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Witamina K a SmiertelnoSC u chorych
1 irzewlekia choroba nerek

Vitamin K and mortality in patients with chronic kidney disease

ABSTRACT

Cardiovascular diseases are the leading cause of
death in people with chronic kidney disease (CKD),
among other things because of calcification of
blood vessels. Vitamin K deficiency in CKD asso-
ciated with abnormal bone mineralization as well
as ectopic mineralization. Long-term observation
of patients in NHANES (the Third National Health
and Nutrition Examination Survey) found that ad-
equate intake of vitamin K was associated with
overall lower mortality rate and lower mortality
rate from cardiovascular diseases in CKD popula-
tion. In the group of hemodialysis patients studies
show significant sub-clinical (functional) deficiency
of vitamin K. PIVKA-II (prothrombin induced by vi-
tamin K absence-Il) appear to be a good marker of
vitamin K resources in this group of patients. Other
proteins vitamin K-dependent eg. matrix Gla protein

RYZYKO SERCOWO-NACZYNIOWE
W PRZEWLEKtEJ CHOROBIE NEREK

Choroby uktadu krazenia sg gtéwna przy-
czyna S$mierci u oséb z przewlekta choroba
nerek (PChN), a ryzyko sercowo-naczyniowe
jest wielokrotnie wigksze w tej grupie w po-
réwnaniu z populacja og6lna. Mimo postepu
w leczeniu PChN i jej powiklan nadal nie uzy-
skano zmniejszenia §miertelnoSci wsréd tych
pacjentéw [1].

W grupie chorych z PChN wyrdznia si¢
— oprocz tradycyjnych czynnikéw — tak zwa-
ne nietradycyjne czynniki ryzyka choréb serco-
wo-naczyniowych. Sg to:

(MGP) are used to identify a deficit of this vitamin.
In the general population, stzudies on the relation-
ship between vitamin K (phylloquinone and mena-
quinone), and cardiovascular diseases are inconclu-
sive. The authors suggest that high intake of vitamin
K is correlated with the use of a healthy diet, and
thus with lower cardiovascular risk. It has not diag-
nosed vitamin K deficiency in patients with impaired
renal function, or treated with dialysis. Also not rec-
ommended supplementation of this vitamin. The re-
sults of recent studies that suggest a vitamin K take
place role in the prevention of vascular calcifications
in CKD, may — in the future come to the changing
nutritional guidelines. However, studies need to be
continued in order to establish a link between vita-
min K intake and mortality in these patients.
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— hipoalbuminemia;

— stres oksydacyjny;

— niedokrwistoS¢;

— zaburzenia gospodarki wapniowo-fosfora-
nowej;

— niedozywienie;

— stan zapalny;

— zaburzenia elektrolitowe;

— toksyny mocznicowe;

— kwasica metaboliczna [2].

Na do$¢ wezesnym etapie choroby poja-
wiaja si¢ zaburzenia gospodarki wapniowo-fos-
foranowej. Charakterystycznym zjawiskiem
obserwowanym w PChN oraz w cukrzycy jest
kalcyfikacja (zwapnienie) naczyn krwionos-



nych [3]. Zjawisko to dotyczy wigkszosci pa-
cjentow z PChN, szczegdlnie dializowanych
[4]. Zwapnienie tetnic, niezaleznie od wieku,
5-krotnie zwigksza prawdopodobienstwo in-
cydentéw wieficowych i tym samym pogar-
sza rokowanie chorych. Wysitki naukowcow
skupiaja si¢ obecnie nad leczeniem zaburzef
prowadzacych do kalcyfikacji naczyh w PChN
— postepowanie to obejmuje leczenie hiper-
fosfatemii, wtérnej nadczynnoSci przytarczyc,
a takze zmniejszenie przewleklego stanu za-
palnego [5].

ROLA WITAMINY K W ORGANIZMIE

Witamina K zostata odkryta przez Henry-
ka Dama w 1935 roku. Obejmuje rozpuszczal-
na w thuszczach grupe zwiazkéw chemicznych
bedacych pochodnymi 2-metylo-1,4-naftochi-
nonu. Wystgpuje naturalnie w dwu postaciach:
— fitochinonu (witamina K1) — jest syntety-

zowana przez roSliny;
— menachinonu (witamina K2) — jest synte-
tyzowana przez bakterie.

W 1941 roku odkryto pierwszego antagoni-
ste witaminy K, czyli kumaryng, a nastgpnie war-
faryne, ktdra jest stosowana w leczeniu przeciw-
krzepliwym od wtasnie 1941 roku do dzis.

Zrédta pokarmowe witaminy K to zielo-
ne warzywa: brokuly, rzepa, szpinak, ogorek,
satata, kapusta wlasciwa, lucerna, morszczyn,
a takze awokado, ziemniaki, jajka, jogurty, ser,
watroba, olej sojowy i szafranowy. Gléwnym
zrodtem witaminy K2 jest jej produkcja przez
bakterie flory jelitowe;j [6].

Witamina K jest wchtaniania w jelicie cien-
kim i transportowana przy udziale zélci oraz
enzyméw trzustkowych do uktadu chionnego.
W chylomikronach jest transportowana do wa-
troby, tam uwalniania za pomoca receptora dla
apolipoproteiny E i magazynowana. W watrobie
znajduje si¢ okoto 90% menachinonu oraz 10%
fitochinonu. We krwi jest transportowana w tri-
glicerydach oraz frakcjach lipoprotein o matej
i duzej gestosci cholesterolu (LDL, low-density
lipoprotein; HDL, high-density lipoprotein). Obie
formy K1 i K2 s3 transportowane do tkanek,
w tym do koSci (osteoblastéw), mdzgu, nerek,
serca, trzustki. Fitochinon jest szybko metabo-
lizowany i w 20% wydalany z moczem, a w 40—
—50% — z katem [6].

Witamina K bierze udzial w syntezie
i utrzymywaniu prawidtowego stezenia czyn-
nikéw krzepnigcia. Gléwne jej znaczenie po-
lega na udziale w procesach posttranslacyjnej
y-karboksylacji biatek indukowanych niedobo-

rem witaminy K (PIVKA, protein induced by

vitamine K absence). Witamina K uczestniczy

w tej reakcji jako kofaktor y-karboksylazy. Wa-

runkuje to utrzymanie:

— prawidltowego stezenia biatek zaleznych od
witaminy K (VKDP, vitamin K dependent
proteins), czyli czynnikéw krzepnigcia: II,
VII, IX, X oraz bialek C, S i Z, a takze:
osteokalcyny, osteopontyny, osteonektyny;

— bialek wiazacych wapn w nerkach, tozysku
i ptucach [7].

NIEDOBOR WITAMINY K

Niedob6r witaminy K u os6b dorostych
wystepuje rzadko — jej uposledzone wchtania-
nie stwierdza si¢ w zespotach ztego wchiania-
nia, w celiakii, zapalnych chorobach jelit (IBD,
inflammatory bowel disease), przewleklym
zapaleniu trzustki (CP, chronic pancreatatis),
cholestazie (bil-duct obstruction), mukowiscy-
dozie (CF, cystic fibrosis) oraz chorobach wa-
troby. Osoby hospitalizowane, niedozywione,
leczone antybiotykami sa w grupie ryzyka nie-
doboru witaminy K. Najczesciej jest on rozpo-
znawany u noworodkow [8].

Niedob6r witaminy K wiaze si¢ z wydtu-
zeniem czasu protrombinowego (krwawienia,
obnizona krzepliwo$¢ krwi), utrudnionym go-
jeniem si¢ ran, zaburzeniami mineralizacji ko-
$ci. Badania ostatnich lat wskazuja na zwiazek
miedzy tym niedoborem a zwickszonym ryzy-
kiem rozwoju nowotwordw czy sercowo-naczy-
niowym [9-11].

Obserwacje prowadzone u chorych le-
czonych przewlekle z powodéw migotania
przedsionkéw wykazaly, ze terapia warfaryng
ma wplyw na wzrost czestoSci wystepowania
stenozy aortalnej, a takze zmniejsza stezenie
istotnych inhibitoréw mineralizacji, blokujac
zalezna od witaminy K y-karboksylacje takich
biatek, jak MGP (matrix Gla protein), osteokal-
cyna, Gas-6 (product of growth-arrest-specific
gene 0) i innych, co moze by¢ przyczyna kalcy-
fikacji naczyfh krwionoSnych.

Badania dowiodly réwniez, ze duze dawki
witaminy K zapobiegaja indukowanej warfary-
na kalcyfikacji §ciany naczyn [12]. W popula-
cji ogdlnej badania dotyczace zwiazku migdzy
witamina K (menachinonem i fitochinonem)
a chorobami sercowo-naczyniowymi nie po-
zwalaja na wysuniecie jednoznacznych wnios-
kéw. Autorzy sugeruja, ze wysokie spozycie
witaminy K koreluje ze stosowaniem prawi-
dlowej, zdrowej diety, a tym samym z mniejsza
liczba incydentéw sercowo-naczyniowych.
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WITAMINA K A PRZEWLEKtA CHOROBA NEREK

W przypadku PChN istnieja potencjalne
czynniki ryzyka niedoboru witaminy K, przede
wszystkim dieta pacjentéw w zaawansowanych
stadiach choroby oraz w okresie dializoterapii
jest — ze wzgledu na konieczno$¢ ogranicze-
nia spozycia potasu — uboga w witamine K.
U czgscei chorych obserwuje si¢ biegunki oraz
polipragmazj¢, co moze upoSledza¢ wchtania-
nie witamin [13, 14]. Do tej pory jednak nie
rozpoznawano niedoboru witaminy K u oséb
z uposledzong funkcja nerek czy leczonych za
pomoca dializy, réwniez nie zalecono suple-
mentacji tej witaminy [15, 16].

W badaniach naukowych (poczatkowo
w modelu eksperymentalnym) stwierdzo-
no, ze mocznica jest zwiazana z zahamowa-
niem aktywnoS$ci enzymu zaleznego od wi-
taminy K — y-karboksylazy [17]. W efekcie
dochodzi do braku aktywacji bialek zaleznych
od y-karboksylazy. Pomiar stezenia nieaktyw-
nego biatka Gla, niepoddanego karboksylacji
(dp-ucMGP desphosphorylated uc-matrix Gla
protein), jak rowniez osteokalcyny (ucOC un-
carboxylated osteocalcin) ma na celu rozpozna-
nie funkcjonalnego (subklinicznego) niedoboru
witaminy K w organizmie. W przypadku niedo-
boru witaminy K obserwuje si¢ wzrost stezenia
tych nieaktywnych biatek. Biatko MGP jest inhi-
bitorem kalcyfikacji (zwapniefi pozakostnych).
Stezenie dp-ucMGP jest zalezne od stosowania
antagonistow witaminy K, filtracji ktgbuszkowe;j
(GFR, glomerular filtration rate), indeksu masy
ciata (BMI, body mass index), palenia tytoniu
oraz stezenia trdjglicerydow [18]. Ze wzgledu
na niezalezno$¢ od funkcji nerek i zaburzen li-
pidowych niekarboksylowana protrombina (PI-
VKA-II, prothrombin induced by vitamin K ab-
sence-1I) wydaje si¢ dobrym markerem zasobow
witaminy K w grupie chorych z PChN [19, 20].

Wieloletnia obserwacja pacjentow w ra-
mach the Third National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES) wykazata, ze
adekwatne spozycie witaminy K miato wptyw
na og6lnie mniejsza Smiertelnosé, jak i Smier-
telno§¢ z powoddéw sercowo-naczyniowych
wérdéd oséb z PChN w poréwnaniu z grupa
o niskim (ponizej rekomendacji) spozyciu wi-
taminy K. Warto zauwazy¢, ze az 72% bada-
nych spozywato zbyt mato witaminy K w sto-
sunku do zalecanej podazy [21].

Badania przeprowadzone w ostatnich la-
tach w grupie os6b hemodializowanych rowniez
wskazuja na subkliniczny niedob6r witaminy K
[22, 23]. Interesujace sa wyniki przedstawione
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przez Keyzer i wsp. [24] dotyczace pacjentow
po przeszczepieniu nerki. Niedobor witami-
ny K rozpoznany na podstawie wysokich po-
ziomoéw dp-ucMGP wystepowatl u okoto 90%
badanych i byt niezaleznym czynnikiem ryzyka
zgonu w populacji pacjentéw po transplantacji
(n = 518, czas obserwacji 12 lat).

Badaniawskazuja, ze niedobérwitaminy K
w PChN wiaze si¢ z zaburzeniami mineraliza-
cji kosci, jak réwniez z ektopowa mineralizacja
pozakostna [25, 26]. Wyniki przeprowadzo-
nych badafi, ktore sugeruja udzial witami-
ny K w zapobieganiu zwapnieniom naczyf
krwionoSnych w PChN, moga w przysztoSci
wplyna¢ na zmian¢ zalecef Zywieniowych,
jednak wymagaja kontynuacji w celu ustale-
nia zwiazku pomiedzy spozyciem witaminy K
a $miertelnoscia w tej grupie chorych. Badan
wykazujacych korzySci z zastosowania suple-
mentacji witaminy K w populacji oséb z PChN
jest bardzo mato, znane jest badanie dotyczace
0s6b leczonych za pomoca hemodializy, w kto-
rym autorzy wykazali obniZenie si¢ poziomu
nieaktywnego biatka MGP pod wptywem po-
dazy witaminy K2 [27]. Obecnie jest prowa-
dzone wielooS§rodkowe prospektywne badanie
VitaVasK Study majace na celu odpowiedz na
pytanie, czy suplementacja witaminy K moze
by¢ korzystna w wypadku pacjentéw hemo-
dializowanych. Badana jest grupa 348 chorych
losowo przydzielonych do grupy otrzymujace;j
5 mg witaminy K1 dwa razy w tygodniu przez
18 miesiecy lub do grupy bez suplementacji.
W okresie 3-5 lat obserwacji ocenione beda
takie punkty, jak: incydenty sercowo-naczynio-
we, kalcyfikacja naczyn, Smiertelno§¢ [28].

WNIOSKI

Odpowiednie, zgodne z zaleceniami spo-
zycie witaminy K moze si¢ wigza¢ z redukcja
ryzyka sercowo-naczyniowego i ryzyka zgonu
u pacjentéw z PChN.

Konieczne sa badania potwierdzajace ko-
rzySci ze stosowania suplementacji witaminy K
w tej grupie chorych.

PODSUMOWANIE

Ryzyko zgonu sercowo-naczyniowego
u chorych z zaawansowang PChN jest kilka
razy wyzsze niz w populacji ogdlnej. Zwap-
nienie te¢tnic obserwowane powszechnie
w tej chorobie jest czynnikiem ryzyka miaz-
dzycy i predyktorem $miertelnoSci sercowo-
-naczyniowej. Obecno$¢ tradycyjnych czyn-



nikéw ryzyka sercowo-naczyniowego, takich
jak cukrzyca, nadci$nienie, hiperlipidemia
i zaawansowany wiek, nie wyjasnia w petni
wysokiej czesto$ci wystgpowania miazdzycy
i zwapnien tetnic. Inne czynniki specyficzne
dla PChN, takie jak hiperfosfatemia, hiper-
kalcemia, nadmierna podaz aktywnej wita-
miny D, odgrywaja wazna role¢ w rozwoju
kalcyfikacji [28].

STRESZCZENIE

Choroby ukfadu krazenia sg gtowng przyczyng
zgonu u 0s6b z przewlekig chorobg nerek (PChN),
miedzy innymi z powodu kalcyfikacji naczyn krwio-
nosnych. Niedobor witaminy K w PChN wigze sig
z zaburzeniami mineralizacji kosci, jak rowniez
z ektopowg mineralizacjg pozakostng. Wieloletnia
obserwacja pacjentow w ramach badania the Third
National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) wykazata, ze adekwatne spozycie wita-
miny K ma wptyw na ogdlnie mniejszg SmiertelnoSc,
jak i mniejszg Smiertelnos¢ z powodow Sercowo-
-naczyniowych wsrdd osob z PChN. W grupie osob
hemodializowanych badania wskazujg na znaczny
subkliniczny (funkcjonalny) niedobor witaminy K.
W tej grupie chorych dobrym markerem zasobow
witaminy K wydaje sig niekarboksylowana protrom-
bina (PIVKA-II). Rowniez inne biatka zalezne od wi-
taminy K, na przykfad biatko macierzy Gla (MGP), sa

Dostepne obecnie metody leczenia
obejmuja stosowanie lekéw wiazacych fosfo-
rany w przewodzie pokarmowym niezawie-
rajacych wapnia, matych dawek witaminy D,
kalcymimetykéw. Wstepne dane dotyczace
stosowania (uzupelniania niedoboréw) wi-
taminy K sa zachecajace, ale konieczne sa
dalsze badania w zakresie skutecznoSci ta-
kiego postepowania.

wykorzystywane do rozpoznania deficytu tej witami-
ny. W populacji ogolnej badania dotyczace zwigzku
miedzy witaming K (menachinonem i filochinonem)
a chorobami sercowo-naczyniowymi nie pozwalajg
na wysunigcie jednoznacznych wnioskow. Autorzy
sugeruja, ze wysokie spozycie witaminy K koreluje
ze stosowaniem zdrowej diety, a tym samym z mniej-
szg liczbg incydentdw sercowo-naczyniowych.
Do tej pory nie rozpoznawano niedoboru witaminy K
u 0sob z uposledzong funkcja nerek czy dializowa-
nych, nie zalecano takze jej suplementacji. Wyniki
ostatnich badan, ktore sugerujg udziat witaminy K
w zapobieganiu zwapnieniom naczyn krwionosnych
w PChN, moga w przyszfo$ci wyptyna¢ na zmiang
zalecen zywieniowych, jednak wymagajg kontynu-
acji w celu ustalenia zwigzku pomigdzy spozyciem
witaminy K a sSmiertelnoScig w tej grupie chorych.
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