A Magyar Osteoporosis és Osteoarthroldgia Tarsasag allasfoglalasa a K>-vitamin
csontanyagcserére gyakorolt hatdsairodl
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Az elmult években szamos, tudomanyosan nem megalapozott, tulzé, a csontanyagcsere
mUkodésében tajékozatlan olvasék félrevezetésére alkalmas tajékoztatd jelent meg a Ko-
vitamin (kémiai nevén menaquinone) vélt hatdsairél. A Magyar Osteoporosis és
Osteoarthroldégiai Tarsasag felelGsséget érez azért, hogy a csontanyagcserével,
csontritkulassal kapcsolatban megjelen6 informacidkat pontositsa, és az egészségtudatos,
csontjai egészségével torédd, vagy a csontritkuldsban szenvedd, alternativ kezelést keresék
részére tudomanyos igényd, pontos tajékoztatast nyujtson.

Két évvel ezel6tti allasfoglaldsunk ota uUjabb eredmények lattak napvildgot, ezért az
allasfoglalas megujitasa szilikségessé valt.

A Tarsasag a természettudomdnyos mddszerekkel igazolt, un. bizonyitékokon alapuld
orvoslas eredményeit fogadja el. Az emberi felhasznalasra szant gydgyszerek bevezetésik
el6tt szigoru biztonsagossagi és hatdsossagi vizsgdlatokon esnek at. Nem nélkilozhet6ek az
un. multicentrikus, randomizalt, kontrolldlt vizsgalatok. A Kj-vitaminnal kapcsolatos
eredmények értékelésénél is az ilyen kozlemények vizsgalatdra helyezzilk a hangsulyt, de
természetesen minden, a PubMed adatbazisban elérheté kozleményt attekintettiink,
értékeltlink.

I. A K-vitaminok bioldgiai hatasai

— A Ki-vitamin (phylloquinone) f6ként névényi eredetli, mig a Ky-vitamint fermentald
baktériumok allitjak elg, illetve allati eredet(i termékekben fordul eld.

—  Emberben f6 forrasa a normal bélfléra baktériumai altal termelt K-vitamin.

— Kémiai szerkezetébdl addéddéan a Kr-vitamin (menaquinone) lassabban drdl ki a
szervezetbdl, és oldallancanak koszonhetéen zsiroldékonyabb. Emiatt az
extrahepatikus szervekben nagyobb koncentracio érhetd el vele®. A lipophil oldalldnc
hosszatol figgéen menaquinone-4, -7 (és egyéb) molekuldkat kilonboztetliink meg,
MK-4, -7, stb. jeloléssel.

— A K-vitamin olyan enzimek mikodéséhez sziikséges kofaktor, amely egyes fehérjék
glutamat aminosavainak poszt-transzlacidos médositasat (karboxilaciojat) végzi el. Az
igy kialakulé gamma-karboxi-glutaminsav (Gla) domainek sziikségesek a megfeleld
fehérjeszerkezethez, mikodéshez. Legrégebb Ota a véralvadasi faktorok ismertek
ezek kozil, ezen fehérjék poszt-transzlacios moddositasat gatoljak a K-vitamin-
antagonista gyogyszerek.

— A kiegyensulyozott vegyes étrend, és az egészséges mennyiségli és mindségl
bélbaktériumok megfelel6 minéségli K-vitamint biztositanak az emberi szervezet
szamara. Egyes szerz6k szerint azonban a majon kivili szervek K-vitamin ellatottsaga



alacsonyabb lehet, amit a szokdsos mérési moddszerekkel (véralvadasért felelGs
anyagok mérése) nem fed fel?.

Il. A K-vitaminok és a csontanyagcsere kapcsolata

— 1976-ben jelent meg a csont gamma-karboxilalt fehérjéjét leiré kozlemény3. A
molekuldt késébb osteocalcinnak nevezték el. Az osteocalcin szerepet jatszik a csont
mineralizacidjdban, 0©sszekapcsolja a szervetlen asvanyi dllomanyt az egyéb
csontmatrixot alkoté fehérjékkel, pl. a kollagénnel. Ezen felll szerepet jatszik
szénhidrat anyagcserében, a tesztoszteron termelésben, és a magasabb idegrendszeri
m(ikodésekben is*.

— Az osteocalcin szerkezetében is talalhatdak Gla domainek, melyek a m(ikodéséhez
sziikségesek, kialakuldsuk K-vitamin dependens.

Tobb olyan un. extracellularis matrix protein is ismert, aminek osteocalcinhoz hasonlé
modosuldsahoz.

— K-vitamin-antagonista warfarin kezelés mellett egyes szerz6k a csigolya- és a
bordatérések kockdzatdnak emelkedését irtak le>. Egy meta-analizis szerint azonban
a csont-asvanyianyag tartalmara ugyanakkor minimalis a hatds, csak az ultradisztalis
radius BMD csokkent, egyéb helyeken nem®.

lll. A K-vitaminok csonthatasait vizsgald kozlemények

Allatkisérletes adatok

Ovariectomian atesett patkanyok csontvesztését alendrondttal kezelték, K;-vitamin
hozzdadasaval vagy anélkil. Megfigyelésik szerint a Kz-vitamint is kapd csoportban a
BMD-n6vekedés nagyobb volt’”. Egy masik munkacsoport ugyanakkor nem talalt
kildnbséget az ovariectomian atesett, Ko-vitaminnal kezelt vagy nem kezelt patkdanyok
BMD értékében®, mig Wu és munkatarsai a BMD csdkkenés mérséklGdését tapasztaltak a
kezelés mellett®. Fiatal patkdanyoknak nagyadagu Ki-vitamint adva a microCT-vel mért
trabecularis volumen névekedését figyelték meg, a corticalis csontot nem befolyasolta a
kezelés®®. A renalis osteodystrophia allatmodelljében, nephrectomizélt patkdnyokban a
Kz-vitamin kezelés nem befolydsolta a csont asvanyianyag tartalmat, a CT-paraméterek
alapjan becsilt csont erdsséget javitottall. Hasonlé eredményt kaptak gastrectomidn
atesett allatokban is'2. Zsirban gazdag étrenden tartott néstény egerek csont biokémiai
paramétereit egyforman befolydsolta a Ki és a K, vitamin®3. Patkdnyokon végzett
osteotomia PTH hatdsara jobban gyogyult, mely hatdst a warfarin gatolta. A PTH mellé K-
vitamint tartalmazé vegyes étrend vagy Kj-vitamin adasa egyformdan novelte a PTH
hatast!4.

Osszefoglalva, az dllatkisérletes eredmények igazoltdk, hogy a K-vitamin szerepet jdtszik
a csontanyagcserében. Az osteoporosis kezelésében azonban az eredmények nem
egységesek, és a vegyes diéta normal K-vitamin tartalmdval is a farmakoldgiai adagu K-
vitaminnal hasonld hatdsokat irtak le.



Human vizsgalati adatok

Az els6 randomizalt vizsgdlatot a Ky-vitaminnal Japanban, 1992-ben végezték, ez alapjan
a menantrenone (MK-4) ott torzskdnyvezett osteoporosisban. A kdzlemény azonban
japan nyelvd, igy nem tudtuk értékelni. Egy 1998-as kozleményben 12 hdnapon at
kezeltek 72 postmenopausaban [év6é nét n6i nemi hormonpétlassal, Ds-vitaminnal (napi
400NE), Kz-vitaminnal (napi 45 mg MK-4) vagy placeboval. A hormonpdtlasban
részesiiltek BMD-je szignifikdnsan javult, a madsik két csoport nem kilonbozott
szignifikdnsan a placebotdl egy év utdn. Egy 2000-ben megjelent kozlemény 241
postmenopausadlis osteoporosisban (PMO) szenved6 nét vizsgalt, két éven at napi 45 mg
MK-4 adasa mellett lumbalis BMD-jik kevésbé csokkent mint a kontroll csoport, és
kevesebb volt a klinikai csonttorés. Tobb kisebb esetszamu (100 alatti résztvevd), azsiai
vizsgalat is foglalkozott a Ky-vitamin hatdsaval'>'°: egyes esetekben 1,25-(OH),-Ds-
vitaminnal adtak egyutt, maskor biszfoszfonattal hasonlitottak dssze, illetve 6nmagaban
és kalciummal kombinaciéban és Ds-vitaminnal is prébaltak. Volt, ahol a radius, volt ahol
a combnyak BMD romlott kevésbé, vagy javult, masok a lumbalis BMD-re irtak le kedvez6
hatdst, és tobb negativ eredmény is szliletett.

A néhany szaz, post-menopausdban |évs, osteopeniads, osteoporosisos vagy normalis
csonttomeg(li asszonyt bevond vizsgalatok is heterogének: Ds-vitaminnal, alfakalcidollal,
eldekalcidollal, kalciummal, minodronattal kombindltan, és 6nmagaban is adtak Ka-
vitamint (MK-4 és MK-7 formaban is)?%?’. Ds-vitaminnal kombinaltan volt olyan vizsgalat,
ahol a lumbalis BMD novekedését irtak le, volt olyan eredmény, ami nem talalt
kiilonbséget egy éves kezeléssel. Egy vizsgdlatban az alfakalcidollal azonos mértékben
javitotta a BMD-t. Minodronattal kombinalva a BMD jobban nétt a lumbalis régidban
mint a biszfoszfonattal 6nmagdaban, azonban az eldecalcidol hatékonyabb volt, és az MK-
4 hozzaaddsaval tovabbi hatékonysagndvekedést nem figyeltek meg. Egy harom éves
vizsgalatban a vizsgalat elején nem volt hatas, azonban a 3. év végére a napi 45 mg MK-4-
gyel kezeltek combnyak BMD és BMC értéke kevésbé csokkent, a lumbalis gerinc
esetében csak a BMC csokkent kisebb mértékben. A legnagyobb, tobb mint 4000 f&t
vizsgdld kinai tanulmanyban 3 év alatt osteoporosisos nékben nem figyeltek meg
toréscsokkentd hatdst?3.

Két 1000 f6 kordili, illetve egy >70 000 n6 adatat a diétds kérdbivek alapjan becsilt K-
vitamin fogyasztas és a csonttdrések gyakorisdga kozti dsszefiiggés vonatkozdsdban?8-30
feldolgozé tanulmany szerint a teljes K-vitamin fogyasztassal, illetve a Kj-vitamin
fogyasztassal 6sszefliggott a csonttorések gyakorisaga. A harmadik vizsgdlatban a magas
Kz-vitamin tartalmu natto-babbdl elfogyasztott mennyiség, és a torési kockazat kozott
mutattak ki 6sszefliggést.

Két 100-200 f6 kozotti populdcidt kalciummal, Ds-vitaminnal és Ki- vagy Kz-vitaminnal
fortifikalt, illetve K-vitaminnal nem fortifikalt tejtermékekkel lattak el3 32, Ezekben mind
a Ki, mind a Ky vitamin — kalciummal és Ds-vitaminnal kombindltan — kissé
hatékonyabban noévelte a BMD-t, mint a kalcium és a D3-vitamin 6nmagdaban.



Egy a témaban késziilt friss, j6l tervezett, nagy statisztikai ereji meta-analizis®®* a nem
osteoporosisos populaciékban nem igazolta a Kj-vitamin kedvez6 csontanyagcsere
hatdsat. Osteoporosisos betegekben mérsékelt BMD javulast mutattak ki (alapvetéen
kombinalt terapia részeként) a Kp-vitaminnal (is) kezelt betegeken a lumbalis gerincen és
az alkaron. Egyéb lokalizacidban a porotikus betegeknél sem igazoltak BMD valtozast. A
csonttorések vonatkozasaban a nem porotikus személyeknél nem volt kilonbség. Az
Osszes bevont vizsgdlatot elemezve a porotikus betegek korében sem taldltak
kilonbséget. Ha kizartdk a legnagyobb esetszamu (>4000 f6), de a fennmaradd négy
vizsgalattdl a heterogenitdsi teszttel eltér6 vizsgdlatot, ugy a torések esetében a K-
vitamint elénydsnek taldltak. igy azonban a meta-analizisben maradt betegek szama
alacsonyabb volt a kizartak szamdanal, mely a statisztikai erét gyengiti.

Osszefoglalva megdllapithatjuk, hogy a nagyobb esetszdmu vizsgdlatok is megeré&sitik az
in vitro, dllatkisérletes és alapkutatdsi adatokat, mely szerint a K-vitamin szerepet jdtszik
a csontanyagcserében. A vizsgdlatok heterogenitdsa miatt nehéz ésszefoglald
kévetkeztetést levonni. Egészséges, osteoporosisban nem szenvedbknél nem igazoltdk a
K>-vitamin elényés csonthatdsdt. Osteoporosisban szenvedd betegek eredményei
ellentmonddsosak, toréscsékkenté hatds egyértelmiien nem igazolt. A lumbalis BMD-re
tébb vizsgdlat szerint is gyakorolhat némi pozitiv hatdst, féként hatékony antiporoticus
kezeléssel kombindlva, de egyes esetekben 6nmagdban is.

lll. Valédi kezelési lehetdségek

— Nagy esetszdmu, kontrollalt vizsgalatok, magas szinvonalu laboratériumi vizsgalatok
igazoltdk, hogy a csontanyagcsere, megfelel6 csontfejlédés és a csontritkulds
megel6zése szempontjabdl elsédleges szerepe a D-vitamin-pétlasnak, a megfelel6
kalcium bevitelnek és a rendszeres testmozgasnak van, a kiegyensulyozott, vegyes
étrend mellett.

— Szadmos gyogyszerr6l, gyogyszercsoportrél igazoltdk, hogy a kialakult csontritkuldst
hatékonyan kezeli, a csontritkuldsos torések esélyét jelentésen csdkkenti.

— A Dbizonyitottan hatékony csontritkulds kezelésére szolgdlé gydgyszerek
Magyarorszagon is széles korben, kdzfinanszirozottan elérhetéek a csontritkuldsban
szenvedd betegek részére.

IV. K-vitamin-gatlék és a sziv- érrendszer
— A K-vitamin-gatld kezelés és az érfal, illetve szivbillentyd meszesedés fokozott
mértéke kozott valdoban mutattak ki Osszefliggést. A K-vitamin-gatld, vérhigitd
kezelésben részesiil6 betegek a gydgyszert szakorvosi ellenérzés mellett, indokoltan
(korabbi mélyvénas trombdzis, tidéembdlia, szélités nagy kockazatdval jard
szivritmuszavar, mu-szivbillenty( viselése, stb.) miatt szedik. Ezen betegek korében a
véralvaddsgatlas elmaradasabdl ered6 kockazat (a haldlozas jelent6s novekedése)
messze meghaladja az érelmeszesedésbll eredd kockdzatokat. A vérhigitdk



haldlozast csdkkentd hatasat szamos, tudomanyosan megalapozott vizsgalat igazolta
ezekben a betegcsoportokban.

— A K-vitamin-antagonista véralvadasgatlét szed6 betegeknél a Ki- és Kz-vitamin
szedése tilos, ugyanis a gyodgyszert hatastalanitja, igy akar fatalis thromboembolias
esemény kovetkezhet be!

Osszefoglalas

Nincs olyan tudomdanyosan aldtamasztott kézlemény, mely alapjan az étrendi bevitelen
felll tovabbi Kz-vitamin szedése lenne indokolt, igy az ezt tartalmazé étrend-kiegésziték
szedése egészséges személyek részére felesleges,

Nincs tudomanyos moddszerekkel alatdmasztott, megfelel6 esetszamu, elrendezés(
vizsgdlat, eredmény arra vonatkozéan, hogy a Ki-vitamin kiegészit6 adasa bdarmilyen
dézisban is megel6zné a csontritkulast.

Szdmos nagy esetszdmu vizsgalat igazolta, hogy a megfelel6 D-vitamin és kalcium
bevitele segit a csontritkulas megel6zésében, a kialakult csontritkuldsban pedig az egyéb
gyogyszerek mellé feltétlenil sziikséges szedni.

Magyarorszagon csontritkuldsban szenvedé beteget csak a legljabb eredményekben is
jartas, rendszeres tovabbképzéseken résztvevé szakorvos kezelhet, aki a betegnek
egyénre szabottan, a vonatkozd szabdlyok szerint rendelhet6 leghatékonyabb,
tudomanyosan igazolt kezelést rendeli el.

A Kz-vitamin adasaval leirt, megkérddjelezhet6 eredményeket tobbszorosen meghaladd,
hatékony csont asvdnyianyag tartalmat novel6, csonttorést megel6z6 gyodgyszeres
kezelések alinak rendelkezésre a csontritkuldsban szenvedd betegek részére.

Egyes adatok szerint az elfogadott csontritkulas elleni kezelés mellé szedett K;-vitamin a
lumbalis gerinc csontdsvanyianyag tartalmat mérsékelten noveli.

A csontritkulas kezelésének célja a csonttérések megelGzése: a Kx-vitaminnak pedig eddig
sem egészséges, sem csontritkuldasban szenved6 betegek esetében nem igazolt
torésmegel6z6 hatasa.

A Ki- és Kp-vitamin szedése az acenocumarol (Syncumar®) vagy warfarin (Marfarin®,
Warfarin Orion°®) kezelésben részesiil6k esetében mind a Ki, mind a K-vitamin kezelés
kifejezetten veszélyes, tilos, mert hatastalanitjdk az indokolt és fontos gydgyszeres
kezelést, és ez akar haldlos szév6dményekkel jaré vérrogképz6déshez vezethet.

Az dllasfoglaldst Magyar Osteoporosis €és Osteoarthrologiai Tdrsasdg Eln6kségének

felkérésére Gsszedllitotta:

Dr. Szili Baldzs
Semmelweis Egyetem — |. sz. Belgydgydszati Klinika
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