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1 Einleitung

Haufig wird Patienten, die mit Antikoagulantien (Blutgerinnungshemmer)
behandelt werden, empfohlen auf ,griines Gemise“ zu verzichten, da das
enthaltene Vitamin K die Einstellung dieser Medikamente aus dem Gleichgewicht
bringen wirde. Aus heutiger Sicht der Wissenschaft ist diese Empfehlung jedoch
tberholt. Die Empfehlung sollte lauten eine mdglichst gleich bleibende Erndhrung
(z.B. auch vegetarische Kost) einzuhalten, da die Dosis des Medikaments auf
diese eingestellt ist.

Inzwischen sind bei den Forschen Zweifel aufgetreten, ob die alleinige Quelle fir
Vitamin K die Nahrung ist. Vielmehr als bisher angenommen, scheint das im
Darmtrakt bakteriell synthetisierte Vitamin K, von Bedeutung zu sein. Plétzliche
Anderungen des Gerinnungsstatus wiirden dann nicht nur (iber die orale Vitamin
K-Aufnahme erklarbar sein, sondern kénnten auch auf eine Veranderung der
bakteriellen Besiedlung des Colons zurlick zu fihren sein. Diese Arbeit beschaftigt
sich mit der Klarung der Frage, wie bedeutend die endogene Vitamin K, Synthese
fur den Menschen ist und ob dieser Einfluss auf die Blutgerinnung des Menschen
hat. Es wird systematisch untersucht, ob Ergebnisse von bisher durchgeflhrten
Studien einen Einfluss der bakteriellen Vitamin K Synthese auf den
Gerinnungsstaus des Menschen erkennen lassen. Die vorliegende Arbeit ist daher
so gegliedert, dass zunachst Vitamin K und seine Bedeutung im
Blutgerinnungssystem erlautert wird. Danach werden die Funktionsweise der
Blutgerinnung und die darauf einwirkenden Antikoagulantien vorgestellt. Im
Anschluss werden finf Studien beschrieben und die Ergebnisse in einen
Gesamtzusammenhang gebracht. Eine abschlieBende Diskussion dient dazu aus
den Ergebnissen ein Fazit zu ziehen.



2 Vitamine

In diesem Kapitel werden zuerst die Vitamine allgemein beschrieben, um dann im
weiteren Verlauf auf die fettléslichen Vitamine, im Besonderen auf Vitamin K

einzugehen.

2.1 Geschichte der Vitamine

Die Folgen eines Vitaminmangels sind der Menschheit schon seit einigen tausend
Jahren bekannt.

Jedoch bis vor hundert Jahren konnte niemand die Ursache dieser Krankheiten
erklaren. Bereits im Jahre 1500 v. Chr. wussten die Menschen, dass
Nachtblindheit durch den Verzehr von Leber zu verhindern ist. Die Menschen
lernten wie sie durch eine Auswahl von geeigneten Lebensmitteln bestimmte
Krankheitssymptome verhiten konnten, ohne von den Vitaminen selbst zu wissen
(Bassler, 2002, S. 1).

James Lind, ein Schiffsarzt, verdffentlichte 1753 ein Buch in dem er die Heilung
von an Skorbut erkrankien Seeleuten beschrieben hat. Die Gabe von zwei
Apfelsinen und einer Zitrone pro Tag konnte eine Heilung bewirken (Elmadfa,
2004, S. 19). Die Zeit der Erforschung der Vitamine liegt in der ersten Halfte des
zwanzigsten Jahrhunderts. Wahrend dieser Zeit gelang die ldentifizierung und
Synthetisierung aller bislang bekannten Vitamine.

Im Jahre 1911 préagte Kasimir Funke den Begriff ,Vitamine“. Er bezeichnete damit
.einen Faktor”, stickstoffhaltige Substanzen, den er aus Reiskleie isoliert hat. Mit
diesem konnte die Krankheit Beriberi geheilt werden (Elmadfa, 2004, S. 19).

Der Begriff ,Vitamine* wird die gesamte Klasse der spater entdeckten
Mikronahrstoffe pragen.

Im Jahre 1941 war die Entdeckung aller 13 Vitamine abgeschlossen (Bassler,
2002, S. 1).



2.2 Chemische Struktur und Funktion / Definition

Der Begriff ,Vitamin“ stammt urspringlich aus dem Lateinischen. In ihm verbinden
sich die Worte ,Vita“, das Leben, und ,Amin“, Stickstoffverbindung. Der Name
kénnte darauf schlieBen lassen, dass es sich bei allen dieser Stoffe um
Stickstoffverbindungen handelt. Auch wenn die meisten der nachtraglich
entdeckten Vitamine keine Aminogruppe tragen, wurde dieser Begriff beibehalten.
Die Nomenklatur der Vitamine ist historisch bedingt. Als Bezeichnung der
einzelnen Vitamine wurden Buchstaben und Zahlenindizes eingefthrt. Diese
Nomenklatur erwies sich jedoch als irrefihrend, da selbststéndige Vitamine (z.B.
B1, Ba, Bg) zusammen mit Vitaminen, Vitaminderivaten und verschiedenen
Verbindungen zu einer bestimmten Vitamingruppe (z.B. D1, D2, D3, Ky, Kz K3 u.a)
zusammengefasst werden. Nicht alle der urspriinglich isolierten Substanzen
zeigten Vitamincharakter auf, daher ist das System llickenhaft (Vitamin Bz, Bg, B1o
und By existieren nicht). Nach der Isolierung und Strukturaufklarung erhielten die
Vitamine spezifische chemische Namen. Vitamine sind organische Verbindungen.
Sie werden von dem Organismus flir lebenswichtige Funktionen bendtigt und
kénnen nicht in ausreichendem Umfang synthetisiert werden. Sie missen in
gentigenden Mengen regelmaBig mit der Nahrung zugefiihrt werden und werden
nur zu einem geringen Teil im Energiestoffwechsel abgebaut. Vitamine stellen
keine Bauelemente der Gewebe oder Organe dar, sondern sie werden im Korper
zur Auslbung und Aufrechterhaltung physiologischer Funktionen benétigt.
Vitamine gehéren mit den essentiellen Fett- und Aminosauren, Mineralstoffen,
Spurenelementen und Wasser zu den essentiellen Nahrstoffen. Sie werden
entweder als fertige Vitamine oder als Provitamine, die dann in die
entsprechenden Vitamine umgewandelt werden, aufgenommen.

Gemeinsam ist jedoch allen Vitaminen die Unentbehrlichkeit fur den Organismus,
da durch Defektmutationen im Laufe der Evolution die Biosynthese fiir diese Stoffe

unterbrochen worden ist.



2.3 Einteilung der Vitamine

Die Einteilung der Vitamine erfolgt nur grob in zwei Klassen, wasserlésliche
Vitamine und fettlésliche Vitamine. Vitamine gehdren vbllig verschiedenen
Stoffklassen an und sind durch ihre Wirkung definiert und nicht durch ihre
chemische Struktur (Béssler, 2002, S. 3).

Die wasserloslichen Vitamine sind Coenzyme bzw. Coenzymvorstufen.
Ascorbinsaure bildet jedoch die Ausnahme.

Fettlésliche Vitamine sind dahingegen keine Coenzyme. Der Aufbau der
fettléslichen Vitamine geht von dem Molekul Acetyl-CoA aus.

Die wasserléslichen und fettléslichen Vitamine unterscheiden sich in ihren
biologischen Eigenschaften. Vorgange wie Resorption, Transport, Verteilung,
Speicherung und Ausscheidung von Vitaminen kdénnen in Abhangigkeit von der
Léslichkeit sehr unterschiedlich verlaufen.

Der Korper speichert fettlésliche Vitamine im Vergleich zu wasserldslichen
Vitaminen in relativ groBem Umfang (mit Ausnahme von Vitamin K).

Eine Uberhdhte Zufuhr, besonders von Vitamin A und D, kann schnell zu
Hypervitaminosen fihren. Wasserlésliche Vitamine werden nur in geringen
Mengen gespeichert und ({berschissige Zufuhr flhrt grundsatzlich zur
Ausscheidung im Harn. Vitamin B, bildet unter den wasserléslichen Vitaminen die

Ausnahme.

Tab. 1 Mangelerkrankungen durch Unterversorgung mit fettléslichen Vitaminen
(Bassler et al. 2002, S. 4f.; EImadfa, 2004, S. 290)

Fettlésliche Mangel- Wirksame Synon\.lme
o . (zu vermeidende
Vitamine erkrankung Verbindung .
Bezeichnungen)
Vitamin A Nachtblindheit, Retinol (alle Wirkungen), Antiinfektiéses Vitamin,
(Retinol) Xerophthalmie, Retinal, Retinsaure Wachstumsvitamin,
trockene Haut (differenzierte Wirkungen) | Epithelschutzvitamin,
zl(ét:Ir;:‘ngl) Rachitis, Ergocalciferol (Ds), Antirachitisches
Osteomalazie Cholecalciferol (D), Vitamin, Rachitamin
Vitamin E o, B, y-, 5-Tocopherol Fertilitatsvitamin,
(Tocopherol) Muskelschwéache > B ¥ P ’ Anitsterilitatsvitamin,
Tocotrienole
Faktor X
Vitamin K Gerinnungs- Phyllochinon (Kj), Koe.lg.L.JIatlonstamm,
. . Antihdmorrhagisches
stdrungen Menachinon (Ky) Vitamin




Tab. 2 Mangelerkrankungen durch Unterversorgung mit wasserléslichen Vitaminen
(Bassler et al. 2002, S. 4f.; EImadfa, 2004, S. 290)

Synonyme

Wasserlésliche Mangel- Wirksame .
L . (zu vermeidende
Vitamine erkrankungen Verbindungen .
Bezeichnungen)
E{Ilﬁ:;nrlnr:n? Beriberi, Wernicke- Antiberiberi Vitamin,
Emephalopatie Antineuritisches Vitamin
E/Flzti?)r:fllr;vei’s) Glossitis, Hepatoflavin, Ovoflavin,
Lippenschrunden Vitamin G
e C Pellagra- Schutzfaktor,
Niacin Nicotinsaure,
Pellagra Nicotinamid Schwarze-Zunge-
Schutzfaktor
Vitamin B Krampfe (Kinder), | Pyridoxol, Anti-Dermatitisfaktor,
(Pyridoxin) periphere Neuropathie | Pyridoxal, . .
. . Anti-Akrodyniefaktor
(Erwachsene) Pyridoxamin
Pantothensaure Anti-Graues Haar-
Burning-foot-Syndrom Faktor
Hefe-Faktor
Biotin Dermatitis, SF:hu_tzfaktor X,
Hypercholesterindmie EiweiBschadfaktor,
yp Vitamin H
Folat Megaloblastische Antianamischer Faktor,
Anamie, Haarausfall L. casei-Faktor
Vitamin By» Cyanocobalamin, Vitamin PP, Extrinsic-
(Cobalmine) Pernizibse Anamie Hydroxocobalamin | Faktor, Animal-protein-
u.a. factor
Vitamin C Antiskorbutisches

(Ascorbinsdure)

Skorbut

Vitamin,
Cevitaminsaure




3 Fettldsliche Vitamine

Zu den fettldslichen Vitaminen zahlen die Vitamine A, D, E und K.

Diese Vitamine sollten zusammen mit Fetten aufgenommen werden, da sonst die
Resorption im Darm nicht optimal verlaufen kann. Die fettléslichen Vitamine A, D,
E und K sind nichtpolare Molekiile, sie lassen sich schlecht in Wasser, jedoch gut
in Lipiden l6sen. Bei fettléslichen Vitaminen besteht, im Gegensatz zu den
wasserldslichen, die Gefahr einer Uberdosierung. Fettldsliche Vitamine werden im
Korper in relativ groBen Mengen gespeichert, vor allem in der Leber und im
Depotfett. Chronische Uberdosen dieser Vitamine wirken toxisch. Die Ausnahme
bildet Vitamin K, dieses Vitamin wird nur in geringen Mengen gespeichert und
weist eine sehr geringe Toxizitat auf.

(Klinke, 2000, S. 437; Elmadfa, 2004, S. 112).

3.1 Absorption der fettloslichen Vitamine

Die mit der Nahrung aufgenommenen Fette bestehen zu 90% aus Triglyceriden,
der Rest setzt sich aus Cholesterin, Cholesterinestern, Phospholipiden und
fettléslichen Vitaminen zusammen Die Verdauung der Fette beginnt gleich nach
dem Schlucken der Nahrung im Magen. Die von-Ebner-Zungengrunddrisen
sezernieren nichtspezifische Lipase, die bei niedrigen pH-Werten aktiv ist und
bevorzugt kurzkettige Fettsduren aus Milchfett-Triglyceriden abspaltet. 30% der
Nahrungsfette werden innerhalb 3-4 Stunden, die eine fetthaltige Nahrung im
Magen verweilt, verdaut (Klinke, 2001, S. 435). Die freigesetzten kurzkettigen
Fettsduren kdénnen direkt in das vendse Blut des Magens absorbiert werden. Die
peristaltischen Kontraktionen des Magens sorgen flir eine gute Durchmischung mit
den Enzymen und fir eine Verkleinerung der Fettpartikel. Durch die
fettemulgierende Wirkung tragt dieses wesentlich zur Fettverdauung bei (Klinke,
2001, S. 435). Die entstandene Fettemulsion wird, gesteuert durch den Pylorus,
ins Duodenum abgegeben (Biesalski, 2004, S. 92). Im Duodenum wird die
Fettverdauung fortgesetzt, wo die Pankreaslipase, die Phospholipase A> und eine
weitere unspezifische Lipase aus dem Pankreas auf den Chymus einwirken
(Klinke, 2001, S. 435).
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Die Hydrolyse der Nahrungsfette erfolgt vor allem im Dinndarm durch die
Pankreaslipase, die durch Salze der Gallensauren aktiviert wird. Diese Salze
wirken auBerdem emulgierend auf die Fette, wodurch die Grenzflache Ol-Wasser
vergréBert und die Spaltung erleichtert wird (Karlson, 1994, S. 292). Durch die
Unterstitzung der Darmmotorik bleibt dabei eine komplexe Emulsion
aufrechterhalten. Die kleinen Fettpartikel haben nun einen Durchmesser von
wenigen Mikrometern (Klinke, 2001, S. 435).

Die Gallensauren heften sich an die Fettpartikel und verursachen so eine negative
Oberflachenladung. Der Colipase wird dadurch eine Bindung an die Triglyceride
erméglicht. Es kann nun an der Ol-Wasser-Grenzflache die Hydrolyse der
Triglyceride in 2-Monoglyceride, Diglyceride und freie Frettsauren erfolgen.

Eine Vielzahl weiterer Pankreasenzyme arbeitet auf gleiche Weise. Eine
Cholesterase hydrolysiert die Cholesterolester, die Phospholipasen A; und A;
hydrolysieren Phospholipide.

ApoB100

Mit fortschreitender Hydrolyse bilden sich — Feseigee i

Cholesterin
7

immer kleinere Fettpartikel. Die
Lipolyseprodukte bilden zusammen mit
Gallensduren spontan negativ geladene
Teilchen. Dieser Vorgang erfordert eine
Uberschreitung einer kritischen
Konzentration, was durch Ca*-lonen

bewerkstelligt wird. Bei dieser spontanen

Cholesterinester

Aggregation werden alle lipophilen Teilchen
der Umgebung eingeschlossen, man 1 i und Apolipidverteilung in
spricht daher von gemischten Mizellen.  Lipoproteinen

(Klinke, 2000, S. 376)
(Biesalski, 2004, S. 92).
Die Gallensalze sitzen auf der Oberflache der Mizellen. Die hydrophilen Molekiile
sind dabei dem Wasser zugewandt, die hydrophoben sind dem Mizelleninneren
zugewandt.
Die lipophilen Molekule von Cholesterin, Phospholipiden und Monoglyceriden sind
nach innen gerichtet. Cholesterinester und die fettldéslichen Vitamine sitzen véllig
im Inneren der Mizellen (Klinke, 2001, S. 436).
Der Durchmesser der Mizellen liegt im Nanometerbereich, sie haben einen

Durchmesser von héchstens 50nm. Sie sind im Gegensatz zu den ca. 100mal
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gréBeren Fettemulsionstropfchen in der Lage zwischen die Mikrovilli des
Birstensaumes von Duodenum und Jejunum einzudringen und sich an dessen
luminaler Membran anzulagern (Klinke, 2001, S. 436).

Die Passage der Lipide vom Darminhalt zur Barstensaummembran kann man sich
wie einen durch die Darmperistalik geférderten Massageprozess vorstellen.
Peristaltik in stadndiger Bewegung. Nur die unmittelbar an die Darmwand
anliegende Grenzschicht befindet sich in vélliger Ruhe. Man bezeichnet diese als
UWL. Bei fehlender Darmmotorik kann die

Fettresorption erheblich gestort sein. Die / }\/ bl
5~

Lipide kénnen die diinne Wasserschicht \ Py

passiv nicht durchqueren (Biesalski, 2004, ’\{ ___\__ . S 0

S. 94). \\}} et
In der Membran angekommen |6sen sich S o

die Lipide und werden absorbiert. Auch \

wenn sich die Lipide gut in der ﬁms@mnm

Monoacylglycerine

Zellmembran lésen und so in die Q:Phcspho“p'de

Cholesterin

Enterozyten gelangen kénnen, scheint es / \wolm i

11 . (fettlosliche Vitamine u.a.)
auch spezifische Transportproteine zu Abb. 2 Fettresorption aus Mizellen

geben (z.B. fiur Cholesterin). Die (Klinke, 2000,S. 436)

Gallensalze werden dabei nicht mit aufgenommen. Sie werden im Lumen
freigesetzt, wo sie zur erneuten Mizellenbildung zur Verfligung stehen oder im
terminalen lleum ebenfalls absorbiert werden.

Mizellen werden im oberen Dinndarmabschnitt absorbiert. Nach Aufnahme der
Lipide in die Mukosazelle werden die Lipide an zystolisches Protein gebunden und
zum endoplasmatischen Reticulum transportiert. Dort werden Cholesterinester
sowie die Ester von fettléslichen Vitaminen und anderen Lipiden wieder
resynthetisiert. Diese Aufgabe Ubernimmt die nichtspezifische Lipase. Dieses
Enzym war schon zuvor, vor dem Ubertritt in die Mukosazelle, fiir die Spaltung
verantwortlich. In der Mukosa katalysiert dieses Enzym nun die Umkehrreaktion
(Klinke, 2001, S. 436).

Triglyceride, Cholesterinester, Phospholipide und verschiedene Apoproteine
werden schlieBlich in Chylomikronen eingebaut. Die ,Schale” der Chylomikronen
wird von Cholesterin und Phospholipiden gebildet. Diese haben hydrophile als
auch lipophile Teile. Die stark hydrophoben Lipide wie Cholesterinester,
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Triacylglycerine und fettlésliche Vitamine bilden das lipophile Milieu im Inneren
(Klinke, 2001, S. 436).

Dieser Aufbau macht sie wasserléslich und sie kénnen von den Mukosazellen an
das Lymphsystem abgegeben werden. Chylomikronen verlassen die Zelle und
treten dann in das wassrige Milieu der LymphgefaBe Gber. Sie gelangen Uber den
Ductus thoracicus in den systemischen Kreislauf (Klinke, 2001, S. 475).
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4 Die Geschichte des Vitamin K

Im Jahre 1929 flhrte der Dane Henrik Dam einen Versuch mit Kiken, die
ausschlieBlich fettfrei erndhrt wurden, durch. Er stellte fest, dass mit Ether
extrahiertes Futter zu tddlichen Blutungen flhrte. Spatere Untersuchungen
zeigten, dass das Blut dieser Tiere schlecht koagulierbar war. Die Verfitterung der
Etherextrakte aus den Futtermitteln an die betroffenen Tiere lieB den
Gerinnungsstatus der Tiere normalisieren (Friedrich, 1987, S. 186). Die spontane
Blutungsneigung der Tiere stand mit einem erniedrigten Prothrombingehalt (Faktor
II) des Blutes in Zusammenhang. Da zu diesem Zeitpunkt kein Vitamin bekannt
war, dass in der Lage war Gerinnungsstdrungen zu beseitigen, bedeutete dies die
Entdeckung eines neuen Vitamins (Bassler, 2002, S. 482).

Den diesen Extrakten zugrunde liegenden hypothetischen Koagulationsfaktor
nannte man Koagulationsvitamin, antihdmorragisches Vitamin oder Vitamin K
(Friedrich, 1987, S. 186). Spater wurden noch weitere Vitamin K-abhangige
Blutgerinnungsfaktoren (VII, IX, und X), sowie mehrere Vitamin K-abh&ngige
Proteine gefunden.

Im Jahre 1939 gelang es Henrik Dam und Paul Karrer aus griinen Pflanzen ein
gelbes O, Vitamin K; bzw. Phyllochinon, zu isolieren. Im gleichen Jahr wurde das
kristalline Vitamin K, (Menachinon) von E.A. Doisy, aus faulendem, von Bakterien
infiziertem Fischmehl gewonnen. 1943 erhielten Dam und Doisy den Nobelpreis in
Medizin und Physiologie.

4.1 Nomenklatur und Chemie

Vitamin K ist keine einheitliche Substanz, sondern kommt in drei strukturellen
Varianten vor (Bassler, 2002, S. 482). Alle Formen des Vitamin K sind Derivate
des Naphtochinons (2-Methyl-1,4-naphtochinon) (Friedrich, 1987, S. 187). Die
einzelnen Substanzen der Vitamin K-Gruppe weisen im Wesentlichen nur
Unterschiede in der Seitenkette in C3-Stellung auf (Friedrich, 1987, S. 186). Soweit
sie in der Natur vorkommen, ist an C3 grundsétzlich eine ungeséttigte isoprenoide
Seitenkette angehangt (Bassler, 2002, S. 482). Vitamin K; (Phyllochinon) besitzt
als Seitenkette Hexahydrotetraprenyl (Phytyl) (Biesalski, 1997, S. 59). Die

verschiedenen Menachinone (Vitamin K;) werden von Bakterien gebildet und
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besitzen eine Seitenkette mit variierenden Isoprenresten (Bassler, 2002, S. 482).
Durch die Anzahl (n) der Isoprenreste (Prenyl) werden sie dementsprechend als
Menachinon MK-n bezeichnet (Biesalski, 1997, S. 59). Vitamin Ky und K sind
natdrlich vorkommende Vitamine. Vitamin Kz (Menadion) ist synthetisch hergestellt
und erscheint in wasserléslicher Form als Vitamin Ks-Natriumhydrogensulfit oder
-diphosphat. Vitamin Kj ist jedoch nicht mehr von klinischer Bedeutung und sollte
wegen toxischer Nebenwirkungen nicht mehr verwendet werden (Biesalski, 1997,
S. 59; Kasper, 2004, S. 38). Die Methylgruppe in Co-Stellung ist fiir die spezifische
biologische Wirksamkeit von Vitamin K verantwortlich. Die Phytyl- bzw.
Prenylketten bestimmen die Léslichkeit und andere Eigenschaften des Vitamins
(Biesalski, 1997, S. 59). Die K Vitamine sind empfindlich gegen Licht, ionisierende
Strahlen und gegen Alkali. Gegen Hitze und Sauerstoff sind sie jedoch relativ
stabil. Die nativen K Vitamine sind im Wasser gut 16slich, in Alkohol wenig 6slich,
jedoch gut 18slich in Ether, Chloroform sowie in Fetten und Olen (Béssler, 2002,
S. 482).

'R 11'R

CH 3 Vitamin K; (Phyllochinon)
0 (2-Methyl-3-phytyl-1,4-naphthochinon)

i
2'-trans

n-1

CH Vitamin K, (Menachinon) MK-n
3 (2-Methyl-3-[prenyl], -1,4-naphthochinon)

0
0
“ Vitamin K3 (Menadion)
CH 3 (2-Methyl-1,4-naphthochinon)
0

Abb.3 Grundstruktur: Vitamin Ky, K, und K3 (Biesalski et al., 1997, S. 59)
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4.2 Vorkommen und Bedarf

Vitamin K ist in der Natur weit verbreitet. Man kann es in tierischen sowie in
pflanzlichen Lebensmitteln finden. Die Biosynthese des Vitamin K ist jedoch nur in
den Grundzigen bekannt (Friedrich, 1987, S. 190). In Grinpflanzen ist Vitamin K
(Phyllochinon) in den Chloroplasten zu finden. Phyllochinon ist ein Bestandteil des
Photosyntheseapparats der héheren Pflanzen und kommt aber auch in Griin- und
Braunalgen vor (Friedrich, 1987, S. 190). Grampositive Bakterien, z.B. einige
Stdmme von Escherichia coli und Bacteroides fragilis, produzieren Menachinone
(Vitamin Ky) (Biesalski, 2004, S. 166). Das erste aus einer bakteriellen Reinkultur
isolierte Menachinon stammte vom Bacillus brevis (Friedrich, 1987, S. 186). Die
von den Bakterien produzierten Menachinone werden zusammen mit den von
Pflanzen produzierten Phyllochinonen vom tierischen Organismus resorbiert. Man
kann daher Vitamin K in tierischen sowie in pflanzlichen Lebensmitteln vorfinden
(Biesalski, 2004, S. 166).

Messungen des Vitamin K-Gehalts in verschiedenen Lebensmitteln kénnen sehr
unterschiedliche Werte zeigen. Zum einen divergieren die Werte abhangig von der
analytischen Untersuchungsmethode und zum anderen schwankt der Vitamin K-
Spiegel der Pflanzen jahreszeitlich (Béssler, 2002, S. 484) wie z.B. Kuhmilch
(Friedrich, 1987, S. 204). Im Allgemeinen sind griine, blattférmige Pflanzen reich
an Vitamin K. Fleisch und Molkereiprodukte sind mittelmaBige Vitamin K-Quellen.
Frichte und Getreidearten sind schlechte Phyllochinonquellen (Béssler, 2002, S.
484).

Tab. 3 Vitamin K-Gehalt ausgewahlter Lebensmittel (www.sfk-online.net, 01.08.2006)

Lebensmittel

Vitamin K-Gehalt

Lebensmittel

Vitamin K-Gehalt

in ng/100g in ng/100g
Frauenmilch 483 Kuhmilch 1,5 % 200
Kuhmilch 3,5 % 319 Kuhmilch, entrahmt 10
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Tab. 4 Vitamin K-Gehalt ausgewahlter Lebensmittel (www.sfk-online.net, 01.08.2006)

Lebensmittel

Vitamin K-Gehalt

Lebensmittel

Vitamin K-Gehalt

in ug / 100g in ug / 100g

Grlnkohl 817 WeiBkohl 66 (bis 149)
Petersilie (Blatt) 421 Haferflocken 63

Schnittlauch 380 Blumenkohl 57 (bis 300)
Spinat 305 Porree 47
Traubenkerndl 280 Sellerie 41
Broccoli 270 Mais 40
Kichererbse 264 Spargel 39
Brunnenkresse 250 Kiwi 33
Fenchel 240 Honig 25
Rosenkohl 236 Schwein (Muskel) 18
Sojamehl 200 Weintrauben 15
Mungobohnen 170 Karotte 15
Rapsol 150 Champignon 14
Sojadl 138 Rind (reiner Muskel) 13
Weizenkeime 131 Gurke 13
Linsen 123 Zucchini 11
Kopfsalat 109 * Paprikaschote 11
Kalbsleber 89 HUhnerei (gesamt) 8,9
Weizenkleie 83 Tomate 5,6
Erbsen 81 Makrele 5,0
Chinakohl 80 Apfelsine 3,8
Hagebutte 92 Kartoffel 2,1

* In den Blattern ohne Stangel 160 pg / 100g frischem Produkt
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Bedarf:

Der menschliche Vitamin K-Bedarf ist nicht genau bekannt. Es liegen
Vermutungen vor, dass durch die Nahrungsaufnahme (Vitamin K; und Kz) und den
Beitrag der enteral synthetisierten Menachinone die Versorgung gesichert ist. Es
liegen keine genauen Untersuchungsergebnisse vor, trotzdem nimmt man an,
dass die Bioverflgbarkeit des Vitamin K aus der Nahrung, im Gegensatz zu
Supplementen, gering ist. Die Resorptionsrate, z.B. aus Spinat, betragt lediglich
4% im Vergleich zu einer entsprechenden Menge in Supplementform. Wird der
Spinat mit Fett z.B. Butter zubereitet steigt die Bioverfligbarkeit auf 12%. Aufgrund
dieser Erkenntnisse ist die Aussagekraft von Analysen zum Vitamin K-Gehalt der
Lebensmittel eingeschrankt und der Vitamin K-Bedarf des Menschen lasst sich nur
abschatzen (Bassler, 2002, S. 494). Schatzungen konnten aufgrund von
Erfahrungen getatigt werden, die bei total parenteral erndhrten Patienten
gesammelt wurden. Man hat die Vitamin K-Mengen zugrunde gelegt, die bei
dieser Erndhrungsform friheste Anzeichen eines Mangels verhindern. Weiterhin
liegt die Empfehlung der Vitamin K-Aufnahme dem Bedarf offensichtlich gesunder
Menschen der Bevélkerung zugrunde. Die DGE (1985) teilte lange Zeit keine
korrekten Angaben zur winschenswerten Hoéhe der Vitamin K-Zufuhr mit. Es
wurden nur vermutete GrdBenordnungen bekannt gegeben. In den DGE-
Empfehlungen von 1991 wurden die Empfehlungen erstmals konkreter. In den
DACH-Empfehlungen 2000 werden fir den Erwachsenen 70ug (Manner) bzw.
60ug (Frauen) Vitamin K/ Tag als winschenswert bezeichnet. Die Empfehlungen
fir Jugendliche liegen bei 50ug / Tag, die fir Kinder bei 15-30ug / Tag. Dabei wird
davon ausgegangen, dass der Vitamin K-Bedarf bei 1ug / kg Kérpergewicht liegt.
Anhand der Erkenntnis, dass eine zu geringe Vitamin K-Aufnahme mit erhdhtem
Risiko von Osteoporose und hip fracture einhergeht, erscheint es sinnvoll, die
Empfehlungen zu erh6hen. Der amerikanischen DRI (Institute of Medicine 2001)
macht im Vergleich zu den DACH Referenzwerten, 30% héhere Empfehlungen fir
Erwachsene und doppelt so hohe fur Kinder bzw. Jugendliche. Trotz bestehender
Unklarheiten sollte die tagliche Zufuhr von 80ug Vitamin K nicht unterschritten
werden. Bei einer Zufuhr von 40-60ug Vitamin K wurden erhdéhte Konzentrationen
PIVKA gefunden. PIVKA (Prothrombin Induced in Vitamin K Absence or
antagonists) ist ein biologisch inaktives Prothrombin, ein metabolischer Vorlaufer
des Vitamin K-abhangigen Gerinnungsfaktors. Fehlt Vitamin K, so liegen diese als
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unwirksame Acarboxy-Vorstufen vor. Erst ab einer Aufnahme von 80ug kénnen
Mangelsymptome nicht mehr beobachtet werden. Folgen bei Mangel sind
Blutungen in den verschiedenen Geweben. Beim Erwachsenen sind am
haufigsten: Nasenbluten, Blutungen im Bereich des Urogenitaltrakies, Magen-
Darm-Blutungen, Blutungen in Muskel- und Unterhautzellgewebe (Béssler, 2002,
S. 494).

Tab. 5 Schéatzwerte fiir eine angemessene Vitamin K-Zufuhr (DACH, 2001, S. 95)

Vitamin K

Alter ug / Tag

m w
Sauglinge
0 bis unter 4 Monate 4
4 bis unter 12 Monate 10
Kinder
1 bis unter 4 Jahre 15
4 bis unter 7 Jahre 20
7 bis unter 10 Jahre 30
10 bis unter 13 Jahre 40
13 bis unter 15 Jahre 50
Jugendliche und Erwachsene
15 bis unter 19 Jahre 70 60
19 bis unter 25 Jahre 70 60
25 bis unter 51 Jahre 70 60
51 bis unter 65 Jahre 80 65
65 Jahre und alter 80 65
Schwangere 60
Stillende 60

4.3 Hyper-Hypovitaminose

Ein klinisch relevanter Vitamin K-Mangel tritt beim gesunden Menschen nicht auf,
da die durchschnittliche Erndhrung ausreichende Mengen Vitamin K enthalt um
eine normale Blutgerinnung zu gewahrleisten (Biesalski, 2002, S. 39).

Eine Hypovitaminose kann verursacht werden durch:

* Unzureichende exogene Zufuhr
(Unterernahrung, parenterale Ernahrung)
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+ Mangelhafte Absorption
(ungenugender Gallenfluss, Malabsorption als Folge gastrointestinaler
Stdérungen)
+ Gestorten Transport
(erniedrigtes Carrierprotein (VLDL), Lymphabflussstérungen)
» Blockade des Vitamin K-Zyklus
(Antikoagulantien: Hemmung der Vitamin K-Epoxidase und -Reduktase
Antibiotika: Hemmung der Vitamin K-Carboxylase und -Exposid-Reduktase,
verandern die Darmflora und inhibieren die Produktion von Vitamin K
Megadosierungen von Salicylaten: Hemmung der Vitamin K-Reductase
Megadosierungen von Vitamin A und E: Hemmung der Vitamin K-Carboxylase)
* Verminderte Verwertung
(Leberzirrhose)
+ Ungentligende Vitamin K>-Produktion
(Elmadfa, 2004, S. 338, S.343; Biesalski, 2002, S. 39)

Sauglinge neigen durch ihre geringen Vitamin K-Speicher, der geringen Menge
von Vitamin K-abh&ngigen Gerinnungsfaktoren und den sterilen Darm in den
ersten Lebenstagen zu Hamorrhagien, insbesondere Hirnblutungen (Leizmann,
2003, S. 38). Zu der Vermeidung von Vitamin K-Mangelblutungen empfahl die
Erndhrungskommission der Deutschen Gesellschaft fir Kinderheilkunde eine orale
Vitamin K-Prophylaxe (Kasper, 2004, S. 38).

Vitamin K hat eine sehr niedrige Toxizitat. Fir Phyllochinonmengen im Bereich
des 500-fachen Schatzwertes sind keine toxischen Nebenwirkungen bekannt. Es
gibt keine Vitamin K-Hypervitaminose, wenn man von der Substitutions-
behandlung bei Neugeborenen absieht. (DACH, 2001, S. 98).

4.4 Stoffwechsel

Die intestinale Absorption der verschiedenen Vitamin K-Formen (Ki, Ki, Kj)
verlauft auf unterschiedlichem Wege (Biesalski, 1997, S. 60). In der menschlichen
Erndhrung spielt jedoch Phyllochinon (Vitamin Kj) die Hauptrolle. Wie alle
fettldslichen Vitamine wird Vitamin Ky, unter Mitwirkung von Gallensaure und
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Pankreaslipase als Emulgatoren, im Dinndarm unter Mizellenbildung durch einen
sattigbaren aktiven und energieabhangigen Transport in die Mukosazellen des
Jejunums aufgenommen. Von den Mukosazellen gelangt es in Chylomikronen und
anderen Lipoproteinen Uber intestinale Lymphe in den Ductus thoracicus. Auf dem
Blutweg gelangt Vitamin K schlieBlich in die Leberzellen (Biesalski, 1997, S. 60).
Dort wird es in die Lipoproteine eingebaut und mit LDL im Blut weitertransportiert.
Die LDL-Partikel binden an Membranrezeptoren und entlassen Vitamin K an die
Zielzellen im Kérper (Elmadfa, 2003, S. 125).

Die Absorptionsrate des Vitamin K ist umso héher, je niedriger der pH-Wert ist.
Das im menschlichen Darm gebildete Menachinon (Vitamin Kj) wird von z.B.
Escherichia coli und Lactobacillus acidophilus produziert. Diese Bakterien sind im
terminalen lleum und Colon lokalisiert. Menachinon wird durch passiven, nicht
sattigbaren Transport und nur zu einem geringen Teil absorbiert (Bassler, 2002, S.
486). Menadion (Vitamin K3) und seine wasserléslichen Derivate werden durch
einen passiven, energieunabhangigen Prozess unabhangig von Gallensaure und
Pankreaslipasen im Dinndarm sowie auch im Colon absorbiert und gelangen
direkt in die Blutbahn (Béssler, 2002, S. 486). Oral aufgenommenes Vitamin K
erscheint im Plasma innerhalb von 20 Minuten und erreicht den maximalen Wert
im Plasma in zwei Stunden (Friedrich, 1987, S. 204). Die verschiedenen K
Vitamine werden im Kdrper ungleichmaBig verteilt. Phyllochinon (Vitamin K;) und
Menachinon (Vitamin Kj) werden hauptséchlich in der Leber, aber auch in
Nebennieren, Nieren, Lunge und Knochenmark angereichert. Die
Speicherfahigkeit ist gering, ein bis zwei Wochen kénnen in Zeiten des Mangels
Uberbrickt werden. Vitamin Kj ist in der Leber kaum anzutreffen, es verteilt sich
schneller im Organismus und ist auch schneller wieder eliminiert. Erst nach
Alkylierung an Cj erhéalt Menadion Vitamin K Aktivitdt. Menschen Uber dem 60.
Lebensjahr haben héhere Phyllochinonspiegel im Plasma als Menschen unter
dem 40. Lebensjahr. Durch den Anstieg der Plasma-Triglyceridkonzentration im
Alter ist dieses erklarbar. Es kann daher zu der Fehlannahme fUhren, dass altere
Menschen eine gute Vitamin K Versorgung haben. Bezieht man die
Phyllochinonkonzentration auf die Triglyceridkonzentration so ergibt der Quotient
Phyllochinon/ Triglycerid bei Alteren geringere Werte als bei Jiingeren und zeigt
einen schlechteren Vitamin K-Status an (Béassler, 2002, S. 486). Vitamin Ky und K»
werden unter normalen physiologischen Bedingungen zu tber 50% Uber die Galle
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mit dem F&zes ausgeschieden. 20% werden nach Verkirzung der Seitenkette
durch B-Oxidation in Form von wasserldslichen Metaboliten Uber die Niere mit
dem Urin ausgeschieden (Béassler, 2002, S. 486). Die Leberspeicher bestehen zu
etwa 10% aus Phyllochinon, der Hauptanteil setzt sich (nahe zu 90%) aus
verschiedenen Menachinonen zusammen. Diese sind wahrscheinlich von der

Intestinalflora synthetisiert worden.
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5 Bakterielle Vitamin K-Produktion

In Jahre 1948 wurde Vitamin K zum ersten Mal aus einer Bakterienkultur isoliert.
Seitdem sind eine Fille von Bakterien gefunden worden, die die Fahigkeit
besitzen Vitamin K zu produzieren. Besonders obligat anaerobe Bakterien sind in
der Lage Vitamin Kz herzustellen. Neben Menachinonen kénnen diese Bakterien
andere &hnliche isoprenoide Chinone enthalten z.B. Ubichinon. Diese Chinone
sind in der Zytoplasmamembran des Baktreriums zu finden und spielen eine
bedeutende Rolle beim Elektronentransport. Die Menachinone haben fir die
Bakterien die Funktion Elektronen von NADH (Nicotinsaureamidadenindinucleotid)
auf Furamat zu transferieren und spielen damit eine bedeutende Rolle bei der
Zellatmung. Es ist wenig bekannt dartber in welchem Umfang Menachinone von
Bakterien abgegeben werden und ob diese als biologisch aktive Form vorliegen.
Menachinone sind im Bakterium an eine Membran gebunden und damit nicht als
freie Form verflgbar. Die Abgabe der Menachinone erfolgt hauptsachlich nach
dem Absterben des einzelnen Bakteriums. Nach dem Zelltod werden
Membranfragmente (mit daran befestigten Menachinonen) an das umgebende
Gewebe abgegeben. Durch die Lage der Menachinone in der
Zytoplasmamembran, liegt es nahe zu vermuten, dass diese leichter in einer
wasserléslichen Form als in einer lipophilen Form abgeben werden kénnen.
Diesem Hinweis auf die Existenz von wasserléslichen Vitamin K Formen sind Lev
und Milford nachgegangen. Sie extrahierten einen wasserléslichen Faktor mit
Vitamin K-Wirkung aus einer Schweineleber. Ein noch nicht genauer
beschriebenes Protein ist fir den Transport dieses Faktors verantwortlich.

Die Hauptproduzenten von Menachinonen im menschlichen Darm sind
Bacteroides vulgatus, Escherichia coli und Eubacteria.

Es zeigte sich, dass es sich bei dem von E. coli gebildeten Hauptisoprenolgog um
MK-8 handelt. Bacteroides fragilis produziert hauptsachlich MK-10 und MK-11. B.
vulgatus, der zu der Gruppe des B. fragilis gehort stellt Gberwiegend MK-10 und
MK-11 her, in geringen Mengen aber auch MK-9. (Conly, 1992, (e) S. 314ff.)
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6 Funktion / Aktivierung der Gerinnungsfaktoren

Die biologische Aktivitat von Vitamin K drickt sich in der Fahigkeit aus zwischen
oxidierten und reduzierten Formen zu wechseln. Verbindungen mit Vitamin K-
Wirkung sind fur die Bildung einiger Blutgerinnungsproteine notwendig (DACH,
2001, S. 96). Vitamin K ist daran beteiligt die Blutgerinnungsfaktoren (Faktor Il,
VII, IX, Protein C und S) in ihre gerinnungswirksame Form zu UberfUhren. Die
noch inaktiven Vorstufen der Gerinnungsfaktoren sind in der Leber synthetisiert
worden. Vitamin K bernimmt bei dieser Reaktion die Rolle des Coenzyms.

Im rauhen endoplasmatischen Reticulum der Leberzellen findet die Hydroxylierung
des Vitamin K in seine biologisch aktive Form statt.

y-Glutamylcarboxylase ist flr die Aktivierung der Gerinnungsfaktoren zustandig.
Vitamin K wirkt als Cofaktor der y-Glutamylcarboxylase, wahrend der Umsetzung
wird Vitamin K zu einem 2,3-Exposid umgewandelt (Biesalski, 2004 S. 165). 2.3-
Epoxid wird nun in zwei Schritten wieder zu hydroxyliertem Vitamin K reduziert. Es
kann nun erneut flr die Carboxylierung der Gerinnungsvorstufen zur Verfligung
stehen. Mit diesem Vorgang ist die Carboxylierung der Vorstufen aller Vitamin-K-
abhangigen Gerinnungsproteine abgeschlossen. Sie sind in ihre gerinnungs-
wirksame Form Uberfihrt. Durch ihre Carboxylglutamatreste kénnen sie in
Gegenwart von Calciumionen an Phospholipidmembranen gebunden werden.
Darin liegt ihre biochemische Aktivitdt im Gerinnungssystem, indem sie
wesentliche Funktionen beim Ablauf der plasmatischen Gerinnung haben
(Biesalski, 1997, S. 60).

Weiterhin werden in der Leber Uber den gleichen Mechanismus Protein C und S
unter Mitwirkung von Vitamin K carboxyliert. Protein C hat starke
antikoagulatorische Eigenschaften. Es wird unter Beteiligung von Protein S
aktiviert. Aktiviertes Protein C spaltet die aktivierten Gerinnungsfaktoren Va und
Vllla und hemmt den Ablauf der Gerinnung.

Die zyklische Regeneration von Vitamin K kénnte der Grund fir den sehr
niedrigen physiologischen Tagesbedarf sein.
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Abb. 4 Vitamin K-Zyklus (Biesalski et al., 1997, S. 62)
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7 Die Geschichte der Blutgerinnung

Die ersten belegten Beobachtungen zur Blutgerinnung wurden von den
griechischen Naturphilosophen vorgenommen. In einer Schrift des Hippokrates
findet sich im 4. vorchristlichen Jahrhundert der Hinweis, dass Blut von Opfertieren
so lange flUssig bleibt, wie es warm ist. Ist das Blut erkaltet, so ist es geronnen.
Von diesem Zeitpunkt an vergingen Jahrhunderte, ohne dass es wesentliche
Erkenntnisse auf diesem Gebiet gegeben hat. Erst im 17. Jahrhundert fand Willis
(1659) heraus, dass das Blutserum vom Fibringerinnsel getrennt werden kann.

Im Jahre 1666 beschrieb Malpighi die fadenartige Struktur des Materials, welche
das Gerinnsel ausmacht. Dieses wurde von nun an Fibrin genannt.

Hewson (1771) war der erste, der entdeckte, dass nichtzellulare Elemente in der
Blutgerinnung eine wichtige Rolle spielen. Weiterhin beschrieb er die Fahigkeit
des GefaBendothels, das Blut fliissig zu halten, selbst wenn kein Blutstrom floss.
Mit der Entdeckung des Thrombin durch Buchanan und Schmidt war der erste
wichtige Schritt in der ldentifizierung der einzelnen Gerinnungskomponenten
getan. Im Jahre 1859 wurde durch Deniz das Fibrinogen entdeckt. Er bewies,
dass dieses die |6sliche Vorstufe des Fibrins ist.

In den nachsten Jahren konnte Prothrombin isoliert werden. Dieser
Gerinnungsfaktor ist als Vorstufe im Blut vorhanden und wird wéahrend des
Gerinnungsprozesses zu Thrombin.

Morawitz verfasste 1904 als erster die klassische Gerinnungstheorie in ein
Schema. Dieses wurde fiir die nachsten Jahrzehnte bestimmend und im Laufe der
Jahre weitergeflihrt und verbessert (Jaenecke, 1996, S. 2).

7.1 Das Gerinnungssystem

Nicht nur &uBere Verletzungen sind daflr verantwortlich, dass in dem
GefaBsystem Schaden auftreten. Im menschlichen Kdérper werden permanent
kleinste GefaBe undicht. Dieses geschieht aufgrund von Wachstumsprozessen,
Entzindungen oder StéBen. Da das arterielle GefaBsystem unter Druck steht,
kénnten schon kleinste Verletzungen zum Verbluten fihren. Es ist daher
notwendig, dass diese schnellstmdglich durch das Gerinnungssystem abgedichtet

26



werden. Es werden dabei mehrere Mechanismen zur Blutstilung und
Blutgerinnung in Gang gesetzt:

+ GefaBreaktion

» Thrombozytenaggregation

» Gerinnungskakskade ausgelést durch die

Gerinnungsfaktoren

Als Blutungszeit wir die Zeitspanne bezeichnet, die zwischen Verletzung und
Stillstand der Blutung liegt. Die Zeitspanne bis zur endgdltigen Blutstillung durch
Bildung eines festen Pfropfes (Thrombus) wird Gerinnungszeit genannt
(Faller, 1999, S. 278).

7.1.1 Blutstillung

Die erste Phase der Blutstillung nach einer Verletzung wird als primére
Hamostase bezeichnet. Unmittelbar nach der Verletzung kommt es zu einer
GefaBverengung (Vasokonstriktion) durch Kontraktion der  glatten
GefaBwandmuskulatur. Im Anschluss daran lagern sich Thrombozyten an die
verletzten GefaBwénde an. Es entsteht ein Blutplattchenpfropf. Hierbei kommt es
zur Aktivierung der Blutplatichen, die ihre Form andern (aus der runden Form
stllpen sich Fortsatze aus), in Vesikeln gespeicherte Stoffe freisetzen und die
Bildung eines Blutgerinnsels (Thrombus) durch Aggregation einleiten.

7.1.2 Blutgerinnung

Die Blutgerinnung, die auch Koagulation genannt wird, wird Uber eine Kaskade
von Reaktionen bewerkstelligt. Es findet eine enzymatische Umwandlung des
I6slichen Plasmaproteins Fibrinogen in ein faseriges Netzwerk von unléslichen
Fibrinmolekilen statt. Das Fibrin fallt regelrecht aus. Es ist nicht mehr in flissiger
Form im Blut vorhanden, sondern zunachst gallertartig und dann fest (sekundare
Hamostase). Dieser Prozess besteht aus zahlreichen Einzel