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Vitamine K: miskend Iin de
klinische praktijk

Waarom deze vergeten vitamine meer

aandacht verdient

SAMENVATTING

Vitamine K wordt vooral geassocieerd met bloedstolling, maar heeft een veel bredere rol in het lichaam. Vitamine

K-afhankelijke eiwitten beinvioeden ook botgezondheid, vaatwandintegriteit, longfunctie en immuunrespons.
Subklinische tekorten, vaak onopgemerkt met standaardtesten, dragen bij aan onder meer osteoporose, vaatver-
kalking, neurodegeneratie en longschade. Risicogroepen zijn ouderen, IC-pati€énten en mensen met malabsorptie
en/of polyfarmacie. Nieuwe biomarkers en vooral suppletie met vitamine K2 bieden kansen voor betere preventie

en behandeling.
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Algemene inleiding

In de dagelijkse praktijk worden tekorten aan bijvoor-
beeld vitamine D en B relatief laagdrempelig herkend en
behandeld. Vitamine K blijft daarentegen opvallend vaak
buiten beeld. Dat is opmerkelijk, aangezien subklinische
tekorten frequent voorkomen en klinisch relevant zijn,
vooral bij ouderen, patiénten met polyfarmacie, malab-
sorptie, ernstige ziekte of verblijf op de intensive care.!
Vitamine K wordt in de praktijk vaak gereduceerd tot de
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rol in de bloedstolling. Hierdoor blijven bredere fysiolo-
gische functies en functionele tekorten onopgemerkt. In
deze forumbijdrage voor PiL bepleiten wij een herwaar-

dering van vitamine K, met praktische aanknopingspun-
ten voor apothekers en huisartsen.

Vitamine K: meer dan stolling

Vitamine K is betrokken bij meerdere orgaansystemen
(tabel 1 en figuur 1).** Een tekort beperkt zich niet tot stol-
lingsstoornissen, maar kan bijdragen aan vaatverkalking,
osteoporose en fracturen, longschade (microbloedingen
en fibrose), ernstiger infectiebeloop, nierfunctieverlies,
metabole ontregeling, neurodegeneratie en mogelijk
cognitieve achteruitgang.>>¢ De klinische expressie is
vaak multisystemisch en sluipend, wat herkenning in de
praktijk lastig maakt.

Vitamine K is een vetoplosbare vitamine die voorkomt in

twee hoofdvormen:

1. fylochinon (vitamine K1), voornamelijk uit groene
bladgroenten;

2. menaquinonen (vitamine K2), deels geproduceerd
door darmbacterién en aanwezig in gefermenteerde
voedingsmiddelen.

Beide vormen zijn betrokken bij de vitamine K-cyclus,
waarin het enzym vitamine K-epoxide-reductase (VKOR)
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Figuur 1 Fysiologische functies van vitamine K. Vitamine K is cruciaal voor bloedstolling, botgezondheid en cardiovascu-
laire functie. Bij ernstig zieke patiénten kan een tekort leiden tot problemen in allerlei organen, waaronder verminderde
stolling, verhoogd risico op ongecontroleerde bloedingen en microbloedingen in de longen, wat bijdraagt aan longfi-
brose via oxidatieve stress en ontstekingsreacties. Bron: gemaakt met BioRender.com.

vitamine K telkens opnieuw activeert.*” Deze cyclus is

essentieel voor de carboxylering van zogenoemde

Gla-eiwitten. Zonder deze carboxylering verliezen deze

eiwitten hun biologische functie. In de lever betreft dit de

klassieke stollingsfactoren (II, VIL, IX en X) en antistollings-

eiwitten (C, S en Z). Buiten de lever vervullen Gla-eiwitten

echter eveneens cruciale functies:

¢ osteocalcine bevordert correcte calciuminbouw in
bot;*

¢ Matrix Gla Proteine (MGP) remt vaatverkalking en
elastineafbraak.

Een functioneel vitamine K-tekort leidt tot ongecar-
boxyleerde, inactieve eiwitten en kan bijdragen aan
botontkalking, vasculaire calcificatie en weefselschade.*

Subklinische tekorten blijven
onzichtbaar

Vitamine K-tekorten ontstaan zelden door één oorzaak.
Medicatie (met name coumarines en antibiotica),
malabsorptie, leverziekte, eenzijdige voeding, parenterale
voeding, ernstige ziekte (zoals sepsis of IC-opname),
ouderdom en genetische variatie kunnen het tekort
induceren of versterken (tabel 2).1%° In de praktijk
stapelen risicofactoren zich vaak op, vooral bij kwetsbare
patiénten. De INR verandert pas bij ernstige hepatische
vitamine K-deficiéntie, waardoor extrahepatische
tekorten - relevant voor bot, vaatwand en longweefsel

- vaak onopgemerkt blijven. Dit kan resulteren in
langdurige schade zonder afwijkingen in routinematig
laboratoriumonderzoek, wat mede verklaart waarom
vitamine K in de klinische praktijk weinig aandacht krijgt,
ondanks de brede fysiologische betekenis.
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De rol van medicatie

Medicatie is een belangrijke, vaak onderschatte deter-

minant van de vitamine K-status.®

¢ Coumarinederivaten remmen de vitamine
K-cyclus direct. Dit kan leiden tot instabiele
INR-waarden en verhoogd bloedingsrisico,
waaronder diffuse alveolaire microbloedingen.
Herhaalde microbloedingen kunnen bijdragen aan
littekenvorming en longfibrose.'®

¢ Breedspectrumantibiotica verminderen de endogene
productie van vitamine K2 door de darmflora.t

¢ Cefalosporines, vetabsorptieremmers en
cholesterolabsorptieremmers kunnen opname of
recycling van vitamine K verstoren.*®

Daarnaast beinvloeden genetische variaties in VKORC1
en CYP2C9/CYP2C19 de efficiéntie van de vitamine
K-cyclus.'»*? Sommige patiénten zijn hierdoor gevoeliger
voor functionele tekorten of vertonen wisselende

Onderschatte rol in de long- en
infectiegeneeskunde

Naast bot en vaatwand speelt vitamine K waarschijnlijk
ook een rol in longweefsel en immuunregulatie.

Matrix Gla Proteine (MGP) is aanwezig in longweefsel

en beschermt tegen elastineafbraak. Chronische
microbloedingen en verminderde weefselbescherming
kunnen bijdragen aan structurele longschade. Tekorten
worden geassocieerd met diffuse alveolaire schade,
fibrosevorming, COPD en slechtere prognose bij ARDS en
COVID19.1%1:13 Patiénten met ernstige COVID-19 of sepsis
hebben vaak hogere spiegels van ongecarboxyleerd MGP,
een marker van een functioneel vitamine K-tekort.*
Daarnaast is recent aangetoond dat vitamine K via
Ferroptosis Suppressor Protein-1 (FSP1) kan functioneren
als krachtige lipidenantioxidant. Dit mechanisme remt
ferroptose (ijzerathankelijke celdood) en ondersteunt
weefselbescherming bij inflammatie en infectie. Deze
bevindingen plaatsen vitamine K ook in een breder kader

INR-waarden, zonder dat standaardstollingstesten dit
verklaren.'?

van infectie- en longgeneeskunde.>1

Tabel 1 Overzicht functies vitamine K en mogelijke gezondheidseffecten per orgaansysteem van vitamine K-tekort.

domein belangrijkste rol vitamine K

il VS it lpedis)) | carboxylering van factoren I, VII, IX, X; proteine C, S, Z
vaatgezondheid actief Matrix Gla Proteine (MGP) remt vaat- en klepverkalking

botgezondheid carboxylering van osteocalcine
m preventie elastineafbraak, beperking microbloedingen

immuunregulatie en Gas6/Axl-systeem, remming oxidatieve stress en ferroptose
ontsteking
regulatie calciumhomeostase in de nieren, preventie van
calciumneerslag en MGP-activering
alsilslellsiesrdegtelpl=ie [ regulatie insulinegevoeligheid

farmacogenetische VKORCI- en CYP2C9/2C19-polymorfismen beinvioeden vitamine
gevoeligheid K-metabolisme

cognitie cofactor bij synthese van sfingolipiden en sulfatiden (myeline-
integriteit, neuronale membranen); regulatie van synaptische
plasticiteit en neurotransmissie; Gas6/AxI-signaalroute voor
neuroprotectie en celoverleving

Gas6/Axl-systeem beschermt neuronen tegen apoptose; remt
oxidatieve stress, ferroptose en neuro-inflammmatie; reguleert
genexpressie en celgroei in CZS en ontsteking in neuronen

neurodegeneratie

Gas6 = Growth arrest-specific protein 6; AxI = AXL receptor tyrosinekinase;

gevolg van tekort

hypoprotrombinemie, verhoogd
bloedingsrisico

arteriéle stijfheid, hart- en
vaatziekten

osteoporose, fracturen
diffuse alveolaire bloeding, fibrose

ernstiger beloop bij infecties, meer
orgaandisfunctie

nefrocalcinose, nierfunctieverlies,
nierstenen

insulineresistentie, diabetesrisico

variabele respons op antistolling en
verhoogd tekortrisico

geheugenstoornissen, cognitieve
achteruitgang, verhoogd risico op
dementie

verhoogd risico op M. Alzheimer,
M. Parkinson; snellere progressie van
cognitieve achteruitgang

VKORCI = vitamin K epoxide reductase complex subunit 1; CYP2C9/2C19 = cytochroom P450 2C9 en 2C19;

CZS = centrale zenuwstelsel.
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Tabel 2 Factoren die vitamine K-tekort kunnen induceren of versterken.

N e R U=

medicatie remming van de vitamine K-cyclus (VKORCI) of
verminderde intestinale opname

antibiotica verminderde productie van menaquinonen
(vitamine K2) door darmflora

malabsorptie beperkte vetresorptie en transport via chylomi-
cronen

leverfu Siele1dglls - verminderde opslag en activatie van vitamine
K-afhankelijke stollingsfactoren

voeding lage inname fylloquinon (K1: groene bladgroenten)
of menaquinon (K2: gefermenteerde voeding)

erldsgtis=lsnesellle | ontbreken van vetoplasbare vitamines in voeding of
onvoldoende suppletie

omgevingsfactoren interferentie met VKORCI-cyclus of mitochondriale
enzymen

ziekten en klinische
omstandigheden

verminderde absorptie, verhoogde afbraak of
verhoogd verbruik

o[=glsiileg i lsdel =gt polymorfismen in VKORCI of CYP2C9 beinvlioeden
vitamine K-metabolisme

coumarinederivaten, cefalosporines met
NMTT-groep, ezetimib, orlistat

breedspectrumantibiotica
(ceftriaxon, ciprofloxacine)

coeliakie, inflamnmatoire darmziekten, chronische
pancreatitis, pancreasinsufficiéntie, cystische
fibrose

levercirrose, hepatitis, acute leverinsufficiéntie

eenzijdig dieet, onvoldoende inname van groene
bladgroenten of gefermenteerde producten

langdurig totale parenterale voeding zonder
vitamine K-suppletie

chronische blootstelling aan organochloorpesti-
ciden, oxidatieve stress, toxische stoffen (bijv.
dioxines)

nefrotisch syndroom, cystische fibrose,
cholestati-sche leverziekte, ernstige infecties
of sepsis, langdurig antibiotische therapie,
ziekenhuisopname, IC-patiénten, ouderdom

VKORCI-1639G>A-variant, CYP2C9-variant

Gas6 = VKORCI = vitamin K epoxide reductase complex subunit 1; NMTT = N-methyl-thiotetrazol; IC = intensive care;
CYP2C9 = cytochroom P450 2C9; VKORCI-1639G>A-variant = promotorvariant in het vitamin K epoxide reductase

complex subunit 1-gen.

Tabel 3 Vaststellen van een vitamine K-tekort en genetische beinvioeding.

routinebepalingen klassieke stollingstests: INR en protrombinetijd
detecteren alleen ernstige hepatische deficiéntie

specifieke
biomarkers

PIVKA-II (Protein induced by vitamin K absence
or antagonist Il; ook bekend als des-y-carboxy-
protrombine

dp-ucMGP (dephosphorylated-uncarboxylated
Matrix Gla Proteine)

ucOC (undercarboxylated osteocalcin)

farmacogenetica VKORCI-, CYP2C9- en CYP2C19-polymorfismen

integratie van functionele combinatie biomarker-
bepaling (PIVKA-II en dp-ucMGP) en farmacogene-
tisch profiel

onvoldoende gevoelig voor extrahepatische
tekorten

betrouwbare marker voor hepatische vitamine
K-status

marker extrahepatische status, vooral vaatwand en
weke delen

indicatief voor botgezondheid

beinvlioeden efficiéntie vitamine K-cyclus en
predisponeren voor functioneel tekort, vooral bij
coumarinetherapie

totaalbeeld hepatisch en extrahepatisch, geschikt
voor diagnostiek in risicogroepen (ouderen, IC,
polyfarmacie)

VKORCI = vitamin K epoxide reductase complex subunit 1; CYP2C9 en 2CI19 = cytochroom P450 2C9 en 2C19.
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Beleid bij regelmatig doorgeschoten INR
Bij patiénten met recidiverende of onverklaarde
INR-schommelingen kan een relatief vitamine
K-tekort een rol spelen, zelfs bij ogenschijnlijk
adequate voeding. Vroege herkenning van een
vitamine K-tekort en gerichte suppletie, met name
met vitamine K2, bieden kansen om progressieve
schade te beperken en de zorg beter af te stemmen
op de individuele patiént. Een lage, stabiele
dosering vitamine K kan de fysiologische buffer
ondersteunen, de INR stabiliseren en langdurige
weefselschade mogelijk helpen voorkomen, mits dit
zorgvuldig gebeurt in overleg met voorschrijver en
trombosedienst.

Waarom meten we het dan zo
weinig?

De focus op de INR als enige maat voor de vitamine
K-status is begrijpelijk, maar beperkt. De INR weerspie-
gelt uitsluitend de hepatische functie van vitamine K en
zegt niets over extrahepatische tekorten.

Diagnostiek: voorbij de INR

Routinematige stollingstests, zoals INR en
protrombinetijd, detecteren uitsluitend ernstige
hepatische vitamine K-deficiéntie en zijn onvoldoende
gevoelig voor extrahepatische tekorten (tabel 3).
Specifieke biomarkers bieden meer inzicht: Protein
Induced by Vitamin K Absence or Antagonist-II
(PIVKA-II) weerspiegelt de hepatische status, terwijl
dephosphorylated-uncarboxylated Matrix Gla-proteine
(dp-ucMGP) een marker is voor extrahepatische vitamine
K-insufficiéntie (met name vaatwand en weke delen)."”
Aanvullend kan ondergecarboxyleerd osteocalcine
(ucOC) informatie geven over botgezondheid.
Farmacogenetische varianten in VKORC1 en
CYP2C9/2C19 beinvloeden de efficiéntie van de vitamine
K-cyclus en verhogen het risico op een functioneel
tekort, vooral bij coumarinetherapie. Integratie van
biomarkers en farmacogenetische profielen kan helpen
bepalen welke patiénten baat hebben bij gerichte
suppletie en wie extra monitoring verdient.*®

Functionele tekorten worden beter zichtbaar met

specifieke biomarkers:

¢ PIVKA-II: marker voor hepatische vitamine
K-deficientie;
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Wat betekent dit voor de praktijk?

¢ Denk aan vitamine K-tekort bij onverklaarde of
recidiverende INR-schommelingen, vooral bij
polyfarmacie.

¢ Een normale INR sluit een extrahepatisch
vitamine K-tekort niet uit.

¢ Subklinische tekorten blijven vaak onzichtbaar
bij standaarddiagnostiek.

¢ Overweeg aanvullende diagnostiek (zoals
dp-ucMGP of PIVKA-II) bij risicogroepen.™

¢ Gerichte lage, stabiele suppletie (1 a 2 mg/dag)
kan stabiliserend werken, mits zorgvuldig
afgestemd met voorschrijver en trombose-
dienst.

¢ dp-ucMGP: marker voor extrahepatische vitamine
K-status (met name vaatwand).

Integratie van farmacogenetische profielen (VKORCI,
CYP2C9/CYP2C19) kan helpen identificeren welke
patiénten mogelijk baat hebben bij gerichte suppletie.

Therapie en registratie

In Nederland en Belgié is vitamine K voornamelijk
beschikbaar als voedingssupplement. Suppletie

kan tekorten corrigeren en calcificatie en botverlies
mogelijk verminderen. Vitamine K2 heeft een langere
halfwaardetijd en sterkere extrahepatische werking
dan K1, wat toepassing bij extrahepatische functies
ondersteunt.® Een bredere registratie als geneesmiddel
zou gebruik bij risicogroepen kunnen faciliteren en een
meer gepersonaliseerde benadering mogelijk maken,
bijvoorbeeld bij IC-patiénten, ouderen en patiénten met
chronische medicatie. Integratie van farmacogenetische
risicoprofielen kan helpen bij het identificeren van
patiénten die baat hebben bij suppletie (tabel 1, zie
www.prelumacademy.nl).

Een uitnodiging tot herwaardering

Gerichte aandacht voor vitamine K is vooral relevant bij:
¢ ouderen met polyfarmacie;

patiénten met bot- of vaatproblemen;

malabsorptie of ondervoeding;

patiénten met neurodegeneratie;

IC-patiénten met metabole stress.

L R R 2R 4

Functionele biomarkers kunnen hierbij preventief en
diagnostisch waardevolle informatie bieden.3*1718



Conclusie

Vitamine K is een ondergewaardeerde vitamine met
brede klinische relevantie. Een eenzijdige focus op
stolling laat subklinische tekorten onopgemerkt, terwijl
deze kunnen bijdragen aan botverlies, vaatverkalking,
longschade, neurodegeneratie en een ontregelde
immuunrespons. Medicatie, genetische variatie en ziekte
versterken dit risico. Voor apothekers en huisartsen

ligt hier een duidelijke kans en uitdaging: structurele
aandacht voor vitamine K in anamnese, diagnostiek en
beleid kan preventie versterken en progressieve schade
mogelijk voorkomen. Het is tijd om vitamine K uit de
schaduw te halen.
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