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Uvod

Liposolubilni vitamin K je neopho-
dan za aktivaciju prethodno sintetisanih 
faktora koagulacije iz tzv. protrombin-
skog kompleksa (FII, FVII, FIX, FX). 
Prirodni oblici vitamina K su fitomena-
dion (vitamin K1) koji se nalazi u hrani 
(uglavnom u lisnatom povrću) , dok se 
menadion (vitamin K2) pretežno sintetiše 
u crijevima (1).

Vitamin K u veoma ograničenim ko-
ličinama prolazi kroz placentu, u prvim 
tjednima života izostaje značajnija en-
dogena sinteza menadiona, dok je sadr-
žaj fiomenadiona u humanom, značajno 

manji u odnosu na kravlje mlijeko. Iz tih 
razloga su djeca na isključivoj prirodnoj 
ishrani u riziku od hemoragijske bolesti 
novorođenčeta (u anglosaksonskoj litera-
turi se češće koristi i termin vitamin K 
deficiency bleeding-VKDB) (2).

Hemoragijska bolest novorođenčeta 
(HBN) se može ispoljiti kao rana, klasič-
na ili kasna forma. U prvom slučaju se 
radi o izuzetno rijetkoj pojavi teških kr-
varenja u prvom danu života kod novoro-
đene djece čije su majke tokom trudnoće 
dobivale antiepileptičnu ili antituberku-
lotičnu terapiju. Nasuprot tome, klasična 
forma u odsustvu profilakse ima učesta-
lost od 0,25-1,7% živorođenih i po tome 
spada u najčešće stečene poremećaje 
koagulacije ne samo u pedijatrijskoj me-
dicini. Spontana ili provocirana krvare-
nja se javljaju od 2.-7. dana života, a u 
najvećem broju slučajeva se radi o umje-
reno teškom hemoragijskom sindromu sa 
melenom, ili produženim krvarenjem iz 
pupčene rane, poslije cirkumcizije ili na 
mjestu intramuskularne injekcije. 

Kasna forma HBN se po pravilu 
javlja između drugog tjedna i 6. mjese-
ca života (najčešće između 3. i 8. tjed-
na) sa incidencijom koja se u zapadnoj 
svijetu kreće u rasponu od 4-7 slučajeva 
na 100.000 živorođenih (u azijskim i ze-
mljama dalekog istoka učestalost kasne 
forme HBN je znatno viša). Primarni ili 
idiopatski oblik kasne HBN nastaje kod 
prethodno zdrave djece koja su na pri-
rodnoj ishrani, dok se sekundarni oblik 
viđa u slučaju kroničnih oboljenja i pato-
loških stanja koja prolongirano ometaju 
apsorpciju i/ili endogenu sintezu vitami-
na K (bilijarna atrezija, cistična fibroza, 
celijakija, deficit alfa1 antitripsina, pro-
duženi proljev i dr.).

Ozbiljnost pojave kasne HBN ogle-
da se u činjenici da u 60-80% slučajeva 
dolazi do intrakranijalnog, ili opsežnih 
krvarenja u druge organe i meka tkiva 
uslijed čega umire i do 25% oboljele dje-
ce. U slučaju intrakranijalnog krvarenja 
prosječno 50% preživjelih ima trajne ne-
urološke sekvele (2, 3).
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INTRAMUSKULARNE PROFILAKSE VITAMINOM K PRI ROĐENJU
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Neonatalna “fiziološka hipoprotrombinemija” uzrokovana deficitom vitamina K u nekim slučajevima može dovesti do sponta-
nih ili provociranih krvarenja koja se ispoljavaju kao rana, klasična ili kasna hemoragijska bolest novorođenčeta (HBN). Bez odgo-
varajuće profilakse klasična forma se s veoma visokom učestalošću javlja tijekom prvog tjedna života, dok se kasna forma očekuje 
između 2. tjedna i 6. mjeseca života. U tom slučaju do 70% djece ima intrakranijalno krvarenje, dok smrtnost dostiže 25%, a i kod 
50% preživjelih postoje trajne neurološke sekvele. U cilju profilakse HBN sva novorođena djeca odmah po rođenju dobivaju vitamin 
K1 intramuskularno ili per os. Za razliku od otklanjanja rizika klasične HBN, poznato je da peroralna postnatalna profilaksa nije 
pouzdana u sprječavanju kasne HBN. Međutim, prema osobnom i iskustvima drugih autora, kasna HBN se može javiti i poslije 
inicijalne intramuskularne profilakse vitaminom K. U našem članku se kao mogući uzroci te pojave navode nedovoljan peroralni 
unos vitamina K kod djece na isključivoj prirodnoj ishrani, kao i prolazni poremećaji apsorpcije ili/i endogene sinteze vitamina K. 
Stoga se kao rješenje predlaže produžena peroralna profilaksa malim dnevnim dozama vitamina K od 3.-12. tjedna života. 
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Profilaksa HBN na rođenju - 
postupci i efikasnost

Mada po pravilu ne ugrožava život 
novorođenog djeteta, klasična HBN za-
htijeva terapiju, što bi zbog visoke uče-
stalosti ovog poremećaja neminovno bilo 
praćeno svim neželjenim posljedicama 
produžene ili ponovne hospitalizaci-
je znatnog broja novorođene djece. Iz 
tih razloga je prije više od pola stoljeća 
Američka akademija za pedijatriju izdala 
preporuku za rutinsku profilaksu klasič-
ne HBN intramuskularnom primjenom 1 
mg vitamina K1 odmah po rođenju (4). 
Takva praksa je ubrzo prihvaćena od ve-
likog broja zemalja i primjenjivana je sve 
do 1992. godine kada su Golding i sar. 
publikovali rezultate prema kojima intra-
muskularna injekcija vitamina K1 u pr-
vim satima života povećava rizik pojave 
različitih oblika karcinoma u kasnijem 
djetinjstvu i adolescenciji (5). Očekivana 
posljedica bila je zamjena intramusku-
larnog načina, peroralniim davanjem 2 
mg vitamina K1, također u prvim sati-
ma po rođenju. I mada su nalazi o kan-
cerogenom potencijalu intramuskularne 
injekcije vitamina K osporeni brojnim 
veoma dobro dokumentovanim studija-
ma, peroralni put je i dalje aktualan kao 
alternativa bolnoj parenteralnoj primeni. 

S obzirom da je nanošenje boli no-
vorođenom djetetu jedan od glavnih i 
prihvatljivih razloga odbijanja intramu-
skularnog načina, u Hrvatskoj je pred-
viđena mogućnost roditeljskog izbora 
profilaktičkog postupka (6). I u Srbiji 
se još uvijek neslužbeno "ide u susret" 
također sve češćim nesporazumima sa 
roditeljima. To znači da i dalje vrijedi 
samo neslužbena preporuka po kojoj 
svako novorođenče odmah po rođenju 
intramuskularno dobiva 1 mg vitamina 
K1 (0,5 mg za prijevremeno rođenu djecu 
sa TM <1500 g). Od roditelja se zahtjeva 
da potpišu odbijanje takvog pristupa uz 
obavezan savjet o mogućnosti peroralne 
primjene vitamina K (7, 8). 

I u drugim zemljama postoje različi-
ti pristupi, odnosno alternativna primje-
na parenteralne i peroralne profilakse 
HBN. Izuzeci su Danska i Nizozemska 
u kojima se kao inicijalna postnatalna 
profilaksa preporučuje samo davanje vi-
tamina K per os (9, 10).

Danas se zna da intramuskularni i 
peroralni postupak imaju podjednaku, 
potpunu efikasnost u profilaksi klasične 
HBN (11). Nasuprot tome, klinička prak-
sa je pokazala da jednokratna postnatal-
na peroralna doza vitamina K ne sprječa-
va kasnu HBN, dok se dugo smatralo da 
je za profilaksu tog poremećaja dovoljna 
samo intramuskularna injekcija vitami-
na K data odmah po rođenju (11). Takvo 
mišljene, međutim, novije spoznaje, kao 
i iskustva iz drugih sredina dovode u pi-
tanje. 

U razdoblju od 2000.-2015. godine 
u dvije beogradske tercijarne ustanove 
liječeno je 12 bolesnika sa dokazanom 
kasnom HBN (10 u Institutu za zdrav-
stvenu zaštitu majke i djeteta Srbije; 2 
u Sveučilišnoj dječjoj klinici). Bilo je 
10 dječaka i 2 djevojčice, a uzrast naših 
bolesnika se kretao u rasponu od 21-51 
dana. Prema medicinskoj dokumentaci-
ji i anamnestičkim podacima sva djeca 
su na rođenju primila intramuskularnu 
dozu fitomenadiona. Svi su bili na pri-
rodnoj ishrani, sa izuzetkom jednog bo-
lesnika imali su zadovoljavajući porast 
TM (1,8-46,6 g), i osim jednog, bili su 
rođeni u terminu. Šest naših bolesnika 
prethodno je bilo zdravo, dok je troje 
neposredno pred nastanka hemoragij-
skog sindroma dobivalo antibiotike u 
trajanju od 2-15 dana. Jedan bolesnik je 
imao dvodnevni proljev, a zabilježeno je 
i jedan slučaj konverzije prolongirane in-
direktne u direktnu hiperbilirubinemiju 
(indirektni bilirubin 127, 0, direktni 43,6 
mmol/). Dijagnoza kasne HBN postav-

ljena je na osnovu pojave spontanih ili 
provociranih krvarenja uz najmanje če-
tverostruko produljenje PT; produljeno 
APTT na više od 60 sec, kao i INR >4, 
uz normalan broj trombocita i koncen-
traciju fibrinogena. Koagulacioni status 
je ponavljan poslije 12h i normalizacija 
prethodnih poremećaja, uz normalnu ak-
tivnost koagulacionih faktora FV i F IX, 
su bili potvrda dijagnoze kasne HBN. 
Neuroradiloškim metodama (kompju-
teriziranom tomografijom; magnetnom 
rezonancijom) intrakranijalno krvarenje 
je dokazano kod 9 (75%), a umrlo je 4 ili 
25% naših bolesnika (12).

Na gravitacijskom području naših 
institucija godišnje se rodi približno 
40.000 djece (≈ 40% od svih živorođe-
nih u Republici Srbiji), što znači da je za 
period od 15 godina ukupno rođeno do 
600.000 djece, odnosno da je incidencija 
kasne HBN 12:600.000, ili 1:50.000 ži-
vorođenih. Međutim, kako stopa eksklu-
zivnog dojenja u prvih 6 mjeseci života 
u Srbiji sa 40% opada na samo 13%, u 
stvarnom riziku od kasne HBN se nalazi 
približno jedno od 6-20.000 djece koja su 
isključivo na prirodnoj ishrani. 

Kasna HBN usprkos intramuskular-
noj profilaksi zabilježena je i u Hrvat-
skoj, a istovjetna iskustva sa pojedinač-
nim ili serijama slučajeva opisana su i u 
drugim zemljama (13-21).

Za razjašnjenje uzroka pojave ka-
sne HBN usprkos postnatalnoj intra-
muskularnoj profilaksi od koristi mogu 

Tablica 1. 
Kasna hemoragijska bolest novorođenčeta poslije intramuskularne profilaktične doze
vitamina K pri rođenju (13-22)

Autori Zemlja Bolesnici (broj)

Flood V et al. SAD 1

Busfield A et al. Velika Britanija 1

Krželj i sur. Hrvatska 1

Ciantelli M et al. Italija 2

Kasatkar P et al. Indija 18

Elaify MS et al. Egipat 21

Karaci m et al. Turska 11

Unal E et al. Turska 48

Klironomi I et al. Albankija 7
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biti nalazi Elaify i suradnika da djeca 
koja na rođenju dobiju vitamin K intra-
muskularno i potom razviju kasnu HBN 
sa intrakranijalnom hemoragijom, imaju 
značajno niže serumske vrijednosti fito-
menadiona u pri rođenju sa kontrolnom 
grupom u kojoj poslije profilakse nije 
došlo do kasne HBN. Isti autori su tako-
đer pokazali da su primjena antibiotika 
i/ili proljev bili značajno češći u grupi 
sa kasnom HBN (17). I prilično opsež-
na studija britanskih autora je potvrdila 
pojavu kasne HBN u slučaju kolestaze 
usprkos intramuskularnoj injekciji vi-
tamina K pri rođenju (18). S obzirom 
da antibiotici, proljev i/ili kolestaza ne 
utječu na aktivnost parenteralno danog 
vitamina K, to se logično nameće da je 
nastanak kasne HBN posljedica nedo-
voljnog peroralnog unosa fitomenadiona. 
U prilog tome uvjerljivo govore i nalazi 
talijanskih autora koji su dokazali zna-
čajno niže koncentracije neaktivnih pre-
kusora vitamina K (PIVKA II) u grupi 
novorođenčadi i dojenčadi poslije 0,5 mg 
fitomenadiona danog intramuskularno 
pri rođenju i nastavka profilakse sva-
kodnevnim 25 mg vitamina K1 tokom 12 
tjedana, u usporedbi sa odgovarajućom 
kontrolnom grupom djece koja nisu ima-
la produžen unos fitomenadiona (23). 

Prema navedenim studijama jasno je 
da je i poslije intramuskularne postnatal-
ne profilakse potreban dodatni peroralni 
unos fitomenadiona koji US Nutritional 
Board of NIH kvantificira na ukupnu 
dnevnu količinu od 2mg (24). S obzirom 
da se koncentracija vitamina K1 u huma-
nom mlijeku kreće u rasponu od 0,5-4 
mg/l, pri podojima koji se u prvih 6 mje-
seci ne prelaze 800 ml, novorođenčad i 
dojenčad na isključivo prirodnoj ishrani 
dnevno mogu dobiti 0,4-3,2 mg fitomena-
diona (1). To dopušta mogućnost deficita 
vitamina K kod one djece čiji se unos 
nalazi ispod srednje vrijednosti spome-
nutog raspona sa rizikom hemoragijskog 
sindroma usprkos intramuskularnoj pos-
tnatalnoj profilaksi. Određenu pažnju za-
služuju iskustva po kojima je kasna HBN 
češća kod muške djece što se može obja-
sniti njihovim većim potrebama (25). 

Sa praktičnog aspekta su posebno 
značajna zapažanja da je rizik kasne 
HBN znatno viši kod prethodno zdrave 
djece sa prolaznim poremećajima koji 

ometaju apsorpsiju liposolubilnog fito-
menadiona (kolestaza), ili sintezu me-
nadiona u crijevima (proljev; primjena 
antibiotika) (17, 26). Činjenica da se nee-
fikasnost postnatalne profilakse sa ra-
zvojem KHB pretežno susreće u zemlja-
ma u razvoju može se pripisati ishrani si-
romašnoj u fitomenadionu, ili nekritičkoj 
primjeni antibiotika (16, 17). 

Nedovoljna pouzdanost inicijalne 
peroralne profilakse u prevenciji kasne 
HBN, ali mogućnost istovjetnog proble-
ma poslije intramuskularno danog fito-
menadiona, otvorila je pitanje produžene 
profilaktične primjene vitamina K, od-
nosno njegovog dodatnog unosa u prvim 
tjednim i mjesecima života. 

Produžena profilaktična primjena 
vitamina K 

Uslijed nedostatka randomiziranih 
studija iz razumljivih etičkih razloga, 
postnatalna intramuskularna ili pero-
ralna profilaktična primjena vitamina K 
imaju razmjerno nizak stupanj dokaza, 
ali visok stupanj preporuka sa univerzal-
nim prihvaćanjem. Na osnovu objavlje-
nih serija slučajeva kasne HBN poslije 
postnatalne peroralne profilakse, također 
postoji značajan stupanj suglasnosti da u 
cilju sprječavanja kasne HBN, peroralnoj 
profilaksi na rođenju treba da se nastavi 
s produženim unosom fitomenadiona. 
Međutim, do sada ne postoje "evidence 
based" odgovore na dva pitanja. Prvo, 
koji od postojećih "protokola" produže-
nog unosa vitamina K treba primijeniti 
i drugo, da li se prolongirana profilaksa 
preporučuje i poslije intramuskularne 
primjene vitamina K (11). 

U Švicarskoj i Njemačkoj se poslije 
peroralnog unosa 2 mg odgovarajućeg 
preparata vitamina K1 pri rođenju, isto-
vjetna doza ponavlja per os još dva puta: 
između 2. i 4., i 4. i 6. tjedna života (11). 
Uslijed nedovoljne efikasnosti u slučaju 
kolestaze, u Danskoj se poslije 2 mg fi-
tomenadiona pri rođenju, jednom tjedno 
daje 1 mg vitamina K per os sve do na-
vršena tri mjeseca (ukupno 12 doza) (10). 
Nedavno je ESPGHAN oba navedena 
pristupa preporučio kao ravnopravne al-
ternative, pri čemu je nedovoljno jasno 
zašto se u istu razinu stavljaju protoko-
li sa nejednakom efikasnošću, cijenom 

i stupnjem prihvatljivosti od strane ro-
ditelja (27). Za razliku od opisanog in-
termitentog pristupa koji se zbog naglih, 
pulsnih porasta nivoa fitomenadiona, 
naziva i farmakološkim, u Nizozemskoj 
prevladava "fiziološki" postupak sa sva-
kodnevnim unosom malih peroralnih 
doza fitomenadiona koje su po najnovijoj 
preporuci povišene na 150 mg (28). 

Produžena peroralna profilaksa 
poslije inicijalne postnatalne intramu-
skularne injekcije fitomenadiona bila je 
potpuno zanemarena sve do objave tali-
janskih autora o pojavi kasne HBN sa in-
trakranijalnim krvarenjem kod prethod-
no zdrave 6-o mjesečne djevojčice koja 
je primila 1 mg vitamina K1 pri rođenju. 
To je bio razlog da Talijansko neonato-
loško društvo 2004. godine preporuči da 
sva djeca koja su na isključivoj prirodnoj 
ishrani, poslije uobičajene postnatalne 
parenteralne doze, nastave sa dnevnim 
unosom 25 mg fitomenadiona u periodu 
od 2-12 tjedana života (14).

Imajući u vidu naša iskustva sa po-
javom i teških oblika kasne HBN u rani-
je opisanoj grupi bolesnika, Republička 
stručna komisija za zdravstvenu zaštitu 
žena, djece i mladeži je na prijedlog gru-
pe stručnjaka u lipnju 2014. godine doni-
jela zaključak da je produžena peroralna 
profilaksa malim dozama (25 mg dnev-
no od 2.-12. nedjelje života) vitamina K1 
stručno opravdana. Ovakav pristup je 
namijenjen djeci koja su samo na prirod-
noj prehrani, ili dobivaju manje od 300-
500 ml adaptiranog mliječnog priprav-
ka. Naime, prema važećoj regulativi svi 
adaptirani mliječni pripravci sadrže 50-
60 mg/l fitomenadiona tako da se nave-
denim količinama osigurava minimalne 
potrebe za unos tog vitamina. Pored Sr-
bije i Hrvatske, kontinuiranu produženu 
profilaksu razmatraju stručna udruženja 
i u zemljama regije (Crna Gora, Makedo-
nija, Bosna i Hercegovina, Albanija) (6). 

Osim toga što se "fiziološkim" odr-
žavanjem stalnih nivoa fitomenadiona, 
protokol svakodnevnog unosa u Srbiji 
ima i praktičnu prednost u odnosu na 
intermitentnim - tjednim pristupom. U 
našoj zemlji, naime, preparat koji sadrži 
potrebnu dozuona fitomenadza intermi-
tentnu profilasku (1 mg) nalazi se samo 
u ampuliranom obliku. Stoga bi primje-
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na zahtijevala dodatnu obuku roditelja 
za otvaranje ampula, ili kao alternativu 
obavljanje postupka u ustanovama pri-
marne zdravstvene zašite sa njihovim 
dopunskim opterećenjem i povećanjem 
troškova. 

Potencijalan nedostatak dnevnog 
unosa 25 mg preparata vitamina K1 je 
kolestaza kada navedene doze nisu po-
uzdane u prevenciji kasne HBN (28). Taj 
rizik se može značajno umanjiti ukoliko 
se ima na umu tzv. "yellow allert", od-
nosno puni oprez ukoliko neonatalna žu-
tica koja traje duže od 15 dana (29). U 
tom slučaju neophodno je mjerenje kon-
centracije bilirubina i ukoliko povišenje 
direktne frakcije prelazi 15-20% od uku-
pne vrijednosti, dolazi u obzir parente-
ralna primjena vitamina K1 (17).

Zaključak

Intramuskularna injekcija ili odgo-
varajuća doza vitamina K1 per os odmah 
po rođenju su opće prihvaćeni i efikasni 
načini profilakse klasične HBN. Za razli-
ku od toga, poznata je nedovoljnost pero-
ralne profilakse da spriječi nastanak ka-
sne forme HBN. Rizik tog teškog hemo-
ragijskog sindroma se prema vlastitom, 
ali i iskustvima drugih autora ne može 
isključiti ni poslije intramuskularne ime-
dijatne postnatne profilakse. Pojava ka-
sne HBN usprkos profilaktičnoj primjeni 
vitamina K pri rođenju može se objasniti 
nedovoljnim unosom fitomenadiona kod 
neke djece koja su na isključivoj prirod-
noj prehrani. Prevladavanje tog proble-
ma postiže se produženom peroralnom 
profilaksom vitaminom K. Izbor načina 
produžene profilakse prvenstveno zavisi 
od raspoloživosti odgovarajućih prepa-
rata i načina organiziranja zdravstvenog 
sustava. Uzimajući u obzir te činjenice, 
u Srbiji se preporučuje fiziološki pristup 
sa svakodnevnim unosom malih doza 
firomanadiona (25 mg/die) od 2. do 12. 
tjedna života. 
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Summary

LATE HAEMORRHAGIC DISEASE OF THE NEWBORN AFTER INTRAMUSCULAR PROPHYLAXIS AT BIRTH

Borisav Janković, Jelena Martić, Katarina Pejić, Zorica Rakonjac

Neonatal “physiological hypoprothrombinemia” due to vitamin K deficiency can lead to spontaneous or provoked bleeding 
presented as early, classic and late haemorrhagic disease of the newborn (HDN or vitamin K deficiency bleeding-VKDB). Without 
proper immediate prophylaxis at birth (vitamin K given intramuscularly or per os), classic HDN has high occurrence during the 
first week of life, while late form could be expected between 2 and 26 weeks (peak is between 3 and 8 weeks). Infants with the late 
HDN have an intracranial haemorrhage in nearly 70% of cases, with mortality up to 25%, and severe neurological sequels in 50% 
of survivors. Unlike initial oral prophylaxis, single intramuscular injection of vitamin K given after the birth was traditionally con-
sidered as an efficient way to prevent all forms of HDN. However, according to our own experience, as well as to the several diffe-
rent reports, late HBN can occur despite intramuscular prophylaxis. In this paper we discuss that inefficiency of postnatal vitamin 
K to prevent late HDN could be ascribed to the inadequate oral intake of vitamin K among exclusively breast fed infants, as well as 
to the transient impairments of absorption or endogenous synthesis of vitamin K. Therefore, we suggest prolonged prophylaxis with 
daily intake of small amounts of vitamin K1 between 2 and 12 weeks of life.
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