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Witamina K — kontrowersje

Controversies on vitamin K

STRESZCZENIE

Osteoporoza jest powazng chorobg powodujaca wy-
stapienie znacznej niepefnosprawnosci w populacji
0s0b starszych. W prewenc;ji i leczeniu tej choroby,
oprocz modyfikaciji stylu zycia i leczenia antyresorp-
cyjnego, podstawowe znaczenia ma utrzymanie pra-
widtowej gospodarki mineralnej. W ciggu ostatnich

WSTEP

Osteoporoza, a zwlaszcza jej powiktania
stanowiag powazny problem spoteczny i ekono-
miczny. Niskoenergetyczne urazy prowadza-
ce do powaznych zlaman kostnych, zwlaszcza
u 0s6b w podesztym wieku, doprowadzaja do
wystapienia powaznych niepelnosprawnosci,
a w wielu przypadkach odpowiadaja za przed-
wczesng umieralno$¢ w tej grupie chorych.
Od dawna wiadomo, ze utrzymanie prawidlo-
wej gospodarki mineralnej, obok modyfikacji
stylu zycia (wlasciwe odzywianie, adekwatna
aktywno$¢ fizyczna, rezygnacja z uzywek) jest
podstawowym elementem prewencji i leczenia
osteoporozy. Utrzymanie dodatniego bilansu
wapniowego, suplementacja witaminy D uzna-
ne sa za podstawowe standardy postgpowania.
Mniej wiadomo natomiast o roli innych wita-
min, w tym witaminy K w tych procesach [1].
W ostatnich latach zauwaza si¢ aktywna pro-
mocje preparatéw zawierajacych mieszanki
witamin, r6znego rodzaju preparatow wapnio-
wych, jako Srodkéw wspomagajacych utrzyma-
nie prawidtowego statusu mineralnego kosci.
Niektore z tych preparatéw utrzymaly status

20 lat pojawity sie doniesienia wskazujace na role
witaminy K w tym procesie. Celem niniejszego opra-
cowania byt krytyczny przeglad tych doniesien, ze
szczegolnym uwzglednieniem znaczenia witaminy K
W prewencji osteoporozy.
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lekéw, inne sa suplementami diety. Cecha
wspOlna jest to, ze sprzedawane sa gléwnie jako
leki bez recepty, chociaz producent (sprytnie)
zrzuca z siebie odpowiedzialno$¢, nakazujac ,,
konsultacje z lekarzem badz farmaceuta”. Co
wiec nalezy odpowiadaé¢ PT Pacjentom, gdy
pytaja o preparaty witaminy K?

Celem mniejszej pracy byl krytyczny prze-
glad danych dotyczacych korzysci ze stosowa-
nia witaminy K jako postepowania wspoma-
gajacego w prewencji/leczeniu osteoporozy ze
szczegdlnym uwzglednieniem wynikéw badan
zaprojektowanych na podstawie zalozefi me-
dycyny opartej na faktach. W zamysle autoréw
ma to pom6c w odpowiedzi na pytanie, czy sto-
sowac¢ witamine¢ K, jesli tak, to u kogo i czego
mozna oczekiwac po takiej suplementacji?

WITAMINA K

Witamina K wystepuje w organizmach
w dwoch postaciach, jako filochinon (K1)
i menachinon (K2). Obie witaminy sa podob-
nie zbudowane, oparte na pierScieniu 2-mety-
lo-1,4-naphthochinonu. Podstawowe rdznice
dotycza taficucha bocznego przytaczonego do



podstawowego pierScienia. W pozycji 3. pier-
Scienia przylaczone sa alifatyczne tancuchy
boczne rézniace si¢ ditugoscia i stopniem ich
saturacji. Menachinon (witamina K2) wyste-
puje w kilkunastu podtypach rézniacych sie
dhugoscig taficucha bocznego. Klasyfikacja
podtypéw witaminy opiera si¢ na liczbie jedno-
stek izoprenowych tworzacych taficuch boczny
[2]. Akronim n, przy nazwie witaminy wskazuje
na liczbe podstawnikéw izoprenowych tworza-
cych fancuch boczny. Dla przykladu witamina
K2 MK-7 ma takich reszt 7.

Podstawowym zrédlem witamina K1 sa
produkty spozywcze, zwlaszcza rosliny liScia-
ste. Witamina ta odgrywa podstawowa role
w procesach krzepniecia krwi, odpowiadajac
za karboksylacje czynnikdéw krzepnigcia.

Witamina K2 z kolei deponuje si¢ w tkan-
kach, w tym tkance kostnej. Witamina K2 syn-
tetyzowana jest przez bakterie w przewodzie
pokarmowym, ale jej dodatkowym Zrédiem
moga by¢ kiszone produkty spozywcze oraz
sery, twarogi czy zsiadle mleko [3]. Witamina
K1 moze ulega¢ w organizmie przeksztatceniu
do witaminy K2 MK-4 i ulega¢ gromadzeniu
w tkankach pozawatrobowych.

Witamina K jest kofaktorem karboksy-
lacji reszt glutaminowych w pozycji gamma
( -karbosylacji). Dzigki temu procesowi syn-
tetyzowane de novo bialka uzyskuja petnie ak-
tywnoSci biologicznej. Gamma-karboksylacja
niezbedna jest dla takich proceséw zyciowych,
jak synteza aktywnych czynnikow krzepnigcia,
aktywacja biatek macierzy Gla (MGP, matrix
Gla protein), biatka bogatego w Gla (Gla Rich
Protein), biatka-S, specyficznego biatka hamu-
jacego wzrost 6 (growth arrest specific-6 protein)
czy karboksylacja osteokalcyny [4, 5]. Wymie-
nione biatka biora udzial w tworzeniu macierzy
kostnej i w procesach jej mineralizacji. Omo-
wienie ich dokladnej roli fizjologicznej prze-
kracza ramy niniejszego artykutu.

W kontekscie zachowania prawidlowej
struktury kostnej, zwlaszcza udziat osteokal-
cyny wydaje si¢ by¢ istotnym elementem za-
chowania jej prawidlowej struktury. Oste-
okalcyna syntetyzowana jest w osteoblastach
jako nieaktywne niezkarboksylowane biatko.
Regulacja transkrypcji genu dla osteokalcyny
wymaga obecnoSci witaminy D, stad stany nie-
doboru witaminy D moga wplywaé na steze-
nie osteokalcyny. Osteokalcyna jest gléwnym
niekolagenowym bialkiem macierzy kostnej.
Niewielkie iloéci osteokalcyny spotyka si¢ po-
nadto w mézgu, nerkach, komérkach migsni
gladkich naczyf, progenitorowych komorkach

Srodbtonka. Znaczenie osteokalcyny w proce-
sie utrzymanie prawidtowe;j struktury koSci po-
lega na zdolnoSci tego biatka do regulowania
modelingu kostnego poprzez wplyw na czyn-
no$¢ osteoblastéw i ich réznicowanie do oste-
ocytow. Z uwagi na swdj ujemy tadunek elek-
tryczny osteokalcyna preferencyjnie gromadzi
si¢ w mineralizowanych tkankach, gdzie bierze
udzial w procesie organizacji pozakomdrkowe;j
macierzy, regulujac migdzy innymi tworzenie
krysztatéw hydroxyapatytu i ich pozycjonowa-

nie w macierzy pozkomorkowe;j [6].

Kolejna rola osteokalcyny jest jej bezpo-
Sredni udzial w procesach mineralizacji tkanki
kostnej przy réwnoczesnym hamowaniu kalcy-
fikacji w tkankach pozakostnych.

Uzyskanie pelnej aktywnosci osteokalcy-
ny wymaga karboksylacji jej czasteczki przez
gammaglutamylo karboksytransferaze zalezna
od witaminy K. Karboksylacji ulegaja reszty
glutamylowe w pozycjach 17, 21 i 24. Tylko
w petni karboksylowana czasteczka wykazuje
wszystkie wtaSciwoSci biologiczne. Przy niedo-
borach kofaktora karboksytransferazy docho-
dzi do niepelnej karbosylacji czasteczki, czego
wynikiem jest powstawanie czasteczki ,nie
w peti zkarbosylowanej osteokalcyny” lub
przy zupelnym braku karboksylacji ,,calkowicie
zdekarboksylowanej osteokalcyny”.

Wydaje si¢ wiec, ze witamina K moze
odgrywac¢ szczegdlna role w procesach mine-
ralizacji kostnej, a przypadki jej niedoboréw
skutkowaé obnizeniem jakosSci koSci i zwick-
szeniem skonnosci do ztaman. Mozna byloby
przypuszczac, ze suplementacja witaminy K
jest racjonalnym podejSciem profilaktycznym
i leczniczym mogacym skutkowac poprawa
jakoSci kosci. Pozostaja tylko pytania: komu,
w jakich okolicznoSciach i czy w ogéle war-
to suplementowaé witaming K i czy przynosi
to zauwazalny efekt leczniczy uzasadniajacy
taka terapie?

W praktyce odpowiedzi nie sa jedno-
znaczne.

1. Brakuje metod analitycznych i standary-
zacji oceniajacych ustrojowe zasoby wita-
miny K.

2. W praktyce klinicznej czyste niedobory
witaminy K stwierdzane sa bardzo rzadko
(wyjatkiem jest leczenie przeciwkrzepliwe
bazujace na antagonistach witaminy K,
np. warfaryna, acenokumarol).

3. Witamina K1 obecna jest w wickszoSci
produktéw spozywcezych (zielonych), a wi-
tamina K2 syntetyzowana jest przez mikro-
biota przewodu pokarmowego (moze wigc
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jej stezenie by¢ teoretycznie zmniejszone
w przypadkach przewleklej antybiotykote-
rapii, kolonizacji jelita przez szczepy pa-
togenne, zapalnych chorobach jelit czy po
usuni¢ciu fragmentu jelita).

4. Dla oceny systemowego dzialania wita-
miny K powszechnie w badaniach nauko-
wych stosuje si¢ okreSlenie stezenia form
karboksylowanej osteokalcyny. Na razie
nie jest to rutynowa praktyka, bowiem
brak jest jednolitej standaryzacji metody,
a rozne testy analityczne wykrywaja rézne
fragmenty czasteczki osteokalcyny.

Biorac pod uwage trudnosci w analitycz-
nej ocenie zasobéw witaminy K najwazniejsza
metoda mogaca ocenié role witaminy w proce-
sach mineralizacji kostnej sa badania kliniczne
oceniajace jakos¢ kosci, ryzyko zlaman i wptyw
na gesto$¢ mineralng w trakcie suplementacji
ta witaminag.

Systematyczna analiza bazy PubMed oce-
niajaca polsko- i angielskojezyczne publikacje
opublikowane w okresie 2000-2017 przyniosta
zaledwie kilka badan mogacych speliaé kry-
teria medycyny opartej na dowodach nauko-
wych. Wiekszos¢ z tych badan przeprowadzo-
na zostata w Krajach Dalekiego Wschodu, co
biorac pod uwage inne nawyki zywieniowe, od-
mienno$¢ rasowa, a takze odmienny styl Zycia,
czyni odniesienia do populacji europejskiej
niezwykle trudnymi [7].

W poczatkach lat 80. ubieglego wieku
zwrdcono uwage, ze u pacjentéw ze ztamania-
mi szyjki kosci udowej osoczowe stgzenie wita-
miny K1 jest bardzo male i wysuneli hipoteze,
ze obnizone stezenie witaminy K moze odpo-
wiada¢ za zwigkszone ryzyko wstapienia zta-
mania osteoporotycznego w tej grupie chorych
[8]- W slad za tym Hogdes i wsp. wykazali, ze
niskie stezenia witamin K1 i K2 (MK-4, i MK-
7) wiaza si¢ ze zwickszonym ryzkiem ztamania
blizszego kofica koSci udowej, co interpreto-
wano jako bezpoSrednie dziatanie witaminy na
kos¢ [9, 10].

Rozwinigciem tych obserwacji sa wyniki
badan dotyczacych zwiazku pomiedzy witami-
na K a gestoscia mineralng koSci (jako suroga-
tu osteoporozy). Dwa badania przeprowadzo-
ne w 2000 i 2006 roku wykazaly, ze pokarmowe
niedobory witaminy K pozostaja bez wplywu
na gesto$¢ mineralng kosci [11]. W pierwszym
badaniu wykazano natomiast, Ze obniZone ste¢-
Zenia witaminy K zwigkszaja ryzyko zlamania
osteoporotycznego [12]. W sprzecznosci z tymi
obserwacjami pozostaja inne badania wskazu-
jace, ze znaczace niedobory pokarmowe wita-
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miny K wigzg si¢ jednak z obnizeniem ggsto-
Sci mineralnej koSci. Krytycznie interpretujac
te dane, nalezy zauwazy¢, ze krancowo niskie
spozycie witaminy K idzie zazwyczaj w pa-
rze z niedoborami pokarmowymi w zakresie
innych sktadnikéw pokarmowych, odpowia-
dajacych za tworzenie prawidlowej struktury
kostnej (niedobory biatkowe, innych witamin
w tym D, fitoestrogenéw, antyoksydantéw, ni-
ski status socjoekonomiczny, natogi).
Znacznie wazniejsze pytania pojawiaja
sie¢ w kontek$cie suplementacji witamina K
1 oceny jej wpltywu na gesto$¢ mineralng kosci,
wskazniki tworzenia i obrotu kostnego, a co
najwazniejsze na koficowe ryzyko wystapienia
ztamania osteoporotycznego. W 2012 roku
Fang i wsp. przeprowadzil metaanaliz¢ do-
stepnych 17 randomizowanych badan klinicz-
nych. Badania te obejmowaly ocene¢ dziatania
witaminy K2 MK-4 (8 badaf), dwa ocenialy
MK-7, a pozostale witaming K1. Na postawie
tej metaanalizy wykazano, ze suplementacja
witaming K2 nie wplywa na gesto$¢ mineral-
na szyjki koSci udowej, chociaz nieznacznie
poprawia (o 1,38%) gestos¢ mineralng kosci
w obrebie ledZwiowego odcinka kregostupa
[13]. Stosunkowo obszerne badanie ukoficzo-
no w 2013 roku w Danii ze wzgledu na podob-
na lokalizacje geograficzna, badanie to nadaje
si¢ do bezposredniego odniesienia do popula-
cji polskiej. W grupie 244 pomenopauzalnych,
zdrowych kobiet, w okresie 3-letniej obserwa-
cji wykazano, ze suplementacja witaming K
zwicksza gesto$¢ mineralnag koSci w odcinku
blizszym kosci udowej. W odniesieniu zar6wno
do calodci kosci udowej, jak i kregostupa leg-
dzwiowego poprawy wzgledem grupy placebo
nie zaobserwowano [14]. W 2015 roku ukazata
si¢ metaanaliza Huang i wsp. oceniajaca efekt
dziatania witaminy K na gesto§¢ mineralng
koSci u pomenopauzalnych kobiet. To duze
opracowanie biorace pod uwage wyniki 19 ran-
domizowanych badan klinicznych, w ktérym
wzieto udzial tacznie 6759 pacjentek wykazato,
ze zastosowanie witaminy K powoduje staty-
stycznie istotne zwickszenie gestoSci mineral-
nej kosSci. Efekt ten widoczny byt wyltacznie
w grupie chorych na osteoporoze. Nie wykaza-
no natomiast, aby suplementacja witaming K
miala wplyw na zmniejszenie ryzyka wystapie-
nia zlamania koSci u kobiet bez osteoporozy
[15]. Analiza innych badah wykazata poprawe
w zakresie ryzyka wystapienia zlamania oste-
oporotycznego wylacznie w obrebie kregoshu-
pa ledZzwiowego. Na podkreSlenie zastuguje
tylko, ze grupy obserwacyjne byly nieliczne,



co zapewne wplyneto na blad statystyczny
badania [16]. W podobnie zaprojektowanym
badaniu japonskim obejmujacym az 4378 pa-
cjentek (bedacego czgscia badania osteoporotic
fracture study) juz tak obiecujacego efektu nie
uzyskano (brak wplywu suplementacji K na
zmiang czestoSci wystapienia ztamania kregu
w odcinku ledZzwiowym kregostupa, za wyjat-
kiem o0s6b z bardzo zaawansowana osteoporo-
z3 i ponad pigcioma zlamaniami kregéw w wy-
wiadzie) [17].

Nieco bardziej obiecujace sa wyniki ba-
dan oceniajacych wplyw podazy witaminy K
na wskazniki obrotu kostnego, w tym stezenia
zdekarboksylowanej osteokalcyny. Takie dzia-
lanie witaminy K nie powinno raczej budzié
zdziwienia, pamigtajac o kluczowej roli wita-
min K w procesach postranslacyjnej karboksy-
lacji biatek [18].

SYTUACJE SZCZEGOLNE

LECZENIE DOUSTNYMI ANTYKOAGULANTAMI
— ANTAGONISTAMI WITAMINY K
Wapnica tkanek pozakostnych

Pamigtajac o znaczeniu witaminy K
w procesach karboksylacji biatek, warto zasta-
nowic si¢ nad sytuacjami, w ktorych §wiadomie
stosuje si¢ antagonistow witaminy. Z teore-
tycznego punktu widzenia powoduje to utrate
zdolnosci karboksylacji biatek odpowiedzial-
nych za mineralizacj¢ kosci (np. osteokalcy-
n¢), z drugiej strony, niekorzystnie wptywa na
nasilenie proceséw autonomicznej kalcyfikacji
pozakostnej. To ostatnie zjawisko moze miec
znaczenie u chorych z wapnia tkanek migk-
kich, na przyklad w przebiegu ukladowych
choréb tkanki tacznej (twardzina uktadowa,
zapalenie skorno-mig§niowe, kalcyfilaksja).
Paradoksalnie stosowanie doustnych antyko-
agulantéw zwigksza ryzyko wystapienia zwap-
niania w §cianie t¢tnic u chorych z miazdzyca,
mogac przyczyniaé sie do wzrostu czgstosci
wystapienia ostrych incydentéw sercowo-na-
czyniowych [19].

Ryzyko osteoporozy w czasie leczenia
antagonistami witaminy K

RzeczywiScie zastosowanie doustnych
antykoagulantow — antagonistéw witaminy
K — powoduje zmniejszenie stezenia aktyw-
nej w petni karboksylowanej osteokalcyny [20].
Wedtug obserwacji Namaba i wsp. moze przy-
czyniac si¢ to do zwickszenia ryzyka wystapie-
nia osteoporozy i zwapniefn naczyniowych [21].
Analiza jednak duzych grup chorych otrzymu-

jacych doustne antykoagulanty nie wykazata,
aby takie leczenie powodowato zwickszenie
ryzyka zkamania osteoporotycznego [22].

Interakcja w leczeniu przeciwkrzepliwym

Nalezy pamictaé, ze stosowanie KMK-7
powoduje zmniejszenie skutecznosci leczenia
anytykoagulacyjnego antagonistami witaminy
K ( warfaryna, acenokumarol). Efekt ten jest
widoczny przy suplementacji dawkami powy-
zej 50 ug/dziennie. W tych przypadkach zale-
ca si¢ Sciste monitowania mi¢dzynarodowego
wspotczynnika znormalizowanego (INR, in-
ternational normalized ratio). Z drugiej strony
dowiedziono, ze stala suplementacja witaminy
K powoduje stabilizacje INR i po uzyskaniu
docelowego INR zmniejsza czgsto$¢ koniecz-
no$ci modyfikacji dawki warfaryny [23]. Zjawi-
sko to thumaczone jest uzyskaniem stabilnych
ustrojowych zasobéw witaminy K i wyltacze-
niem wahan INR powodowanych okresowymi
zmianami dostgpnos$ci witaminy dla proceséw
krzepnigcia, chociaz nie wszystkie opracowa-
nia wskazuja na taka konieczno$¢

PODSUMOWANIE

Liczne badanie laboratoryjne
i doswiadczalne pokazuja potencjalng rolg wi-
taminy K w procesie mineralizacji kostnej. Na
chwile obecna trudno jednak te wyniki prze-
lozy¢ na rutynowe postgpowanie medyczne.
Dotychczasowe wyniki badan, zwlaszcza tych
dobrze zaprojektowanych i z precyzyjnym
ustalenie punktéw kofcowych, sa nieliczne,
a uzyskane wyniki rozbiezne. Nalezy réwniez
pokresli¢, ze znakomita wigkszoS$¢ badan prze-
prowadzono w odmiennych obszarach geogra-
ficznych, co moze utrudniac interpretacj¢ wy-
nikow [24]. Bezsprzeczny wplywem witaminy K
na stezenie karboksylowanej osteokalcyny nie
przektada si¢ na jednoznacznie potwierdzenie
zmniejszenia ryzyka zlaman osteoporotycz-
nych (a uzyskane wyniki pozostaja sprzeczne,
co czesciowo spowodowane jest metodologia
poszczegllnych badan, zastosowana w bada-
niu dawka witaminy, stosowaniem innych kom-
paratéw, czy analiza post hoc podgrup wylonio-
nych z wigkszych badan nad osteoporoza) [9].

Wydaje si¢ wiec, ze w Swietle przytoczo-
nych faktéw witamina K moze wykazywac pew-
ne dziatanie ochronne, jako ze w czesci badan
pacjenci ja przyjmujacy wykazuja korzystny
trend do zwickszana gestoSci mineralnej kosci,
niestety tylko w odcinku ledZwiowym kreggostu-
pa i tylko u kobiet z osteoporoza.
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Biorac pod uwage ciekawy mechanizm
dzialania witamin K, nalezy przeprowadzi¢
duze randomizowane badania mogace okresli¢
role tej witaminy w prewencji i leczeniu oste-

ABSTRACT

Osteoporosis is a severe disease leading to the se-
vere disability in elderly population. Besides modi-
fication on the style of live and antiresorptive treat-
ments prevention and treatment of disease comprise
also maintenance of the proper mineral balance. In

oporozy. W chwili obecnej wydaje si¢, ze brak
jest dowodéw uzasadniajacych profilaktyczne
przyjmowanie witaminy K u zdrowych oséb
bez osteoporozy.

last twenty years a substantial battery of evidence
suggests that vitamin K may play a role in this pro-
cess. The aim of this article is critical review of rel-
evant studies with the special emphasis on role of
vitamin K in osteoporosis prevention.
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