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Abstrakt

Vitamin K hraje dileZitou roli nejen v krevni sraZlivosti, ale i v regulaci mineralizace kosti a chrupavky. Ukazuje se,
7e pro muskuloskeletalni zdravi je tfeba vy$si denni davky vitaminu K, neZ je v sou¢asnosti doporucovano, protoze
v souCasnosti doporucované davky jsou optimalizovany pro vitamin K, ale jsou nedostacujici pro vitamin K,. Epi-
demiologické a observaéni studie ukazaly, Ze nizky obsah vitaminu K ve stravé a/nebo v séru je spjat s rizikem frak-
tur a s osteoartrozou u starsi populace. Randomizované kontrolované intervencéni studie zamérené na suplemen-
taci vitaminem K u kavkazoidni/evropoidni populace vSak nejsou pfesvédcivé z hlediska nardstu denzity kostniho
mineralu (BMD) podstatnych oblasti zajmu. Pfi osteopordze se jako Ucinna jevi kombinace vitaminu K a D. K po-
tvrzeni dosavadnich pozorovani jsou nezbytné dlouhodobé randomizované kontrolované klinické studie s velkym
poc¢tem subjektl a presné uréenymi kritérii pro zdravi kosti a kloubd.

Kli¢ova slova: chrupavka — kost — osteoartréza — osteopordza — vitamin K

Abstract

Vitamin K plays an important role not only in blood clotting, but also in the regulation of mineralization of bones
and cartilage. It appears that vitamin K needs for musculoskeletal health are higher than currently recommended
daily doses that are optimal for vitamin K, but suboptimal for vitamin K. Epidemiological and observational studies
have shown that low vitamin K content in the diet and/or serum is associated with the risk of fracture and osteoar-
thritis in elderly. However, the randomized controlled intervention trials with vitamin K supplementation in Cauca-
sian population are not convincing regarding the increase in bone mineral density at important regions of interest.
Combination of vitamin K and D appears to be effective in osteoporosis. Long-term randomized controlled clinical
trials with a large number of subjects and well-defined criteria for bone and joint health are required to confirm cur-
rent observations.
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Uvod patfi fylochinon (vitamin K. ), menachinony (vitaminy K,
Vitamin K je zndm zejména jako faktor krevni srézlivosti,  zkratka MK) a menadion — vitamin K. Vitamin K., po-

v organizmu ma v8ak vsestrannou ulohu. Pojem vita-  dobné jako ostatni vitaminy skupiny K, obsahuje metylo-
min K zahrnuje celou skupinu vitaminG K. Mezi 3 hlavni  vany naftochinonovy kruh. Postranni fetézec vitaminu K,
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obsahuje 4 izoprenylové zbytky, z nichz 3 posledni jsou
nasycené. Vitaminy skupiny K, (menachinony) mohou
obsahovat i nékolik izoprenylovych zbytk(, které jsou
vS8echny nenasycené. Vitaminy K, se déli podle délky
postranniho fetézce na MK, az MK, [1]. Tyto vitaminy
se liSi nejen strukturou, ale i zastoupenim v potravé: vi-
tamin K, se vyskytuje pfedevSim v zelenych Castech
rostlin, bohatym zdrojem je napr. Spenat, brokolice, ka-
pusta a zeli [2]. Vitaminy K, jsou obsazeny ve fermento-
vanych syrech, jatrech, masle a ve vaje¢ném zloutku.
Bohatym zdrojem je tradi¢ni japonské jidlo natto, tj. fer-
mentovana soja (8—17 mg MK_/kg). Vitaminy K, produ-
kuji i bakterie stfevni mikroflory, zejména vitaminy K,
s del$im postrannim fetézcem MK, az MK, [3]. MK, je
mezi menachinony vyjimkou, netvofi se totiz ve stfevech,
ale vznika z fylochinonu v nékterych tkanich s mena-
dionem jako meziproduktem [4]. Pfedpoklada se, ze ke
Stépeni fylochinont na menadion a jeho redukci na hydro-
chinon dochazi jiz v enterocytech.

Biologicka dostupnost vitaminu K do zna¢né miry zavisi
na potravinovém zdroji, ve kterém se vyskytuje. Napfiklad
biologicka dostupnost vitaminu K, ze syrového Spenatu je
4%; ze Spenatu konzumovaného s maslem muze byt 3krat
vy$$i[5]. Vitaminy K, jsou dostupné zejména v tukové frakci
potravin a snadno se absorbuji. Témer 90 % prijmu vita-
minu K z nasi stravy predstavuje K. Menachinony pfispivaji
ke stavu vitaminu K v organizmu v mensi mite. Cista forma
vitaminu, ktera je pfitomna v suplementu nebo ve funke-
nich potravinach, se snadno absorbuje zejména v kombi-
naci s jidlem [6].

Intestindlni absorpce vitaminu K je podobna absorpci
jinych dietnich lipidd. Po intestindlni absorpci se vita-
miny K inkorporuji do lipoprotein( bohatych na triglyce-
ridy a jsou transportovény do jater [7]. Cést vitaminu K,
z(Ostava v jatrech a vyuZije se na syntézu koagulac-
nich faktorl. Zbytek vazany na HDL-lipoproteiny a lipo-
proteiny bohaté na triacylglyceroly cirkuluje v krvi. Vita-
miny K, se vazi na LDL- a VLDL-lipoproteiny, pretrvavaji

Tab | Klasifikace Gla-proteinti podle funkce

v krvi déle nez vitamin K| a jsou pfistupné&jsi pro periferni
tkané, jako jsou kosti, cévy, mozek, pankreas, prostata
nebo plice. Vitaminy K vstupuji do bunék endocytdzou
prostfednictvim lipoproteinovych receptortl. Osteoblasty
maji receptory pro LDL-a VLDL-lipoproteiny. RGzné trans-
portni mechanizmy pro K, a K, vysvétluji skuteCnost, ze
v extrahepatalnich tkanich jsou Ucinky K, mnohem vy-
razné&j$i nez vitaminu K, [8].

Mechanizmus a vyznam gama-
karboxylace a recyklace vitaminu K
Vitamin K je nezbytny kofaktor enzymu gama-glutamyl
karboxylazy zodpovédného za pfemeénu peptidicky va-
zaného glutamatu na gama-karboxyglutamat v endo-
plazmatickém retikulu bunék [1]. Vitamin K se na karbo-
xylaci U¢astni v redukované formé jako hydrochinon a po
karboxylaci se nachazi v oxidované formé jako epoxid
vitaminu K (schéma 1). Recyklace epoxidu na hydrochi-
non vyzaduje U¢ast dvou reduktaz, reduktazy epoxidu
a reduktazy chinonu [1]. Strava neobsahuje dostatecné
mnozstvi vitaminu K a jeho zasoby v organizmu jsou
malé. Pro obnovu vitaminu K je proto proces recyklace
nezbytny. Warfarin jako antagonista vitaminu K inhibuje
oba enzymy, reduktazu epoxidu i reduktazu chinonu,
a interferuje tak s recyklaci vitaminu K. Pfi posttran-
slaéni gama-karboxylaci proteind vznikaji tzv. Gla-pro-
teiny, synonymicky oznacované jako vitamin K-depen-
dentni proteiny (VKDP). Vitamin K je kofaktorem pfi
syntéze koagulac¢nich faktord Il, VII, IX a X a protrom-
binu [7]. Syntéza téchto faktor(l se uskutec¢riuje v jat-
rech. Vzniklé gama-karboxylované glutamové zbytky
ucinngji chelatuji vapnik nez samotné karboxylové zbytky
kyseliny glutamové. Na vyznam vitaminu K pro hemo-
stazu poukazuje skutec¢nost, Ze akutni nedostatek vita-
minu K je zivot ohrozujici v ddsledku nadmérného krva-
ceni. To vysveétluje, Ze u zdravé populace se vSechny
koagulac¢ni faktory syntetizuji ve své aktivni formée, za-
timco syntéza dalsich Gla-proteint je suboptimalni [8].

hemostaza (prokoagulacni aktivita)

hemostaza (antikoagulaéni aktivita)

inhibice kalcifikace arterii, chrupavky

metabolizmus kostf

regulace bunécného rlstu

kostni novotvorba, regenerace tkani, invaze nadord, hojenf ran
protizanétlivy Ucinek, inhibice kalcifikace arteri, chrupavky

neznama funkce
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protrombin, faktory VII, IXa X

proteiny C,SaZ

matrix Gla-protein (MGP)

osteokalcin

Growth-arrest sequence 6 protein (Gas6)
periostin

Gla-bohaty protein

periostinu podobny faktor

4 transmembranové Gla-proteiny
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Extrahepatalni Gla-proteiny zahrnuji osteokalcin, matrix
Gla—protein (MGP) a rlist zastavujici faktor Gas6 (Growth-
-arrest sequence 6 protein), Gla-bohaty protein (Gla Rich
Protein — GRP), které hraji klicovou ulohu pfi minerali-
zaci kosti, inhibici vaskularni kalcifikace a regulaci réstu
bunék [7,9] (schéma 2) a dale inhibitor koagulace pro-
tein S, jehoz funkce v kostnim metabolizmu neni pfesné
znama. Dal$i Gla-protein periostin, exprimovany osteo-
blasty i osteoklasty, ma vyznamnou Ulohu pfi kostni novo-
tvorbé, pfi regeneraci tkani jako jsou kosti, zuby a srdce,
pfiinvazi nadort a hojeniran [10]. Celkem bylo popsano
17 Gla-proteind, funkce nékterych jesté nejsou znamé
(tab.). Pfi gama-karboxylaci extrahepatélnich Gla-pro-
tein osteokalcinu (OC) a matrix Gla-proteinu (MGP) je
cinngjsivitamin K, (MK_), ktery v obéhu pfezivd mnohem
déle nez vitamin K, (graf). Biologicky polocas K, a MK,
v krvije 1,5-4 hodiny, pro MK, az 3 dny a vice, coz zna-
mena, Ze MK, je k dispozici extrahepatalnim tkanim
podstatné déle nez vitamin K, a MK, [11].

Studie in vitro ukazaly, Ze vitamin K, muUze ovlivnit meta-
bolizmus kosti i jinou cestou, nez je karboxylace. Vitamin K
ovliviuje diferenciaci a proliferaci osteoblastd. Inhibuje
indukci apoptézy osteoblastd tim, Ze v zavislosti na dévce
inhibuje Fas-mediovanou vnéjsi drahu apoptozy [12]. Vi-
tamin K, podporuje kostni formaci a potlacuje kostni re-
sorpci stimulaci exprese cytokind, jako je osteoprotegerin
(OPG) a inhibuje expresi ligandu pro aktivétor receptoru
NFkB (RANKL), ¢imz zasahuje do diferenciace a zréni os-
teoklast(, coz vede k inhibici osteoresorpce [12]. Mena-
chinony jako ligandy se vazi na steroidni a xenobiotické
receptory (SXR) a pusobi jako transkripéni regulatory
pro kostné specifické geny na osteoblastech a na uvol-

Schéma 1 | Cyklus vitaminu K. Préazdné Sipky oznacuji
mista, na nichz zasahuje warfarin.
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néni mediatord [13]. Tyto mohou snizit osteoklasty vy-
volanou resorpci, inhibovat osteoklastogenezi a podpo-
rovat osteoblastogenezi. Tyto vysledky ale zatim nebyly
ovéreny u lidi.

Nedostatek vitaminu K
Nedostatek vitaminu K v organizmu se vétsinou po-
suzuje nepfimo mérenim protrombinového ¢asu, prip.
pfitomnosti nedostate¢né gama-karboxylovanych bil-
kovin jako je protrombin, osteokalcin anebo dekarboxy-
lovany MGP (ucMGP) a/nebo defosforylovany a dekar-
boxylovany MGP (dp-ucMGP) [14]. V soucasnosti se
na pfimou detekci vitaminu K v potravé anebo séru po-
uzivd HPLC (vysoce Uc¢inna kapalinovéd chromatogra-
fie) metoda s fluorescencni, ultrafialovou anebo elek-
trochemickou detekei [14]. Klapkova et al [15] za pouZiti
HPLC metody s fluorescencni detekci zméfili u postme-
nopauzalnich Zzen bez osteopordzy vyznamne vyssi hla-
diny vitaminu K v séru v porovnani s pacienty s osteo-
pordzou a osteopenii.

Je vSeobecné akceptovano, Ze koagulaéni faktory jsou
u zdravych lidi 100 % karboxylované, coz je v ostrém kon-
trastu s extrahepatalnimi Gla-proteiny, jako jsou OC a MGP.
Méfeni pomoci specifickych protilatek proti OC a MGP uka-
zalo, Ze 20-30 % téchto proteind je v obéhu pfitomnych
v nekarboxylované, tj. neaktivni formé [8]. Az po suple-
mentaci vitaminem K, > 1 mg/den nebo MK, 200 pg/den
jsou extrahepatalni Gla-proteiny témer kompletné gama-
-karboxylované [16]. U starsich lidi bez suplementace vita-
minem K az 50 % sérového osteokalcinu zlstava v nedo-
statecné karboxylované formé (ucOC). Pokles saturace
vitaminem K se mUZe vyskytnout u nékterych chorob a uzi-
van( Iékd [17-19]. Deficit vitaminu K, je charakterizovany kr-
vacenim, nékdy zivot ohrozujicim.

Schéma 2 | Pusobeni menachinont na kalcifikaci cévni

stény a mineralizaci kosti.
Upraveno podle [22]

vitamin K

li (menachinony) —l

matrix Gla-protein osteokalcin
ucMGP — cMGP ucOc — cOc
kalcium | kalcium ¢

inhibice kalcifikace cév podpora mineralizace kosti
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Stavy a choroby spojené s nedostatkem vitaminu K:

» malnutrice, restrikéni dieta, poruchy absorpce tukd

= Crohnova choroba, ulcerozni kolitida, celiakie a jiné cho-
roby spojené s nedostate¢nou absorpci Zivin a tukd

= choroby pankreatu a ledvin

= choroby jater, které interferuji s uchovavanim vitami-
nu K

= uzivanilékad jako Sirokospektra antibiotika (cefalosporiny),
antikoagulancia, antikonvulziva, hypolipidemika a aspirin

= uzivani doplikd stravy s vitaminem E

Doporuceny prijem vitaminu K

Udaje o doporuéeném pfijmu vitaminu K nejsou konzi-
stentni. Napr. v USA a Kanadé se jedna o 120 pg/den
pro muze a 90 pg/den pro zeny, v Italii podle véku je
doporu¢end davka do 59 let 140 pg/den, od 60 let
170 pg/den a ve Velké Britanii 1 ug/kg té€lesné hmot-
nosti [14]. Doporuceny pfijem vitaminu K podle Evrop-
ského Uradu pro bezpecnost potravin (European Food
Safety Agency — EFSA) z roku 2017 je 70 pg/den [20].
Jsou to davky zajistujici dostatecny pfijem vitaminu K.,
ale z hlediska pfisunu vitaminu K, suboptimalni. V Ja-
ponsku podle doporuceni pro prevenci a léCbu osteopo-
rozy se doporucuje davka vitaminu K 250—-300 ug/den
a45mg MK, [21], coz pfedstavuje vyjimku, protoZe dopo-
ruceny pfijem vitaminu K, vétSinou nebyva stanoven. Pre-
hledny ¢lanek Grobera et al se vyjadruje k suplemen-
taci ve formé MK, v davce 0,5-1,0 ug/kg v preventivni,
resp. 2—4 pg/kg télesné hmotnosti v terapeutické indi-
kaci [22]. Uvedené doporucené davky je zadouci inter-
pretovat v kontextu skute¢nosti, Ze prevazujici formou
ve stravé je v USA a Evropé vitamin K, zatimco v Ja-
ponsku prevladaji menachinony, zejména MK, plvo-
dem z bakteridlné fermentované saji.

Vitamin K a osteokalcin

Vitamin K je esencidlni pro gama-karboxylaci osteokal-
cinu. Osteokalcin (OC) je malé bilkovina (5,3 kDa) synte-
tizovana vyhradné osteoblasty, odontoblasty a v malém
mnozstvi i hypertrofickymi chondrocyty [23]. OC obsa-
huje 3 gama-karboxylované glutamové zbytky zodpo-
védné za afinitu OC ke krystaldm hydroxyapatitu. OC
je maximalné exprimovan béhem mineralizace osteo-
idu a na tomto procesu se podili. VétSina OC se po
uvolnéni z osteoblastd inkorporuje do extracelularni
matrix, v niz tvofi priblizné 15 % vSech nekolagennich
bilkovin. Zbytek nové syntetizovaného OC se uvoliuje
do krevniho obéhu, v némz jej Ize kvantitativné stano-
vit. Syntézu OC zvySuje kalcitriol a vitamin A a snizuji ji
glukokortikoidy. MySi s knokautovanym genem pro OC
mineralizuji kost podobné jako mysi, kterym tento gen
nechybi, ale ukladani mineralu je u nich organizovano
jinym zplUsobem. OC je tedy schopen kontrolovat tvar
arozmeéry krystall a je ddlezity pro funkéni kvalitu kosti
[24]. U mysi s knokautovanym osteokalcinem se vyvine
rovnéz hyperostdza, coz opét potvrzuje, Ze osteokalcin
je nezbytny pro normalni mineralizaci kosti [25]. Nad-
merna kalcifikace a poruchy tvorby skeletu byly pozoro-
vany u tfetiny novorozencd matek, které byly béhem té-
hotenstvi |éCené antagonistou vitaminu K, warfarinem
[26]. Kostni matrix obsahuje i dal$i Gla-proteiny, jako
je matrix Gla-protein, Gasé i protein S. Matrix Gla-pro-
tein je spojovan s kostni organickou matrix a mobilizaci
kalcia, chrani mékkeé tkané a chrupavku pred kalcifikaci
a podporuje normalni rist a vyvoj kosti. Antikoagulaéni
faktor S syntetizuji osteoblasty, ale jeho presna funkce
neni znama. Nedostate¢ny pfijem vitaminu K je spojo-
van se snizenou koncentraci vitaminu K v krvi, zvyse-
nou koncentraci nedostate¢né karboxylovaného osteo-

Graf | Hladiny vitamin(i K, a K, v séru po jejich aplikaci. Upraveno podle [11]
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kalcinu (undercarboxylated osteocalcin — ucOC) a se
zvy$enym rizikem zlomenin [27]. Suplementace vitami-
nem K zvysuje pomér mezi celkovym OC a uOC v krvi.
Dulezity je pomér ucOC/0C, protoze celkovy osteokal-
cin je markerem osteoformace a jeho tvorba odrazi ak-
tivitu osteoblastll nezavisle na posttranslaéni modifi-
kaci za pritomnosti vitaminu K. ZvySeny vyskyt ucOC
svédd¢i o snizeném mnozstvi vitaminu K v kostech [28].
Suplementace vitaminem K, zvySuje Ucinné&ji koncent-
raci karboxylovaného OC a extrahepatalni mnozstvi vi-
taminu K ve srovnani s vitaminem K, [29].

Vitamin K a osteoporéza
Osteoporoza je systémoveé metabolické onemocnéni ske-
letu, charakterizované nizSim mnozstvim kostni hmoty
a narusenim mikroarchitektury kosti, coz je pficinou
zvySené fragility kosti, zvySeného rizika zlomenin jiz pfi
minimalnim traumatu [30]. Fraktury, vlastni klinickd ma-
nifestace osteopordzy, mohou vést k socialni zavislosti,
invalidizaci, nebo dokonce umrti. Z klinického hlediska
je proto podstatny ucinek vitaminu K na riziko zlome-
nin. Mnoho praci bylo vénovano stanoveni nefunkéniho
nedostate¢né karboxylovaného osteokalcinu (ucOC).
Vy$si koncentrace ucOC, presnéji pomeér ucOC/0C in-
dikuji nizky stav vitaminu K v organizmu i kostni tkani
[31]. Epidemiologické studie vychazeji z méreni vita-
minu K ve strave, v cirkulaci nebo z méfeni koncentrace
ucOC v séru. Tyto prace popisuji spojeni mezi nedostat-
kem vitaminu K a vy$Sim rizikem zlomeniny proximal-
niho femuru a nizsi hodnotou BMD u dospélych [32-35].
V poslednich letech bylo provedeno nékolik klinic-
kych studii testujicich hypotézu, Ze suplementace vi-
taminem K zpomaluje progresi Ubytku kostni hmoty
u zdravych postmenopauzalnich zen a u Zen s osteo-
penii ¢i osteopordzou. Nekolik studii zkoumalo zmény
BMD proximalniho femuru a ucOC v krvi mezi skupinou
suplementovanou vapnikem, vitaminem D a fylochino-
nem a skupinou, kterd dostdvala pouze vapnik a vita-
min D [36,37]. V téchto studiich bylo pozorovéno snizeni
ucOC, ale témérF zadny rozdil ve zméné BMD a geomet-
rie proximalniho femoru ve skupiné s fylochinonem.
Pouze Braam et al [38] pozorovali u postmenopau-
zalnich zen mirnéjsi pokles denzity kostniho mineralu
(Bone Mineral Density = BMD) proximalniho femoru, ale
nikoliv bederni patefe. Riziko zlomenin nebylo primar-
nim cilem téchto studif, avsak ve studii ECKO o trvani
2—-4 let byl pozorovan pokles vSech zlomenin u zen
s postmenopauzalni osteopenii pfi uzivani 5 mg fylo-
chinonu denné [39]. SniZeni vyskytu osteoporotickych
zlomenin vsak nebylo statisticky prikazné. Studie s fylo-
chinonem byly velmi heterogenni z hlediska davky fylo-
chinonu, vékového rozpéti pacientt i délky trvani studii.
Nebyly pozorovdny zadné pozitivni zmény marker(
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kostniho metabolizmu, kostni alkalické fosfatdazy, NTX
(N-termindlini telopeptid kolagenu typu I) v séru nebo mocéi.

Nekolik intervencnich studii s MK, se uskutecnilo v Ja-
ponsku a Ciné. Déavku MK, 45 mg/den si japonsti autofi
vybrali na zékladé testovani rdznych davek jako nejnizsi
Ucinnou davku [40]. Ministerstvem zdravi, prace a péce je
v Japonsku schvalen jako antiosteoporoticky Iék mena-
tetrenon, synteticky vitamin K, (MK,). Tato davka je
150krat az 180krat vyssi nez doporucena denni davka
vitaminu K a je ve stravé nedosazitelna. Moznym neza-
doucim uginkem je nauzea a prdjem, nebyly ale pozoro-
vany zadné toxické ucinky. Randomizovanou, otevienou
klinickou studiu uskutec¢nénou v Japonsku publikovali Shi-
rakietal [41]. Do studie bylo zafazeno 120 pacientt s osteo-
porézou lécenych menatetrenonem (MK,, 45 mg/den)
a 121 kontrol bez Iécby. Lécba trvala 24 mésicd. Vy-
sledky ukdzaly, ze MK, ucinng snizuje incidenci frak-
tur. Systematicky prfehled a metaanalyza 7 randomi-
zovanych klinickych studii trvajicich déle nez 6 mésicu
u japonskych dospélych pacientli Cockayna et al [42]
konstatovala, ze vitamin K, (MK, v ddvce 45 mg/den)
snizuje incidenci vertebralnich i nevertebralnich fraktur
véetné zlomenin proximalniho femoru. DalSi metaana-
lyzy [43,44] ukézaly pouze mirny vliv na BMD a snizeni
incidence fraktur, pficemz ovlivnény byly zejména zlo-
meniny obratlovych tél. MK, vyznamné snizuje ucOC
a zvySuje OC, avsak vysledky tykajici se dalSich mar-
ker( kostni remodelace (kostni ALP, NTX, moc¢ové mar-
kery) jsou nekonzistentni. Velkou metaanalyzu 19 ran-
domizovanych, kontrolovanych studii s vitaminem K,
publikovali v r. 2015 Huang et al [45]. Ve studiich sledo-
vali zmény ucOC, BMD a vyskyt fraktur. Podle autord
vysledky této metaanalyzy podporuji hypotézu, ze vi-
tamin K, hraje pozitivni roli pfi udrzeni/zvySeni BMD
patefe a prevenci fraktur u postmenopauzalnich Zen
s osteopordzou. Uginek vitaminu K, u postmenopauzal-
nich Zen bez osteopordzy vsak pozorovan nebyl. Soubor
této metaanalyzy vsak byl velmi heterogenni, velka ¢ast
studii byla provadéna s MK,, pouze 4 z 19 studii byly
provedeny s MK, V nékterych studiich byl navic sledo-
van jen pfidatny efekt vitaminu K viéi kontrolni skupiné
s kalciem a vitaminem D. Prestoze na velkych soubo-
rech pacientl se mize pozitivni vliv vitaminu K, na BMD
projevit, denzita kostniho mineralu zjevné neni nejvhod-
néjSim ukazatelem vlivu vitaminu K na kost. SpiSe se
ukazuje, ze vitamin K, pozitivné ovliviiuje geometrii
kosti a parametry jeji pevnosti tak, jak bylo prokazano
na kréku kosti stehenni [46].

Dalsi intervencni klinické studie se provadély s MK,
ktery je déle dostupny v cirkulaci a ve srovnani s MK, ma
vysSi biologickou dostupnost. Randomizovana dvo-
jit€ zaslepena, placebem kontrolovana, 12 mésicl trvajici
studie na souboru norskych postmenopauzalnich Zzen, které
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uzivaly kapsle s obsahem natto 360 ug/den (bohaté na
MK.,) nenalezla zadny vliv BMD [47]. Naopak, placebem
kontrolovana studie s poloviéni davkou MK, (180 pg/
den) na souboru 244 postmenopauzalnich zdravych
holandskych zen po 3 letech vedla v 1éCené skupiné
k prikazné vyssim hodnotam BMD kréku femoru i be-
derni patere [48]; BMD celkového proximalniho femoru
nebyla vyznamné ovlivnéna.

Pres velky pocet studii, které se uskutecnily s vitami-
nem K, a K,, dikazy stale nejsou dostatecné presved-
Civé z hlediska vlivu vitaminu K na parametry kosti. Ob-
servacni studie ukazuji, ze strava chuda na vitamin K je
spojena s rizikem fraktur a nizsi denzitou kostniho mi-
neralu. Vysledky intervencnich randomizovanych kont-
rolovanych studii jsou z hlediska klinicky vyznamného
zvyseni BMD podstatnych mist skeletu viceméné ne-
konzistentni. K potvrzeni dosavadnich pozorovani jsou
nezbytné dlouhodobé randomizované kontrolované kli-
nické studie s velkym poctem subjektd s pfesné defino-
vanymi kritérii.

Kombinovana terapie vitaminy D a K

Kromé nedostatku vitaminu K v populaci prevazuje
v réizném stupni i deficit vitaminu D. Jako Uc¢inna se v tera-
pii osteopordzy ukazuje kombinovana terapie vitaminy K,
a D, a ve zvifecim modelu i kombinace vitaminu K's bis-
fosfondty [49]. Podle sdéleni Je SH et al [50] suplemen-
tace vitaminem D, vapnikem a vitaminem K, redukovala
ucOC a zvySovala BMD bederni patefe u korejskych zen
starsich 60 let. ZvysSeni BMD po aplikaci vapniku, vita-
minu D a vitaminu K, (MK,) popsali i Iwamoto et al [51].
Tato kombinace brani Ubytku kostni hmoty i u pacientd
s chronickou glomerulonefritidou Ié¢enych glukokorti-
koidy [52,53]. Ve velké a dlouhodobé (trvani 8,2 roku)
populaéni studii NOREPOS (Norwegian Epidemiolo-
gic Osteoporosis Studies) provadéné v Norsku, v jejimz
ramci byla u 2 408 starSich dospélych stanovena sérova
koncentrace 25 OHD a vitaminu K, se potvrdil pred-
poklad, Ze nizka koncentrace obou vitaminl je spo-
jena s vys$Sim rizikem zlomeniny proximalniho femoru
(50% zvysSeni rizika u pacientek s kombinovanym de-
ficitem ve srovnani s jedinci z nejvy$siho kvartilu kon-
centraci obou vitamint) [54]. Van Ballegooijenova et al
[55] v souhrnné préci shrnuli observacni i intervenéni
studie, s kombinaci vitamind D a K a hodnoatili syner-
gicky ucinek téchto vitamind na kost a kardiovaskularni
zdravi. Intervenéni studie (12 studif), se uskutecnily s vi-
taminem K, nebo MK, VétSina téchto studii uvadi zvy-
Seni BMD na rliznych mistech skeletu s kombinova-
nou terapii vitaminy K a D nebo kalciem v kombinaci
s vitaminy K a D. Pfiznivy efekt kombinace vitamind
K a D dokazuji jak experimenty na zvifatech, tak i ex-
perimenty in vitro. Inhibice ubytku kostni hmoty u ova-
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riektomovanych potkanich samic se projevila pouze
po aplikaci kombinované terapie vitaminy K a D, nikoliv
po aplikaci samotného vitaminu K [56]. In vitro je spe-
cificka exprese OC osteoblasty na transkrip&ni Urovni
kontrolovana kalcitriolem — 1,25(0H)D, [57]. Spojeni vi-
taminl K a D stimuluje diferenciaci osteoblastd pocha-
zejicich z lidskych kmenovych bunék in vitro [58]. Kdyz
se shrnou vysledky studii na zvifatech a na lidech, Ize
konstatovat, ze vitaminy D i K jsou potrebné pro kost
i kardiovaskularni zdravi, coz potvrzuji molekularni, bu-
nééné a nékteré humanni studie [55]. Sir§imu pouziti
této kombinaci vsak brani skute¢nost, ze zatim neni sta-
novena denni doporucend dévka pro vitamin K, (MK.),
resp. davka vhodna k suplementaci.

Vitamin K pri osteoartroze

a revmatoidni artritide

Osteoartroza (OA) je onemocnéni kloubnich struktur,
charakterizované ztratou chrupavky a jeji snizenou kva-
litou, kostnimi zménami subchondralné a na okrajich
kloubnich ploch, zanétlivymi zménami a kalcifikaci extra-
celuldrni tkédné [59]. Vitamin K ovliviiuje nejen minerali-
zaci kostni, ale i chrupavcité tkané. Ve zvifecich mode-
lech je nedostatek karboxylovanych forem kostnich
a chrupavkovych Gla-protein(i (OC, MGP) spojen s ne-
vhodnou mineralizaci chrupavky, hypertrofickymi chondro-
cyty, apoptotickymi chondrocyty a endochondrialni osi-
fikaci [60]. Chondrocyty ze zdravé i osteoartrotické
chrupavky produkuji MGP, z artrotické chrupavky vsak
pfednostné nedostatec¢né karboxylovany, nefunkéni
MGP, coz mulze byt soucasti patologického procesu
v chrupavce. Riziko osteoartrozy kloubd rukou podmi-
nuje i geneticky polymorfizmus MGP [61]. Gla-bohaty
jako inhibitor kalcifikace kardiovaskularnich struktur
a tkani kloubu [62]. Infiltrace monocytld a akumulace
makrofagl jsou Castym jevem pfi osteoartréze. GRP
plsobi protizanétlivé inhibici aktivace prozanétlivych cyto-
kind bunék monocyto-makrofagové linie (TNFa, IL1B
a NFkB) a je ur¢itym pojitkem mezi zanétem a kalcifikaci.
Nekolik humannich studii rovnéz potvrdilo spojitost mezi
nedostatkem vitaminu K a osteoartrézou. Analyza vy-
sledkd prospektivni observaéni studie Framingham
Offspring Study podpofila spojitost mezi nizkou hladi-
nou K, v plazmé (K, < 0,5 nM a zvySenym vyskytem OA
kloubt rukou a kolen [63]. K podobnému zéavéru dospéli
i japonsti autofiv populacni observacni studii u starSich ja-
ponskych Zen [64]. Randomizovand, kontrolovand studie
u starsich lidi ve véku 60—-80 let sledovala ucinek vita-
minu K, (500 pg) v multivitaminovém komplexu na osteo-
artrézu rukou [65]. Nebyl zjistén zadny pridatny efekt vi-
taminu K, na radiografické parametry osteoartrézy
kloubl rukou. Avsak dodate¢na analyza u lidi, ktefi méli
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snizenou koncentraci K, v plazmeé na zaCatku studie
< 1 nM/I a po Iécbé dosahli dostatecné koncentrace
(> 1 nM/I), ukdzala mensi trend k radiografickému
zUzeni kloubni térbiny. Misra et al [66] v longitudinalni
30mésicni multicentrické, observaéni studii sledovali
1 180 pacientl ve véku 5079 let se subklinickou kon-
centraci vitaminu K (K, < 0,5 nM v plazmé). Vysledky
ukazaly, ze nedostatek vitaminu K je spjat s vy$sim rizi-
kem vyvoje radiografické osteoartrézy kolene a Iézi
chrupavky zjisténych pri vySetfeni magnetickou rezo-
nanci. Na zakladé téchto studif se predpoklada, ze sub-
klinicky deficit vitaminu K mGze hrat ur¢itou dlohu v pa-
togenezi OA, zejména z hlediska vyvoje osteofytl
a zUzeni kloubni stérbiny a v kone¢ném dusledku v cel-
kové ztraté chrupavky [66].

Vitamin K byl testovan i u pacient(l s revmatoidni artri-
tidou (RA). Aplikace vitaminu K, (MK,, 45 mg/den) jako do-
plAujicilécby k zakladniterapii u pacientli s RA s koncen-
traci ucOC vyssinez 4,5 ng/ml v séru snizila laboratorni
parametry aktivity RA i skére aktivity choroby (DAS-
28-CRP) [67]. V prlrezové klinické studii, v niz jedna sku-
pina pacientd s RA dostédvala po dobu 3 mésict kromé
zakladni terapie i 100 pg/den MK_, kromé klinické ak-
tivity choroby (DAS28-ESR) vyznamné poklesly i bio-
chemické ukazatele ucOC, CRP a matrix-metaloprotei-
néza-3 (MMP-3) [68]. Vitamin K se ukazuje jako slibné
adjuvans k zakladni 1écbé RA.

Vitamin K a warfarin

Na vyznam vitaminu K pfi osteopordze a vaskularni kal-
cifikaci ukazuji i patologické nasledky dlouhodobé apli-
kaci antagonist( vitaminu K - kumarinC (warfarin a jeho
derivaty). Kumariny inhibuji recyklaci vitaminu K in-
hibici reduktdazy epoxidu a Castecné i reduktazy chi-
nonu vitaminu K (schéma 1). Snizuji tak nejen karboxy-
laci vitamin K — dependentnich koagulacnich faktor(
v jatrech, ale i perifernich Gla-protein. Dlouhodoba
antikoagulacni lé¢ba kumariny mlze byt spjata s Ubyt-
kem kostni hmoty, rizikem vaskularnich kalcifikaci a kal-
cifikaci chrupavcitych tkani a netraumatickymi zlome-
ninami [11]. Novéjsi antikoagulacni léky jako dabigatran,
rivaroxaban a apixaban (NOACSs) nejsou zavislé na vita-
minu K, coz uvoliuje pole potencidlnimu uziti vitaminu
K v prevenci aterosklerdzy, osteopordzy a osteoartrézy.
Pacienti, ktefi uzivaji warfarin, by neméli uzivat davky
MK, vy§8&inez 50 ug/den [11].

Toxicita a bezpecnost vysokych davek
vitaminu K

O toxicité vitaminu K, a menachinonl nejsou k dispo-
zici zadné Udaje. Pokusy na zvifatech ukazaly, ze syn-
teticky MK, aplikovany peroralné v jednorazove davce
2 000 mg/kg anebo v davce 10 mg/kg denné béhem
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90 dni nevyvold zadnou toxicitu, a to vCetné hyper-
koagulac¢nich stavl. Vitamin K — dependentni proteiny
maji omezené mnozstvi glutamovych zbytk({, které se
mohou karboxylovat a dalSi karboxylace neni mozna.
U zvitat ani MK, v davce 250 mg/kg nezvysuje riziko
trombdzy [69]. U dialyzovanych pacientd MK, apli-
kovany v davce 360 pg/den béhem 6 tydnl nezvySo-
val aktivitu endogenniho trombinu ani riziko trombdzy
[70]. MK, v8ak davce vy$si nez 50 pg/den mize inter-
ferovat s peroralni antikoagulaéni |é¢bou. V Japon-
sku, kde se MK, rutinné pouziva v léCbé osteopordzy
v davce 45 mg/den, nebyly zaznamenany zadné toxicke
ucinky. Fermentovana soja patfi mezi tamni bézné po-
traviny a ani dlouhodoby denni pfijem MK, v davce
700-1 000 pg nevykazuje nezadouci ucinky. Predpo-
klada se naopak, Ze takto vysoky pfijem vitaminu K, je
jednou z pficin niz8iho vyskytu kardiovaskularnich one-
mocnéni a osteopordzy v této populaci.

Zaver

V poslednich desetiletich se obsah vitaminu K v stravé
snizuje, zejména kvlli snizené konzumaci listové zele-
niny a paralelné s tim roste i podil nefunkénich Gla-pro-
teind jako jsou OC a MGP. U starsi populace je, v du-
sledku celkové nizsiho pfijmu potravy a jeho klesajici
intestinalni absorpce, dostupnost vitaminu K jesté
nizsi. Vétsina seniort kromé nedostatku vitaminu K trpi
i nedostatkem vitaminu D. Suplementace vitaminem D
zaroveni s vitaminem K, (MK)) mizZe proto u nemoc-
nych a starsich lidi bez dostatecného pfijmu vitaminu K
a D ve stravé snizit riziko vyskytu osteopordzy, osteoar-
trozy i kardiovaskuldrnich chorob. Sirsimu uplatnéni vi-
taminu K, (MK,) brani skute¢nost, Ze dosud neni uréena
denni doporucena davka a v souvislosti s tim ani davka
vhodna k suplementaci.

Literatura

1. Shearer MJ, Newman P. Metabolism and cell biology of vitamin K.
Thromb Haemost 2008; 100(4): 530—-547.

2. Booth SL, Suttie JW. Dietary intake and adequacy of vitamin
K. J Nutr 1998; 128(5): 785-788. Dostupné z DOI: <http: //dx.doi.
0rg/10.1093/jn/128.5.785>.

3. Shearer MJ, Xueyan F, Booth SL. Vitamin K nutrition, metabolism,
and requirements: current concepts and future research. Adv Nutr
2012; 3(2): 182-195. Dostupné z DOI: <http: //dx.doi.org/10.3945/
an.111.001800>.

4. Hirota Y, Tsugawa N, Nakagawa K et al. Menadione (vitamin K3) is
a catabolic product of oral phylloguinone (vitamin K1) in the intestine
and a circulating precursor of tissue menaquinone-4 (vitamin K2) in
rats. J Biol Chem 2013; 288(46): 33071-33080. Dostupné z DOI: <http:
//dx.doi.org/10.1074/jbc.M113.477356>.

5. Schugers LJ, Vermeer C. Determination of phylloquinone and me-
naquinones in food: effect of food matrix on circulating vitamin K con-
centrations. Haemostasis 2000; 30(6): 298-307. Dostupné z DOI:
<http: //dx.doi.org/10.1159/000054147>.

6. Beulens JWJ, Booth SL, van den Heuvel EGHM et al. The role of
menaquinones (vitamin K2) in human health. Br J Nutrition 2013;

Clin Osteol 2019; 24(1): 5-13



Rosa J et al. Vliv vitaminu K na muskuloskeletalni zdravi u postmenopauzalnich zen

110(8): 1357-1368. Dostupné z DOI: <http: //dx.doi.org/10.1017/
S0007114513001013>.

7. Shearer MJ, Xueyan F, Booth SL. Vitamin K nutrition, metabolism,
and requirements: current concepts and future research. Adv Nutr
2012; 3(2): 182-195. Dostupné z DOI: <http: //dx.doi.org/10.3945/
an.111.001800>.

8. Vermeer C. Vitamin K: the effect on health beyond coagulation —
an overview. Food Nutr Res 2012; 56. Dostupné z DOI: <http: //dx.doi.
0rg/10.3402/fnrv56i0.5329>.

9. WenlL,ChenJ,Duanl,LiS. Vitamin K-dependent proteins involved
in bone and cardiovascular health (Review). Mol Med Rep 2018; 18(1):
3-15. Dostupné z DOI: <http: //dx.doi.org/10.3892/mmr.2018.8940>.

10. Merle B, Garnero P. The multiple facets of periostin in bone meta-
bolism. Osteporosis Int 2012; 23(4): 1199-1212. Dostupné z DOI: <http:
//dx.doi.org/10.1007/s00198-011-1892-7>.

11. Schurgers LJ, Teunissen KJ, Hamulydk K et al. Vitamin K-contai-
ning dietary supplements: comparison of synthetic vitamin K1 and
natto-derived menaquinone-7. Blood 2007; 109(8): 3279-3283. Do-
stupné z DOI: <http: //dx.doi.org/10.1182/blood-2006-08-040709>.

12. Koshihara Y, Hoshi K, Okawara R et al. Vitamin K stimulates oste-
oblastogenesis and inhibits osteclastogenesis in himan bone marrow
cell culture. J Endocrinology 2003; 176(3): 339-348.

13. Tabb MM, Sun A, Zhou C et al. Vitamin K2 regulation of bone ho-
meostasis is mediated by the steroid and xenobiotic receptor SXR.
J Biol Chem 2003; 278(45): 43919-43927. Dostupné z DOI: <http: //
dx.doi.org/10.1074/jbc.M303136200>.

14. Fusaro M, Gallieni M, Rizzo MA et al. Vitamin K plasma levels deter-
mination in human health. Clin Chem Lab Med 2017; 55(6): 789-799.
Dostupné z DOI: <http: //dx.doi.org/10.1515/cclm-2016—-0783>.

15. Klapkova E, Cepova J, Dunovska K et al. Determination of vita-
mins K1, MK4, and MK7 in human serum of postmenopausal women
by HPLC with fluorescence detection. J Clin Lab Anal 2018; 32(5):
€22381. Dostupné z DOI: <http: //dx.doi.org/10.1002/jcla.22381>.

16. Binkley NC, krueger DC, Kawahara TN et al. A high phylloguinone
intake is required to achieve maximal ostecalcin gamma-carboxyla-
tion. Am J Clin Nutr 2002; 76(5): 1055-1060. Dostupné z DOI: <http: //
dx.doi.org/10.1093/ajcn/76.5.1055>.

17. Gunberg CM, Nieman SD, Abrams S et al. Vitamin K status and
bone health: an analysis of methods for determination of undercar-
boxylated osteocalcin. J Clin Endocrinol Metab 1998; 83(9): 3258—
3266. Dostupné z DOI: <http: //dx.doi.org/10.1210/jcem.83.9.5126>.

18. Schwalfenberg GK. Vitamin K1 and K2: The emerging group vita-
mins required for human healrh. J Nutr Metab 2017; 2017: 6254836.
Dostupné z DOI: <http: //dx.doi.org/10.1155/2017/6254836>.

19. Traber MG. Vitamin E and K interactions — a 50 year-old problem.
Nutr Rev 2008; 66(11): 624-629. Dostupné z DOI: <http: //dx.doi.org/1
0.1111/j.1753-4887.2008.00123.x>.

20. Turck D, Breson JL, Burlingame B et al. Dietary reference values for
vitamin K. EFSA J 2017; 15(5): e04780. Dostupné z DOI: <https: //doi.
0rg/10.2903/j.efsa.2017.4780>.

21. Orimo H, Nakumara T, Hosoi T et al. Japanese 2011 guidelines
for prevention and treatment of osteoporosis — executive summary.
Arch Osteoporos 2012; 7. 3-20. Dostupné z DOI: <http: //dx.doi.
0rg/10.1007/s11657-012-0109-9>.

22. Grober U, Reichrath J, Holick MF et al. Vitamin K: an old vitamin in
a new perspective. Dermato-Endocrinology 2014; 6(1): €968490. Do-
stupné z DOI: <http: //dx.doi.org/10.4161/19381972.2014.968490>.

23. Stépan J. Vyznam vitaminu K pro kvalitu kosti a pro kalcifikované
tkané. Prakt Lék 2005; 85(6): 326—-330.

24. Boskey AL, Gadaleta S, Gundberg C et al. Fourier transform infra-
red microspectropic analysis of bones of osteocalcin-deficient mice
provides insight into the function of osteocalcin. Bone 1998; 23(3):
187-196.

25. lwamoto J, Takeda T, Sato Y. Effects of vitamin K2 on osteoporo-
sis. Curr Pharm Des 2004; 10(21): 2557-2576.

26. Pettifor JM, Benson R. Congenital malformations associated with
the administration of oral anticoagulants during pregnancy. J Pediatr
1975; 86(3): 459-462.

Clin Osteol 2019; 24(1): 5-13

27. Booth SL, Tucker Kl, Chen H et al. Dietary vitamin K intakes are
associated with hip fracture but not with bone mineral density in el-
derly men and women. Am J Clin Nutr 2000; 71(5): 1201-1208. Do-
stupné z DOI: <http: //dx.doi.org/10.1093/ajcn/71.5.1201>.

28. Price PA, Parthemore JG, Deftos LJ. New biochemical marker for
bone metabolism. Measurement by radioimmunoassay of bone GLA
protein in the plasma of normal subjects and patients with bone di-
sease. J Clin Invest 1980; 66(5): 878-883. Dostupné z DOI: <http: //
dx.doi.org/10.1172/JC1109954>.

29. Vermeer C. Vitamin K: the effect on health beyond coagulation —
an overview. Food Nutr Res 2012; 56. Dostupné z DOI: <http: //dx.doi.
0rg/10.3402/fnrv56i0.5329>.

30. Assessment of fracture risk and its application to screening for
postmenopausal osteoporosis. Report of a WHO Study Group. World
Health Organ Tech Rep Ser 1994; 843: 1-129.

31. Stanc¢ikova M, Rovensky J, Stan¢ik R. Vyznam vitaminu K pri oste-
opordze a kardiovaskularnych ochoreniach. Int Medicina 2015; 15(2):
103-108.

32. Kaneki M, Hodges SJ, Hosoi T et al. Japanese fermented soyabean
food as the major determinant of the large geographic difference in
circulating levels of vitamin K2: possible implications for hip- fracture
risk. Nutrition 20071; 17(4): 315-321. Erratum in Nutrition 2006; 22(10):
1075. Hedges SJ [corrected to Hodges, S J].

33. Leukinen H, Kakonen SM, Pettersson K et al. Strong prediction
of fractures among older adults by the ratio of carboxylated to total
serum osteocalcin. J Bone Miner Res 2000; 15(12): 2473-2478. Do-
stupné z DOI: <http: //dx.doi.org/10.1359/jbmr.2000.15.12.2473>.

34. Sugiyama T, Kawai S. Carboxylation of osteocalcin may be related
to bone quality: a possible mechanism of bone fracture prevention by
vitamin K. J Bone Miner Metab 2007; 19(3): 146-149.

35. Feskanich D, Weber P, Willett WC et al. Vitamin K intake and hip
fractures in women: a prospective study. Am J Clin Nutr 1999; 69(1):
74-79. Dostupné z DOI: <http: //dx.doi.org/10.1093/ajcn/69.1.74>.

36. Bolton-Smith C, McMurdo MET, Paterson CR et al. Two-year ran-
domized controlled trial of vitamin K1 (phylloquinone) and vitamin
D3 plus calcium on the bone health of older women. J Bone Miner Res
2007; 22(4): 509-519. Dostupné z DOI: <http: //dx.doi.org/10.1359/
jbmr.070116>.

37. Booth SL, Dallal G, Shea MK et al. Effect of vitamin K supplementa-
tion on bone loss in elderly men and women. J Clin Endocrinol Metab
2008; 93(4): 1217-1223. Dostupné z DOI: <http: //dx.doi.org/10.1210/
jc.2007-2490>.

38. Braam LA, Knapen MH,Geusens P et al. Vitamin K1 supplemen-
tation retards bone loss in postmenopausal women between 50 and
60 years of age. Calcif Tissue Int 2003; 73(1): 21-26.

39. Cheung AM, Tile L, Lee Y et al. Vitamin K supplementation in po-
stmenopausal women with osteopenia (ECKO trial): a randomized
controlled trial. PLoS Med 2008; 5(10): €196. Dostupné z DOI: <http:
//dx.doi.org/10.1371/journal.pmed.0050196>. Erratum in PLoS Med
2008; 5(12): e247.

40. Orimo H, Fujita T, Onomura T et al. Clinical evaluation of Ea-
0167 (Menatetrenone) in the treatment of osteoporosis. Clin Eval
(Tokyo) 1992; 20(1): 45-100.

41. Shiraki M, Shiraki Y, Aoki C et al. Vitamin K2 (menatetrenone) effec-
tively prevents fractures and sustains lumbar bone mineral density
in osteoporosis. J Bone Miner Res 2000; 15(3): 515-521. Dostupné
z DOI: <http: //dx.doi.org/10.1359/jbmr.2000.15.3.515>.

42. Cockayne S, Adamson J, Lanham-New S et al. Vitamin K and the
prevention of fractures: systemic review and meta-analysis of rando-
mized controlled trials. Arch Intern Med 2006; 166(12): 1256-1261.
Dostupné z DOI: <http: //dx.doi.org/10.1001/archinte.166.12.1256>.
Erratum in Caution of Conclusions of a Meta-analysis Including Pro-
blematic Trials. [JAMA Intern Med 2018].

43.Fang Y, Hu C, Tao X et al. Effect of vitamin K on bone mine-
ral density: a meta-analysis of randomized controlled trials. J Bone
Miner Metab 2012 ; 30(1): 60-68. Dostupné z DOI: <http: //dx.doi.
0rg/10.1007/s00774-011-0287-3>.

44. lwamoto J. Vitamin K2 therapy for postmenopausal osteoporo-
sis. Nutrients 2014; 6(5): 1971-1980. Dostupné z DOI: <http: //dx.doi.
0rg/10.3390/nu6051971>.

www.clinicalosteology.org



Rosa J et al. Vliv vitaminu K na muskuloskeletalni zdravi u postmenopauzalnich zen

45. Huang ZB, Wan SL, Lu YJ et al. Does vitamin K2 play a role in
the prevention and treatment of osteoporosis for postmenopausal
women: a meta-analysis of randomized controlled trials. Osteo-
poros Int 2015; 26(3): 1175-1186. Dostupné z DOI: <http: //dx.doi.
0rg/10.1007/s00198-014-2989-6>.

46. Knapen MH, Schurgers LJ, Vermeer C. Vitamin K2 supplemen-
tation improves hip bone geometry and bone strength indices in po-
stmenopausal women. Osteoporos Int 2007; 18(7): 963-972. Do-
stupné z DOI: <http: //dx.doi.org/10.1007/s00198-007-0337-9>.

47. Emaus N, Gjesdal CG, AlImas B et al. Vitamin K2 supplementa-
tion does not influence bone loss in early menopasal women: a ran-
domised double-blind placebo-controlled trial. Osteoporos Int 2010;
21(10): 1731-1740. Dostupné z DOI: <http: //dx.doi.org/10.1007/
s00198-009-1126—4>.

48. Knapen MH, Drummen ME, Smit E et al. Three-year low-dose me-
naquinone-7 supplementation helps decrease bone loss in healthy po-
stmenopausal women. Osteoporos Int 2013; 24(9): 2499-2507. Do-
stupné z DOI: <http: //dx.doi.org/10.1007/s00198-013-2325-6>.

49. Sasaki H, Miyakoshi N, Kasukawa Y et al. Effect of combina-
tion treatment with alendronate and vitamin K(2) on bone mineral
density and strength in ovariectomized mice. J Bone Miner Metab
2010; 28(4): 403-409. Dostupné z DOI: <http: //dx.doi.org/10.1007/
s00774-009-0148-5>.

50. Je SH, Joo NS, Choi BH et al. Vitamin K supplementation along
with vitamin D and calcium reduced serum concentration of undercar-
boxylated osteocalcin while increasing bone mineral density in Korean
postmenopausal women over sixty-years-old. J Korean Med Sci
2011; 26(8): 1093-1098. Dostupné z DOI: <http: //dx.doi.org/10.3346/
jkms.2011.26.8.1093>.

51. Iwamoto J, Zakeda T, Ichimura S. Effect of combined administ-
ration of vitamin D3 and vitamin K2 on bone mineral density of the
lumbar spine in postmenopausal women with osteoporosis. J Orthop
Sci 2000; 5(6): 546-551.

52. Yonemura K, Kimura M, Miyaji T et al. Short-term effect of vita-
min K administration on prednisolone-induced loss of bone mineral
density in patients with chronic glomerulonephritis. Calcif Tissue Int
2000; 66(2): 123-128.

53.Inoue T, Sugiyama T, Matsubara T et al. Inverse correlation
between the changes of lumbar bone mineral density and serum
undercarboxylated osteocalcin after vitamin K2 (menatetrenone) tre-
atment in children treated with glucocorticoid and alfacalcidol. Endocr
J2007; 48(1): 11-18.

54. Finnes TE, Lofthus CM, Meyer HE et al. A combination of low
serum concentration of vitamin K1 and D is associated with increa-
sed risk of hip fractures in elderly Norwegians: a NOREPOS study. Os-
teoporos Int 2016; 27(4): 1645-1652. Dostupné z DOI: <http: //dx.doi.
org/10.1007/s00198-015-3435-0>.

55. Van Ballegooijen AJ, Pilz S, Tomashitz A et al. The synergistic in-
terplay between vitamins D and K for bone and cardiovascular health:
Anarrative review. Int J Endocrinology 2017;2017: 7454376. Dostupné
z DOI: <https: //doi.org/10.1155/2017/7454376>.

56. Matsunaga S, Ito H, Sakou T. The effect of vitamin K.and D supple-
mentation on ovariectomy-induced bone loss. Calcified Tissue Int
1999; 65(4): 285-289.

57. Kerner SA, Scott RA, Pike JW. Sequence elements in the human
osteocalcin gene confer basal activation and inducible response to

www.clinicalosteology.org

hormonal vitamin D3. Proc Natl Acad Sci USA 1989; 86(12): 4455—
4459. Dostupné z DOI: <http: //dx.doi.org/10.1073/pnas.86.12.4455>.

58. Gigante A, Torcianti M, Boldrine E et al. Vitamin K and D associa-
tion stimulates in vitro osteoblast differentiation of fracture site deri-
ved human mesenchymal stem cells. J Biol Regul Homeost Agents
2008; 22(1): 35-44.

59. Hunter DJ. Imaging insight on the epidemiology and pathophys-
iology of osteoarthritis. Rheum Dis Clin North Am 2009; 35(3): 447-
471. Dostupné z DOI: <http: //dx.doi.org/10.1016/j.rdc.2009.08.001>.

60. Wallin R, Schurgers LJ, Loeser RF. Biosynthesis of the vitamin
K-dependent matrix Gla protein (MGP) in chondrocytes: a fetuin-
-MGP protein complex is assembled in vesicles shed from normal
but not from osteoarthritic chondrocytes. Osteoarthritis Cartilage
2010; 18(3): 1096-1103. Dostupné z DOI: <http: //dx.doi.org/10.1016/j.
joca.2010.05.013>.

61. Misra D, Booth SL, Crosier MD et al. Matrix Gla protein polymor-
phism, but not concentrations, is associated with radiographic hand
osteoarthritis. J Rheumatol 2011; 38(9): 1960-1965. Dostupné z DOI:
<http: //dx.doi.org/10.3899/jrheum.100985>.

62. Cavaco S, Viegas CS, Rafael MS et al. Gla-rich protein is involved in
the cross-talk between calcification and inflammation in osteoarthri-
tis. Cell Mol Life Sci 2016; 73(5): 1051-1065. Dostupné z DOI: <http: //
dx.doi.org/10.1007/s00018-015-2033-9>.

63. Shea MK, Kritchevsky SB, Nevitt M et al. The association between
vitamin K status and knee osteoarthritis features in older adults: The
Health, Aging and Body Composition Study. Osteoarthritis Cartilage
2015; 23(3): 370—378. Dostupné z DOI: <http: //dx.doi.org/10.1016/j.
joca.2014.12.008>.

64. Oka H, Akune T, Muraki S et al. Association of low dietary vitamin
K intake with radiographic knee osteoarthritis in the Japanese elderly
population: dietary survey in a population-based cohort of the ROAD
study. J Orthop Sci 2009; 14(6): 687-692. Dostupné z DOI: <http: //
dx.doi.org/10.1007/s00776-009-1395-y>.

65. Naogi T, Felson DT, Sarno R et al. Vitamin K in hand osteoarthri-
tis: results from randomised clinical trial. Ann Rheum Dis 2008;
67(11): 1570-1573. Dostupné z DOI: <http: //dx.doi.org/10.1136/
ard.2008.094771>.

66. Misra D, Booth SL, Tolstykh | et al. Vitamin K deficiency is associa-
ted with incident knee osteoarthritis. Am J Med 2013; 126(3): 243-248.
Dostupné z DOI: <http: //dx.doi.org/10.1016/j.amjmed.2012.10.011>.

67. Ebina K, Shi K, Hirao M et al. Vitamin K2 administration is associa-
ted with decreased disease activity in patients with rheumatoid arthri-
tis. Mod Rheumatol 2013; 23(5): 1001-1007. Dostupné z DOI: <http: //
dx.doi.org/10.1007/s10165-012-0789—-4>.

68. Abdel-Rahman MS, Alkady EAM, Ahmed S. Menaquinone-7 as
anovel pharmacological therapy in the treatment of rheumatoid arthri-
tis: A clinical study. Eur J Pharmacol 2015; 761: 273-278. Dostupné
z DOI: <http: //dx.doi.org/10.1016/j.ejphar.2015.06.014.

69. Ronden JN, Groenen-van Dooren MM, Hornstra G et al. Modula-
tion of arterial thrombosis tendency in rats by vitamin K and its side
chain. Atherosclerosis 1997; 132(1): 61-67.

70. Westenfeld R, Krueger T, Schlieper G et al. Effect of vitamin
K2 supplementation on functional vitamin K deficiency in hemodia-
lysis patients: a randomized trial. Am J Kidney Dis 2012; 59(2): 186~
195. Dostupné z DOI: <http: //dx.doi.org/10.1053/j.ajkd.2011.10.041>.

Clin Osteol 2019; 24(1): 5-13



