft, die altersbedingte Abnahme der Elastizitédt der
Arterien zu verzdgern, und schiitzt die Blutgefisse vor tiberméssi-
ger Kalziumeinlagerung und somit vor Arteriosklerose. Es ist so-
gar in der Lage, Calcium aktiv aus bereits bestehenden Plaques zu
entfernen. In Tierversuchen konnte weiter gezeigt werden, dass
sich Vitamin Kz dreimal mehr in der Arterienwand anreichert als
Vitamin Ki. Erwdhnenswert ist hier, dass sich eine durch den
Blutgerinnungshemmer Warfarin ausgeloste Arterienverkalkung
durch Vitamin K- vollstdndig verhindern ldsst, Vitamin Ki hat
diesbeziiglich jedoch keine Wirkung gezeigt. Weiter scheint Vita-
min K aufgrund seiner isoprenoidreichen Struktur einen giinsti-
gen Einfluss auf die Cholesterinwerte zu haben.

In der reprisentativen Rotterdam-Studie mit knapp 5000 Per-
sonen im Alter ab 55 Jahren wurde der Einfluss des mit der Nah-
rung aufgenommenen Vitamins Ki und Vitamins K- tiber 10 Jah-
re untersucht mit dem Fokus auf das Risiko koronarer
Herzkrankheiten, Arteriosklerose und Gesamtsterblichkeit. Es
wurde gezeigt, dass Personen, welche tiglich mehr als 30-45pg/
Tag Vitamin Ko tiber die Nahrung eingenommen hatten, ein deut-
lich geringeres Risiko fiir koronare Herzkrankheiten (Risiko um
41 % gesenkt) aufwiesen, und das Risiko, an einer Herzerkran-
kung zu sterben, senkte sich um 57 % gegeniiber Probandinnen
und Probanden, welche weniger als 20pg/Tag Vitamin Ko einge-
nommen hatten. Weiter wurde das Risiko fiir starke Arterienver-
kalkung durch Vitamin K> um 52% verringert. Fiir Vitamin Ki
konnte jedoch kein Zusammenhang gezeigt werden.

Ein tiefer Vitamin-K-Wert, gemessen an der Menge von un-
carboxyliertem MGP, wird mit einer erhohten vaskuldren Kalk-
ablagerung gleichgesetzt. Dies kann aber durch Supplementie-
rung mit Vitamin K. verbessert werden. In einer aktuellen
Studie konnte gezeigt werden, dass die Gabe von 180-360pg Vi-
tamin K2 MK-7 eine signifikante Reduktion des

untercarboxylierten MGP um 31 % resp. 46 % bewirkte, womit
auch das Risiko fiir Arteriosklerose gesenkt werden konnte.

Trotz der vielversprechenden Resultate von diversen Studien
wurde der Antrag fiir den Health Claim «Trigt zur normalen
Funktion von Herz und Blutgefissen bei» von der Européischen
Behorde fiir Lebensmittelsicherheit aufgrund des Fehlens hu-
maner Interventionsstudien abgelehnt, dafiir darf der Health
Claim «Vitamin K tragt zur Erhaltung normaler Knochen bei»
verwendet werden.

VITAMIN K UND DIABETES MELLITUS

Vitamin Ki und Vitamin K. konnten geméss Studien das Ri-
siko, an Typ-2-Diabetes zu erkranken, reduzieren. Gerade die
Wirkungen von Vitamin K2 auf die Gefdsse machen es auch
fiir Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus interes-
sant, da diese hiufig unter ausgeprigter Gefissverkalkung
leiden und niedrige Spiegel an cMGP aufweisen, welche
durch Vitamin K verringert werden konnten. Weiter fordert
Vitamin K die Umwandlung von uncarboxyliertem Osteo-
calcin zu carboxyliertem Osteocalcin. Dieses steigert die In-
sulinproduktion und erhoht via die Ausschiittung des Hor-
mons Adiponektin die Sensitivitit der Langerhans-Zellen auf
Insulin. Somit scheint carboxyliertes Osteocalcin einen posi-
tiven Einfluss auf den Insulinstoffwechsel zu haben.

VITAMIN K UND KREBS

Vitamin Ko hat in letzter Zeit auch in der Pravention und der
Therapie von Krebs an Bedeutung gewonnen. Vitamin K>
scheint {iber eine hormonartige Wirkung die Aktivierung von
Genen und Proteinen zu steuern, welche in den Krebszellen
die Apoptose auslosen. In weiteren In-vitro- und In-vivo-Ver-
suchen an Tieren gibt es zudem Hinweise darauf, dass Vita-
min Kz die Wirkung von Zytostatika (wie z.B. 5-Fluoroura-
cil) und auch Vitamin C verstirken kann.

In Studien konnte eine Hemmung des Krebszellwachstums
von verschiedenen Krebsarten festgestellt werden, wobei Vit-
amin K2 das Zellwachstum ftinfmal stirker hemmen konnte
als Vitamin K. In einigen Studien konnte eine Verringerung
des Krebsrisikos fiir Lungen- und Prostatakrebs sowie die
Sterblichkeit durch Einnahme von Vitamin K> gesenkt wer-
den. Bei einer weiteren Studie mit Patientinnen und Patienten
mit hepatozellulirem Karzinom lag nach Einnahme von
45pg/Tag Vitamin K2 MK-4 die 3-Jahres-Uberlebensrate bei
87 % im Vergleich zur Kontrollgruppe von 64 %. Auch die
EPIC-Heidelbergstudie mit fast 25000 Teilnehmenden im Al-
ter zwischen 35 und 64 Jahren zeigte ein vermindertes Risiko,
an Krebs zu erkranken, durch die Einnahme von Vitamin Kz,
wobei das Risiko bei Midnnern stirker gesenkt wurde als bei
Frauen.
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Vitamin K und
gesunde Knochen

Zahlreiche Studien konnten belegen, dass Vitamin K fiir gesun-
de Knochen und Zihne eine wichtige Rolle spielt. Wie bei den
Matrix-Gla-Proteinen ist auch bei der y-Carboxylierung von Os-
teocalcin Vitamin K als Co-Faktor notwendig. Osteocalcin ist
ein grosser Bestandteil der nichtkollagenen Knochenmatrix. Es
wird in Osteoblasten gebildet und findet sich vor allem in den
schnell wachsenden Knochenabschnitten. Die Funktion von
Osteocalcin ist die Steuerung der Knochenmineralisierung und
des Calciumstoffwechsels. Das carboxylierte Osteocalcin (cOC)
kann Calcium binden, welches dann anschliessend mithilfe von
Osteoblasten in den Hydroxylapatit des Knochens eingebaut
wird. Es gilt auch als Marker fiir die Aktivitdt der Osteoblasten,
da es ja von diesen synthetisiert wird. Osteocalcin beugt vorzei-
tiger Alterung und Hypermineralisierung des Knochens vor,
welche mit einer erhohten Briichigkeit verkniipft sein kann. Die
Bildung von Osteocalcin wird durch die aktive Form von Vita-
min Ds stimuliert. In der Postmenopause hemmt Osteocalcin
die Ca?*-Mobilisierung aus dem Knochen und hilft so, Osteopo-
rose vorzubeugen.

Osteocalcin wird auch in Odontoblasten, welche fiir die Bil-
dung des Dentins der Zihne verantwortlich sind, gebildet. Die
Einlagerung von Calcium wird wie im Knochen von Osteocalcin
gesteuert. Somit ist dieses auch fiir die Zahngesundheit von
grosster Wichtigkeit.

In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass ein Vita-
min-K-Mangel mit erhShtem Frakturrisiko einhergeht. Das

Funktionen von Vitamin K im Korper am Beispiel des
Knochenproteins Osteocalcin

‘w,@

Minaralisierung der
Knochen und Zdhne

="
¥i§@\

Einbau von Calcium in
die Knochen und Zihne

untercarbxyliertes
Osteocalcin (ucO)

y-Glutamyl
Carboxylase
Vitamin K

( Calcium )
S —

Bindung von
Calcium

y \
Calcium )
-

stoﬁweéﬁgéiéktives
Osteocalcin (sO)

carboxyliertes
Osteocalcin (cO)

Quelle: Vitamin K - ein altes Vitamin in neuem Licht, Grober & Kisters 2018
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Verhiltnis von uncarboxyliertem (ucOC) zu carboxyliertem Os-
teocalcin gilt dabei als Marker fiir die Knochengesundheit. Je
mehr ucOC, desto hdher das Frakturrisiko.

In der «Nurses Health Study» wurde tiber einen Zeitraum von
10 Jahren bei 72327 Frauen im Alter von 38 bis 63 Jahren die
Knochenbriichigkeit unter dem Einfluss von Vitamin K unter-
sucht. Dabei wurde gezeigt, dass Frauen, welche tiglich weniger
als 109 pg Vitamin K zu sich nahmen, ein um 30 % erhohtes Ri-
siko fiir Hiiftgelenkfrakturen aufwiesen.

In einer aktuellen Metaanalyse von 13 Studien wurde der
Einfluss der Supplementierung von Vitamin Ki oder Vitamin
Kz auf die Frakturrate und Knochendichte untersucht. Es konn-
te gezeigt werden, dass vor allem Vitamin K> (15-45mg/Tag)
das Risiko fiir Hiiftgelenkfrakturen um 77 %, das Risiko fiir
Wirbelfrakturen um 60% und fiir nichtvertebrale Frakturen
um 81 % senkt. In einer weiteren Metaanalyse von 19 Studien
mit Vitamin K> beziiglich Frakturrisiko wird hervorgehoben,
dass mit Vitamin K> das Frakturrisiko bei Frauen mit Osteopo-
rose um 50 % gesenkt wird. Auch diverse kleinere Studien be-
legen, dass Vitamin K das Risiko fiir Frakturen senken kann.
Trotzdem ist es zum Beispiel in die Leitlinien der Fachgesell-
schaften fiir Osteoporose (noch) nicht zur Supplementation bei
Osteoporose aufgenommen worden. In Japan sieht das ganz an-
ders aus, da zdhlt Vitamin K2 zu den am hiufigsten verordneten
Wirkstoffen bei Osteoporose.

Gesunde Gefisse und Knochen mit Vitamin K

Vitamin K2
(Menachinon)

/\

Matrix-GLA-Protein Osteocalcin
ucMGP — cMGP ucOc = cOc

Mineralisierung der

Calciumeinlagerung +
Knochenmatrix T

Gefisselastizitit T

Alterung des Knochens +
Knochenhirze !

v

Arteriosklerose Osteoporose
Bluthochdruck Arthrose
Diabetes mellitus Paradontitis
Koronare
Herzkrankheit

Quelle: Vitamin K - ein altes Vitamin in neuem Licht, Grober & Kisters 2018



Einsatz von
Vitamin Ki: und K

RESORPTION

Die Resorption von Vitamin Ki und K erfolgt im proximalen
Diinndarm, wobei Vitamin Ki durch aktiven Transport, Vitamin
K> hingegen durch Diffusion aufgenommen wird. Hierzu ist wie
bei allen fettloslichen Vitaminen eine ausreichende Menge an
Gallensduren und Pankreasenzymen notwendig. Vitamin K wird
in Chylomikronen tiber die Lymphe in den systemischen Kreis-
lauf und weiter zur Leber transportiert, wo es in VLDL eingebaut
wird. Bei Bedarf kann Vitamin K ans Blut abgegeben werden, es
wird aber in dieser Form zu den Zielzellen transportiert. Die Re-
sorptionsquote liegt bei 20-70%. Darmbakterien im distalen
Diinndarm und im Kolon kénnen auch Vitamin K2 synthetisie-
ren. Da aber die Gallensduren in diesem Bereich nur spirlich
vorhanden sind, ist dementsprechend die Resorption von Vita-
min K>, welches durch die Darmflora produziert wird, nur sehr
gering. Die Exkretion erfolgt hauptsichlich mit der Galle in den
Fizes, ein kleiner Teil des Vitamins wird in einen wasserlosli-
chen Metaboliten umgewandelt und im Urin ausgeschieden.

BEDARF

Der Bedarf an Vitamin K ist nicht genau bekannt, da ein gerin-
ger Teil auch durch die Darmflora gebildet wird. Der Bedarf wird
fiir alle Altersgruppen auf 1 pg/kg KG geschitzt. Die D-A-CH-Re-
ferenzwerte empfehlen folgende Supplementierung: Frauen
60pg/d, Midnner 70pg/d. Fiir schwangere und stillende Frauen
sowie fiir dltere Menschen besteht kein Mehrbedarf. Trotzdem
wurden die Empfehlungen fiir Personen ab 51 Jahren erhoht (auf
65 bzw. 80pg/d), da im Alter vermehrt Malabsorptionsstdrun-
gen vorkommen sowie hiufiger bestimmte andere Arzneimittel
eingenommen werden. In den USA und in Kanada wird eine
weitaus hohere tigliche Zufuhr von 90pg/d fiir Frauen und
120pg/d fiir Mdnner empfohlen. Einen erhdhten Bedarf haben
Patientinnen und Patienten mit chronischem Alkoholkonsum,
da sie unter schweren Leberschiddigungen leiden kénnen.

MANGEL UND ANWENDUNGSGEBIETE

Untersuchungen der Universitdt Maastricht haben ergeben, dass
in Europa viele Menschen von einem chronischen Vita-
min-K2-Mangel betroffen sind. Dieser kann sich auch erst nach
Jahren bemerkbar machen.

Bei Neugeborenen besteht ein besonderer Bedarf an Vitamin
Ki. Sie erhalten in der Schweiz standardmissig eine erste Dosis
Vitamin K1 4 h nach der Geburt, eine zweite am 4. Tag sowie
eine dritte nach 4 Wochen (Vitamin-K-Prophylaxe) in Form von
oligen Tropfen (2mg) oder als Injektion i.m. (0,5mg nach 4h,
2mg nach 4 Wochen), da der Transport durch die Plazenta und
somit die Versorgung des Babys in utero unzureichend ist. Auch
dauert es nach der Geburt Wochen bis Monate, bis die Vita-
min-K-abhingigen Faktoren der Blutgerinnung die notwendige
Aktivitdt erreicht haben und der Sdugling eine Darmflora aufge-
baut hat. Zusitzlich ist der Gehalt in der Muttermilch nicht

hoch genug, um den Sidugling ausreichend zu versorgen. Die Hy-
povitaminose dussert sich in Himorrhagien sowie schwarz ge-
farbtem Stuhl. Die am meisten gefiirchtete Variante des Vita-
min-K-Mangels beim Siugling fithrt zu Hirnblutungen mit
irreversiblen Schiden bzw. Tod. Obwohl Siuglingsnahrung Vit-
amin Ki (mind. 2,4pg/100ml) enthilt, wird trotzdem die oben
erwihnte Prophylaxe standardméssig durchgefiihrt.

Arzneimittel koénnen ebenfalls die Ursache eines Vita-
min-K-Mangels sein: Vitamin-K-Antagonisten (z.B. Phenpro-
coumon, Warfarin) konnen durch die Einnahme von Vitamin K
beeinflusst werden. Bei einer Aufnahme von mehr als 100pg/d
Vitamin Ki sind hohere Konzentrationen an diesen Medika-
menten notwendig. In einer Studie konnte auch gezeigt wer-
den, dass bereits eine tigliche Einnahme von Vitamin Ko zu ei-
ner Beeinflussung der Vitamin-K-Antagonisten gefiihrt hat.
Daher miissen Patienten, welche blutgerinnungshemmende
Medikamente einnehmen, vor der Supplementierung mit Vita-
min K unbedingt mit dem Arzt Riicksprache halten! Bei lang-
fristiger Einnahme von folgenden Arzneimitteln konnte ein Vi-
tamin-K-Mangel  festgestellt ~werden, da diese die
Verstoffwechselung sowie die Verwertung des Vitamins storen
koénnen: Antikoagulanzien, Antiepileptika, Breitspektrumanti-
biotika (z.B. Cephalosporine), hohe Salicylatdosen, Tuberkulo-
statika, Colestyramin, und Orlistat.

Weitere Ursachen fiir Mangelzustinde liegen in der Ernih-
rung. Wird wenig griines Gemiise gegessen oder wenn ein Pati-
ent parenteral erndhrt wird, kann es zu Vitamin-Ki-Mangel
kommen. Maldigestion oder Malabsorption kénnen bei Galle-,
Leber-, Pankreaserkrankungen, bei Mukoviszidose oder Stea-
torrhoe die Ursache sein. Auch Hidmodialysepatienten weisen
hiufig eine Vitamin-K-Unterversorgung auf. Wegen der daraus
resultierenden Untercarboxylierung der Matrix-Gla-Proteine ha-
ben diese Patienten in Studien eine hohere Kalzifizierung der
Gefisse gezeigt. Dies kénnte an der verminderten Zufuhr von
Vitamin K liegen, da Dialysepatienten eine kaliumarme Di4t ein-
halten miissen und deshalb auf griines Blattgemiise verzichten
miissen.

SYMPTOME UND FOLGEN EINES VITAMIN-K-MANGELS
Die Folgen eines Vitamin-K-Mangels sind vielfiltig. Es kommt
zur unzureichenden Bildung beziehungsweise Carboxylierung
der Faktoren II, VII, IX, X, von Protein C und S sowie von den
Matrix-Gla-Proteinen sowie Osteocalcin. Dies hat Stérungen in
der Himostase zur Folge, welche sich in erhohter Blutungsnei-
gung (Spontanblutungen) sowie der Verlingerung der Throm-
boplastinzeit (Quick-Wert) dussern. Der Mangel an Osteocalcin
im Knochen fiihrt zu Stérungen des Knochenaufbaus, was zu
einem erhdhten Osteoporose- und Frakturrisiko fiihrt. Bei Neu-
geborenen fiihrt ein Mangel zu vermehrten Hirnblutungen.
Auch Durchfall und Appetitverlust konnen Symptome eines Vi-
tamin-K-Mangels sein.
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Glossar/
Literaturhinweise

GLOSSAR

_ BGP Bone-Gla-Protein = Osteocalcin

_ CHYLOMIKRONEN Transportvehikel fiir gewisse Fette vom
Diinndarm zur Leber

_ CMGP carboxyliertes MGP

_ COC carboxyliertes Osteocalcin

_ COLESTYRAMIN Lipidsenker (Liste B)

_ HAMORRHAGIE Blutung

— MENACHINON Vitamin Kz

_ MENADIOL Vitamin Ks

_ MENADION Vitamin K3

— MGP Matrix-Gla-Protein

— NATTO japanisches Gericht aus fermentierten Sojabohnen

— OC Osteocalcin

_ ORLISTAT Lipasehemmer, gegen Adipositas Listen D und B)

— PHENOPROCOUMON Vitamin-K-Antagonist (Liste A)

~ PHYLLOCHINON Vitamin K:

~ PHYTOMENADION Vitamin K

_ PRIMARE HAMOSTASE Blutstillung

_ SEKUNDARE HAMOSTASE Blutgerinnung

_ STEATORRHOE Fettstuhl

_ UCOC uncarboxyliertes Osteocalcin

_ VLDL Very Low Density Lipoprotein, Transportvehikel fiir
gewisse Fette im Blut von der Leber zu den Zielzellen

— WARFARIN Vitamin-K-Antagonist, keine Priparate in der
Schweiz auf dem Markt
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