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Darlegung potentieller Interessenskonflikte

Der Inhalt des folgenden Vortrages ist Ergebnis des Bemühens um

größtmögliche Objektivität und Unabhängigkeit.

Als Referent versichere ich, dass in Bezug auf den Inhalt des folgenden

Vortrags keine Interessenskonflikte bestehen, die sich aus einem

Beschäftigungsverhältnis, einer Beratertätigkeit oder Zuwendungen für

Forschungsvorhaben, Vorträge oder andere Tätigkeiten ergeben.



Vitamin-Supplemente bei CKD bzw. Dialyse-Patienten

KDOQI CLINICAL PRACTICE GUIDELINE FOR NUTRITION IN CKD: 2020 UPDATE

Am J Kidney Dis 2020; 76, Suppl 1

Erwachsene, CKD 1-5D oder NTX:

• Vitamin-C Gabe (75 mg/d Frauen, 90 mg/d Männer) bei Patienten mit Risiko for Vit-C 
Defizienz (Meinung)

In adults with CKD 5D who exhibit inadequate dietary intake for sustained periods of 
time, it is reasonable to consider supplementation with multivitamins, including all the 
water-soluble vitamins …. to prevent or treat micronutrient deficiencies (OPINION).

Wasserlösliche Vitamine: B12 / B-Komplex / C / Folsäure

Erwachsene, CKD 3-5D oder NTX:

• Keine routinemäßige Folsäure (+/- B-Komplex) Gabe bei Hyperhomozysteinämie (1A)

• Folsäure-, B12- und/oder B-Komplex-Gabe bei klinischem Mangel (2B)



102 Patienten, 4 Jahre Nachbeobachtung, 49 Todesfälle

Magdeburg 2007: Multivitamin schützt vor Tod von HD-Patienten

Domröse U et al, Clin Nephrol 2007;67:221-9

Multivitamin-Patienten vs. non-Multivitamin:
Mortalitätsrisiko  0,29 (95% Konfidenzintervall: 0,15-0,56)

Signifikanz bleibt bestehen nach Adjustierung für Alter, Herz-
Kreislauferkrankung, Albumin, Troponin-T
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Vitamin-Supplemente bei CKD bzw. Dialyse-Patienten

KDOQI CLINICAL PRACTICE GUIDELINE FOR NUTRITION IN CKD: 2020 UPDATE

Am J Kidney Dis 2020; 76, Suppl 1

Erwachsene, CKD 1-5D: Cholecalciferol (D3) oder Ergocalciferol (D2) Gabe 
um einen 25OH-Vit D Mangel oder eine Insuffizienz zu korrigieren (2C)

Erwachsene, NTX:  Dito (Meinung)

Vitamin D

Erwachsene, CKD 5D: keine Routine-Gabe wegen Toxizitäts-Gefahr (Meinung)

Vitamin A + E

Nicht geben bei Therapie mit Vitamin-K Antagonisten (Meinung)

Vitamin K



Vitamin K  (“K” = Koagulation)

Phylloquinone (“Vitamin K1”)

Menaquinones (“Vitamin K2”)

MK-7

Menadion (“Vitamin K3”)

• Fettlöslich

• Kofaktor für Vit-K-abhängige Karboxylierung

und Aktivierung (Gerinnungsfaktoren, MGP, 

Osteocalcin, Calbindin, GAS-6)

• Phylloquinone: grüne Blattgemüse

Aktivität in der Leber

• Menaquinone: Bakterien + Konversion

Phylloquinone → MK-4

Aktivität ausserhalb der Leber

• K3: synthetisch

E. Doisy H. Dam

MK-4



MGP+/+ MGP-/-
MGP-/- ; Hyp

Matrix Gla Protein (MGP)

Adapted from Schurgers LJ, et al. Thromb Haemost 2008;100:593–603.

Murshed M, et al. Genes Dev 2005;19:1093–104.

Vit K

Vit K Vit K



Dialyse Patienten sind Vitamin-K defizient

Normal-

bereich

121 Patienten

67 Patienten

N=188 HD Patienten

PIVKA, undercarboxylated prothrombin.

Schlieper G, et al. J Am Soc Nephrol 2011;22:387–95.

Vit K Antagonist



Vitamin K Aufnahme in HD-Patienten ist reduziert

Cranenburg EC, et al Kidney Int 2012;82:605–10.

*Besonders niedrig an HD-Tagen und Wochenenden

Vitamin K1 Vitamin K2

Normal
200

(0–400)

31
(17–55)

HD Patienten*
(N=40)

118
(18–494)

21
(2–68)



Vitamin K Zyklus & Urämie

Kaesler N, et al. Kidney Int 2014;86:286–93;  Krueger N, et al. Kidney Int 2009;76:18–22.

Urämie

Coumarine



• Einfluß von Vitamin
K2 (2 mg MK-7 an HD) 
auf den Progress 
vaskulärer Verkalkungen

• 132 alte HD Patienten
mit Vorhofflimmern

• Randomisierung: 
- Vitamin K Antagonist
- Rivaroxaban 10 mg/d
- Rivaroxaban 10 mg/d
+ MK-7

• 18 Monate

J Am Soc Nephrol 2020;31:186-196



Valkyrie Studie: 
Vit K Antagonist vs Rivaroxaban ± Vit K2 in HD Patienten mit Vorhofflimmern

Unterkarboxyliertes Matrix Gla Protein Koronararterieren-Verkalkung

De Vriese AS, et al. J Am Soc Nephrol 2020; in press
De Vriese AS, et al. ASN 2019; Poster TH-PO1193



Vitamin K2 (MK-7) Gabe und Progress von Gefäßkalk in Dialysepatienten

Oikonomaki T et al, Int Urol Nephrol. 2019;51:2037-2044.

• Prospektive randomisierte Studie in 102 HD Patienten

• 200 μg MK-7 täglich vs kein MK-7 für 1 Jahr

• Nach 1 Jahr: 22 Patienten Vitamin K2 vs 30 Kontroll-Patienten

• VitK2 Gruppe: uc-MGP i.S. nach 3 Monaten unverändert. Nach 1 Jahr 

-47% (p = 0,005).

• Agatston Score nach 1 Jahr signifikant gestiegen; 

kein Unterschied zwischen den Gruppen



Vitamin K2 (MK-7) Gabe und Gefäß-Steifigkeit in CKD Stadien 3-4

Witham MD et al, JASN 31: 2434–2445, 2020

• 400 µg orales MK-7 oder Plazebo täglich
für 1 Jahr 

• 159 Patienten CKD 3-4

• Keine Unterschiede nach 1 Jahr für:
- Pulswellengeschwindigkeit
- Augmentations-Index
- Blutdruck
- BNP i.S.
- Leistungsfähigkeit



Vitamin K & Progression von Aortenklappen-Kalk (CKD Stadium 0-3)

2 mg Vitamin K1 pro Tag für 1 Jahr (n=38) vs Plazebo (n=34)

*P<0.05; ***P<0.001

Brandenburg V, et al. Circulation 2017;135:2081–83.

Vitamin K1 Plazebo

-ucMGP [pmol/l] -199 (±233) +37 (±112)***

-Kalkvolumen [ml] +78 (±165) +181 (±234)*

-Peak-Fluss [m/s] -0.05 (±0.38) +0.09 (±0.40)

-Klappengradient [mmHg] 0 (±1) 3 (±3)***



Vitamin K abhängige Mechanismen

kardiovaskulärer Verkalkungen bei CKD

Baseline 15 min 1 Stunde 3 Stunde 6 Stunden

+

N Kaesler et al, Kidney Int im Druck

Hämodialyse N=10

Gesunde Kontrollen N=10



N Kaesler et al, Kidney Int in press

• HDL Partikel von HD 
Patienten können in vitro 
nicht mit MK-7 beladen 
werden

• Urämische HDL-Partikel + 
MK-7 induzieren in glatten
Muskelzellen nur geringe
Karboxylierung (d.h. geringe Vit

K Aktivität)

Vitamin K abhängige Mechanismen

kardiovaskulärer Verkalkungen bei CKD

Vitamin K1 MK-4 MK-7

H
D

L-
C

h
o

l.
LD

L-
C

h
o

l. 
   

   
  

C
h

yl
o

m
ik

ro
n

en



VitaVasK-Studie: Design

Randomisierung (1:1)

Standard Therapie

• HD-Patienten

• Keine Coumarine

• CAC Score >30 

Population

Vitamin K1 5mg/HD + Standard Therapie

Baseline 12 Monate 18 Monate

• Endpunkte: Primärer = Progress von Verkalkung der Aorta thorakalis + Koronarien
Sekundär = Progress von Klappen-Verkalkungen

Krueger T, et al. Nephrol Dial Transplant 2014;29:1633–8

Saritas T et al, ASN-Kongress 2021



VitaVasK

Studie:

Patienten-

Randomisierung

Assessed for eligibility (n=83)

Excluded (n=23)

¨ Not meeting inclusion criteria

Analysed  (n=17)

Lost to follow-up (n=12)

- Death (n=1)

- Received Vit. K antagonist (n=2)

- Kidney transplantation (n=1)

- Switch to CAPD (n=1)

- Alcohol abuse (n=1). 

- Aortic valve replacement (n=1). 

- Other (n=5)

Allocated to Vitamin K1 (n=29)

¨ Received allocated intervention (n=29)

Lost to follow-up (n=8)

- Death (n=1)

- Withdrawal of consent (n=1)

- Kidney transplantation (n=1)

- Other (n=5)

Allocated to Control (n=31)

¨ Received allocated intervention (n=31)

Analysed  (n=23)

Allocation

Analysis population

Follow-Up

Randomized (n=60)

Saritas T et al, ASN-Kongress 2021



VitaVasK-Studie: Biochemische Endpunkte

Dephosphoryliertes, unterkarboxyliertes Matrix Gla Protein

-74%

Saritas T et al, ASN-Kongress 2021



VitaVasK-Studie: Primäre Endpunkte

Thorakale Aortenverkalkung Koronararterien-Verkalkung

Signifikant im 
Agatston Scoring

Saritas T et al, ASN-Kongress 2021



Vitamine bei CKD….?

Vitamine bei CKD: viel Meinung, wenig Daten….

- Wasserlösliche Vitamine zumindest nicht toxisch

- Fettlösliche Vitamine bei Mangel, Cave Toxizität

Vitamin K:

- Mangel nimmt mit zunehmender CKD zu

- Aktivierung von Verkalkungshemmern (Matrix Gla Protein)

- Kein Gefäß-Benefit durch MK-7 (K2) in CKD 4-5D

- Gestörter MK-7 Transport in urämischem HDL

- VitaVasK: Gefäß-Benefit unter 5 mg K1 an der Dialyse


