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Alle zuigelingen krijgen na de geboorte vitamine
K toegediend. Een tekort aan deze vitamine kan
namelijk leiden tot bloedingen die, vooral als ze
in de hersenen plaatsvinden, levenslange invali-
diteit tot gevolg kunnen hebben. De manier
waarop zuigelingen vitamine K wordt toege-
diend, verschilt per land. In Nederland krijgen
alle zuigelingen direct na de geboorte vitamine K
in orale vorm. Voor zuigelingen die flesvoeding
krijgen volstaat deze dosis, omdat zij tegen later
optredende bloedingen voldoende beschermd
zijn door de vitamine K die in dit type voeding
zit. Bij borstgevoede zuigelingen is dit niet het
geval, daarom krijgen zij vervolgdoses orale
vitamine K. In 2011 zijn deze vervolgdoses
verhoogd, omdat in Nederland, vergeleken met
het buitenland, meer bloedingen voorkwamen
voornamelijk bij borstgevoede zuigelingen met
een verstoorde vetopname. Zij nemen vitamine K
minder goed op en hebben dus een grotere kans

dat een tekort ontstaat dat kan leiden tot een

bloeding. Daarom vormen zij een risicogroep.
Uit recente gegevens blijkt dat de verhoging van
de doses niet heeft geleid tot een daling van het
aantal bloedingen bij deze risicogroep. Daarom
heeft de Commissie Voeding van de Gezond-
heidsraad de stand van wetenschap over vita-
mine K opnieuw op een rij gezet en komt zij
vervolgens met een nieuw advies.

Het onderzoek naar het optimale regime van
vitamine K-toediening kent enkele beperkingen.
Er zijn namelijk geen studies die het effect van
verschillende toedieningswijzen van vitamine K
op het voorkomen van bloedingen rechtstreeks
vergelijken. Daarom is de commissie afgegaan
op surveillancegegevens over de effectiviteit van
diverse buitenlandse regimes. Daaruit komt naar
voren dat eenmalige intramusculaire toediening
van vitamine K betere bescherming biedt dan
het huidige Nederlandse beleid, ook aan zuige-
lingen in de risicogroep.

Er is ook een bestaand orale regime dat over

het algemeen betere bescherming lijkt te bieden
dan het huidige Nederlandse beleid, het gaat
om het regime uit ondermeer Duitsland en Zwit-
serland. Onduidelijk is echter of dit regime ook
beter werkt in de risicogroep. Nadeel van orale
toediening is bovendien dat therapietrouw een
belangrijke rol speelt en dat bijvoorbeeld diarree
de opname van de vitamine kan verminderen.
Omdat bij de geboorte niet te voorspellen is
welke zuigelingen tot de risicogroep behoren,
adviseert de commissie het beleid voor alle
borstgevoede zuigelingen aan te passen. Zij
adviseert over te gaan op eenmalige intramus-
culaire toediening van één milligram vitamine K
vlak na de geboorte. Belangrijke overweging
daarbij is dat van deze vorm van toediening
bekend is dat hij ook goed werkt bij zuigelingen
uit de risicogroep.

Daarnaast adviseert de commissie om een oraal
alternatief te bieden aan ouders die hun kind
niet willen laten injecteren. Dit zou moeten
bestaan uit drie maal twee milligram vitamine K
(bij de geboorte, na 4 tot 6 dagen en 4 tot 6

weken) bij borstgevoede zuigelingen.



Voor zuigelingen die vanaf de geboorte flesvoe-
ding krijgen kan de vitamine K-toediening blijven
zoals die nu is (één milligram oraal vlak na de
geboorte).

De commissie verwacht dat met het geadvi-
seerde nieuwe regime twee tot vijf gevallen van
late vitamine K-bloedingen per jaar voorkomen
kunnen worden ten opzichte van het huidige
toedieningsbeleid. Gezondheidsprofessionals
die rond de geboorte betrokken zijn bij de zorg,
kunnen de vitamine K via beide routes
toedienen. De commissie beveelt aan het
belang en de mogelijkheden van vitamine
K-toediening tijdens de zwangerschap te
bespreken. Tot slot acht zij goede voorlichting,
zowel aan ouders als aan professionals van

belang.



Op 29 juni 2010 adviseerde de Gezondheidsraad de minister van
Volksgezondheid, Welzijn en Sport (VWS) over toediening van vitamine K
aan voldragen zuigelingen om bloedingen als gevolg van een vitamine K-
tekort te voorkomen. Deze bloedingen kunnen leiden tot levenslange inva-
liditeit, zeker als het hersenbloedingen betreft. De Gezondheidsraad advi-
seerde de startdosering van één milligram bij de geboorte voor alle (zowel
borstgevoede als flesgevoede?) zuigelingen te handhaven en de toen
geldende richtlijn voor borstgevoede zuigelingen van dagelijks 25 micro-
gram naar dagelijks 150 microgram te verhogen.! De aanleiding hiervoor
was dat er in Nederland vergeleken met het buitenland meer bloedingen
voorkwamen bij borstgevoede zuigelingen met een verstoorde vetop-
name. De minister heeft dit advies van de Gezondheidsraad overge-
nomen?, waarna het ook werd gevolgd in de nieuwe Nederlandse richtlijn
voor vitamine K-toediening van de Nederlandse Vereniging voor Kinderge-
neeskunde (NVK).? De minister heeft de betrokken beroepsgroepen,
waaronder de NVK, gevraagd om de effectiviteit van het nieuwe toedie-
ningsbeleid te monitoren.

Onlangs is gerapporteerd over de effecten van de bijgestelde richtlijn.* De
onderzoekers concluderen dat het huidige toedieningsschema voor de

borstgevoede zuigelingen met een verstoorde vetopname nog steeds

a Onder flesvoeding wordt kunstmatige voeding verstaan. Gekolfde borstvoeding die met de fles wordt gegeven,
wordt in dit advies als borstvoeding gezien.
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onvoldoende bescherming biedt. De NVK vroeg naar aanleiding hiervan
om een nieuwe beoordeling van het vitamine K-toedieningsbeleid. Tegen
deze achtergrond verzocht de minister de Gezondheidsraad te adviseren
over de actuele stand van kennis over vitamine K toediening bij zuige-
lingen van nul tot drie maanden en over eventuele aanpassing van de

richtlijn.

1.1 Aanpak

De Commissie Voeding heeft zich over deze vraag gebogen en heeft

conform het verzoek van de minister bij de opstelling van dit advies

partijen geraadpleegd die er in de praktijk mee te maken hebben, zoals

kinderartsen, verloskundigen, jeugdartsen en huisartsen. Twee kinder-
artsen, dr. P.M. van Hasselt en prof. dr. H.J. Verkade hebben, met het oog
op hun expertise op dit terrein, deelgenomen aan een commissievergade-
ring. In aanvulling hierop is dr. M.J. Shearer van het St Thomas’ Hospital
in Londen geraadpleegd — een internationaal erkend expert op het gebied
van vitamine K. Het advies is getoetst in de beraadsgroepen Gezond-
heidszorg en Volksgezondheid. De voorzitter van de Gezondheidsraad

heeft het advies aan de minister aangeboden.

1.2 Leeswijzer
De commissie zet eerst kort uiteen welke overwegingen een rol hebben
gespeeld bij de formulering van het eerdere advies uit 2010, welke onze-

kerheden daarbij aan de orde waren en welke daarvan nu nog bestaan.

>


https://www.gezondheidsraad.nl/sites/default/files/grpublication/1115504_aanbiedingsbrief_advies_vitamine_k-toediening_bij_zuigelingen_0.pdf
https://www.gezondheidsraad.nl/nl/taak-werkwijze/werkterrein/gezonde-voeding/vitamine-k-bij-zuigelingen/commissie
https://www.gezondheidsraad.nl/nl/taak-werkwijze/werkterrein/gezonde-voeding/vitamine-k-bij-zuigelingen/commissie

Vervolgens bespreekt de commissie het recent verschenen onderzoek dat
aanleiding heeft gevormd voor de adviesaanvraag en brengt zij in kaart
wat momenteel bekend is over vitamine K-toediening. Tot slot formuleert

zij haar advies.

Volgens de huidige Nederlandse richtlijn moet worden begonnen met een
startdosis van één milligram vitamine K oraal direct na de geboorte voor alle
(zowel borstgevoede als flesgevoede) zuigelingen. Deze is effectief om
vitamine K-deficiéntiebloedingen in de eerste 24 uur na de geboorte
(vroege bloedingen) en in de eerste week na de geboorte (klassieke bloe-
dingen) te voorkomen.?® Ook na de eerste week bestaat de kans dat er
vitamine K-deficiéntiebloedingen optreden (late bloedingen), in het bijzonder
bij borstgevoede zuigelingen. Anders dan klassieke bloedingen, komen
deze late bloedingen relatief vaak voor in de hersenen, met potentieel een
hoge ziektelast voor de rest van het leven of zelfs overlijden tot gevolg.®

In het bijzonder borstgevoede zuigelingen lopen het risico om een
vitamine K-tekort te ontwikkelen, omdat vitamine K slechts in lage concen-
tratie in borstvoeding zit.> Daarom krijgen zij vanaf de achtste dag tot en

met het moment dat ze drie maanden oud zijn dagelijks 150 microgram
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van deze vetoplosbare vitamine oraal toegediend tijdens de voeding.?
Vitamine K in flesvoeding biedt daarentegen voldoende bescherming
tegen late bloedingen.® Daarom hebben flesgevoede zuigelingen na de
startdosis geen extra vitamine K nodig.®> Welke hoeveelheid flesvoeding
minimaal voldoende is om zuigelingen te beschermen tegen vitamine K-
deficiéntiebloedingen is niet bekend. In de richtlijn van de NVK wordt de
grens van 500 milliliter gehanteerd.?

De dagelijkse dosering voor borstgevoede zuigelingen werd in 2011
verhoogd van 25 naar 150 microgram omdat de oude dosis niet afdoende
bleek om de late vorm van vitamine K-deficiéntiebloedingen te voor-
komen, voornamelijk bij borstgevoede zuigelingen met een verstoorde
vetopname.® Deze groep neemt de vitamine K onvoldoende op, waardoor
ze een groter risico lopen op een tekort en dus op bloedingen; daarom
spreekt de commissie in dit advies van een risicogroep. Een verstoorde
vetopname wordt veelal veroorzaakt door een cholestatische leveraan-
doening, waarbij gal moeilijk of helemaal niet van de lever naar de darmen
kan worden getransporteerd. Dit type aandoening komt voor bij ongeveer
1 op de 5.000 zuigelingen.” Een beperkt deel van deze zuigelingen is
vroeg op te sporen aan de hand van geelheid van de huid, waarschu-
wingsbloedingen rondom de navel, neusbloedingen of bloed bij de ontlas-
ting, en/of een blankere ontlasting en (donker)gele urine. Er zijn tot op
heden geen mogelijkheden voor andere vormen van vroege diagnostiek.®°
Onder het oude regime van 25 microgram per dag bleken jaarlijks onge-

veer vijf zuigelingen met een dergelijke onderliggende leveraandoening

>



ernstige bloedingen te krijgen."°

Bij de keuze voor toediening van vervolgdoses van 150 microgram per
dag voor borstgevoede zuigelingen werd voor de hoogte van de dosering
aangesloten bij de effectieve orale praktijk die tot 2000 in Denemarken
werd gehanteerd, waarbij zuigelingen één milligram vitamine K per week
kregen." Vanaf 2000 geldt in Denemarken een intramusculair beleid,
mede omdat het orale preparaat (cremofor) niet langer beschikbaar
was.""2 Voor de frequentie van toediening werd aangesloten bij het
Nederlandse beleid voor vitamine K (en D), in de verwachting dat dit de
therapietrouw zou bevorderen. Bovendien zouden zo pieken in de plas-
maconcentratie van vitamine K worden voorkomen. Er werd in 2010 geen
aanbeveling gegeven over het type preparaat.! In de praktijk kunnen
ouders vitamine K op oliebasis bij de drogist kopen, en maken gezond-
heidsprofessionals ook wel gebruik van Konakion MM of Fytomenadion-
drank die door de apotheek worden verkocht.

Bij de keuze voor de vervolgdoses speelde een aantal onzekerheden een
rol. De belangrijkste was het gebrek aan wetenschappelijke gegevens over
de beste manier om vitamine K-deficiéntiebloedingen te voorkomen. Dit
kan verklaren waarom de vitamine K-toediening per land verschilt. Zo is er
onderscheid in toedieningsroute (oraal of intramusculair) en verschillen
orale toedieningsschema’s in frequentie, dosering en gebruikt preparaat.
Ook ontbraken gegevens over eventuele gunstige of ongunstige effecten
van hogere doseringen vitamine K en piekconcentraties in het bloed op de

botkwaliteit, vaatwandfunctie of hersenfunctie bij gezonde zuigelingen.’
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De commissie stelt vast dat de bijstelling van het Nederlandse vitamine K-
beleid in 2011 wel heeft geleid tot een daling van het aantal late bloe-
dingen veroorzaakt door vitamine K-tekort, maar niet het beoogde effect
heeft gehad bij de risicogroep. Onderzoek in Nederland en Denemarken
bij de risicogroep laat zien dat er gunstiger resultaten worden geboekt met
eenmalige intramusculaire toediening. Dit wordt bevestigd in onderzoek
op basis van surveillancegegevens uit het buitenland, dat ook uitwijst dat
daarnaast een oraal alternatief bestaat dat beter lijkt dan het huidige

Nederlandse beleid.

3.1 Effectiviteit huidig Nederlands en Deens beleid bij
borstgevoede zuigelingen met verstoorde vetopname

Witt en collega’s hebben medio 2016 de uitkomsten gepresenteerd van

de monitoring van het huidige Nederlandse toedieningsbeleid bij zuige-

lingen bij wie de vetopname is verstoord door de cholestatische leveraan-

doening galgangatresie?.# Zij vergelijken de cijfers over het huidige

Nederlandse beleid (over de periode 2011-2015) met cijfers over het oude

Nederlandse beleid (over de periode 1991-2011) en met het intramuscu-

@ Deze aandoening komt bij ongeveer 1 op de 20.000 zuigelingen voor.

>



laire beleid dat momenteel in Denemarken wordt gevoerd (over de
periode 2000-2014).

Het onderzoek wijst uit dat onder het oude Nederlandse beleid bij 82
procent van de borstgevoede zuigelingen met galgangatresie een late
vitamine K-deficientiebloeding optrad (bij 45 van de 55 onderzochte
gevallen). Onder het huidige Nederlandse beleid is dit percentage onver-
anderd: ondanks vitamine K-toediening trad bij 9 van de 11 onderzochte
borstgevoede zuigelingen met galgangatresie een late bloeding op als
gevolg van vitamine K-tekort.* Hoewel het om een klein aantal gevallen
gaat, vindt de commissie de conclusie gerechtvaardigd dat het bijgestelde
toedieningsbeleid niet het beoogde effect heeft gehad bij borstgevoede
zuigelingen met galgangatresie. Het intramusculaire beleid dat sinds 2000
in Denemarken wordt toegepast scoort duidelijk beter. Daar krijgen zuige-
lingen eenmalig één milligram intramusculair viak na de geboorte™,
waarna bij één van de 25 onderzochte borstgevoede zuigelingen met
galgangatresie (vier procent) een late bloeding optrad.*

Volgens de commissie is niet goed te verklaren waardoor het effect van
het nieuwe Nederlandse beleid in de risicogroep achterblijft ten opzichte
van het oude Deense orale beleid waarop dit geént was. Mogelijk speelt
het verschil in de spreiding van de dosering een rol; waar in Denemarken
zuigelingen één keer in de week vitamine K kregen, is in Nederland
gekozen voor dagelijkse doses. Ook kan het type preparaat een verkla-

rende factor zijn.
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3.2 Effectiviteit huidig Nederlands beleid bij hele populatie
zuigelingen
Het nieuwe Nederlandse toedieningsbeleid heeft wel geleid tot een daling
van het aantal late bloedingen onder de hele populatie zuigelingen. Uit
surveillancegegevens van het Nationale Signaleringscentrum Kinderge-
neeskunde (NSCK) blijkt het om een halvering van het aantal gevallen te
gaan: van 3,2 per 100.000 in 2005 naar 1,8 per 100.000 in de periode
2014 tot augustus 2016 (persoonlijke mededeling dr. P.M. van Hasselt op
basis van recente niet gepubliceerde gegevens). Ook het aantal hersen-
bloedingen is gedaald, blijkt uit de evaluatie van intensivecare-units voor
kinderen (PICE): voor de invoering van het huidige regime (2008 tot
februari 2011) was het aantal hersenbloedingen als gevolg van vitamine K-
tekort 3,1 per 100.000 geboortes, na de invoering (maart 2011 tot 2015)
was dit 1,2 per 100.000 geboortes (persoonlijke mededeling dr. P.M. van
Hasselt op basis van recente niet gepubliceerde gegevens). Ondanks
deze daling is het aantal gevallen van late vitamine K-deficiéntiebloe-
dingen in Nederland onder het huidige toedieningsbeleid nog altijd hoger
dan in Westerse landen waar andere toedieningsschema’s en -vormen

worden gehanteerd (bijlage A).
3.3 Effectiviteit van buitenlands beleid bij hele populatie

zuigelingen

Hoewel geen enkel bestaand buitenlands toedieningsbeleid alle gevallen

>

van vitamine K-deficiéntiebloedingen bij zuigelingen lijkt te voorkomen,



bevestigen surveillance-onderzoeken onder de algemene populatie
zuigelingen de gunstige resultaten van de eenmalige intramusculaire
vitamine K-toediening vlak na de geboorte (incidentie 0,24 tot 1,40 per
100.000 geboortes).'®'6 Daarnaast beschrijven deze onderzoeken een
bestaande orale toedieningsvorm die eveneens een betere bescherming
lijkt te bieden dan het huidige Nederlandse beleid.' Dit betreft de aanpak
die onder meer in Duitsland en Zwitserland wordt gehanteerd van drie
keer twee milligram (bij de geboorte, na 4 tot 6 dagen en na 4 tot 6
weken) (incidentie 0,87 tot 0,92 per 100.000 geboortes (bijlage A)).17:1®

Dit orale regime is echter niet in de risicogroep onderzocht.

De commissie overweegt dat eenmalige intramusculaire toediening van
vitamine K een betere bescherming biedt aan borstgevoede zuigelingen
met een verstoorde vetopname dan het huidige Nederlandse beleid, en
overweegt dat een orale toedieningsroute die in het buitenland wordt

gehanteerd mogelijk ook effectiever is.

4.1 Intramusculaire toediening

Zoals beschreven levert de eenmalige intramusculaire toedieningsroute
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een goede bescherming tegen late vitamine K-deficientiebloedingen in
zowel de risicogroep als de algehele populatie zuigelingen.*'>'® Er spelen
echter ook andere belangrijke overwegingen bij deze toedieningsroute
zoals de acceptatie door de ouders en de kans op bijwerkingen. Ouders
kunnen kritisch staan tegenover injectie van een pasgeborene, bijvoor-
beeld omdat deze pijnlijk is, en daarom toediening van vitamine K
weigeren. In het buitenland lijkt dit echter geen groot probleem. Onder-
zoeken in landen waar intramusculaire toediening wordt aangeboden
laten zien dat een groot aantal zuigelingen vitamine K via injectie krijgt
toegediend. Percentages varieren van 93 procent in Nieuw-Zeeland, waar
het merendeel van de bevallingen door een verloskundige wordt begeleid,
tot ruim 99 procent in Canada waar het grootste deel van de bevallingen
door een arts wordt begeleid.'*?' Veel landen bieden naast intramuscu-
laire vitamine K een orale variant aan voor ouders die hun kind niet willen
laten injecteren. In Engeland werd een aanwijzing gevonden dat het
weigeren van enige vorm van vitamine K-toediening minder vaak voor-
komt wanneer ouders een keuze wordt geboden voor een toedieningsva-
riant.”> Weigeren van intramusculaire toediening komt in Nieuw-Zeeland
en Australié vaker voor bij moeders die thuis of in een geboortecentrum
een normale bevalling hadden onder begeleiding van een verloskun-
dige.?>?' Bezwaren van ouders in de VS tegen intramusculaire toediening
waren vooral zorgen om synthetische componenten in de injectie, de hoge
dosis en eventuele bijwerkingen.?? Daarbij laat de groep die vitamine K

zowel intramusculair als oraal weigert, het kind vaak ook niet vaccineren.®

>



Er bestaan nog steeds vragen over eventuele gunstige of ongunstige
effecten van piekconcentraties van vitamine K in het bloed. Echter, vita-
mine K wordt al decennialang intramusculair toegediend in verschillende
Westerse landen aan miljoenen zuigelingen'?, zonder aanwijzingen dat
intramusculaire toediening van vitamine K tot problemen leidt. Bijwer-
kingen worden slechts zeer sporadisch gemeld. De fabrikant beschrijft in
de bijsluiter dat intramusculaire toediening kan leiden tot irritatie op de
injectieplaats, hoewel dit onwaarschijnlijk is vanwege het kleine injectievo-
lume (0,1 milliliter). Zeer zelden is deze reactie ernstiger in de vorm van
ontsteking en weefselschade op de plek van injectie.?>?° In de loop van
de jaren zijn incidenteel gevalsbeschrijvingen van bijwerkingen gepubli-
ceerd. Zo werden in de jaren '90 bij kinderen met een verstoorde bloed-
stolling gevallen gerapporteerd van intramusculaire bloedingen.?* In 2014
is één geval beschreven van anafylactische shock zonder blijvende
schade bij een zuigeling na intramusculaire toediening van vitamine K.%
In het verleden is ook gerapporteerd dat intramusculaire toediening van
vitamine K bij zuigelingen het risico op acute lymfoblastische leukemie
zou verhogen.?”28 De studies naar dit onderwerp zijn echter methodolo-
gisch van lage kwaliteit vanwege de retrospectieve dataverzameling.
Latere studies concluderen dat er geen overtuigend bewijs is voor deze
samenhang.>?°30 Bovendien blijkt acute lymfoblastische leukemie in
landen waar vitamine K intramusculair wordt toegediend niet vaker voor te
komen dan in landen waar men vitamine K via de orale route toedient.?'-3*

De commissie concludeert op basis van deze drie argumenten dat de
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samenhang onwaarschijnlijk is. Tot slot zijn er enkele gevalsbeschrij-
vingen waarbij vitamine K verwisseld werd met medicijnen voor de
moeder. Het gaat dan met name om toediening na de bevalling van
efedrine, een stof die dodelijk kan zijn voor de zuigeling. Om dit risico te
minimaliseren moet de ampul met vitamine K er duidelijk anders uit zien
dan de medicijnen voor de moeder.®

Eind jaren "90 werd een onderzoek gepubliceerd naar de bijwerkingen
van een micellair vitamine K-preparaat (een oplossing met lecitine en
galzouten, dat zowel via injectie als oraal kan worden toegediend) geba-
seerd op wereldwijd aan de fabrikant gerapporteerde gevallen. Daarin zijn
bij volwassenen zeventien gevallen van bijwerkingen beschreven,
waarvan drie ernstig, op 66 miljoen patiénten die een dosis van tien tot
twintig milligram hadden gekregen (onbekend was of toediening oraal of
via injectie ging). Dat komt neer op 0,026 bijwerkingen per 100.000 pati-
enten en 0,0045 ernstige bijwerkingen per 100.000 patiénten.*

4.2 Orale toediening

De commissie neemt in haar overwegingen bij een orale toedieningsroute
effectiviteit, de kans op bijwerkingen en therapietrouw mee. De effectiviteit
van het bestaande orale alternatief voor intramusculaire toediening is niet
onderzocht in de risicogroep. Bij deze groep bestaan onzekerheden over
de werkzaamheid van orale regimes omdat deze kinderen vitamine K

moeilijk opnemen via het spijsverteringskanaal. Surveillance-onderzoeken

>

onder de algemene populatie zuigelingen wijzen uit dat de aanpak die



onder meer in Duitsland en Zwitserland wordt gehanteerd van drie keer
twee milligram (bij de geboorte, na 4 tot 6 dagen en na 4 tot 6 weken)
effectiever lijkt dan het huidige Nederlandse beleid (bijlage A)." Hierbij
wordt een micellair preparaat gebruikt. Zoals hierboven beschreven zijn
bijwerkingen van het micellaire preparaat bij volwassenen zeer zeldzaam.
In een studie naar het micellaire preparaat bij 1 tot 2 miljoen zuigelingen
en kinderen zijn geen bijwerkingen gemeld na orale toediening van twee-
maal twee milligram.3¢

Onderzoek naar de opname van vitamine K in vetdruppels en vitamine K
in micellaire vorm (Konakion MM) in het geval van een verstoorde
vetopname is beperkt uitgevoerd. Er is één dierstudie waarin de micellaire
vorm van vitamine K iets beter lijkt te worden opgenomen in de darmen
van ratten met een verstoorde vetopname dan vitamine K opgelost in
vetdruppels, maar het verschil was niet statistisch significant.®” De mate
waarin de micellaire vorm wordt opgenomen is over het algemeen lager
bij zuigelingen met een verstoorde vetopname in vergelijking met gezonde
zuigelingen, daarbij varieert de mate van opname sterk tussen zuigelingen
met een verstoorde vetopname.3®

Er kunnen problemen ontstaan met de werking van het orale preparaat als
de zuigeling de dosis uitspuugt of veel diarree heeft.>'2 Ook is gebrekkige
therapietrouw een risico bij een oraal beleid. Hierbij moet namelijk meer-
dere keren een dosis vitamine K toegediend worden, over een langere
periode.®> Vaak wordt de startdosis gegeven door de gezondheidsprofes-

sional die betrokken is bij de geboorte. De vervolgdoses worden in
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sommige landen door ouders zelf gegeven, zoals in Denemarken (onder
het oude orale beleid).® In andere landen doen gezondheidsprofessionals
dit, bijvoorbeeld tijdens de gezondheidscontroles van de zuigelingen.
Het komt ook voor dat toediening van de vervolgdoses een gedeelde

verantwoordelijkheid is van ouders en gezondheidsprofessionals.3°

In de wetenschap dat geen enkel bestaand toedieningsbeleid alle
gevallen van vitamine K-deficiéntiebloedingen bij borstgevoede zuige-
lingen lijkt te voorkomen en bij gebrek aan direct vergelijkende studies
naar het optimale vitamine K-toedieningsbeleid, baseert de commissie
haar advies primair op inzichten uit onderzoek bij de risicogroep, aange-
vuld met surveillance-onderzoek op populatieniveau en praktische over-
wegingen.

Omdat bij de geboorte niet te voorspellen is welke borstgevoede zuige-
lingen tot de risicogroep behoren, en eventuele bloedingen (zeker als ze
in de hersenen plaatsvinden) tot blijvende invaliditeit kunnen leiden,
adviseert de commissie over te gaan op eenmalige intramusculaire
toediening van één milligram vitamine K aan alle borstgevoede zuige-
lingen vlak na de geboorte. Deze toedieningsvorm is bewezen effectief in
de risicogroep en gegevens uit surveillance-onderzoeken in de algehele

populatie zuigelingen bevestigen dit (bijlage A).*'? Een belangrijke prakti-

>



sche overweging daarbij is dat met intramusculaire toediening de onzeker-
heid rondom het optimale preparaat en het daarmee samenhangende
opnameprobleem bij borstgevoede zuigelingen met een verstoorde vetop-
name wordt vermeden. Bovendien volstaat een enkele dosis, waardoor
therapietrouw geen rol speelt.

Ouders die hun kind niet willen laten injecteren, adviseert de commissie
een oraal alternatief aan te bieden. Omdat alleen het Nederlandse orale
regime, maar geen van de andere huidige orale regimes zijn onderzocht
in de risicogroep, baseert zij zich op surveillance-onderzoek waarin de
bestaande orale praktijk zoals onder meer in Duitsland en Zwitserland
effectiever lijkt dan de Nederlandse. De commissie adviseert te kiezen
voor drie maal twee milligram vitamine K in micellaire vorm: bij de
geboorte, na 4 tot 6 dagen en na 4 tot 6 weken. Voor zuigelingen die
binnen 4 tot 6 weken overgaan van borstvoeding naar (niet-gehydroly-
seerde) flesvoeding kunnen de vervolgdoses komen te vervallen vanaf het
moment dat de voeding voor minimaal 500 milliliter uit flesvoeding
bestaat. Omdat voor de opname van vitamine K in de darm gal nodig is®,
dat wordt afgescheiden als vet voedsel de darm bereikt, is de aanbeveling
orale vitamine K tijdens de borstvoeding te geven. De commissie advi-
seert de therapietrouw van dit alternatief te bevorderen door de gezond-
heidsprofessionals die standaard betrokken zijn bij de zorg voor de zuige-
ling in te zetten om de doses vitamine K te geven (kraamverzorgenden,
verloskundigen, kinderartsen en consultatiebureaumedewerkers).

De commissie adviseert, in aansluiting met het huidige Nederlandse

Gezondheidsraad | Nr. 2017/04

Vitamine K bij zuigelingen | pagina 12 van 20

beleid, zuigelingen die vanaf de geboorte enkel (niet-gehydrolyseerde)
flesvoeding krijgen €én milligram oraal vlak na de geboorte. Onderzoek
wijst uit dat dit regime deze kinderen voldoende bescherming biedt.5°
Zuigelingen die gehydrolyseerde flesvoeding (hypoallergene voeding)
krijgen lopen een hoger risico op vitamine K-tekort dan zuigelingen die
normale flesvoeding krijgen.*® Daarom adviseert de commissie voor deze
groep zuigelingen aan te sluiten bij het advies voor borstgevoede zuige-
lingen: één milligram intramusculair of drie keer twee milligram vitamine K
in micellaire vorm als oraal alternatief. Indien voor het orale alternatief is
gekozen, beveelt de commissie aan borstgevoede zuigelingen die binnen
4 tot 6 weken overgaan op gehydrolyseerde voeding dus ook alle vervolg-
doseringen te geven.

Schematisch ziet de verandering in aanbeveling er als volgt uit:

Geadviseerde regime

Borstgevoede zuigelingen +

zuigelingen die gehydrolyseerde flesvoeding krijgen
Voorkeur:

1 mg intramusculair vlak na de geboorte
Alternatief:

2 mg oraal vlak na de geboorte +

2 mg oraal na 4-6 dagen® +

2 mg oraal na 4-6 weken®

Huidige regime

Borstgevoede zuigelingen

1 mg oraal vlak na de geboorte +

dagelijks 150 ug vanaf dag 8 tot 3 maanden

Flesgevoede zuigelingen?

1 mg oraal vlak na de geboorte

Flesgevoede zuigelingen?
1 mg oraal vlak na de geboorte

2 Onder flesvoeding wordt kunstmatige voeding verstaan. Gekolfde borstvoeding die met de fles wordt gegeven,
wordt in dit advies als borstvoeding gezien.
® Wanneer de zuigeling minimaal 500 milliliter flesvoeding krijgt kan deze dosis achterwege worden gelaten.



Naar verwachting kunnen ten opzichte van het huidige Nederlandse
regime twee tot vijf gevallen van late vitamine K-deficiéntiebloedingen per
jaar worden voorkomen wanneer wordt overgegaan naar het geadvi-
seerde regime (de berekening waarop deze schattingen zijn gebaseerd

heeft de commissie uitgewerkt in een achtergronddocument).

Aanbevelingen

De commissie beveelt aan om de keuze voor de toedieningsroute al
tijdens de zwangerschap met de aanstaande ouders te bespreken en vast
te leggen, zodat de betrokken gezondheidsprofessional vitamine K op de
gewenste manier kan toedienen bij de geboorte.

Voor het implementeren van het geadviseerde toedieningsschema vindt
de commissie een goede voorlichting van zwangeren en gezondheidspro-
fessionals die een rol spelen bij de zorg voor zuigelingen belangrijk. Bij
het voorlichten van de ouders dient daarbij aandacht te zijn voor de
gevaren van vitamine K-gebrek voor de zuigeling, de symptomen van een
verstoorde vetopname, en voor- en nadelen van de verschillende toedie-
ningsroutes.

Op wetenschappelijke gronden zijn aanwijzingen dat flesgevoede zuige-
lingen met één milligram vitamine K via de orale route voldoende
beschermd zijn tegen vitamine K-deficiéntiebloedingen.®® Deze dosering
wijkt af van de dosis in het geadviseerde alternatieve orale regime voor
borstgevoede zuigelingen. Dit zou bij de uitvoering op praktische

problemen kunnen stuiten. Daarom kan de minister overwegen om voor
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flesgevoede zuigelingen een eenmalige orale dosis van twee milligram
aan te houden.

In een enkele publicatie wordt subcutane toediening van vitamine K
gesuggereerd.® Voordeel van deze manier van toedienen is dat het minder
pijnlijk is dan intramusculaire toediening. Het is echter onbekend of subcu-
tane toediening van vitamine K dezelfde effectiviteit heeft als intramuscu-
laire toediening. De commissie beveelt daarom aan onderzoek te laten
doen naar subcutane toediening van vitamine K als mogelijk alternatief
voor intramusculaire toediening.

De commissie heeft eventuele consequenties voor de kosten en financie-
ring van de vitamine K-toediening niet meegewogen. Zij beveelt verder
aan de monitoring van het toedieningsbeleid voort te zetten, bijvoorbeeld

via de reeds bestaande monitoring van de NVK.
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A Effectiviteit toedieningsregimes
In het buitenland bij hele
populatie zuigelingen

De tabel laat het aantal late vitamine K-deficiéntiebloedingen zien bij
verschillende bestaande toedieningsschema’s op basis van surveillance-
onderzoeken in de hele populatie zuigelingen. Omdat in de praktijk een
deel van de zuigelingen geen vitamine K krijgt, is waar mogelijk onder-
scheid gemaakt tussen het totaal aantal late vitamine K-deficiéntiebloe-
dingen tijdens de onderzoeksperiode (ongeacht of vitamine K was toege-
diend) en het aantal late vitamine K-deficientiebloedingen waarbij de
zuigeling vitamine K had gekregen. Bij alle toedieningsschema'’s is het
aantal late vitamine K-deficientiebloedingen beperkt, al lijkt geen enkel
bestaand schema het optreden van late vitamine K-deficiéntiebloedingen
helemaal te kunnen voorkomen. Zonder extra vitamine K is de incidentie
van late vitamine K-deficiéntiebloedingen tussen de 4-7 gevallen per
100.000 geboortes.®
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Tabel 1. Aantal late vitamine K-deficiéntiebloedingen bij twee orale toedieningsschema’s en een intramusculair toedieningsschema (met oraal alternatief) in de hele populatie
zuigelingen

Land Aantal geboortes Incidentie per 100.000 Aantal late vitamine K-deficiéntiebloedingen

o S
(95%betrouwbaarheidsinterval) Totaal Met vitamine K (toedieningsroute)  Onvolledige hoeveelheid = Zonder vitamine K?

vitamine K

Oraal één milligram bij alle zuigelingen met vervolgdoses van 150 microgram bij borstgevoede zuigelingen

Nederland 2014-2016 333.333° 1,8 6° 5 - 1
Oraal drie keer twee milligram bij alle zuigelingen

Duitsland'” 1997-2000 3.138.695 0,92¢ 29¢ 17¢ 2 7
Zwitserland'® 2005-2011 458.184 0,87 (0,24-2,24) 4° 0 1 3

Intramusculair één milligram bij alle zuigelingen met oraal alternatief

Engeland'2006-2008 1.700.000 0,24 (0,00-0,35) 4 1 (intramusculair) 1 2
Canada™1997-2000 1.360.000 0,37 5¢ 3 (1 oraal; 2 intramusculair) - 2
Australié™ 1995-2000 1.500.000° 0,60 99 6 (3 oraal; 3 intramusculair) - 3
Nieuw-Zeeland'® 1998-2008 642.857° 1,40 (0,64-2,65) 9° 1 (intramusculair) - 8

@ Geen vitamine K omdat ouders vitamine K weigerden of het per abuis niet gegeven is.

b Schatting van aantal geboortes op basis van aantal late bloedingen en incidentiecijfer.

¢ Alle gevallen borstgevoed, onderliggende leverziekte aanwezig bij vier van de zes Nederlandse gevallen, veertien van de zeventien Duitse gevallen, vier van de vier Zwitserse gevallen, twee van de vier Engelse gevallen,
één van de vijf Canadese gevallen (orale vitamine K) en zes van de negen Nieuw-Zeelandse gevallen.

9 Eigen berekening op basis van gegevens uit het artikel in combinatie met het aantal geboortes in Duitsland in die periode.*' In de groep zuigelingen die vitamine K in micellaire vorm volgens de voorschriften kregen
bedroeg de incidentie 0,44 per 100.000.

¢ Van drie kinderen is onbekend of ze vitamine K kregen.

f Twee gevallen van late bloedingen worden in het artikel niet meegerekend in de incidentie omdat ze plaatsvinden na drie maanden (het internationale afkappunt voor late vitamine K-deficiéntie bloedingen), het gaat om één flesgevoe-
de zuigeling met onderliggende leverziekte die 0,5 milligram vitamine K intramusculair had gekregen en één voornamelijk borstgevoede zuigeling zonder leverziekte die 0,3 milligram vitamine K intramusculair had gekregen.

9 Geen informatie over type voeding en onderliggende leverziekte.
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