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Vitamin D niemals ohne Vitamin K2 - Imperativ oder Konjunktiv?

Autoren: Uwe Grober, Klaus Kisters

ZUSAMMENFASSUNG

In der Fachwelt, aber auch auf Seiten der Verbraucher kursiert seit
einiger Zeit die Aussage, Vitamin D misse mit Vitamin K2 kombiniert
supplementiert werden. Bisher vorliegende Studien dazu sind allerdings
extrem heterogen. Zum einen wurde Vitamin D nichtin einer rationalen
Tagesdosierung eingesetzt, zum anderen liegen keine wissenschaft-
lichen Studien zum Verhaltnis von Vitamin D und Vitamin K vor. Die
Aussage, Vitamin D wiirde ohne Vitamin K2 eine GefdaRverkalkung ver-
ursachen, entbehrt jeglicher wissenschaftlichen Evidenz.

Studien zur Osteoporosetherapie mit postmenopausalen Frauen zeigten
Vorteile einer kombinierten Gabe von Vitamin D und Vitamin K, die Sup-
plementierung kann unter synergistischen Aspekten daher sinnvoll sein.
Insgesamt sind weitere groRere Interventionsstudien dringend er-
forderlich.
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ABSTRACT

The statement, that vitamin D should be supplemented in combination
with vitamin K2 has been circulating among experts as well consumers
for some time. However, presently available studies concerning this
statement are extremely heterogeneous. On the one hand, vitamin D
has not been administered in a rational daily dose, and on the other
hand, there are hardly any scientific studies on the relationship of vita-
min D and vitamin K. There is no scientific evidence for the statement,
that vitamin D without vitamin K would cause vascular calcification.
Studies on the osteoporosis therapy with postmenopausal women
showed the advantages of a combined administration of vitamin D
and vitamin K, therefore a supplementation can be useful regarding
synergistic aspects.

On the whole, it must be said that further bigger intervention studies
are urgently needed.
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> Abb. 1 Vitamin K2 ist in relevanten Mengen u. a. im WeiBkohl - besonders als Sauerkraut zubereitet - enthalten. © Marek/Adobe Stock
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Einleitung

Die dramatische Aussage ,Vitamin D niemals ohne Vita-
min K2“ bewegt seit einigen Jahren nicht nur die medizi-
nische Fachwelt, sondern auch viele gesundheitsbewuss-
te Verbraucher. In zahlreichen Publikationen zu Vitamin D
wurde (iber die unzéhligen positiven Effekte des Sonnen-
hormons in der Pravention und Therapie berichtet [1][2]

[31[4][5]. Allerdings wurde die anféngliche Euphorie zu Vi-
tamin D ein wenig getriibt als die ersten Stimmen laut wur-
den, die darlegten, man dirfe Vitamin D nur zusammen
mit Vitamin K2 supplementieren [6][7][8][9]. In Bezug auf
die Grundlagen zu Vitamin K, die verschiedenen K2-For-
men und deren unterschiedliche Bioverfiigbarkeit verwei-
sen wir auf unseren Beitrag [10].
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Gemeinsamkeiten zwischen Vitamin D
und Vitamin K

Beide fettldslichen Vitamine spielen bekanntlich eine zen-
trale Rolle bei der Aufrechterhaltung der Kalziumhomoo-
stase und der Knochenmineralisierung. Dementsprechend
sind sowohl ein Vitamin-D-Mangel (25(OH)D <20 ng/ml)
bzw. eine Vitamin-D-Insuffizienz (25(0OH)D <30 ng/ml) und
eine suboptimale Versorgung mit Vitamin K2 mit Stoérun-
gen im Kalziumhaushalt und Knochenstoffwechsel asso-
ziiert.

Das Zusammenspiel zwischen Vitamin D und Vitamin K2
wird deutlich v. a. in Bezug auf die Synthese des Peptidhor-
mons Osteocalcin, das unentbehrlich ist fiir die Bildung
von Hydroxylapatitkristallen im Knochengewebe [11][12].
Vitamin Kiist als Coenzym essenziell fir die y-Carboxylie-
rung spezifischer Glutaminsdure-(Glu)-Reste in verschie-
denen Vitamin-K-abhangigen Proteinen (z. B. Osteocalcin,
MGP). Die so gebildeten y-Carboxyglutaminsaure-(Gla)-
Verbindungen sind in der Lage, Kalziumionen komplex zu
binden, was seinerseits zu einer Konformationsanderung
des Proteins fiihrt, die Voraussetzung fiir seine physiolo-
gische Funktion ist. Auf diese Weise entstehen z. B. durch
posttranslationale Modifizierung aus Vorstufen die Gerin-
nungsfaktoren Faktor Il (Prothrombin), Faktor VII, IX und
X. Carboxyliertes Osteocalcin (cOc) bindet im Knochen-
gewebe Kalzium, das mithilfe der Osteoblasten in das Hy-
droxylapatit des Knochens eingebaut wird [13][14][15].

In seiner hormonaktiven Form 1,25(0OH),D steigert das
Sonnenhormon die Synthese des uncarboxylierten Osteo-
calcins (ucOc) und des dephosphorylierten uncarboxylier-
ten Matrix-Gla-Proteins (dp-ucMGP). Wahrend carboxy-
liertes Osteocalcin (cOc) den Einbau von Kalzium in die
Knochenmatrix fordert und einer Hypermineralisierung
des Knochens vorbeugt, wirkt das Vitamin-K-abhdngige
Matrix-Gla-Protein (cMGP) der GefaRkalzifizierung sowie
altersbedingten VerschleiRerscheinungen der Arterien
entgegen und schiitzt die BlutgefdRe vor einer Kalzium-
tiberladung [16]{17][18][19][28] (> Abb. 1).

Vitamin K2 (ibt seine biochemischen Funktionen allerdings
nicht nur durch die Carboxylierung und Aktivierung Vita-
min-K-abhangiger Proteine aus, sondern ist auch in der
Lage, direkt die Expression von Genen {ber die Bindung
an Steroidhormon- und Xenobiotika-Rezeptoren (SXR) zu
beeinflussen [20][21][22]. Dariiber hinaus Giberschneiden
sich Vitamin D und Vitamin K2 im Metabolom auch auf
der zelluldren Ebene. Die y-Caboxylierung wird von einer
zyklischen Transformation gepragt, bei der oxidierte und
reduzierte Formen des Vitamin K2 als treibende Faktoren
beteiligt sind. Diese zyklische Umwandlung dient im anti-
oxidativen Schutzsystem als Quelle des Elektronentrans-
fers, um gesunde Zellen gegen oxidativen Stress zu schiit-
zen [23][24]. Wie in Tierversuchen gezeigt werden konn-
te, besitzt auch Vitamin D antioxidative Kapazitat [25][26]

Grober U et al. Vitamin D niemals ... EHK 2018; 67: 226-230

1,25(0H)2D
Adaquater
25(0OH)D-Status

Vitamin K-abhédngige
Proteine

ucOsteocalcin

dp-ucMGP
E]
=2 =
= ©
=} ‘qj i)
g | B
= ¥
S £
e £
1] T
@] = -

Gemeinsame Effekte:
Knochendichte 1
Frakturrisiko |
GefdRverkalkung !
Hypermineralisierung |
— m

cOsteocalcin
cMGP

> Abb. 2 Synergismus zwischen Vitamin D und Vitamin K
(Modell).

[27]. In der Summe kann daraus geschlossen werden, dass
Vitamin D und Vitamin K2 auf vielen Stoffwechselebenen
miteinander interagieren und sich z. T. in ihrer Wirkungs-
weise synergistisch unterstiitzen. Dabei fungieren die Vi-
tamin-D-Metaboliten 25(0OH)D und 1,25(0H),D als eine
Art Turmwachter, welche die intestinale Kalziumaufnah-
me kontrollieren, wahrend Vitamin K2 dhnlich wie ein Ver-
kehrspolizist im Blut den Kalziumstrom in die Knochen und
GefdRe reqguliert.

Studien zur Kombination

In verschiedenen randomisierten Interventionsstudien
wurde die Effektivitdt der Kombination von Vitamin D mit
Vitamin K auf die Knochengesundheit untersucht (> Tab. 1).

Erste Hinweise auf einen Synergismus beider Vitamine
geben Studien bei denen die Kombination von Vitamin
K2 mit Vitamin D die Knochendichte bei postmenopausa-
len Frauen starker erhéht als die Gabe von Vitamin K2 al-
lein [29]. Zusammenfassend kann man feststellen, dass die
Kombination von Vitamin D mit Vitamin K sich glinstig aus-
wirkt auf die Knochendichte von postmenopausalen Frauen.

Fazit

Die bisher vorliegenden Studien sind extrem heterogen.
Kritikpunkte: Vitamin D wurde nicht in einer rationalen
Tagesdosierung eingesetzt (z. B. 50 IE/kg KG/d) und zum
Verhdltnis von Vitamin D und Vitamin K liegen bisher keine
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» Tab. 1 Auswahl von Vitamin-D- und Vitamin-K-Kombinationsstudien.

Autor[Jahr

Ushiroyama et al.
2002 [29]

Braam et al. 2003
[30]

Sato et al. 2005 [31]
[32]

Anmerkung:

Studie wurde
zuriickgezogen auf-
grund manipulierter
klinischer Daten!

Cheung et al. 2008
[33]

Binkley et al. 2009
[34]

Jeetal. 2011 [35]

O’Connor et al.
2014 [36]

Mazzanti et al. 2015
[37]

wissenschaftlichen Studien vor. Zudem wurde in einigen
Studien Vitamin K1 eingesetzt, anstelle des besser biover-
fiigbaren Vitamin K2 (z. B. MK-7). In den kommenden |ah-

Land

Japan

Nieder-

lande

Japan

Kanada

USA

Stidkorea

Irland

Italien

Probanden

n=126 postmeno-
pausale Frauen mit
Osteopenie und
Osteoporose
(Alter: 53 Jahre)

n=155 postmeno-

pausale Frauen (Alter:

50-60 Jahre)

n=200 altere
Frauen mit Alzheimer
(Alter:+78 Jahre)

n =440 postmeno-
pausale Frauen mit
Osteopenie

(Alter: 59 Jahre)
n=381
postmenopausale
Frauen

(Alter: 62 Jahre)

n=78
postmenopausale
Frauen

(Alter: =68 Jahre)
n=46

Patienten mit M.
Crohn

(Alter: 45 Jahre)

n=60 postmenopau-
sale Frauen
(Alter: =55 Jahre)

Intervention

a) Didt

b) 45 mg Vitamin K2
(MK-4)/d

¢) 1ug 1a OH-Vitamin
D/d

d) Ta OH-Vitamin

D +Vitamin K2

a) Placebo

b) Mineralien +Vitamin

D (8pg/d)

c) Mineralien +Vitamin

D +Vitamin K1 (1 mg/d)

a) Placebo
b) 45 mg MK-4+1000 IE
Vitamin D2 +600mg Ca

a) 1500 mg Kalzi-

um + 800 IE Vitamin D

b) 5mg Vitamin K1 +Kal-
zium +Vitamin D

a) 315mg Kalzium+200
IE Vitamin D3

b) 1 mg Vitamin K1 +Kal-
zium +Vitamin D3

c) MK-4 (45 mg/d) +Kal-
zium +Vitamin D3

a) 400 IE Vitamin
D+630mg Kalzium

b) Vitamin D + Kalzi-
um+45mg Vitamin K2

a) Placebo

b) 1 mg Vitamin K1 +400
IE Vitamin D+500mg
Kalzium

a) Olivendl

b) Olivendl angereichert
mit Vitamin D3, K1,
und B6

ren sind weitere groRere Interventionsstudien dringend
erforderlich mit einer definierten Dosierung und einem
rationalen Verhaltnis an Vitamin D und Vitamin K2. Auch
Dosisfindungsstudien (z. B. Schwellenwert) zu Vitamin K2
fehlen bisher.

Aufgrund der haufigen Unterversorgung mit Vitamin K2
als MK-7 kann unter praventiven Aspekten die Supplemen-
tierung von 0,5-1pg MK pro kg Kérpergewicht pro Tag
empfohlen werden. Vitamin D kann — muss aber nicht —
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Zeitraum

2 Jahre

3 Jahre

2 Jahre

2-4 Jahre

1 Jahr

6 Monate

1 Jahr

1 Jahr

Parameter

Verdnderung der
Knochendichte
(BMD) in%

Knochenverlust

Knochendichte
(BMD) und Frak-
turrate

Knochendichte
(BMD)

Knochendichte
(BMD)

Knochendichte
(BMD)

Knochendichte
(BMD)

Knochendichte
(BMD)

# Haug

Ergebnis

Vitamin-D- und
-K2-Kombination
steigert O BMD % nach
2 Jahren (4,92+7,89%)
starker als Vitamin K2
(0,135+£5,44 %) allein

Mineralien +Vitamin

D +Vitamin K reduzierte
Knochenverlust am
Schenkelhals

Knochendichte BMD
stieg in der Vita-
min-D- +-K-Gruppe

kein Effekt auf BMD

kein Effekt auf BMD

signifikanter Anstieg der
BMD in der Vita-
min-D- +-K-Gruppe

leichter Anstieg der
BMD in der Vita-
min-D-+-K-Gruppe

vitaminisiertes Ol mit
Vitamin D, K, und B6
steigert T-score der BMD

unter synergistischen Aspekten mit Vitamin K2 kombiniert
werden, insbesondere in der Osteoporosetherapie (z.B.
2-5ug MK-7 pro kg KG/d).

Die Behauptung, Vitamin D wiirde
ohne Vitamin K2 eine GefdfSver-
kalkung verursachen, entbehrt bisher
der wissenschaftlichen Evidenz, ins-
besondere wenn ein gesunder 25(0OH)
D-Status von 40-60ng/ml eingehal-

ten wi

rd.
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Auch die Datenlage zu MK-7 unter dem Aspekt der Ge-
faRverkalkungist noch nicht abschlieBend geklart. Die Er-
gebnisse groBerer Studien (z. B. Universitdt Maastricht)
werden dazu mit Spannung erwartet [10][21].
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