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neonatologia a cura di Fabio Mosca 

LL
a malattia emorragica da
deficit di vitamina K è una
patologia nota dal 1894

quando fu descritta in un gruppo
di neonati allattati al seno che ave-
vano sviluppato emorragie ga-
strointestinali nella prima settima-
na di vita. 

Negli anni Sessanta è apparso
chiaro che tali disordini (descritti
nel box 1) potevano essere preve-
nuti dalla somministrazione di vita-
mina K alla nascita.

Farmacocinetica 
e apporto raccomandato

La vitamina K è il cofattore ne-
cessario per l’attivazione, mediante
γ-carbossilazione, dei residui di aci-
do glutammico di alcune proteine
tra cui i fattori II, VII, IX, X e le pro-
teine C e S, implicate nei processi di
coagulazione.

In assenza di vitamina K, l’organi-
smo produce e rilascia in circolo
proteine parzialmente carbossilate,
indicate anche come molecole Des-
γ-carbossi o PIVKA (protein indu-
ced by vitamin K deficiency) che co-
stituiscono un indicatore sensibile
del fabbisogno. 

Della vitamina si conoscono tre
forme: 

◆ K1 (fillochinone o fitomenan-

dione) presente nelle piante supe-
riori; 

◆ K2 (o menachinone) sintetizza-
to dai batteri intestinali; 

◆ K3 (menadione) sintetica.
La vitamina K ha un’emivita

piuttosto breve (circa 60 ore) per-
ché viene rapidamente cataboliz-
zata mediante degradazione ossi-
dativa e glucuronoconiugazione;
viene escreta nella bile e, in quan-
tità minore, nelle urine. 

Dal punto di vista fisiopatologi-
co, è bene ricordare che la placen-
ta ostacola il passaggio di vitamina
K al punto che la concentrazione

plasmatica materna è pari a 1-2
µg/L, mentre quella nel sangue fu-
nicolare risulta inferiore allo 0,05
µg/L. 

Va anche tenuto conto che, nel
neonato, a differenza dell’adulto, i
depositi epatici di menachinone (vi-
tamina K2), sintetizzato da specifici
batteri intestinali sono estrema-
mente scarsi: il menachinone è in-
fatti assente a livello epatico fino al
14° giorno di vita perché la flora in-
testinale predominante nel bambi-
no allattato al seno è costituita da bi-
fidobatteri che non sono in grado di
sintetizzarlo. 

Riprendiamo il controverso problema della profilassi con vitamina K, anche per rendere noti i risultati 
di una recente consensus conference del gruppo di ematologia della Società Italiana di Neonatologia sul tema.
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Nel neonato si distinguono due forme di emorragia da deficit di vitamina
K. La forma classica (precoce) interessa nella prima settimana di vita pre-
valentemente l’apparato gastroenterico, le vie urinarie, la cute e il cordo-
ne ombelicale. Può essere prevenuta efficacemente con una profilassi con
vitamina K, somministrata sia per via orale sia intramuscolare; in assenza
di profilassi, l’incidenza della forma classica è stimata intorno allo 0,25-
1,7%. La forma tardiva è invece definita come sanguinamento inatteso
(che spesso interessa drammaticamente il sistema nervoso centrale) attri-
buibile al deficit di vitamina K, in bambini di età compresa tra 2 e 12 set-
timane di vita. Si verifica principalmente nei soggetti allattati al seno che
non hanno ricevuto vitamina K alla nascita o hanno ricevuto una profi-
lassi inadeguata. Segni della malattia tardiva possono inoltre manifestar-
si in bambini con difetti di assorbimento intestinale (ittero colestatico, fi-
brosi cistica ecc.). L’incidenza di malattia emorragica tardiva, in assenza di
profilassi, varia tra 4,4 e 7,2 casi / 100.000 nati vivi.

LE FORME DI IPOVITAMINOSI

Box 1
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Gli stati carenziali
Nella prima settimana di vita, il

deficit di vitamina K è anche legato
alla scarsa produzione di latte mater-
no e al suo basso contenuto di vita-
mina K pari a circa 2,1 µg/L (colostro
2,3 µg/L), con un apporto medio
giornaliero compreso tra 0,7-2,45
µg/die, quando l’apporto dietetico
raccomandato fino a sei mesi do-
vrebbe essere di almeno 5 µg/die. 

Tutti questi fattori giustificano lo
stato di deficit di vitamina K carat-
teristico del neonato allattato esclu-
sivamente al seno. La concentrazio-
ne minima di vitamina K nei latti in
formula è valutata intorno a 26
µg/L, ma la maggior parte contiene
almeno 60 µg/L di K1, consentendo
così di soddisfare l’apporto dietetico
raccomandato.

Nei soggetti allattati al seno, che
ricevono solo la profilassi con vita-
mina K alla nascita senza successive
integrazioni, si osserva una progres-
siva riduzione dei livelli plasmatici
di vitamina K1 nelle prime 12 setti-
mane di vita (452 pg/mL e 242
pg/mL a 4 e 12 settimane rispettiva-
mente) accompagnati dalla com-
parsa di PIVKA dosabili. 

Nei bambini che ricevono una
supplementazione giornaliera con
25 µg di vitamina K per via orale, i
PIVKA risultano troppo bassi per
essere dosati e le concentrazioni
plasmatiche di vitamina K1 si man-
tengono più elevate (1.262 pg/mL a
quattro settimane, 882 pg/mL a 12
settimane), sebbene sempre infe-
riori a quelle osservate nei bambini
alimentati con latte di formula (cir-
ca 7.000 pg/mL). 

Concentrazioni plasmatiche infe-
riori a 400 pg/mL possono essere
associate a manifestazioni cliniche
di tipo emorragico.

Da questi dati si evince la neces-
sità di effettuare la profilassi della

malattia emorragica nel neonato al-
lattato al seno anche se, a più di 60
anni dalle osservazioni del danese
Herik Dam sulla correlazione tra
deficit di vitamina K e malattia
emorragica, esistono ancora nume-
rose controversie e sono tuttora
proposte numerose linee guida (ve-
di anche Area Pediatrica 2003;4:36-
9 e 2004;1:47-8). 

Proposte  
per la profilassi 

L’incidenza di malattia emorragica
tardiva varia tra 4,4 e 7,2 ca-
si/100.000 nati vivi. Nel 1993 la “Vi-
tamin ad hoc task force”, promossa
dall’American Academy of Pediatrics
(APP), ha deciso di raccomandare la
somministrazione di una dose di vi-
tamina K, pari a 0,5-1 mg, per via in-
tramuscolare a tutti i neonati.

Nel luglio 2003, l’APP ha pubbli-
cato nuove raccomandazioni in tema
di profilassi, poiché la somministra-
zione di vitamina K per via parente-
rale previene la malattia emorragica
del neonato e il rischio di neoplasia
infantile non è stato provato. Ecco,
per punti, le raccomandazioni for-
mulate dall’Academy americana: 

◆ somministrare una dose singola
di vitamina K1, pari a 0,5-1 mg, per
via intramuscolare a tutti i neonati; 

◆ promuovere ulteriori studi sul-
l’efficacia, l’innocuità e la biodispo-
nibilità delle formulazioni orali di
vitamina K e sul dosaggio ottimale
per la prevenzione della malattia
emorragica; 

◆ sensibilizzare le famiglie sui ri-
schi di emorragia tardiva associata a
una profilassi inadeguata fornita da-
gli attuali schemi di somministrazio-
ne orale, in particolare nei neonati al-
lattati solo al seno.

La ricerca di una modalità di profi-
lassi alternativa alla somministrazio-

ne per via intramuscolare appare
giustificata dall’invasività della pro-
cedura (con possibili complicanze
quali ematomi, lesioni nervose, infe-
zioni) e dall’incertezza riguardo l’in-
nocuità degli elevati livelli plasmatici
(da 500 a 1.000 volte superiori rispet-
to a quelli fisiologici), raggiunti dopo
la somministrazione parenterale. La
somministrazione di 1 mg di vitami-
na K per via intramuscolare alla na-
scita determina infatti un elevato
picco plasmatico, pari a 9.000 volte i
livelli dell’adulto; inoltre l’esclusiva
profilassi intramuscolare alla nascita
potrebbe non proteggere la totalità
dei neonati sani per un decremento
della concentrazione ematica a par-
tire dalla quinta settimana di vita ex-
trauterina.

Queste considerazioni hanno sti-
molato in Europa e in Australia la ri-
cerca di differenti modalità di profi-
lassi secondo gli schemi seguenti:

Paesi Bassi: 1 mg per os alla na-
scita e supplementazione giornaliera
con basse dosi di vitamina K (25 µg)
dalla 1a alla 13a settimana di vita nei
bambini allattati al seno. 

Australia (da gennaio 1993 a mar-
zo 1994) e Germania (da dicembre
1992 a dicembre 1994): 1 mg per os
alla nascita e altre due dosi da 1 mg
per os tra la 4a e la 10a e tra la 28a e
42a giornata di vita.  

Australia (da marzo 1994): 1 mg
vitamina K intramuscolo. 

Svizzera: 2 mg per os (nuova for-
mulazione mista micellare) alla na-
scita e in 4a giornata di vita. 

Danimarca: 2 mg per os alla na-
scita seguiti da 1 mg la settimana per
os fino al terzo mese di vita. 

L’incidenza di fallimenti osservati
(ogni 100.000 nati vivi), solo nei casi
di profilassi correttamente sommini-
strata, risultava rispettivamente:

◆ Paesi Bassi: 0 (IC: 95% pari a
0-0,7 casi) 

◆ Germania: 1,8 (1,1-2,8) 

Prevenzione della malattia emorragica da deficit di vitamina K
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◆ Australia (1993):1,5 (0,5-3,6) 
◆ Australia (1994): 0 (0-0,9) 
◆ Svizzera: 1,2 (0-6,5)
Inoltre per i neonati che, per

qualsiasi motivo, ricevono una pro-
filassi orale incompleta o non cor-
retta il rischio di malattia emorragi-
ca aumenta a 2-4/100.000 nati, dato
da tenere in considerazione in pre-
senza di popolazioni che non garan-
tiscono un’adeguata compliance.

I dati australiani (1993) confer-
mano che tre dosi orali di vitamina
K sono meno efficaci rispetto alla
profilassi con la dose intramuscola-
re di vitamina K (dal 1994). 

La somministrazione giornaliera di
25 µg di vitamina K1, successivamen-
te a una dose orale iniziale di 1 mg al-
la nascita nei bambini allattati esclusi-
vamente al seno, sembra essere  al-
trettanto efficace della somministra-
zione per via intramuscolare; tutta-
via, per confermare l’efficacia occor-
rono ulteriori studi. 

Nella tabella I vengono riassunti
alcuni protocolli in uso in diversi
Paesi per la prevenzione della ma-
lattia emorragica nel neonato a ter-
mine sano.

Il Gruppo di Studio di Ematolo-
gia Neonatale della Società Italiana
di Neonatologia ha organizzato a
Siena, nell’aprile 2004, una consen-
sus conference per proporre una li-
nea guida italiana condivisa in meri-

to alla profilassi dell’emorragia da
deficit di vitamina K nei neonati sa-
ni. La raccomandazione è stata ela-
borata prendendo in esame la poso-
logia in base alla via di somministra-
zione e alla durata della profilassi,
mettendo a votazione ciascun pun-
to, in considerazione anche dell’ar-
bitrarietà scientifica di alcune scel-
te. Dal lavoro della consensus confe-
rence è emersa la linea guida se-
guente:

◆ profilassi intramuscolare: 0,5
mg di vitamina K im alla nascita e
25 µg/die per os dal 15° giorno fino
a 14 settimane (se il neonato è allat-
tato al seno); 

◆ profilassi orale: 2 mg di vitami-
na K alla nascita, 25 µg/die per os
dalla prima settimana fino a 14 set-
timane (se il neonato è allattato al
seno).

Le linee guida prevedono inoltre
che i gruppi a rischio, nei quali deve
essere effettuata la profilassi preco-
ce per via intramuscolare alla dose
di 0,3 µg/kg, comprendono: 

◆ prematuri (< 36 settimane); 
◆ neonati a termine: asfittici o in

cui non è possibile la via enterale; 
◆ neonati da madre in terapia

antiepilettica (fenobarbital, fenin-
toina); 

◆ neonati con patologie epatiche.
Da questi dati si evince la neces-

sità di effettuare la profilassi della

malattia emorragica nel neonato al-
lattato al seno, anche nelle settima-
ne successive alla nascita. 

La corretta posologia e via di
somministrazione devono ancora
essere oggetto di ulteriori con-
ferme. 
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NEONATI A TERMINE

Olanda 1 mg per os + 25 mg die tra la 1a e la 13a settimana di vita 
(nei bambini allattati al seno)

Germania 1 mg per os nei giorni 1, 4-10, 28-42

Australia 1 mg in singola dose im

Svizzera 2 mg per os in formulazione micellare giorno 1 e 4

Danimarca 2 mg per os alla nascita + 1 mg la settimana per os fino al 3° mese

Stati Uniti 0,5-1 mg im alla nascita

PROFILASSI NEL MONDO

Tabella I


