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SOUHRN

Vitamin K, se tGcastni procesti antagonizujicich kalcifikaci cévni stény a mineralizace kosti. Byl prokdzan in-
verzni vztah mezi rizikem ischemické choroby srdecni a kalcifikace aorty a mirou pfijmu vitaminu K, v obecné
populaci a pozdéji byly obdobné asociace prokdzdny i u nemocnych s chronickym selhdnim ledvin a dialyzo-
vanych. Hlavnim zdrojem vitamint K véetné vitaminu K, je prijem potravou. Specifickd dieta dialyzovanych
pacientl snizuje i pfijem vitaminu K,, ktery je navic v gastrointestindlnim traktu vyvazovan vétSinou vazacl
fosfatt (kromé sevelamer karbondtu a oxohydroxidu zelezitého stabilizovaného sacharidovym obalem ze sa-
chardzy a skrobu). Stfevni dysmikrobie navozend napt. antibiotickou 1é¢bou prispiva rovnéz k deficitu vitaminu
K,. Nedostatek vitaminu K, Ize 1é¢it suplementaci per os. U dialyzovanych pacienti se jiz uskutecnily studie
zamérené na optimdln{ davku substituce. V soucasné dobé probihaji prospektivni intervencni studie sledujici,
zda suplementace vitaminu K, miize sniZit riziko vzniku cévnich kalcifikaci v obecné populaci i u hemodialy-

zovanych pacientt.
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V poslednich letech bylo zjisténo, Ze deficit vitaminu K, je
znacné rozsiteny a prispiva ke vzniku kardiovaskuldrnich
onemocnéni, nebot usnadiuje vznik cévnich kalcifikaci.*>
Ve star$i literature byly vysledky studii, které zkoumaly
vztah vitaminu K ke kardiovaskuldrnim onemocnénim
nebo k jejich rizikovym faktorim, nejednoznacné, protoze
nebyly zvlast sledovany tcinky vitaminu K, a K,.
Vitamin K je $ir$i pojem popisujici nékolik struktu-
rdln¢ pribuznych sloucenin. Jeho hlavni biologickou roli
je ptisobeni jako kofaktor karboxylace, a tim i biologické
aktivace proteint nezbytnych pro koagulaci, tvorbu kosti
a prevenci cévnich kalcifikaci. Derivéty vitaminu K obsa-
huji 2-methyl-1,4-naftochinonové jadro v lipofilnim po-
strannim retézci. Vitamin K, (fylochinon) md postranni
retézec fytylovy. Vitamin K, (menachinon) md nékolik
forem, které obsahuji izoprenoidni postranni fetézec
a jsou oznacovany jako MK-4 (menatetrenon) az MK-13
podle délky tohoto postranniho fetézce.? Dobte zndmou
funkef vitaminu K je jeho role v koagula¢ni kaskdde, kde

je nezbytnym kofaktorem klicovych proteinti koagulace
a také antikoagula¢niho ucinku proteind S a C. Je ovSem
také kofaktorem proteintl ticastnicich se mineralizace
kosti, véetné osteokalcinu a matrix Gla proteinu (MGP).
MGP secernovany bunkami hladkych svalti cévni stény je
jednim z nejucinnéjsich proteint antagonizujicich kalcifi-
kacni procesy, které v ni probihaji.# Doklada to naptiklad
zviteci model deficitu MGP u mysi, kdy dochdzi k umrti
za Sest tydnl od narozeni v dusledku ruptury tézce kal-
cifikovanych cév. Aby se MGP stal biologicky aktivnim,
musi byt karboxylovan, coz je, jak jiz uvedeno vyse, proces
pfimo zdvisly na vitaminu K,. Je dolozeno rovnéz v hu-
mdnnich studiich, Ze karboxylovany MGP je detekovatelny
v intaktnich zdravych cévach, zatimco nekarboxylovany
MGP se kumuluje v misté cévnich kalcifikaci intimy i me-
die tepen.s

Plazmatické koncentrace vitaminu K, a K, lze pfimo
méfrit, napt. metodou ELISA. Déle je mozné piimo kvan-
tifikovat plazmatické koncentrace defosforylovaného-ne-
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karboxylovaného (de-un) MGP, které odrazeji dostupnost
vitaminu K, v cévni sténé¢, potazmo tedy jeho pripadny
funkéni deficit, i stanovit MGP imunohistochemicky
ve tkdnich.+¢

Je vitamin K, klinicky relevantni?

Vztah mezi pfijmem menachinonu (vitaminu K,) a snize-
nim rizika ischemické choroby srdecni a kalcifikace aorty
byl zjistén ve velké popula¢ni Rotterdamské studii pub-
likované v roce 2004. Analyza zahrnovala nutri¢ni data
4 807 jedinct bez anamnézy infarktu myokardu pfi vstu-
pu do studie mezi lety 1990-1993. Sledovdni probihalo
do 1. ledna 2000. Riziko incidentni ischemické choroby
srde¢ni (ICHS), kalcifikace aorty a mortality ze vSech
pfic¢in bylo vztazeno k tercilim pfijmu vitaminu K, a K,
po prislusné adjustaci. Relativni riziko ICHS bylo signifi-
kantné nizsi ve stfednim a hornim tercilu dietniho pffjmu
menachinonu (vitamin K,) ve srovnani s nizkym tercilem.
Pffjem menachinonu byl negativné asociovan téz s mor-
talitou ze v8ech pficin a s tézkou kalcifikaci aorty. Pffjem
vitaminu K, nekoreloval se zddnym z téchto klinickych
vysledka. Autoti dospéli k zavéru, ze dostatecny prijem
vitaminu K, menachinonu mtze byt dilezity pro prevenci
ICHS

V roce 2009 byly publikovdny dvé dal$i nizozemské
studie. Prvni vychdzela ze souboru 564 postmenopauzal-
nich zen a zkoumala vztah mezi pi{jmem vitaminu K, a K,
a koronarnimi kalcifikacemi, které byly pritomny u 360
vySettenych. Pf{jem vitaminu K, v nejvy$sim oproti nej-
niz$imu kvartilu byl spojen se statisticky vyznamné niz-
$im vyskytem korondrnich kalcifikaci.® Druhd studie byla
subanalyzou dat kohorty Prospect-EPIC od 16 057 Zen
ve veku 49-70 let, které byly pfi vstupu do studie bez
kardiovaskuldrniho onemocnéni. Po adjustaci na tradi¢ni
rizikové a dietni faktory byl zjistén statisticky vyznamny
inverzni vztah mezi pfijmem vitaminu K, a rizikem vzniku
ICHS. U vitaminu K, tento vztah zjistén nebyl.?

Tyto souvislosti potvrdila i neddvnd velkd studie nu-
tricionistli, kterd odvodila na zdkladé dostupnosti jed-
notlivych potravinovych komodit nutri¢ni profily véetné
pfijmu vitaminu K, pro obyvatele 168 zemi.”® Vychazela
z dat Svétové zdravotnické organizace (WHO), Food and
Agriculture Organization (FAO), Institute for Health Met-
rics and Evaluation a International Diabetes Federation.
Ddle byly zpracovany kohortové idaje ohledné predc¢asné-
ho umrti z kardiovaskularnich pficin (15-64 let), nedosta-
tecné fyzické aktivity, nikotinismu, biometrickych markert
kardiovaskuldrnich onemocnéni, socioekonomickych ri-
zikovych faktort pro kardiovaskuldrni onemocnéni a po-
hlavi. Bylo zjisténo, ze rizikovym faktorem pred¢asného
umrti z kardiovaskuldrnich pfic¢in je vedle nadmérného
prijmu alkoholu, nikotinismu, vysokého krevniho tlaku,
znecisténého ovzdusi, muzského pohlavi a chudoby i ne-
dostateény ptijem vitaminu K,. Zeny i muzi v zemich,
kde je pfijem vitaminu K, nizsi nez 5 pug/2 ooo kcal/den
na osobu, méli 2,2krdt vyssi riziko casného umrti z kar-

diovaskuldrnich pfi¢in nez osoby s pfijmem vitaminu K,

vy$$im nez 24 pg/2 ooo kcal/den.

Plati tyto vztahy i pro nemocné s chronickgm
onemocnénim ledvin a dialyzované?

Z dosud provedenych studif se zd4, Ze ano. Nejvétsi vy-
povédni hodnotu m4 ziejmeé studie tymu prof. Kettelera
a Floegeho publikovand v roce 2011 v Journal of Ame-
rican Society of Nephrology. Autofi se cévnimi kalcifi-
kacemi u dialyzovanych dlouhodobé zabyvaji a mimo
jiné i opakované prednéseli v Ceské republice. Ve studii
zkoumali vztah funk¢éniho deficitu vitaminu K, k obec-
né mortalit¢ i k mortalité z kardiovaskuldrnich pricin.
Funkéni deficit vitaminu K, byl definovan podle koncen-
trace defosforylovaného-nekarboxylovaného MGP (de-un
MGP) a defosforylovaného-karboxylovaného MGP (de-ca
MGP) v krvi u 188 hemodialyzovanych pacientt oproti 98
subjektiim shodného véku a pohlavi bez poruchy funkce
ledvin. Prokazalo se, ze pacienti s funkénim deficitem
vitaminu K, m¢li zvySené riziko umrti a zvysené riziko
umrti z kardiovaskuldrnich pri¢in. U 17 hemodialyzova-
nych pacientl byla provedena substituce vitaminu K,
a jiz po Sesti tydnech se funkéni deficit tohoto vitaminu
snizil.*

O rok pozdéji publikovala tato skupina dalsi studii,
tentokrat intervencni, kontrolovanou a randomizovanou
ve tfech paralelnich skupindch, byt bez placebové kontro-
ly. Bylo do ni zafazeno 53 hemodialyzovanych pacientti
a 50 zdravych jedincti shodného véku jako kontroly. Inter-
venci bylo perordlni poddni menachinonu 7 (vitaminu K,)
v davkach 45 pg/d, 135 pg/d nebo 360 pg/d po dobu Sesti
tydnt. Cilem bylo posoudit zmény koncentraci biomar-
kerti funk¢niho deficitu vitaminu K, v krvi po substituci.
Po Sesti tydnech se markery funk¢niho deficitu vitaminu
K, skutecné snizily - o 77 % a 93 % ve skupinach suple-
mentovanych 135 pg/d, resp. 360 pg denné. Autori uzavi-
raji, ze tato studie odiivodiuje intervencni studii cilenou
na sniZen{ vyskytu cévnich kalcifikaci u hemodialyzova-
nych pomoci suplementace vitaminu K,."

I v dalsi observa¢ni multicentrické italské studii byl
funkéni deficit vitaminu K, zjiStén u tietiny z celkového
poctu 387 sledovanych pacientti a predikoval stupen kal-
cifikace aorty a ilickych tepen.”

Jiz v roce 2014 byla publikovana dals{ intervencni stu-
die, tentokrat z Belgie, kterd se snazila definovat optimdlni
suplementacni davku vitaminu K, menachinonu-7 pro he-
modialyzované pacienty k maximalni aktivaci matrix-Gla
proteinu, ktery inhibuje cévni kalcifikace. MK-7 byl poda-
van trikrdt tydné (po hemodialyze k zajisténi compliance)
po dobu osmi tydnil tfem podskupindm pacientl v ddvce
360 pg/d, 720 pg/d a 1 080 pg/d. Tato suplementace vedla
ke snizeni funkcniho deficitu vitaminu K, 0 17 %, resp. 33 %
a 44 %

Dalsi studie srovndvala vliv suplementace 360 pg vita-
minu K, denné 50 hemodialyzovanym pacienttim, u nichz
se funkc¢ni deficit po ¢tyfech tydnech snizil o 86 %.'s
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Jakeé jsou priciny deficitu vitaminu K,?

Jednou z hlavnich pti¢in funkcéniho deficitu vitaminu
K, v obecné populaci i u hemodialyzovanych je ziejmeé
jeho nedostate¢ny prijem.

Nejvydatnéj$imi potravinovymi zdroji vitaminu K, jsou
fermentované potraviny ze sé6jia jatra, dale pak nékteré syry
a dalsi fermentované potraviny. Vitamin K, mtze organis-
mus ziskat i metabolismem vitaminu K, jehoz zdrojem je
hlavné listova zelenina.? Je zfejmé, Ze doporucovana dieta
pro dialyzované - s omezenim pfijmu fosfatd, tedy i masa
a mlé¢nych vyrobkd, a s omezenim pfijmu kalia, a tudiZ
i listové zeleniny - je co do pffjmu vitaminu K, deficitni.
Situace dialyzovanych pacientti se v tomto ohledu dostava
do bludného kruhu. Aby se zabranilo vzniku cévnich kalcifi-
kaci, museji pacienti omezovat pifjem fosfati, coz vede k de-
ficitu vitaminu K, a k urychlen{ vzniku cévnich kalcifikaci.

Navic bylo neddvno prokazano v pokusu in vitro, ze
vétSina vazacl fosfatl (kromé oxohydroxidu Zelezitého
stabilizovaného sacharidovym obalem ze sachardzy a Skro-
bu a sevelamer karbonatu) predepisovanych v prevenci
cévnich kalcifikaci vyvazuje i vitamin K, - protektivni fak-
tor cévnich kalcifikaci, ¢imz dostavd vyse uvedeny bludny
kruh dalsi rozmér.*® Stfevni mikrobiom, ktery je také zdro-
jem vitaminu K,, je ovlivnén antibiotickou lé¢bou, které
jsou dialyzovani pacienti také ¢asto vystaveni.

Déle je specificky tfeba upozornit i na negativni roli
1é¢by kumarinovymi derivaty, antagonisty vitaminu K,

jejichz podéavani velmi pravdépodobné vznik cévnich
kalcifikaci urychluje mechanismem zablokovani aktivace
MGP.7 "

MuUze mit suplementace vitaminu K,
pfiznivy terapeuticky ucinek?
V soucasné dobé probihd nékolik studif, ve kterych se
zjistuje, zda farmakologické davky vitaminu K, zpomali
progresi cévnich kalcifikaci. Tti z nich jsou provadény
u hemodialyzovanych pacientt. Dalsi studie srovnavaji vliv
warfarinu a pfimych antikoagulancif na progresi cévnich
kalcifikaci. Jedna z nich (probihd u hemodialyzovanych)
zarazuje i podskupinu pacientt, které bude suplemento-
vano 2 0oo jg vitaminu K, tfikrdt tydné k antikoagulacéni
1é¢bé rivaroxabanem 10 mg.>

Otdzka, zda rozvoj cévnich kalcifikaci dialyzovanych
lze zpomalit tak jednoduchym a levnym zptisobem, ja-
kym je podéni vitaminu K,, ziistdvd dosud nezodpovézena
a na vysledky jiz zahdjenych studif zatim musime cekat.
Pokud by se hypotéza potvrdila, jednalo by se vedle fos-
fatt, kalciofosfatového soucinu a parathormonu o dalsi
prvek do mozaiky faktort ovliviujicich cévni kalcifikace
a snad i mortalitu z kardiovaskuldrnich pfic¢in u dialyzo-
vanych. Na tyto parametry byl soustfedén vyzkum, vyvoj
pripravkl farmaceutického primyslu i 1é¢ebné strategie
dialyzac¢nich 1ékait.” Role vitaminu K, by predstavovala
zcela nové paradigma.
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