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Geachte minister, 

De Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde heeft u in november 2009 benaderd over  
haar voorstel voor een nieuwe richtlijn vitamine K-toediening aan voldragen zuigelingen om 
bloedingen als gevolg van een vitamine K-tekort, de zogenaamde vitamine K-deficiëntiebloedingen, 
te voorkomen (bijlage A). Onder het huidige profylaxeregime krijgen jaarlijks ongeveer vijf 
zuigelingen een dergelijke bloeding.1,2 Om dit aantal te verminderen, moet volgens de nieuw 
voorgestelde richtlijn de dosering voor vitamine K-profylaxe beduidend hoger worden dan de 
huidige profylaxe.  

Op uw verzoek (bijlage A) adviseer ik u over de gezondheidseffecten van de nieuw 
voorgestelde richtlijn.  

Werkwijze en opbouw brief 

Dit briefadvies is tot stand gekomen op basis van literatuuronderzoek en raadpleging van 
Nederlandse deskundigen (bijlage B). In aanvulling hierop heeft dr. M.J. Shearer van het  
St Thomas’Hospital in Londen – een internationaal erkend expert op het gebied van vitamine K – 
het advies becommentarieerd. Het advies is getoetst door de beraadsgroepen Geneeskunde en 
Voeding van de Gezondheidsraad.  

Het briefadvies is als volgt opgebouwd: eerst wordt de rol van vitamine K in het lichaam en bij 
vitamine K-deficiëntiebloedingen toegelicht. Tevens worden factoren die het risico op deze 
bloedingen verhogen, besproken. Daarna spitst het advies zich toe op het huidige Nederlandse 
profylaxebeleid. Vervolgens wordt het nieuwe voorstel van de Nederlandse Vereniging voor 
Kindergeneeskunde becommentarieerd. Het advies sluit af met de beantwoording van uw vragen en 
enkele overwegingen hierbij. 
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Vitamine K: bronnen, fysiologische betekenis en gevolgen van te lage en te hoge 
inname 

Vitamine K is een in vet oplosbaar vitamine. Er zijn twee hoofdvormen van vitamine K: Vitamine 
K1 en vitamine K2. Vitamine K1 (phylloquinon) wordt door planten geproduceerd. Goede bronnen 
van vitamine K1 zijn groene bladgroenten en bepaalde plantaardige oliën; ook supplementen 
bevatten vitamine K1. Vitamine K2 is de verzamelnaam voor een aantal verschillende 
menaquinonen die door bepaalde bacteriën worden gesynthetiseerd. Deze synthese vindt onder 
meer plaats in de dikke darm. Vitamine K2 komt voor in gefermenteerde producten.3 

Borstvoeding bevat 1 tot 2 microgram vitamine K per liter en flesvoeding ongeveer 60 
microgram per liter. Het hogere gehalte in flesvoeding is gebaseerd op het gehalte vitamine K dat in 
koemelk van nature voorkomt.4,5  

In welke mate vitamine K uit borstvoeding en flesvoeding wordt geabsorbeerd en beschikbaar 
is in het lichaam om te worden gebruikt of opgeslagen ofwel biobeschikbaar is, is niet onderzocht. 
Wel zijn er schattingen dat circa 80 procent van het ongebonden vitamine K in een supplement, 
wordt geabsorbeerd.6,7 

Vitamine K is van belang bij de bloedstolling, maar speelt ook een rol bij processen in de 
botten, vaatwanden en hersenen. Hierbij moet men denken aan de botopbouw, celdifferentiatie en 
celdood, ontstekingsreacties, oxidatieve processen en de synthese van zogeheten sfingolipiden, een 
soort vetten in de hersenen.4,8-10 Er is echter te weinig bekend over deze processen om op basis 
hiervan een dagelijkse behoefte aan vitamine K vast te stellen. In plaats daarvan is de dagelijkse 
behoefte afgeleid van de mediane inname van vitamine K. Voor zuigelingen is de dagelijkse 
behoefte vastgesteld op 2 microgram per dag.11,12 

Vitamine K-deficiëntiea bij pasgeborenen kan leiden tot bloedingen.2,4,13 Er zijn drie typen 
vitamine K-deficiëntiebloedingen: vroege, klassieke, en late. Vroege bloedingen treden op tot 24 uur 
na de geboorte en worden vooral veroorzaakt door specifiek medicijngebruik van de moeder. Het 
gaat hierbij om medicijnen die het vitamine K-metabolisme beïnvloeden, onder andere 
antistollingsmedicatie, medicatie tegen stuipen, en medicatie tegen tuberculose. Klassieke 
bloedingen treden op tussen 24 uur en 7 dagen na de geboorte. Late vitamine K-

                                                      
a Een vitamine K-deficiëntie is gedefinieerd als een prothrombine-ratio groter dan 1,5 in combinatie met een 

normaal aantal thrombocyten.2,13 
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deficiëntiebloedingen ontstaan tussen 1 en 12 weken na de geboorte; bij 50 procent van de late 
vitamine K-deficiëntiebloedingen gaat het om hersenbloedingen.4,14  

Er is nauwelijks onderzoek gedaan naar eventuele nadelige gezondheidseffecten van een (te) 
hoge vitamine K-inname. Onderzoek bij zuigelingen heeft zich gericht op de beschermende invloed 
van een hoge vitamine K-inname op het risico op hersenbloedingen, eventuele andere effecten zijn 
niet onderzocht. Ook bij volwassenen is er zeer weinig onderzoek uitgevoerd naar een hoge inname 
van vitamine K. Er zijn uit deze schaarse onderzoeken geen aanwijzingen voor schadelijke effecten 
bij een inname tot 10 milligram vitamine K per dag gedurende maximaal een maand.15 Of de 
bevindingen bij volwassenen kunnen worden vertaald naar kinderen is niet met zekerheid te zeggen. 
Wel worden deze bevindingen ondersteund door gegevens uit een dierexperimenteel onderzoek bij 
ratten waarin geen schadelijke effecten zijn waargenomen na dagelijkse toediening van 2 000 
milligram vitamine K per kilogram lichaamsgewicht gedurende 30 dagen.15 

De beperkte aanwezigheid van onderzoek naar eventuele schadelijke effecten van vitamine K 
op korte en lange termijn is geen hard bewijs dat deze effecten er niet zijn. Echter: vitamine K-
profylaxe is al geruime tijd ingevoerd in verschillende toedieningvormen en doseringen in 
verschillende landen zonder aanwijzingen van schadelijke effecten. 

Het zou kunnen zijn dat intramusculaire toediening van vitamine K bij zuigelingen het risico 
op acute lymfoblastiche leukemie verhoogt. De aanwijzingen hiervoor zijn echter erg zwak.4,16,17 

Factoren die het risico op een late vitamine K-deficiëntiebloeding onder het huidige 
profylaxebeleid verhogen 

Sinds 1990 krijgen alle voldragen zuigelingen in Nederland na de geboorte 1 milligram vitamine K 
oraal toegediend om vroege en klassieke vitamine K-deficiëntiebloedingen te voorkomen. 
Daarnaast wordt ouders en verzorgers aangeraden borstgevoede zuigelingen vanaf dag 8 dagelijks 
25 microgram vitamine K te geven tot ze drie maanden oud zijn om late vitamine K-
deficiëntiebloedingen te voorkomen.18,19 Dit advies geldt niet voor flesgevoede zuigelingen, omdat 
flesvoeding al voldoende vitamine K bevat. 

Deze profylaxe biedt gezonde, borstgevoede zuigelingen een goede bescherming tegen 
vitamine K-deficiëntiebloedingen. Borstgevoede zuigelingen met een gestoorde vetabsorptie zijn 
echter minder goed beschermd.1,2 Door de gestoorde vetabsorptie wordt de vitamine K minder goed 
geabsorbeerd. De gestoorde vetabsorptie wordt veelal veroorzaakt door cholestase, een aandoening 
waarbij gal niet van de lever naar de darmen wordt getransporteerd. Cholestase komt voor bij 
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ongeveer 1 op 20 000 zuigelingen.b 20,21 De cholestase kan mild en tijdelijk zijn, maar ook ernstig 
als gevolg van bijvoorbeeld een complete galgangatresie, waarbij de galgang geblokkeerd of 
afwezig is.4,9 

Slechts een deel van de zuigelingen met een gestoorde vetabsorptie is vroeg op te sporen aan 
de hand van: geelheid van de huid; waarschuwingsbloedingen rondom de navel; een neusbloeding 
of bloed bij de ontlasting; en/of een blankere ontlasting en (donker)gele urine.22,23 Er zijn tot op 
heden geen mogelijkheden voor andere vormen van vroege diagnostiek.  

Flesvoeding en vitamine K-deficiëntiebloedingen  

In vergelijking met het huidige profylaxebeleid van borstgevoede zuigelingen biedt flesvoeding een 
goede bescherming tegen late vitamine K-deficiëntiebloedingen bij zuigelingen met een gestoorde 
vetabsorptie.4,24,25 In de periode 1991-2003 kregen 25 van de 30 borstgevoede zuigelingen met 
galgangatresie een vitamine K-deficiëntiebloeding en maar 1 van de 93 flesgevoede zuigelingen 
met galgangatresie.2 Dit heeft mogelijk te maken met: 
 de hogere dosis van 50 microgram vitamine K die zij gespreid over de dag krijgen;4  
 een betere biobeschikbaarheidc van vitamine K uit de flesvoeding dan uit een supplement 

(druppels). Mogelijk door de langere darmpassagetijd van flesvoeding26 of doordat het 
supplement niet tegelijk met de voeding wordt ingenomen; 

 en/of een grotere aanmaak van vitamine K2 door bacteriën in de dikke darm bij flesgevoede 
zuigelingen vergeleken met borstgevoede zuigelingen.4,27  

Omdat niet precies bekend is waardoor flesvoeding een goede bescherming levert, wordt het 
gehalte aan vitamine K in flesvoeding niet als uitgangspunt genomen bij het vaststellen van het 
gewenste suppletieniveau. 

                                                      
b In 2008 zijn 184 634 kinderen levend geboren.20 
c Biobeschikbaarheid is de mate waarin een stof wordt geabsorbeerd en beschikbaar is in het lichaam om te 

worden gebruikt of opgeslagen. 
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Effectiviteit van het huidige vitamine K-profylaxebeleid  

Een evaluatie van het huidige Nederlandse profylaxebeleid tussen 1992 en 1994 liet een incidentie 
van late vitamine K-deficiëntiebloedingen van 0,5 per 100 000 zuigelingen zien (95 procent 
betrouwbaarheidsinterval loopt van 0,1 tot 1,6).14  

Omdat er tussentijds late bloedingen werden gerapporteerd, is het beleid tussen 1 januari en 31 
december 2005 opnieuw geëvalueerd. Deze evaluatie kwam uit op een hogere incidentie van 3,2 
zuigelingen per 100 000 (95 procent betrouwbaarheidsinterval loopt van 1,2 tot 6,9).1 Vroege en 
klassieke vitamine K-deficiëntiebloedingen komen in beide onderzoeken niet voor.1,14 Een 
mogelijke verklaring voor de hogere incidentie in 2005 is dat tot het begin van de jaren negentig 
borstgevoede zuigelingen die geel waren op flesvoeding werden gezet en zoals hierboven al is 
aangegeven biedt flesvoeding een goede bescherming tegen late vitamine K-
deficiëntiebloedingen.28 Een andere mogelijke reden voor het verschil in incidentie is dat een studie 
over één jaar waarschijnlijk te kort is om een goede indruk te krijgen van de incidentie van vitamine 
K-deficiëntiebloedingen. Het kan ook zijn dat in 2005 toevallig meer zuigelingen met een gestoorde 
vetabsorptie zijn geboren. Ten slotte kan de registratie in 2005 ook completer zijn dan die tussen 
1992 en 1994.1 

Een onderzoek bij Nederlandse zuigelingen met galgangatresie bevestigt dat het huidige 
suppletiebeleid hen onvoldoende beschermt. In de periode 1991 tot en met 2003 kregen 25 van de 
30 borstgevoede zuigelingen met galgangatresie een vitamine K-deficiëntiebloeding (in 13 gevallen 
in de hersenen), ondanks dat alle 30 zuigelingen 25 microgram vitamine K per dag toegediend 
kregen.2 

Effectiviteit van het vitamine K-profylaxevoorstel van de Nederlandse Vereniging 
voor Kindergeneeskunde 

Volgens de nieuwe voorgestelde richtlijn van de Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde 
dienen alle zuigelingen na de geboorte 2 milligram vitamine K oraal toegediend te krijgen; en vanaf 
dag 8 stelt de Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde voor 1 milligram vitamine K per 
week oraal toe te dienen aan borstgevoede zuigelingen tot ze drie maanden oud zijn of 500 milliliter 
van hun dagelijkse voeding uit flesvoeding bestaat (bijlage A). Bij deze aanbevelingen zijn door de 
Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde opmerkingen gemaakt over wanneer er geen of 
op een andere manier extra vitamine K moet worden gegeven: bijvoorbeeld wat te doen bij 
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zuigelingen van wie bekend is dat ze een gestoorde vetabsorptie hebben; en wat te doen in situaties 
als het uitspugen van het supplement of het gebruik van breast milk fortifier (een supplement dat 
wordt toegevoegd aan afgekolfde borstvoeding). 

Het voorstel van de Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde is gebaseerd op een 
onderzoek bij zuigelingen met een gestoorde vetabsorptie door galgangatresie. Hieruit bleek dat het 
risico op late vitamine K-deficiëntiebloedingen bij deze zuigelingen in Nederland beduidend hoger 
was dan in Denemarken.2 Zoals eerder vermeld kregen in Nederland 25 van de 30 borstgevoede 
zuigelingen met een galgangatresie onder het huidige profylaxebeleid een vitamine K-
deficiëntiebloeding. In Denemarken was dit 1 van 13 zuigelingen na orale toediening van 2 
milligram vitamine K na de geboorte, gevolgd door een wekelijkse dosering van 1 milligram 
vitamine K. De bloeding was bij deze zuigeling minder ernstig dan bij de Nederlandse zuigelingen. 
Door het kleine aantal zuigelingen in het onderzoek dient deze bevinding met de nodige 
voorzichtigheid te worden geïnterpreteerd. Daarnaast biedt ook het Deense beleid geen volledige 
bescherming. Ongeveer 40 procent van de Deense borstgevoede zuigelingen met galgangatresie in 
het onderzoek was vitamine K-deficiënt en had daarmee een verhoogd risico op vitamine K-
deficiëntiebloedingen. Dit percentage was voor de Nederlandse borstgevoede zuigelingen met 
galgangatresie overigens 100 procent.2 

Onderzoek op basis van informatie van pediatrische afdelingen in Deense ziekenhuizen en een 
nationaal patiëntenregister in Denemarken bevestigt bovenstaande bevinding. Zo zijn er geen 
gevallen van late vitamine K-deficiëntiebloedingen gevonden bij 396 000 zuigelingen die zijn 
geboren ten tijde van het Deense orale profylaxebeleid tussen 1992 en 2000 (95 procent 
betrouwbaarheidsinterval loopt van 0 tot 0,9).29 Zoals eerder beschreven, lag in Nederland de 
incidentie in 2005 op 3,2 zuigelingen per 100 000 (95 procent betrouwbaarheidsinterval loopt van 
1,2 tot 6,9).1 

In het Deense onderzoek bleek verder dat ongeveer 90 procent van de zuigelingen alle 
wekelijkse vitamine K-doses hadden ontvangen.29 In Nederland is de therapietrouw in de 
voorafgaande week nagevraagd: 85 procent van de ouders/verzorgers rapporteerde dat zij hun 
zuigeling alle dagelijkse vitamine K-doses hadden gegeven; 10 procent had vijf tot zes; en 3 procent 
had drie of vier van de dagelijkse doses gegeven.28 

Het Deense profylaxebeleid lijkt dus een betere bescherming te bieden tegen vitamine K-
deficiëntiebloedingen bij borstgevoede zuigelingen met een gestoorde vetabsorptie dan het huidige 
Nederlandse profylaxebeleid. De mate van bescherming is vergelijkbaar met die van 
intramusculaire vitamine K-profylaxe.2 
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Andere vormen van vitamine K-profylaxe 

Naast het huidige Nederlandse profylaxebeleid en het nieuwe voorstel van de Nederlandse 
Vereniging voor Kinderartsen bestaan er andere vormen van vitamine K-profylaxe, waarbij 
vitamine K oraal of intramusculair wordt toegediend (bijlage A, tabel 1). Andere orale 
profylaxeschema’s bieden geen goede bescherming tegen late vitamine K-
deficiëntiebloedingen.4,25,30 Intramusculaire profylaxe biedt wel een goede bescherming, maar 
brengt het risico met zich mee dat medicijnen voor de moeder worden verwisseld met de vitamine 
K voor de zuigeling; het gaat hierbij vooral om endometrine, dat dodelijk kan zijn voor de 
zuigeling.31,32 Toen in de jaren tachtig van de vorige eeuw in Nederland een supplement 
beschikbaar kwam voor orale toediening, was dit risico de belangrijkste reden om over te gaan op 
orale profylaxe. Daarnaast kan intramusculaire toediening leiden tot lokale verwonding en 
zeldzame complicaties als een abces en ontstekingen van beenmerg en botweefsel en ernstige 
intramusculaire bloedingen (dit laatste alleen bij kinderen met een gestoorde bloedstolling).31 

Een van de redenen waarom er verschillende vormen van vitamine K-profylaxe bestaan, is 
gebrek aan systematisch onderzoek naar de beste manier om vitamine K-deficiëntiebloedingen te 
voorkomen.4,25,30 Tevens wordt het beleid beïnvloed door de beschikbaarheid van vitamine K-
preparaten.24 

Antwoord op uw vragen 

Het huidige profylaxebeleid biedt onvoldoende bescherming tegen late vitamine K-
deficiëntiebloedingen bij borstgevoede zuigelingen met een gestoorde vetabsorptie. Een hogere 
dosering vitamine K kan deze situatie verbeteren, maar stelt gezonde zuigelingen bloot aan hogere 
vitamine K-concentraties in plasma. De vraag hoeveel hoger de dosering vitamine K precies moet 
zijn, is niet met zekerheid te beantwoorden. Er is geen systematisch onderzoek uitgevoerd naar de 
effectiviteit van verschillende niveaus van orale vitamine K-profylaxe. Ook is er niets bekend over 
eventuele gunstige of ongunstige effecten van hogere doseringen vitamine K op de botkwaliteit, 
vaatwandfunctie of hersenfunctie bij gezonde zuigelingen.  

 



  
Gezondhe idsraad    
H e a l t h  C o u n c i l  o f  t h e  N e t h e r l a n d s  

 
 
Onderwerp : Briefadvies over Vitamine K-suppletie bij zuigelingen  
Ons kenmerk : I 429/09/RW/db/862-B Publicatie nr. 2010/11 
Pagina : 8 
Datum : 29 juni 2010 
 
 

  

  
B e z o e k a d r e s  P o s t a d r e s  
P a r n a s s u s p l e i n  5  P o s t b u s  1 6 0 5 2  
2 5 1 1  V X   D e n  H a a g  2 5 0 0  B B   D e n  H a a g  

 

Hier volgen de antwoorden: 

Wat zijn de gezondheidseffecten van een verhoging van de inname van 1 milligram naar 2 
milligram vitamine K gelijk na de geboorte? 

De gezondheidseffecten van een verhoging van de inname van 1 milligram naar 2 milligram 
vitamine K direct na de geboorte zijn niet specifiek onderzocht. Bekend is dat een eenmalige dosis 
van 1 milligram orale toediening net zo goed beschermt tegen klassieke bloedingen als 1 milligram 
intramusculaire toediening.22 Of een dosis van 2 milligram vitamine K vlak na de geboorte een 
betere bescherming biedt tegen late vitamine K-deficiëntiebloedingen is niet bekend. Wel bekend is 
dat er in Nederland onder het huidige profylaxeregime geen gevallen van vitamine K-
deficiëntiebloedingen zijn opgetreden tijdens de eerste twee levensweken.1,2,13,14 Daarnaast is 
bekend dat vitamine K snel uit het bloed verdwijnt.8  

Een verhoging van de inname van 1 milligram naar 2 milligram vitamine K gelijk na de 
geboorte leidt dus naar alle waarschijnlijkheid niet tot extra gezondheidswinst tijdens de eerste twee 
weken na de geboorte. 

Wat zijn de gezondheidseffecten wanneer de huidige vitamine K-profylaxe wordt 
verhoogd van 25 microgram per dag naar 150 microgram per dag? 

De effecten van 150 microgram vitamine K per dag zijn niet onderzocht, maar die van 1 milligram 
per week wel. Wanneer wordt verondersteld dat beide doseringen even effectief zijn, lijkt een 
verhoging van de huidige vitamine K profylaxe van 25 microgram per dag naar 150 microgram per 
dag borstgevoede zuigelingen met een gestoorde vetabsorptie een betere bescherming te bieden 
tegen late vitamine K-deficiëntiebloedingen.2  

Wat zijn de gezondheidseffecten wanneer vitamine K wekelijks wordt gegeven in plaats 
van dagelijks, dus 1 milligram/week versus 150 microgram/dag? 

Wat de gezondheidseffecten zijn wanneer vitamine K wekelijks wordt gegeven in plaats van 
dagelijks is niet onderzocht. Het waarborgen van therapietrouw is van grote invloed op de 
effectiviteit van de orale profylaxe. Een dagelijkse orale toediening sluit het beste aan bij het 
huidige profylaxebeleid voor vitamine K en D. Daarnaast zal de plasmaconcentratie vitamine K bij 
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een dagelijkse toediening minder sterk pieken dan bij een wekelijkse, al is de betekenis hiervan 
voor de gezondheid niet bekend. 

Wanneer vitamine K wekelijks wordt gegeven in plaats van dagelijks leidt dit dus mogelijk tot 
een lagere therapietrouw. Daarnaast zijn de gevolgen van het (herhaaldelijk) vergeten van een dosis 
waarschijnlijk groter.  

Concluderend: ik beveel aan de huidige dosis van 1 milligram vitamine K die direct na de geboorte 
wordt toegediend te handhaven en de dosering vanaf week 1 (dag 8) tot 3 maanden voor 
borstgevoede zuigelingen te verhogen van 25 naar 150 microgram per dag. Omdat voor de absorptie 
van vitamine K in de darm gal nodig is4, dat wordt afgescheiden als vet voedsel de darm bereikt, 
luidt de aanbeveling de vitamine K-druppels tijdens de borstvoeding te geven. Verder zijn bij deze 
aanbeveling de opmerkingen van de Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde van kracht 
over uitzonderingen (zie pagina’s 5 en 6 van dit briefadvies). 

Tot slot 

Er zijn te weinig wetenschappelijke gegevens om een goed gefundeerde uitspraak te doen over het 
beste niveau van vitamine K-profylaxe. Omdat de antwoorden en aanbeveling in dit advies berusten 
op opinies van experts, is monitoring van de effecten van de vitamine K-profylaxe essentieel. De 
monitoring dient zich vooral te richten op de effectiviteit van de preventie van vitamine K-
deficiëntiebloedingen bij zuigelingen met een gestoorde vetabsorptie en op mogelijke bijwerkingen. 

Daarnaast staat er nog een aantal onderzoeksvragen open ten aanzien van: vitamine  
K-deficiëntie; vitamine K-supplementen; en flesvoeding. Een ervan is onderzoek naar de optimale 
dosis vitamine K voor de preventie van vitamine K-deficiëntiebloedingen bij zuigelingen met een 
gestoorde vetabsorptie. Hierbij dient met name de biobeschikbaarheid van vitamine K uit 
supplementen en flesvoeding te worden betrokken. Dit onderzoek kan mogelijk bijdragen aan de 
ontwikkeling van een optimaal gedoseerd of anders samengesteld vitamine K-supplement dat beter 
biobeschikbaar is voor zuigelingen met een gestoorde vetabsorptie en/of de synthese van vitamine 
K in de darm verhoogt. Verder is het wenselijk onderzoek te doen naar indicatoren van een 
gestoorde vetabsorptie, zodat zuigelingen met een gestoorde vetabsorptie vroeg kunnen worden 
opgespoord.  
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Ten slotte verdient de beschikbaarheid van de benodigde vitamine K-druppels de aandacht. Op dit 
moment is 25 microgram per dag oraal beschikbaar in de vorm van druppels. Het lijkt technisch 
haalbaar de huidige druppels te concentreren.  

Met dit advies heeft de Gezondheidsraad uw vragen over de gezondheidseffecten van een nieuwe 
richtlijn van de Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde voor de vitamine K-toediening 
bij voldragen zuigelingen in Nederland beantwoord. Bij deze beantwoording heeft de 
Gezondheidsraad voortgebouwd op de voorgestelde richtlijn. Ik vertrouw erop dat u hiermee een 
zorgvuldige afweging kunt maken van de maatregelen om zuigelingen met een gestoorde 
vetabsorptie in een vroege en zeer kwetsbare levensfase zo goed mogelijk te beschermen, zonder 
dat andere zuigelingen onnodig aan zeer hoge doseringen worden blootgesteld. 

Met vriendelijke groet,  
 
 

prof. dr. ir. D. Kromhout 
waarnemend voorzitter 
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ABijlage

Adviesaanvraag

Op 8 maart 2010 ontving de voorzitter van de Raad het verzoek van de minister van 
Volksgezondheid, Welzijn en Sport om advies uit te brengen over vitamine K. De minis-
ter schreef (brief nr. VGP/VC 2989978):

In november vorig jaar ben ik benaderd door de Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde (NVK) 

met betrekking tot hun ‘nieuwe richtlijn voor vitamine K toediening aan voldragen pasgeborenen in 

Nederland’ (zie bijlage). Deze richtlijn is in zijn advisering betreffende de vitamine K profylaxe bij 

pasgeborenen duidelijk afwijkend van de huidige normering die gebaseerd is op een advies van de 

studiegroep Zuigelingenvoeding van de Nationale Kruisverenigingen, het Voorlichtingsbureau voor de 

Voeding en de Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde dat in 1991 is onderschreven door de 

Voedingsraad.

De NVK heeft haar nieuwe richtlijn op dit moment onder voorbehoud gepubliceerd, de richtlijn is nog 

niet van kracht. Het veld en de diverse betrokken beroepsgroepen zijn dus wel al bekend met de mogelijke 

grote verandering in de vitamine K profylaxe maar kunnen deze verandering nog niet meenemen in de 

voorlichting van hun patiënten.

Bovenstaande heeft geleid tot een onduidelijke en onwenselijke situatie die gecombineerd wordt met het 

feit dat het hier gaat om een wel erg kwetsbare groep van de Nederlandse bevolking. Dit alles maakt dat 

ik vind dat ervoor deze situatie zo spoedig mogelijk een oplossing moet komen. Gezien het gevolg van de 

eventuele aanpassing van de huidige normering van vitamine K wil ik mijn besluit graag versterken met 
Adviesaanvraag 1



een wetenschappelijke onderbouwing. Daarom vraag ik de Gezondheidsraad haar expertise hiervoor in te 

zetten. Via de kennisvragen bij het RIVM heb ik o.a. hiervoor capaciteit vrijgemaakt.

Adviesaanvraag

• Wat zijn de gezondheidseffecten van een verhoging van de inname van 1 mg naar 2 mg vitamine K 

gelijk na de geboorte?

• Wat zijn de gezondheidseffecten wanneer de huidige vitamine K profylaxe wordt verhoogd van 25 µg 

per dag naar 150 µg per dag?

• Wat zijn de gezondheidseffecten wanneer vitamine K wekelijks wordt gegeven in plaats van dage-

lijks, dus 1 mg/week versus 150 microgram/dag?

Bijlage bij adviesaanvraag

Een nieuwe richtlijn voor vitamine K toediening aan voldragen pasgeborenen in Nederland, 
september 2009

Deze richtlijn is nog niet van kracht. Dit zal gebeuren na goedkeuring door het ministerie van VWS en de 

Gezondheidsraad. Het van kracht worden van de nieuwe richtlijn zal landelijk bekend worden gemaakt, o.a. 

via een persbericht van de NVK.

Definities en doel van de richtlijn

Vitamine K deficiëntie kan bij pasgeborenen en zuigelingen bloedingen veroorzaken in de eerste uren tot 

maanden na de geboorte. Aanvankelijk stond dit verschijnsel bekend als de hemorragische ziekte van de 

pasgeborene. Recent is de terminologie veranderd in ‘vitamine K deficiëntie bloedingen’ (VKDB), 

aangezien een neonatale bloeding niet altijd het gevolg is van een vitamine K tekort en VKDB ook na de 

neonatale periode kunnen optreden. VKDB kunnen in drie vormen worden ingedeeld: vroeg (eerste uren na 

de geboorte), klassiek (eerste week na de geboorte) en laat (tussen de 2e en 12e levensweek). Pasgeborenen 

hebben een geringe levervoorraad vitamine K. Vooral bij borstgevoede zuigelingen kan er een tekort 

optreden, hetgeen kan leiden tot een bloedingcomplicatie. De aanbevolen dagelijkse inname van 1.5 µg/kg/

dag wordt met moedermelk nauwelijks gehaald. Tevens hebben borstgevoede zuigelingen een andere 

darmflora in vergelijking tot flesgevoede kinderen. Als gevolg hiervan produceert de borstgevoede 

zuigeling geen vitamine K2 (menaquinone) en lopen deze zuigelingen een groter risico op VKDB.

De huidige Nederlandse richtlijn voor profylaxe met vitamine K is in 1990 ingevoerd. Dit heeft ertoe 

geleid dat de incidentie van vroege en klassieke bloedingen door vitamine K deficiëntie aanzienlijk is 

gedaald, maar late bloedingen nog steeds aanwezig zijn in Nederland. Deze late bloedingen werden vrijwel 

alleen beschreven bij borstgevoede zuigelingen met een nog niet onderkende cholestatische leverziekte.
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Internationale vitamine K richtlijnen (tabel 1)

In veel Angelsaksische landen (Engeland, USA, Canada, Australië) wordt een eenmalige intramusculaire 

toediening van 1 mg vitamine K toegediend na de geboorte. In Engeland wordt ouders de keuze geboden 

tussen intramusculaire of orale toediening. Een orale toediening van 2 mg vitamine K wordt met name in 

Europese landen voorgeschreven (Duitsland, Zwitserland, België). De hierop aansluitende 

onderhoudsdosering varieert; herhalen van 2 mg vitamine K oraal op 4-7 dagen en 1 maand na de geboorte 

(Duitsland, Zwitserland, Engeland); wekelijks 2 mg vitamine K oraal gedurende 6 maanden (Frankrijk). In 

Denemarken werd aanvankelijk 2 mg vitamine K oraal bij de geboorte eerste 3 maanden. Inmiddels wordt 

aan alle kinderen 2 mg vitamine K intramusculair gegeven. 

Voor wat betreft de late vorm van VKDB bij kinderen met een malabsorptie beeld scoort Nederland 

qua incidentie anders bij complete profylaxe dan Duitsland, Zwitserland, Australië en Nieuw Zeeland 

(gegevens t/m 2000). De verhoogde prevalentie van de late vorm van VKDB in Nederland kan een gevolg 

zijn van de gepubliceerde standpunten ten aanzien van de toedieningwijze – in Nederland oraal en niet 

intramusculair – en/of van de dosering – in Nederland lager dan in de ons omringende landen.

De dosis en toedieningwijze van vitamine K direct na de geboorte

Een orale dosis van 1 mg is afdoende om de klassieke vorm van VKDB te voorkomen, maar niet in het 

voorkomen van de late vorm van VKDB bij de zuigeling met malabsorptie. Vergelijking met twee 

profylactische regimes in Denemarken laat zien dat de bescherming van deze subcategorie zuigelingen 

aanzienlijk beter kan. Terwijl in Nederland ~80% van exclusief borstgevoede zuigelingen met biliaire atresie 

zich presenteerde met een VKDB bedroeg de incidentie van een VKDB bij deze zuigelingen in Denemarken 

respectievelijk 1/13 en 1/10, bij orale toediening van 2 mg bij de geboorte gevolgd door een wekelijkse 

dosering van 1 mg vitamine K oraal of een eenmalige toediening van 2 mg intramusculair bij de geboorte. 

Ook de ernst van deze bloedingen onder de Deense regimes was mild. De hogere gemiddelde leeftijd bij 

presentatie in Denemarken biedt verdere ondersteuning voor de robuustheid van de geboden bescherming.

De farmacokinetiek van de orale toediening maakt dat de plasmaconcentratie na 2 weken lager wordt in 

vergelijking tot de intramusculaire toediening. Een enkele intramusculaire toediening van vitamine K direct 

postpartum fungeert als depot en kan late bloedingen bij zuigelingen zo goed als volledig voorkomen kunnen 

worden. Orale toediening van 1 mg zal de pasgeborene minder beschermen tegen laattijdige bloedingen dan 1 mg 

intramusculair. Om dezelfde bescherming te krijgen dient de orale dosis vitamine K direct postpartum 

opgehoogd te worden. Dit beleid is overgenomen in de nieuwe richtlijn.
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De onderhoudsdosis vitamine K bij de borstgevoede pasgeborene

In de landen waar de vitamine K intramusculair wordt gegeven na de geboorte wordt geen onderhoudsdosis 

afgesproken in tegenstelling tot de landen waarbij vitamine K per os na de geboorte wordt gegeven (tabel 1). De 

huidige onderhoudsdosering in Nederland van 25 microgram/dag geeft weliswaar een verhoging van de 

plasma vitamine K spiegels maar geeft wel significant lagere plasmaspiegels dan die worden bereikt met 

flesvoeding. In een recent artikel van Van Hasselt et al. werd het huidige Nederlandse profylaxeschema 

vergeleken met het Deense profylaxeschema (postpartum 2 mg oraal, vervolgens 1 mg per week oraal, of 

postpartum 2 mg i.m.) bij borstgevoede zuigelingen met galgangatresie. Hieruit kwam naar voren dat het 

relatieve risico op een bloeding voor deze Nederlandse zuigelingen vele malen hoger lag dan bij de Deense 

zuigelingen (RR 77.5 voor 25 µgr per dag oraal, RR 7.2 voor 1 mg per week oraal, en RR 9.3 voor 2 mg i.m. 

postpartum; allen vergeleken met flesgevoede kinderen). Een dagelijkse onderhoudsdosering van 25 µgr per 

dag oraal beschermt de zuigeling met cholestatische leverziekte kennelijk onvoldoende. Dit verschil kan 

niet worden verklaard door verschillen in therapietrouw. 

Tabel 1  Overzicht Vitamine K beleid bij de voldragen zuigeling en beschikbare incidentiecijfers per 100 000 levengeborenen van 
laattijdige bloedingen in diverse landen.

Land Dosering vlak na 
geboorte

Dosering bij borstvoeding Duur profylaxe Incidentie (per 100 000)

Duitsland 2 mg po 2 mg po tussen dag 4-6 
2 mg po tussen week 4-6

Nvt 0.44 (95%CI 0.2-0.9)

Frankrijk 2 mg po 2 mg po wekelijks 6 maanden Geen gegevens

Zwitserland 2 mg po 2 mg po dag 4 
2 mg po week 4

Nvt Geen gegevens

Nederland 1 mg po Vanaf 8e dag 25
microgram/dag

3 maanden 3.2 (95%CI 1.2-6.9)

Denemarken 2 mg po of 2 mg
Im

1 mg po wekelijks 3 maanden 0.0 (95%CI 0-0.9)

Engeland 1 mg im of 
2 mg poa

2 mg po na 1 en 4 weken Nvt 0.1 26 0.43 26

Australië 0.5-1 mg im of 
2 mg poa

a Indien ouders aangeven geen intramusculaire toediening te willen; im: intramusculair; po: per os; Nvt: naast de dosering vlak na de 
geboorte en de doses bij borstvoeding wordt geen onderhoudsprofylaxe geadviseerd.

Geen of 
2 mg po dag 3-7 en 2 mg na 6 
weken

Nvt 0.2 28

4.1 28

USA1 1 mg im geen Nvt Geen gegevens

Canada 1 mg im geen Nvt 0.37 31
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Het vasthouden aan dagelijkse profylaxe biedt voordelen wat betreft continuïteit en dus de compliance 

van een nieuwe richtlijn. Op dit moment bestaat er echter geen bewezen effectief regime gebaseerd op een 

dagelijkse profylaxe. Het verhogen van de dagelijkse dosering zou “slechts” een “categorie D aanbeveling” 

zijn (expert opinion), een lager evidentie niveau dan een van beide Deense profylactische regimes. In 

theorie zijn de gevolgen van het herhaaldelijk overslaan, ‘vergeten’ en/of uitspugen van één gift vitamine K 

bij wekelijkse toediening mogelijk groter, maar in de (Deense) praktijk heeft dit niet geresulteerd in een 

hogere incidentie van VKDB. Intraveneuze toediening van vitamine K wordt niet geadviseerd als een 

profylaxe tegen late bloedingen.

Veiligheid

In de literatuur worden als nadelen van intramusculaire toediening genoemd lokaal trauma, relatief hogere 

kosten, kans op verwisseling met maternale medicatie (met name ergometrine), gebrek aan acceptatie door 

ouders en zeldzame complicaties na toediening (abces, osteomyelitis en intramusculaire bloedingen). De 

voordelen van orale toediening boven parenterale toediening zijn vooral het niet-invasieve karakter, de 

relatief lage kosten, vermoedelijk grotere acceptatie door ouders en het niet afhankelijk zijn van medisch 

geschoold personeel. Een ander voordeel is ook dat het gevaar van een zogenaamde 'vergeten' gift minder 

ernstige gevolgen heeft en er geringere fluctuaties in serum concentraties vitamine K zijn. Nadelen van 

orale toediening zijn onder andere problemen met therapietrouw en de onvoorspelbare absorptie bij darm en 

leverziekten of ongemerkte regurgitatie. Golding et al. suggereerden dat er een verhoogde incidentie van 

leukemie en andere maligniteiten bij kinderen zou zijn die intramusculair vitamine K hadden ontvangen. Dit 

onderzoeksresultaat zorgde ervoor dat vanaf 1990 de intramusculaire toediening van vitamine K in Zweden, 

Duitsland, Groot Brittannië en Australië afnam en werd gereserveerd voor pasgeborenen met een hoog 

risico op de late vorm van VKDB. Sindsdien is echter geen onderbouwing gevonden voor de gesuggereerde 

relatie tussen parenterale vitamine K toediening en kanker bij kinderen (samengevat in een review van Ross 

en Davies). Evenmin konden Roman et al een relatie aantonen tussen het ontstaan van solide tumoren en 

intramusculaire vitamine K toediening in een studie bij meer dan 2 500 kinderen met een maligniteit. Wat 

betreft de prematuur geboren kinderen is beschreven dat vitamine K 2,3 epoxide accumulatie mogelijk is 

indien een te hoge vitamine K dosering word gegeven bij een relatieve onrijpheid van de lever. Verder bleek 

dat vitamine K1 een effect heeft op de biosynthese van sfingolipiden die een belangrijke rol hebben in de 

hersenen. Verder wetenschappelijk onderzoek naar de veiligheid van vitamine K1 is dan ook noodzakelijk.
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Farmacologische aspecten

Vitamine K is een vetoplosbare vitamine waardoor de absorptie vanuit het maagdarmkanaai sterk afhangt 

van de aanwezigheid van geconjugeerde galzouten. In Europa en Noord-Amerika is al meer dan 50 jaar een 

farmaceutisch preparaat van vitamine K1 op de markt gebracht. De absorptie van dit preparaat is matig bij 

kinderen met een cholestase, dit wil zeggen juist bij kinderen die het meeste risico lopen op de late vorm 

van VKDB. Van het in de 90-er jaren ontwikkelde mixed micellar preparaat werd verwacht dat de absorptie 

beter zou zijn. Epidemiologisch onderzoek liet echter geen verbeterende effectiviteit zien voor deze groep 

kinderen. Naast aanpassing van de hoeveelheid dagelijkse profylaxe, zal een andere (hydrofiele) 

samenstelling van het preparaat, zoals voor vitamine AD al bestaat, wellicht bijdragen in het voorkomen 

van de laattijdige bloedingen bij kinderen met cholestase.

De aanbeveling

Uit deze inventarisatie kan worden geconcludeerd dat de nationale richtlijn uit 1990 volgens nieuwe 

inzichten en de geënquêteerde praktijkervaring niet meer voldoet. Dit heeft aanleiding gegeven tot het 

ontwikkelen van een nieuwe richtlijn (tabel 2). 

Wij adviseren om te kiezen voor een bewezen effectieve orale profylaxe: 2 mg oraal bij de geboorte 

gevolgd door een wekelijkse orale dosis van 1 mg. De doorslaggevende reden om voor orale profylaxe te 

kiezen is dat orale toediening enerzijds net zo effectief is als intramusculaire giften en anderzijds noch de 

potentiële nadelen heeft van dubbele bescherming van flesgevoede kinderen en noch een (geanticipeerd) 

verhoogde kans heeft op ouderlijke weigeringen. Daarnaast is er een praktische overweging. Gezien het grote 

aantal thuisbevallingen in Nederland zouden anders alle betrokken verloskundigen intramusculaire injecties aan 

pasgeborenen moeten geven. Voor de dosering voor prematuur geboren kinderen wordt nog geen definitieve 

aanbeveling geformuleerd in afwachting van de nieuwe Cochrane review die aanstaande is. De aanpassing van de 

Nederlandse richtlijn ter preventie van late VKDB dient gepaard te gaan met een goede voorlichtingscampagne 

over de implementatie van deze richtlijn voor professionals en leken met samenwerking tussen de JGZ, 

verloskundigen, huisartsen en de kinderartsen.

Tabel 2  Nieuwe richtlijn vitamine K toediening bij pasgeborenen en zuigelingen.

Kind Dosering vlak na geboorte Dosering te starten bij borstvoeding 
op dag 8 (wekelijks)

Duur profylaxe

Gezonde voldragen neonaat 2 mg po 1 mg po 3 maanden

Voldragen neonaat met 
risicofactoren

Eenmalig 1 mg im Geen profylaxe Nvt
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Opmerkingen

• Risicofactoren: alleen indien de orale route niet gebruikt kan worden of bij gebruik van bepaalde medica-

menten door moeder tijdens de zwangerschap en lactatie, zoals fenobarbital, fenytoïne, rifampicine, iso-

niazide, fenylbutazon en vitamine K-antagonisten.

• Stoppen van profylaxe indien meer dan 500 ml van de dagelijkse voeding uit flesvoeding bestaat.

• Na uitspugen binnen 1 uur dient dezelfde hoeveelheid herhaald te worden.

• Kinderen met een uiteindelijk bewezen malabsorptie dienen een adequate hogere dosis vitamine K te 

worden gegeven.

• Indien breast milk fortifier (BMF) gegeven wordt, is extra vitamine K profylaxe niet noodzakelijk.

Deze richtlijn werd opgesteld door de auteurs op verzoek van de Nederlandse Vereniging voor Kindergenees-

kunde. De adviezen zijn goedgekeurd door het Bestuur en door commissie Voeding van de NVK.

Samenstelling van de werkgroep:

• de heer dr. J.P. de Winter, kinderarts, afdeling Kindergeneeskunde, Spaarne Ziekenhuis, Hoofddorp

• de heer dr. K.F.M. Joosten, kinderarts-intensivist, Erasmus MC/Sophia Kinderziekenhuis, Rotterdam, 

namens de sectie Voeding van de Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde

• de heer dr. P.M. van Hasselt, kinderarts metabole ziekten, afdeling Kindergeneeskunde, Wilhelmina 

Kinderziekenhuis UMC, Utrecht

• mevrouw drs. W.M. IJland, kinderarts, afdeling Kinderintensive Care, Universitair Medisch Centrum 

St Radboud , Nijmegen

• de heer prof. dr. H.J. Verkade, kinderarts-MDL, Afdeling Kindergeneeskunde, Beatrix Kinderziekenhuis 

UMCG, Groningen

• de heer prof. dr. M. Offringa, kinderarts-epidemioloog, Afdeling Kindergeneeskunde, Emma 

Kinderziekenhuis AMC, Amsterdam

Dankwoord

Dank aan de volgende personen die een bijdrage hebben geleverd aan de totstandkoming van dit 

artikel en de richtlijn:

• prof. dr. W.P.F Fetter

• prof. dr. H.N. Lafeber

• prof. dr. P.J.J. Sauer

• dr. J.J. Tolboom

• dr. R.HJ. Houwen

• dr. E.A.M. Cornelissen

• dr. J. Uitentuis

• dr. JA Taminiau.
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BBijlage

Deelnemers werkconferentie

Onderstaande deskundigen zijn in eerste instantie individueel geraadpleegd over het 
voorstel voor een nieuwe richtlijn vitamine K-suppletie bij borstgevoede 
zuigelingen. De werkconferentie over het conceptadvies van de Gezondheidsraad vond 
plaats op 19 mei 2010 onder voorzitterschap van prof. dr. D. Kromhout, vicevoorzitter 
van de Gezondheidsraad, met secretariële ondersteuning van drs. F.L. Büchner en dr. ir. 
R.M. Weggemans, secretarissen bij de Gezondheidsraad.

• dr. H. van den Berg 
voedingskundige, Voedingscentrum, Den Haag

• dr. K. Fischer
pediatrisch hematoloog, Universitair Medisch Centrum Utrecht 

• dr. J.M. Geleijnse
universitair hoofddocent, Wageningen Universiteit en Researchcentrum

• dr. P. van Hasselt
kinderarts, Universitair Medisch Centrum Utrecht 

• prof. dr. H.S.A. Heijmans
hoogleraar kindergeneeskunde, Academisch Medisch Centrum Amsterdam (niet 
aanwezig bij werkconferentie; schriftelijk commentaar)

• prof. dr. L.A.H. Monnens
emeritus hoogleraar kindernefrologie, Universitair Medisch Centrum St Radboud 
Nijmegen
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• dr. F.J.M. van der Meer
hematoloog, Leids Universitair Medisch Centrum, Leiden 

• prof. dr. P.J.J. Sauer
hoogleraar kindergeneeskunde, Universitair Medisch Centrum Groningen

• prof.dr. R.P.M. Steegers-Theunissen
hoogleraar gynaecologie, Erasmus Universitair Medisch Centrum, 
Rotterdam

De Gezondheidsraad en belangen

Leden van Gezondheidsraadcommissies – waaronder sinds 1 februari 2008 ook de leden 
van de RGO – worden benoemd op persoonlijke titel, wegens hun bijzondere expertise 
inzake de te behandelen adviesvraag. Zij kunnen echter, dikwijls juist vanwege die 
expertise, ook belangen hebben. Dat behoeft op zich geen bezwaar te zijn voor het lid-
maatschap van een Gezondheidsraadcommissie. Openheid over mogelijke belangencon-
flicten is echter belangrijk, zowel naar de voorzitter en de overige leden van de 
commissie, als naar de voorzitter van de Gezondheidsraad. Bij de uitnodiging om tot de 
commissie toe te treden wordt daarom aan commissieleden gevraagd door middel van 
het invullen van een formulier inzicht te geven in de functies die zij bekleden, en andere 
materiële en niet-materiële belangen die relevant kunnen zijn voor het werk van de com-
missie. Het is aan de voorzitter van de raad te oordelen of gemelde belangen reden zijn 
iemand niet te benoemen. Soms zal een adviseurschap het dan mogelijk maken van de 
expertise van de betrokken deskundige gebruik te maken. Tijdens de installatievergade-
ring vindt een bespreking plaats van de verklaringen die zijn verstrekt, opdat alle com-
missieleden van elkaars eventuele belangen op de hoogte zijn.
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