Die Bedeutung von VitK2 in der Blutgerinnung in Verbindung mit
Blutverdiinnern (Antikoagulanzien)

Ziel dieser Arbeit ist, den aktuellen Kenntnisstand von VitK2 bei Patienten unter
Antikoagulationstherapie zu interpretieren:

e Besteht eine Notwendigkeit einer VitK1-armen Diat bei Patienten unter
Antikoagulationstherapie?

e Soll auf eine VitK2-Substitution bei Patienten unter Antikoagulationstherapie
verzichtet werden?

e Welche Auswirkungen hat ein Verzicht von VitK1 und VitK2 bei Patienten unter
Einnahme von Blutgerinnungshemmern?

1. Einleitung
1.1 Die Bedeutung von Vitamin K

1.1.1 Vitamin K1 (Phyllochinon)

VitK1 aktiviert die Gerinnungsfaktoren in der Leber und ermdglicht eine funktionierende
Blutgerinnung. Somit fuhrt ein Mangel an VitK1 zum Versagen der Gerinnungskaskade
und somit zu hoheren Blutungen. VitK1-Mangelerscheinungen sind selten, da Uber eine
ausgewogene Ernahrung eine Aufnahme von VitK1 Uber pflanzliche Nahrung (Salat,
Blattgemiise, Kohl, Avocado) sichergestellt werden kann. Eine VitK1-Uberdosierung,
auch unter hohen Dosen von VitK1, existiert nicht und fuhrt auch bei Patienten, die
keine Blutverdiinner zu sich nehmen, zu keiner Anderung der Blutgerinnung.

Auf die Verwendung von Blutgerinnungshemmern (VitK-Antoagonisten) als sogenannte
Cumarinaderivate, wie Phenoprocoumon (Marcumar®) und Warfarin (Coumadin®), wird
noch naher eingegangen.

1.1.2 Vitamin K2 (Menachinon)

Im Gegensatz zu VitK1 kann VitK2 im Darmtrakt von Bakterien synthetisiert werden.
Neben der Madglichkeit der eigenen VitK2-Produktion im Darm, besteht die Mdglichkeit,
Uber die Erndhrung von Bio-Fleisch (Produktion der Darmbakterien Gruanpflanzen-
fressender Tiere!) VitK2 aufzunehmen.

Eine weitere VitK2-Quelle ist das sogenannte Natto, ein fermentiertes Sojaprodukt.
Wegen seines starken Geschmacks ist diese Form von VitK2 als MK7 aulderhalb
Japans nicht sehr geschatzt. Da diese MK7-Form die reichste Nahrungsquelle fir VitK2
darstellt, kann sie durch Extraktion von Natto-Lebensmitteln hergestellt werden. Die
MK7-Form von VitK2 hat wesentlich hohere Halbwertszeiten im Blut als die kurzkettigen
MK4-Formen.
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Wahrend VitK1 in der Leber unter anderem die Gerinnungsfaktoren aktiviert, ist die
Bedeutung von VitK2 im Calciumstoffwechsel unentbehrlich. Auch die Versorgung mit
VitK2 unter Substitution von VitD3 ist bekannt. Den Transport von Calcium aus dem
Darm in das Blut kann - vereinfacht dargestellt — VitD3 nur unter Zuhilfenahme von
VitK2 leisten. VitK2 Mangelerscheinungen sind haufig und fuhren u. a. zu
Calciumablagerungen an GefaBwanden. Ein erhdhtes Herzinfarktrisiko unter
Supplementierung von Calcium ohne Zugaben von VitK2 ist belegt.

1.2 Bedarf an Vitamin K

Es liegen nur Vermutungen vor, dass durch die Nahrungsaufnahme und den Beitrag der
Synthese durch Darmbakterien der VitK1- und VitK2-Bedarf gedeckt scheint. Da die
Bioverfugbarkeit von Vitamin K aus der Nahrung gering erscheint (Resorptionsrate von
Spinat lediglich 4 %), kann auf eine Supplementierung nicht verzichtet werden.

Da uber die Nahrung aufgenommenes Vitamin K den Blutgerinnungsschutz nur
unwesentlich beeinflusst, erfordert die Einnahme von gerinnungshemmenden
Medikamenten keine Vitamin K-arme Diat. Die Empfehlung, dass Patienten sich unter
einer Antikoagulationstherapie einer strengen Vitamin K-armen Diat unterziehen sollten,
kann nicht unterstitzt werden (Studie 1). Auf die Problematik von starken
Schwankungen des INR-Wertes bei undefinierter, variabler Aufnahme von Vitamin K
uber die Nahrung wird noch spater eingegangen.

Empfehlungen legen einen Vitamin K-Bedarf von 1ug/kg Koérpergewicht zugrunde.
Andere Empfehlungen gehen davon aus, dass die tagliche Zufuhr von 80ug Vitamin K
nicht unterschritten werden sollte. Folgen bei einem Vitamin K-Mangel sind erhdhte
Blutungsneigungen.

1.3 Aktivierung der Gerinnungsfaktoren

Vitamin K ist daran beteiligt, die Blutgerinnungsfaktoren (Faktor IlI, VII, IX, Protein C und
S) in ihre gerinnungswirksame Form zu Uberfuhren. Die noch inaktiven Vorstufen der
Gerinnungsfaktoren sind in der Leber synthetisiert worden, Vitamin K Gbernimmt bei
dieser Reaktion die Rolle eines Coenzyms. In den Leberzellen findet die Hydroxylierung
des Vitamin K in seine biologisch aktive Form statt.
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Fur die Aktivierung der Gerinnungsfaktoren ist die y-Glutamylcarboxylase zustandig.
Vitamin K wirkt als Co-Faktor der y-Glutamylcarboxylase. Wahrend der Umsetzung wird
Vitamin K umgewandelt und in zwei Schritten wieder zu hydroxyliertem Vitamin K
reduziert. Somit kann es erneut fur die Carboxylierung der Gerinnungsvorstufen zur
Verfigung stehen. Durch diesen Vorgang ist die Carboxylierung der Vorstufen aller
Vitamin  K-abhangigen  Gerinnungsproteine  abgeschlossen und in  ihre
gerinnungswirksame Form Uberflhrt.

In der Leber werden Uber den gleichen Mechanismus Protein C und S durch Mitwirkung
von Vitamin K carboxyliert. Protein C hat starke antikoagulatorische Eigenschaften und
wird unter Beteiligung von Protein S aktiviert. Protein C spaltet die aktivierten
Gerinnungsfaktoren Va und Vllla und hemmt den Ablauf der Gerinnung. Die zyklische
Regeneration von Vitamin K und die Fahigkeit des Wechsels von der aktiven in die
inaktive Form gilt als Grund fur den niedrigen, physiologischen Tagesbedarf von Vitamin
K.

1.4 Blutstillung und Blutgerinnung

AuRere und innere Verletzungen im GefaRsystem sind daflr verantwortlich, dass auch
kleinste Blutungen abgedichtet werden muissen. Mehrere Mechanismen sorgen dafr,
dass eine Blutstillung und Blutgerinnung in Gang gesetzt werden:

o Gefalireaktion
e Thrombozytenaggregation
e Gerinnungskaskade und deren Ausldsung durch Gerinnungsfaktoren

Bei der ersten Phase der Blutstillung nach einer Verletzung kommt es zu einer
GefalRverengung (Vasokonstiktion) durch Kontraktion der Gefallwande. Durch
Thrombozytenanlagerung und Aktivierung der Blutplattchen kommt es zur Bildung eines
Thrombus (Blutgerinnsel).

Die Blutgerinnung, auch als Koagulation bezeichnet, zeichnet sich durch eine
Umwandlung des Plasmaproteins Fibrinogen zu Fibrin aus. Die Blutgerinnung, bei der
insgesamt 13 Gerinnungfaktoren beteiligt sind, kann auf zwei verschiedenen Wegen
ausgelost werden: exogene und endogene Aktivierung.

Bei der exogenen Aktivierung wird durch eine Gewebsverletzung Gewebsthromboplastin
freigesetzt, welches fir den Start der Gerinnung sorgt. Die endogene Aktivierung
entsteht durch Gewebsverletzungen auf der Innenseite eines Gefalkes und kann somit
die Gerinnungskaskade auslosen.
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Beim exogenen sowie endogenen Mechanismus kommt es zu einer Aktivierung des
Enzyms Thrombokinase. Dieses Enzym wird aus Thrombozyten oder aus dem
verletzten Gewebe freigesetzt. Thrombokinase kann nun in Anwesenheit von
Calciumionen Prothrombin in Thrombin verwandeln. Anschlieend verwandelt Thrombin
Fibrinogen in Fibrin um.

Auf die genaue Blutgerinnungskaskade soll hier nicht naher eingegangen werden.
Erwahnenswert ist hier aber noch einmal die Vitamin K-abhangige Synthese folgender
Gerinnungsfaktoren:

Faktor Il (Prothrombin)

Faktor VII (Proconventin)

Faktor IX (antihdmophiles Globulin B), auch als Christmas-Faktor bezeichnet
Faktor X (Stuart Power-Faktor)

1.5 Antikoagulantien (Hemmstoffe der Blutgerinnung)
Zwei Gruppen der Antikoagulantien finden in der Thromboseprophylaxe Anwendung:

1. Cumarinderivate
2. Heparin/Heparinoide

Folgende Ursachen fur das Auftreten von Thrombosen sind:

Stromungsgeschwindigkeit des Blutes
Fehlende Patientenmobilisation
GefalRwandveranderungen
Ubergewicht

Erhohter Fibrinspiegel bei Rauchern

Cumarin als Pflanzenstoff hat selbst keine antikoagulatorische Wirkung. Die
Cumarinderivate (Dicumarole) besitzen eine strukturelle Ahnlichkeit mit Vitamin K.
Dicumarole besitzen daher die Fahigkeit, Vitamin K zu verdrangen und somit einen
Vitamin K-Mangel auszuldsen; die Blutgerinnung wird gehemmt. Therapeutisch
relevante Cumarinderivate sind in Deutschland Phenoprocoumon (Marcumar®) und
Warfarin (Coumadin®). Marcumar® (3mg/Tablette) wirkt nach 48 bis 72 Stunden Uber
eine Wirkdauer von 7 bis 10 Tagen. Diese oralen Antikoagulanzien hemmen die Vitamin
K-Wirkung und somit die Aktivierung der Gerinnungsfaktoren.
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1.6 Blutgerinnungstests

Bei einer Therapie mit Antikoagulanzien muss regelmafRig die Gerinnungsfahigkeit des
Blutes getestet werden. Beim Quick-Test wird Plasma mit Ca2+ ungerinnbar gemacht
und Gewebsthromboplastin (Faktor Ill) zur Probe hinzugegeben. Diese Gerinnungszeit
wird mit der Gerinnungszeit von Verdunnungsreihen von normalem Plasma verglichen
(Thromboplastinzeit TPZ). Ein Quick-Wert von 50 % heilt, dass das Testplasma die
gleiche Zeit der Gerinnung bendtigt, wie ein 1:1 verdinntes Normalplasma. Ist die
Thromboplastinzeit TPZ verlangert, ist der Quick-Wert erniedrigt. Mit der TPZ wird die
Plasmakonzentration der Gerinnungsfaktoren des exogenen Systems gepruft. Der
Quick-Wert wird haufig durch den INR (International Normalized Ratio) ersetzt. Ein INR-
Wert von 1,0 entspricht einem Quick-Wert von 100 %. Ein INR-Wert von 2,0 entspricht
einem Quick-Wert von 50 %. Die Blutgerinnungszeit ist verdoppelt. Wahrend der
Antikoagulantientherapie werden die Patienten, je nach Indikation, auf einen INR-Wert
zwischen 2,0 und 3,0 eingestellt.

2. Fragestellung

Wie ist nun der aktuelle Stand — durch Studien belegt — bzgl. der Vitamin K-Aufnahme
durch die Nahrung und der VitK2-Supplementierung bei Patienten unter
Antikoagulationstherapie? Ist die Empfehlung einer VitK1-armen Diat und der Verzicht
einer Supplementierung von VitK2 bei Patienten unter Antikoagulationstherapie noch
aktuell?

3. Diskussion
Bei Patienten, die keine Gerinnungshemmer zu sich nehmen, wurden bei einer

Dosierung von 45 ug (4 500ng!) VitK2 taglich keine negativen Auswirkungen auf die
Blutgerinnung festgestellt (Studie 2).

Bei Patienten unter Antikoagulationstherapie flhrte eine Supplementierung von VitK2-
MKY in einer Dosierung von 45 pg taglich zu einem Absinken des INR-Wertes bis zu 40
% (Studie 2).

Eine andere Studie (Studie 3) zeigt allerdings, dass die tagliche Gabe von unter 50ug/d
nicht zu Kklinisch relevanten Storungen der Antikoagulationstherapie fuhrte. Die
Empfehlung ist hier eine tagliche Gabe von 50 pg, was zu einer tolerierbaren Stérung
des INR-Wertes von 10 % fuhren kann. Eine regelmafige Einnahme von MK7 mit seiner
langen Halbwertszeit kann mit entsprechend angepasster Marcumar®-Dosierung zu
stabilen INR-Werten fuhren.
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Die Problematik zeichnet sich in der variablen taglichen Vitamin K-Zufuhr von Patienten
unter Antikoagulationstherapie Uber die Nahrung ab. Eine undefinierte, variable tagliche
Einnahme von Vitamin K Uber die Nahrung, auch bei einer empfohlenen Vitamin K-
armen Ernahrung, kann zu instabilen Antikoagulationsreaktionen fuhren. Selbst kleine
Anderungen in der Vitamin K-Aufnahme kénnen zu gréReren Schwankungen in der
Produktion von aktiven Gerinnungsfaktoren fuhren und somit zu instabilen INR-Werten
bei Patienten unter Antikoagulationstherapie mit Warfarin fihren.

Veranderungen in der Nahrungsaufnahme von Vitamin K bei Patienten mit niedrigem
Vitamin K-Status fuhren zu starkeren Wirkungen auf die Antikoagulationsreaktion als bei
Patienten mit stabilem Vitamin K-Status. Diese These wird durch Studie 4 unterstitzt.
Diese belegt, dass eine tagliche Dosis von 25 pug/dK2 fur 4 Wochen bei Patienten mit
variabler Vitamin K-Zufuhr den INR-Wert reduziert und somit die Notwendigkeit einer
Warfarin-Dosis-Erhdhung beinhaltet. Bei Patienten mit einer stabilen, gleichmaligen
VitK2-Zufuhr von 25ug/d zeigen sich keine nennenswerten Schwankungen des INR-
Wertes.

In derselben Studie 4 wird beschrieben, dass bei Patienten mit einer instabilen
Antikoagulation eine Tagesdosis von sogar 100ug/dK2 zu einer Stabilisierung und
gleichmaliigen Aktivierung von Vitamin K-abhangigen Gerinnungsfaktoren fuhrt; somit
auch zu einer besseren Kontrolle der Antikoagulation, ohne starke Schwankungen des
INR-Wertes bei leichter Erhdhung der Warfarin-Dosis.

Bei einer anderen Kontrollgruppe mit einer taglichen Gabe von 150ug VitK2 musste die
Warfarin-Dosis lediglich um 16 % erhoéht werden, um stabile Antikoagulationsergebnisse
zu erzielen. Bei Patienten unter Warfarin-Therapie ist fur den Schutz vor
thromboembolischen Ereignissen eine stabile Antikoagulation wichtig. Die Risiken von
Blutungskomplikationen, subduraler Hamatome und intrakranieller Blutungen werden
somit minimiert. Die Wahrscheinlichkeit, einen ischidmischen Schlaganfall unter
Warfarin-Therapie zu entwickeln, ist bei instabilen INR-Werten signifikant erhoht.

Eine Empfehlung, bei Patienten unter Antikoagulationstherapie auf die Einnahme von
VitK2 zu verzichten, kann nicht unterstitzt werden. Da K2 flr die korrekte Verwertung
des Calciums (Aktivierung von Osteokalzin im Knochen und Matrix-GLA-Protein in
Knorpel und GefalRwand. Die GLA-Reste bilden Calcium-Bindungsstellen und dienen
somit dem Calciumtransport aus dem Gewebe und Blut in den Knochen) verantwortlich
ist, beugt die VitK2-Gabe einer Osteoporose und vaskularen Kalzifikation vor. Eine
Therapie mit Antikoagulantien ohne eine VitK2-Gabe kann in Studien ein erhdhtes
Risiko fur Osteoporose (Studie 5 und 6), Arteriosklerose (Studie 7) und vaskulare
Kalzifikation (Studien 8, 9 und 10) beinhalten.
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Die Supplementierung mit VitK2 unter Antikoagulationstherapie wird sogar empfohlen
(Studie 11). Die Schwankungen des INR-Wertes, bedingt durch eine sporadische
Vitamin K-Zufuhr Uber die Nahrung, kann sogar Uber eine konstante Vitamin K-Gabe
stabilisiert werden (Studien 12 bis 16). Neue Ansatze sehen also vor, eine feste VitK2-
Dosis unter Einnahme von Blutverdinnern einzunehmen und die Blutverdinner auf die
gewunschte Dosis einzustellen (Studie 17).
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Indirekte Antikoagulantien konnen nun ein Enzym, die Vitamin K-Epoxid-Reduktase
(VKORCH1), blockieren und somit das Vitamin K-Recycling unterbrechen. Da die
Hemmung nicht vollstandig ist, kann die Medikamentenmenge so eingestellt werden,
dass der INR-Wert annahernd konstant gehalten werden kann.

Bedeutender ist vor allem die VitK-Aktivierung Uber das Enzym VKORC1L1 (Studien 18
bis 21). Dieses Enzym kann auch unter Antikoagulationstherapie seine Funktion
beibehalten.

Das Enzym VKORC1 wirkt primar auf die Blutgerinnung. Das Enzym VKORC1L1 wirkt
primar nicht auf die Blutgerinnung, sondern eher auf die Aktivierung von Matrix-GLA-
Protein, Osteokalzin und anderen VitK-abhangigen Stoffen (Studie 21). Die Vitamin K-
abhangigen Reaktionen kdnnen also durch das Enzym VRORC1L1 aufrechterhalten
werden, ohne die durch Antikoagulantien bedingte Blutgerinnung zu beeinflussen!
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Eine moderne Antikoagulationstherapie mit indirekten Blutgerinnungshemmern
(Marcumar®) kann somit auch unter VitK2-Supplementierung aufrechterhalten werden.

Nachdem ein konstanter Vitamin K-Spiegel Uber VitK2-Supplementierung erreicht
wurde, werden die Antikoagulationsmedikamente so eingestellt, dass der gewunschte
INR-Wert erreicht wird.

Neben den indirekten Koagulantien als Vitamin K-Antagonisten existieren noch
sogenannte direkte Antikoagulantien, welche die Blutgerinnung hemmen, ohne den
Vitamin K-Zyklus zu beeinflussen. Diese neuen oralen Antikoagulantien (NOAK) wie
Pradexa® oder Xarelto® wirken durch eine direkte Hemmung der Gerinnungsfaktoren
(Faktor Il a v. XA) und beeinflussen somit nicht den Vitamin K-Zyklus. Die anscheinende
Problematik einer VitK2-Supplementierung wie bei den Vitamin K-Antagonisten stellt
sich also nicht.

4. Fazit

Statt auf die Zufuhr von VitK2 zu verzichten, sollte bei der Therapie mit indirekten
Antikoagulantien wie Warfarin auf eine konstante VitK2-Zufuhr wertgelegt werden. Somit
kann der INR-Wert dauerhaft stabilisiert und ein geringes Risiko flir Folgeerkrankungen
erreicht werden.

Instabile  INR-Werte kénnen bei Patienten unter Warfarin-Therapie zu
thromboembolischen Reaktionen fihren. Weiterhin fihren Schwankungen des INR-
Wertes bei diesen Patienten zu erhdhten Blutungskomplikationen und erhdhten Risiken
eines ischiamischen Schlaganfalls.

Da VitK2 fir die korrekte Verwertung des Calziums verantwortlich ist, beugt die VitK2-
Gabe einer Osteoporose und vaskularer Kalzifikation sowie Arteriosklerose vor.

Trotz einer unzureichenden Anzahl von Studien Uber eine VitK2-Supplementierung unter
Warfarin-Therapie kann eine Empfehlung ausgesprochen werden. Bei Patienten unter
Warfarin-Therapie kann bei engmaschiger Kontrolle des INR-Wertes eine Gabe von 50
— 100 pg K2 MK7 empfohlen werden.
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