Vitamin K a kalciovy paradox
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Vitaminy - ODD / DDD

Vitamin ODD (optimalni) /

DDD (doporuceny denni
prijem)

Vitamin A (retinol) 900/ 800 pg Jatra, Zloutek, maslo,
mléko, Cervena a zluta
zelenina

Vitaminy B - Kvasnice, jatra, maso,

obilniny,mléko...

Vitamin C 90 /80 mg Ovoce, zelenina

Vitamin D (kalciferol)

Ryby, morské produkty,
rybi tuk, mlécné vyrobky
Vitamin E (tokoferol) 15/12 mg Obilné klicky, rostlinné
oleje, vnitrnosti, arasidy

Vitamin K (phylochinon, 120/ 75 pg Fermentované
menachinon)- K1 a K2 potraviny, syry, zelena
listova zelenina



Historie - vitamin K

- 1929 - Dr. Henrich Dam zkoumal roli cholesterolu—
pokus na kuratech se stravou bez tuku- zvirata trpéla
nekontrolovatelnym krvacenim, izoloval neznamou
Zivinu a nazval ji vitaminem K =, Koagulationsvitamin“

- Americky biochemik Edward Albert Doisy odhalil
strukturu a charakter vitaminu K

1943 - Henrich Dam, E. A. Doisy - Nobelova cena
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Vitamin K1 — fylochinon

- syntetizovan rostlinami, vyuzivan predevsim pri
hemokoagulaci

Vitamin K2 — menachinon

- produkovan bakteriemi, déli se podle poctu opakujicich se
izoprenovych jednotek v bocnim rfetézci molekuly (MK - n)

- vyuzivan predevsim pri metabolismu a mineralizaci kostni
tkané, bunécném rustu a metabolismu bunék cévni stény

o

Vitamin K3 — menadion ®
synteticky, pridavany do zvirecich krmiv, konverze na K2 °

Vv jatrech
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Vitamin K2 - menachinon
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- b&né podtypy MK-4, MK-7, MK-8, MK-9

- lidsky organizmus, resp. bakterie v lidském
organizmu vytvareji MK-10,MK-11,...ale i MK-7, MK-8
(Bacteroides,Firmicutes)

Prijem potravou:
MK-4 (konzumaci zvirat)
MK-7 (konzumaci fermentovanych potravin)



http://vitamindummy.com/videos/vitamin-k2-healthy-heart-and-stronger-bone/

Vitamin K

Vitamin K1 > > >

PoUze ten ¢lovék, ktery je opravdu. Spokojéh
S Uim co ma, smi dostat vic!

Aristoteles
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Vitamin K1 a jeho uginky ,%?I,,“i

Hemokoagulace

- kofaktor enzymu katalyzujiciho karboxylaci kyseliny
glutamové na gama-karboxyglutamovou = nezbytné pro
spravnou vazbu Ca?*

- schopnost vazat Ca?* je nutna pro aktivaci vitamin K
dependentnich faktorud srazlivosti (koagulaéni kaskada)

- faktor Il (protrombin), faktor VII, faktor IX, faktor X
- antikoagulacni faktory - protein S, protein C, Protein Z



Vitamin K2 a jeho ucinky

Zajistuje pohyb vapniku v organizmu u I‘

K
|

- podporuje ukladani vapniku v kostech a zubech
(mineralizace zub, prevence kazu)

- odstranuje vapnik z artérii

(ochrana mékkych tkani,d, onemocnéni koronarnich tepen o0 57%, |, tézké
kalcifikace aorty o 52%)

- inhibice bunécného cyklu nékt. nadorovych bb,
jejich apoptéza (ca ovarii, hepatocel. ca)

- ochrana pred Alzheimerovou chorobou


http://www.bookmice.net/darkchilde/japan/jnatto.html

Ucinky vitaminu K

Mineralizace kosti

V kostech izolovany 3 vitamin K dependentni proteiny:
osteokalcin , matrix GLA protein (MGP), protein S

osteokalcin — schopnost vazat mineraly podminéna vitamin K
dependentni karboxylaci tfi zbytkd kyseliny glutamové (17, 21, 24)

MGP — zabranuje kalcifikaci mékkych tkani a chrupavek, usnadnuje
rdst a zrani kosti, nedostate¢na karboxylace MGP— , kalciovy
paradox”

protein S — antikoagulacni protein syntetizovany také osteoblasty,
jeho role v kostnim metabolismu je nejasna, ale stimuluje
fagocytdzu a plsobi neuroprotektivné béhem ischemie




,Kalciovy paradox”

Dusledkem nedostatecného prijmu K2 je
osteokalcin a MGP nedostatecné karboxylovany
a vznika , kalciovy paradox”.

Dochazi k nadmeérnému ukladani Ca?* iontu
do stény cév na ukor kostni hmoty.

Statiny snizuji konverzi K1 na K2.


http://www.google.cz/url?url=http://www.pluska.sk/izdravie/budme-zdravi/liecba/ako-cholesterol-hlavne-zadychajte.html&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ved=0CCIQwW4wBjgUahUKEwiA1oKR7eTHAhWM7hoKHcBYBoM&usg=AFQjCNG6yj3gv1W2u49HmX1BSvAc2fkLVA
http://www.google.cz/url?url=http://braunoviny.bbraun.cz/kostni-vyplnova-hmota-cerament&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ved=0CBYQwW4wAGoVChMIs5q8nO3kxwIVCrwaCh2CkQdi&usg=AFQjCNEyhjZ9bc8BOtrQLHZ-p30aWJ34FQ

Priciny nedostatku vitaminu K

V organizmu uchovavan jen v malém mn. cca 100 pg

Biologicky polocas:

- K1a MK-4....1 - 1,5hod

- dalsi formy K2 s delSim postrannim retézcem...az dny
Biologicka dostupnost (vstrebatelnost):

K1... do obéhu se dostane 5 - 15% z podaného mnozstvi
K2... do obéhu se dostane 95 - 100% z podaného mn.

- stfevni bakterie syntetizujici vitamin K2 — uvadéno 50%
z celkového mnozstvi, posledni vyzkumy ukazuji na mnohem
nizsi hodnoty



Nedostatek vitaminu K

Projevy nedostatku:

- poruchy krevni srazlivosti (modriny, krvaceni z nosu
a dasni, krev v modi,...)

- Fidnuti kosti (osteoporodza, fraktury) - zejména u zen
po menopauze (pomalejsi obnova kosti, nedostatecné
zabudovani vapniku)

- starecka neurologicka degenerace (pokles sulfatid() W,\Q )

Ohrozené skupiny:

Kojenci — materské mléko ma nizky obsah vitaminu K, nutna
suplementace

Dospéli — pacienti s poSkozenim Ci onemocnénim jater, pacienti
uzivajici antagonisty vitaminu K — (antikoagulac¢ni terapie), zeny
PO menopauze ....




Vitamin K zdroje




Vitamin K - zdroje

Vitamin K1 (fylochinon)

- zelena listova zelenina

(Spenat, kapusta, petrzel, brokolice, chrest)
- nekteré oleje (olivovy, repkovy, sojovy)

Vitamin K2 (menachinon)

- maso (3 - 5 pug/salek), vejce, syry (brie, gouda 267 ug K2/100 g),
jogurty

- jahody, fazole, soja

- kysané zeli

- fermentované sojové boby (natto 1020 pg/100 g)



http://prozeny.blesk.cz/clanek/pro-zeny-diety/226535/hubnuti-bez-prace-tyhle-potraviny-spaluji-kalorie-za-vas.html
http://www.murrayscheese.com/gouda-maple-leaf-smoked.html
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Doporuceny prijem vitaminu K

EFSA Journal:
(2017European Food safety Authority)
1pug/kg hmotnosti
CR vyhlagka ¢.450/2004 Sb a novela 330/2009 Sb:
75 pg/ den
-
kojici
Davka 2 60 divky 60 70-120
(ug)/d 70 chlapci

Vsechna doporuceni jsou pouze pro vitamin K1!



Doporuceny prijem vitaminu K2

Neni



Vitamin K2 MK-4 a MK-7

Minimalni funkcni mnozstvi vitaminu K2:

- MK-4 je 1500 pg ’»«.

- MK-7 je 100 pg @ ’x

Optimalni mnozstvi je dvojnasobné




Vitamin K2 - zdroje

T R e
(100g) (ug)

Chléb

Maslo 2997 0,9 0,1 81,1 7
Sunka 447 18,8 0,7 2,6 0
Eidam 1495 25 1,4 27,8 2,3
Kureciprsa 720 20,8 0 9,2 9
VepFové 2261 37 1,4 41,8 0,1
mMaso

Hovézi jatra 565 20,4 3,9 3,6 3,1
Ryze 543 2,7 28,2 0,3 0

Jablko 218 0,3 13,8 0,2 2,2



K2 podtypy Vv potravmach

(100g) (mg)

Natto 1020

Tvrdy syr 76 6 2 MK-9: 67

Meékky syr 56,5 6,5 2 MK-8: 20,
MK-9:70

Cheddar 10,2 6 94 ostatni

Veprovy steak 3,7 57 13 MK-8:30

Kyselé zeli 4,8 100

Kureci steak 9,0 100


http://www.bookmice.net/darkchilde/japan/jnatto.html

MK-4 - zdroje

Potravina (100 g) MK-4 ug/100 g

Husi stehno 31
Kureci jatra 14
Kureci prsa 9,0
Slanina 5,5
Losos 0,4
Bilek 0,9
Vajecny zloutek 15

Maslo 15



Kolik potravin musime za den snist, aby davka
vitaminu K2 ve formé MK-4 byla dostatecna?

Potravina (100 g) MK-4 pg/100g Doporucena davka MK-4 na
den v potravé

Husi stehno 31 4,8 kg
Kureci jatra 14 10,7 kg
Kureci prsa 9 16,6 kg
Slanina 5,5 27,3 kg
Losos 0,4 375 kg
Bilek 0,4 375 kg
Vajeény Zloutek 15 10 kg

Maslo 15 10 kg



Které potraviny si dame radegji,
protoze maji K2 MK-77?

Potravina (100g) K2 (ug)

Natto 1030
Cheddar 76,3
Brie 76,3
Eidam 76,3

Mozzarella 56,5
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Prepardt __ Slozeni __| Utinn3 létka

Femoralex
forte

Osteo K2

Vitamin K2 +
Vitamin D3
Biomin
Vitamin K2 a

D3 Premium
Biomin

Vitamin K2

Vitamin K2
Vitamin D3
Laktoferin

Vitamin K2
Vitamin D3
Vapnik

Vitamin K2
Vitamin D3

Vitamin K2
Vitamin D3

3800 IU
100 mg

45 pg 1 thl.
200 U
1000 mg

60 ug
1000 IU

1-2 tob.

60 ug 1 tob.
2000 IU



Vitamin K2
Preparat/ Vyrobce |Slozeni | Utinnalitka | Dennidivka |

Vitamin K2, Vitamin K2 60 ug 1-2 thl.
Generica
Vitamin K2, Vitamin K2 75 ug 1tbl.
Nutramed Vitamin D3 200 U
Vitamin K2 MK-7 Vitamin K2 100 pg 1 tbl.
+ D3 forte Vitamin D3 400 U
PharmaActiv Inulin

696 mg
Vitamin K2, Vitamin K2 100 pg 1 tbl.
Natures Aid Vitamin D3 400 |U
Solgar Vitamin K2 Vitamin K2 100 pg 1 tbl.
100 pg

Calcium snizuje ucinnost K2!!!
Laktoferin podporuje ¢innost osteoblastd.
K2 nad 50 pg — pozor Warfarin !!!



Referencni rozmezi vitaminu K1 a K2
Fyziologické hodnoty uvadéné v literature se lisi:

K1

0,10 - 3,20 ng/ml (Kraemer, 2012)
0,66 - 1,94 ng/ml (Mumah-Schnedel a Suttie, 1986)
0,22 - 2,28 ng/ml (Immundiagnostik AG)

K2

Udaje chybi



K, (ng/ml) MK-4 (ng/ml) MK-7 (ng/ml) Misto Soubor n Zdroj
0.51+0.37 nemeéieno 0.29+0.18 Velka Britanie Mlada populace 11 Suttie (1992)
0.60 +0.28 neméieno 0.33+0.17 Velka Britanie Star$i populace 17 Suttie (1992)
0.10 4 0.14 0.01 + 0.0004 0.35 + 0.65 Japonsko Zdrave 23 | Kawana et al. (2001)
postmenopauzalni zeny
0.85+0.99 neméieno neméfeno Cina Star$i muzi 86 Yan et al. (2004)
1.12+1.45 neméieno neméfeno Cina Star$i zeny 92 Yan et al. (2004)
0.69+0.90 neméfeno neméteno USA Star$i muzi 741 Booth et al. (2004)
1.81+1.11 0.15+0.17 16.27 +20.58 Japonsko Zdrava populace 20 Kamao et al. (2005)
0.62 +0.25 46.83 + 46.41 4,18 +£6.28 Japonsko Pacienti s osteopordzou 10 Kamao et al. (2005)
1.22 + 0.57 0.39+0.46 6.37 £ 7.45 Japonsko Zdrava populace 20 Suhara et al. (2005)
0.32+0.24 0.02 +0.04 1.97 +2.80 Japonsko Zdrave 344 | Tsugawa et al. (2006)
postmenopauzalni Zeny
1.21+0.15 0.65+0.19 1.51+0.34 Japonsko Zdrava populace 6 Ahmed et al. (2007)
0.68 £ 0.05 nemeéteno neméteno USA Afroameri¢ané 180 Shea et al. (2012)
neméteno 2.20+0.38 < LoD (0.04 ng/ml) Japonsko Zdravé zeny 10 Sato et al. (2012)
1.36 +1.08 0.91+0.85 1.95+1.37 Italie Darci krve 62 Fusaro et al. (2012)
0.61 +0.21 009+001 | <LoD (286ngml) | Holandsko | Fecientipotransplantaci | oo | pispooen et al. (2016)

ledviny




Metody stanoveni vitaminu K1 a K2

* HPLC s fluorescenéni detekci

. MK-4

\

075
0.5—_ A

] g
] o

0.25- ¢
] .

: . . . ‘ . . . . ; . .

0 5

* HPLC s chemiluminiscenéni detekci

* LC-MS/MS



Referencni rozmezi pro K1 a K2
- Uz to existuje?

Ale ano...

K1 mui 0,028 - 1,214 ng/ml

zeny 0,044 - 1,357 ng/ml
MK-4 0,050 - 1,598 ng/ml
MK-7 0,074 - 0,759 ng/ml

Mame je u nas v Motole, ale...



Co zjistime meérenim
vitaminu K?



Kazuistika C.1

D.K., zena, 1989
OA, RA, LA: bezvyznamna
Konzumace natto po dobu jednoho meésice

(25 - 30 g v syrovém stavu/den)

- ]19.11.14 [26.2.15  |14.4.15

Vitamin D 67,5 55,8 57,6
MK-4 0,513 0,848
K1 0,166 0,09

MK-7 0,546 2,238


http://www.bookmice.net/darkchilde/japan/jnatto.html

Kazuistika €.2 - co délaji nase
kolegyne

E.K., Zzena, 40 let

OA: bézné, polyvalentni alergie

Vitamin D | ucOC K1 MK-7 Terapie
(nmol/l) (ng/ml)

11.7.2017 95,2 12,03 0,046 0,327 0,182 Femoralex
forte

5.1.2018 87,2 9,15 0,051 0,680 » 0,628

dieta dle Macingové!!l



Kazuistika C.3

M.G., zena, 62 let

OA: DLP, hypotyredza, dna, HT, ICHS se stabilni AP,
stp. angioplastice koronarnich tepen, stp. HY+A,
APPE, stp TEP P kycle, osteopénie

Vitamin D | ucOC K1 MK-7 Terapie
(nmol/l) (ng/ml)

12413 23,4 3,32 0,337 0441 0,394  Vitb3
2000 1U

26.11.15 56,3 2,33 0,798 0,318 1,152  VitD3+

45ug vit K2

26.2.14 90,1 2,27 0,586 0,253 12,855 Vitb3+
45ug vit K2

21514 77,1 2,61 0,368 0,253 12,986 VitD3+

45ug vit K2



Jak zjistime zasoby
vitaminu K ?



Jaka vysetreni mame k dispozici?

protrombinovy cas:

neni citlivy a neni ukazatelem prijmu a zasob
vitaminu K2

PIVKA II:

protein indukovany pri nedostatku vitaminu K,
nizka senzitivita pro detekci zmeén pfri prijmu
vitaminu K

5C a 7C metabolity vitaminu K:

mocove analyty, ukazatel celkového télesného
mnozstvi vitaminu K u dospélych



Jaka vysetreni mame k dispozici?
Osteokalcin (Oc): ukazatel kostni novotvorby,

vitamin K je dulezity pro gama-karboxylaci Oc.
Ale! Je ovlivhén hladinou vitaminu D, kourenim

ucOsteokalcin : podkarboxylovany osteokalcin

Podkarboxylovany osteokalcin (ucOc) ma nizsi
schopnost vazat kostni mineral

pomér ucOc/Oc:
ukazatel zasob vitaminu K v organizmu

Hladiny ucOC jsou vyssi u zen po menopauze nez pred ni a
vyrazne vyssi u zen nad 70 let.



Soucasny stav - nase zkusenosti

25-(OH)-vit D | free 25- MK-4 MK-7
(nmol/l) (OH)-vit D | (ng/ml) (ng/ml)

(pg/ml)

oteoporéza 81,88+11,86 6,15+1,86 0,195+0,142 0,874+0,418 0,357 +0,153
osteopénie 83,13+ 13,50 6,32+1,44 0,143+0,144 0,912+0,800 0,400 % 0,299

zdravé 67,56 £22,46 5,06+20 0,232+0,381 0,633+0,704 0,307 0,270



Preparat s 45 ug vit. K2 MK-7 a 800 IU vit. D3/den
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25-(OH)-vit D

(nmol/l)

free 25-(OH)-vit
D (pg/ml)

pfed 65,02 + 23,51

po

83,63 + 14,37

4,43 + 1,66
5,79+1,24

(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)

0,076 £0,064 0,443+0,274 0,178+0,094
0,106 £ 0,076 0,856 £ 0,551

0,469 £ 0,214




Preparat s 45 g vit K2 MK-7 a 800 IU vit D3/den

9 0,4
= 4 = 2
g p=0,030 0.35 - p =0,0285
. 7 0,3
£
S 67 0,25
=
o 5 7 _
§ 0,2
S 47 0,15 -
o .
< 0,1 -
2 -
0,05 -
1 -
0 -
O 1 1
ucOoC pomér ucOC/OC

OC pomeér

(ng/ml) ucOC/OC

pred 21,58+ 5,38 5,68 + 2,27 0,266 + 0,100
po 20,33+6,80 4,57+£2,10 0,233 + 0,100



Chlapci a chlapi -
vitamin K2 MK-7

- vySetreno 60 muzl ve véku 18 - 84 let

- 41 pacientu splriovalo kritéria MS (3 z 5)
- 23 pacientl mélo deficit vitaminu D (< 50 nmol/l)
- 56 muzi mélo hladinu vitaminu K2 MK-7
v referenénim rozmezi (0,074 — 0,759 ng/ml)
- 4 muzi meéli hladinu vitaminu K2 MK-7 vyssi
- vSichni maji MS
- vitamin D v dopor. hladinach
Neni lepsi byt tlusty a nemocny?




Zaverecny komentar.... (@ Ohe

- Vitamin K neni jen jeden vitamin. v A=

- Vitamin K1 se uplatfiuje p¥i srazeni krve (projevuje se pfi-
akutnim deficitu).

- Vitamin K2 se uplatnuje v kostnim metabolismu,

v kardiovaskularni oblasti a ostatnich chorobach (chronicky
deficit).

- Warfarin neblokuje vsechny formy vitaminu K. Pacienti
uzivajici warfarin mohou jist potraviny s vitaminem K.

- Pouzivani ATB snizuje syntézu vitaminu K strevnimi bakteriemi.
Absorpce vit.K je sniZzena téz pri uzivani: salicylatd, colestipolu,
cholestyraminu, orlistatu...



Zaverecné opakovani
Funkce vitaminu K v lidském organizmu

Funkce v organizmu Forma vitaminu K

Koagulacni faktory K1
Kostni metabolismus K2
Cévni kalcifikace K2
Zaneéet K2
Neurologicka degenerace K2
Diabetes mellitus K1, K2

Antikancerogenni ucinky K1, K2, K3



Zaverecné opakovani
Funkce vitamin K depend. proteinu a jejich inhibice

Vitamin K Inhibice VKDPs
depend. proteiny

(VKDPs)

Koagul. faktory Il, VII, Koagulace Zvyseneé riziko

IX, X, proteiny C, S, Z krvaceni
Osteokalcin, MGP, Cévni ochrana Cévni kalcifikace
Gas6

Osteokalcin, MGP Kostni metabolismus Zvysené riziko

fraktur, osteoporoza

Gas6 Bunécna proliferace Inhibice apoptozy



Zaverecna informace pro muze

Vitamin K: malo citlivy na teplo (vareni)
a kyslik, ztraty pri priprave nizke

A je rozpustny v tucich, takze v libovém mase
ho najdeme, ale Spatné vstrebame!



Zaverecna informace pro zeny

Vitamin K2 ovliviiuje starnuti pleti. =~

Vrasky vznikaji zejména poté, co jsou elasticka
vlakna v pleti postizena zvapenaténim, a tak
ztrati svoji puvodni pruznost.

(Vitamin K2 ovliviuje aktivitu MGP, ktery odvadi vapnik nejen
z cév, ale i z pokozky).

A zeny s vysokym poctem vrasek maji po
menopauze mnohem vetsi pravdepodobnost
vzniku osteoporozy!



Kazuistika ¢.4 - zaver
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M.C. Zdrav Drizi 585 0,063 0,505 0,190 1,61

b4

P.C. HT, Nedrzi 54,5 0,640 1,213 0,654 2,56
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~Zdravy urcité nejste, protoze
dnes uz je medicina tak pokrodila,
Ze zdravy clovék neexistuje.”

Dekuji za pozornost

kreslenyvtip.cz



