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1. Abkiirzungen und Erklarungen

ATP According to Protocol

ESPED Erhebungseinheit fir seltene Erkrankungen in Deutschland
i.m. intramuskular

AY2 intravenos

PIVKA Proteins Induced by Vitamin-K-Absence

RDI recommended daily intake

S&uglingsnahrung hier als Uberbegriff fir Sauglingsanfangsnahrung und Folgenah-
rung im Sinne der Richtlinie 2006/141/EG der EU verwendet
VKMB Vitamin-K-Mangel-Blutungen

Wenn im Text bei der Beschreibung von Unterschieden das Wort ,scheint“ verwen-
det wird, soll damit angezeigt werden, dass hier allenfalls ein Trend vorliegt, dass die
Unterschiede aber keine statistische Signifikanz erreichen.

2. Zielsetzung der Leitlinie

Gesunde Neugeborene und Sauglinge kénnen durch physiologisch geringe Spiegel

an Vitamin-K-abhangigen Gerinnungsfaktoren schwere Blutungen und insbesondere
Gehirnblutungen entwickeln. Die Vitamin-K-Prophylaxe hat zum Ziel, diese Vitamin-

K-Mangel-Blutungen (VKMB) zu verhindern.

3. Geschichte der hamorrhagischen Erkrankung des Neugeborenen

Hamorrhagische Erkrankungen der Neugeborenen® wurde erstmalig 1894 von
Charles Townsend systematisch erfasst und beschrieben.? Er beschrieb eine Blu-
tungserkrankung, die bei 0,6% der Neugeborenen am 2. oder 3. Lebenstag auftrat
und somit der heute als klassischer VKMB definierten Erkrankung (siehe 4.) ent-
sprach. Besonders waren die Haut, der Magen-Darm-Trakt und das Gehirn betroffen.
Die Mortalitat betrug 62%. Die tberlebenden Kinder erholten sich innerhalb von ca. 5
Tagen. Damals war es noch nicht mdglich, eine Blutung im Rahmen einer schweren
Sepsis von einer reinen VKMB zu differenzieren.

Angaben zur Haufigkeit der VKMB streuen zwischen 0,25 %2, 0,33%* bis zu 13,9%
(sekundére Blutungen nach Zirkumzision)® der untersuchten Neugeborenen.

Die pathophysiologische Grundlage fur das Verstandnis der Erkrankung schuf der
Biochemiker Hendrik Dam, der 1929 bei Hihnerkiken erstmalig ein Koagulations-
Vitamin (Vitamin K) beschrieb®. In der Folge wurde von mehreren Arbeitsgruppen der
Prothrombinmangel bei Neugeborenen mit VKMB beschrieben.”** Waddell und Mit-
arbeiter zeigten, dass durch die Gabe von Vitamin K, ohne Angabe der Herkunft, die
hamorrhagische Erkrankung des Neugeborenen verhindert werden konnte'®. Die
Synthese von Vitamin K gelang 1939%°. Die Ernahrungskommission der Amerikani-
schen Akademie fur Kinderheilkunde empfahl erstmalig 1961 die postnatale Prophy-
laxe von klassischen VKMB mit 0,5-1,0 mg Vitamin K parenteral oder 1,0-2,0 mg oral
fir alle Neugeborenen'’. Wichtig ist zu erwéhnen, dass die Inzidenz von VKMB in
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den USA in den Jahren vor dieser Empfehlung bereits deutlich gesunken war, mog-
licherweise durch den Riuckgang des Stillens in der Zeit von 1930-1960, denn Kuh-
milch und Flaschennahrung enthalten mehr Vitamin K als Frauenmilch und klassi-
sche VKMB treten tiberwiegend bei gestillten Kindern auf'®*°. Die Empfehlung von
1961 wurde 1993%° bestétigt. Zuletzt wurde 2003 ausschlieRlich die intramuskulére
(i.m.) Prophylaxe mit 0,5-1mg Vitamin K empfohlen?.

Etwa 1966 fielen in Thailand erstmals Kinder im 2. Lebensmonat mit einer spaten
Form der VKMB auf. Bhanchet und Mitarbeiter? haben diese Falle zusammenge-
fasst und 93 Uberwiegend gestillte (93%) Sauglinge mit einer hohen Inzidenz an Ge-
hirnblutungen (63%) beschrieben. Ohne Vitamin-K-Prophylaxe wurden in England,
Deutschland und Thailand 4,4, 7,2 bzw. 72 spate Hirnblutungen pro 100.000 Saug-
linge beschrieben®. Die VKMB scheint bei asiatischen Populationen haufiger vorzu-
kommen als bei Kaukasiern. Ursachlich hierfur kénnte das haufigere Vorkommen
einer Gallengangshypoplasie bzw. -atresie (1:3.100 in Asien gegeniiber 1:18.000 in
Westeuropa) sein®*.

Bei Neugeborenen von Muttern, die vorgeburtlich mit enzyminduzierenden Anti-
epileptika behandelten worden waren, fiel eine erhéhte Inzidenz von friihen VKMB
innerhalb der ersten 24 Lebensstunden auf®2’. Auch wenn neuere Arbeiten diesen
Zusammenhang kritisch hinterfragen, lasst er sich nicht ausschlieBen?®=°. Die prana-
tale prophylaktische Vitamin-K-Gabe an die Mutter wurde 1982 als Pravention emp-
fohlen®. Dieses Konzept ist aber umstritten, und es gibt keine Untersuchungen, die
deren Wirksamkeit bestatigt®’. Die beiden wesentlichen Arbeiten, die die Inzidenz
friher VKMB bei Kindern von mit enzyminduzierenden Antiepileptika behandelten
Muttern prospektiv untersuchten, beschrieben weder ein erhéhte Inzidenz an frihen
VKMB, noch wurde préanatal Vitamin K eingesetzt. Alle Kinder erhielten postnatal 1
mg Vitamin K i.m.?**°, Die orale Prophylaxe wurde bei diesen Kindern nicht systema-
tisch untersucht. Die Amerikanische Akademie fur Neurologie riet in ihrer Stellung-
nahme von 2009 von der pranatalen Vitamin-K-Gabe an die Mutter ab, da die Wirk-
samkeit nicht bewiesen wurde®. Derzeit ist die sofortige postnatale i.m. Gabe von
Vitamin K bei diesen Neugeborenen die einzige systematisch untersuchte Option,
eine VKMB zu verhindern®®3°

4. Wesentliche Vitamin-K-Formen

Vitamin K ist eine Familie fettléslicher 2-Methyl-1,4-Naphthoquinone, die sich in einer
Seitenkette unterscheiden®®>*, Vitamin K ist essentieller Cofaktor der y-
Karboxylierung der Gerinnungsfaktoren Faktor Il, VII, IX, X sowie von Protein C und
Protein S. Glutamatreste werden hierbei in y-Karboxyglutamat umgewandelt. Die
Glutamat-Vorstufen der Vitamin-K-abhéngigen Proteine fasst man unter dem Ober-
begriff PIVKA (Proteins Induced by Vitamin-K-Absence) zusammen. Z.B. ist die Glu-
tamat-Vorstufe von Prothrombin (Faktor I1) PIVKA-II. Dartiber hinaus gibt es noch
andere Vitamin-K-abhangige Proteine, wie z.B. Osteokalzin oder Matrix Gla Protein,
deren Funktion weniger Klar ist.

Vitamin-K-Formen
e Phylloquinon (Vitamin K3), welches von Pflanzen synthetisiert wird,
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e Menaquinone (Vitamin K3), welche von Bakterien wie den Darmbakterien syn-
thetisiert werden und z.B. in fermentiertem (reifem) Kase, Ei , Hihner- und
Rindfleisch, Leber, aber auch in fermentiertem Gemuse wie Sauerkraut ent-
halten sind und

e das synthetisch hergestellte, wasserldsliche Menadion (Vitamin K3), das nicht
mehr zur oralen Vitamin-K-Prophylaxe verwendet wird, da hierunter hamolyti-
sche Anamien bei Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangel beschrieben
wurden.

Mit der Nahrung wird im wesentlichen Phylloquinon (Vitamin K;) aufgenommen, das
zu 80% resorbiert wird und das wesentliche Vitamin K im Blut ist'®. Im Blut findet
man weiter in geringer Menge Menaquinone (Vitamin Ky). Unklar ist, wie viel davon
Uber die Nahrung zugefihrt und resorbiert wurde und wie viel von der Darmflora pro-
duziert wurde. Menaquinone sind die wesentliche hepatische Speicherform von Vi-
tamin K bei Erwachsenen. Phylloquinon hat daran nur einen Anteil von etwa 10%%.
Funktionell scheinen Menaquinone fur die Bildung von Gerinnungsfaktoren eine un-
tergeordnete Rolle zu spielen, weil ein diatetischer Phylloquinonmangel ohne Ande-
rung der hepatischen Menaquinone-Speicher zu klinischem Vitamin-K-Mangel
fuhrt*®. Eventuell kdnnen mikrosomale y-Glutamyl-Karboxylasen auf subzellularer
Ebene nicht auf den wesentlichen Teil der hepatischen Menaquinone zugreifen®>.
Neugeborene weisen keine Menaquinone auf*’3°. Noch mit einem Jahr liegen die
Konzentrationen der Menagquinone in der Leber unter der des Erwachsenen®"%.

Wahrend der Schwangerschaft besteht ein hoher transplazentarer Vitamin-K-
Gradient zwischen miitterlicher und fetaler Zirkulation'®. Diese Plazentabarriere ver-
ursacht sehr niedrige Vitamin-K-Konzentrationen im Feten und in der Folge eine ein-
geschrankte Syntheseleistung von Vitamin-K-abhangigen Gerinnungsfaktoren durch
die Leber bis zum Ende der Schwangerschaft. Zum Zeitpunkt der Geburt ist das
plasmatische Hamostasepotential erniedrigt. So lassen sich bei 10-50% der gesun-
den Neu- und Frihgeborenen erhohte PIVKA-II Spiegel (>10 ng/ml) im Nabel-
schnurblut nachweisen*®** Durch Vitamin- K;-Gabe an die Mutter lassen sich die
fetalen Vitamin- K;-Spiegel zumindest vortuibergehend gering anheben, allerdings
ohne Effekt auf die Vitamin-K-abhangigen Gerinnungsfaktoren. Eventuell liegt hier
eine reduzierte mMRNA-Transkription oder Translation vor'®. Die pranatale Gabe von
Vitamin K; an die Mutter eignet sich damit nicht zur Pravention von VKMB.

5. Einteilung der VKMIB bei Neugeborenen und Sauglingen

Bei VKMB werden entsprechend dem Zeitpunkt der klinischen Symptomatik 3 For-
men unterschieden'®*?, die 1999 vom Paediatric and Perinatal Subcommittee der
International Society on Thrombosis and Haemostasis so tibernommen wurden®®. Es
gibt keine Arbeiten, die Angaben machen zur relativen Haufigkeiten friiher, klassi-
scher und spater VKMB ohne Vitamin K Prophylaxe. Eine regionale Kohortenstudie
der 90er Jahre aus Malaysia beschrieb 42 Kinder, die in einem 2-Jahres-Zeitraum in
die einzige vorhandene Universitatskinderklinik eingeliefert wurden und so eine unte-
re Abschatzung der Haufigkeiten zulieR*. Bei gestillten Kindern ohne Vitamin-K-
Prophylaxe betrug die Inzidenz von friihen, klassischen und spaten VKMB mindes-
tens 1/7000, 1/4000 und 1/8000, so dass sich die relativen Haufigkeiten 8:14:7 ver-
teilen.
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Klassifikation der VKMB bei Sauglingen®

Form Zeitpunkt des Lokalisation der Blu- Ursachen
Auftretens tungen>!424°
Frihe 0-24 Stunden Schadelknochen sub- | Im Wesentlichen mdtterl.
VKMB periostal (Kephalhdma- | Medikamente (z.B. en-
tom), Hirnhaute, Ge- zyminduzierende Anti-
hirn, intrathorakal, int- | epileptika, Cumarine, Tu-
raabdominell berkulostatika)?’314749
Klassische | 2.-7. Lebenstag® | Gastrointestinaltrakt, Uberwiegend idiopa-
VKMB Haut, Nebennieren, thisch, mutterliche Medi-
Nase, Wunde nach kamente!” 46201
Zirkumzision, intrakra-
nial
Spate 2.-12. Lebenswo- | Intrakranial, gastroin- Idiopathisch, Erkrankun-
VKMB che?3°2-%° testinal gen, die mit einer Cho-
lestase einhergehen kon-
nen (a-1-Antitrypsin Man-
gel, Mukoviszidose, Gal-
lengangsatresie)

6. Vitamin-K-Konzentrationen beim Neugeborenen

Wahrend die Vitamin-K;-Serumkonzentration bei Geburt noch sehr gering ist, liegt
sie schon ab dem 3.-4. Lebenstag im Bereich des Erwachsenen®®>’. Im Unterschied
zu gestillten Kindern weisen mit Sduglingsnahrung ernahrte Kinder mit 3-4 Tagen
signifikant hohere Vitamin-K;-Spiegel auf. Die Vitamin-K;-Konzentration in Frauen-
milch ist im Mittel mit 2.5 pg/l (0,85-9,2) deutlich geringer als in Sauglings-
nahrungen®®>°. Im Durchschnitt liegt die Zufuhr von Vitamin-K; bei gestillten Kindern
innerhalb der ersten 6 Monate unter 1ug pro Tag. Sie war damit etwa 100-fach ge-
ringer als bei mit Sauglingsnahrung ernahrten Kindern®. Die deutlich unterschiedli-
chen Vitamin- K;-Spiegel zwischen gestillten und nicht gestillten Kindern machen
sich nicht bei der Untersuchung globaler Gerinnungsparameter bemerkbar®®®. Ge-
stillte Kinder wiesen aber signifikant haufiger PIVKA auf>”®'. Sauglingsnahrungen
enthalten durch Supplementierung mehr Vitamin K als Frauenmilch, so dass die an-
gestrebte Zufuhr (RDI) von 1 pg/kg/Tag® erreicht bzw. deutlich tiberschritten wird.
Durch Stillen kann diese Zufuhr nicht generell sichergestellt werden.

Frihe VKMB treten, wie oben beschrieben, im Wesentlichen bei mitterlicher vorge-
burtlicher Therapie mit den Vitamin-K;-Metabolismus beeintrachtigender Medikation
wie z.B. mit enzyminduzierenden Antiepileptika auf. Der wesentliche Risikofaktor fr
die klassische VKMB ist eine niedrige Vitamin-K-Konzentration im Blut. Ursachlich
dafur ist meist eine inadaquat niedrige Aufnahme von Vitamin K bei ausschlief3licher
Ernahrung mit Frauenmilch. Wie bereits ausgefuhrt, ist zum Zeitpunkt der Geburt das
plasmatische Hamostasepotential erniedrigt. Im Nabelschnurblut lassen sich bei 10
bis 50% der gesunden Neu- und Friihgeborenen erhdhte PIVKA Il Spiegel (>10
ng/ml) nachweisen*®*! Mit 4-5 Tagen weisen dann bis zu 70% der gestillten Kinder
PIVKA auf®®. Kinder, die dariiber hinaus auch noch eine geringe Faktor II- und VII-
Aktivitat aufwiesen, hatten bis zum 3.-4. Lebenstag noch keine Stillmenge von 100
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ml/kg/Tag erreicht®. Nach oraler oder intramuskularer Gabe von 1 mg Vitamin K di-
rekt postnatal kommt es zu einem raschen Abfall der PIVKA-Spiegel in den ersten
Lebenstagen®*®°.

Wesentlicher Risikofaktor fur die spate VKMB ist wiederum eine inadaquat niedrige
Aufnahme von Vitamin K; bei ausschlief3licher Erndhrung mit Frauenmilch gemein-
sam mit einer zumindest transienten cholestatischen Lebererkrankung®®®’. Die Cho-
lestase kann dabei gering, subklinisch und selbst limitierend verlaufen®’. Eine regio-
nale Fall-Kontroll-Studie aus Agypten suchte nach weiteren Risikofaktoren, um die
trotz i.m. Prophylaxe lokal sehr hohe Inzidenz an spaten intrazerebralen VKMB von
13,24/100.000 erklaren zu kénnen. Die Kinder waren beim Auftreten der Blutung im
Durchschnitt 42 Tage alt. Spate intrazerebrale VKMB nach i.m. Vitamin-K-
Prophylaxe waren mit Gastroenteritiden, die Giber 1 Woche dauerten, oder antibioti-
scher Behandlung assoziiert®®. Es ist unklar, welche Schlussfolgerungen aus diesen
Daten fur Mitteleuropa gezogen werden mussen. Weiter ist unklar, ob ein orales Pro-
phylaxe-Regime diese Blutungen verhindern hatte kdnnen.

7. Toxizitat von Vitamin K;

In-vitro-Untersuchungen im Tiermodell ergaben Hinweise, dass hohe fetale Vitamin-
Ki-Konzentrationen beim Feten mit einer erhéhten Rate von DNA-Veranderungen
und chromosomalen Schéden einhergehen kdnnen. Somit wird dem relativen Vita-
min-K-Mangel des sich entwickelnden Feten eine natirliche, protektive Bedeutung
zugesprochen. Golding und Mitarbeitern publizierten 1992 Hinweise fur eine Assozia-
tion zwischen intramuskularer Vitamin-K;-Gabe und der Entwicklung von Leukéamien
bzw. soliden Tumoren im Kindesalter®. Sie haben dadurch die Entwicklung oraler
Alternativkonzepte nachhaltig angeregt. Spater konnte diese Assoziation in grof3en
epidemiologischen Studien und in einer Metaanalyse weder bestétigt noch eindeutig
widerlegt werden”"*,

8. Diagnostik und Therapie einer VKMB

Die Diagnostik der VKMB erfolgt in der Regel im Rahmen eines typischen Blutungs-
ereignisses (s. 0.). Niedriger Quick-Wert, normale Thrombozytenzahl, normales Fib-
rinogen, Nachweis von PIVKA und Anstieg des Quickwertes innerhalb von 30 Minu-
ten bis zwei Stunden nach intravenéser (i.v.) Injektion von Vitamin K;1'*", sind diag-
nostisch wegweisend, so dass auf die Gabe von Frischplasma im Allgemeinen ver-
zichtet werden kann®. Bei bedrohlichen Blutungen bei Neugeborenen oder Sauglin-
gen mit schwerem Vitamin-K-Mangel ist die sofortige Gabe von Prothrombinkom-
plexkonzentrat PPSB angezeigt’.

9. Prophylaxe von VKMB, Ubersicht liber die einschligige Literatur

9.1. Parenterale Gabe Vitamin K; (i.m. oderi.v.)

Seit 1961 wird von der American Academy of Pediatrics die frihe postnatale Vitamin-
K-Prophylaxe empfohlen'’. 2003 wurde in den USA die postnatale Gabe von 1 mg
Vitamin Ky i.m. als Standard definiert?’. Die Erndhrungskommission der DGKJ hat sie
2013 als wirksamste Form der Vitamin K Prophylaxe eingestuft’®. Epidemiologische
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Studien zeigten, dass die unmittelbar postnatale Injektion von 1 mg Vitamin Ky i.m.
die klassische und auch die spate Form der VKMB des Neugeborenen fast vollkom-
men verhinderte (Risiko < 0.2/100.000)?*%"8, |n Einzelfallen treten unter diesem Re-
gime dennoch VKMB auf*"*®_ Eine Kohortenstudie aus Thailand zeigt anschaulich,
wie unter zunehmend flachendeckender Vitamin-K;-Prophylaxe die Inzidenz an
VKMB abnimmt. Im weiteren Verlauf traten aber sowohl nach oraler als auch nach
i.m. Injektion weiter VKMB in geringer Inzidenz (4,2-7,8 pro 1.000.000 Geburten)
auf®®. In einer groRen Fallsammlung spater VKMB (n=120, 1990-2006) wurde nicht
beschrieben, wie geprtft wurde, wie und ob die Neugeborenen Vitamin K erhalten
hatten®. Die Autoren gingen davon aus, dass alle 81 Kinder, die im Krankenhaus
geborenen worden waren, Vitamin K i.m. erhalten hatten, wie es in der Turkei Praxis
sei. Wegen dieses methodischen Mangels eignet sich diese Arbeit nicht als Beweis
dafir, dass nach i.m. Applikation von Vitamin K viele spate Blutungen auftreten. Zu-
dem ist nicht bekannt, auf welche Zahl von Neugeborenen die Fallzahl von 120 be-
zogen werden muss.

Bezuglich einer intravendsen Applikation verweisen wir auf die Kapitel 10.3. und
10.4..

9.2. Orale Gabe von Vitamin K;

Die Entwicklung oraler Alternativkonzepte wurde nachhaltig durch die von Golding
und Mitarbeitern 1992 publizierte Assoziation zwischen intramuskularer Vitamin-K;-
Gabe und der Entwicklung von Leukémien bzw. soliden Tumoren im Kindesalter®
angeregt. Spater konnte diese Assoziation nicht bestatigt werden’® "%,

Orale Vitamin-K;-Applikationsschemata wie 1-2 x 1-2 mg oder 3x1 mg kdnnen die
klassische VKMB erfolgreich verhindern. Im Vergleich zur einmaligen 1 mg i.m. Injek-
tion scheinen sie spate VKMB nicht so zuverlassig zu verhindern®"7:8384

In Europa haben sich drei Formen der Vitamin-K-Prophylaxe etabliert. Keine wurde
in randomisierten Studien untersucht, so dass beziiglich der Effektivitat auf Sur-
veillanceuntersuchungen zurlickgegriffen werden muss. Die folgende Tabelle be-
schreibt die Inzidenz von VKMB bei Kindern, die die jeweilige Prophylaxe tatsachlich
und vollstandig erhalten haben (Therapieversager). Das entspricht einer Auswertung
According to Protocol (ATP). Kinder mit VKMB ohne Vitamin-K-Prophylaxe wurden
nicht erfasst.

Effektivitat aktueller Schemata zur VKMB-Prophylaxe (Therapieversager, ent-
spricht einer ATP Auswertung)

Schema Praktiziert in N Risiko fur klassische und
spate VKMB (pro 100.000)

3 x 2mg oral Deutschland | 1.817.769 | 0,44 (95% CI 0,19-0,87) *;

(postnatal, am 3.-10. bertcksichtigt man die mittle-

Lebenstag und mit 4-6 re ESPED Erfassungsquote

Wochen) von 57% (38%-76%)% liegt

das Risiko bei etwa 0,77
(95%CI 0,37-1,17)
Schweiz 458.184 0,0 (95% CI 0,00-0,81)87

Metaanalyse fir 2.275.953 | 0,35 (95% CI 0,16-0,69)%>°’
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3 x 2mg oral

1 mg i.m. postnatal Neuseeland ca. 0,16 (95% CI 0-0,46)"®
654.000

Kein einheitliches GroRbritannien | 1.700.000 | 0,24 (95% CI 0-0,35)"

Schema, Uberwiegend

1 mg i.m.”28°1

Metaanalyse fiir 2.354.000 | 0,21 (95% CI 0,06-0,5) "*"°

1 mgi.m.

Nicht mehr verwende-
te Schemata

1 mg oral postnatal; 25 | Niederlande 187.910 3,2 (95% CI 1,2-6,9)%
ug/d oral Woche 2-13 | (bis 2011)%

2 mg oral postnatal; 1 | Danemark 400.000 0 (95% CI 0-0,9)%°
mg/Wo oral fir 3Mo | (bis 2000)**%°

In Deutschland wurde unter der oralen Gabe von 3 x 2 mg Vitamin K; in der ESPED
Erhebung der Jahre 1997-2002 eine Inzidenz spater VKMB von 0,44/100.000 (95%
Cl 0,19-0,87/100.000) beschrieben®. Beriicksichtigt man allerdings eine mittlere
ESPED Erfassungsquote von 57% (38%-76%)%, errechnet sich ein Risiko von etwa
0,77/100.000 (95% CI 0,37-1,17). In der Schweiz wurden bei 458.184 Neugeborenen
in den Jahren 2005-11 eine friihe (Alter 18 Stunden) und 4 spate VKMB beobach-
tet®”. Alle Kinder wurden gestillt. Die Vitamin-K-Prophylaxe war in allen Fallen ver-
weigert worden, oder, bei einem Kind mit spater VKMB unvollstandig (nur erste bei-
den Dosen gegeben). Alle Kinder mit spater VKMB wiesen eine Cholestase auf. Auf
Grundlage von 458.184 Neugeborenen in diesem Zeitraum errechnet sich bei voll-
standig applizierter oraler Vitamin-K-Prophylaxe ein Risiko fur klassische und spéate
VKMB von 0/100.000 (95% CI 0-0,81/100.000)%’. Die mittlere Erfassungsquote ist
nicht bekannt. Bei einem weiteren voll gestillten Kind trat im Alter von 24 Wochen
eine sehr spéate intestinale VKMB auf, ohne dass eine Cholestase vorlag. In der
Summe haben 8 von 2.275.953 Kindern unter oraler Prophylaxe mit 3x2 mg Vitamin
K eine VKMB entwickelt. Bei allen Fallen, die unter diesem oralen Regime eine spate
Blutung erlitten hatten, bestand die Kombination von unentdeckter Cholestase und
Frauenmilchernéhrung. Bei Kindern mit Cholestase (konjugierter Hyperbilirubinamie)
kann die Resorption von Vitamin K; ungentigend sein®’.

Das Vorgehen in den Niederlanden bis 2011 (1 mg postnatal; 25 pg/d fur 3 Mo)
scheint entgegen friiherer Annahmen’”?® im Vergleich zum Vorgehen in Deutschland
oder dem friheren Vorgehen in Danemark mit einer héheren Inzidenz von VKMB
assoziiert zu sein.® Vier der sechs in dieser Erhebung betroffenen Kinder wiesen
eine Gallengangsatresie auf, alle waren gestillt, eines hatte einen Frauenmilchikte-
rus. Dieses Schema sah vor, etwa die Halfte der Dosis, die mit Sauglingsnahrung
erndhrte Kinder tber die Milch taglich erhalten, gestillten Kindern in einer Dosis tag-
lich zu geben und hohe Spitzenspiegel, wie sie nach i.m. Injektion regelmaRig auftre-
ten, zu vermeiden. Nachdem in den weiteren Jahren etwa 5 gestillte Kinder pro Jahr
mit cholestatischen Erkrankungen in den Niederlanden schwerwiegende Blutungen
entwickelten, wurde die taglich empfohlen Zufuhr von 25 pg auf 150 pug von Woche 2
bis 13 angehoben®. Dieses Vorgehen wurde aber noch nicht systematisch evaluiert.
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Unter einer wochentlichen oralen Prophylaxe mit 2 mg bei Geburt und dann 1
mg/Woche wurde in Danemark®® bei insgesamt 400.000 Neugeborenen im Zeitraum
von 9 Jahren keine spate VKMB beobachtet (Inzidenz 0/100.000)%. Auch bei Kin-
dern mit unerkannter Gallengangsatresie scheint dieses Vorgehen ahnlich effektiv
wie die unmittelbar postnatale i.m. Gabe von 1 mg Vitamin K; zu sein'®. Allerdings
war die Fallzahl dieser Erhebung mit 400.000 deutlich geringer als die der Deutschen
ESPED Erhebung mit 1.8 Millionen, so dass nicht gefolgert werden kann, dass die-
ses Vorgehen effektiver ist als die orale Prophylaxe mit 3 x 2 mg Vitamin K;. Die wo-
chentlichen Gaben Uber 3 Monate erfordern eine hohere Compliance der Eltern als
das gegenwartige Vorgehen in Deutschland (U1, U2, U3). Am 23. Mai 2000 empfahl
das Danische Gesundheitsministerium nach Evaluation der Literatur, zur alten Emp-
fehlung, postnatal 1 mg Vitamin Ky i.m. zu geben, zuriickzukehren®*. Wesentliche
Argumente waren, dass die i.m. Injektion sicherer vor Spatblutungen schitzt und
dass sich die vermutete Assoziation der i.m. Gabe mit kindlichen Tumoren nicht be-
legen liel3. Weiter scheint eine mangelnde Verfugbarkeit eines geeigneten Prapara-
tes eine Rolle gespielt zu haben™. Im Jahr 2011 wurde diese Empfehlung noch ein-
mal bestatigt™.

In Grol3britannien wurde 2006 fiir gesunde reife Neugeborene die unmittelbare post-
natale Gabe von 1 mg Vitamin K; i.m. zur Prophylaxe der VKMB als effektiver und
kostenguinstiger im Vergleich mit oralen Applikationsschemata bewertet®*. Alternativ
wird eine orale Prophylaxe entweder durch 2 Gaben von Vitamin K; (je 2mg Kona-
kion® MM) in der ersten Lebenswoche (Geburt, Tag 4-7) und eine 3. Gabe (2mg
Konakion® MM) bei mit Frauenmilch ernéahrten Kindern am Ende des ersten Le-
bensmonats oder entsprechend dem in Danemark untersuchten Schema (1mg Vita-
min K; oral nach Geburt und wochentliche Wiederholung bis zur 12. Woche) empfoh-
len 190192 Der (iberwiegende Teil der Kliniken in GroRbritannien empfiehlt die i.m.
Prophylaxe (ca. 72%) oder stellt sie zur Wahl (ca. 20%).”° Da nur 2 der 4 in die oben
genannte Berechnung (siehe Tabelle) eingegangenen Kinder mit VKMB eine i.m.
Prophylaxe erhalten haben, wird ihre Versagerquote somit (iberschatzt’®. In Neusee-
land lag die Inzidenz von VKMB unter i.m. Prophylaxe bei 0,16 pro 100.000. Zusam-
men haben 5 von 2.354.000 Neugeborene in diesen Landern mit i.m. Prophylaxe
eine VKMB entwickelt.

Aktuelle Empfehlungen in Deutschland, Osterreich und der Schweiz
e In der Schweiz wurde 2002 die VKMB Prophylaxe mit 3 x 2 mg Vitamin K oral
empfohlen’®®. Andererseits urteilten die Autoren, dass die i.m. Prophylaxe
praktisch zu 100% schitzt und dass dagegen das in Deutschland Ubliche Vor-
gehen (3 x 2 mg oral) die Inzidenz von Spatblutungen nicht véllig eliminieren
kann.®® Sie beriefen sich auf die Druckfahne der 2003 publizierten deutschen
ESPED Erhebung.

¢ Die Ernahrungskommission der Deutschen Gesellschaft fur Kinder- und Ju-
gendmedizin kam zu dem eindeutigen Urteil, dass die wirksamste Form der
Vitamin K-Prophylaxe die einmalige i.m. Gabe von 1 mg Vitamin K rasch nach
der Geburt ist’”®. Sie empfahl dennoch die orale Prophylaxe mit 3 x 2 mg, da
sie effektiv sei, ohne diese Entscheidung ndher zu begriinden.
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e Die Ernahrungskommission der Osterreichischen Gesellschaft fir Kinder- und
Jugendmedizin empfahl zuletzt 2014 die orale Prophylaxe mit 3 x 2 mg Vita-
min K und bewertete die Evidenz folgendermal3en: ,Nach wie vor gilt die i.m.
Vitamin-K- Prophylaxe mit 1 mg Vitamin K nach der Geburt als Goldstandard,
da sie praktisch alle Falle einer spéaten Vitamin-K-Mangel-Blutung verhindern
durfte. Dies ist aus epidemiologischen Studien gut belegt’®’’, wurde aber nie
in einer kontrollierten, randomisierten Studie untersucht.“'** Als gravierende
Nachteile der i.m. Prophylaxe werden die geringere Akzeptanz bei den Eltern,
die Gefahr eines lokalen Traumas und einer Infektion und die hohen Vitamin-

K-Plasmaspiegel mit potentiell toxischen Effekten angefuihrt, ohne dass diese

Argumente anhand epidemiologischer Studien belegt werden®®,

Alle 3 Gesellschaften empfehlen die orale Prophylaxe, obwohl sie die i.m. Prophyla-
xe Ubereinstimmend als wirksamer einstufen, ohne dass dazu evidenzbasierte Daten
vorliegen.

Nur 2 der in obiger Tabelle zitierten Schemata werden fir die Prophylaxe von VKMB
in Europa derzeit noch empfohlen: 1 x 1 mg i.m. und 3 x 2 mg oral. VKMB traten bei
8 von 2.275 Mio. Kindern unter Prophylaxe mit 3 x 2 mg oral und bei 5 von 2,354 Mi-
o. Kindern unter Prophylaxe mit 1 i.m. auf. Dieser nicht signifikante epidemiologische
Trend zugunsten der i.m. Prophylaxe wurde auch von anderen Autoren
beschrieben’®""# und fiel auch in groRen britischen Erhebungen auf®®. Bisher wurde
nicht in randomisierten kontrollierten Studien geprift, welches der verschiedenen
Prophylaxeregime in Bezug auf die Haufigkeit der spaten Form der VKMB am wirk-
samsten ist. Aufgrund der geringen Inzidenz der VKMB unter den aktuellen Regimen
wird es diese Studien wahrscheinlich auch in Zukunft nicht geben. Zusammenfas-
send lassen die verfugbaren Daten keine valide Aussage zu, welcher Form der Vita-
min-K-Prophylaxe der Vorzug gegeben werden soll. Sowohl 3 x 2 mg oral als auch 1
mg i.m. sind nach derzeitigem Kenntnisstand gleichwertige, gangbare Alternativen
fur gesunde Neugeborene.

10. Empfehlungen fiir die Prophylaxe von VKMB bei Neugeborenen
und Sauglingen

10.1. Medizinischer Standard — Grundsatz

Zur Vermeidung von lebensbedrohlichen Blutungen durch Vitamin-K-Mangel
ist es im Sinne der vorbeugenden Gesundheitsfiirsorge unabdingbar, dass alle
Neugeborenen so bald wie mdglich nach der Geburt, also noch im Kreil3saal,
Vitamin K; erhalten.

Die Einzelheiten der Prophylaxe sind in der Klinik von der/dem verantwortlichen Arz-
tin/Arzt in einer Dienstanweisung zu bestimmen. Freiberuflichen Arztinnen, Arzten
und Hebammen wird empfohlen, fur sich einen Standard oder eine Selbstverpflich-
tung zu formulieren. Folgende Punkte sollten geregelt werden: Individuelles Vorge-
hen, Aufklarung, Einverstandniserklarung der Eltern und Dokumentation. Die Doku-
mentation der Vitamin-K-Prophylaxe und deren Applikation (oral oder parenteral) im
gelben Kinder-Untersuchungshetft ist erforderlich. Eine umfassende, dokumentierte
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Aufklarung der Eltern ist bei nicht erteilter Einwilligung zweckmalig, da immer wieder

Spatblutungen beschrieben werden®®®.

In Deutschland stehen fir die Prophylaxe gegenwartig 2 Praparate zur Verfiigung.
Konakion® MM (Roche Pharma AG, 79639 Grenzach-Wyhlen), ein mischmizellares
Praparat, kann oral, i.m. oder i.v. gegeben werden. Ka-Vit® Tropfen (Infectopharm,
64646 Heppenheim) sind fur die orale Gabe zugelassen. Der theoretische Vorteil
einer Mischmizellenpraparation von Vitamin K; (Konakion® MM, Roche) in der ente-
ralen Resorption gegentuber herkémmlichen Tropfenzubereitung (Ka-Vit®) konnte
bisher nicht in Studien bewiesen werden®. Pharmakokinetische Daten sprechen fiir
eine bessere orale Bioverfiuigbarkeit, es wurden aber nur 3 Kinder mit Cholestase
untersucht'®®. In einer randomisierten Studie an156 Neugeboren war die orale Gabe
von 3 x 2mg Konakion MMR der einmaligen i.m. Applikation eines herkémmlichen
Vitamin K; Praparates bezuglich Plasmaspiegel, Quick-Wert und PIVKA Il nicht un-
terlegen*. In den ESPED-Erhebungen zum Auftreten von spaten VKMB der Jahre
1997-2000 zeigte sich ein Trend zugunsten des mischmizellaren Praparates (RR
0,58; 95% CI 0,23-1,47)%. Aufgrund der Seltenheit von spaten VKMB (18 Félle)
reichte selbst die Fallzahl von knapp 3,2 Millionen Kindern nicht aus, um einen signi-
fikanten Unterschied zu finden®.

Bei der Wahl der Applikation (i.m. oder oral oder i.v.) ist neben der Wirksamkeit auch
zu bertcksichtigen, dass die i.m. Injektion von Vitamin K; schmerzhatft ist und keine
systematisch erhobenen Daten zu méglichen Nebenwirkungen vorliegen. Im Gegen-
satz zur i.m. Applikation ist die Akzeptanz der oralen Gabe bei Eltern und Arzten
vermutlich héher, weil sie nicht invasiv ist. Risiken der oralen Prophylaxe sind:

- maogliche Resorptionsstérung bei gastrointestinalen Fehlbildungen,

- cholestatische Erkrankung oder andere Griinde flr eine unzureichende entera-
le Resorption fettldslicher Vitamine,

- eine unklare Compliance (repetitive Gaben erforderlich),

- eventuell unvollstandige Gaben (Spucken der Kinder erfordert eine Wiederho-
lung der Gabe),

- ein nicht sicherer Zugang zum Gesundheitssystem (z.B.: ist bei Kindern von
Asyl suchenden oder sozial benachteiligten Eltern und Flichtlingen unklar, ob 3
zeitgerechte orale Gaben sichergestellt werden kénnen),

- eine mitterliche pranatale Therapie mit Medikamenten, die den Vitamin K Me-
tabolismus beeintrachtigen (da hier nur Daten zur i.m. Prophylaxe vorliegen).

In Bezug auf die Effizienz (Kosten und Aufwand) ist die i.m. Prophylaxe (1 x 1 mg)

der oralen (3 x 2 mg) uberlegen®.

10.2. Empfehlungen fiir gesunde Neugeborene

Aufgrund der Datenlage und der oben diskutierten Argumente ergeben sich fur das
lokal festzulegende Vorgehen bei gesunden Neugeborenen (Leitlinie, Dienstanwei-
sung, Standard oder Selbstverpflichtung) unter Beriicksichtigung medizinischer und
sozialer Faktoren, sowie der Akzeptanz seitens der Sorgeberechtigten folgende
gleichwertige Alternativen:
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a) Verabreichung von Vitamin K p.o. jeweils 2 mg unmittelbar postnatal sowie
bei U2 und U3 und parallel Definition von Ausnahmen, die von einer i.m. Ap-
plikation profitieren konnten.

b) Verabreichung von 1 mg Vitamin K i.m. unmittelbar postnatal.

c) Individuelle Aufklarung der Eltern Gber beide Moglichkeiten und Entscheidung
Uber die Form der Prophylaxe (p.o. oder i.m.) durch die Eltern (vermutlich die
zeitaufwandigste Losung).

10.3. Empfehlung fiir kranke Neugeborene und Neugeborene in schlechtem Allge-
meinzustand

e Mangels epidemiologischer oder randomisierter kontrollierter Studien zur Pro-
phylaxe von VKMB bei kranken Neugeborenen kdnnen fur diese Kinder keine
evidenzbasierten Empfehlungen gegeben werden.

e Bei Kindern ohne venésen Zugang scheint die einmalige i.m. Injektion von 1
mg Vitamin K; unmittelbar postnatal die Methode der Wahl zu sein.

Moglich ist auch die intravendse oder intramuskulare Injektion von 0,1-0,2 mg/kg Vi-
tamin K; (maximal 1 mg) unmittelbar postnatal, gefolgt von einer ausreichenden tag-
lichen Vitamin K; Zufuhr (enteral/parenteral ca. 0,008-0,01 mg/kg/d) bis zur Gesun-
dung. Die vom Hersteller empfohlene Initialdosis von 0,4 mg/kg i.v. erscheint, ge-
messen am Plasmaspiegel, den Bedarf zu tibersteigen'”’. Die orale Folgegabe von 2
mg Vitamin K zur U2 kann bei obigem Vorgehen entfallen. Sofern die Initialdosis
nicht 1 mg i.m. war, hat zum Zeitpunkt der U3, eine weitere Gabe von Vitamin K (z.B.
2 mg oral) zu erfolgen. Anzumerken ist, dass Konakion® MM geméaR Herstelleranga-
be nicht verdinnt werden sollte/darf (siehe Fachinformation).

10.4. Empfehlungen fiir Frithgeborene

e FiUr Frihgeborene gibt es ebenfalls keine kontrollierten randomisierten Stu-
dien zur VKMB Prophylaxe.

e Bei vollstandig enteral ernahrten Frihgeborenen wird ein Vorgehen wie bei
reifen Neugeborenen empfohlen.

e Bei kranken Frihgeborenen, Frihgeborenen mit Blutungsrisiko und Kindern
mit einem Geburtsgewicht unter 15009 reicht postnatal eine Dosis von 200
ng/kg'®1% vitamin Ky i.m. oder i.v. aus, gefolgt von ausreichender weiterer
Zufuhr (enteral 1 mg/Woche oder parenteral ca. 0,008-0,01 mg/kg/d )**°. Min-
destens aber ist im Alter von 1 Monat (U3) eine Erganzung durch eine orale
Vitamin-K-Gabe erforderlich’®. Anzumerken ist, dass Konakion® MM geman
Herstellerangabe nicht verdiinnt werden sollte/darf (siehe Fachinformation).

10.5. Empfehlung bei pranataler miitterlicher Medikation, die mit dem Vitamin-K-
Stoffwechsel interferiert

Betroffen sind im Wesentlichen enzyminduzierende Antikonvulsiva, orale Antikoagu-
lantien (Warfarin oder Phenprocoumon — sie werden in den letzten Schwanger-
schaftsmonaten im Allgemeinen nicht mehr gegeben) und einzelne Tuberkulostatika
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(Rifampicin, Isoniazid). Bezlglich der einzelnen Praparate muss auf die einschlagige
Literatur verwiesen werden. Zu den betroffenen enzyminduzierenden Antikonvulsiva
gehdren u.a. Phenytoin, Carbamazepin, Ethosuximid, Oxcarbazepin, Phenobarbital,
Primidon, Topiramat, Vigabatrin und Zonisamid (Ruckfrage Embryotox.org Stand
5/2015); nicht aber z.B. Lamotrigin.

e Bei gesunden Neugeborenen einmalige i.m. Injektion von 1 mg Vitamin K;
unmittelbar postnatal. Im weiteren Verlauf ist die orale Gabe von jeweils 2 mg
Vitamin K; zwischen dem 3.-10. Lebenstag und mit 4-6 Wochen zu empfeh-
len.
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Die "Leitlinien" der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften sind sys-
tematisch entwickelte Hilfen fiir Arzte zur Entscheidungsfindung in spezifischen Si-
tuationen. Sie beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen und in der
Praxis bewahrten Verfahren und sorgen fiir mehr Sicherheit in der Medizin, sollen
aber auch 6konomische Aspekte berticksichtigen. Die "Leitlinien" sind fir Arzte
rechtlich nicht bindend und haben daher weder haftungsbegriindende noch haf-
tungsbefreiende Wirkung.

Die AWMF erfasst und publiziert die Leitlinien der Fachgesellschaften mit grofit-
maoglicher Sorgfalt - dennoch kann die AWMEF fur die Richtigkeit des Inhalts keine
Verantwortung tibernehmen. Insbesondere bei Dosierungsangaben sind stets die
Angaben der Hersteller zu beachten!

© Deutsche Gesellschaft fir Neonatologie und Padiatrische Intensivmedizin
Autorisiert fur elektronische Publikation: AWMF online

Seite 19 von 19





