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Vitamin-K-Aufnahme und Gesundheit

DR. ALEXANDRA SCHEK

Die Versorgung der Bevdlkerung mit dem fettléslichen Vitamin K scheint gewahr-
leistet zu sein (Weifenborn et al. 2018). Allerdings basieren die Schatzwerte fiir ei-
ne angemessene Zufuhr (DGE et al. 2015) auf der Beteiligung des , Koagulations-
Vitamins” an der Blutgerinnung. In jiingerer Zeit mehren sich jedoch die Befunde,
dass Vitamin K noch weitere Funktionen erfiillt, unter anderem soll es die Calcifi-
zierung weicher Gewebe (v. a. BlutgefaRe) verhindern und die Mineralisierung der
Knochen férdern.
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Vitamere und Vorkommen

Bei Vitamin K handelt es sich nicht um
eine einzelne Verbindung, sondern um
eine ,Familie” verschiedener Stoffe mit
ahnlicher chemischer Struktur und ahn-
lichen Eigenschaften, die Vitamere (Schek
2017a, Abb. 1).

Diese leiten sich vom Vitamin K, (Mena-
dion), einem methylierten Naphthochi-
non, ab, das aus 2-Methylnaphthalin
chemisch hergestellt werden kann und
darlUber hinaus eine Zwischenstufe der
im Korper von Mensch und Tier stattfin-
denden Umwandlung von Phyllochinon
in Menachinon-4 (MK-4) darstellt. Des-
halb kommt letzteres in groRBeren Men-
gen in tierischen Produkten vor, vor al-
lem in Eigelb, Butter, Fleisch, Wurst und
Sahne (Ubersicht 1).

Phyllochinon

Vitamin K; (Phyllochinon) ist am C-Atom
3 mit einer aliphatischen Seitenkette
substituiert. Diese besteht aus vier Iso-

prenoidresten (je 5 C-Atome), von de-
nen drei saturiert sind (Phytylreste).
Es wird in den Chloroplasten héherer
Pflanzen synthetisiert. Eine gute Quel-
le sind daher grine Gemuse und Kohl-
sorten, allen voran Grunkohl, Spinat
und Brokkoli (Ubersicht 1). Auch Sojaé!
(193 pg/100 g) und Rapsol (127 pg/100 g)
tragen zur Versorgung bei (Booth 2002).

Menachinon

Vitamin K, (Menachinon, MK-n) weist
ebenfalls eine aliphatische Seitenkette
an C-Atom 3 auf. Sie besteht aus vier bis
13 Isoprenyleinheiten. n steht fur ihre
Anzahl. MK-n werden Uberwiegend von
optional oder obligat anaeroben Bak-
terien gebildet, wie sie auch im Darm
vorkommen (Beulens et al. 2013): Das
menschliche Mikrobiom synthetisiert
Uberwiegend MK-8 (Enterobacteriacea)
sowie MK-10 und MK-11 (Bacteroides),
die im Colon mangels Lipasen und Gal-
lensalzen jedoch kaum absorbiert wer-

den kdénnen (Beulens et al. 2013). Bak-
terien, die Lebensmitteln zur Fermen-
tation zugesetzt werden, bilden haupt-
sachlich MK-8 (Lactobacilliy und MK-9
(Propionibacteria). Deshalb tragen Hart-
kase, Weichkase und Quark wesentlich
zur Versorgung bei. Natto, ein traditio-
nelles japanisches Lebensmittel aus fer-
mentiertem Soja (Bacillus subtilis nattd),
ist das Vitamin-K,-reichste Lebensmittel
mit 1.100 Mikrogramm MK-n (1.000 pg
MK-7) in 100 g (Ubersicht 1).

In Landern, wo der Verzehr von Natto
unublich ist, stammen bis zu 78 Pro-
zent des Phyllochinons aus Gemuse,
wahrend Menachinon vor allem in Form
von Kase (bis zu 53 %), anderen Milch-
produkten (bis 19 %) und Fleisch (17 %)
aufgenommen wird (Beulens et al. 2010;
Nimptsch et al. 2008). Vermutlich betragt
der Anteil des Menachinons an der ge-
samten Vitamin-K-Zufuhr mit der Nah-
rung nur zwolf bis 25 Prozent (Schur-
gers, Vermeer 2000; Beulens et al. 2013).
Da Menachinon in Anwesenheit von Fett
jedoch zu rund 80 Prozent absorbiert
wird, tragen tierische Lebensmittel den-
noch wesentlich zur Vitamin-K-Zufuhr
bei. Die Bioverflgbarkeit von Phyllochi-
non aus pflanzlicher Nahrung betragt
aufgrund der Bindung an Chloroplas-
ten nur fUnf bis 15 Prozent (Garber et al.
1999; Schurgers, Vermeer 2000).
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Referenzwerte und Verzehr

Der D-A-CH-Referenzwert fur die Vitamin-K-Zufuhr be-
tragt 70 Mikrogramm pro Tag fur Manner und 60 Mi-
krogramm pro Tag fur Frauen (DGE et al. 2015). Der
erst kirzlich von der Europdischen Behdrde fur Le-
bensmittelsicherheit (EFSA) festgelegte Dietary Refe-
rence Value fir Personen Uber 18 Jahre ist 70 Mikro-
gramm pro Tag, wobei Phyllochinon gemeint ist (EFSA
2017b). Somit wurde der vom Wissenschaftlichen Le-
bensmittelausschuss der Europdischen Union im Jahr
1993 fur Phyllochinon verd&ffentlichte Adequate Intake
von 1,0 Mikrogramm pro Kilogramm Ko&rpergewicht
und Tag (SCF 71993, S. 148) unter Bericksichtigung in-
zwischen neu hinzugekommener Studien beibehalten
(EFSA 2017a).

Daten zum Vitamin-K-Verzehr werden nicht routinema-
Rig erhoben. In epidemiologischen Studien nutzt man
zur Schatzung der Vitamin-K;- und -K,-Zufuhr oft Frage-
bogen zur Verzehrhaufigkeit von Lebensmitteln (food
frequency questionnaires, FFQ) und leitet daraus mit
Hilfe von Nahrwerttabellen die Verzehrmengen ab. Da-
bei stellen food frequency questionnaires hohe Anfor-
derungen an die Erinnerungsfahigkeit und Aufrichtig-
keit der Probanden (Problem: under-/overreporting).
Die Angaben sind besonders im Fall von Phyllochinon
vorsichtig zu interpretieren (Shea, Booth 2016), weil Zu-
fuhren Uber 200 Mikrogramm pro Tag keinen linearen
Zusammenhang zwischen Aufnahme und Plasmakon-
zentration mehr erkennen lassen (McKeown et al. 2002).
Ebenfalls problematisch ist, dass der berechnete Ver-
zehr von der Glte der verwendeten Nahrwerttabellen
abhangt. Diese sind oft unvollstandig, besonders in Be-
zug auf Menachinon. Altere Tabellen wie die der Nie-
derlander (Schurgers, Vermeer 2000) weisen im Speziel-
len fur tierische Produkte hohere Vitamin-K-Werte aus
als solche, die auf neueren Datensatzen, etwa aus den
USA (USDA Food Composition Databases, FCDB) oder
Deutschland (Bundeslebensmittelschltssel 3.02), fu-
Ben. Letztere berUcksichtigen in der Regel nur den Ge-
halt an Vitamin K, nicht jedoch den an Vitamin K, (vgl.
Ubersicht 1). Das erschwert Vergleiche zwischen ver-
schiedenen Studien erheblich.

In einer alteren Studie aus den Niederlanden wurde
der Vitamin-K-Verzehr mit Hilfe von Verzehrhaufigkei-
ten und den von Schurgers und Vermeer (2000) erho-
benen Werten (vgl. Ubersicht 1) berechnet (Geleijnse et
al. 2004): Die an der Rotterdam-Studie teilnehmenden
Manner (> 55 Jahre) nahmen taglich median 288 Mik-
rogramm Vitamin K auf, davon 31 Mikrogramm MK-n
(davon 7,7 pyg MK-4), die Frauen 271 Mikrogramm Vi-
tamin K, davon 27 Mikrogramm MK-n (davon 6,3 pg
MK-4). Fur Deutschland existieren vergleichbare Wer-
te, die an 15- bis 17-jahrigen Jugendlichen mit Hilfe von
Ernahrungsinterviews ermittelt wurden (Mensink et al.
2007): Die Vitamin-K-Aufnahme der an der EsKiMo-Stu-
die teilnehmenden Jungen betrug 374 Mikrogramm
pro Tag, die der Madchen 304 Mikrogramm pro Tag.
Der Dutch National Survey (RIVM 2076) und die Na-
tionale Verzehrstudie Il (DGE 20712) nutzten neuere
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Menachinon-7 (MK-7)

Abbildung 1: Strukturformeln der K-Vitamere
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Phyllochinon

Menachinon-4 (MK-4)

Ubersicht 1: Vitamin-K-Gehalte pflanzlicher und tierischer Lebensmittel, gegliedert nach
Vitameren (Mikrogramm je 100 g essbarer Anteil, verschiedene Quellen)

Hervorgehoben sind die Vitamere, die am meisten zur Gesamt-Vitamin-K-Zufuhr beitragen. Bundeslebensmittelschliissel (BLS) und
Food Composition Databases (FCDB) weisen unter Vitamin K nur die Werte fiir Phyllochinon aus. Bei den tierischen Produkten wird
der Vitamin-K-Gehalt daher maBgeblich unterschatzt.

Quelle

Lebensmittel

Nattd
Griinkohl
Spinat
Brokkoli
Margarine
Hartkése
Weichkase
Olivendl
Eigelb
Sauerkraut
Salami
Schlagsahne
Hackfleisch
Hiihnerbrust
Schokolade
Buchweizenbrot
Schweinesteak
Apfel
Makrele
Buttermilch
Scholle
Weizenbrot
Eiweil
Vollmilch
Roggenbrot
Lachs
Banane

Schwarztee

*Food Composition Databases des U. S. Department of Agriculture (USDA);  zu 90 % MK-7, k. A. = keine Angabe

Vitamin K
(= Kz + K1)

1138
817
387
156
93
87
59
54
34
30
1.3
10,5
9.1
8,9
8,1
41
4,0
3,0
2,6
2,5
2,2
11
0.9
0,8
0,7
0,6
0.3
0,3

Schurgers, Vermeer 2000

K,: MK-5
bis MK-9

1103*

71,6
52,8

0,7
4,4

2,3
2,0

K,: MK-4

4,7
3,7

31,4
0,4
9,0
5,4
6.7
8,9
15
2,1
0,4
0.2
02
0,9
0,8
0,5

K,

35
817
387
156

93
10,4

26

54

21
25,1

23

5,1

2,4

6,6
3,0
0.3
3,0
2,2

0,7
0,1
0,3
0,3

BLS 3.02 FCDB*
2018 2018
Vitamin K Vitamin K
(=K)  (=K)
35 23
713 817
421 498
176 141
43 106
- 2,7
- 2,0
55 60
2 0,7
25 13
2 2,3
= 3,2
2 k. A.

3 k.A.

6 2,2
2 5,0
= 0,3
- k. A.

2 4,9
1 0,3
3 1,2
- k. A.
= 0,5
— 0,0
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Nahrwertdatenbanken. Der tagliche Vi-
tamin-K-Verzehr der Niederlander be-
trug danach 128 Mikrogramm (Manner)
und 111 Mikrogramm (Frauen), der der
Deutschen 75 Mikrogramm (Manner)
und 70 Mikrogramm (Frauen). Gemein-
hin gilt der Vitamin-K-Verzehr als aus-
reichend, da der Adequate Intake fur
Phyllochinon von 1,0 Mikrogramm pro
Kilogramm Korpergewicht und Tag un-
ter Voraussetzung der Referenz-Korper-
gewichte ziemlich genau im Bereich des
in der Nationalen Verzehrstudie Il ermit-
telten Vitamin-K-Verzehrs Erwachsener
liegt (EFSA 2017a; WeifSenborn 2018).

Stoffwechsel und
Korperspeicher

Absorption

Die Absorption der K-Vitamere erfordert
die Anwesenheit von Pankreaslipasen
und Gallensauren und erfolgt im pro-
ximalen Ileum in Anwesenheit von Fett
(Olson et al. 1984). Bei funf bis 25 Pro-
zent der zugeflUhrten Mengen an Phyl-
lo- und Menachinon kommt es dabei zu
einer Abspaltung der aliphatischen Sei-
tenketten. Dadurch entsteht Menadion,
das sowohl in der Leber als auch in ex-
trahepatischen Geweben zu MK-4 (re-)
prenyliert wird (Thijssen et al. 2006).

RSH — HSR
A

Transport

Der Transport der K-Vitamere vom
Dinndarm aus erfolgt - wie bei Vita-
min E - in Chylomikronen, die Uber das
Lymphsystem in den Blutkreislauf und
weiter zum Fettgewebe gelangen. Von
dort aus geht es in Chylomikronen-Rem-
nants weiter zur Leber. Sie stellt das
Zielgewebe fur Phyllochinon dar (Schur-
gers, Vermeer 2002; Vermeer 2012). Phyl-
lochinon wird zu 75 bis 90 Prozent in
den triglyceridreichen Lipoproteinen
transportiert, MK-4 groftenteils in LDL
und HDL, MK-7 und MK-9 tberwiegend
in LDL. Phyllochinon ist das dominie-
rende Vitamer im Blut, es sei denn, Me-
nachinon wird supplementiert oder in
Form von Natto verzehrt (EFSA 2017a).

Serumkonzentrationen

Die hochsten Serumkonzentrationen
werden vier bis sechs Stunden nach ora-
ler Aufnahme erreicht (EFSA 2017a; Sato
et al. 2012a; Shea, Booth 2016). MK-4 flu-
tet am schnellsten an, gefolgt von Phyl-
lochinon und MK-7 (etwa gleichzeitig).
Zuletzt folgt MK-9 (Schurgers, Vermeer
2002; Schurgers et al. 2007). Wahrend
MK-4, Phyllochinon und MK-9 nach acht
Stunden schon groftenteils aus dem Se-
rum eliminiert sind, ist MK-7 noch nach
drei bis vier Tagen nachweisbar (bipha-
sische Kinetik) (Schurgers, Vermeer 2000;
Schurgers et al. 2007) - bei europaischen

OH
R
R O‘
> CH,
OH

Hydrochinon , KH.,"

Essgewohnheiten allerdings in so gerin-
gen Mengen, dass diese meist unter der
Nachweisgrenze (HPLC) in standardma-
[Big ausgerUsteten Laboren liegen (Beu-
lens et al. 2013; Sato et al. 2012b, Shea,
Booth 2016). Die Serumkonzentration
von Phyllochinon betragt bei einer Vit-
amin-K-Zufuhr in Hohe des Dietary Re-
ference Intake (120 pg/d fur Frauen,
90 pg/d fur Manner; Institute of Medicine
2015) rund 1,0 Nanomol pro Liter (Booth
et al. 2003b).

Ausscheidung

Die Ausscheidung erfolgt - wie bei Vita-
min E - nach Verkurzung der Seitenket-
ten und Glucuronidierung in der Leber
zu gleichen Teilen Uber die Gallenfls-
sigkeit und im Urin (5C-/7C-Metabolite)
(Olson et al. 2007).

Speicherkapazitat

Bedingt durch den hohen Turnover ist
die Speicherkapazitat des Korpers auf
etwa 1,5 Mikrogramm je Kilogramm
Kérpergewicht begrenzt (EFSA 2006).
Deshalb ist eine regelmaBige Zufuhr mit
der Nahrung unabdingbar. Reserven lie-
gen mehrheitlich in der Leber (2,5-74 %
Phyllochinon) sowie in Pankreas, Nie-
ren, Gehirn, Fettgewebe und repro-
duktiven Organen (v. a. MK-4) vor (EFSA
2017a).

Glutaminsaurerest (Glu)
1
Protein — CH, — CH, — COO™
co,

o8

T-Glutamyl-Carboxylase (GGCX)

0 NAD(P)* (aktives Vit. K)
R
O‘ NAD(P)H
CH,
(0]
Chinon K"
(Speicherform)
REW—W%R Vit.-K-Epoxid- o
Reduktase (VKOR)
R
(0]
CH,
RSH — HSR (0]
AN

Epoxid ,KO" (inaktives Vit. K)

Abbildung 2: Vitamin-K-Zyklus (eigene Darstellung)

Protein — CH, — CH — COO~
|

COO~
L 1

y-Carboxy-Glutamin-
saurerest (Gla)

R = aliphatische Seitenkette
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Mangel

Da Neugeborene keine Vitamin-K-Reser-
ven haben und die Muttermilch arm an
Vitamin K ist, rat die Deutsche Gesell-
schaft fur Kinder- und Jugendmedizin
(DGKJ 2013) zur Verhinderung von fata-
len Hirn-, Haut- und Darmblutungen zu
einer flachendeckenden Vitamin-K-Pro-
phylaxe. Im spateren Lebensalter kann
es durch eine inadaquate Erndhrungs-
weise, etwa in Folge einer dreiwdchi-
gen Fastenkur, oder durch die regelma-
Rige Anwendung oraler Antikoagulanti-
en vom Cumarintyp zu einer Entleerung
der Korperspeicher an Vitamin K kom-
men. Als weitere Ursachen fur die Ent-
stehung eines Vitamin-K-Mangels gel-
ten Malabsorptionssyndrome, wie sie
im Rahmen entzindlicher Darmerkran-
kungen (z. B. M. Crohn; Nakajiama et al.
2011; Schoon et al. 20017) auftreten, eine
langerfristige hochdosierte Vitamin-E-
Supplementation (z. B. 1000 I. E. RRR-a-
Tocopherol Uber 12 Wochen; Booth et al.
2004b) oder Dialysepflicht (Westenfeld et
al. 2012). Kurzfristig kommt es dadurch
zu einer Verlangerung der Blutgerin-
nungszeit und einer Neigung zu Hamor-
rhagien. Auf lange Sicht scheint eine As-
soziation zwischen suboptimalem Vita-
min-K-Status und atherosklerotischen/
osteoporotischen Prozessen zu beste-
hen.

Wirkmechanismus
und Funktionen Vitamin-K-
abhéngiger Proteine

Biologisch aktives Vitamin K liegt in re-
duzierter Form als Hydrochinon (= Chi-
nol; KH,) vor und fungiert als Cofaktor
der gamma-Glutamyl-Carboxylase (GG-
CX). Im Verlauf der von diesem Enzym
katalysierten posttranslationalen Car-
boxylierung von proteingebundenen
Glutaminsaureresten (Glu) zu gamma-
Carboxy-Glutaminsaureresten (Gla) ent-
steht aus dem Vitamin-K-Hydrochinon
das biologisch inaktive Vitamin-K-2,3-
Epoxid (KO), das unter Einfluss der Vita-
min-K-Epoxid-Reduktase (VKOR) in die
Speicherform, das Vitamin-K-Chinon (K),
Ubergeht. Dieses kann mit Hilfe entwe-
der der Vitamin-K-Reduktase (VKR) oder
einer NAD(P)H-abhangigen Chinon-Re-
duktase wieder in das biologisch akti-
ve Hydrochinon umgewandelt werden.
Dieses steht anschlieBend flr einen wei-
teren Reaktionszyklus zur Verfugung
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(Vitamin-K-Zyklus, Abb. 2) (Dowd et al.

1991, Olson 1984).

Das Enzym gamma-Glutamyl-Carboxyla-

se katalysiert bei 19 bislang identifizier-

ten Proteinen mit sehr geringer Masse

(5-10 kDa) die Vitamin-K-abhangige Um-

wandlung von Glu in Gla, das heif3t die

Bindung von Carboxylgruppen an die

endstandigen C-Atome von Glutamin-

saureresten. Das gleichzeitige Vorlie-
gen von je zwei -COO™-Gruppen an den
gamma-C-Atomen von Gla-Molekullen
verleiht den Proteinen ihre biologische

Wirksamkeit. Dadurch werden Chelat-

Bindungen mit Calciumionen (Ca*) er-

moglicht. Einige der Vitamin-K-abhangi-

gen Proteine (VKDP) oder Gla-Proteine
werden in der Leber carboxyliert, an-
dere extrahepatisch. Zu ersteren geho-
ren sowohl die gerinnungsférdernden
Faktoren Il (Prothrombin), VIl (Prokon-
vertin), IX (Christmasfaktor) und X (Stu-
artfaktor) als auch die gerinnungshem-
menden Proteine C, S und Z, zu letzte-
ren matrix gla protein (MGP), Osteo-
calcin (Oc oder bone gla protein, BGP),
gla-rich protein (GRP), growth-arrest-
specific protein 6 (Gas-6), Periostin, Ne-

phrocalcin-A/-B u. a. (Chatrou et al. 2011;

Vermeer 2012).

Von den extrahepatischen Vitamin-K-ab-

hangigen Proteinen sind MGP und Os-

teocalcin am besten untersucht (Theu-

wissen et al. 2012b; Viegas & Simes 2016):

* MGP (84 Aminosauren, 4-5 Gla-Res-
te) wirkt der ektopischen Calcifizie-
rung weicher Gewebe, etwa der In-
tima und Media der Arterienwan-
de, entgegen. Es hemmt sowohl die
Entwicklung der entzindlichen Athe-
rosklerose mit fokaler Plaques-Bil-
dung (geht mit Gefal3verengung und
Thromboserisiko einher) als auch
der generalisierten Arteriosklerose
(Monckeberg-Sklerose, durch Elas-
tizitdtsverlust der GefalRwande ge-
kennzeichnet).

+ Osteocalcin (46-50 Aminosauren,
3 Gla-Reste) fordert die Mineralisie-
rung der Knochenmatrix und erhdht
damit die Knochenfestigkeit. Das
Frakturrisiko sinkt.

Eine langfristige Einnahme oraler An-

tikoagulantien vom Cumarintyp wie

Marcoumar® oder Coumadin®, auch Vi-

tamin-K-Antagonisten genannt, bewirkt

durch Inhibierung der sulfhydrylab-
hangigen Enzyme Vitamin-K-Epoxid-Re-
duktase und Vitamin-K-Reduktase (Tie
et al. 2017) und die daraus resultieren-

WUNSCHTHEMA

de Stoérung des ,Recyclings” von KH,
(Abb. 2) eine Verarmung des Organis-
mus an aktivem Vitamin K. In der Fol-
ge entwickelt sich eine Untercarboxy-
lierung aller Vitamin-K-abhangigen Pro-
teine (Theuwissen et al. 2013; Viegas & Si-
mes 2016). Fall-Kontrollstudien belegen,
dass sowohl atherosklerotische (Cha-
trou et al. 2012; Rennenberg et al. 2010;
Schurgers et al. 2012) als auch osteopo-
rotische Prozesse (Barnes et al. 2005;
Rezaieyazdi et al. 2009) signifikant be-
schleunigt werden. Durch den ,norma-
len” Verzehr Vitamin-K-haltiger Lebens-
mittel Iasst sich KH, unter Katalyse der
NAD(P)H-abhangigen Chinon-Redukta-
se in einem gewissen AusmaR nachlie-
fern (Violi et al. 2016). Eine zusatzliche
Supplementation mit Vitamin-K-halti-
gen Nahrungserganzungsmitteln sollte
jedoch nur nach Ricksprache mit dem
Arzt erfolgen. Denn sie kénnte den Be-
handlungserfolg der Blutverdiinner ge-
fahrden (Weienborn 2018). Das Bun-
desinstitut fur Risikobewertung (BfR)
schlagt eine Hochstmenge von 80 Mi-
krogramm Vitamin K, in Nahrungser-
ganzungsmitteln vor (Weifsenborn 2018).

Bestimmung des
Vitamin-K-Status

Wahrend die in der Leber gebildeten
Koagulationsfaktoren in der Regel voll-
standig carboxyliert sind (Theuwissen et
al. 2012a), trifft das nur fur 60 bis 90
Prozent der im Blut nachweisbaren ex-
trahepatischen  Vitamin-K-abhangigen
Proteine wie MGP und Osteocalcin - bei
alteren Menschen fiir 50 bis 60 Prozent
dieser Proteine - zu (Booth et al. 2008;
Cranenburg et al. 2010; Gundberg et al.
2012; McCann, Ames 2009; McKeown et
al. 2002; Theuwissen et al. 2012a; Vermeer
2012). Da untercarboxylierte Vitamin-K-
abhangige Proteine die Funktionen der
carboxylierten Gla-Proteine nicht er-
fullen, stellen einige Autoren einen Zu-
sammenhang zwischen dem Carboxy-
lierungsgrad der extrahepatischen Vita-
min-K-abhangigen Proteine und einem
suboptimalen Vitamin-K-Status her (Cra-
nenburg et al. 2010; McCann, Ames 2009;
Theuwissen et al. 2014; Vermeer 2012).
Dabei ist jedoch zu beachten, dass es
keinen wissenschaftlichen Nachweis da-
far gibt, dass eine 100-prozentige Car-
boxylierung der extrahepatischen Gla-
Proteine, wie sie gemall Vermeer (2072)
durch eine tagliche Supplementation
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Ubersicht 2: Epidemiologische Studien zu Vitamin-K-Verzehr und Herz-Kreislaufgesundheit

Autoren

Geleijnse et al. 2004

Villines et al. 2005

Erkkild et al. 2005

Erkkila et al. 2007

Beulens et al. 2009

Gast et al. 2009

Vissers et al. 2016

Geleijnse et al. 2004

Beulens et al. 2009

Gast et al. 2009

Vissers et al. 2016

Probanden Verzehr*
n =4.807 Md: 236 pg/d
62 % Frauen T1: < 200 pg/d
> 55 Jahre T3: > 278 pg/d
n =807 Md: 115 pg/d
100 % Manner Q1: <69 pg/d
39-45 Jahre Q4: > 143 pg/d
n=72.874 Md: 163 pg/d
100 % Frauen Q1: <109 pg/d
38-65 Jahre Q5: > 242 ug/d
n = 40.087 Md: 165 pg/d
100 % Manner Q1: < 107 pg/d
48-83 Jahre Q5: > 249 pg/d
n =564 MW: 217 pg/d
100 % Frauen
49-70 Jahre
n=16.057 MW: 212 pg/d
100 % Frauen
49-70 Jahre
n = 36.629 MW: 200 pg/d
74 % Frauen Q1: 97 pg/d
49 + 12 Jahre Q4: 333 pg/d
n = 4.807 Md: 26,9 g/d
62 % Frauen T1: < 21,6 pg/d
> 55 Jahre T3:> 32,7 pg/d
n =564 MW: 31,6 pg/d
100 % Frauen Q1:18,0 pg/d
49-70 Jahre Q4: 48,5 pg/d
n=16.057 MW: 28 pg/d
100 % Frauen Q1: <20 pg/d
49-70 Jahre Q4: > 36 pg/d
n = 36.639 MW: 30,7 pg/d
74 % Frauen Q1: 15,6 pg/d
49 + 12 Jahre Q4: 49,3 pug/d

Signifikante Ergebnisse

Vitamin K,

10 Jahre follow-up: keine kardiovaskular protektive Wirkung

1,5 Jahre follow-up: keine Assoziation zwischen K;-Verzehr und vorzeitiger Calcifizierung der Ko-

ronararterien

16 Jahre follow-up: keine Korrelation zwischen K;-Verzehr und Risiko fiir KHK oder Schlaganfall

14 Jahre follow-up: keine Korrelation zwischen K;-Verzehr und Risiko fiir KHK oder Schlaganfall

Querschnittstudie: kein Zusammenhang zwischen K;-Verzehr und Inzidenz calcifizierter Koronarar-

terien

8 Jahre follow-up: keine Korrelation zwischen K;-Verzehr und KHK-Risiko

12 Jahre follow-up: keine Korrelation zwischen K;-Verzehr und Risiko fiir periphere arterielle Ver-

schlusskrankheit oder Schlaganfall

Vitamin K, (MK-4 bis MK-10)

10 Jahre follow-up: in der oberen im Vergleich zur unteren Verzehrtertile Reduktionen der relativen
Risiken fiir starke Aortenverkalkung (Reduktion um 52 %), KHK-Inzidenz (um 41 %), Tod durch KHK
(um 57 %) und Gesamtmortalitat (um 26 %); kein Einfluss auf nichttodliche Herzinfarkte

Querschnittstudie: in der obersten im Vergleich zur untersten Verzehrquartile 20 % geringeres

Koronarsklerose-Risiko

8 Jahre follow-up: je 10 pg/d Zunahme des MK-n-Verzehrs Abnahme des KHK-Risikos um 9 %
(MK-7, MK-8 und MK-9 trugen am meisten zu diesem Effekt bei)

12 Jahre follow-up: in der obersten im Vergleich zur untersten Verzehrquartile 29 % geringeres
Risiko fiir periphere arterielle Verschlusskrankheit (Hypertoniker 41 %, Diabetiker 44 %); keine

Assoziation zwischen K,-Verzehr und Schlaganfall

*Zur Erfassung des Vitamin-K-Verzehrs wurde in der Regel ein Verzehrhaufigkeiten-Fragebogen (food frequency questionnaire, FFQ) eingesetzt, der methodische Limitationen aufweist.
Md = Median, MW = Mittelwert, T = Tertile, Q = Quartile/Quintile, KHK = koronare Herzkrankheit
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mit 1,0 Milligramm Phyllochinon oder
200 Mikrogramm MK-7 zu erreichen wa-
re, winschenswert ist.

Es ist nicht bekannt, welcher Carbo-
xylierungsgrad extrahepatischer Vi-
tamin-K-abhangiger Proteine ,opti-
mal” flr deren Funktion und damit
fur die Gesundheit ist (EFSA 2017a).

Zur Bestimmung des Vitamin-K-Status
gibt es keinen Goldstandard. Deshalb
ist eine Kombination aus mehreren Bio-
markern oder aus Food-Frequency-Be-
fragungen und Biomarker(n) empfeh-
lenswert (Schek 2017b). Da ein Urintest
auf 5C-/7C-Metabolite sehr aufwendig,
die Serumkonzentration an Menachinon

kaum messbar und untercarboxyliertes
Prothrombin (PIVKA-Il) zu wenig sensi-
tiv ist, werden in der Praxis neben der
Serumkonzentration an Phyllochinon
(dient vor allem der Erfassung von Rang-
folgen des Vitamin-K-Status in grof3eren
Populationen) dephosphoryliert-unter-
carboxyliertes Matrix-Gla-Protein (dp-
UcMGP; Cranenburg et al. 2010; Gund-
berg et al. 2012; Schurgers et al. 2013;
Shea, Booth 2016, Westenfeld et al. 2012)
sowie das Verhaltnis von untercarboxy-
liertem zu carboxyliertem Osteocalcin
(ucOC/cOC; Shea, Booth 2016) bestimmt.
Zum jetzigen Zeitpunkt kdnnen Messun-
gen von dp-ucMGP und ucOC/cOC im
Blut gesunder Erwachsener allerdings
nur einen Hinweis darauf geben, ob der
Vitamin-K-Status suboptimal ist, nicht je-

doch in welchem Ausmal3. Denn es feh-
len allgemein anerkannte Grenzwerte,
die geeignet waren, um einen (sub)kli-
nischen Vitamin-K-Mangel festzustellen.
Solche , cut-off“-Werte sind zur frihzeiti-
gen ldentifizierung von Risikopersonen
notwendig. Sie werden daher von der
EFSA (2017a) gefordert.

Ob ein Zusammenhang zwischen dp-
ucMGP und Herz-Kreislaufgesundheit
sowie zwischen ucOC/cOC und Kno-
chengesundheit besteht, ist Gegenstand
Untersuchungen. Wahrend
epidemiologische Studien widersprich-
liche Ergebnisse liefern (Ubersichten bei
Gundberg et al. 2012; Shea, Booth 2016),
lasst sich aus Fall-Kontroll- oder Inter-
ventionsstudien (Ubersicht bei Schek
2017b) Folgendes ableiten:

aktueller
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+ Menschen, die unter Herz-Kreislauf-
Erkrankungen oder Osteoporose lei-
den oder ein erhéhtes Risiko fir die-
se Krankheiten aufweisen (z. B. Dia-
lysepatienten, Diabetiker), zeigen si-
gnifikant hohere Konzentrationen
an dp-ucMGP und ucOC/cOC als ge-
sunde Personen. Dabei stellen diese
Konzentrationserhohungen (= sub-
optimaler Vitamin-K-Status) vermut-
lich eher eine Folge der Krankheits-
prozesse als deren Ursache zum Bei-
spiel im Sinn einer unzureichenden
Vitamin-K-Zufuhr dar.

+ Eine tagliche Supplementation mit 45
bis 450 Mikrogramm MK-7 (im Ver-
gleich zu Placebo) bewirkt sowohl bei
Gesunden als auch bei Dialysepatien-
ten eine signifikante dosisabhangige
Erhéhung des Carboxylierungsgra-
des beider Biomarker, wie auch an-
dere Autoren konstatieren (Beulens et
al. 2013; Theuwissen et al. 2012a). Das
rechtfertigt jedoch noch keinen rou-
tinemaRigen therapeutischen oder
prophylaktischen Einsatz von Vita-
min-K-Supplementen, solange der
Nachweis fehlt, dass eine Reduktion
der Konzentrationen an dp-ucMGP
und ucOC/cOC auch das Krankheits-
geschehen positiv beeinflusst.

Vitamin-K-Verzehr
und Gesundheit

Herz-Kreislaufgesundheit

Eine angemessene Zufuhr an Menachi-
non scheint durch Aktivierung von MGP,
das der Ablagerung von Calcium in den

Arterienwanden entgegenwirkt, das Ri-
siko fUr eine generalisierte Atheroskle-
rose zu reduzieren (Brandenburg et al.
2015). Vermutlich bindet MGP Calcium-
ionen und umgibt sie mit einer Art Hul-
le. So verhindert das Protein die Ent-
wicklung von Hydroxylapatitkristallen
und damit die Verknodcherung der be-
troffenen weichen Gewebe (Chatrou
et al. 2011; Persy, D'Haese 2009). Ob ein
hoher Carboxylierungsgrad von MGP
vor atherosklerotischen Mikrocalcifizie-
rungen und damit vor Plaquerupturen
schitzt, muss die weitere Forschung
klaren.

Sowohl epidemiologische als auch Inter-

ventionsstudien (Ubersicht bei van Gorp,

Schurgers 2015) gingen dem Zusammen-

hang zwischen der Zufuhr von Vitamin

K,/K, und der kardiovaskularen Gesund-

heit nach (Ubersichten 2 und 3). Zu-

sammenfassend legen die beschriebe-
nen Studien nahe, dass

+ keine Korrelation zwischen dem Vit-
amin-K;-Verzehr und dem Risiko fir
koronare Herzkrankheit und Schlag-
anfall besteht,

+ eine Vitamin-K,-Zufuhr die
Nahrung in Hohe von Uber 45 Mik-
rogramm pro Tag im Gegensatz zu
einem Verzehr von unter 20 Mikro-
gramm pro Tag Uber einen Zeitraum
von acht bis zwolf Jahren bei Uber
49-)ahrigen signifikant das Risiko fur
koronare Herzkrankheit und peri-
phere arterielle Verschlusskrankheit
reduziert (auf die Schlaganfall-Inzi-
denz war kein Einfluss nachweisbar),

+ eine tagliche Supplementation mit
Uber 180 Mikrogramm MK-7 Uber

Uber

Ubersicht 3: Interventionsstudien (RCT) zu Vitamin-K-Zufuhr und Herz-Kreislaufgesundheit

Autoren Probanden

Shea et al. 2009 n =200
59 % Frauen

68 + 6 Jahre

n=244
100 % Frauen
55—65 Jahre

Knapen et al. 2015

n=180
> 18 Jahre

Vossen et al. 2015

RCT = randomized controlled trial
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Supplemente

Vitamin K,
500 pg/d
oder Placebo
liber 6 Jahre
Vitamin K, (MK-7)
180 pg/d

oder Placebo
tiber 3 Jahre
schwindigkeit)

360 pg/d
oder Placebo
liber 2 Jahre

Ergebnisse liegen noch nicht vor:

WUNSCHTHEMA

zwei bis drei Jahre bei postmenopau-
salen Frauen und bei Personen mit
beginnender Koronarsklerose zu ei-
ner signifikanten Abnahme des dp-
ucMGP-Spiegels und der vaskuldren
Calcifikation fuhrt.

Knochengesundheit

Vitamin K scheint einem UbermaRigen
Knochenschwund und damit einem er-
héhten Frakturrisiko, wie es beispiels-
weise mit zunehmendem Alter, in der
Menopause (sinkender Ostrogenspie-
gel) oder bei zehrenden Erkrankungen
auftritt, entgegenzuwirken. Offenbar
beeinflusst es sowohl den Aufbau von
Knochensubstanz (direkt) als auch die
Mineralisierung der Knochenmatrix (in-
direkt) (Schek 2017c). In-vitro-Untersu-
chungen lassen vermuten, dass Vitamin
K die Transkription der Gene von kno-
chenaufbauenden Zellen (Osteoblasto-
genese) fordert und die Transkription
der Gene knochenabbauender Zellen
(Osteoklastogenese) hemmt (Knapen et
al. 2007; Yamaguchi, Weitzmann 20117).
AuBerdem ist es an der Carboxylierung
von Osteocalcin beteiligt, das Uber drei
Bindungsstellen Calcium an die Oberfla-
che von Kollagenfibrillen anheftet. Das
unterstltzt den Aufbau des dem Kno-
chen seine Harte verleihenden Hydro-
xylapatits (Chen et al. 2015; Florencio-Sil-
va et al. 2015).

Der Zusammenhang zwischen der Zu-
fuhr von Vitamin K,/K, und der Kno-
chengesundheit war sowohl in epide-
miologischen als auch in Interventions-
studien Thema (Ubersichten 4 und 5).

Signifikante Ergebnisse

und die Progression koronarsklerotischer Veranderungen beeinflussen konnen

185

bei Personen mit bereits bestehender maBiger bis mittlerer Koronarsklerose (n = 81) 6 % geringe-
res Fortschreiten der GefaBveranderung unter Phyllochinon-Supplementation

geringere Konzentration an dp-ucMGP und geringerer Verhartungsgrad der Arteria-carotis-Wand in
der Verumgruppe; bei Frauen mit Stiffness-Index von > 10,8 zu Studienbeginn positive Korrelation
zwischen der MK-7-Aufnahme und elastischen Eigenschaften der A. carotis (z. B. Pulswellenge-

Ziel der Studie ist zu klaren, ob MK-7-Supplemente Biomarker wie dp-ucMGP, die Morphologie
bestehender atherosklerotischer Plaques, die Inzidenz neuer Plaques, die Arterienstruktur/-funktion
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WUNSCHTHEMA

Die beschriebenen Studien legen nahe,

dass

+ die Hohe des Vitamin-K;-Verzehrs wi-
derspruchliche Ergebnisse in Bezug
auf die Knochendichte liefert, wah-
rend der Einfluss auf das Frakturrisi-
ko mehrheitlich positiv ausféllt (auch
Cheung et al. 2008),

+ ein K,-Verzehr von Uber 200 Mikro-
gramm pro Tag in Form von Natto
(MK-7) im Verlauf von drei Jahren bei
Uber 65-jahrigen Mannern und Frau-
en eine signifikant geringere Abnah-
me der Knochendichte des Ober-
schenkelhalses, nicht jedoch der Huf-
te bewirkt,

+ eine tagliche Supplementation mit
180 Mikrogramm MK-7 Uber drei
Jahre bei 60-jahrigen postmenopau-
salen Frauen die altersabhangige Ab-

nahme der Knochendichte von Ober-
schenkelhals und Lendenwirbelsau-
re, nicht jedoch der Hufte, signifikant
verringert, wahrend sich eine 12-mo-
natige Supplementation gleichalt-
riger Frauen mit 360 Mikrogramm
MK-7 pro Tag nicht signifikant auf die
Knochendichte auswirkt.

In Japan werden pharmakologische Do-
sen an MK-4 (10-90 mg/d) standardma-
Rig zur Behandlung von Osteoporose
eingesetzt. Meta-Analysen ausschliel3-
lich japanischer Studien lassen den
Schluss zu, dass hochdosiertes MK-4,
Uber ein bis drei Jahre eingenommen,
einen positiven Effekt auf die Erhaltung
der Knochendichte und auf das Fraktur-
risiko ausubt, allerdings nur bei post-
menopausalen Frauen mit beginnen-

der oder bereits bestehender Osteopo-
rose (Cockayne et al. 2006; Huang 2015).
Interventionsstudien, die in den Nie-
derlanden (Knapen et al. 2007) und den
USA (Binkley et al. 2009) durchgefihrt
wurden, hatten ein negatives Outcome
(Ubersicht 5).

Andere Erkrankungen

Aus epidemiologischen Studien lasst
sich ein Zusammenhang zwischen Vita-
min-K,-Verzehr und Arthrose (Misra
et al. 2013; Neogi et al. 2006; Oka et al.
2009), Typ-2-Diabetes mellitus (Beulens
et al. 2010), Metabolischem Syndrom
(Dam et al. 2015) sowie (Prostata-)Krebs
(Nimptsch 2008, 2010) ableiten. Aus die-
sen Studien (Schek 2077c) lasst sich
jedoch nicht schlieRen, dass Menachi-

Ubersicht 4: Epidemiologische Studien zu Vitamin-K-Verzehr und Knochengesundheit

Autoren

Booth et al. 2000

Booth et al. 2003a

Rejnmark et al. 2006

Macdonald et al. 2008

Apalset et al. 2011

Bulld et al. 2011

Chan et al. 2012

Ikeda et al. 2006

Apalset et al. 2011

Fujita et al. 2012

Signifikante Ergebnisse
Vitamin K,

7 Jahre follow-up: 65 % geringeres Risiko fiir Hiiftfrakturen in der obersten (254 pg/d) im Vergleich
zur untersten Verzehrquartile (56 pg/d); keine Assoziation zwischen K;-Verzehr und Knochendichte

Querschnittstudie: bei den Frauen geringere Knochendichten in der untersten (70 pg/d) im Ver-
gleich zur obersten Verzehrquartile (309 pg/d); bei den Mannern kein Zusammenhang

5 Jahre follow-up (n = 1.139): kein Einfluss von K,-Verzehr auf Knochendichte von Oberschenkel-
hals und Lendenwirbelsaule

7 Jahre follow-up: héhere Knochendichte im Oberschenkelhals in der dritten (116 pg/d), nicht je-
doch der vierten Verzehrquartile (162 pg/d) im Vergleich zur ersten (59 pg/d) und zweiten Quartile
(91 pg/d)

10 Jahre follow-up: jeder um 10 pg/d héhere Vitamin-K;-Verzehr war mit einem um 3 % geringeren
Huftfraktur-Risiko assoziiert; 57 % hoheres Risiko fiir Hiiftfraktur in unterster (@ < 42, & < 53 pg/d)
im Vergleich zu oberster Quartile (2 > 109, & > 114 pg/d)

Querschnittstudie; 2 Jahre follow-up (n = 200): jeder um 100 pg/d hohere Vitamin-K,-Verzehr war
im adjustierten Modell mit einer um 0,006 g/cm? héheren Knochendichte im Fersenbein assoziiert

7 Jahre follow-up: keine Korrelation zwischen Vitamin-K;-Verzehr und Frakturrisiko von Hiifte,
Arm, Hand, Bein, FuB, Rippen, Schulter, Gesicht u. a.

Vitamin K, (MK-4 bis MK-10 bzw. MK-7 aus Nattd)

Probanden Verzehr*
n =888 Mittelwert + SD:
62 % Frauen Q:163 + 115 pg/d
75 £ 5 Jahre J: 143 + 97 pg/d
n=2.591 Mittelwert + SD:
57 % Frauen Q:171 £ 103 pg/d
59 + 9 Jahre d: 153 + 115 pg/d
n=1.869 Median (Range):
100 % Frauen 67 (45-105) pg/d
43-68 Jahre
n=3.199 Beginn (n = 898):
100 % Frauen 100 + 39 pg/d
49-54 Jahre Ende (n = 2.301):
109 + 55 pg/d
n=2.807 61,6 % der
56 % Frauen Probanden
71-75 Jahre > 1 pg/kg/d
n =362 Mittelwert + SD:
55 % Frauen 9:230 + 12 pg/d
55-80 Jahre J: 334 + 17 pg/d
n=2.944 Median:
55 % Manner Q:239 pg/d
> 65 Jahre d: 242 ug/d
n=944 < 200 pg MK-7 pro
100 % Frauen Woche bis > 200 pg
20-79 Jahre MK-7 pro Tag
in Form von Natto
(pro 40-g-Packung
Nattd 350 pg MK-7)
n=2.807 61,6 % der
56 % Frauen Probanden
71-75 Jahre > 1 pg/kg/d MK-n
n=1.662 < 380 pug MK-7 pro
100 % Manner Woche bis > 380 pg
> 65 Jahre MK-7 pro Tag

in Form von Nattd
(pro 40-g-Packung
Nattd 380 pg MK-7)

Querschnittstudie: bei postmenopausalen Frauen (n = 550, 64 + 8 Jahre) positive Assoziation
zwischen Knochendichte der Hiifte und Nattdverzehr von > 4 Packungen/Woche;

3 Jahre follow-up: postmenopausal mit steigender MK-7-Zufuhr geringerer Riickgang der Knochen-
dichte der Hufte; perimenopausal (n = 394; 34 + 7 Jahre) kein Zusammenhang zwischen Knochen-
dichte und MK-7-Zufuhr

10 Jahre follow-up: keine Korrelation zwischen K,-Verzehr und Risiko fiir Frakturen der Hiifte

Querschnittstudie: inverser Zusammenhang zwischen Hohe des Nattdverzehrs und ucOC im Serum;
hohere Knochendichte in Hiifte und Oberschenkelhals nach Verzehr mehrerer Packungen Nattd pro
Tag oder Woche

* Zur Erfassung des Vitamin-K-Verzehrs wurde in den meisten Fallen ein Verzehrhaufigkeiten-Fragebogen (FFQ) eingesetzt, der methodische Limitationen aufweist. SD = Standardabweichung
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Ubersicht 5: Interventionsstudien (RCT) zu Vitamin-K-Zufuhr und Knochengesundheit

Autoren Probanden

Volpe et al. 2008 n=14
100 % Frauen

25-50 Jahre

n =381
100 % Frauen
62 Jahre

Binkley et al. 2009

Emaus et al. 2010 n=334
100 % Frauen

50-60 Jahre

n=224
100 % Frauen
60 =+ 3 Jahre

Knapen et al. 2013

n=325
100 % Frauen
55-75 Jahre

n =381
100 % Frauen
62 Jahre

Knapen et al. 2007

Binkley et al. 2009

RCT = randomized controlled trial

non-Supplemente zur Pravention bei-
tragen kénnen. Wenn auch vielverspre-
chend, mussen die Ergebnisse durch
Interventionsstudien gestutzt werden.
Solche existieren bislang nicht.

Schlussfolgerungen

Es liegen zahlreiche Hinweise dafur vor,
dass Vitamin K wichtige Funktionen im
Korper erfullt, die Uber die klassische
Rolle der Aktivierung mehrerer Blutge-
rinnungsfaktoren hinausgehen. Vor al-
lem MK-7, MK-8 und MK-9 scheinen an-
ti-atherosklerotische und anti-osteopo-
rotische Eigenschaften aufzuweisen. Die
Studienlage reicht fur Empfehlungen im
Sinn einer prophylaktischen Einnahme
von Nahrungserganzungsmitteln jedoch
noch nicht aus (Brandenburg et al. 2015).
Dennoch ware zu Uberlegen, ob fir
bestimmte Patientengruppen und Er-
wachsene Uber 49 Jahre als Alternative
zu Natto(kapseln) eine arztlich verord-
nete therapeutische oder prophylakti-
sche Supplementation mit Menachinon
(MK-7) angezeigt ware. Moglicherweise
lieRen sich dadurch atherosklerotische
und/oder osteoporotische Prozesse ver-
langsamen (Villa et al. 2017). Eine Erho-
hung des Carboxylierungsgrades der
extrahepatischen Vitamin-K-abhangigen

ERNAHRUNG IM FOKUS 05-06 2018

Supplemente
Vitamin K,

600 pg/d
oder Placebo
liber 6 Monate

1.000 pg/d
oder Placebo
liber 12 Monate

sehr kurze Studiendauer)

kung: kurze Studiendauer)

Vitamin K, (MK-7)

360 pg/d
(Nattokapseln)
oder Placebo
(Olivendlkapseln)
liber 12 Monate

180 pg/d
oder Placebo
liber 3 Jahre

diendauer)

WUNSCHTHEMA

Signifikante Ergebnisse

Abnahme von ucOC/cOC in der Verumgruppe; geringerer altersbedingter Riickgang der
Knochendichte/-festigkeit in Lendenwirbel und Oberschenkelhals im Vergleich zur Kontrollgruppe;
kein Unterschied im Verlust an Knochendichte und -mineralgehalt in der Hiifte

Vitamin K, (MK-4, pharmakologische Dosierungen)

45 mg/d
oder Placebo
liber 3 Jahre

45 mg/d
oder Placebo
liber 12 Monate

kung: kurze Studiendauer)

Proteine ist mit einer MK-7-Aufnahme
von 50 bis 150 Mikrogramm pro Tag (Sa-
to 2012a) oder 0,5 bis 1,0 Mikrogramm je
Kilogramm Korpergewicht und Tag (Gro-
ber et al. 2014) zu erreichen. Bei bereits
bestehender Osteoporose waren 180
bis 200 Mikrogramm pro Tag (Knapen et
al. 2013) oder 2,0 bis 4,0 Mikrogramm je
Kilogramm Korpergewicht und Tag (Gro-
ber et al. 2014) erforderlich. Eine ent-
sprechende Erhéhung der Menachinon-
Zufuhr Uber hierzulande Ublicherweise
verzehrte Lebensmittel ist weder mog-
lich noch erstrebenswert, da relevante
Mengen ausschlieBlich in tierischen Pro-
dukten vorkommen (Ubersicht 1).

Nebenwirkungen sind bei einer Vita-
min-K-Substitution nicht zu erwarten:
Ein erhohtes Thromboserisiko durfte
auszuschlieBen sein, da die Anzahl der
Glutaminsaurereste in den gerinnungs-
férdernden Vitamin-K-abhangigen Pro-
teinen begrenzt ist (Beulens et al. 2013).
Die EFSA setzte kein Tolerable Upper
Intake Level (UL) fest, da das Risiko un-
erwlnschter Wirkungen als gering gilt
(EFSA 2006, S. 257). Selbst pharmakolo-
gische Dosierungen von 45 Milligramm
MK-4 am Tag uber drei Jahre haben
sich als sicher erwiesen (Cockayne et al.
2006). Auch ist kein Fall einer akuten Vi-
tamin-K-Intoxikation dokumentiert (Na-
tional Research Council 2000). Allerdings

ist Vorsicht geboten, wenn Vitamin-K-
Antagonisten wie Marcoumar® oder
Coumadin® zur Blutverdinnung einge-
setzt werden. Bereits 10,0 Mikrogramm
MK-7 pro Tag, als Nahrungserganzung
verabreicht, kénnen die gerinnungs-
hemmende Therapie negativ beeinflus-
sen (Theuwissen et al. 2013). 1

>> Die Literaturliste finden Sie im Internet
unter ,Literaturverzeichnisse” als kosten-
freie pdf-Datei. <<
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kein Einfluss auf die Knochendichte gesunder pre- und perimenopausaler Frauen (Anmerkung:

kein Einfluss auf die Knochendichte von Lendenwirbelsaule und Oberschenkelknochen (Anmer-

Abnahme von ucOC/cOC in der Verumgruppe; keine Unterschiede in den Knochendichteverlusten
von Hiifte, Oberschenkelhals, Lendenwirbelsaule und gesamtem Korper (Anmerkung: kurze Stu-

Erhohung des Knochenmineralgehalts und der Breite des Oberschenkelhalses, jedoch kein Einfluss
auf dessen Knochendichte oder auf den Knochenmineralgehalt von Hiifte und Lendenwirbelsaule

kein Einfluss auf die Knochendichte von Lendenwirbelsaule und Oberschenkelknochen (Anmer-
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