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Inleiding

De stollingsfactoren ontwikkelen traag in de loop van de zwangerschap.

Zeker de vitamine K dependente stollingsfactoren II VII IX en X zijn bij de pasgeborenen in
lage titers aanwezig, wegens moeilijke passage van vitamine K doorheen de placenta, en de
steriele darminhoud waardoor de darmflora niet instaat voor vit K synthese.

De pasgeborene is steeds vitamine K deficiént.

Biochemisch vindt men verlaagde PTT (protrombinetijd) en aanwezigheid van PIVKA 11
(Protein Induced Vitamin K Absence), welke snel normaliseren na vitamine K toediening.

De opname van vitamine K1 uit de voeding en productie van vitamine K2 door de darmflora
zorgen ervoor dat deze deficiéntie verdwijnt.

Het oorzakelijk verband tussen de vit K titer en het voorkomen van bloedingen is niet altijd
duidelijk. Symptomatisch verhoogde bloedingsneiging tengevolge van vitamine K deficiéntie
is eerder uitzonderlijk. Het causaal lineair verband tussen biochemische tekorten en klinische
manifestatie is niet altijd duidelijk

Het nu en dan voorkomen van symptomen tengevolge van vitamine K deficiéntie leidde tot
een consensus dat systematische profylaxe bij de pasgeborenen aangewezen is.

Over de beste toedieningswijze, de dosering en de frequentie van toedienen is men het minder
eens.

Symptomatologie van vit K tekorten

Op basis van de leeftijd van het kind kan men 3 groepen vitamine K deficiénte bloedingen
(VKDB) onderscheiden:
1. vroegtijdige vorm van VKDB: binnen de 24 u na de geboorte
- acute hersenbloeding

2. klassieke HDN = hemorragische ziekte van de pasgeborene, welke voorkomt als
milde bloeding tijdens de eerste 7 dagen na de geboorte:
- gastrointestinale bloedingen
- intracraniéle bloedingen
- navelbloedingen
- huidbloedingen
- neusbloedingen
- bloeding na circumcisie (in USA)

3. late HDN, tussen 2% en 12% levensweek: deze zeldzame maar ernstige vorm gaat
gepaard met hoge mortaliteit en hoog risico op ernstige neurologische sekwellen:
- intracraniéle bloedingen
- huidbloedingen



- gastrointestinale bloedingen

Prevalentie

De vroege HDN komt voor bij 0,25 — 1,7% van de levend risicogeborenen.
Door systematisch vitamine K oraal of intramusculair toe te dienen neonataal ziet men geen
vroege en/of klassieke bloedingen meer.

Late HDN komt voor bij 4,4 — 7,2/100 000 levendgeborenen.

Parenterale toediening (IM of SC) geeft geen late bloedingen meer, behalve bij ernstige
malabsorptie.

Toediening van 1 dosis orale vit K doet de incidentie dalen naar 1,4 — 6,4%o0;

Toedienen van 3 x 1 mg oraal geeft nog 1,8 %o late bloedingen, 3 x 2 mg geeft prevalentie
van 0,76%o0 met oude orale vorm (niet meer in handel) en 0,44%o0 met nieuwe orale vorm.
Toedienen van 1 mg oraal of intramusculair na de geboorte en daarna 25 microgram/dag tot
leeftijd van 3 maand geeft waarschijnlijk volledige profylaxe.

Toedienen van 2 mg oraal na de geboorte en 1 mg oraal wekelijks tot 3 maand geeft incidentie
van 0 — 0,9%o0.

Risicopopulatie
Op basis van epidemiologische gegevens komen deze bloedingen voor bij:

1. exclusief borstgevoede kinderen met geen of onvoldoende profylaxe: klassieke en
late HDN

2. kinderen met malabsorptiesyndromen (mucoviscidose, cholestase): vooral late
HDN

Daarnaast zijn er nog risicosituaties.

3. pasgeborenen waarvan de moeder tijdens de zwangerschap antivitamine K
preparaten innam: geeft voornamelijk vroege HDN
- tuberculostatica (INH, Rifampicine)
- anti-epileptica (Luminal, Diphantoine)
- sommige cephalosporines (Cefamandol)
- hoge dosis salicylaten

4. ernstig zieke kinderen met marginale vit K intake via enterale voeding: prematuur
geborenen, moeilijk partus, asfyxie bij geboorte, moeilijke voeding, gekend leverlijden

Dosering en toedieningswijze

Vitamine K passeert moeilijk de placenta zodat profylaxe door suppletie bij de moeder
onvoldoende is. Het antenataal toedienen van vit K in geval van dreigende preterme partus
geeft een niet significante daling van het aantal periventriculaire bloedingen bij de preterm
geborenen.



Vitamine K gaat nauwelijks over in de moedermelk; bij hogere intake door de moeder stijgt
het gehalte aan vit K in de moedermelk, maar dit blijft onvoldoende als profylaxe bij het kind.

De biochemische wijzigingen tengevolge van vitamine K deficiéntie normaliseren snel na
toediening van vitamine K: de titer van vit K stijgt, de PTT normaliseert, de PIVKA 1I
verdwijnen.

Vitamine K kan onder orale en onder parenterale vorm worden toegediend.
We moeten rekening houden met de veiligheid, de biodisponibiliteit en de efficaciteit, van de
verschillende toedieningsvormen.

Veiligheid:

De titer van vit K na 1 intramusculaire dosis bedraagt een acute stijging tot het 1000-
voudige van de normale volwassen dosis. Bij overdosis vit K bestaat het gevaar op
hemolyse; bij de gebruikelijke dosis werd dit echter nooit beschreven.

Intramusculair toedienen houdt een klein maar reé€el risico in op lokale infectie,
hematoom of zenuwbeschadiging in.

In 1992 werd een associatie vermoed tussen neonatale intramusculaire vit K profylaxe
en het voorkomen van leukemie en andere vormen van kanker bij kinderen jonger dan
10 jaar.

Dit leidde tot wijziging in de richtlijnen waarbij afgeraden werd nog parenterale
profylaxe verder te zetten en over te schakelen op orale doses, zeker bij gezonde
pasgeborenen. Parenterale toediening werd enkel nog toegepast voor zieke
pasgeborenen als orale therapie niet efficiént is.

Nadien werd echter gezien dat er geen gerandomiseerde evidentie bestaat voor enige
associatie en werd de parenterale toediening opnieuw aanvaard.

Toch wordt om die reden bijvoorbeeld in Nederland nog steeds geen intramusculaire
toediening uitgevoerd en verkiest men de orale neonatale toediening aangevuld door
kleine dagelijkse dosis orale vit K tot de leeftijd van 3 maand.

Biodisponibiliteit:

Orale toediening geeft problemen igv cholestase; de orale vorm welke nu in de handel
is (mixed micellaire vorm) zou beter geabsorbeerd worden in geval van cholestase,
maar blijft in die gevallen toch onbetrouwbaar als profylaxe.

Bij kinderen met risico op gestoorde absorptie geeft men daarom bij voorkeur
parenteraal vit K.

De neonatale dosis kan bij kinderen met risico op vroege bloedingen ook traag
intraveneus worden toegediend.

Bij neonatale toediening van 1 dosis IM of PO verandert de vit K-titer in het serum
onmiddellijk en verschijnen zeer snel de vitamine K dependente stollingsfactoren. Er
is geen verschil in stollingsfactoren tussen de verschillende toedieningswijzen.

Bij uitsluitend borstvoeding is enkele weken na de neonatale dosis een daling van de
vit K titer waar te nemen, maar worden geen (vroege en) late bloedingen meer gezien.
Het oorzakelijk verband tussen de vit K titer en het voorkomen van bloedingen is niet
duidelijjk.

Bij uitsluitend borstvoeding ziet men 1 week na de neonatale toediening en zeker op
de leeftijd van 6 weken de titer aan vit K dalen.

Bij een kunstgevoed kind blijft de titer hoog, binnen volwassen waarden
(kunstvoeding bevat 50 microgram/1 vit K).



Daaruit zou men kunnen besluiten dat bij borstgevoede kinderen herhaalde doses
nodig zijn om de volwassen titers vit K te behouden.

De titer van vit K 2 weken en 1 maand na toediening van 1 orale dosis is merkelijk
lager dan na 1 parenterale toediening.

Na 2 orale doses is de titer op de leeftijd van 2 weken wat hoger dan na 1 dosis, en op
de leeftijd van 2 maand is de titer zelfs hoger dan na 1 parenterale dosis neonataal.

Efficaciteit:

Bij orale toediening moet steeds rekening gehouden worden met therapietrouw, maar
vooral met het feit dat geen gerandomiseerd onderzoek gebeurd is naar de efficiéntie
van multipele orale doses.

Neonatale orale toediening van 1 mg vermijdt vroege bloedingen, en vermindert het
voorkomen van late bloedingen.

Neonatale parenterale toediening van 1 mg vermijdt vroege bloedingen volledig, en
vermijdt late bloedingen behalve igv malabsorptiesyndromen.

Wanneer de neonatale orale dosis gevolgd wordt door wekelijkse orale doses (1 of 2
mg) komt men aan de prevalentie zoals bij parenterale toediening. Een recente
vergelijkende studie tussen Nederland (25 microgram po/dag) en Denemarken (1 mg
po/week) toont aan dat enkel een wekelijkse toediening van 1 mg een gelijkaardig
preventief effect heeft op laattijdige VKDB als neonatale IM toediening.

Verschillende schemata worden gehanteerd:

USA: neonataal 1 mg vit K parenteraal (sinds 1961!)

Canada: orale of intramusculaire dosis vit K binnen de 6 u na de geboorte; bij laag
geboortegewicht of bij zieke kinderen 1 dosis intramusculair;

bij hoog risico op late HDN (malabsorptie) dagelijks orale dosis of maandelijks
intramusculaire dosis

Duitsland en Australi€: 3 x 1 mg vit K oraal (1™ dosis enkele uren na de geboorte = na
1 of 2 voedingen, 2% dosis bij ontslag uit de materniteit en 3° dosis na 1 maand)
Zwitserland: 2 x 2 mg vit K oraal

Denemarken: 2 mg oraal na de geboorte, gevolgd door 1 mg oraal/week tot 3 maand
igv borstvoeding (intramusculair enkel igv gastrointestinale pathologie, antiepileptica
bij de moeder, preterm geborenen)

Nederland: 1 mg oraal (of intramusculair bij zieke pasgeborenen) bij geboorte,

igv borstvoeding gevolgd door dagelijks 25 microgram tot de leeftijd van 3 maand
Belgié: 1 mg vit K oraal of intramusculair bij geboorte, bij borstvoeding gevolgd door
25 microgram/dag of 1 mg/week tot 3 maand

1 ste

Consensus toediening vitamine K (oktober 2008)

Optie 1

Neonataal IM toediening van 1 mg vitamine K. Hiermee vermijdt men alle vormen
van vroege en late VKDB, behalve in geval van malabsorptie.

In geval van malabsorptie moet verdere profylaxe gegeven worden, geleid door
bepaling van de stollingsfactoren. Parenterale toediening is hierbij effectiever dan
orale toediening. Wanneer orale profylaxe gegeven wordt geeft men de voorkeur aan
de mixed micellaire vorm.




- Optie 2

Neonataal PO toediening van 2 mg vitamine K (konakion paediatric®). Hiermee
vermijdt men de vormen van vroege VKDB. IM toediening blijft aanbevolen in
geval van preterm geborenen, in geval van gebruik van bepaalde medicaties (anti-
epileptica, tuberculostatica) door de moeder tijdens de zwangerschap, en in geval
van gastrointestinale pathologie waarbij de baby geen orale voeding kan Kkrijgen.

In geval van kunstvoeding en indien geen malabsorptie/cholestase dient geen verdere
profylaxe gegeven worden.

In geval van borstvoeding en indien geen malabsorptie/cholestase dient één week na
de geboorte gestart te worden met vitamine K profylaxe. Op basis van de recente
literatuurgegevens verdient het de voorkeur om wekelijks 1-2 mg vitamine K
(konakion paediatric®) oraal te geven tot en met de leeftijd van 3 maanden. Hierbij
dient de nadruk gelegd te worden op therapietrouw. Deze vorm van vitamine K is
bovendien voorschriftplichtig (konakion paediatric® 2 mg — 5 amp; 2 dozen)

In geval van malabsorptie/cholestase cfr optie 1.
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