Vitamin K deficiency bleeding in newborns

หมายถึงภาวะเลือดออกผิดปกติจากการขาดวิตามินเค ที่พบบ่อยในทารกแรกเกิดจนถึง 6 เดือนแรก โดยผู้ค้นพบภาวะนี้คนแรกคือ นักชีวเคมีชาวเดนมาร์ก ชื่อ Henrik Dam ในปี คศ.1940 
Vitamin K metabolism


วิตามินเค สังเคราะห์จากพืชและแบคทีเรีย โดยวิตามินเค1 (phylloquinone) สังเคราะห์จากพืชใบเขียว และวิตามินเค2 (menaquinones) สังเคราะห์จากแบคทีเรีย ตับของคนมีส่วนประกอบของวิตามินเค1 ร้อยละ 90 และวิตามินเค2 ร้อยละ10 วิตามินเคถูกขับออกทางปัสสาวะและทางน้ำดี 
วิตามินเค จำเป็นสำหรับกระบวนการ gamma carboxylation ของปัจจัยการแข็งตัวของเลือดซึ่งประกอบด้วย factor II, VII, IX, X, Proteins C, Protein S  และ osteocalcin วิตามินเคทำหน้าที่เป็น cofactor สำหรับปฏิกิริยา carboxylation ซึ่งเปลี่ยน glutamine (Glu) residue  ไปเป็น Gla residues โดยปฏิกิริยานี้อยู่ใน vitamin K epoxide cycle ดังรูปที่ 45.3
factor II, VII, IX, X เป็นกลุ่ม serine proteases ซึ่งถูกสังเคราะห์ที่ตับและหลั่งออกมาในกระแสเลือดในรูป inactive forms (zymogen) แฟกเตอร์เหล่านี้มีองค์ประกอบของ amino acid คือ gamma carboxy glutamic acid ซึ่ง amino acid นี้ จำเป็นสำหรับการจับของแคลเซียม เพื่อให้แฟกเตอร์เหล่านี้อยู่ในรูปที่ทำงานได้ (active form) การเกิดกระบวนการ gamma carboxylation เกิดขึ้นที่ endoplasmic reticulum โดยกระบวนการนี้จำเป็นต้องใช้ reduced form ของวิตามินเค (K quinol) โดยระหว่าง carboxylation, K quinol จะถูกเปลี่ยนไปเป็น vitamin K 2, 3-epoxide vitamin K 2, 3-epoxide เองสามารถเปลี่ยนกลับไปเป็น K quinone และเปลี่ยนไปเป็น K quinol โดยใช้ vitamin K epoxide reductaseโดยปฏิกิริยานี้อยู่ใน vitamin K epoxide cycle  เอนไซม์ที่จำเป็นสำหรับ cycle นี้คือ vitamin K epoxide reductase และ vitamin K  guinone reductase,  warfarin ยับยั้งการทำงานของ vitamin K epoxide reductase วิตามินเคที่ได้รับจากอาหารเข้าสู่cycle นี้ผ่านทางNAD(P)H-dependent vitamin K reductase  ซึ่ง warfarin ไม่สามารถยับยั้งได้   ถ้าไม่มี vitamin K แฟกเตอร์ที่พึ่งวิตามินเคจะอยู่ในรูป undercarboxylated และถูกปลดปล่อยเข้าไปในกระแสเลือด ซึ่งอาจถูกเรียกว่า Des-(-carboxy หรือ proteins induced by vitamin K absence (PIVKA)ดังรูปที่ 45.3

สาเหตุ 
การขาดวิตามินเคพบได้ในทารกแรกเกิด โดยระดับของวิตามินเค 1 ในเลือด (phylloguinone) ค่อนข้างต่ำเมื่อเปรียบเทียบกับระดับวิตามินเคในผู้ใหญ่ พบวิตามินเค 1 ในเนื้อเยื่อตับต่ำเช่นกัน ส่วนวิตามินเค 2 (menaguinone) พบมากในตับของผู้ใหญ่แต่เกือบไม่พบเลยในทารกแรกเกิด 
ตับเป็นอวัยวะที่เก็บของวิตามินเค โดยทารกแรกเกิดมีวิตามินเคที่ตับเพียง 1 ใน 5  ระดับของวิตามินเคในเลือดต่ำอย่างรวดเร็ว เมื่อไม่ได้รับวิตามินเคจากภายนอกเนื่องจากค่าครึ่งชีวิตของวิตามินเคในเลือดเท่ากับ 24 ชั่วโมง นมแม่มีระดับของวิตามินเคน้อยกว่า 5 มค./ลิตร ในขณะที่นมวัวหรือนมผสมมีระดับ 50-60 มค./ลิตร เมื่อทารกอายุได้ 1 เดือน เริ่มมีการเก็บสะสมวิตามินเคเนื่องจากวิตามินนี้ถูกสร้างขึ้นในร่างกายร่วมกับรับมาจากภายนอก ซึ่งการสะสมจะช้าเร็วขึ้นอยู่กับชนิดและปริมาณนมที่ทารกกิน
ลักษณะทางคลินิก
การจำแนกชนิดของภาวะเลือดออกผิดปกติจากการขาดวิตามินเคในทารกแรกเกิด [haemorrhagic disease of the newborn (HDN)] ขึ้นอยู่กับเวลาที่ทารกแสดงอาการเลือดออก

Early HDN ภาวะเลือดออกผิดปกติจากการขาดวิตามินเคในทารกแรกเกิดลักษณะนี้ พบค่อนข้างน้อย มักเกิดในทารกที่คลอดจากมารดาซึ่งได้รับยาและยาสามารถผ่านรกไปยังทารกทำให้รบกวนเมตาบอลิสมของวิตามินเคในทารก เช่นยากันชัก โดยเฉพาะกลุ่ม barbiturates และ phenytoin รวมทั้งยารักษาวัณโรค โดยส่วนใหญ่เกิดขึ้นภายใน 24 ชม.แรกของชีวิต จนถึงอายุ 5 วัน ตำแหน่งของเลือดออกพบค่อนข้างหลากหลายตั้งแต่ในระบบทางอาหารจนถึงเลือดออกในสมอง 


Classic HDN ภาวะเลือดออกผิดปกติจากการขาดวิตามินเคในทารกแรกเกิดเกิดขึ้นได้ตั้งแต่วันที่ 2 ถึงวันที่ 5 โดยตรวจพบว่า prothrombin time ยาว อุบัติการณ์ของภาวะนี้ 0.4-1.7 ต่อทารกเกิด 100 คน อาการเลือดออกเกิดรุนแรงตั้งแต่ เลือดออกในสมอง เลือดออกในระบบทางเดินอาหาร เลือดออกภายใน (internal bleeding) เลือดออกที่สะดือและตามเยื่อบุผิว 

Late HDN ภาวะเลือดออกผิดปกติจากการขาดวิตามินเคในทารกแรกเกิด เกิดได้ในทารกหลังอายุ 1 สัปดาห์โดยอุบัติการณ์พบบ่อยในระหว่าง 2-8 สัปดาห์ของชีวิต อุบัติการณ์ 4.4 ถึง 10.5 ต่อทารกเกิด 100,000 คนโดยเกิดได้ในทารกกินนมมารดาโดยไม่ได้รับวิตามินเคที่แรกเกิด ส่วนใหญ่พบภาวะเลือดออกในสมอง ทารกเหล่านี้อาจตายหรือรอดชีวิตแต่มีภาวะสมองพิการ  ภาวะ late HDN มักเกี่ยวข้องกับโรคดั้งเดิมของผู้ป่วยซึ่งเป็นผลจากภาวะ malabsorption, biliary atresia

การวินิจฉัยภาวะขาดวิตามินเค
1. เริ่มแรกมี prothrombin time ยาว ตามมาด้วย APTT ยาว การตรวจ fibrinogen และเกล็ดเลือดปกติ
2. วัดระดับแฟกเตอร์ที่พึ่งวิตามินเค II, VII, IX, X ต่ำ แต่กลับมาเป็นปกติหลังให้วิตามินเคทดแทน
3. วัดระดับของ under-carboxylated ของ vitamin K-dependent coagulation proteins(PIVKA) ซึ่งถูกขับจากตับออกสู่กระแสเลือดมากขึ้นในภาวะขาดวิตามินเค เป็นการตรวจที่มีประโยชน์ค่อนข้างมากและไวในภาวะการขาดวิตามินเคแบบไม่มีอาการ (sub-clinical)
การรักษาภาวะเลือดออกจากการขาดวิตามินเค

ควรให้วิตามินเคทางหลอดเลือดเพื่อแก้ไขภาวะเลือดออกจากการขาดวิตามินเคขนาด 1 มก. ในรายที่สงสัย อาจให้วิตามินเคในช่วงที่รอผลการตรวจเลือด ควรให้วิตามินเคทางหลอดเลือดหรือใต้ผิวหนังแต่ไม่ควรฉีดเข้ากล้าม แฟกเตอร์ที่พึ่งวิตามินเคจะค่อยๆเพิ่มระดับขึ้นหลังให้วิตามินเค 20-30 นาที และกลับมาเป็นปกติหลังจาก 2-3 ชั่วโมงต่อมา ถ้ามีเลือดออกมากอาจให้ fresh frozen plasma หรือ prothrombin complex concentrate ร่วมด้วย   

การให้วิตามินเคแบบป้องกัน

การให้วิตามินเคแบบป้องกัน มีความแตกต่างไปตามชนิดของ HDN เพื่อป้องกันการเกิดภาวะ early HDN ควรให้คำแนะนำแก่มารดาที่กินยากันชักเกี่ยวกับผลของยากันชักที่อาจมีผลต่อทารก แนะนำการให้วิตามินเคทางหลอดเลือดขนาด 1 มก.ทันที ในระหว่าง 4 สัปดาห์ก่อนคลอด

Classic HDN ป้องกันโดยการให้วิตามินเคหลังคลอด 1 ครั้ง ซึ่งการให้วิตามินเคสามารถป้องกันภาวะนี้ได้แต่ไม่สามารถป้องกัน late HDN ได้ ควรให้วิตามินเคฉีดเข้ากล้ามหลังคลอดในทารกทุกราย
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