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Witamina K2 — fakty kliniczne
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Witamina K - rys historyczny

1929 — Henrik Dam odkrywa, ze zastosowanie diety niskotluszczowej u kurczat wywoluje u nich niedokrwistos¢, !
wydluzenie czasu krzepnigcia oraz tendencje do krwawien

1934 — Dam i Schenheyder identyfikuja w nasionach konopii czynnik, ktora zapobiega krwawieniom.
Otrzymuje on nazwe witaminy K od "Koagulations" z j. niemieckiego

1938 — Almquist i wsp. wykazuja, ze witamina K moze by¢ rowniez produkowana przez bakterie jelitowe

1939 — Doisy i wsp. okre$laja strukturg chemiczng witaminy K oraz opracowuja jej syntezg

1943 — Dam and Doisy otrzymuja Nagrode Nobla za odkrycie witaminy K

1974 — Stenflo i Nelsestuen odkrywaja, ze protrombina w regionie zaleznym od witaminy K zawiera kwas y-karboksyglutaminowy (Gla), co
przybliza do zrozumienia wptywu w/w witaminy na krzepnigcie

1975 — Esmon i wsp. odkrywaja, ze zalezny od witaminy K proces karboksylacji odbywa si¢ w watrobie

1983 — Price i wsp. odkrywaja i opisuja bialko macierzy Gla (ang. Matrix Gla-protein; MGP), bedacy jednym z najsilniejszych
poznanych inhibitorow kalcyfikacji

1997 — Lou i wsp. udowadniaja, role bialka MGP na modelu zwierzecym

2004 — Geleijnse i wsp. publikuja badanie populacyjne, ktére wykazuje ze zwi¢kszone spozycie witaminy K2 zmniejsza $miertelnos$¢ z
przyczyn sercowo-naczyniowych o 50% (wyzszo$¢ witaminy K2 nad K1)

2007 — Schurgers i wsp. wykazuja, ze witamina K2- menachinon (MK-7) pochodzenia naturalnego charakteryzuje si¢ dobra biodostgpnoscia
oraz bioaktywnoscia

2008 — Gast i wsp. publikuja kolejne duze badanie populacyjne, potwierdzajace zwiazek witaminy K2 pochodzenia
naturalnego ze zdrowiem sercowo-naczyniowym. Pokreslono role witamin K2 o dtuzszym fancuchu MK-7, 819
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Spodziewany efekt kliniczny wptywu wit. K

na kos¢

1. Wptyw na markery obrotu kostnego — niekarboksylowana osteokalcyna, NTX, OC

2. Wptyw na gestos¢ mineralng kosci (BMD)

3. Wptyw na mikroarchitekture

Wptyw wit. K na BMD kregostupa -

metaanaliza

Review: Etfect of vitamin K on bone mineral densty
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17 prospective randomized controlled studies included

in the meta-analysis

8 with absolute change of BMD
12 with percentage change of BMD

Comparison: 01 abokte BMD change aof lumbar spine in vitamin K group and control group
Outcome: 01 the weight mean differences in absolute BMD changes at lumbar spine
Study Vitamin K group Control group WYWMD (random) Weight VAWMD (random)
or sub-category N Mean (SD) N Mean (SD) %% % 95% Cl
Emaus(26] 183 -6.00(37.87) 146 -6.00(37.87) - 15.65 0.00 [(-8.59, 8.59)
Forl{15) 46 28.00(67.88) 48 0.00(67.85) Pl 11.77 28.00 [0.56, S55.44)
Sasaki(13) 10 -45.00(30.17) 10 -110.00(17.89) i 13.11 65.00 (43.26, 86.74)
Shea(23] 189 20.00(33.38) 190 20.00(32.53) - 15.88 0.00 [~6.63, 6.63)
Shiraki(17] 8é -12.00(42.82) 94 -20.00(48.76) S 14.8% 8.00 [(-5.38, 21.38)
Ushiroyama{12] 30 12.00(25.39) 33 ~35.00(12.59) - 15.45 47.00 [36.95, §7.05)
Volpe([24)] 8 13.00(10.00) 3 3.00(25.00) e — 13.28 10.00 (-11.17, 31.17)
Total (5% ClI) LY 44 5§27 ‘ 100.00 21.60 [3.63, 39.56)
Test for heterogeney: Chi= 91 16, df = 6 (P < 0.00001), = 93.4%
Test for overall effect: Z = 2.38 (P = 0.02)

-100 -50 0 50 100

W 8 pracach zastosowano dawke 45 mg K2 MK-4

Favours control

Favours treatment

Fang i wsp., J Bone Miner Metab (2012) 30:60-68
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17 prospective randomized controlled studies included

Wptyw wit. K na BMD biodra - in the meta-analysis
metaanaliza 8 with absolute change of BMD

12 with percentage change of BMD

Review. Effect of vitamin K on bone mineral density

Comparison: 02 abolute BMD change at femoral neck in vitamin K group and control group

Outcome: 01 the weight mean differences in absohte BMD changes at femoral neck

Study Vitamin K group Control group VWMD (fixed) Weight WWMD (fixed)

or sub-category N Mean (SD) N Mean (SD) 95% CI % 5% Cl
Bolton-Smith(20] 56 -4.20(42.15) 54 0.70(39.60) —— 3.58 ~-4.90 (-20.18, 10.38)
Emaus(26) 183 ~-4.00(22.09) 146 ~-5.00(21.58) . 34.10 1.00 [-3.95, 5.95)
Forli{15) 46 §.00(63.00) 48 0.00(63.00) i — 1.29 §.00 [-20.48, 30.48)
Shea(23] 189 0.00(18.38) 150 0.00(18.38) - 61.01 0.00 (~-3.70, 3.70)
Volpe[24) 8 140.00(340.00) 3 1.00(20.00) » 0.01 139.00 [(-97.15, 375.158)
Total (35% CI) 452 444 y 100.00 0.25 [(-2.64, 3.14)
Test for heterogenety: Chi“= 200, df =4 (P =0.74),1°= 0%

Test for overall effect: Z =017 (P = 0.86)

-100 -50 0 S0 100
Favours control  Favours treatment

W 8 pracach zastosowano dawke 45 mg K2 MK-4 Whiosek:

Suplementacja witaminy K2ZMK-4 zwiekszyta BMD
Fang i wsp., J Bone Miner Metab (2012) 30:60-68 w kregostupie nie wywierajac wplywu na biodro

Whioski: Wptyw witaminy K2 MK-4 na wystepowanie ztaman u pacjentow z
chorobami neurologicznymi (metaanaliza)

1. Wyniki analizy wskazujg na efektywnos$¢ stosowania MK-4 w prewencji
ztaman biodra oraz pozakregowych u 0séb z ch. neurologicznymi.

2. Konieczne s3 dalsze badania w tym kierunku z uwzglednieniem
ograniczen/szczegotow:

* w badaniach kontrolg nie byto placebo lecz brak leczenia (w jednym grupa
badana dostawata rowniez wapn i witamine D),

* liczebnosc¢ grup,

* Dawka witaminy (MK-4 — 45 mg).

Iwamoto i wsp. Clin Drug Invest 2009;29(7):471-479
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Wptyw witaminy K2 na uktad kostny- meta-analiza — wyniki i wnioski

Wyniki:

1. Analiza subpopulacji pacjentek z osteoporozg wykazata znamienny przyrost BMD kregostupa w wyniku
zastosowania terapii witaming K2, zaréwno w obserwacji dtugoterminowej, jak i o $Srednim czasie trwania.

2. Wsréd pacjentdw bez osteoporozy zmiany BMD pod wptywem witaminy K okazaty sie by¢ nieistotne
statystycznie.

3. Po wykluczeniu jednego z badan charakteryzujgcych sie wysokg niejednorodnoscig (Inoue i wsp. JBMR
2009) wzgledne ryzyko ztaman byto znamiennie u chorych otrzymujacych witamine K2 (RR=0.5;
p=0.0005).

Whioski:

1. Powyisza meta-analiza popiera hipoteze zaktadajaca, ze witamina K2 odgrywa role w poprawie BMD
kregostupa oraz prewencji ztaman u kobiet z osteoporozg pomenopauzalna.

2. Brak takich danych popierajacych powyiszg hipoteze u kobiet bez osteoporozy.

3. Konieczne s3 dalsze randomizowane badania kliniczne z placebo, uwzgledniajgce duze grupy pacjentéow
aby wysnu¢ jednoznaczne wnioski.

Huang ZB i wsp. Osteoporos Int. 2015 Mar;26(3):1175-86.

Wptyw witaminy K na ryzyko ztaman - meta-analiza badan japonskich

1. Metaanaliza 7 randomizowanych badan klinicznych, w ktérych oceniano ryzyko ztaman.
2. Interwencja obejmowata podaz witaminy Mk-4 w dawkach od 15 do 45 mg/dobe.
3. Czas trwania obserwacji od 12 do 24 miesiecy.

4. Zarowno kobiety jak i mezczyzni, w tym takze z wtérnymi przyczynami osteoporozy,

miedzy innymi: terapia GKS, przewlekta choroba nerek.

Cockayne i wsp. Arch Intern Med. 2006;166:1256-1261
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Wptyw witaminy K na mikroarchitekture - podsumowanie

Whioski:

1. Witamina K2 moze zapobiegaé zwigzanej z wiekiem utracie BMD
biodra.

2. Wyniki HRqCT sugerujg, ze witamina K2 moze zapobiegac
pogorszeniom mikroarchitektury tkanki kostnej poprzez zahamowanie
spadku liczby beleczek.

3. Wzrost grubosci beleczek kostnych w grupie placebo mozna
ttumaczyé zanikiem najcienszych beleczek kostnych oraz tworzeniem
nowej kosci beleczkowej tuz pod koscig korowa.

SH Roenn i wsp. ASBMR 2015- abstract 1051
Eur J Endocrinol. 2016 Dec;175(6):541-549

Whioski
1. Witamina K2 stanowi obecnie przedmiot badan.

2. W literaturze dostepnych jest niewiele wynikéw badan pochodzacych z duzych
metaanaliz obejmujacych randomizowane badania kliniczne z podwdjnie slepa
probg prowadzonych na duzych populacjach i oceniajgcych wptyw witaminy K2
na twarde punkty koncowe np. ryzyko ztaman lub smiertelno$¢ oraz na
konkretne efekty kliniczne np. zmiany BMD, zwapnienia naczyn.

3. Suplementacja witaminy K moze sprzyja¢ poprawie BMD, zmniejsza¢ ryzyko
ztaman i poprawiaé mikroarchitekture kosci

4. Witamina K2 moze wywieraé dziatanie plejotropowe.
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Wplyw witaminy K na rozw6j choroby wiencowej

Table 4 Hazard ratio’s for CHD risk by energy adjusted

Table 3 Hazard ratio’s for CHD risk by energy adjusted
vitamin K; intake per 10 pg increase.

vitamin K; intake per 10 ug increase.

HR (95% CI) BVl HR (95% Cl) P-value
Model 1* 0.89 (0.82-0.96) 0.003
Model 1? 1.01 (1.00-1.01) 0.02 Model 2° 0.90 (0.84-0.98) 0.009
Model 2° 1.00 (1.00—1.02) 0.14 Model 3¢ 0.93 (0.86—1.00) 0.05
Model 3° 1.00 (0.99-1.01) 0.51 Model 4° 0.91 (0.85—1.00) 0.04
Model 4¢ 1.00 (1.00-1.02) 0.35 Model 5° 0.92 (0.83-1.01) 0.08

® Model 1 = Univariate (crude) model.

? Model 1 = Univariate (crude) model.

® Model 2 = Adjusted for age at baseline (continuous).

€ Model 3 = Additionally adjusted for classical risk factors for
CHD: BMI (<23, 23-27, >27), smoking (never, past, current
<10, 11-20, >20), hypertension (yes/no), diabetes (yes/no),
hypercholesterolemia (yes/no), and energy adjusted alcohol
intake (<1, 1-5, 5-15, 15-30, >30g/d).

¢ Model 4 = Further adjusted for energy-adjusted dietary
factors: dietary fibre, protein from plant origin and folic acid.

B Model 2 = Adjusted for age at baseline (continuous).

© Model 3 = Additionally adjusted for classical risk factors for
CHD: BMI (<23, 23-27, >27), smoking (never, past, current
<10, 11-20,20), hypertension (yes/no), diabetes (yes/no),
hypercholesterolemia (yes/no), and energy adjusted alcohol
intake (<1, 1-5, 5-15, 15-30, 30 g/d).

9 Model 4 = Further adjusted for energy-adjusted dietary
factors: saturated fat, poly-unsaturated fatty acids and energy
(kJ).
© Model 5 = Model 4 with calcium.

1.Retrospektywna analiza prospektywnego badania z udziatem 16057 kobiet w wieku 49-70 lat wolnych od choroby wiericowej.

2. Sredni czas obserwacji 8,1 + 1,6 lat.

3. Zidentyfikowano 480 przypadkéw choroby niedokrwiennej serca.

4. Wykazano znamienng odwrotng korelacje pomiedzy spozyciem witaminy K2 a ryzykiem wystgpienia choroby niedokrwiennej
serca (MK-7, MK-8, MK-9).

5. Nie wykazano w/w zwigzku dla spozycia witaminy K1.

Gast GC i wsp. Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2009 Sep;19(7):504-10.
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Wplyw witaminy K2 na kalcyfikacje¢ naczyn — przeglad badan interwencyjnych

:ELERIT Liczebnos¢ | Populacjai czas Wyniki
obserwacji

Dalmeijer
Atherosclerosis
2012

Westenfeld
Am J Kidney Dis
2012

Caluwé

Nephrol Dial Transplant

2014

Kurnatowska
Pol Arch Med. Wew
2015

Aoun
BMC Nephrology
2017

Ikari
NutrJ
2016

Mansour

J Am Soc Hypertens.

2017

1. Podaz wit. K2 korelowata ze:

»Spadkiem stezenia dp-ucMGP

» Redukcja grubosci sciany naczyn (carotid intima
media thickness)

2. Zmienny wptyw na szybkos¢ fali tetna

3. Brak bezposredniego wptywu na kalcyfikacje

Inne korzystne dzialania witaminy K2

Poprawa profilu lipidowego: spadek cholesterolu catkowitego i wzrost frakcji HDL.

Geleijnse iwsp. J Nutr. 2004;134(11):3100-5.

Wiasciwosci przeciwnowotworowe w badaniach in vitro.

Kiely M i wsp. Nutr Res. 2015 Aug;35(8):736-43.

Setoguchi S i wsp. Cancer Prev Res (Phila). 2015 Feb;8(2):129-38.

Witasciwosci przeciwzapalne oraz hamujgce aktywnosé niektérych chordb

autoimmunologicznych, miedzy innymi reumatoidalnego zapalenia stawoéw.

Ohsaki Y i wsp. J Nutr Biochem. 2010 Nov;21(11):1120-6.
Ebina K i wsp. Mod Rheumatol. 2013 Sep;23(5):1001-7.
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Inne korzystne dziatania witaminy K2 cd.2

» Metaanaliza 8 badan z udziatem 1077 pacjentéow

» Brano pod uwage wptyw witaminy K1 i K2 (MK-4 oraz MK-7)

» Czas suplementacji od 4 tygodni do 3 lat

» Brak wptywu WK na HOMA-IR, glikemie i insulinemie na czczo, CRP, leptyne,
adiponektyne, IL-6

Suksomboon i wsp. Diabetes, Metabolic Syndrome and Obesity: Targets and Therapy 2017;10: 169-77

Inne korzystne dziatania witaminy K2 cd.3

» Retrospektywna analiza prospektywnego badania z udziatem 35 476 pacjentow
» Czas obserwacji 12,1 + 2,1 lat, odnotowano 580 incident przypadkéw udaru

» Brano pod uwage wptyw witaminy K1 i K2

» Czas suplementacji od 4 tygodni do 3 lat

» Brak wptywu WK1 i WK2 na ryzyko udaru

Vissers i wsp.. J Am Heart Assoc 2013; 2: e000455-€000455



ClinicalTrials.

gov Duration

Identifier Study design Country Population Typeof vitamin K (months) Primary endpoint

NCT01742273" Intemational, Europe 348 prevalent Vitamin K1 18 Progression of
multicentre, haemodialysis patients (phylloquinone) thoracic aorta and
prospective, 5 mg thrice coronary
controlled, open weekly calcification
label, randomized,
interventional
clinical trial

NCT01528800°  Prospective, placebo Canada 80 incident haemodialysis ~ Vitamin K1 12 Progression of CAC,
controlled, double- patients (phytonadione) cardiovascular
blinded, 10 mg thrice events
randomized, weekly
interventional
clinical trial

NCT00785109°  Prospective, placebo- ~ Germany 200 patients >50 years with  VitaminK12mg 18 Progression of aortic
controlled, open echocardiographically daily valve calcification
label, randomized, verified aortic valve
interventional calcification
clinical trial

NCT01002157¢  Prospective, placebo- ~ Netherlands 180 patients with Vitamin K2 (MK-7) 24 Progression of
controlled, double- established CAC dose not coronary
blinded, mentioned calcification
randomized,
interventional
clinical trial

NCT01922804° Prospective, placebo-  Denmark 150 postmenopausal Vitamin K2 (MK-7) 36 Change in bone
controlled, double- women with osteopaenia 375 pg daily mineral density,
blinded, insulin sensitivity,
randomized, arterial stiffness
interventional
clinical trial

NCT02404519'  Prospective, placebo-  Netherlands 240 men and women Vitamin K2 (MK-7) 12 Change in arterial
controlled, double- between 40 and 70 years 180 pg daily stiffness
blinded, with functional Vitamin
randomized, K deficiency
interventional
clinical trial

NCT02610933  qulticentre, Belgium 117 prevalent Vitamin K2 (MK-7) 18 Progression of
prospective, haemodialysis patients 2000 pg thrice thoracic aorta and

controlled, open

label, randomized,

interventional
clinical trial

1. Witamina K2 stanowi obecnie przedmiot badan.

with AF

weekly

CAC, progression of
arterial stiffness

WhnioskKi
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Wplyw

witaminy K2

na

kalcyfikacje

naczyn:
trwajace
badania

Caluwe i wsp. Clinical Kidney Journal 2016, vol. 9, no. 2, 273-279

2. W literaturze dostepnych jest niewiele wynikéw badan pochodzacych z duzych
metaanaliz obejmujacych randomizowane badania kliniczne z podwdjnie Slepa
proba prowadzonych na duzych populacjach i oceniajgcych wptyw witaminy K2
na twarde punkty koncowe np. ryzyko ztaman lub $miertelnos¢ oraz na

konkretne efekty kliniczne np. zmiany BMD, zwapnienia naczyA.

3. Suplementacja witaminy K moze sprzyja¢ poprawie BMD, zmniejszaé

ztaman lub zapobiegac kalcyfikacji naczyn.

4. Witamina K2 moze wywiera¢ dziatanie plejotropowe.

ryzyko



