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1. Wprowadzenie 2

1. Wprowadzenie

1.1. Wz6ér chemiczny witamin K

Rycina 1. Wzory chemiczne witamin KJ[9, 1].

1.2. Rola witaminy K

Nazwa witaminy K pochodzi od niemieckiego stowa Koagulation, oznaczajacego
krzepniecie krwi[l]. Witamina K jest koenzymem w procesie y-karboksylacji kwasu
glutaminowego, a powstate przy jej udziale zwiazki potrafia wigza¢ kompleksowo
jony wapnia[3]. Witaminy K maja wspdlna budowe opierajaca sie na 3-metylo-1,4-
-naftachinonie[1].

Biatka wigzace sie z witaming K znajdywano w watrobie, kosciach, nerkach,
trzustce, sledzionie, ptucach i mie$niach gltadkich $cian naczyn[2, 1]. Zidentyfikowano
co najmniej 17 biatek, w ktérych witamina K pelni funkcje koenzymu, a powstate
kompleksy uczestnicza w procesach karboksylacji[l].

Dotychczas znaleziono niewiele dowodéw moéwigcych o istotnym zwiekszeniu ge-
stosci kosci przy zastosowaniu witaminy K samodzielnie, tj. bez witaminy D i wap-
nia. Natomiast rosnie ilos¢ dowodow na synergistyczne dzialanie witamin D i K w
redukowaniu ryzyka ztamania i polepszenia jakosci kosci[l].

Zaréwno fitomenadion, jak i menachinon wptywaja na proces koagulacji[2].
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1. Wprowadzenie 3

W procesie utleniania udziat bierze wspoélny dla wszystkich witamin K pierécien
chinonu. Boczny tancuch nie uczestniczy bezposrednio w reakcjach oksydacji, ale

moze wplywaé na sposéb laczenia sie z enzymami, czy na dystrybucje[l].

W 2017 roku grupa ekspertow wielu specjalizacji dokonata analizy pi$miennic-
twa na temat m.in. profilaktyki i leczenia osteoporozy. Wsrod sformutowanych na tej
podstawie zalecenn wymieniono spozywanie: wapnia (okoto 1200 mg/d); biatka (1,2
g/kg m.c./d); potasu (3500 mg/d); magnezu (300 mg/d). Jako podstawe profilak-
tyki i leczenia okreslono unormowanie poziomu witaminy D oraz jej suplementacje

(minimum 800 j/d)[13]. Do tych zalecen nie wlaczono witaminy K.

1.3. Niedobér witaminy K

Grupa szczegodlnie narazona na niedobér witaminy K sg noworodki, u ktorych zasoby
tej witaminy sg ograniczone. Juz pod koniec XIX w. po raz pierwszy opisano ,.cho-
robe krwotoczng noworodka”, obecnie, po ustaleniu jej przyczyny, okreslana jako
krwawienie z niedoboru witaminy K (VKDB — vitamin K deficiency bleeding).

Wigkszo$¢ noworodkéw i niemowlat nie prezentuje zaburzen krzepniecia, jed-
nak w grupie dotknietych tymi zaburzeniami moga wystapi¢ powazne powiktania,
zwigzane przede wszystkim z krwawieniami do osrodkowego uktadu nerwowego.

Szczegblnie narazone sa noworodki urodzone w zamartwicy, przedwczednie oraz
z porodow zabiegowych. Takze niektore leki stosowane u ciezarnej moga by¢ przy-
czynag VKDB. Wsréd nich nalezy wymienié¢ leki przeciwpadaczkowe (karbamazepina,
barbiturany, fenytoina), doustne antykoagulanty (antagonisci witaminy K), tuberku-
lostatyki (ryfampicyna, izoniazyd) i niektore antybiotyki (np. cefalosporyny). P6Zna
posta¢ choroby, ujawniajaca si¢ u niemowlat w ciaggu pierwszych 6 miesiecy zycia,
zwigzana jest przede wszystkim z chorobami watroby, zaburzeniami wchtaniania
oraz niedostateczng podaza u dzieci karmionych wytacznie piersia.

Aby zapobiega¢ krwawieniom, wprowadzono zalecenia dotyczace suplementacji
witaminy K u wszystkich noworodkéw. Wg wytycznych ESPGHAN (The Europe-
an Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition) dotyczacych
profilaktyki VKDB z 2016 r., mozliwe sa 3 rézne schematy podania witaminy K po
urodzeniu, jednak najskuteczniejszym z nich, obowigzujacym réwniez w Polsce, jest
podanie 1 mg witaminy K domiesniowo wszystkim noworodkom donoszonym.

U 0s6b dorostych niedobory witaminy K nie sa powszechnym problemem i doty-
cza przede wszystkim osob z uposledzonym wydzielaniem zo6tci, marskoscig watroby;,

uposledzeniem wchlaniania czy mukowiscydoza.[2, 1, 16].
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1. Wprowadzenie 4

Tabela 1. Zawartos¢ witaminy K w pozywieniu[2, 1].

Produkt Zawartosé fitomenadionu  Zawartos¢ menachinonu

Brokuly 179-1804ug/100g

Kapusta 145-3391g/100g

Olej rzepakowy 32ug/25g

Oliwa z oliwek 11-16pug/25g

Zielony groszek 24ug/100g

Natto /100g 34,7ug ND-2ug MK-4;
7,5ug MK-5;
13,812 MK-6;
939-998 g MK-T;
84,1 g MK-8;

Twardg /100g 0,3 ug 0,3ug MK-T;

24, 5pg suma innych MK;
Jajko ugotowane /100g 4,0ug MK-4

Pelne mleko /100g 0,5ug ND—2ug MK-T;
0,9 pg suma innych MK;
Jogurt 0,4ug/100g MK-7

1.4. Wystepowanie witaminy K

Fitomenadion naturalnie wystepuje w roslinach i niektérych algach, przede wszyst-
kim w zielonych czesciach roslin oraz olejach|2].

Menachinony syntetyzowane sa przez bakterie, m.in. znajdujace si¢ w jelitach u
ludzi. Zawartos¢ witaminy Ko w diecie jest bardziej ograniczona niz witaminy Kj.
Zmaczace ilosci menachinonu wystepuja w watrobach zwierzecych oraz fermentowa-
nych produktach, wlaczajac w to ser. Rozne bakterie jelitowe tworzg odmienne formy
witaminy: MK-6, MK-7, MK-8, MK-10, MK-11. Ludzka flora bakteryjna odgrywa
znaczacg role w zapewnieniu dostepnosci tej witaminy[2]. Natto, czyli sfermentowa-
ne nasiona soi, zawiera duze ilosci MK-7 i przez stulecia bylto gtéwnym Zrédiem tej
witaminy w Japonii[1].

Zapotrzebowanie na witamine K jest zaspokajane przez warzywa (w okoto 60%),
ttuszeze (w okoto 8%), mieso, dréb oraz ryby (w okoto 5%)[2]. Wérdd roslinnych zro-
det istotne znaczenie maja zielone czesci roslin oraz rosliny z rodziny kapustowatych
(krzyzowych), ktére dodatkowo sa zrodltem potasu i magnezu[l].

Syntetyczna witamina K3 (menadion) nie jest juz uzywana z uwagi na jego dzia-

lanie hepatotoksyczne[1].
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2. Bezpieczenistwo 5)

Spozycie witaminy K, moglo bycé jak dotad niedoszacowane, ze wzgledu na

niewystarczajaca ilo$¢ danych o zawartosci tej witaminy w pozywieniu[1].

1.5. Wchlanianie

Fitochinon wchtania sie w formie niezmienionej w jelicie po solubilizacji przy pomocy
sokéw zotciowyceh i enzyméw trzustkowych. W wolnej postaci wchiania sie w 80%,
natomiast z zielonych lidci warzyw np. szpinaku w 10%[2]. Witamina MK-7 ma

znacznie wieksza biodostepnosé niz inne homologi MK oraz fitochinon|[1].

1.6. Produkcja przemystowa

Komercyjnie MK-7 produkuje sie¢ poprzez synteze chemiczna (wraz ze stereospe-
cyficznodcia) lub fermentacje nasion soi, a nastepnie jej oczyszczenie przy pomocy

dwutlenku wegla[1].

2. Bezpieczenstwo

2.1. Zapotrzebowanie

Zalecane spozycie (Al - Adequate Intake) witaminy K; okresla sie na 120 pg/d dla
dorostych mezezyzn i 90ug/d dla dorostych kobiet (IOM). WHO wskazuje odpo-
wiednio 65 oraz 55 pg/d (RNI - Recommended Nutrient Intake). Natomiast The
Commission of the European Communities ustala zalecang dzienna podaz (RDA -

Recommended Daily Allowance) na poziomie 75 ug/d witaminy K[1].

2.2. Metabolizm

Witamina Ky wpltywa na regulacje transkrypcji, indukujac ekspresje genu odpowie-

dzialnego za produkcje cytochromu CYP3A4[1].

2.3. Farmakokinetyka

Tabela 2. Wlasciwosci farmakokinetyczne[6].

Parametr Witamina K;y Witamina Ko MK-7

AUCy, MK-7 2,5x wieksze od K;
AUCgq MK-7 6x wieksze od Kj
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2. Bezpieczenistwo 6

Witamina K; przyjmowana systematycznie nie kumuluje si¢ w organizmie. Nato-
miast osiggniecie stanu stacjonarnego przez MK-7 wymaga okresu dwutygodniowe;j

suplementacji[6].

2.4. Dzialania niepozadane, toksycznos$c¢

Analiza pismiennictwa przeprowadzone przez NAM nie wykazata toksycznego dzia-
tania zwigzanego z naturalnym menachinonem czy fitochinonem. Z uwagi na brak
dzialan niepozadanych IOM nie byt w stanie ustali¢ gérnych limitéw spozycia (To-
lerable Upper Intake Level)[1].

Roéwniez European Commision’s Scientific Committee on Food nie znalazt dowo-
dow na niekorzystne dziatania zwiazane z podaza 10mg/d witaminy K; przez jeden
miesigc u 8 atletek. Brakuje badan, by wyznaczy¢ gérny limit spozycia dla witaminy
K[4].

European Food Safety Authority wykazato, ze proces krzepliwosci krwi nie zo-
stal zaburzony po podaniu odpowiednio 6 pug/kg m.c./d dorostym (tj. 420ug/70kg
m.c./d) i 1,5 pg/kg m.c./d dzieciom. Nalezy jednak wzia¢ pod uwage, ze badania
te nie byty skonstruowane typowo do oceny bezpieczenstwa[5]. Jedno z badan prze-
prowadzonych przez Vermeer et al. przeprowadzone zostato na grupie 42 zdrowych
0s6b, z ktorych 6 otrzymywato przez 12 tygodni 360ug/d MK-7. Nie zauwazono u
nich nadmiernej aktywacji uktadu krzepniecia[5].

W ogélnej populacji witamina K jest dostarczana zgodnie z zalecanym dzienny
spozyciem (RDA) co powoduje, ze karboksylacja biatek odpowiedzialnych za krze-
pliwos¢ krwi jest wysycona. Wéwcezas nie mozna oczekiwaé, ze podawanie duzych
dawek witaminy K zwigkszy krzepliwosé¢ krwi.[1].

Robin et al. zestawil badania klinicznenad bezpieczenstwem MK-7 u ludzi. Wyni-
ka z nich, Ze nie odnotowano dzialan niepozadanych podczas podawania do 180ug/d
MK-7 przez 3 lata, czy 360ug/d przez 12 tygodni. Jedynymi zgtaszanymi dziataniami

niepozadanymi byt zapach oleju w formulacji lekul[1].

2.5. Interakcje

Wzglednie nizsze dawki MK-7 niz w przypadku witaminy K; moga wptywac¢ na
krzepliwo$¢ krwi u oséb stosujacych kumaryny. Do czasu zbadania tego zagadnienia
Schurgers et al. rekomenduja gérny bezpieczny limit spozycia jako 50ug/d Ks[6].
Badania przeprowadzone przez ten zesp6t nie byty jednak zaprojektowane do oceny
bezpieczenstwall].

Natomiast badania przeprowadzone przez Theuwissen analizowaty wplyw ma-

tych dawek MK-7 w trakcie stosowaniu lekow antykoagulacyjnych. U 15 zdrowych
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0s6b uzyskano INR 2,0 przy pomocy acenokumarolu w ciggu 4 tygodni. Nastep-
nie uczestnikom podawano przez kolejne 6 tygodni zwickszajace si¢ dawki MK-7
(105 20; 45 pug/d), utrzymujac podawanie wezesniej ustalonej dawki acenokumarolu.
Podawanie 10 i 20 ug/d MK-7 znaczaco obnizyto INR odpowiednio u 40% i 60% ba-
danych. Autorzy wskazuja na konieczno$¢ unikania suplementacji MK-7 przy terapii
doustnymi antagonistami witamin K, nawet w bardzo matych dawkach[7].

Wsréd grupy 70 oséb z niestabilng kontrola antykoagulacyjna przeprowadzono
badanie kliniczne z podwojnie $lepa proba. Losowo podzielono na dwie grupy przyj-
mujacych 150ug/d witaminy K; lub placebo przez 6 miesiecy. W grupie przyjmuja-
cych fitochinon statystycznie istotnie zmniejszyto sie odchylenie standardowe INR i
wiekszy procent czasu INR znajdowal sie w przedziale wartosci terapeutycznych|[1].

Istnieje ryzyko interakcji miedzy witaminami K a kumarynami. Mozna ztagodzi¢
ten wplyw poprzez regularng kontrole procesu koagulacji (systematyczne oznaczenia

INR) oraz konsekwencje co do dawki i postaci podawanej witaminy K[1].

Przebadano wplyw witaminy K, na dziatanie interferonu (INF)-a-2b u szczuréw,
u ktérych wyindukowano raka watroby (hepatokarcynogeneza). Interferon podawany
podczas rozwoju nowotworu watroby zmniejsza zaréwno liczbe, jak i objetosé zmie-
nionych komorek poprzez wywotanie apoptozy w ognisku nowotworowym. Szczury
podzielono na 4 grupy: nieleczone, leczone interferonem, leczone witaming Ko, leczo-
ne interferonem i witaming K,. Menachinon podawano w dawce 10 %gg, interferon w
dawce 6,5 %. Badania pokazaly, ze podawana witamina Ky blokowata dziatanie in-
terferonu, co skutkowato jego stabszym dziataniem w redukcji ilosci i objetosci zmie-

nionych nowotworowo komoérek oraz zmniejszyto wywotana przez niego apoptoze[8].

Charakterystyka Produktow Leczniczych (ChPL) dabigatranu (Pradaxa), riwa-
roksabanu (Xarelto) oraz apiksabanu (Eliquis) nie wymienia w przeciwwskazaniach,
srodkach ostroznosci czy interakcjach réwnoczesngo stosowania witamin K[10, 11,
12].1 ChPL nie wskazuje réwniez na bezpieczenstwo takiego stosowania.

W przypadku riwaroksabanu producent informuje, ze podanie witaminy K nie

powinno wplywaé na przeciwzakrzepowe dziatanie leku[11].

2.6. Alergeny

7 uwagi na fakt, ze MK-7 pochodzi gtdéwnie z soi, nalezy bra¢ pod uwage mozliwos$é

wystepowania alergenéw w niej zawartych[[1].

3. Wnioski

Witaminy K posiadaja szerokie dziatanie, ktore jest istotne dla organizmu cztowieka.
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Do tej pory nie powstaly zalecenia szerokiego stosowania witaminy K w profi-
laktyce osteoporozy[13].

Dotychczas przeanalizowane badania nad toksycznoscia witamin K wskazujg na
bezpieczenstwo tej witaminy, nawet przy zastosowaniu wysokich dawek. Na te chwile
rowniez nie wykazano istotnych interakcji witaminy K z nowymi lekami przeciwza-
krzepowymi (Doustne leki przeciwkrzepliwe niebedace antagonistami witaminy K
- NOAC), natomiast przy terapii lekami przeciwkrzepliwymi z grupy antagonistéw

witaminy K nalezy bardziej szczegdélowo monitorowaé terapie.

Innym pytaniem jest, czy witaminy K powinny by¢ stosowane na szeroks skale.
Na ten moment nie ma wytycznych, ktore zalecalyby jej stosowanie.

Wydaje sie, ze w przypadku spelienia zalecen piramidy zywieniowej[14], ktora
wskazuje jako podstawe spozywanie warzyw oraz na trzecim poziomie spozywanie
produktéw mlecznych i olei ro$linnych, mozna osiaggna¢ odpowiednig podaz witamin
K. Nalezy réwniez pamietaé¢ o produktach fermentowanych przez bakterie (ale nie

produkty kwaszone), jak i o dbaniu o odpowiednia flore bakteryjna jelit.

Do niedawna nie byto zalecen odnosnie stosowania witaminy D, jednak eksperci
ustalili, ze dla populacji sSrodkowoeuropejskiej wskazana jest doustna suplementacja
tej witaminy[15]. Niedobér witaminy D wynika z niewystarczajaca ekspozycja na
sSwiatto stoneczne, w mniejszym stopniu ma znaczenie podaz z pozywieniem. Z inng
sytuacjg mamy do czynienia dla witamin K. Warto podej$¢ do witaminy K z ostroz-
noscig, gdyz nie jest jeszcze pewne, czy podzieli ona los witaminy D, jezeli chodzi o
zalecenia.

Potrzebne jest wykonywanie wickszej ilosci badan, poszerzanie badanych grup
ponad ochotnikéw zdrowych, czy osoby, ktore nie przyjmuja zadnych lekéw, by lepiej
poznaé¢ ewentualne dziatania niepozadane oraz interakcje, jak réwniez jednoznacznie

okresli¢, szeroka populacja wymaga suplementacji witaminami K.
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