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thetisiert werden. VK3 (Menadion), ohne Seitenkette 
und als Pro-Vitamin eingestuft, ist eine synthetische 
Form dieses Vitamins. Dunkelgrünes Blattgemüse 
ist die Hauptquelle für Vitamin K1 (z. B. Kohl, Rüben, 
Brokkoli, Spinat, Grünkohl: 70 – 700 μg/100 g). Des 
Weiteren verschiedene Früchte (z. B. getrocknete 
Pflaumen, Kiwis, Avocado, Blaubeeren, Brombeeren, 
Trauben: 15 – 70 μg/100 g) und einige Nüsse (Pinien-
kerne, Cashews, Pistazien: 10 – 75 μg/100 g) [Schurgers, 
L. et al. 2000; Turck, D et al . 2017]. Hauptquellen für Vitamin 
K2 sind fermentierte Lebensmittel wie Käse, Eier und 
Fleisch [Elder, S.J. et al. 2006; Melse-Boonstra, A. 2020]. Vita-
min K1 wird nur zu 5 – 10 % absorbiert, während Vita-
min K2 aus Milchprodukten fast vollständig absorbiert 
werden. Der Grund liegt darin, dass Vitamin K1 fest an 
die Chloroplasten der Pflanzen gebunden ist und es 
häufig mit Phytochemikalien (z. B. Saponine, Tannine, 
Fasern, Phytaten aus Hülsenfrüchten) verdaut werden 
muss, um für den Menschen bioverfügbar zu werden. 
Vitamin K1 aus Kohl und Brokkoli ist besser biover-
fügbar als Vitamin K1 aus Spinat [Booth, S.L. et al. 2012; 
Margier, M. et al. 2019].
Sowohl Vitamin K1 als auch K2 können als Cofaktoren 
im Carboxylierungsprozess von Vitamin-K-abhängigen 
Proteinen (VKDPs) fungieren (Abb. 1). Vitamin K1 
und Vitamin K2 gelten als Kofaktoren für das Enzym 
γ-Glutamylcarboxylase (GGCX), das Glutaminsäure 
(Glu) in γ-Carboxyglutaminsäure (Gla) umwandelt. Die 
Biosynthese VK-abhängiger Proteine (VKDPs) benöti-
gen eine Carboxylierung, um biologisch aktiv zu wer-
den [Halder, M. et al 2019; Wei, F.-F. et al. 2019]. Dieser Prozess 
wird durch die Oxidation von Vitamin-K-Hydro chinon 
(KH2) zu Vitamin-K-Epoxid (KO) im Vitamin-K-Zyklus 
angetrieben. Die Vitamin-K-Oxidoreduktase (VKOR) 
wandelt KO in Vitamin K und zurück in KH2 um, 
wodurch ein Kreislauf von Vitamin K entsteht [Willems 
B.A. et al, 2014; van Gorp et al., 2015]. Folglich hemmen Vit-
amin K Antagonisten die VKOR und damit das Recy-
cling von Vitamin K, was zu einem medikamentenin-
duzierten Vitamin-K-Mangel führt [Stafford D.W. 2005]. 
VKDPs können in hepatische und extrahepatische 
unterteilt werden (Tab. 1). Zu den hepatischen VKDPs 
gehören die Gerinnungsfaktoren II, VII, IX, X sowie das 
gerinnungshemmende Protein C, Protein S und Pro-
tein Z, die alle an der Regulierung der Blutgerinnung 
beteiligt sind. Zu den extrahepatischen VKDPs gehö-
ren Matrix-Gla-Protein (MGP), Osteocalcin und Gla-
reiches Protein (GRP) [Willems, B.A.G. et al. 2014]. Diese 
VKDPs sind in erster Linie an der Aufrechterhaltung 
der Knochenhomöostase beteiligt und hemmen die 
ektopische Verkalkung [Hauschka, P.V.; 1975]. MGP wird 
hauptsächlich in vaskulären glatten Muskelzellen und 
Chondrozyten exprimiert. Es ist bekannt, dass dieses 

Vitamin K – mehr als nur Gerinnung?

Einleitung
Vitamin K wurde 1929 von dem dänischen Bio-
chemiker Dr. Henrik Dam als fettlösliche, für die 
Blutgerinnung notwendige Substanz entdeckt [Dam 
H., 1935] und nach dem deutschen Wort „Koagu-
lationsvitamin“ benannt. Dr. Henrik Dam erhielt 
1943 den Nobelpreis für Physiologie oder Medizin 
zusammen mit dem amerikanischen Biochemiker 
Dr. Edward A. Doisy, der die Struktur der beiden Vit-
amine K1 und K2 charakterisierte [Doisey et al., 1940]. 
Erst 30 Jahre später wurde die Rolle von Vitamin 
K als notwendiger Faktor für die γ-Carboxylierung 
von Gerinnungsfaktoren entdeckt [Nelsestuen et al., 
1974; Stenflo et al., 1974]. Aktuell weiß man, dass der 
gesundheitliche Nutzen von Vitamin K über die 
Homöostase des Blutes hinausgeht. Das Auftre-
ten von chronisch entzündlichen und Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen, Arthrose, Demenz, kognitiven 
Beeinträchtigungen sowie Knochengesundheit 
und Gebrechlichkeit werden mit diesem Vitamin 
in Verbindung gebracht. Die natürlich vorkommen-
den Vitamin K Derivate sind Phyllochinon (Vitamin 
K1) und eine Reihe von Menachinonen, die allge-
mein als Vitamin K2 bezeichnet werden. Sie unter-
scheiden sich hinsichtlich Quelle, Absorptionsrate, 
Gewebeverteilung, Bioverfügbarkeit und Aktivität 
am Zielorgan. Ziel dieser Übersichtsarbeit ist es, 
den Leser über den spezifischen Beitrag und die 
Wirkung der einzelnen K1- und K2-Vitamine auf die 
menschliche Gesundheit zu informieren. Gesunde 
Fette, Vitamine, Mineralstoffe und Polyphenole 
mit antioxidativer und entzündungshemmender 
Wirkung können die Lebensqualität verbessern 
und den Alterungsprozess beeinflussen, und unter 
diesen Faktoren spielt Vitamin K (VITAMIN K) eine 
wichtige Rolle [Harshman, S. et al. 2016].

Die K-Vitamine gehören zur Gruppe der fettlöslichen 
Vitamine welche eine gemeinsame chemische Struk-
tur aufweisen: ein 2-Methyl-1,4-Naphthochinonring 
und eine variable aliphatischen Seitenkette. Die varia-
ble aliphatische Kette generiert zwei Isoformen: Vita-
min K1 (VK1) oder Phyllochinon (PK), und Vitamin K2 
(VK2), auch Menachinon (MK) genannt. MK existiert in 
mehreren Strukturen, je nach Anzahl der Isoprenylein-
heiten und der Sättigung der Seitenkette (MK-n, wobei 
n die Anzahl der Isoprenyleinheiten ist) [Braasch-Turi, M. 
et al 2020]. Die beim Menschen am häufigsten vorkom-
menden Subtypen sind das kurzkettige MK-4, das als 
einziges MK im menschlichen Körper durch Umwand-
lung von Phyllochinon in Menachinon gebildet wer-
den kann, und MK-7 bis MK-10, die von Bakterien syn-
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Protein die Mineralisierung der extrazellulären Matrix 
von Gefäßläsionen hemmt und am vaskulären Remo-
deling beteiligt ist [Luo, G. et al. 1997; Murshed, M. et al. 2004; 
Schurgers, L.J. et al 2005 40 – 42]. Osteocalcin kann als ein 
gewebespezifisches Protein definiert werden und ist 
an der Regulierung der Mineralablagerung beteiligt 
[Willems, B.A.G. et al. 2014; Neve, A. et al. 2010]. GRP kommt 
in verkalktem Knorpel und in der Gefäßwand vor, wo 
es die Kristallbildung/Reifung und die Verkalkung der 
glatten Gefäßmuskelzellen direkt bindet und hemmt 
[Viegas, C.S. et al. 2015; Willems, B.A., 2018]. In den letzten 
Jahren hat sich mehr und mehr gezeigt, dass Vitamin 
K auch antioxidative Eigenschaften aufweist. Diese 
sind 10- bis 100-mal höher als die anderer bekannter 
Radikalfänger, wie z. B. Alpha-Tocopherol und Ubichi-
non [Mukai, K. et al. 1993]. Auch hemmt Vitamin-K-Zellen 
vor der Lipidoxidation [Vervoort, L.M.; 1997]. Sowohl Vita-

min K1 als auch K2 verhindern oxidativen Stress in 
neuronalen Zellen und primären Oligodendrozyten 
durch Hemmung der 12-Lipoxygenase [Wang, H. et al. 
2004; Li, J. et al. 2009; 49,50]. Ein paraloges Enzym von 
VKORC1, genannt VKORC1-like1 (VKORC1L1), wird in 
vielen Geweben exprimiert. Es hat sich gezeigt, dass 
VKORC1L1 die Vitamin-K-abhängige intrazelluläre anti-
oxidative Funktion in der menschlichen Zellmembran 
vermittelt [Westhofen, P. et al. 2011]. Zusätzlich zu den anti-
oxidativen Eigenschaften wurde berichtet, dass Vita-
min K die ATP-Erzeugung fördert und mitochondriale 
Funktionsstörungen behebt [Vos, M. et al; 2012]. Somit 
weisen extrahepatische VKDPs pleiotrope Funktionen 
auf: Osteocalcin (OC) reguliert die Knochenbildung 
und -mineralisierung, das Matrix-Gla-Protein (MGP) ist 
ein wirksamer Inhibitor der Gefäßverkalkung, Nephro-
calcin ist an den Nierenfunktionen beteiligt und das 

Vitamin K als Kofaktor für GGCX

Vitamin K kovalenter 
Proteinmodifikator

Vitamin K – Interaktion 
mit 17ß-HSD4

Vitamin K als Steroid Rezeptor Ligand

Vitamin K als Modulator der
Proteinkinase A/C Aktivität

Abb. 1
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wachstumsstoppspezifische Protein 6 (Gas6) an der 
Entwicklung und Differenzierung des Nervensystems 
[Gröber, U. et al 2015; Bender K 2003]. Die antioxidativen 
Eigenschaften von VK beruhen auf einer Schutzwir-
kung gegen oxidative Zellschäden und Zelltod. Sie 
neutralisieren direkt reaktive Sauerstoffspezies (ROS), 
begrenzen die intrazelluläre Akkumulation freier Radi-
kale und hemmen die Aktivierung der 12-Lipoxyge-
nase [Simes, D. 2020; Li, J. et al 2003; Sinbad, O.O. et al. 2019]. 
In diesem Zusammenhang scheint auch wesentlich, 
dass VK die Aktivierung des Nuklearfaktors Kappa B 
(NF-кB) hemmt und so in signifikantem und umge-
kehrtem Zusammenhang mit einzelnen Entzündungs-
Biomarkern und Entzündungsprozessen steht [Fusaro, 
M. et al. 2017].

Die empfohlene tägliche Zufuhr von Vitamin K ist 
nicht klar definiert und schwankt von Land zu Land. 
Die Empfehlungen aus Amerika (90 bzw. 120 μg für 
Frauen und Männer) sowie die Richtlinien im Vereinig-
ten Königreich (1 μg/kg Körpergewicht/Tag) reichen 
jedoch nicht aus, um eine vollständige Carboxylierung 
aller VKDPs zu bewirken. Nur MK-7, das eine höhere 
Bioverfügbarkeit und eine längere Halbwertszeit auf-

weist, hat sich bei den derzeit empfohlenen Mengen 
als förderlich für die γ-Carboxylierung extrahepati-
scher VKDPs erwiesen [Akbulut, A. et al. 2020]. Auf Grund 
der pleiotropen Effekte von Vitamin K legen neue 
Daten nahe, dass höhere Zufuhrsempfehlungen für 
den VK-Konsum formuliert werden sollten [Vermeer, 
C. 2012]. Da sowohl die Bioverfügbarkeit von VK aus 
der Nahrung als auch die körpereigene VK-Produktion 
gering sind, sollte eine Supplementierung von VK bei 
einer Reihe von chronischen Erkrankungen, insbe-
sondere bei älteren Menschen, in Betracht gezogen 
werden [Schwalfenberg, G.K. 2017]. Nach Angaben der 
Weltgesundheitsorganisation (WHO) und der Ernäh-
rungs- und Landwirtschaftsorganisation (FAO) liegt 
die Dosierung bei 65 μg/Tag für Männer und 55 μg/Tag 
für Frauen auf der Grundlage von 1 μg/Tag/kg Vitamin 
K. Die Kommission der Europäischen Gemeinschaf-
ten legt eine RDI für Vitamin K von 75 μg/Tag fest [Nati-
onal research concil 2000; Beulens, J.W.J. 2013; WHO 2004 ; EU 
2016]. Im Falle von Vitamin K1 impliziert die NAM, dass 
die durchschnittliche Zufuhr derzeit bereits höher als 
ausreichend ist (über 100 %) [WHO 2004]. Daher kann 
die empfohlene tägliche Zufuhr von Vitamin K1 durch 
die westliche Ernährung problemlos erreicht werden, 

Tab. 1

Bezeichnung Funktion

hepatisch Faktor II Blutgerinnung

Faktor VII Blutgerinnung

Faktor IX Blutgerinnung

Faktor X Blutgerinnung

Protein C Ant-Koagulans, anti-inflammatorisch, anti-apoptotisch

Protein S Ko-Faktor für Protein C

Protein Z Anti-thrombotisch

extrahepatisch Osteocalcin (OC) Hemmt: Knochenformation, fördert Knochenmineralisierung, 
stabilisiert Knochenmatric Glukosemetabolismus

Matrix-Gla Protein 
(MGP)

Hemmt Gewebeverkalkung, moduliert Angiogenese und Tumor-
wachstum

Growth-arrest specific 
Protein 6 (GaS 6)

Signaltransduktion, Proliferation, Migration, Adhäsion, Diffe-
renzierung, Apopotose, anti-entzündlich, Plättchenaktivierung, 
Thrombusstabilisierung

Gla-reiches Protein 
(GRP)

Hemmung: Gewebekalzifizierung, Kristallisierungsvorgängen 
und Wachstum derselbigen im Blut. , anti-entzündlich

Periostin 1-4 Regulation der Zell-Matrix Interaktion, Adhäsion, Proliferation 
und Differenzierungsprozessen, Wundheilung, Angiogenese

Prolin reiches Gla Pro-
tein 1/2 (PRGP1/2)

Signaltransduktion

Transmembranö-
ses Gla-Protein 3/4 
(TGM3/4)

Signaltransduktion

Endoplasmati-
sches Retikulum

GGCG γ-Carboxylierung von VKDPs
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A: Orale Aufnahme von Vitamin K. 
1: Bildung von Mizellen aus Vitamin K und Gallensäuren.
2: Aufnahme von Vitamin K aus einer Mizelle in einen Enterozyten. 
3: Bildung und Freisetzung eines Vitamin K enthaltenden Chylomikrons. 
4: Chylomikron mit Vitamin K gelangt via Lymphe in den systemischen Kreislauf 

Endoplasmatisches 
Retikulum

Hepatozyt Mitochondrium

B: Metabolisierung von Vitamin K in den Hepatozyten.
5: Aufnahme von Vitamin K in den Hepatozyten

5a: Chylomikron bindet an das Low Density Lipoprotein Receptor-Related Protein 1 (LRP1)
5b: Vitamin K beladene LDL-Partikel binden an LDL-Rezeptoren (LDLRs, 5 b)

6: Vitamin K wird durch Cytochrom 4F2 im endoplasmatischen Retikulum hydroxyliert
7: Dieser Metabolit wird anschließend durch das mitochondriale trifunktionale Protein (MTP) beta-oxidiert
8: Glucuronidierung durch die UDP-Glucuronosyltransferase (GT, 8) im endoplasmatischen Retikulum 
9: Ausscheidung von Glucuroniden in den Fäzes und Urin
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klinischer und klinischer Studien bestätigte jedoch 
die Sicherheit des VK-Konsums. Mehrere Dosen, die 
um ein Vielfaches über der geschätzten Nahrungs-
aufnahme für MK-7 liegen, zeigten bei Versuchstie-
ren keine Toxizität [Ravishankar, B.; 2015]. In klinischen 
Studien wurden sehr hohe Dosen von MK-4 bei der 
Behandlung von Osteoporose eingesetzt, ohne dass 
es zu Nebenwirkungen kam [Huang, Z.; 2015].

Die Wirkung von Vitamin K  
bei Entzündungsprozessen
Unabhängig von seiner GGCX-Cofaktor-Aktivität, wie 
oben bereits angeführt, wirkt Vitamin K als entzün-
dungshemmendes und antioxidatives Vitamin. Meh-
rere In-vitro- und Tierstudien haben gezeigt, dass 
Vitamin K die Aktivierung des Nuklearfaktors Kappa B 
(NFκB) verringert und die α/β-Phosphorylierung der 
IkappaB-Kinase (IKB) hemmt, was zu einem Rückgang 
der Produktion pro-inflammatorischer Zytokine führt 
[Ohsaki, Y. et al. 2006; Ohsaki, Y. et al. 2010; Fujii, S. et al. 2015]. 

da bisher bei gesunden Erwachsenen kein Mangel 
an Vitamin K1 festgestellt wurde [NRC 2000]. Die Auf-
nahme von Vitamin K2 über die Nahrung entspricht 
jedoch nur 25 % bzw. 5 % der gesamten Vitamin-K-
Aufnahme [Beulens, J.W.J. 2013]. Daher könnte die Ver-
abreichung von K2 über Nahrungsergänzungsmittel 
in hoher Dosierung ratsam sein, um die erforderliche 
tägliche Zufuhr zur Verbesserung des allgemeinen 
Gesundheitszustands zu decken [NRC 2000].
Als fettlösliches Vitamin wird VK im Dünndarm in 
Gegenwart von Nahrungsfett, vor allem über das 
Niemann-Pick C1-like 1 (NPC1L1) Protein, ein Choles-
terin- und Phytosterol-Transporter, der in Enterozyten 
und Hepatozyten vorkommt, aufgenommen und nach 
der Resorption an die Leber und andere Gewebe 
abgegeben [Louka, M. et al 2017; Kim, Y. et al, 2017] (Abb. 2). 
Mehrere wissenschaftliche Arbeiten belegen die posi-
tive Wirkung von VK bei verschiedenen chronischen 
Krankheiten, aber Empfehlungen für eine Supplemen-
tierung sind schwer zu formulieren. Eine Reihe prä-

A Orale Aufnahme von Vitamin K
1: Bildung von Mizellen aus Vitamin K und 

Gallensäuren.
2: Aufnahme von Vitamin K aus einer Mizelle 

in einen Enterozyten. 
3: Bildung und Freisetzung eines Vitamin K 

enthaltenden Chylomikrons. 
4: Chylomikron mit Vitamin K gelangt via 

Lymphe in den systemischen Kreislauf 

B: Metabolisierung von Vitamin K in den Hepatozyten
Ein mit Vitamin K beladenes oder mit Aufnahme von Vitamin K in den Hepatozyten
5a: Chylomikron bindet an das Low Density Lipoprotein Receptor-Related Protein 1 (LRP1)
5b: Vitamin K beladene LDL-Partikel binden an LDL-Rezeptoren (LDLRs, 5 b)
6: Vitamin K wird durch Cytochrom 4F2 im endoplasmatischen Retikulum x-hydroxyliert
7: Dieser Metabolit wird anschließend durch das mitochondriale trifunktionale Protein (MTP) zu 5 C 

oder 7 C oder 10 C (nicht gezeigt) beta-oxidiert
8: Glucuronidierung durch die UDP-Glucuronosyltransferase (GT, 8) im endoplasmatischen Retikulum 
9: Ausscheidung von Glucuroniden in den Fäzes und Urin

Abb. 2 Vitamin K wird traditionell mit der Blutgerinnung in Verbindung gebracht. Diese Verbindung ist zwar richtig, aber Vitamin K hat viele andere Funktionen 

in der menschlichen Physiologie. Vitamin K istnotwendig für die posttranslationale Modifikation von 18 oder19 Proteinen, von denen 11 oder 12 nicht mit der 

Blutgerinnung zusammenhängen.Insbesondere seine Beteiligung an der BindegewebsBindegewebsverkalkung hat intensive Forschungen ausgelöst, obwohldie 

Daten noch nicht schlüssig sind. Vitamin K ist nicht eineeinzelne Verbindung. In der Tat sind die Vielfalt und die unterschiedlichenbiologischen Eigenschaften 

der verschiedenen Formen von Vitamin Kkönnen möglicherweise erklären, warum es der Forschung bis heute nicht gelungen istdie Rolle von Vitamin K im 

menschlichen Körper eindeutigMenschen spielt. Offensichtlich sind zusätzliche (und insbesondere prospektiveklinische Studien erforderlich, um die nichtnicht 

gerinnungsbedingten Wirkungen beim Menschen zu klären. Wie dem auch sei,ist die Supplementierung mit natürlichen Formen von Vitamin Kweitgehend 

sicher und ist daher unter bestimmten Bedingungen akzeptabel,wie zum Beispiel bei postmenopausaler Osteoporose.Übersetzt mit www.DeepL.com/Translator 

(kostenlose Version)
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Die anti-inflammatorische Wirkung wird wahrschein-
lich durch den Naphthochinonring von Vitamin K ver-
mittelt. Somit ist es nicht überraschend, dass sowohl 
Vitamin K1, als auch K2 (MK-3, MK-4 und MK-7), im 
Mausmodel eine durch Lipopolysaccharid (LPS) indu-
zierte Entzündung unterdrücken. Atherosklerose (vas-
cular calcification/VC), ein Kennzeichen der Seneszenz 
und ein starker Prädiktor für kardiovaskuläre Ereig-
nisse, ist ein weiterer chronischer Entzündungszu-
stand, der durch die Bildung pro-inflammatorischer 
Zytokine ausgelöst und durch den NF-κB-Signalweg 
vermittelt wird. Vitamin K kann entzündungshem-
mende Wirkungen entfalten und durch Antagonisie-
rung der NF-κB-Signalübertragung eine kardiovasku-
läre Erkrankung verhindern [Mukai, K. et al 1992]. Es gibt 
immer mehr Belege dafür, dass neben Nf-κB auch 
die Signaltransduktion via Nuclear Factor Erythroid 
2-Related Factor 2 (Nrf2) eine wichtige Rolle bei der 
Blockierung der ROS-Bildung, der DNA-Schäden und 
der Entzündung bei der Wirkung von Vitamin K spie-
len könnten [84]. Die reduzierte Form von Vitamin K, 
Vitamin KH2, schützt darüber hinaus Phospholipid-
membranen durch direkte Aufnahme von reaktiven 
Sauerstoffspezies (ROS) vor Peroxidation [Mukai, K. et 
al 1992, Vervoort, L.M.T et al. 1997]. Ein wichtiger Akteur bei 
dieser antioxidativen Aktivität ist das paraloge Enzym 
des Vitamin-K-Epoxid-Reduktase-Komplexes Unter-
einheit 1 (VKORC1) – die Vitamin-K-Epoxid-Reduktase-
Komplex-Untereinheit 1 (VKORC1)-like 1 (VKORC1L1). 
Diese ist für die intrazelluläre Erhöhung von Vitamin 
KH2 und die Begrenzung der Menge an intrazellulären 
ROS verantwortlich [Westhofen, P. et al. 2011]. In kultivier-
ten Neuronen und Oligodendrozyten wurde gezeigt, 
dass Vitamin K den durch oxidativen Stress verur-
sachten Zelltod verhindert, indem es die Aktivierung 
der 12-Lipoxygenase (12-LOX) hemmt. Sowohl Vita-
min K1 als auch K2 haben nachweislich antioxidative 
Eigenschaften [Li, J. et al. 2003; Li, J. et al. 2009]. Kürzlich 
wurde in einer Studie zur Bewertung der Wirkung von 
Vitamin K auf den Redox-Stoffwechsel menschlicher 
Osteoblasten, die in Gegenwart von Biomaterialien 
auf Hydroxylapatit-Basis kultiviert wurden, gezeigt, 
dass Vitamin K ein Redox-Ungleichgewicht verhindert, 
indem es die ROS-Werte senkt. Die stärkste Wirkung 
wurde mit MK-7 erzielt [Ambrożewicz, E. et al. 2019]. 
Bei der Translation dieser in vitro Ergebnisse in die kli-
nische Praxis finden sich mehrere Hinweise auf eine 
Wirkung auch beim Menschen in vivo.
Das Altern und verschiedene pathologische Zustände 
wie Fettleibigkeit, Diabetes oder chronische Nierener-
krankungen (CKD) verursachen degenerative Verände-
rungen der Gefäßwände, einschließlich Entzündun-
gen und Gefäßverkalkung, was zu einer Versteifung 
der Arterien und einer erhöhten kardiovaskulären Mor-
bidität und Mortalität führt [Mozos, I. et al 2017]. Es gibt 
zahlreiche Belege dafür, dass ein Vitamin-K-Mangel 

erheblich an diesem Verkalkungsprozess zusammen-
hängt [Jaminon, A.M.G. et al. 2020; Shioi, A. et al. 2020; Dai, L. 
et al. 2020]. Es wird vermutet, dass Vitamin K durch die 
Aktivierung von VKDPs, wie z. B. MGP, eine Gefäßver-
kalkung hemmen und vor kardiovaskulären Erkran-
kungen schützen kann. Um seine Funktion erfüllen zu 
können, muss MGP, dass in inaktiver Form sezerniert 
wird, aktiviert (carboxyliert) werden. Dies geschieht in 
Gegenwart von Vitamin K. Nach der Aktivierung bin-
det MGP Kalzium mit hoher Affinität und hemmt so 
den Prozess einer Gefäßverkalkung [Jaminon, A.M.G. et 
al. 2020].
Bei chronische Nierenerkrankungen (CKD) ist eine 
Arteriosklerose bereits in frühen Stadien weit verbrei-
tet [Simes, D.C. et al. 2019]. Abgesehen von der sorgfälti-
gen Beachtung des Kalzium- und Phosphathaushalts 
gibt es keine spezielle Therapie, die eine Rückbildung 
oder Verhinderung des Fortschreitens ermöglicht [Coz-
zolino, M. et al. 2019]. Es gibt immer mehr Belege dafür, 
dass die Gefäßverkalkung ein aktiver Prozess ist, 
an dem Promotoren und Inhibitoren der Verkalkung 
beteiligt sind. Das aktive MGP, dass in hohem Maße 
vom Vitamin-K-Spiegel abhängt, wird als starker Inhi-
bitor der Schädigung der elastischen Gefäßfasern und 
der Gefäßverkalkung angesehen [Dofferhoff, A.S.M. et al. 
2020] und ist auch der einzige Faktor, der den Prozess 
tatsächlich umkehren kann [Roumeliotis, S. et al. 2020]. Die 
inaktive, uncarboxylierte Form dieses Proteins spie-
gelt den Vitamin-K-Status wider und wurde mit VK und 
CV-Ereignissen in Verbindung gebracht. Es gibt immer 
mehr wissenschaftliche Daten die zeigen, dass Vita-
min-K-abhängiges MGP die altersbedingte Abnutzung 
der Arterien, die Gefäßverkalkung und die Entwick-
lung von CVD ausgleichen könnte [Shea, M.K. et al, 2019].
Bisher wurden in einer Reihe von Experimenten und 
Beobachtungsstudien die Auswirkungen einer VK-
Supplementierung und der Nahrungsaufnahme auf 
die Gefäßverkalkung und CVD untersucht.
Mehrere Studien haben gezeigt, dass ein höherer Ver-
zehr von Vitamin K2 die Inzidenz von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen und koronarer Herzkrankheit (KHK) sig-
nifikant reduziert [Geleijnse, J.M. et al. 2004; Gast, G.C.M. et 
al. 2009]. In diesen Studien wurde kein Zusammenhang 
zwischen der Aufnahme von VK1 und KHK festge-
stellt, obwohl für Störfaktoren adjustiert wurde. Nach 
der Beobachtung von 2.987 Teilnehmern während 
einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 11 Jahren 
war nur die Aufnahme von MKs, nicht aber von VK1, 
signifikant mit einem geringeren KHK-Risiko verbun-
den [Haugsgjerd, T.R. et al. 2020 117]. Es wurde wissen-
schaftlich nachgewiesen, dass Vitamin K1 hauptsäch-
lich VK-abhängige Faktoren in der Leber carboxyliert, 
während Vitamin K2 für die Carboxylierung von VKDPs 
in den extrahepatischen Geweben verantwortlich ist 
[Caluwé, R. et al. 2020 118]. Höhere Vitamin K1-Dosen, 
nämlich 2 mg/d, scheinen auch in extrahepatischen 
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Geweben zu wirken und das Fortschreiten von VC ver-
zögern zu können [Brandenburg, V. et al. 2017 110]. Darüber 
hinaus wurde ein niedriger Vitamin K1-Plasmastatus 
mit einem höheren Gesamtmortalitätsrisiko [Shea, 
M.K. et al. 2020 115] und mit einem erhöhten Risiko für 
Herz-Kreislauf-Erkrankungen bei älteren Patienten, die 
wegen Bluthochdruck behandelt werden, in Verbin-
dung gebracht [Shea, M.K. et al. 2017 111].
Ein funktioneller Vitamin-K-Mangel steht in starkem 
Zusammenhang mit einem Anstieg der Werte des 
nicht-carboxylierten VK-abhängigen Proteins und des 
extrahepatischen dephosphorylierten-uncarboxylier-
ten Matrix-Gla-Proteins (dp-ucMGP) [Van Den Heuvel, 
E.G.H.M. et al. 2014 99]. Die Vitamin-K-Aufnahme verlang-
samte bei asymptomatischen älteren Männern und 
Frauen das Fortschreiten einer bereits bestehenden 
Koronararterienverkalkung (CAC), einem bekannten 
unabhängigen Prädiktor für das CVD-Risiko [Shea, M.K. 
et al. 2009 92]. Darüber hinaus wurde ein angemessener 
Verzehr von VK-reichen Lebensmitteln sowohl als prä-
ventive Maßnahme als auch als prospektive adjuvante 
Therapie gegen Atherosklerose und Schlaganfall vor-
geschlagen [Wessinger, C.et al. 2020116]. Wissenschaftli-
che Erkenntnisse haben gezeigt, dass Vitamin K die 
dp-ucMGP-Spiegel modulieren kann und dass die 
dp-ucMGP-Spiegel im Plasma nach der Einnahme von 
Vitamin K dosisabhängig abnehmen [Heidenreich, S. et al 
2012; Caluwé, R. et al. 2014 97,100]. Die zirkulierenden dp-
ucMGP-Plasmaspiegel stiegen bei vielen Krankheiten 
progressiv an und standen in direktem Zusammen-
hang mit dem Schweregrad der VK, der Herzfunk-
tion und der Langzeitmortalität [Schurgers, L.J. et al. 2010; 
Ueland, T. et al. 2010; Schlieper, G et al. 2011; Ueland, T. et al. 2011 
93, 94, 95, 96]. Auch in einer Studie mit 2.318 Proban-
den erhöhte ein erhöhter dp-ucMGP-Wert das Risiko 
für eine kardiovaskuläre (p = 0,027) und eine Gesamt-
mortalität (p ≤ 0,008) [Liu, Y.-P. et al 2015 119]. In ähnli-
cher Weise sind bei Diabetespatienten mit hohem 
CV-Risiko erhöhte dp-ucMGP-Werte und niedrigere 
ucMGP-Gesamtwerte (t-ucMGP) unabhängig vonein-
ander mit dem Schweregrad der peripheren Arterien-
verkalkung assoziiert [Liabeuf, S. et al. 2014 101]. Jüngste 
Daten deuten darauf hin, dass der dp-ucMGP-Spiegel 
mit einem erhöhten Risiko für die kardiovaskuläre 
Mortalität und die Gesamtmortalität verbunden sein 
könnte. Eine Metaanalyse, die 11 Studien und 33.289 
Patienten umfasste, ergab, dass hohe zirkulierende 
dp-ucMGP-Werte mit einem erhöhten Risiko für die 
Gesamtmortalität und die kardiovaskuläre Mortalität 
verbunden waren [Zhang, S. et al. 2019 122]. In einer wei-
teren großen Metaanalyse, die 21 Artikel und 222.592 
Probanden umfasste, konnten diese Daten bestätigt 
werden. In dieser Studie wurde auch ein signifikanter 
Zusammenhang zwischen dem Verzehr von VK1 und 
MK mit dem Gesamtrisiko für KHK festgestellt (HR = 
0,92 bzw. 0,70), aber es wurde keine Korrelation zwi-

schen dem Verzehr von VK und der Gesamtmortalität 
oder der Sterblichkeit aufgrund von KHK festgestellt 
[Chen, H. et al. 2019 123]. Diabetische CKD-Patienten mit 
dp-ucMGP-Plasmaspiegeln oberhalb des Medians 
(≥ 656 pM) hatten ein signifikant höheres Risiko für 
kardiovaskuläre Ereignisse, kardiovaskuläre Mortalität 
und Gesamtmortalität im Vergleich zur Gruppe mit 
niedrigem dp-ucMGP [114]. Hohe dp-ucMGP-Werte 
waren signifikant mit höheren Triglycerid- (p = 0,03) 
und C-reaktiven Protein-Werten (p = 0,03), der kar-
diovaskulären Mortalität (p = 0,037), der Gesamtmor-
talität (p = 0,02) und dem Fortschreiten von CKD (p 
= 0,024) verbunden [Roumeliotis, S. et al. 2020 114]. Eine 
prospektive Studie, in der 4.275 Personen (53 ± 12 
Jahre alt, 46,0 % männlich) über einen Zeitraum 
von 10 Jahren untersucht wurden, kam ebenfalls zu 
dem Schluss, dass dp-ucMGP im Plasma mit der 
Gesamtmortalität (Hazard Ratio (HR) = 1,14; 95 % 
CI: 1,10 – 1,17, p ≤ 0,001) und der CV-Mortalität (HR 
= 1,17; 95 % CI: 1,11 – 1,23, p ≤ 0,001) assoziiert war 
[Riphagen, I.J. et al. 2017 121]. Bei Diabetikern mit stabiler 
KHK war eine kombinierte Supplementation mit MK-7, 
VitD und Ca mit einer signifikanten Verringerung der 
Höchstwerte der Intima-Media-Dicke der linken Karo-
tis (ein Parameter, der positiv mit Diabetes, Blutdruck, 
Lipidprofilen und entzündlichen Zytokinen zusam-
menhängt), des C-reaktiven Proteins (CRP) und des 
Malondialdehyds (MDA) sowie mit einem signifikan-
ten Anstieg der Werte des High-Density-Lipoproteins 
(HDL)-Cholesterins verbunden [Asemi, Z. et al. 2016 105]. 
Bei CKD- und Hämodialyse-Patienten kann es häufig 
zu einem vaskulären VK-Mangel kommen, da die VK-
Zufuhr deutlich zu niedrig ist, was zu einem erhöhten 
Risiko für VK und Knochenbrüche führt [Fusaro, M. et 
al. 2017 120]. Nach drei Jahren täglicher Einnahme von 
180 μg MK-7 sank der dp-ucMGP-Spiegel im Vergleich 
zu Placebo um 50 % [Knapen, M.H.J. et al. 2015 103]. Auch 
nach einem kürzeren Zeitraum von 12 Wochen sank 
das ucMGP in den MK-7-Supplementierungsgruppen 
im Vergleich zu Placebo signifikant [Dalmeijer, G.W. et al. 
2012 98]. Andere Interventionen mit unterschiedlichen 
Mengen an MK-7 (100 μg/d und 360 μg/d) hatten sig-
nifikante Auswirkungen auf das dp-ucMGP [Fulton, R.L. 
et al. 2016; Aoun, M. et al. 2017]

Adipositas und Typ-2-Diabetes (T2D) sind Stoffwech-
selstörungen, die die Weltbevölkerung betreffen und 
schwerwiegende gesundheitliche und wirtschaftli-
che Folgen haben. Fettleibigkeit und Übergewicht 
sind ein Risikofaktor für einen Mangel an fettlösli-
chen Vitaminen. Die Daten zeigen, dass eine Vitamin 
K-Supplementierung das Gesamtüberleben und die 
Insulinresistenz reduziert und die Progression der 
metabolischen Risikobiomarker für T2D verringert. 
Es bestand ein eindeutiger Zusammenhang zwi-
schen der zirkulierenden Vitmain K- und der abhän-
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gigen Osteocalcin (OC)-Konzentration, Fettleibigkeit 
und dem T2D-Risiko [Al-Suhaimi, E. et a. 2020 124]. Wis-
senschaftliche Erkenntnisse deuten darauf hin, dass 
OC, ein von den Osteoblasten stammendes Hormon, 
über mehrere Mechanismen am Glukose- und Ener-
giestoffwechsel beteiligt ist. Es reguliert die Sekre-
tion und die Insulinsensitivität durch Erhöhung der 
β-Zellfunktion und steigert die Adiponektin-Expression 
in Adipozyten. Stoffwechselstörungen, einschließlich 
Fettleibigkeit oder Diabetes, können die Synthese 
und Wirkung von OC beeinträchtigen, was zu einer 
Störung der Knochen-Energie-Stoffwechselachse 
führt [Lacombe, J. et al. 2020 125]. Der Zusammenhang 
zwischen OC und Energiestoffwechsel wurde in einer 
Querschnittsstudie untersucht, an der 146 postmeno-
pausale Frauen mit und ohne T2D teilnahmen. Diabe-
tikerinnen wiesen niedrigere tOC-Serumspiegel auf 
(p < 0,05). Es gab signifikante negative Korrelationen 
zwischen der OC-Konzentration und dem glykosy-
lierten Hämoglobin (HbA1c), den Serumtriglyceriden 
und dem Body-Mass-Index (p für alle < 0,05), unab-
hängig vom Vorliegen einer T2D [Dumitru, N. et al. 2019 
139]. In ähnlicher Weise wurde in einer Studie, die an 
postmenopausalen Frauen ohne Osteoporose durch-
geführt wurde, festgestellt, dass die OC bei Frauen 
mit metabolischem Syndrom (metS) im Vergleich zur 
Kontrollgruppe signifikant niedriger war (p < 0,001). 
In dieser Studie wurde eine signifikante positive 
Korrelation (p = 0,008) zwischen Vitamin D und OC 
festgestellt [Guney, G. et al. 2019 140]. Die Supplementie-
rung von Vitamin D zeigte günstige Auswirkungen auf 
die Messungen des metabolischen Profils und der 
depressiven Symptome bei T2D-Patienten [Bigman, G. 
2020 144]. In einer 12-wöchigen Studie mit T2D-Patien-
ten führte die tägliche Einnahme von 200 μg MK-7 zu 
einer signifikanten Senkung des Nüchternblutzuckers 
(p = 0,02) und des HbA1c (p = 0,01) im Vergleich zur 
Placebogruppe. Obwohl die MK-7-Supplementierung 
die glykämischen Indizes verbesserte, änderte sich 
das Lipidprofil weder innerhalb noch zwischen den 
Gruppen signifikant [Karamzad, N. e al. 2020 149]. Die glei-
chen Parameter wurden in einer anderen randomi-
sierten kontrollierten Studie (RCT) mit einer höheren 
Zufuhr von MK-7, 180 μg zweimal täglich, untersucht. 
Nach 12 Wochen wiesen die T2D-Patienten in der 
MK-7-Gruppe im Vergleich zur Placebo-Gruppe signifi-
kant niedrigere Nüchtern-Plasmaglukose- und HbA1c-
Werte auf, während bei den Lipidprofilen wiederum 
keine signifikanten Veränderungen festgestellt wur-
den. Nüchterninsulin und HOMA-IR sanken in der MK-
7-Gruppe im Vergleich zum Ausgangswert signifikant, 
was auf eine Abnahme der Insulinresistenz hindeutet 
[Sakak, F. et al. 2020 143].

Knapen et al. untersuchten die Fettmasse und die 
Körperzusammensetzung bei postmenopausalen 
Frauen. Die Gruppe, die 180 μg MK-7 pro Tag erhielt, 
wies höhere Werte von zirkulierendem cOC auf. Bei 
den Probandinnen mit einem überdurchschnittlichen 
cOC-Spiegel wurde ein signifikanter Anstieg des Adi-
ponektinspiegels und eine Abnahme der Bauchfett-
masse und der Fläche des viszeralen Fettgewebes 
im Vergleich zur Placebogruppe und den Probandin-
nen mit niedrigem cOC-Spiegel beobachtet. Die Ein-
nahme von MK-7 könnte also das Körpergewicht oder 
das Bauch- und Viszeralfett bei Probanden reduzieren, 
die einen starken Anstieg des cOC aufweisen [Knapen, 
M.H.J. et al. 2018 138].
Eine Studie, in der die Wirkung von VitD3- und VK2-
Präparaten allein oder in Kombination auf den OC-
Spiegel und Stoffwechselparameter untersucht 
wurde, wurde an 40 Diabetikern durchgeführt. Bei 
Diabetikern kommt es zu einer Demineralisierung der 
Knochen und zu Veränderungen der OC-Werte. In der 
Gruppe vitD3 plus VK2 wurde ein signifikanter Rück-
gang der Glykämie (p = 0,002), des Prozentsatzes 
der β-Zellen der Bauchspeicheldrüse (p = 0,004) und 
des uOC/cOC-Index (p = 0,023) festgestellt. In der 
VK2-Gruppe wurde wiederum ein signifikanter Rück-
gang der Glykämie (p = 0,002), des Prozentsatzes 
der β-Zellen der Bauchspeicheldrüse (p = 0,002) und 
des HOMA-IR (p = 0,041) sowie ein statistisch signifi-
kanter Anstieg der cOC-Konzentrationen beobachtet. 
Der Anstieg der cOC-Konzentration könnte durch die 
Wirkung von Vitamin K2 als Cofaktor von Carboxyla-
sen während der Aktivierung von OC erklärt werden 
[Aguayo-Ruiz, J.I. et al. 2020 141].
Der Verzehr von Vitamin K wurde mit einem erhöhten 
cOC in Verbindung gebracht, zusätzlich zu einer Ver-
besserung des glykämischen Status, der Dyslipidä-
mie, des Seruminsulins, des OS und der Entzündung 
bei T2D [152]. Mögliche Mechanismen dieser Wirkun-
gen könnten eine verringerte hepatozytäre Glukoneo-
genese und Lipogenese, eine verringerte Produktion 
entzündlicher Zytokine und höhere Adiponektinspie-
gel, eine Inaktivierung des NF-κB-Signalwegs oder 
eine erhöhte Genexpression der AMP-aktivierten 
Proteinkinase (AMPK) und von Sirtuin-1 (SIRT-1) sein, 
wichtige Signalmoleküle bei der Regulierung der Glu-
kosehämostase, des Fettstoffwechsels und der Insu-
linsensitivität [Karamzad, N. et al. 2020; Dihingia, A. et al. 2018 
152, 153].

Ausgehend von der aktuellen Literatur können gesün-
dere Ernährungsgewohnheiten und ein gesünderer 
Lebensstil, wie der Verzehr von grünem Blattgemüse 
und fermentierten Lebensmitteln, die wichtige Quel-
len für VK sind, unabhängig voneinander zur Verringe-
rung des Risikos von Stoffwechselstörungen beitra-
gen.
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Korrelation zwischen Vitamin K und  
Lungenkrankheiten, einschließlich 
COVID-19
Die häufigste chronische Atemwegserkrankung ist 
die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) 
mit chronischer Bronchitis und Emphysem. In einer 
Querschnittsstudie wurde der Zusammenhang zwi-
schen dem Verzehr von dunkelgrünem Gemüse und 
dem Emphysemstatus bei Erwachsenen in den USA 
untersucht. Der Verzehr der empfohlenen Mengen 
an VK war mit einem Rückgang der Emphysemwahr-
scheinlichkeit um 39 % verbunden. Es zeigte sich, 
dass VK den emphysematischen Prozess verlangsa-
men kann und zusammen mit Vitamin A wichtig für 
die Lungengesundheit ist [Shen, T. et al. 2020].
VK kann intrahepatische und extrahepatische gerin-
nungsfördernde oder gerinnungshemmende Faktoren 
aktivieren, wie z. B. Protein S. Dieses Protein, ein VK-
abhängiges Plasmaglykoprotein, spielt eine Rolle bei 
der Gerinnungshemmung, bei der es als Kofaktor für 
Protein C fungiert [ten Kate, M. et al. 2008]. Darüber hinaus 
kann Protein S die Produktion von Entzündungszytoki-
nen verhindern, die mit dem bei akuten Lungenverlet-
zungen beobachteten Zytokinsturm verbunden sind 
[Zagórska, A. et al. 2014]. Veränderungen des Serumspie-
gels von Protein S können mit dem Fortschreiten von 
Fibrose und entzündlichen Erkrankungen in Lunge, 
Leber oder Herz zusammenhängen [Tutusaus, A. et al. 
2020]. Niedrige Protein-S-Spiegel korrelierten in letzter 
Zeit mit höherer Thrombogenität, klinischem Schwe-
regrad und tödlichem Ausgang bei COVID-19-Patien-
ten, unabhängig von Alter oder sogar entzündlichen 
Biomarkern [Baicus, C et al. 2021]. Bei COVID-19-Patien-
ten kann die verminderte Aktivierung von MGP und 
Protein S aufgrund der durch die Lungenentzündung 
verursachten VK-Depletion zu einer Eskalation der 
Lungenschädigung und Thrombose führen [Janssen, R. 
et al. 2019; 231].

Schlussfolgerung
Die neuesten wissenschaftlichen Erkenntnisse, 
die in dieser Übersicht zusammengefasst wurden, 
deuten darauf hin, dass Vitamin K eine bedeutende 
Rolle bei der Milderung entzündlicher Prozesse und 
der Vorbeugung altersbedingter Krankheiten spielt. 
Insbesondere zeigten die wissenschaftlichen 
Daten, dass Vitamin K durch die Carboxylierung 
von OC, einem wichtigen Protein für den Transport 
und die Einlagerung von Kalzium in den Knochen, 
eine wesentliche Rolle im Knochenstoffwechsel 
spielt. MK-4 erwies sich als wirksamerer Antiosteo-
porosewirkstoff als Vitamin K1, der durch die Hem-
mung des NF-κB-Stoffwechsels eine verstärkte 
pro-osteoblastische und anti-osteoklastogene 

Wirkung entfaltet. Vitamin D verbessert die OC-
Carboxylierung und kann zusammen mit Vitamin-K- 
und Magnesiumsupplementen eine bessere Stra-
tegie zur Verringerung von Knochenbrüchen sein. 
Darüber hinaus kam die Übersichtsarbeit zu dem 
Schluss, dass eine Vitamin-K-Supplementierung 
ein sicherer Ansatz zur Verringerung der Morbidität 
und Mortalität von CVD sein könnte. Durch die Akti-
vierung des Matrix-Gla-Proteins verhindert Vitamin 
K, dass sich Kalzium in den Wänden der Blutge-
fäße anreichert, was Vitamin K zu einer potenziel-
len Behandlung für Patienten mit einem Risiko für 
Vitamin K oder CVD macht. Darüber hinaus kann 
Vitamin K das Risiko für Stoffwechselstörungen 
wie T2D durch Verbesserung der Insulinsensitivität 
und der entzündungshemmenden Wirkung sowie 
für Fettleibigkeit durch eine lipidsenkende Wirkung 
verringern. Die neuesten Erkenntnisse über Vita-
min K und Lungenerkrankungen beruhen auf der 
Tatsache, dass Vitamin K das Protein S aktivieren 
kann, von dem kürzlich gezeigt wurde, dass es die 
Bildung von Entzündungszytokinen und Zytokin-
stürmen verhindert, die in COVID-19-Fällen festge-
stellt wurden. Niedrige Protein-S-Spiegel, die auf 
eine durch Lungenentzündung verursachte VITA-
MIN K-Depletion zurückzuführen sind, korrelierten 
mit einer höheren Thrombogenität und einem 
möglicherweise tödlichen Ausgang bei COVID-
19-Patienten.
Eine gesunde Ernährung ist während des gesam-
ten Alterungsprozesses wichtig, um das Wohlbe-
finden zu erhalten und zu fördern. Für die Bevöl-
kerung besteht das Risiko einer suboptimalen 
Nährstoffzufuhr, einschließlich Vitamin K. Eine 
Vitamin K-reiche Ernährung oder die Einnahme 
von Vitamin K-Ergänzungspräparaten könnte daher 
altersbedingten Krankheiten vorbeugen und/oder 
die Wirksamkeit von medizinischen Behandlungen 
unterstützen. Es sind jedoch weitere Studien erfor-
derlich, um die genaue empfohlene Zufuhr von Vit-
amin K, einschließlich Vitamin K1, MK-4 und MK-7, 
aufgrund ihrer unterschiedlichen Bioverfügbarkeit 
und biologischen Aktivitäten zu bestimmen. Die-
ser Übersicht zufolge sind höhere Werte für die 
Vitamin-K-Zufuhr erforderlich, insbesondere bei 
älteren Menschen und Menschen mit Begleiter-
krankungen, bei denen ein Vitamin-K-Mangel sehr 
wahrscheinlich ist.

Dr. med. Matthias Kraft 
Tischbergerstraße 5+8 
76887 Bad Bergzabern | Deutschland 
www.biomed-klinik.de
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