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petit, à nous connaître et c’est quelque chose que je souhaiterai sincèrement 
entretenir avec vous car vous êtes de ces personnes que l’on rencontre et qui vous 
marque.   
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« Si le sang coule et tache nos mains, les 
larmes ne pourront donner suffisamment de 

force à la vie… » 
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Introduction 

La maladie hémorragique du nouveau-né par carence en vitamine K est un syndrome 
hémorragique pouvant toucher le jeune enfant dès sa naissance ainsi que dans ses premiers 
mois de la vie. Peu connue du grand public car relativement rare, elle peut cependant être à 
l’origine de complications graves voire irréversibles, avec parfois une mise en jeu du 
pronostic vital. Cependant, notons qu’une prophylaxie existe : la supplémentation en 
vitamine K dès la naissance. En outre, une implication de l’ensemble des professionnels de 
santé entourant les futurs parents au cours de la grossesse, y compris du pharmacien 
d’officine, peut permettre de limiter la survenue, encore trop fréquente, de cette maladie 
hémorragique du nouveau-né. 

Le choix de mon sujet de thèse ne s’est que tardivement au cours de mon parcours 
universitaire mais s’est révélé comme une évidence un matin, lors de mon stage hospitalier 
dans le service des urgences pédiatriques du CHU de Limoges. Le cas de cet enfant pris en 
charge en urgence par les soignants qui ont œuvré pour le sauver et limiter les 
conséquences de ces hémorragies, m’a beaucoup interrogé. Quelle est cette pathologie ? 
Quelle en est la cause ? Peut-on la prévenir ? Et, il m’est impossible d’énumérer ici toutes 
les interrogations qui parcouraient alors mon esprit. Face à cela, mon maître de stage, et 
désormais co-directeur de thèse, a su m’accorder sa confiance pour me permettre de 
travailler sur ce cas clinique, et d’élaborer un premier travail de recherche sur cette 
thématique. L’intérêt que je portais à ce sujet a fait naître de nouvelles questions et de 
nouveaux investissements notamment, concernant le rôle que pouvait jouer le pharmacien 
d’officine dans la prévention de cette pathologie.  Ainsi, j’ai décidé de m’investir davantage et 
de faire de ce sujet, le cœur de ma thèse d’exercice… 

Le pharmacien d'officine est un professionnel de santé de proximité. De par ses 
compétences professionnelles et de la confiance de la population à son égard, il est apte à 
jouer un rôle de prévention légitime. Il me paraît intéressant qu’il devienne également un 
acteur impliqué pour limiter la survenue de la maladie hémorragique du nouveau-né. 
Connaître la maladie hémorragique du nouveau-né ainsi que les généralités sur la vitamine 
K et son implication dans le processus de coagulation, sont donc indispensables. Arriver à 
tisser un lien entre l’ensemble des connaissances relatives à ce sujet et l’aptitude à jouer un 
rôle de prévention au quotidien constitue une problématique à laquelle il nous faut tenter de 
répondre.  

Afin d’arriver à créer des outils de préventions efficaces et facilement utilisables au 
quotidien, il est indispensable de faire un travail de synthèse et d’organiser au mieux les 
connaissances théoriques sur le sujet : tels sont les objectifs de cette thèse. Une 
connaissance précise de la maladie hémorragique du nouveau-né et de la vitamine K est 
essentielle, pour être capable de jouer pleinement ce rôle d’acteur en prévention et répondre 
au mieux aux interrogations des futurs parents.  

Ce travail s’articule donc en trois parties. Il débutera tout d’abord en définissant en 
détail ce qu’est la maladie hémorragique du nouveau-né, viendra ensuite une seconde partie 
qui s’intéressera à des généralités relatives à la vitamine K afin de mieux comprendre 
l’implication de cette dernière dans ce syndrome hémorragique. Pour terminer, nous 
traiterons le cas-clinique que j’ai pu rencontrer lors de mon stage hospitalier et nous 
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exposerons également les deux outils de prévention imaginés pour servir de support à tout 
pharmacien d’officine souhaitant s’investir dans cette démarche de prévention. 
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I. Syndrome hémorragique du nouveau-né et maladie 
hémorragique du nouveau-né 

 

I.1. Rappels historiques 
 

Les questions et les réflexions visant à élucider, ou du moins 
à comprendre, les différentes propriétés hématologiques dont sont 
dotés les Hommes, sont extrêmement anciennes. En effet, déjà à 
l’époque d’Hippocrate (environ 460 avant Jésus Christ), les 
scientifiques s’intéressent aux propriétés et fonctions du sang, et de 
nombreux débats alimentent les conversations scientifiques. Mais, ce 
n’est qu’à la fin du XIXème siècle et plus précisément en 1894, qu’un 
physicien américain, Charles Wendell Townsend, réussit à invalider 
un raccourci un peu trop rapide, qui affirme que les saignements 
spontanés, chez les nouveau-nés, sont liés à des traumatismes, lors 
de l’accouchement ou à des anomalies hémophiliques. En effet, il 
parvient à démontrer que, dans la majorité des cas, les saignements 
sont de types généralisés et non localisés, cela réfutant la potentielle origine traumatique liée 
à l’accouchement. De même, il souligne une fréquence de cas similaires entre les deux 

sexes et sans antécédents hématologiques familiaux (autant de filles 
que de garçons), invalidant ainsi l’hypothèse de l’hémophilie. Une étude 
est mise en place sur 50 cas de saignements spontanés post-
accouchements : dans 100 % des cas, l’hémorragie survient dans les 
premiers jours.  Au cours de cette étude, 31 % des nouveau-nés 
décèdent dont la moitié dans les 24 premières heures et les autres en 
moins d’une semaine. A l’époque, Townsend n’arrive pas à clairement 
élucider l’origine de ces hémorragies. Cependant, il ne s’arrête pas là 
dans ses travaux, et parvient à mettre en évidence une incidence de 1 
cas pour 150 naissances ; il nomme ce phénomène : « Haemorrhagic 
Disease of the newborn ». (1)(2)(3) 

  
Un autre scientifique vient compléter ces travaux : Carl Peter Henrik Dam. 

Biochimiste danois, ayant reçu pour ses travaux, le prix Nobel de physiologie ou de 
médecine en 1943, il est notamment connu pour ses études sur le métabolisme du 
cholestérol, sa découverte de la vitamine K et la mise en évidence de ses propriétés, en 
particulier, celles de « Koagulation » en 1929 et 1935. Ces découvertes permettent ainsi, en 
les comparant à ceux de Townsend, de commencer à déterminer l’une des principales 
causes des syndromes hémorragiques du nouveau-né : l’hypovitaminose K. (1)(3)(4)  

Dans les années 1940, le principe de prophylaxie par vitamine K apparaît. En effet, il 
est démontré que donner 90 mL de lait de vache aux nouveau-nés, dans leurs deux 
premiers jours de vie, permet de réduire le risque de saignement. (1)(5)   

Il en est de même, avec la forme synthétique de la vitamine K, appelée vitamine K3 
ou encore ménadione, qui lorsqu’elle est administrée en prophylaxie, dans les premiers jours 

Figure 1 : Portrait de 
Carl Peter Henrik 

Dam (3) 

Portrait de Charles 
Wendell Townsend (3)   

Portrait de Charles 
Wendell Townsend (3)  

Figure 2 : Portrait de 
Charles Wendell 

Townsend (3) 
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de vie, permet de réduire l’incidence de la maladie de 2 % à 0,45 %. La notion de prévention, 
par supplémentation en vitamine K, commence ainsi à apparaître. (1)(6) 

C’est seulement dans les années 1950 que cette pratique prophylactique devient 
réellement commune. Cependant, aucune stratégie précise, concernant la posologie ou la 
fréquence d’administration, n’est clairement établie. La vitamine K sous forme synthétique 
(K3) est tout d’abord, privilégiée. Les doses administrées varient de manière assez 
surprenante allant même jusqu’à 60 mg avant de revenir à 1 mg.  Au cours des années 
suivantes, la forme naturelle de la vitamine K, c’est-à-dire la vitamine K1, est utilisée. Malgré 
tout, la survenue d’hémolyse lors de l’administration de forte dose de vitamine K conduit à 
une certaine méfiance vis-à-vis de l’intérêt de cette prophylaxie. La preuve en est : une étude 
de 1970 en Grande Bretagne démontre que sur les 16 193 naissances survenues en une 
semaine seulement 20 % des nouveau-nés ont reçu de la vitamine K… (1)(7) 

En 1980, une nouvelle enquête est mise en place en Grande Bretagne. Elle concerne 
l’unité néonatale d’Exeter qui a pour activité à cette époque, une moyenne de 5000 
naissances par an. Les nouveau-nés dits « à risque », c’est-à-dire ceux nés avant le terme 
prévu, ou selon des conditions d’accouchement traumatique, ou ayant une mère traitée par 
anticonvulsivant durant la grossesse (à l’époque, l’allaitement au sein exclusif ne constituait 
pas un facteur de risque) reçoivent à titre prophylactique une dose de 1 mg de vitamine K 
par voie intramusculaire. Aucun cas de maladie hémorragique de nouveau-né (également 
appelé à l’époque « Vitamin K deficiency bleeding : VDKB ») n’est déclaré alors qu’après 
cette expérimentation, une hausse de la maladie est recensée (6 cas dans les 18 mois qui 
suivent). L’intérêt pour cette prévention se trouve donc renforcé, et un changement de 
stratégie thérapeutique est même adopté puisque cette prophylaxie est alors proposée à 
chaque nouvelle naissance. Les études mises en place dans les années suivantes, ne font 
que consolider l’intérêt de cette mesure à l’échelle nationale. (1)(8) 

A l’heure actuelle, l’intérêt de la prophylaxie par apport de vitamine K, dans la 
maladie hémorragique du nouveau-né, et ce, dès les premiers jours de vie, est clairement 
démontré. Soulignons cependant que, dans les pays en voie de développement, les 
conditions d’accès à cette prophylaxie, restent particulièrement difficiles et constituent, 
désormais, un enjeu de santé publique à l’échelle internationale. 

 

I.2. Définition de la maladie hémorragique du nouveau-né et 
épidémiologie 
 

La maladie hémorragique du nouveau-né, également désignée sous le terme 
« Vitamin K deficiency bleeding (VKDB), est une des diverses formes d’expressions des 
syndromes hémorragiques du nouveau-né. Il s’agit, en effet, comme pour la coagulation 
intravasculaire disséminée (CIVD), d’une pathologie constitutionnelle ou dite acquise de la 
coagulation. Elle est notamment due à un manque de vitamine K chez le nouveau-né. Ce 
manque de vitamine K est donc à l’origine d’une non-activation des protéines plasmatiques 
de la coagulation, en particulier des facteurs dits vitamine K-dépendants (c’est-à-dire les 
facteurs II, VII, IX et X de la coagulation). De ce fait, une majoration du risque hémorragique 
devient particulièrement présente pour le nouveau-né. (9)(10) 
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La maladie hémorragique du nouveau-né est une affection relativement rare, mais 
pouvant avoir des conséquences gravissimes. Elle engendre parfois des séquelles 
irréversibles pour l’enfant en mettant notamment en jeu son pronostic vital. Elle peut revêtir 
différentes formes d’expressions cliniques comme des épistaxis, des hématomes, des 
saignements aux points de ponctions, des saignements ombilicaux, des saignements gastro-
intestinaux, des hémorragies digestives, etc. Mais, cela peut également se traduire par des 
formes hémorragiques plus graves et plus profondes comme des hémorragies cérébrales, 
hépatiques ou surrénaliennes. On parle alors, dans ce cas-là, de « maladie hémorragique 
sévère du nouveau-né ». (10)(11)(9) 

Nous développerons, certes, ces notions avec plus de précision dans une partie qui 
sera pleinement consacrée à cela, mais nous pouvons déjà souligner qu’une classification 
des différentes formes de maladie hémorragique du nouveau-né existe. Elle est 
principalement basée sur le délai de survenue de la pathologie. On retrouve la forme 
précoce de la maladie hémorragique du nouveau-né, survenant dans les 24 premières 
heures de vie du nouvel enfant, la forme dite classique ou intermédiaire qui peut apparaître 
entre 2 et 14 jours de vie, et enfin la forme tardive de la maladie qui survient, quant à elle, 
entre 2 semaines et 6 mois de vie. (9)(10)(11)  

En ce qui concerne l’incidence de la maladie, celle-ci n’est pas évidente à illustrer. 
Relativement peu d’études ont été mises en place, dans des conditions de recensement qui 
ne sont pas forcément optimales et surtout avec un sous-diagnostic de la pathologie, et ce 
principalement, dans les pays en voie de développement où la prophylaxie n’est pas encore 
automatique voire non-disponible et non appliquée. Selon certaines indications, l’incidence 
de la maladie hémorragique du nouveau-né serait de 4,5 cas pour 100 000 naissances en 
Angleterre et de 35 à 72 cas pour 100 000 naissances en Thaïlande  (11)(12)(13). De même, 
nous pouvons retenir les chiffres variant entre 4 à 7 cas pour 100 000 naissances en 
moyenne au niveau européen (14). Il s’agit donc d’une pathologie relativement rare, en 
particulier dans les pays occidentaux, et cela est essentiellement dû aux progrès en matière 
de diagnostic, de traitements, et de prophylaxie de la maladie.  Une étude américaine illustre 
cela (15);  en effet, en l’absence de prophylaxie, on estime que l’incidence de la forme 
classique de la maladie hémorragique du nouveau-né augmenterait, ce qui démontre donc 
l’intérêt et l’efficacité de la méthode préventive, consistant en une supplémentation de 
vitamine K dès la naissance.  

Le risque de survenue de maladie hémorragique du nouveau-né peut être majoré, en 
plus de l’absence de prophylaxie, par des situations particulières comme la prise de certains 
médicaments par la mère au cours de la grossesse, ou par des conditions périnatales 
particulières (prématurité, pathologies hépatiques, asphyxie périnatale, etc.). L’incidence 
sera d’autant plus importante et pourra varier alors entre 6 et 12 %. La maladie s’exprimera 
plutôt sous sa forme précoce (11)(13). La forme dite classique ou intermédiaire est la forme 
la moins fréquente, elle surviendrait à une fréquence de 0 à 0,44 % selon les études les plus 
récentes, et ce toujours en l’absence de prophylaxie (13)(16). Enfin, concernant la forme dite 
tardive, forme particulièrement grave et aux séquelles majoritairement irréversibles, elle se 
manifeste selon une incidence de 1 cas pour 15 000 ou 1 cas pour 20 000 naissances si 
l’enfant ne reçoit pas de supplémentation en vitamine K à la naissance (13)(17).  

Comme nous venons de le voir, l’ensemble de ces données ne concerne que les pays 
développés ou occidentaux, les informations épidémiologiques en lien avec cette pathologie 
dans les pays en voie de développement restent relativement rares. Un article, datant de 
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février 1998 du journal américain : « American journal of public health », cherche à illustrer, 
entre autres, les conséquences de cette maladie dans ces pays du tiers-monde. Ces 
données ont notamment été comparées à l’incidence obtenue dans les pays développés qui 
retenait, à l’époque, des chiffres de 5 à 25 cas pour 100 000 naissances et avec une 
médiane de 7,1. L’article précise que les données, pour les pays en voie de développement, 
doivent être interprétées avec une certaine critique et prudence. En effet, il a été difficile 
d’obtenir des informations fiables en raison :  

- D’une faible couverture des services de santé,  
- D’un manque de ressources au niveau du laboratoire ou de techniques d’imagerie 

visant à confirmer le diagnostic de la pathologie,  
- D’un accès aux soins, souvent impossible avec, parfois, des décès à domicile sans 

prise en charge médicale.  
 

On retiendra, donc, qu’il s’agit d’une pathologie relativement rare, en particulier dans 
les pays développés, l’involution du nombre de cas étant essentiellement due aux avancées 
médicales et aux progrès en ce qui concerne la prévention et la prise en charge 
thérapeutique. Malgré tout, les incidences sont encore très élevées dans les pays en voie de 
développement, cela s’expliquant par un accès difficile aux soins voire impossible dans ces 
pays, des coûts économiques trop importants pour pouvoir être assurés par ces derniers, et 
ce malgré le fait que les connaissances et recommandations actuelles par rapport aux 
préventions soient clairement définies. Espérons donc que, dans les années à venir, des 
accords et des solutions pérennes soient adoptés entre les instances de santé mondiale et 
ces pays en voie de développement.   

 

I.3. Physiologie et particularités de l’hémostase du nouveau-né  
 

Depuis les quatre dernières décennies, l’évolution des méthodes d’exploration 
biologique et d’imagerie a permis de nombreuses avancées et découvertes en ce qui 
concerne, non seulement, la physiologie du jeune enfant, du nouveau-né mais aussi du 
fœtus et ce, en particulier, dans le domaine de l’hémostase néonatale.  

Les premiers scientifiques à s’être intéressés, à ce thème, sont les suivants :           
M. Andrew et W. Hataway, qui à la fin des années 1980 et à la suite de nombreux travaux et 
recherches, ont réussi à mettre en évidence les premières particularités de l’hémostase du 
nouveau-né ainsi que celle du fœtus. Ils sont même arrivés à distinguer les différences 
qualitatives et quantitatives qui font, de ces systèmes hématologiques, des entités 
différentes de celle de l’adulte. L’ensemble des travaux mis en place, depuis ces premières 
recherches (et notamment ceux de Salonvaara en 2003), tendent, sans exception, à 
démontrer qu’il existe un équilibre hémostatique fœtal et néonatal stable (ou dit 
« satisfaisant ») évitant ainsi des évènements hémorragiques ou thrombotiques. Cependant, 
il est important de souligner que cet équilibre est particulièrement fragile, et c’est bien cette 
fragilité qui serait responsable des divers syndromes hémorragiques du nouveau-né comme 
la maladie hémorragique du nouveau-né qui nous intéresse ici (10)(20)(21). 

L’hémostase néonatale présente des caractéristiques et particularités qui lui sont 
propres et ce, particulièrement, à chacune de ses étapes. On parle même de « concept 
d’hémostase en développement ». Celui-ci commence sa mise en place relativement tôt 
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durant la vie fœtale (la coagulation apparaissant dès la 16ème semaine de gestation) et 
évolue jusqu’aux neufs premiers mois de la vie extra-utérine. Les étapes d’hémostase 
primaire, de coagulation plasmatique et de fibrinolyse présentent des particularités qu’il est 
important de définir afin de mieux comprendre les diverses pathologies hématologiques dont 
peuvent être victimes les nouveau-nés. Nous chercherons, à mettre en lumière, les éléments 
propres au développement de la coagulation plasmatique fœtale et néonatale qui sont une 
des causes physiopathologiques de la maladie hémorragique du nouveau-né (10)(20). 

Pour rappel, le principe fondateur l’hyper-coagulation est la transformation du 
fibrinogène en fibrine, notamment à la suite d’une étape de polymérisation possible grâce à 
l’action de la thrombine, cette dernière jouant un rôle fondamental dans la formation et 
l’activation plaquettaire. Elle est fortement mise en jeu grâce au facteur tissulaire et ce, en 
particulier, à la suite d’une lésion vasculaire. En l’absence de ce type de dommage, ce 
système est maintenu en équilibre grâce à des activateurs et inhibiteurs de coagulation. Les 
taux de ces derniers évoluent considérablement entre la période fœtale, néonatale et 
l’enfance avant d’atteindre des taux proches de ceux de l’adulte. Soulignons qu’il existerait, 
chez le fœtus, une hyper-coagulation physiologique indépendante des facteurs de 
coagulation et des fonctions plaquettaires. Celle-ci serait résolutive, à la naissance, grâce à 
la mise en place des mécanismes d’équilibre de la coagulation. Cependant, il est important 
de souligner que cette inversion de capacité demande du temps, et n’est complète qu’au 
bout de trois mois de vie. Cela illustre parfaitement l’équilibre fragile de l’hémostase du 
nouveau-né où le risque hémorragique reste particulièrement présent (10)(11)(22).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 3 : Schéma de la cascade de coagulation (22) 
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De même, nous pouvons affirmer que la synthèse hépatique des facteurs de 
coagulation, chez le fœtus et le nouveau-né, est réduite par rapport à celle de l’adulte. Cela 
s’expliquerait par la présence de faible quantité d’ARNm dans les hépatocytes à ces âges 
extrêmes de la vie. De même, parallèlement à cela, nous pouvons souligner une clairance 
majorée de ces protéines de coagulation expliquant également les faibles taux en facteurs 
de coagulation à la naissance (21).  

Nous allons donc nous intéresser aux variations physiologiques des différents 
facteurs intervenant dans la coagulation, aussi bien durant la période fœtale que néonatale, 
afin de mieux comprendre les déséquilibres hémostatiques pouvant survenir, et qui 
expliqueraient, en partie, la survenue de pathologie comme la maladie hémorragique du 
nouveau-né.  

 

• Les facteurs vitamine K-dépendants  

Les facteurs dits vitamine K-dépendants sont au nombre de quatre. Il s’agit des 
facteurs II (prothrombine), VII (proconvertine), IX (antihémophilique B) et X (Stuart). Il nous 
faut aussi souligner que la vitamine K intervient également dans le contrôle et la synthèse 
des protéines C et S (protéines inhibitrices des facteurs V (accélérine) et VIII 
(antihémophilique A). (23)  

Ces facteurs jouent un rôle primordial dans le processus de coagulation plasmatique 
et sont particulièrement impliqués dans la maladie hémorragique du nouveau-né. 

Durant la période fœtale, et plus précisément entre la 20ème et la 30ème semaine 
d’aménorrhée, le fœtus présente des taux de facteurs vitamine K-dépendants (II, VII, IX et X) 
stables et compris entre 10 % pour le facteur IX et 30 % pour le facteur VII. Ces taux 
atteindront des valeurs comprises entre 30 et 50 % lors des dix dernières semaines de vie 
intra-utérine. Vient enfin une augmentation progressive de ces taux mais qui n’atteindront 
des valeurs similaires à celles de l’adulte qu’au bout de 6 mois de vie. Au vu de ces chiffres, 
il est donc aisé de comprendre que le déficit en facteurs vitamine K-dépendants sera 
d’autant plus important que la prématurité de l’enfant sera grande. La prématurité est, pour 
cette raison, un facteur de risque supplémentaire de maladie hémorragique du nouveau-né 
dans les premiers jours de vie (20)(21).  

Le déficit pour ces facteurs de coagulation pourrait s’expliquer par l’immaturité 
hépatique à cet âge de la vie et par une carence en vitamine K. En effet, les déficits 
endogènes et exogènes en vitamine K ne permettent pas à cette dernière d’être présente en 
quantité suffisante pour assurer sa fonction de cofacteur enzymatique (la carboxylase 
hépatique étant l’enzyme ici mise en jeu) dans la réaction de gamma-carboxylation des 
facteurs II, VII, IX, X et des protéines C et S. Ainsi, un déséquilibre dans l’hémostase 
néonatale peut apparaître puisqu’en l’absence de résidus alpha-carboxyglutamiques (GLA), 
l’accrochage des protéines aux phopholipides anioniques est impossible et un défaut de 
coagulation peut alors survenir (20)(21).  
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Facteur (U/mL) Jour 1 Jour 5 Jour 30 Jour 90 

II 0,48 +/- 0,11 0,63 +/- 0,15 0,68 +/- 0,17 0,75 +/- 0,15 

VII 0,66 +/- 0,19 0,89 +/- 0,27 0,90 +/- 0,24 0,91 +/- 0,26 

IX 0,53 +/- 0,19 0,53 +/- 0,19 0,51 +/- 0,15 0,67 +/- 0,23 

X 0,40 +/- 0,14 0,49 +/- 0,15 0,59 +/- 0,14 0,71 +/- 0,18 

Tableau 1 : Variation des concentrations plasmatiques des facteurs de coagulation vitamine K-
dépendants au cours des 3 premiers mois de vie du nouveau-né (28) 

 

• Les facteurs du système contact  

Il existe également quatre facteurs de coagulation qui constituent le système contact : 
il s’agit des facteurs XI, XII, de la prékallicréine et du kininogène de haut poids moléculaire. 
Ces derniers sont physiologiquement impliqués dans la voie endogène d’activation du 
complexe prothrombinase, complexe moléculaire enzymatique visant à former la thrombine. 
Comme pour les facteurs vitamine K-dépendants, leurs taux plasmatiques sont relativement 
bas (15 % à la 19ème semaine d’aménorrhée, 20-25 % à la 38ème semaine d’aménorrhée, 
environ 35 % pour la prékallicréine, le kininogène de haut poids moléculaire et le facteur XI à 
la naissance et 70 % pour le facteur XII). Ces taux sont encore plus faibles chez le 
prématuré, de l’ordre de 20 à 40 %. On estime que leur normalisation se fera vers l’âge de 6 
à 12 mois (20)(21)(23).  

 

• Les facteurs V et VIII  

Ces facteurs, jouant plus précisément le rôle de cofacteurs enzymatiques des 
serines-protéases Xa et IXa, présentent des taux plasmatiques relativement faibles à 30 
semaines d’aménorrhée (30 %) mais atteignent des valeurs proches de celles de l’adulte au 
moment de la naissance. Chez le prématuré, ce taux serait plus faible, de l’ordre de 60 %. Il 
est cependant possible d’avoir un taux en facteur VIII à la naissance qui soit supérieur aux 
valeurs retenues pour l’adulte, une normalisation survient ensuite à partir du 15ème jour de 
vie. (20)(21)(23) 

 

• Fibrinogène et facteur XIII  

Il s’agit là de deux facteurs très importants de la coagulation, le fibrinogène (ou 
facteur I) étant la protéine contenue dans le plasma sanguin qui, une fois converti en fibrine 
sous l’action de la thrombine, permet la coagulation, et le facteur XIII, lui étant l’enzyme de 
coagulation sanguine qui permet la mise en place du processus de ramification de la fibrine. 
On estime que la concentration plasmatique en fibrinogène augmente régulièrement au 
cours de la vie fœtale, les taux à la naissance étant sensiblement identiques aux valeurs 
basses de l’adulte. Cependant, certaines techniques de dosages ou de mesures d’activités, 
notamment selon la méthode de Clauss, permettent d’affirmer que ces taux sont dus à la 
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présence d’un fibrinogène « fœtal ». En effet, les taux de fibrinogène fonctionnel mesurés 
sont constamment inférieurs aux taux antigéniques. Il s’agit d’un variant du fibrinogène 
désigné sous l’appellation Fib420 et dont les conséquences fonctionnelles ne sont toujours 
pas identifiées. Enfin, concernant le facteur XIII, les taux sont stables et de l’ordre de 30 % 
entre la 19ème et la 28ème semaine d’aménorrhée, l’augmentation se déroulant au cours des 
dix dernières semaines de la gestation afin d’aboutir à des taux à la naissance très proches 
de ceux de l’adulte. (20)(21)(23)  

 

• Inhibiteur de la coagulation   

Rappelons tout d’abord, que l’équilibre entre les activateurs et inhibiteurs de la 
coagulation existe également chez le fœtus et le nouveau-né même si des particularités 
physiologiques peuvent fragiliser cet équilibre. Tout comme chez l’adulte, nous retrouvons 
l’antithrombine III, le cofacteur II de l’héparine ou encore l’alpha-2 macrogobuline comme 
inhibiteur de la thrombine. De même, est impliqué, dans cette inhibition du processus de 
coagulation, le système protéine C / protéine S ayant pour fonction de protéolyser les 
facteurs Va et VIIIa, dont nous avons vu le rôle pro-coagulant précédemment. Concernant 
l’antithrombine III et le cofacteur II de l’héparine, leurs taux croissants, au cours de la période 
fœtale, permettent d’obtenir, à la naissance, une valeur de 50 % chez le nouveau-né, né à 
terme et de 30 % chez le prématuré. Les taux adultes ne sont atteints qu’à l’âge de 3 mois. 
Paradoxalement, le taux de l’alpha-2 macroglobuline est particulièrement élevé au cours des 
6 premiers mois de la vie et avec même des proportions à la naissance supérieures aux 
valeurs de l’adulte (2 fois supérieures). Cette concentration élevée serait visible jusqu’à l’âge 
de 16 ans et permettrait un niveau global d’inhibition équivalent à celui de l’adulte. En ce qui 
concerne les systèmes inhibant la génération de la thrombine, notamment le système 
protéine C / protéine S, nous pouvons souligner qu’ils sont très faiblement représentés 
durant les périodes fœtales et néo-natales. En effet, leur synthèse hépatique nécessite la 
présence de vitamine K, d’où leurs faibles taux : 10 à 16 % pour la protéine C et 16 à 20 % 
pour la protéine S. Leurs concentrations plasmatiques augmentent progressivement durant 
la vie fœtale, cependant les taux retrouvés à la naissance sont encore relativement faibles et 
évoluent très peu durant les 6 premiers mois de la vie : 30 à 40 %. Leurs concentrations 
plasmatiques restent même fortement inférieures aux valeurs de l’adulte jusqu’à l’âge de 16 
ans pour la protéine C. Retenons également que seule la forme libre de la protéine S est 
active même si les taux de protéine S totale atteignent des taux équivalents à ceux d’un 
adulte à l’âge de 3 mois. (20)(21)(23) 

 Malgré toutes ces particularités hémostatiques, la communauté scientifique est 
d’accord pour dire qu’il existe un équilibre hémostatique fœtal et néonatal satisfaisant en ce 
qui concerne la coagulation plasmatique. En effet, même si physiologiquement des déficits 
en facteurs de coagulation existent, les travaux actuels n’associent pas ces insuffisances à 
un risque hémorragique, sauf pour le déficit en facteur XI qui constitue un facteur de risque 
non négligeable. Il en est de même pour les systèmes inhibiteurs de la coagulation. 
L’équilibre existe, cependant, il est extrêmement fragile, notamment en ce qui concerne les 
facteurs pro-coagulants ou inhibiteurs de la coagulation dont la synthèse hépatique dépend 
de la vitamine K. L’hypovitaminose K n’est pas rare chez les nouveau-nés, nés à terme et 
est encore plus présente en cas de prématurité. (10)(20)(21)  
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Composante	 Comparaison	nouveau-né	/	adulte	

Hémostase	primaire	 ou	«	Numération	plaquettaire	
	F.	Willebrand	

Facteurs	de	la	coagulation	

¯	FII,	FVII,	FIX,	FX	
¯	FXI,	FXII,	PK,	KHPM	
«	ou	¯	FV,	FXIII	
«	Fibrinogène	

	FVIII	

Inhibiteurs	de	la	coagulation	 ¯	Antithrombine,	protéines	C	et	S	
	Alpha-2-macroglobuline	

Fibrinolyse	
¯Plasminogène	

	tPA	
PAI	

Tableau 2 : Principales particularités de l’hémostase néonatale versus adulte (20) 

   

I.4. Les principales causes de la maladie hémorragique du nouveau-
né  
 

I.4.1. L’hypovitaminose K   
La « carence » en vitamine K est un phénomène peu fréquent chez l’adulte mais qui 

n’est pas rare de retrouver chez le nouveau-né, en particulier, dans ses 3 premiers mois de 
vie. Cette hypovitaminose K également désignée sous l’appellation : « Vitamin K deficiency » 
aurait, non seulement, une origine endogène mais aussi exogène. 

Il est possible d’attribuer différentes origines à ce phénomène, qui une fois 
combinées peuvent majorer considérablement la carence. Cette dernière peut alors modifier 
l’équilibre hémostatique fœtal fragile. Cette hypovitaminose K constitue donc un facteur de 
risque non négligeable dans la survenue de la maladie hémorragique du nouveau-né. La 
valeur limite de cet état déficitaire, retenue comme étant susceptible d’être à l’origine d’une 
décompensation irréversible de l’hypovitaminose K, est de 0,1 ng/mL(24).  

Les causes de cette hypovitaminose K peuvent être les suivantes :  

• Faible transfert fœto –placentaire  

La « carence » en vitamine K s’explique notamment par le fait que la seule source 
possible pour le fœtus concernant cette vitamine est un transfert de la mère à l’enfant au 
cours de la grossesse. Cependant, les caractéristiques moléculaires de la vitamine K 
(notamment en termes de lipophilie) font que ce passage fœto-placentaire reste relativement 
faible. En découle donc, chez le nouveau-né, des taux sériques et des réserves en vitamine 
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K1 (phylloquinone) relativement faibles à la naissance. On estime même que ces dernières 
sont indétectables en post-partum (21)(25).  

Une étude anglaise, s’intéressant aux taux plasmatiques de vitamine K et aux 
transferts fœtaux-placentaires, démontre cela. Les scientifiques ont alors cherché à mesurer 
directement les concentrations plasmatiques de vitamine K chez la femme enceinte, chez le 
fœtus et à les comparer aux valeurs adultes. Ils se sont alors basés sur des échantillons de 
sang veineux de 30 sujets adultes sains et de 15 femmes ayant accouché à terme de leurs 
enfants. Six d’entre elles ont reçu une dose de 1 mg de vitamine K1 en intraveineux dans les 
minutes ayant précédé leur accouchement. Les résultats obtenus sont les suivants : la 
concentration plasmatique moyenne chez les adultes sains était de 0,26 ng/mL. 8 des 9 
femmes ayant accouché (sans supplémentation en vitamine K) avaient un taux plasmatique 
proche des 0,20 ng/mL, alors que celles ayant reçu la supplémentation dans les minutes 
précédant leur accouchement avaient, quant à elles, des taux beaucoup plus élevés et 
compris entre 45 et 90 ng/mL. Sans cette supplémentation, la vitamine K était indétectable 
dans le cordon ombilical. Au contraire, les taux devenaient détectables chez quatre des six 
enfants dont la mère avait reçu la supplémentation. (26)  

Les scientifiques ont alors été très surpris d’obtenir des taux plasmatiques en 
vitamine K chez les nouveau-nés aussi faibles (inférieurs à 10 % des taux plasmatiques 
maternels) et idem pour l’ensemble des vitamines liposolubles et tout particulièrement, les 
vitamines D et E. Ils se sont donc intéressés aux raisons pouvant justifier ce phénomène et 
ont abouti aux conclusions suivantes, qui sont désormais des consensus validés par 
l’ensemble de la communauté scientifique. Premièrement, la vitamine K1 ne peut traverser 
complètement la barrière fœto-placentaire notamment pour des raisons de faible 
liposolubilité et de diamètre moléculaire. De même, les faibles quantités réussissant à 
traverser cette barrière seraient, rapidement éliminées suite à l’utilisation de la vitamine K 
pour assurer en partie la croissance du fœtus. D’autre part, nous savons que la vitamine K 
est, non seulement, prise en charge et transportée au niveau sanguin par des chylomicrons, 
mais aussi par des lipoprotéines de très faible densité (VLDL) et des lipoprotéines de densité 
sensiblement supérieure comme les LDL. Néanmoins, il semble peu probable que ces 
dernières soient capables de franchir la barrière fœto-placentaire en raison de leurs 
caractéristiques moléculaires et ce malgré la présence d’une enzyme, la lipoprotéine lipase, 
qui a pour fonction de faciliter ce transfert de la mère à l’enfant. Enfin, les faibles 
concentrations lipidiques et principalement, en ce qui concerne les lipoprotéines dans le 
cordon ombilical, pourraient également expliquer les faibles concentrations plasmatiques 
néonatales en vitamine K. (26) 

Parallèlement à cela, il est important de souligner que les conséquences de 
l’immaturité hépatique du nouveau-né, surtout en ce qui concerne la synthèse des facteurs 
de coagulation, sont aggravées si aucun apport exogène en vitamine K n’est mis en place. 
Ainsi, la réaction de gamma-carboxylation nécessaire à l’activation des différents facteurs de 
coagulation vitamine K-dépendants n’est que partiellement assurée. En effet, en cas de 
déficit en vitamine K, la production hépatocytaire des facteurs de coagulation se trouve 
modifiée, et le foie sécrète alors des facteurs de coagulation n’ayant pas la capacité de se 
fixer aux phospholipides : le phénomène de coagulation est par conséquent inefficace. Ces 
facteurs sont désignés sous l’appellation : PIVKA (Protein Induced by Vitamin K Absence) et 
leurs taux sériques s’en retrouvent donc augmentés.    
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• Un microbiote intestinal non suffisamment diversifié     

Il existe une seconde forme de vitamine K, la vitamine K2 ou ménaquinone. A la 
différence de la vitamine K1, celle-ci présente une origine endogène et est issue de notre 
microbiote intestinal. Cependant, cette source de vitamine K ne peut être capable de 
contrebalancer les faibles taux décrits précédemment. En effet, cette vitamine K, issue de 
notre microbiote intestinal, ne peut être produite par un nouveau-né avant la fin de sa 
première semaine de vie, et par la suite, ses capacités de production restent extrêmement 
limitées. Son microbiote intestinal où prédomine essentiellement des bactéries de type 
bifidobactéries ne connait pas la diversité microbiologique nécessaire afin de synthétiser 
cette forme vitaminique. Soulignons également que cette variété bactérienne n’est pas 
capable de mettre en place l’ensemble des réactions de fermentation aboutissant à la 
production de cette forme de vitamine K (11)(20). 

 
Figure 4 : Bifidobacterium adolescentis (x1000) en coloration de Gram au microscope optique (27) 

  
• Faible transfert mère-enfant lors de l’allaitement   

 Les besoins en termes de vitamine K, chez le nouveau-né, seraient de l’ordre de 5 à 
25 µg/j. La quasi-totalité des formes classiques de la maladie hémorragique du nouveau-né 
serait due à une absence de prophylaxie en vitamine K couplée à un allaitement exclusif au 
sein. En effet, le lait maternel contient des quantités extrêmement faibles de vitamine K. Les 
taux retenus seraient de moins de 5 µg/L pour le lait maternel (plus précisément entre 1 et 4 
µg/L pour la vitamine K1 et des concentrations encore plus faibles pour la forme K2), alors 
que dans le lait de vache, les concentrations seraient de l’ordre de 50 à 60 µg/L. (13)(28) 
Les formes maternisées ou formulées de lait, sont également particulièrement riches en 
vitamine K ; aussi les bébés recevant ce type d’alimentation ne développent pas de forme 
classique de maladie hémorragique du nouveau-né. (28)(31) Ces précisions sont 
importantes puisqu’il faut rappeler qu’en dehors de toute prophylaxie médicamenteuse, seul 
l’apport alimentaire sous forme de lait constitue une source exogène possible chez le 
nouveau-né.  

L’allaitement au sein sans autre apport exogène en vitamine K constitue donc un 
facteur de risque de survenue de maladie hémorragique du nouveau-né (24)(29).  

Par comparaison à l’allaitement au sein, les scientifiques estiment qu’environ 500 mL 
de lait maternisé par jour permettraient un apport de 15 µg de vitamine K et seraient 
suffisants pour prévenir le risque hémorragique. De même, si ce type d’apport est mis en 
place sur la durée, les nouveau-nés arriveraient à maintenir des taux plasmatiques en 
vitamine K normaux, tout au long de leurs 6 premières semaines de vie, contrairement aux 
enfants allaités qui possèdent toujours des taux plasmatiques extrêmement faibles. De plus, 

Ménaquinone	
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la diversité microbiologique acquise par un enfant nourri au lait de vache ou au lait 
maternisé, serait différente de celle d’un enfant nourri au sein et cela constituerait un facteur 
protecteur par rapport au risque hémorragique. Sont notamment retrouvées au niveau 
intestinal chez ces enfants nourris au lait de vache, des bactéries de type Bactereroides 
fragilis, bactéries capables de produire de la vitamine K2, contrairement aux enfants allaités 
exclusivement au sein où ne sont identifiées que des bactéries de type Lactobacillus qui 
sont, quant à elles, incapables de mettre en place les réactions de fermentations aboutissant 
à la synthèse de la vitamine K2. (28)(30)(32)(33) 

L’allaitement exclusif au sein est également parfois lié à l’apparition de formes plus 
tardives de la maladie hémorragique du nouveau-né.  

On retiendra donc que la teneur en vitamine K dans les laits maternisés ou de vache 
est supérieure à celle retrouvée dans le lait maternel. De même, les capacités de production 
endogène et de stockage de vitamine K2, grâce aux laits maternisés permettent de réduire le 
risque de maladie hémorragique du nouveau-né de manière importante et notamment, en ce 
qui concerne la forme tardive de la maladie. En effet, dans cette dernière, le nombre de cas 
devient extrêmement rare si cette stratégie d’alimentation est mise en place dès la naissance 
et est maintenue dans les premières semaines de vie. On estime que les taux plasmatiques 
en vitamine K sont presque 100 fois supérieurs chez les enfants ayant reçu des laits 
formulés par rapport à ceux mesurés chez des enfants allaités exclusivement au sein (28).  
Au-delà de la prophylaxie médicamenteuse par apport de vitamine K au nouveau-né, il 
semblerait que la mise en place de régimes diététiques particuliers ou une supplémentation 
orale en vitamine K éventuellement proposés à la maman allaitante seraient bénéfiques pour 
augmenter les taux plasmatiques en vitamine K chez le nouveau-né allaité exclusivement au 
sein. Nous développerons ces notions lorsque nous nous intéresserons aux différentes 
méthodes et stratégies mises en place pour prévenir ce type de syndrome hémorragique.  

 

I.4.2. Iatrogénie médicamenteuse et exposition fœtale   
La iatrogénie médicamenteuse, à savoir la prise de certaines classes de 

médicaments par la mère au cours de la grossesse, est clairement identifiée comme une 
cause possible de maladie hémorragique du nouveau-né. En découle donc une exposition 
fœtale qui peut augmenter le risque de survenue du syndrome hémorragique : les 
conséquences se traduisant alors lors de la naissance de l’enfant et plus précisément dans 
les toutes premières heures après l’accouchement (bien souvent dans les 48 premières 
heures). En effet, les défauts de coagulation pouvant résulter de cette exposition 
médicamenteuse se révèlent de manière extrêmement rapide et, celle-ci constitue même la 
principale cause de maladie hémorragique du nouveau-né dans sa forme précoce. Nous 
allons développer ci-dessous, les principales classes de médicaments impliquées dans ce 
phénomène. Il s’agit en effet de certains antiépileptiques (carbamazépine, phénytoïne et 
barbituriques), antituberculeux (isoniazide, rifampicine), antibiotiques (céphalosporines) et 
anticoagulants (warfarine) et nous chercherons également à expliquer les mécanismes qui 
entrent en jeu. 

Ces médicaments ont une propriété commune puisqu’ils ont tous une action qui 
affecte le métabolisme de la vitamine K, on parle d’inhibiteurs de la vitamine K. Ils majorent 
ainsi, de manière importante, le risque de survenue du syndrome hémorragique du nouveau-
né. En effet, l’incidence de cette forme précoce de la maladie hémorragique atteindrait 6 à 
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12 % chez les femmes exposant leur enfant à ces médicaments au cours de la grossesse et 
sans supplémentation prophylactique en vitamine K. Ces hémorragies surviennent quasi-
systématiquement dans les 24 premières heures après la naissance et revêtent des 
expressions cliniques particulièrement graves et aux conséquences bien souvent 
irréversibles. (13)(30)(34)(35) 

 

• Les anticonvulsivants ou antiépileptiques  

La première classe médicamenteuse identifiée et retenue comme étant la principale 
cause iatrogénique de survenue de maladie hémorragique du nouveau-né est celle des 
anticonvulsivants ou antiépileptiques. Bien que ces molécules soient déjà connues pour 
leurs effets néfastes sur le développement fœtal, en particulier pour les risques de 
malformations et de troubles neuro-développementaux du nouveau-né, une sous-catégorie 
d’anticonvulsivants entraîne un risque hémorragique important.  

Les principales substances médicamenteuses ici impliquées sont les suivantes : 
carbamazépine, phénytoïne, ainsi que les nombreuses molécules constituant la classe des 
barbituriques et leurs dérivés (méthylphénobarbital, phénobarbital, primidone, barbéxaclone, 
matharbital). (13)(30) 

Ce risque de maladie hémorragique a notamment été démontré, dans plusieurs 
études mises en place à partir des années 1970, il me semblait intéressant de citer 
brièvement trois d’entre elles.  

Une première étude de 1976 portait sur 21 cas d’hémorragies post-accouchements, 
chez des femmes épileptiques et traitées avec les substances médicamenteuses citées ci-
dessus. Sur les 21 cas, 14 sont apparus dans les 48 premières heures et les autres dans les 
5 premiers jours de vie du nouveau-né. Les hémorragies recensées étaient particulièrement 
graves conduisant à 7 décès et elles s’exprimaient principalement sous forme d’hémorragie 
cérébrale (5 cas) (28).  Cette première publication alertait sur le facteur de risque potentiel 
des anticonvulsivants dans la survenue de la maladie hémorragique du nouveau-né, 
singulièrement dans sa forme précoce et dans ses formes les plus graves.  

La seconde étude, menée entre les années 1972 et 1980, s’est intéressée à 111 
naissances de mères épileptiques, et également traitées avec du phénobarbital, de la 
phénytoïne voire les deux. Dans 8 cas, des hémorragies sévères se sont développées 
conduisant à 3 décès : hémorragies digestives (2 cas), hémorragies hépatiques (5 cas) et 
hémorragies cérébrales (1 cas, avec des séquelles irréversibles). Dans les 12 premières 
heures après la naissance, une mesure du taux de prothrombine (TP) chez 75 bébés a été 
mise en place. Tous les nouveau-nés présentaient de faibles taux et pour 20 d’entre eux, la 
valeur était même inférieure à 20 % (TP normal : environ 42 %). Sans surprise, les 8 
nouveau-nés ayant développé des hémorragies sévères faisaient partie de ce dernier 
groupe. Par ailleurs, l’étude englobait aussi 14 femmes enceintes et épileptiques, ayant reçu 
une dose orale de 20 mg de vitamine K par jour pendant 2 semaines avant la date 
d’accouchement. Pour ces femmes, aucun bébé n’a développé d’hémorragie bien que les 
taux de prothrombine de ces nouveau-nés étaient plutôt élevés (90 % (40 à 100 %) = limite 
haute). Cette étude montre donc, à nouveau, le lien entre maladie hémorragique du 
nouveau-né et le facteur de risque que constitue la prise de certains médicaments 
anticonvulsivants. Mais, elle va même plus loin en identifiant les principales manifestations 
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cliniques de cette forme précoce de la maladie hémorragique, et pose la question de l’intérêt 
de supplémentation vitaminique pré-accouchement des femmes enceintes épileptiques. (34)   

Enfin, la dernière étude à présenter date de 1970 et a été réalisée au Royal Women’s 
hospital de Melbourne ; elle visait à mesurer le taux de prothrombine, le taux des facteurs de 
coagulation suivants : II, V, VII, VIII, IX, et X mais aussi celui du fibrinogène chez 16 
nouveau-nés dont les mères étaient épileptiques et qui avaient reçu un traitement 
anticonvulsivant à base de barbituriques, de phénytoïne ou de molécules ayant comme 
métabolites actifs ces derniers. Un total de 8 cas de défaut de coagulation a été retenu dont 
7 considérés comme sévères et 2 cas se sont traduits par des hémorragies graves. Cela 
s’est notamment manifesté par une diminution des facteurs de coagulation II, VII, IX, et X 
(facteurs vitamine K-dépendants) alors que les taux plasmatiques des autres facteurs (V et 
VIII) et du fibrinogène étaient normaux. L’étude précise que les deux hémorragies sont 
survenues dans les 24 premières heures après l’accouchement. De plus, elle met l’accent 
sur le fait que les cas où les défauts de coagulation étaient recensés, concernaient les bébés 
de femmes traitées par barbituriques, phénytoïne, et/ou primidone (molécule ayant comme 
métabolite le phénobarbital). Pour terminer, soulignons que l’étude pose également la 
question d’une supplémentation orale en vitamine K pour les mères épileptiques et va même 
plus loin, en proposant un apport intraveineux de vitamine K lors de l’accouchement. (35) 

Le mécanisme à l’origine de la forme précoce de la maladie hémorragique du 
nouveau-né est désormais connu. En effet, ces molécules antiépileptiques sont reconnues 
pour leur propriété d’induction enzymatique et seraient capables de traverser la barrière 
foeto-placentaire. Cette induction serait responsable d’une augmentation du métabolisme 
hépatique de la vitamine K par augmentation de la production d’enzymes au niveau du foie 
du fœtus. Ces enzymes hépatiques en augmentant ainsi le taux de dégradation oxydative de 
la vitamine pourraient être dans certaines situations à l’origine d’un état de carence en 
vitamine K. (30)(36)  

Malgré la connaissance de ce phénomène, du risque hémorragique pouvant en 
résulter, et des méthodes prophylactiques existantes à ce jour, il est difficile de clairement 
définir un consensus stratégique visant à prendre en charge une mère qui serait à risque 
d’exposer son enfant à ces substances médicamenteuses au cours de sa grossesse. Des 
études récentes défont le lien qui associait les anticonvulsivants vus ci-dessus et le risque de 
maladie hémorragique du nouveau-né. Cela divise la communauté scientifique et freine la 
mise en place de consensus. Malgré tout, il parait évident de retenir que ce risque existe et 
qu’une éventuelle prophylaxie peut être mise en place selon la situation rencontrée et selon 
les possibilités ou non de « switch thérapeutique » vis-à-vis du profil épileptique de la 
patiente. (30)(36)  

 

• Les antituberculeux  

Comme dans le cas des anticonvulsivants, certaines molécules de la classe des 
antituberculeux peuvent être impliquées dans le développement d’hémorragies précoces 
chez le nouveau-né. Il s’agit de la rifampicine et de l’isoniazide. (13)(28)(30) 

Comme vu avec les antiépileptiques, ces antituberculeux peuvent être responsables, 
non seulement d’une prolongation « sévère » et réversible du temps de prothrombine mais 
aussi d’une baisse des principaux facteurs de coagulation vitamine K-dépendants (II, VII, IX 
et X). L’hypoprothrombinémie qui en résulte serait due à un déficit en vitamine K, et ne serait 
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pas causée par la toxicité hépatique propre à la rifampicine. Soulignons enfin que cette 
hypovitaminose K existe physiologiquement chez le nouveau-né et chez le fœtus ; ces 
derniers sont donc des cas particulièrement à risque de développer ce phénomène en cas 
d’exposition lors de la grossesse. 

L’ensemble des travaux visant à définir l’origine de cette carence vitaminique 
démontre une origine multifactorielle. En effet, celle-ci est la résultante de trois phénomènes 
qui peuvent aussi bien se traduire chez l’adulte, chez le fœtus, et chez le nouveau-né dans 
ses premières heures de vie. Ces antituberculeux sont notamment à l’origine d’une 
destruction du microbiote intestinal. En détruisant celui-ci, il prive l’individu d’une source 
potentielle en vitamine K. Nous l’avons vu précédemment, les transferts en vitamine K entre 
la mère et le fœtus ou entre la mère et le nouveau-né étant déjà extrêmement faibles, si la 
mère est privée d’une source potentielle en vitamine K alors le déficit sera d’autant plus 
grand pour son enfant. La seconde raison concerne la capacité de la rifampicine à inhiber la 
vitamine K époxyde-réductase, enzyme indispensable au bon fonctionnement du cycle 
vitamine K. En effet, sans l’action de cette enzyme, la vitamine K sous forme réduite ne peut 
être régénérée, bloquant ainsi l’étape suivante de carboxylation des facteurs de la 
coagulation vitamine K-dépendants. Enfin, comme nous l’avons déjà décrit pour les 
barbituriques et la phénytoïne, un phénomène d’induction enzymatique entre à nouveau en 
jeu avec une augmentation de la production d’enzymes hépatiques microsomales impliquées 
dans le processus de dégradation oxydatif de la vitamine K. (37)(38) 

Nous terminerons en soulignant que la plupart des études retiennent que la 
rifampicine ou l’isoniazide sont des molécules pouvant être responsables de maladie 
hémorragique du nouveau-né. Par exemple, l’une des premières études, datant des années 
1970, mettait en évidence que sur 6 naissances où les mères étaient traitées au cours de 
leur grossesse par ces molécules, 3 enfants ont été victimes de maladie hémorragique dans 
sa forme précoce. Les hémorragies recensées ont été particulièrement sévères et se sont 
soldées par le décès d’un des enfants et d’une des mères. (39) 

 

• Les anticoagulants   

La classe médicamenteuse des anticoagulants peut potentiellement majorer le risque 
de maladie hémorragique du nouveau-né. Depuis déjà un certain nombre d’années, de 
nombreux médicaments de la classe des anticoagulants sont considérés comme 
« néfastes » pour le bébé au cours de la grossesse. En fonction de la période d’exposition et 
de la durée de celle-ci, les répercussions pour le fœtus sont différentes mais elles sont 
toutes aux conséquences graves pour le futur bébé : retard de développement mental, 
développements anormaux des structures constituantes de la face, doigts hypoplastiques, 
atrophie optique, mauvaise croissance cérébrale, etc. Ce serait une exposition fœtale à ces 
médicaments au cours du troisième trimestre de grossesse qui serait à l’origine de ce 
phénomène d’anticoagulation, majorant ainsi le risque d’hémorragie périnatale. (40)  

Nous retiendrons en particulier une molécule : la warfarine (COUMADINE®). En effet, 
avec cette dernière, des cas de maladies hémorragiques du nouveau-né ont été rapportés. Il 
s’agit bien souvent de phénomènes hémorragiques précoces et sévères. Une exposition 
chronique serait également une cause possible de survenue de maladie hémorragique du 
nouveau-né dans sa forme tardive. (28)(30) 
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Le phénomène ici mis en jeu et qui expliquerait la survenue du risque hémorragique 
chez le nouveau-né ou le fœtus est en lien direct avec le mécanisme d’action propre de cette 
classe médicamenteuse. La warfarine base ses propriétés anticoagulantes sur la création 
d’une hypovitaminose K thérapeutique. En effet, en inhibant la vitamine K époxyde-
réductase, la quantité de vitamine K régénérée se trouve réduite. Ainsi un faible taux de 
vitamine K est disponible et l’étape de carboxylation visant à l’activation des facteurs 
vitamine K-dépendants se trouve limitée. Les propriétés moléculaires de ces substances font 
que ces dernières arrivent à franchir facilement la barrière fœto-placentaire et peuvent 
également se retrouver dans le lait maternel. (37)(38)(41)  

Soulignons que des stratégies thérapeutiques et des prises en charge alternatives 
aux anti-vitamines K existent, et sont systématiquement proposées aux femmes enceintes 
ou souhaitant allaiter leur enfant. Cependant, le relais par héparine sodique comme 
traitement anticoagulant ne doit pas être considéré comme une solution envisageable du fait  
d’un nombre important de pertes fœtales qui ont pu être recensées à la suite de ce « switch-
thérapeutique ». (40) 

Pour terminer, il est important que l’ensemble des professionnels de santé retienne 
cette notion d’exposition chronique à la warfarine. Il s’agit d’une situation relativement rare 
mais aux conséquences parfois irréversibles. Désormais, celle-ci est aussi considérée 
comme un facteur de risque et une cause réelle de maladie hémorragique du nouveau-né 
dans sa forme tardive.  

 

I.4.3. Autres causes de la maladie hémorragique du nouveau-né   
Au-delà des phénomènes d’hypovitaminose K ou iatrogéniques que nous venons de 

décrire, la maladie hémorragique du nouveau-né peut aussi être expliquée par d’autres 
mécanismes. Ces derniers sont souvent désignés dans la littérature sous l’appellation : 
causes secondaires de la maladie hémorragique du nouveau-né, et sont quasi 
systématiquement associés à la forme tardive de la maladie. En effet, ces différentes causes 
ou facteurs de risque surviennent généralement dans les premiers mois de vie de l’enfant et 
non dans ses premières heures ou ses premiers jours de vie. Nous allons ici tenter de les 
identifier et de les définir afin de mieux comprendre cette pathologie et l’intérêt de certaines 
stratégies prophylactiques. 

On estime que ces causes secondaires sont multiples mais qu’elles peuvent tout de 
même être classifiées selon leur origine. Elles peuvent notamment être en lien avec le 
système digestif de l’enfant et plus précisant en relation avec un défaut d’absorption de la 
vitamine K et ce pour plusieurs raisons. De même, un lien de cause à effet peut être tissé 
entre le système hépatique de l’enfant et ce phénomène de déficience vitaminique. Dans ce 
cas de figure, nous verrons que diverses pathologies hépatiques, mais aussi biliaires, dont 
peut être atteint l’enfant, peuvent expliquer la survenue de ces hémorragies tardives. Nous 
constaterons aussi qu’une mutation génétique particulière se traduisant par une déficience 
héréditaire de deux facteurs de coagulation vitamine K-dépendants, est retenue comme 
cause de survenue de syndrome hémorragique.  Enfin, malgré les progrès en termes 
d’avancées médicales, de méthodes d’analyses, de diagnostic ou même de suivi des 
nouveau-nés, parfois aucune cause pouvant expliquer la survenue de la maladie 
hémorragique du nouveau-né n’est retenue.  Dans ce cas-là, on utilise le terme idiopathique 
pour définir son origine. (13)(28)(30)  
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• Causes secondaires de malabsorption digestive de la vitamine K   

Nous allons ici aborder deux causes secondaires possibles pouvant induire un 
phénomène de malabsorption digestive de la vitamine K : les diarrhées / vomissements et 
l’administration d’antibiotiques chez le nouveau-né. Leurs conséquences sont une 
hypovitaminose K entrainant un défaut de synthèse des facteurs de coagulation vitamine K-
dépendants (II, VII, IX, et X) ainsi qu’une majoration du risque de survenue d’hémorragie 
chez le jeune enfant. (30)  

Une étude mise en place en 1946 a mis en évidence que 7 enfants souffrant de 
diarrhées chroniques présentaient une hypoprothrombinémie réversible à l’administration de 
vitamine K. L’étude avait auparavant éliminé toute autre cause de maladie hémorragique du 
nouveau-né, notamment celle d’origine hépatique et s’était uniquement concentrée sur des 
enfants présentant des pathologies digestives comme une maladie cœliaque, des 
phénomènes de malabsorption intestinale, de colite ulcéreuse ou encore de diarrhées à 
répétition. Une diminution du taux de prothrombine plasmatique chez l’ensemble de ces 
patients ainsi qu’une diminution de la durée de coagulation ont été rapportées. 5 de ces 7 
enfants présentaient des saignements dont certains cutanés : ils étaient désignés sous 
l’appellation de purpura cachectique. Face à ce phénomène, les auteurs ont alors émis trois 
hypothèses pouvant justifier cette déficience en vitamine K : la première était l’insuffisance 
d’apport, la seconde une diminution des capacités d’absorption au niveau digestif, et la 
troisième une diminution de la synthèse de vitamine K par dégradation de la flore digestive 
en lien avec une diarrhée ou la prise de certains antibiotiques. Les auteurs de l’époque 
avaient raison sur le point concernant la diarrhée, car de nombreux autres cas ont été 
rapportés par la suite. Une publication de 1950 aboutit aux mêmes conclusions (45). De 
même, l’étude mise en place en 1982 par le docteur Nagi, est particulièrement intéressante à 
citer à ce sujet. Dans celle-ci, sont identifiés 17 cas d’enfants souffrant de purpura nodulaire 
dont l’origine serait due à une déficience en vitamine K. Des hémorragies à expression 
cutanée étaient présentes. L’ensemble des enfants allaités présentait des diarrhées et/ou 
des vomissements et certains d’entre eux étaient notamment sous traitements antibiotiques. 
Il a été conclu que ces diarrhées contribuant à un phénomène de malabsorption en termes 
de vitamine K, étaient responsables des purpuras, tout comme la prise d’antibiotiques qui a 
contribué à la destruction de la flore digestive, privant ainsi l’enfant d’une source potentielle 
de vitamine K2. De nombreuses autres études similaires ont été mises en place depuis et 
aboutissent systématiquement aux mêmes conclusions. (30)(43)(44)(45) 

La connaissance de ce nouveau facteur de risque de maladie hémorragique du 
nouveau-né a abouti notamment à l’instauration de nouvelles stratégies prophylactiques afin 
de diminuer au maximum son incidence. Ainsi, l’académie américaine de pédiatrie 
recommande, entre autres, l’administration en intramusculaire d’une dose de vitamine K pour 
les « enfants allaités qui développeraient une diarrhée ». (30) 

 

• Causes secondaires en lien avec une déficience du système hépatique 
de l’enfant   

Un certain nombre de pathologies hépatiques de l’enfant pourrait expliquer 
l’apparition de la maladie hémorragique du nouveau-né dans sa forme tardive. Ces maladies 
sont relativement nombreuses. Voici les principales : hépatites, déficit en a1-antitrypsine, 
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atrésie des voies biliaires, cholestases ou encore ictère, etc. Il s’agit de maladies héréditaires 
ou non, voire pour certaines des maladies rares. 

L’identification de ces causes est récente. Contrairement aux phénomènes de 
malabsorption décrits ci-dessus, la relation de cause à effet entre les troubles hépatiques de 
l’enfant et la survenue de la maladie hémorragique du nouveau-né a été plus difficile à 
determiner. Cela est notamment illustré par le fait que de nombreux cas de jaunisse ou 
d’ictère, qui persistaient après deux semaines de vie chez les nouveau-nés, étaient attribués 
à l’allaitement maternel et non à une déficience de la fonction hépatique de ces jeunes 
enfants. Et ce n’était qu’après la survenue de syndromes hémorragiques et la confirmation 
de taux augmenté de bilirubine que les véritables diagnostics étaient posés et que les liens 
devenaient identifiables.(30) 

Une étude de 1993, menée par Loughnan et McDougall, a recensé 131 cas de 
maladie hémorragique du nouveau-né dans sa forme tardive et estimait que dans 42 % des 
cas (55 patients), celle-ci était attribuable à une maladie hépatique. Ont été identifiés 22 cas 
de déficit en a1-antitrypsine, 11 cas d’atrésie des voies biliaires, et 22 autres formes de 
troubles hépatiques. Dans 90 % des cas, la maladie hépatique était non-diagnostiquée chez 
l’enfant et l’hémorragie a été le premier symptôme qui a entraîné la recherche d’une telle 
pathologie. (28)(46) 

Des études similaires ont été menées dans les années suivantes, et celle de Ekelund 
entre 1987 et 1989 est particulièrement intéressante. 17 cas d’hémorragies tardives sur 332 
686 naissances ont été rapportés, 15 d’entre elles étaient attribuables à un 
dysfonctionnement hépatique dont 12 avec une cholestase clairement identifiée et 3 autres 
avec des marqueurs hépatiques anormaux. Pour 10 d’entre eux, le saignement a été le 
premier symptôme identifié et a permis le diagnostic de la pathologie hépatique qui était 
alors inconnue. (28)(47) 

Le déficit en a1-antitrypsine (DAAT) est une maladie génétique particulièrement rare 
qui se manifeste par des déficiences des fonctions pulmonaires ou hépatiques (cirrhose). 
Elle est identifiée comme facteur de risque de maladie hémorragique du nouveau-né. Une 
étude britannique de 1991 a mis en évidence que sur 27 cas de maladie hémorragique du 
nouveau-né, 7 cas étaient attribuables à des dysfonctions hépatiques dont 4 pouvant être 
expliqués par une déficience en a1-antitrypsine. Les autres présentaient tous une 
hyperbilirubinémie et une augmentation des phosphatases alcalines expliquant un désordre 
biliaire, et donc encore une fois un lien étroit avec un dysfonctionnement hépatique. (28)(48) 

L’atrésie des voies biliaires est un autre facteur de risque identifié comme majorant le 
risque de survenue de maladie hémorragique du nouveau-né dans sa forme tardive. Il s’agit 
d’une maladie hépatique assez rare puisqu’elle touche seulement 1 nouveau-né sur 20 000 
et se traduit par un ictère obstructif (ou jaunisse), par des urines foncées et par une 
décoloration des selles. La bilirubine, marqueur dosé lors du diagnostic de cette maladie 
hépatique, se retrouve systématiquement augmentée, on parle alors d’hyperbilirubinémie. Le 
lien de cause à effet entre l’atrésie des voies biliaires et maladie hémorragique du nouveau-
né est notamment illustré avec un cas recensé en 1983 par le docteur McNinch ; il mettait 
alors en évidence une hémorragie cérébrale par déficience en vitamine K et un 
dysfonctionnement hépatique d’un de ses trois patients souffrant de jaunisse, et dont le 
diagnostic d’atrésie des voies biliaires n’avait pas encore été posé. (49)(50) 
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• Mucoviscidose et maladie hémorragique du nouveau-né   

La mucoviscidose désignée également sous le terme anglais « cystic fibrosis » peut 
être responsable de la survenue de la maladie hémorragique du nouveau-né. En effet, si la 
mucoviscidose n’est pas diagnostiquée à la naissance, alors un risque de malabsorption de 
vitamine K peut survenir et se traduire par des saignements spontanés. En France, depuis 
2002, il existe un diagnostic systématique de cette maladie à la naissance. Néanmoins, dans 
certains pays, la généralisation de ce dépistage n’est pas toujours avérée. Le lien entre 
mucoviscidose et risque de déficit en vitamine K est clairement établi et accepté par 
l’ensemble de la communauté scientifique. On estime que 58 % de patients atteints de 
mucoviscidose présentent, au cours de leur vie, des anomalies de coagulation visibles sur 
leurs contrôles sanguins. Cette carence vitaminique, chez les patients atteints de 
mucoviscidose non diagnostiquée est, dans ce cas, due à un apport alimentaire insuffisant, 
une mauvaise digestion ou encore à des phénomènes de malabsorption en rapport avec leur 
pathologie. Chez ces jeunes enfants non-diagnostiqués à la naissance, l’apparition de 
troubles de la coagulation, se traduit entre autres par des hématomes ou des hématémèses, 
constituant les symptômes qui permettent le diagnostic de la mucoviscidose. En effet, 
l’apparition de saignements spontanés, dans la première année de vie d’un enfant pour 
lequel n’a jamais été recherchée la mucoviscidose, nécessite la mise en place de tests 
permettant le diagnostic de cette pathologie. Des cas de mucoviscidose ont ainsi pu être 
établis comme le montrent les publications de T Verhese et D Beverley (51) ou encore celles 
de Tortenson OL en 1970 (52). L’absence de recherche systématique de cette pathologie à 
la naissance dans certains pays, prive l’enfant de la mise en place d’une stratégie 
prophylactique efficace afin de prévenir l’hypovitaminose K induite par la mucoviscidose. 
Sans cette prophylaxie, des conséquences irréversibles voire même une mise en jeu du 
pronostic vital de l’enfant sont possibles. Ainsi, malheureusement, des diagnostics de 
mucoviscidose post-mortem ont été posés lors d’autopsies chez des patients où l’hémorragie 
cérébrale avait été particulièrement violente et/ou la prise en charge avait été mise en place 
de manière trop tardive. (30)(51)(52) 

• Déficience congénitale en facteurs vitamine K-dépendants   

La déficience congénitale en facteurs vitamine K-dépendants constitue une autre 
cause possible de maladie hémorragique du nouveau-né. Elle a été mise en évidence, pour 
la première fois en 1966, par deux chercheurs : McMillan et H.R. Roberts (55). Elle 
correspond à un phénomène extrêmement rare dont la prévalence n’est pas connue 
aujourd’hui mais dont plusieurs cas de ce type ont pu être rapportés (une trentaine environ 
dans l’ensemble de la littérature scientifique à ce jour). En effet, il s’agit d’une cause 
génétique, et plus précisément de type autosomique récessive impliquant une mutation lors 
de codages de gènes. La mutation concerne en réalité deux gènes impliqués dans le cycle 
de la vitamine K : le gène codant pour la g-glutamyl carboxylase (GGCX) (dans ce cas, on 
parle de VKCFD de type I) et le gène codant pour la sous-unité 1 du complexe vitamine K 
époxyde réductase (VKORC1) (on parle alors de VKCFD de type II). En effet, rappelons que 
le cycle vitamine K nécessite pour son bon déroulement, le fonctionnement optimal des deux 
enzymes citées ci-dessus. En cas de non-fonctionnement de ces complexes enzymatiques, 
il peut alors en résulter une sécrétion de protéines vitamine K-dépendantes sous forme 
faiblement carboxylée. Ces dernières ne peuvent donc pas jouer pleinement leur rôle dans le 
système de coagulation. Les saignements pouvant résulter de cette anomalie génétique ne 
sont pas anodins et peuvent avoir des conséquences graves pour l’enfant. Le diagnostic de 
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cette pathologie se fait uniquement après exclusion de tout autre phénomène pouvant 
expliquer une malabsorption de vitamine K (maladies hépatiques, maladies inflammatoires 
intestinales, diarrhées, prises d’antibiotiques, exposition chronique à la warfarine, 
mucoviscidose, allaitement exclusif au sein et/ou absence de prophylaxie vitaminique K, etc.) 
et de toute autre forme de troubles congénitaux de coagulation. La maladie semble pouvoir 
s’exprimer à tout âge et parfois même chez le nouveau-né. Elle se présente exactement 
sous les mêmes formes que nous avons pu le décrire précédemment et dans ses 
expressions les plus graves par des hémorragies cérébrales. Il en est de même concernant 
les résultats biologiques :  sont retrouvés systématiquement de faibles taux en facteurs 
vitamine K-dépendants, une prolongation du temps de prothrombine et une augmentation du 
taux de PIVKA-II, signant la présence de protéines de coagulation sous forme non 
carboxylée. Cependant, le pronostic de cette pathologie semble relativement rassurant 
puisqu’il est notamment possible de repérer ce trouble avant la naissance de l’enfant. Dans 
ce cas de figure, dès la mise en place de son diagnostic, des méthodes prophylactiques par 
apport de vitamine K sont adoptées et semblent relativement efficaces. (13)(53)(54)(55)  

 

• Notion de causes idiopathiques   

Les causes de maladie hémorragique du nouveau-né sont multiples. Mais aujourd’hui 
encore, l’ensemble de ces causes n’est toujours pas identifié. De nombreux cas de maladie 
hémorragique du nouveau-né ne trouvent pas d’origine à proprement parler, et il est parfois 
difficile d’expliquer la survenue de ce phénomène. Cela concerne non seulement les formes 
tardives de la maladie mais aussi les formes précoces et classiques. On estime enfin que 
ces cas de figures correspondent aux manifestations les plus graves de ces syndromes 
hémorragiques par déficience en vitamine K. La maladie hémorragique du nouveau-né 
intéresse toujours la communauté scientifique ; les travaux, les recherches et les 
publications qui en découlent permettent, petit à petit, d’identifier de nouvelles causes et 
permettent surtout de proposer des prises en charge et des méthodes préventives toujours 
plus efficaces pour diminuer sa survenue. 

 

I.5. Les différentes formes de la maladie hémorragique du nouveau-
né  
 

Au travers des différentes notions abordées précédemment, nous avons déjà 
brièvement cité les diverses formes de maladie hémorragique du nouveau-né par carence en 
vitamine K. Cette maladie touchant le jeune enfant dans sa première année de vie peut être 
classifiée en trois formes. Cette classification est notamment basée sur le délai de survenue 
des symptômes. En fonction de ce délai, on peut distinguer la forme précoce de la maladie 
hémorragique du nouveau-né, puis la forme classique et enfin la forme tardive. Elles sont 
désignées sous les appellations anglaises : early, classic and late hemorrhagic disease of 
the newborn (HDN). Nous allons donc nous intéresser, un peu plus en détail, aux différentes 
formes d’expression de cette maladie hémorragique. 
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I.5.1. La forme précoce de la maladie hémorragique du nouveau-né (early HDN)  
La première forme existante de maladie hémorragique du nouveau-né par carence en 

vitamine K est la forme dite précoce. Celle-ci est désignée sous cette appellation car c’est 
elle qui peut toucher le nouveau-né de manière la plus rapide. Les conséquences de son 
expression sont bien souvent sévères et les hémorragies qui en découlent peuvent mettre en 
jeu le pronostic vital de l’enfant. (13)(14)(30)(56) 

Retenons qu’il s’agit de l’ensemble des phénomènes hémorragiques dont peut être 
victime l’enfant entre le moment de sa naissance et la fin de ses 24 premières heures de vie. 
(13)(14)(30)(56) 

Cette forme est particulièrement rare de nos jours car les stratégies prophylactiques 
par apport de vitamine K dès la naissance permettent de prévenir la déficience vitaminique 
responsable de son apparition. Elle est essentiellement rencontrée chez des nouveau-nés 
qui ont été exposés à certaines médications au cours de la grossesse. Nous avons décrit 
précédemment ces causes iatrogéniques. Il s’agit en effet de substances aux capacités de 
passage trans-placentaire non négligeables et qui viennent interférer avec le métabolisme de 
la vitamine K (molécules anticonvulsivantes appartenant à la famille des barbituriques, 
phénytoïne, antituberculeux comme la rifampicine ou l’isoniazide, ou encore anticoagulants 
comme la warfarine). En l’absence de mise en place de stratégies prophylactiques avant la 
naissance et/ou au moment de l’accouchement, l’incidence de cette forme de maladie 
hémorragique du nouveau-né atteint des valeurs de l’ordre de 6 à 12 %. Au-delà de cette 
cause iatrogénique qui est de loin la principale, il est important de souligner qu’il existe 
encore de nombreux cas de figure pour lesquels il n’est pas possible d’identifier clairement 
une cause ou une origine expliquant le phénomène hémorragique. En effet dans cette forme 
précoce, les causes idiopathiques sont encore nombreuses. (13)(14)(30)(56) 

Les hémorragies se développant dans cette forme sont particulièrement violentes et 
sévères. Elles surviennent de manière brutale et peuvent s’exprimer tout d’abord sous forme 
d’ecchymoses, d’hématomes plus étendus, de saignements du cuir chevelu ou encore de 
saignements ombilicaux. Viennent ensuite des saignements généralisés avec notamment 
des hémorragies cérébrales, thoraciques, abdominales, gastro-intestinales signant toute la 
sévérité de l’affection. Bien souvent le pronostic vital de l’enfant est engagé et les séquelles 
pouvant en résulter sont généralement irréversibles et aux conséquences graves. 
(13)(14)(30)(56)   

 

I.5.2. La forme classique de la maladie hémorragique du nouveau-né (Classic 
HDN)  

Celle-ci comprend l’ensemble des phénomènes hémorragiques pouvant survenir 
après les 24 premières heures de vie du nouveau-né et avant la fin de ses 7 premiers jours 
de vie (24 heures-7 jours). Il est difficile de faire la distinction entre la forme précoce de la 
maladie hémorragique et la forme classique car la période de survenue et la 
symptomatologie de cette dernière sont relativement similaires à celles de la forme précoce.  

Anciennement, la notion de J-5 plutôt que de J-7 était retenue mais les publications 
plus récentes étendent le délai de survenue à 7 jours et parfois même à 14 jours. Nous 
retiendrons la notion de 7 jours qui est validée et reconnue par le Pédiatric/Perinatal 
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Subcommittee of the International Society of Thrombosis and Haemostasis (ISTH). 
(13)(14)(30)(56)(57) 

Cette forme dite classique touche essentiellement les nouveau-nés allaités 
exclusivement au sein. Les causes sont, ici, difficilement identifiables et la majorité des cas 
sont assignées à une origine idiopathique ou à cette notion d’allaitement exclusif au sein en 
lien avec une mauvaise absorption de la vitamine K. Les facteurs de risque retenus dans 
cette forme de pathologie hémorragique du nouveau-né sont les suivants : le faible passage 
fœto-placentaire de la vitamine K, la faible diversité du microbiote intestinal du nouveau-né, 
le faible apport en vitamine K par l’allaitement maternel, les faibles capacités de stockage 
hépatique, la courte durée de vie de la vitamine K et la diminution transitoire des taux de 
facteurs de coagulation vitamine K-dépendants à cette période de vie de l’enfant. Certaines 
publications établissent également un lien possible entre l’origine iatrogénique vue 
précédemment et la survenue de cette forme hémorragique. L’incidence de cette pathologie, 
en l’absence de mise en place de prophylaxie préventive, est de l’ordre de 0,25 à 1,7 % ; 
cela correspondrait encore à 1 naissance sur 200-400 nouveau-nés nés à terme. Précisons 
tout de même que, de nos jours et grâce aux stratégies prophylactiques appliquées, 
l’incidence de cette forme est diminuée et varie désormais entre 0 et 0,44 %. Une publication 
récente tend à démontrer que sa survenue plus fréquente chez les familles au faible statut 
socio-économique n’est pas forcement justifiée, contrairement à ce qui était bien souvent 
sous-entendu. (13)(14)(30)(56) 

 Le lien de cause à effet entre l’allaitement exclusif au sein et la survenue de la forme 
classique de la maladie hémorragique du nouveau-né est donc particulièrement étroit. Son 
incidence serait, dans ce cas de figure, et en l’absence de prophylaxie vitaminique mise en 
place, 15 à 20 fois supérieure à celle retrouvée pour des enfants recevant de la vitamine K à 
la naissance et nourris avec des laits maternisés. (30)(31) 

Précisons que les principaux symptômes se développent généralement entre J2 et 
J3.  Ces jours correspondent à la fenêtre physiologique où les taux de prothrombine 
diminuent de manière physiologique chez les nouveau-nés. Dans un premier temps, des 
saignements sous forme d’ecchymoses, d’épistaxis, ou de saignements post-circoncision 
sont retrouvés et la généralisation de ces derniers peut se traduire sous forme d’hémorragies 
digestives et gastro-intestinales. En effet, les hémorragies intracrâniennes sont ici 
relativement rares, et les conséquences pouvant en découler peuvent donc être parfois 
considérées comme moins graves que ce que l’on a pu décrire précédemment. Néanmoins, 
il s’agit toujours de pathologies hémorragiques et donc, aucune de ses formes d’expression 
ne doit être négligée. Rappelons que, ce qui conditionne essentiellement le pronostic de la 
pathologie est la rapidité de prise en charge et surtout la mise en place d’une prophylaxie à 
la naissance pour empêcher sa survenue. (13)(14)(30)(56)  

 

I.5.3. La forme tardive de la maladie hémorragique du nouveau-né (late HDN)   
La dernière forme d’expression de la maladie hémorragique du nouveau-né est la 

forme dite tardive. Elle concerne en effet des hémorragies survenant plus tard mais 
apparaissant toujours dans les 6 premiers mois de vie du jeune enfant. Il s’agit donc de la 
période s’étendant entre le 15ème jour post-naissance et le 6ème mois de l’enfant (J15-M6). 
Précisons également qu’il existe un pic d’incidence entre la 2ème et la 8ème semaines de vie, 
période au cours de laquelle de nombreux accidents hémorragiques surviennent. Il s’agit 



MALBOS Damien | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 1995 43 
Licence CC BY-NC-ND 3.0 

d’une forme particulièrement grave et sévère de la maladie hémorragique du nouveau-né car 
elle présente un risque élevé d’hémorragies intracérébrales. (13)(14)(30)(56)  

Cette forme tardive de maladie hémorragique du nouveau-né est rencontrée 
essentiellement chez des enfants allaités au sein, et n’ayant pas reçu les doses 
prophylactiques de vitamines K nécessaires pour prévenir sa survenue. Il s’agit donc d’une 
forme relativement rare dans les pays développés ou occidentaux. Les progrès et l’avancée 
des connaissances vis-à-vis de cette pathologie depuis les années 1980 permettent 
d’identifier de nouvelles causes pouvant être responsables de la survenue de ces 
hémorragies « retards ». En effet, de nouveaux phénomènes ou pathologies associées, 
pouvant interférer avec l’absorption, le stockage ou le métabolisme de la vitamine K, ont pu 
être déterminés et assignés comme étant responsables de la survenue de ces hémorragies. 
C’est le cas notamment de maladies inflammatoires digestives, de maladies hépatiques ou 
biliaires, de la mucoviscidose, de la prise de certains antibiotiques, ou encore de maladies 
génétiques rares. Elles constituent ce que l’on appelle les causes secondaires de la forme 
tardive de la maladie hémorragique du nouveau-né par carence en vitamine K (celles-ci ont 
été développées en détail dans la partie I.4.3 de ce travail). Enfin nous retiendrons que 
l’incidence de cette forme dite tardive de la pathologie est de l’ordre de 4,4 à 7,2 cas pour 
100 000 naissances en Europe et en Asie. (13)(14)(30)(56) 

Il s’agit d’une forme particulièrement grave de la maladie hémorragique du nouveau-
né. En effet, les saignements qui en découlent sont extrêmement sévères et le pronostic vital 
est clairement engagé dans la majorité de ces expressions. Les séquelles qui peuvent en 
résulter sont irréversibles et d’ordre neurologique. Les saignements rencontrés sont très 
souvent multifocaux, et peuvent parfois prendre des formes très particulières ; c’est le cas 
par exemple des expressions purpuriques (purpura nodulaire). La majorité des enfants 
touchés par cette forme hémorragique développent des saignements intracrâniens pouvant 
se traduire par des saignements intra-cérébraux, intra-cérébelleux, sous-arachnoïdiens, 
sous-duraux, etc. 50 % des enfants victimes de cette forme tardive de la maladie présentent 
des hémorragies intracrâniennes, et dans plus de 69 % des cas, des saignements 
multifocaux (digestif, cutané, etc.). En découlent donc des taux de morbidité et de mortalité 
particulièrement alarmants puisque ces derniers varient entre 20 et 50 %. Les séquelles 
irréversibles, touchant presque 42 % des enfants victimes de ces hémorragies, sont 
essentiellement d’ordre neurologique et se traduisent par des atrophies cérébrales, des 
hydrocéphalies, des encéphalopathies, des retards développementaux ou encore des 
épilepsies. (13)(14)(30)(56)(58) 
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Forme	de	maladie	
hémorragique	du	

nouveau-né	
Délai	de	survenu	 Principales	causes	 Présentation	

Précoce	 <	24	heures	

-	Prise	au	cours	de	la	
grossesse	de	molécule	
inhibitrice	de	la	synthèse	
de	vitamine	K	:	warfarine,	
isoniazide,	phénobarbital,	
phénytoïne	
-	Absence	de	prophylaxie	
vitamine	K	à	la	naissance	

-	Saignement	ombilical,	
intra-thoracique,	intra-
abdominal,	gastro-
intestinal,	intracérébral,	
céphalohématome	

Classique	 2-14	jours	

-Diminution	physiologique	
des	concentrations	en	
vitamine	K,	réserves	
placentaires	et	sources	
alimentaires	insuffisantes	
-	Diminution	physiologique	
et	transitoire	des	facteurs	
vitamine	K-dépendants	
-	Microbiote	intestinal	non-
suffisamment	diversifié	
pour	assurer	une	source	
potentielle	de	vitamine	K	
-	Faible	passage	placentaire	
de	vitamine	K	
-	Courte	demi-vie	de	la	
vitamine	K	et	faibles	
réserves	hépatiques	

-	Saignements	gastro-
intestinaux,	nasaux,	
cutanées,	lors	de	
circoncision	;	
hémorragie	
intracrânienne	rare	

Tardive	

1	semaine	–	6	mois	;	
2-8	semaine	-	12	mois	
1	semaine	–	rarement	

après	3	mois	

-	Principalement	chez	des	
nouveau-nés	exclusivement	
allaités	et	n’ayant	pas	reçu	
de	prophylaxie	vitamine	K	
-	Défaut	d’absorption	de	la	
vitamine	K	:	mucoviscidose,	
désordres	hépatiques,	
atrésie	des	voies	biliaires,	
déficit	en	alpha-1-
antitrypsine	

-Vomissements,	
léthargie,	pâleur,	
diminution	de	l’appétit,	
saignements	de	nez,	des	
muqueuses,	du	
nombril	;	formes	
sévères	d’hémorragies	
intracrâniennes	ou	
gastro-intestinales	;	
localisation	
intracrânienne	des	
saignements	dans	50	%	
des	cas	

Tableau 3 : Les différentes formes de maladie hémorragique du nouveau-né (78) 

 

I.6. Stratégies prophylactiques et recommandations officielles 
 

La maladie hémorragique du nouveau-né par carence en vitamine K constitue une 
pathologie aux conséquences parfois irréversibles et/ou pouvant mettre en jeu le pronostic 
vital de l’enfant. Au fil des années et en parallèle d’une connaissance de plus en plus 
approfondie de cette pathologie, des méthodes prophylactiques ont été mises en place. Elles 
sont nombreuses, parfois controversées, et il n’existe pas de consensus officiel à l’échelle 
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internationale. Nous verrons donc que ces méthodes ont pu évoluer, et sont parfois même 
totalement différentes d’un pays à l’autre. Elles revêtent néanmoins un objectif commun : 
réduire, au maximum, l’incidence de l’ensemble des formes hémorragiques dont peut être 
victime le nouveau-né, dans ses premiers jours ou ses premiers mois de vie. 

 

I.6.1. Historique de la prophylaxie vitamine K et controverse de son intérêt au 
cours de ces 50 dernières années   

Cette notion de prophylaxie visant à diminuer le risque de survenue de la maladie 
hémorragique du nouveau-né est relativement ancienne. En effet, elle apparait pour la 
première fois dans les années 1940, en Angleterre, où les scientifiques et chercheurs de 
l’époque se rendent compte que donner 90 mL de lait de vache aux nouveau-nés dans les 
deux premiers jours de vie permettraient de faire diminuer l’incidence de la pathologie, et 
que la prise par voie orale de ménadione, forme K3 de la vitamine K, réduirait le pourcentage 
de mort infantile de 2 à 0,45 %. Ces constatations illustrent donc parfaitement la mise en 
place de stratégies prophylactiques vitamine K dès les années 1940. (1) 

Dans les années 1950, toujours en Angleterre, cette notion de prophylaxie par apport 
de vitamine K aux nouveau-nés est reconnue et devient progressivement commune. 
Cependant, déjà à l’époque, aucun consensus n’est établi. De même, identifier à qui 
s’adresse la prophylaxie est difficile, même si une notion de sélectivité semble entrer en jeu. 
Les doses ne sont pas déterminées, la fréquence d’administration non plus, le seul point 
commun de la prophylaxie est l’utilisation de la forme synthétique (K3) de la vitamine K. Des 
posologies très importantes de vitamine K étaient administrées aux nouveau-nés, cela était 
probablement dû au contexte de l’époque post-guerre où les raisonnements étaient basés 
sur le fait que si une dose était bénéfique alors une dose supérieure le serait encore plus. Il a 
même été décrit des administrations de 60 mg de vitamine K3, alors que des doses de 
l’ordre d’un seul milligramme seraient suffisantes. L’administration de ces grandes quantités 
de vitamine fut délétère pour de nombreux nouveau-nés. Un lien de causalité a ainsi pu être 
mis en évidence avec la survenue d’hémolyse ou de kernictérus (hyperbilirubinémie 
induisant des dysfonctionnements cérébraux). Précisons qu’un tel apport de vitamine K fut à 
l’origine d’hyperbilirubinémie et de phénomènes ictériques aux conséquences parfois 
gravissimes se traduisant entre autres par des atteintes cérébrales et parfois même par des 
décès. L’hyperbilirubinémie ici rencontrée, peut être considérée comme étant la résultante 
de l’effet oxydatif des fortes concentrations sanguines de vitamine K. En effet, découlent de 
ce phénomène une dénaturation de l’hémoglobine et la 
formation de corps de Heinz, on parle alors d’anémie 
hémolytique au corps de Heinz. L’identification rapide de 
ces effets secondaires a permis une rectification des 
posologies de vitamine K administrées aux nouveau-nés. Il 
en est de même concernant la forme de vitamine K à 
privilégier avec notamment l’abandon de l’utilisation de 
cette forme synthétique K3, et l’utilisation préférentielle de 
la forme naturelle K1 qui présente une hydrosolubilité 
moindre et donc un risque hémolytique inférieur. (Cela a 
entrainé le retrait du marché de Synkavit et l’utilisation 
systématique de Konakion). (1)(28)(59)(60)(61) 

Corpuscule de 0,3µm de 
diamètre correspondant à 

l’hémoglobine dénaturée (corps 
de Heinz) (61) 

Figure 5 : Corpuscule de 0,3 µm 
de diamètre correspondant à 

l’hémoglobine dénaturée (corps 
de Heinz) (61) 
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Ces mésusages, y compris Outre-Atlantique, ont disparu progressivement et ont 
laissé place aux premières recommandations officielles. L’Americain Academy of pediatrics 
en est à l’initiative, et recommande, à partir de 1961, l’administration à tous les nouveau-nés 
d’une dose de vitamine K (phylloquinone : K1) en intramusculaire (0,5 à 1 mg) ou le schéma 
de trois doses orales (1 à 2 mg). La voie intramusculaire devient alors rapidement la voie 
d’administration privilégiée aux Etats-Unis ; il en est de même en Europe. La raison à cela 
est simple : on estime que cette voie est plus efficace que la voie orale et notamment en ce 
qui concerne la survenue des formes tardives de la maladie. De nombreuses études tendent 
à démontrer cela, et les comparaisons mises en place entre différents pays permettent de 
mieux se rendre compte de cette observation. Par exemple, les incidences de survenues 
d’hémorragies tardives, en Grande-Bretagne, Suède, Suisse et Allemagne sont supérieures 
lors d’utilisation de la forme orale par rapport à celles obtenues lors de l’utilisation de la voie 
intramusculaire. (14) Il est difficile de clairement expliquer les raisons pour lesquelles la voie 
intramusculaire semble plus efficace mais retenons que l’ensemble des dosages sanguins 
effectué retrouve des concentrations en vitamine K supérieures à celles mesurées chez des 
enfants ayant reçu la prophylaxie orale. Les hypothèses avancées se basent sur des notions 
de meilleur stockage ou encore de relargage plus lent. (14)(52) 

Toutes ces notions abordées et ces avancées sont extrêmement controversées avec 
une remise en question systématique de toute nouvelle publication. Les stratégies et 
méthodes prophylactiques différent d’un pays à l’autre, et dans les années 1970, une remise 
en cause de l’intérêt prophylactique est même visible. En effet, les travaux entrepris en 1977 
par Van Doorm, cherchent à démontrer que les nouveau-nés ne seraient pas déficitaires en 
vitamine K. Après dosage et estimation des taux de PIVKA-II dans le cordon ombilical, Van 
Doorm retient que seulement une minorité d’enfants présente à la naissance une carence en 
vitamine K et donc que peu d’entre eux seraient susceptibles de développer des anomalies 
de coagulation. Il remet clairement en cause l’intérêt de supplémenter systématiquement, à 
la naissance, tous les nouveau-nés. Malgré ces avances, le journal dans lequel Van Doorm 
publie ses travaux (The Lancet), décide de publier en 1978 un éditorial qui précise alors 
qu’un programme de prophylaxie sélective serait peut-être envisageable. La notion de 
sélectivité intervient pour la première fois et est désignée sous le terme nouveau-né à 
« haut-risque ». Cependant, à l’époque aucun critère n’était formellement identifié dans les 
recommandations officielles, et cette notion de bébés à « haut risque » était relativement 
floue. Certains hôpitaux ou maternités retenaient que ces derniers étaient des enfants 
prématurés, naissant dans des conditions d’accouchement dites traumatiques, ou encore 
des enfants ayant été exposés à certaines substances médicamenteuses au cours de la 
grossesse. L’allaitement exclusif au sein ne constituait pas, à l’époque, un facteur de risque 
suffisamment important pour proposer la prophylaxie de manière systématique. Cependant, 
5 ans plus tard, en 1983, McNinch met en évidence 6 cas de maladie hémorragique du 
nouveau-né et 3 décès chez des enfants considérés comme n’étant pas à « haut risque » et 
n’ayant donc pas reçu de prophylaxie. Cela remet clairement en cause le bien-fondé de la 
prophylaxie sélective qui tend progressivement à disparaître au profit d’une prophylaxie 
systématique. (8)(28)(62) 

A la suite de cette publication, une enquête nationale dirigée par l’unité de 
surveillance britannique de pédiatrie a été mise en place dans les années 1980 en 
Angleterre, visant à déterminer les conditions d’instauration de cette prophylaxie. Un certain 
nombre de données en ont résulté, confirmant l’intérêt et la nécessité absolue d’une 
prophylaxie par vitamine K chez tous les nouveau-nés. (1)(48)(63) 
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Alors que l’intérêt de la prophylaxie par vitamine K, vis-à-vis de la maladie 
hémorragique du nouveau-né, ne cessait de se renforcer, y compris pour l’efficacité de la 
voie intramusculaire dans la prévention des formes classiques et tardives de la pathologie, 
deux publications signées par Golding et son équipe viennent considérablement remettre en 
question cette forme et voie prophylactiques. En effet, il dresse une relation de cause à effet 
entre l’administration de doses de vitamine K par voie intramusculaire et la survenue de 
cancer chez des jeunes enfants (leucémie). Il s’agit, pour la première fois, d’une étude 
britannique basée sur une cohorte de 16 193 enfants, tous nés au cours de la même 
semaine d’avril 1970 et dans laquelle il a identifié 33 enfants chez qui se sont développés 
des cancers avant l’âge de 10 ans. Par comparaison avec des témoins (99 enfants 
rigoureusement sélectionnés selon des critères très spécifiques), il a été retenu 4 
associations significatives avec la survenue de cancer : l’exposition à des radiations lors de 
la grossesse, l’exposition au tabac via une mère fumeuse, l’administration de péthidine lors 
de l’accouchement, et l’administration de vitamine K par voie intramusculaire chez les 
nouveau-nés. Dans la seconde étude, il s’intéresse à 161 enfants atteints de cancers, et par 
comparaison avec 558 témoins, il démontre que la péthidine ne semble pas être impliquée 
dans la survenue des cancers et que ces derniers pourraient bien être liés à l’administration 
de vitamine K par voie intramusculaire. Il souligne également que depuis l’utilisation de cette 
méthode prophylactique, une augmentation du taux d’apparition de leucémie s’est faite 
ressentir en Angleterre et serait alors de l’ordre de 2 % par an. Il affirme même qu’en utilisant 
cette voie d’administration de vitamine K, le risque de cancer serait doublé. Ces affirmations 
doivent cependant être tempérées. En effet, le terme « association significative » ne veut pas 
dire que la relation de causalité est clairement établie, de même la question d’une autre 
origine cancéreuse ne doit pas être négligée d’autant plus qu’une dizaine d’années de vie 
s’est écoulée entre la prise de vitamine K et le diagnostic de cancer. Ont alors été mises en 
place de nombreuses autres études visant à s’intéresser à cette problématique et viennent 
infirmer ces constatations. Les études d’Ekelund, de Klebanoff de Passemore, de Parker, ou 
encore de Von Kries, en sont de parfaits exemples et réfutent le lien de causalité mis en 
évidence par Golding. De même, ils évoquent des administrations et des concentrations trop 
élevées de vitamine K ainsi que des différences de formulations entre les spécialités 
utilisées.  Ils soulignent la présence d’excipients connus comme étant cancérigènes dans la 
formulation anglaise. On y retrouve par exemple des phénols ou encore du propylène glycol 
qui sont particulièrement connus pour leurs propriétés cancérigènes. Ces publications 
anglaises de 1992, bien que réfutées dans les années qui ont suivi, ont considérablement 
remis en question le profil de sécurité de la voie intramusculaire. Aujourd’hui encore et ce 
malgré la confirmation récente de 2003 par l’Americain Academy of pediatrics du « non-
risque » de cancer par voie intramusculaire, ces affirmations persistent parfois et certains 
pays recommandent ainsi l’utilisation de la voie orale en première intention, d’autant plus que 
des études récentes tendent à démontrer que selon certaines fréquences d’administration, 
une efficacité similaire serait obtenue. (56)(58)(64-69) 

  

I.6.2. Avantages et inconvénients des prophylaxies intramusculaire et orale    
Durant ces 50 dernières années, les nombreuses controverses concernant l’intérêt de 

la prophylaxie vitaminique, son efficacité et son profil de sécurité, ont fait qu’aujourd’hui 
encore aucune recommandation internationale n’est reconnue. Les stratégies 
prophylactiques sont nombreuses et diffèrent d’un pays à l’autre, cela pouvant notamment 
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être expliqué par le fait que chaque voie d’administration présente ses avantages et ses 
inconvénients. Cela peut être résumé de la manière suivante :  

- Concernant la voie intramusculaire : nous pouvons retenir qu’elle présente l’avantage 
d’être plus facilement administrable et notamment dès les premières heures de vie de 
l’enfant où l’administration orale n’est pas possible. De même, il semblerait qu’avec 
cette voie d’administration, les taux plasmatiques de vitamine K soient plus élevés, 
cela résultant d’une meilleure absorption et d’un meilleur stockage hépatique. Enfin 
avec celle-ci, le risque d’inobservance peut être considéré comme quasi nul. 
Cependant, la voie intramusculaire revêt également des inconvénients parfois non 
négligeables. En effet, il s’agit d’une voie d’administration plus douloureuse que la 
voie orale et avec un risque supérieur de complications (hémorragies, injection 
accidentelle en intraveineux). De même, il s’agit d’une forme galénique plus 
couteuse, non adaptée dans les pays en voie de développement notamment pour 
des questions de stabilité et de transport des voies injectables. Enfin, retenons 
également que ces dernières sont peu acceptées par les familles qui les trouvent 
souvent trop invasives pour des nouveau-nés. (28)(56)  

- Concernant la voie orale : la voie orale, contrairement à la voie intramusculaire, 
présente en effet l’avantage d’être moins invasive et semble donc être préférée par 
les parents. De même, des études entreprises en 1986 par O’Conner et son confrère 
Addiego, et en 1991 par Jorgenson et son équipe, tendent à démontrer que des 
administrations répétées de vitamine K par voie orale permettraient d’obtenir des taux 
plasmatiques suffisants pour prévenir le risque de maladie hémorragique et plus 
spécialement dans sa forme tardive. Néanmoins comme toute voie d’administration, 
elle possède des inconvénients qu’il est important de retenir et de souligner, à savoir 
qu’on estime qu’avec celle-ci il est difficile de définir précisément quelle quantité de 
vitamine K est réellement absorbée. De même, l’absorption est très variable selon la 
survenue ou non de phénomènes de régurgitations, phénomènes qu’il n’est pas rare 
de rencontrer chez les nouveau-nés. Les parents, devenant alors les principaux 
acteurs assurant la bonne application de cette prophylaxie, doivent donc être 
particulièrement vigilants aux conditions de prises. Enfin, autre inconvénient à 
souligner, il concerne cette fois-ci un risque d’absorption trop importante de lipides et 
des conséquences qui peuvent en découler. (28)(56)(70)(71)(72)  

 

I.6.3. Des stratégies prophylactiques variables   
Nous venons de le voir, il semble très difficile de définir quelle forme prophylactique 

est à privilégier, et ce d’autant plus que les nombreuses controverses passées résonnent 
encore. Il n’existe pas de consensus officiel au niveau international, et les recommandations, 
différentes d’un pays à l’autre, se basent uniquement sur des revues de littératures propres à 
chacun d’eux. En résultent donc des méthodes prophylactiques variables que nous allons 
tenter de définir. 

 

• Les méthodes prophylactiques dans le monde   

Malgré les recommandations définies par l’Académie Américaine de pédiatrie en 
1961 et en 1993 qui précisent l’importance de privilégier la forme intramusculaire, la voie 
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orale devient la voie d’administration prophylactique la plus commune en Europe. Précisons 
malgré tout qu’aux Etats Unis ou encore au Canada, les médecins privilégient toujours la 
voie intramusculaire même si des recommandations prophylactiques secondaires 
concernant la voie orale sont apparues (2003 et 2009). Nous pouvons retenir qu’Outre-
Atlantique la prophylaxie anti-maladie hémorragique du nouveau-né est basée en première 
intention sur l’administration intramusculaire de dose unique de 0,5 mg (si poids de l’enfant 
inférieur à 1,5 kg) ou d’1 mg de vitamine K à la naissance (si poids de l’enfant supérieur à 
1,5 kg), dans les 6 premières heures de vie du nouveau-né. En cas de refus des parents de 
l’apport vitaminique via cette voie d’administration, l’apport oral serait envisageable. 
Cependant, l’absence de données concernant les biodisponibilités réellement absorbées, fait 
qu’il est difficile de trouver un protocole clairement établi aux Etats-Unis. Celui retenu au 
Canada est le suivant : 2 mg à la naissance et répétés entre les semaines 2-4 et entre les 
semaines 6-8 du nouveau-né. (13) (14)(28)(56)(73)(74)  

En Europe, la voie intramusculaire semble cependant être reléguée au second plan 
alors qu’il semblerait que l’incidence de survenue des formes tardives soit supérieure avec 
une prophylaxie orale par rapport à celle intramusculaire (75)(76). Pour contrer cela, des 
stratégies prophylactiques à 3 doses orales ont été mises en place et sont régulièrement 
réévaluées. Elles sembleraient relativement efficaces comme peuvent en témoigner les 
valeurs d’incidence obtenues. En Allemagne par exemple, la stratégie choisie est basée sur 
l’apport de 2 mg de vitamine K répété 3 fois (à la naissance, entre J3 et J10, entre semaine 4 
et semaine 6). L’incidence est alors relativement faible puisque celle-ci est de 0,44 pour   
100 000 naissances (forme classique et forme tardive). Idem en Suisse, où la stratégie mise 
en place est la même et où l’incidence obtenue est inférieure à 0,1 cas pour 100 000 
naissances. (74) 

Deux cas particuliers sont également à souligner : celui des Pays-Bas et celui du 
Danemark. Concernant les Pays-Bas, la prophylaxie orale aborde un schéma différent. En 
effet, il est basé sur l’apport d’1 mg de vitamine K après la naissance, puis selon une 
supplémentation quotidienne de 25 µg par jour entre les semaines 2 et 13. Cependant, cette 
stratégie de prévention semble la moins fiable de celles que nous venons de voir : 
l’incidence de survenue des formes classique et tardive de la maladie hémorragique du 
nouveau-né est ici élevée (3,2 cas pour 100 000 naissances). Les instances hollandaises 
semblent alors vouloir augmenter les doses quotidiennes de 25 à 150 µg/jour pour tenter de 
faire diminuer la survenue de ces cas. Au Danemark, la stratégie prophylactique est 
également différente, la méthode est basée sur l’administration de 2 mg de vitamine K à la 
naissance et de doses d’1 mg chaque semaine durant les 3 premiers mois de vie de l’enfant. 
Contrairement aux Pays-Bas, il s’agit d’une méthode de prévention faisant ses preuves 
puisqu’aucun cas de formes classique ou tardive n’a été recensé sur les 400 000 naissances 
ayant eu lieu au cours des 9 années d’études. (74) 

Des stratégies prophylactiques basées préférentiellement sur l’utilisation de la forme 
intramusculaire existent cependant en Europe, c’est le cas par exemple avec l’Angleterre. En 
effet, la prophylaxie recommandée par le « National Institute for Clinical Excellence » 
consiste en l’administration de vitamine K en intramusculaire et selon une dose d’1 mg à la 
naissance. La voie orale arrive alors en seconde intention, avec 2 doses de 2 mg données à 
la naissance et entre J4 et J7. Une troisième dose est alors recommandée à 1 mois pour les 
enfants allaités exclusivement au sein. Cette stratégie prophylactique, avec le choix de la 
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voie intramusculaire, semble particulièrement efficace car l’incidence des formes classique et 
tardive est extrêmement faible (0,24 pour 100 000 naissances). (48)(63)(74)  

Pour terminer, voici un tableau résumant un certain nombre de stratégies 
prophylactiques à travers le monde :     

 

Pays Stratégies prophylactiques  

Etats-Unis • 1 dose intramusculaire à la naissance : 0,5 ou 1 mg 

Canada 
• 1 dose intramusculaire à la naissance : 0,5 ou 1 mg 

• Si refus -> voie orale : 2 mg à la naissance, répétés entre S2-S4 
puis entre S6-S8 

Allemagne / Suisse - Voie orale : 2 mg à la naissance, répétés entre J3-J10 puis 
entre S4-S6 

Pays-Bas - Voie orale : 1 mg à la naissance, puis 0,25 µg/jour jusqu’à S13 

Danemark - Voie orale : 2 mg à la naissance, puis 1 mg/semaine jusqu’à M3 

Angleterre 
- 1 dose intramusculaire à la naissance : 1 mg 

- Si refus -> voie orale : 2 mg à la naissance, répétés entre J4-J7, 
et +/- une 3ème dose d’1 mg pour les enfants allaités au sein 

Tableau 4 : Les principales stratégies prophylactiques de la maladie hémorragique du nouveau-né  
dans le monde 

 

• Stratégies prophylactiques en France   

En France, les stratégies prophylactiques diffèrent encore des différentes méthodes 
que nous venons de décrire. En effet, en France, la prise de décision concernant le choix de 
telle ou telle voie prophylactique tient notamment compte des effets secondaires locaux ou 
généraux de la voie intramusculaire : choc anaphylactique, sclérodermie localisée (injection 
à forte dose + solvant incriminé). De même, les travaux de Golding relatifs au lien voie 
intramusculaire et risque de cancer, bien que réfutés dans les années qui ont suivi, 
résonnent encore en France et ont également conditionné le choix de privilégier la voie 
orale. (11)  

La dernière révision des recommandations prophylactiques en 2016-2017 a retenu la 
stratégie suivante. Elle se base entre autres sur : (11) 

- Le poids de l’enfant à sa naissance : poids £ à 1500 g ou poids > à 1500 g,  

- Le terme de la grossesse,  

- La notion : « nouveau-né à risque accru de maladie hémorragique du nouveau-né ». 
Cette dernière retient plusieurs éléments comme la prise, pendant la grossesse de 
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certains médicaments interférents avec le métabolisme de la vitamine K, l’asphyxie 
périnatale, la cholestase ou encore le jeûne prolongé.  

 

v Chez le nouveau-né né à terme, la stratégie prophylactique systématiquement proposée aux 
parents est la suivante  (11) 

- Nouveau-né sans risque particulier de maladie hémorragique : 3 doses per os de 2 
mg de vitamine K réparties de la manière suivante : à la naissance ou peu après, 
entre J3 et J4, et à 4 semaines de vie (celle-ci étant non-obligatoire chez l’enfant né à 
terme sous allaitement artificiel). Si la sortie de la maternité se fait de manière 
précoce (dans les 48 premières heures de vie de l’enfant), alors la seconde dose 
peut être administrée avant la sortie du nouveau-né (lors des tests de dépistages 
néonataux systématiques).  

- Nouveau-né à risque accru de maladie hémorragique : 3 doses per os de 2 mg de 
vitamine K ou 3 doses injectables (intramusculaire ou intraveineuse lente) de 1 mg 
réparties de la manière suivante : à la naissance ou dans la première heure de vie, 
entre J3 et J4, et à 4 semaines de vie.  

 

v Chez le nouveau-né prématuré, les doses théoriques retenues sont de 400 µg/kg. 
Cependant en France, le dosage de la vitamine K utilisée (Vitamine K1 Rocheâ : 2 mg) fait 
qu’il est difficile d’ajuster précisément l’injection pour obtenir la posologie décrite. Il a alors 
été décidé de faire des injections selon un schéma légèrement différent : (11) 

- Nouveau-né £ à 1500 g : à la naissance, une première dose de vitamine K de 0,5 mg 
en voie intraveineuse lente, puis 1 mg per os de manière hebdomadaire jusqu’au 
terme corrigé (ou 0,5 mg en intraveineuse lente jusqu’à 1500 g puis 2 mg per os ou 1 
mg en intraveineuse lente). 

- Nouveau-né > à 1500 g : à la naissance, une première dose de vitamine K de 2 mg 
per os si possible ou une dose de 1 mg en intraveineuse lente, puis 2 mg per os de 
manière hebdomadaire jusqu’au terme corrigé (ou 1 mg en intraveineuse lente).   

Notons donc que l’utilisation des voies injectables ne se fait uniquement qu’en cas 
d’impossibilité d’administration par voie orale et elles se feront à ½ doses. Cela se justifie par 
la biodisponibilité de seulement 50 % pour la voie orale. De même, il semblerait que 
l’allaitement maternel exclusif soit également considéré en France comme un facteur de 
risque de survenue de maladie hémorragique du nouveau-né, cela justifie alors la troisième 
dose obligatoire de vitamine K si ce choix d’alimentation est choisi par les parents. Enfin 
soulignons qu’il existe un moyen mnémotechnique simple pour retenir facilement le schéma 
de trois doses administrées chez les nouveau-nés nés à terme : on parle de la règle des 3-
4 : une dose à 4 heures de vie, une seconde à 4 jours de vie, et une troisième à 4 semaines 
de vie. (11) 

Voici deux tableaux mis à jour et issus des dernières recommandations prophylactiques 
et de supplémentations en vitamine K pour les nouveau-nés français :  
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Tableau 5 : Stratégies prophylactiques vitamine K en France chez le nouveau-né né à terme (11) 

Tableau 6 : Stratégies prophylactiques vitamine K en France chez le nouveau-né prématuré (11) 
 

I.7. Diagnostic de la maladie hémorragique du nouveau-né  
 

La maladie hémorragique du nouveau-né par carence en vitamine K se traduit 
comme son nom l’indique, par des hémorragies de diverses natures. Cependant, selon la 
forme d’expression de la maladie, les saignements ne seront pas les mêmes et n’auront pas 
la même gravité. Un des éléments conditionnant le pronostic de la maladie est la précocité 
de son diagnostic et la rapidité de mise en place d’une prise en charge. Cette notion souligne 
donc l’importance de savoir reconnaître l’ensemble des signes cliniques, mais aussi les 
signes biologiques de cette pathologie. L’identification de ces derniers est indispensable 
établir un bon diagnostic différentiel. 

 

I.7.1. Les signes cliniques de la maladie hémorragique du nouveau-né   
Les signes cliniques de la maladie hémorragique du nouveau-né sont nombreux et 

sont tous en lien avec des évènements hémorragiques. Ils peuvent différer en fonction de la 
forme de la pathologie exprimée, et donc, du délai de survenue de celle-ci. 

Posologie	de	la	vitamine	K	chez	le	nouveau-né	né	à	terme	

	 Naissance	ou	peu	
après	

Entre	le	3ème	et	le	
4ème	jour	après	la	

naissance	

1	mois	après	la	
naissance	

Nouveau-né	sans	
risque	 2	mg	per	os	 2	mg	per	os	 2	mg	per	os	

Nouveau-né	à	risque	
accru	de	maladie	
hémorragique	

2	mg	per	os	ou	1	mg	
en	intraveineuse	

lente	

2	mg	per	os	ou	1	mg	
en	intramusculaire	
ou	intraveineuse	

lente	

2	mg	per	os	ou	1	mg	
en	intramusculaire	
ou	intraveineuse	

lente	

Posologie	de	la	vitamine	K	chez	le	nouveau-né	prématuré	

	 Naissance	ou	peu	après	 Hebdomadaire	jusqu’au	
terme	corrigé	

Poids	de	naissance	£1500	g	 0,5	mg	en	intraveineuse	
lente	

1	mg	per	os	ou	0,5	mg	en	
intraveineuse	lente	jusqu’à	
1500	g	puis	2	mg	per	os	ou	1	
mg	en	intraveineuse	lente	

Poids	de	naissance	>	1500	g	 2	mg	per	os	ou	1	mg	en	
intraveineuse	lente	

2	mg	per	os	ou	1	mg	en	
intramusculaire	ou	
intraveineuse	lente	
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Dans la forme précoce de la maladie hémorragique du nouveau-né, nous retrouvons 
essentiellement des saignements internes se traduisant par des hémorragies cérébrales 
(hémorragies intracrâniennes, céphalohématome, etc.), intra-thoraciques, intra-abdominales 
ou gastro-intestinales. Ces saignements surviennent généralement dans les 24 premières 
heures de vie de l’enfant. (14)(30) 

Concernant la forme classique de la maladie, les hémorragies se traduisent aussi 
sous forme de saignements gastro-intestinaux, mais peuvent également revêtir d’autres 
présentations cliniques. Par exemple, il est fréquent de retrouver des hémorragies cutanées, 
des saignements au niveau des points de ponctions, au niveau 
ombilical ou autre, ou encore après des actes de circoncision. 
Ces saignements surviennent, quant à eux, dans les 2 à 5 
premiers jours de vie de l’enfant. Cette notion de délai est 
importante à retenir, car elle permet de distinguer cette forme 
classique de la maladie de la forme précoce, la symptomatologie 
étant relativement similaire entre ces deux formes de la 
pathologie. Elle se traduit initialement par des saignements 
parfois faussement considérés comme anodins. Aucune 
épistaxis, aucune régurgitation ou trace de sang dans les selles, 
aucune hématurie, ou encore aucun hématome ne devraient être 
banalisés dans les premières semaines de vie de l’enfant. 
L’ensemble de ces expressions doit être considéré par les 
parents et les professionnels de santé afin de renforcer la 
surveillance de l’état de santé de l’enfant. (14)(30) 

Les hémorragies survenant dans la phase tardive de la maladie sont, quant à elles, 
particulièrement violentes et graves. Elles peuvent se traduire sous toutes les formes vues 
précédemment, mais ce qui les caractérise est leur prédominance au niveau cérébral. 
Celles-ci sont extrêmement importantes puisqu’elles mettent en jeu quasi-systématiquement 
le pronostic vital de l’enfant et les séquelles neurologiques pouvant en résulter sont très 
souvent irréversibles. Elles s’expriment sous forme de saignements intracrâniens comme 
des hémorragies intracérébrales, intra-cérébelleuses, méningées, sous-durales ou encore 
épidurales. Elles débutent certes par des saignements visibles au niveau des points de 
ponctions ou à nouveau par des saignements considérés comme faussement anodins, mais 
ce qui est caractéristique dans ce cas, c’est la rapidité d’évolution et d’apparition de signes 
neurologiques précoces suite à l’atteinte du système nerveux central. Dans certaines 
situations plus rares, il est également possible de rencontrer des atteintes cutanées 
importantes sous forme d’ecchymoses profondes généralisées ; on parle alors, dans ce cas-
là, de purpura nodulaire.  (14)(30) 

Dans les formes les plus graves, avec atteintes cérébrale et neurologique, une 
symptomatologie clinique prédomine. Celle-ci est caractérisée initialement par une certaine 
irritabilité et agitation de l’enfant puis par une asthénie et une hypotonie, une pâleur, des 
vomissements, une fontanelle bombée, des convulsions, une atteinte des nerfs crâniens, 
une diminution des réflexes, des pupilles non symétriques et parfois non-réactives, une 
mydriase, une hypertension artérielle (également intracrânienne) puis à l’inverse un 
collapsus vasculaire, une bradycardie, et des troubles respiratoires avec, entre autres, des 
apnées. (24)(30)(52)(56)(77)(78)  

 

Purpura nodulaire (44)  Figure 6 : Purpura 
nodulaire (44) 
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I.7.2. Les signes biologiques de la maladie hémorragique du nouveau-né 
Les signes biologiques de la maladie hémorragique du nouveau-né permettent son 

diagnostic et sont essentiels à la différenciation de celle-ci avec d’autres syndromes 
hématologiques. Systématiquement sont dosés certains marqueurs spécifiques de la 
coagulation, mais leurs interprétations ne sont pas forcément évidentes. Cela s’explique, 
entre autres, par une forte variabilité inter- et intra-individuelle des valeurs hématologiques et 
ce en particulier dans les premières semaines de vie de l’enfant.  Il est donc difficile de 
trouver dans la littérature scientifique des valeurs seuils de référence ; de nombreux 
laboratoires d’analyses se basent alors sur les travaux d’Andrew (en 1997) ou encore sur 
ceux de Monagle (en 2006) afin de faciliter l’interprétation des résultats obtenus. Dans le cas 
de suspicion de maladie hémorragique du nouveau-né, on s’intéresse par exemple : (14)(79) 

- au Temps de Quick (anciennement ou parfois désigné encore sous le terme de TP : 
Taux de prothrombine) que l’on compare au temps de Quick témoin qui est de 100 
%.  

- à l’INR pour avoir un taux de prothrombine plus précis (International Normalized 
Ratio).  

- au temps de céphaline kaolin (TCK) (= APTT : Activated Partial Thromboplastin 
Time). 

- au temps de thrombine (TT) (= TCT : Thrombin clothing time). 

- au taux plasmatique de fibrinogène (Fg). 

- au taux d’hémoglobine (Hb). 

- aux concentrations sériques des facteurs vitamine K-dépendants : II, VII, IX, et X.  

- aux concentrations sériques de deux autres facteurs de la coagulation : V et VIIIu 
taux de protéines induites par l’absence de vitamine K (PIVKA : Protein Induced by 
Vitamine K Absence). 

- au taux de plaquettes.  

Figure 7 : CT-scan illustrant un hématome sous-dural et une hémorragie sous-
arachnoïdienne (78) 
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Dans le cas de la maladie hémorragique du nouveau-né, un consensus de diagnostic 
a pu ainsi être mis en place. Celui-ci se base, entre autres, sur les résultats hématologiques 
suivants : (9)(14)(30)(50)(52)(78)(79)(80)  

- une élévation du taux de prothrombine de plus de 4 fois la normale, 

- un taux normal de plaquettes,  

- un taux plasmatique de fibrinogène normal, 

- une absence de produits de dégradation de fibrine, 

- une réversibilité et une correction rapide du taux de prothrombine (initialement trop 
élevé) post-administration de vitamine K (en 20 à 30 min), 

- une élévation du taux de protéines induites par l’absence de vitamine K (PIVKA),  

- autres : anémie, INR augmenté, TCK augmenté, facteurs de coagulation vitamine K-
dépendants (II, VII, IX et X) diminués, facteurs de coagulation non vitamine K-
dépendants (V et VIII) normaux.  

La notion de « cas probable de maladie hémorragique du nouveau-né » doit être 
considérée devant tout tableau clinique suspect associé à des analyses sanguines 
soulignant une augmentation du Temps de Quick (TP) et du temps de céphaline kaolin 
(APTT). (14) 

Le diagnostic peut être posé grâce à un test spécifique de la maladie hémorragique 
du nouveau-né : le dosage des PIVKA-II. En effet, outre le dosage direct du taux 
plasmatique de vitamine K parfois difficilement réalisable (pas suffisamment de sang 
récupérable avant le traitement par vitamine K), le dosage de PIVKA est spécifique de la 
maladie hémorragique du nouveau-né par carence en vitamine K et peut même confirmer la 
pathologie sur un échantillon de sang coagulé après traitement. Cela s’explique, entre 
autres, par la longue demi-vie de ce marqueur (> 60 heures) ; ainsi un diagnostic rétrospectif 
de la pathologie peut être fait plusieurs jours ou plusieurs semaines après l’accident 
hémorragique. Ce test est suffisamment fiable pour être reconnu légalement dans les 
diagnostics différentiels de maladie hémorragique du nouveau-né (y compris pour réfuter les 
suspicions de cas impliquant la survenue de blessures non-accidentelles sur le nouveau-né). 
(14)(56)(80)(79)  

 

I.7.3. Diagnostic différentiel de la maladie hémorragique du nouveau-né 
La maladie hémorragique du nouveau-né bien que peu fréquente, ne présente pas 

une symptomatologie clinique ou biologique aisée et suffisamment spécifique pour identifier 
immédiatement la pathologie comme telle. Cela justifie donc la nécessité de mettre en place 
un diagnostic différentiel afin d’éliminer les autres hypothèses diagnostiques pouvant être 
formulées. Ce dernier s’appuie notamment sur une élimination de certains critères qui sont, 
non seulement cliniques mais aussi biologiques. 

Les hypothèses diagnostiques pouvant être retenues sur les critères cliniques et 
avant la mise en place de tests biologiques, d’imageries ou d’interrogatoires approfondis 
peuvent être les suivantes : hémophilie A ou B, lésions physiques accidentelles ou non 
accidentelles sur le nouveau-né, coagulation intravasculaire disséminée, thrombocytopénie, 
syndrome infectieux, sepsis, méningite bactérienne, infection urinaire sévère, infection 
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pulmonaire sévère, entérocolite ulcéro-nécrosante, invaginations intestinales, etc. 
(14)(56)(81) 

Un certain nombre d’investigations doit être instauré dans les plus brefs délais. La 
piste infectieuse peut être rapidement éliminée devant un tableau clinique montrant un 
enfant sans fièvre et ne présentant ni élévation des concentrations sériques plaquettaires ni 
de thrombopénie notable. En cas de fièvre et avec un tableau inquiétant, une ponction 
lombaire peut être réalisée si aucune contre-indication ne s’y oppose. L’hypertension 
intracrânienne proscrit la réalisation de cette dernière et il est important de noter que dans 
notre contexte hémorragique, une élévation de la pression artérielle intracrânienne se produit 
lors d’un saignement intracérébral. Les signes cliniques qui se manifestent le plus souvent 
par une irritabilité, des vomissements, une asymétrie ou une non réactivité des pupilles, un 
bombement des fontanelles, un dysfonctionnement des nerfs crâniens ou de ses paires, une 
absence de reflexes, une hypotonie, une hypertension artérielle, une bradycardie, ou encore 
des irrégularités respiratoires, doivent faire suspecter une hypertension intracrânienne. 
Retenons plus simplement que cette dernière est très souvent retrouvée lors d’atteintes 
hémorragiques à prédominance cérébrale, lors de traumatismes ou de troubles de 
coagulation. (56) 

 Une fois l’hypothèse infectieuse rejetée, il est important d’effectuer un interrogatoire 
auprès de la famille. Ce dernier est d’une importance cruciale quant au diagnostic de la 
maladie hémorragique du nouveau-né. Plusieurs notions y seront abordées, on y retrouvera 
par exemple :  

- la notion d’antécédents personnels et/ou familiaux. Il s’agit d’une question très simple 
et qui peut mettre en évidence des maladies génétiques ou héréditaires notamment 
hématologiques. 

- des questions relatives à la symptomatologie de la pathologie avec notamment des 
interrogations autour des saignements et de l’état général de l’enfant (délai de 
survenue, réversibilité, localisation des premiers saignements, etc.). 

- autre questionnement très important et parfois oublié : la question relative à la 
prophylaxie vitamine K. L’enfant a-t-il reçu ses doses de vitamine K à la naissance et 
dans les jours ou semaines ayant suivi l’accouchement ? On peut associer à cela des 
questions concernant les conditions d’accouchement, le choix d’alimentation qui a été 
retenu par les parents, ou encore si l’enfant a été exposé à des médicaments lors de 
la grossesse ou de l’allaitement. Le but est de définir au mieux les divers facteurs de 
risque pouvant expliquer une carence en vitamine K. 

- les questions concernant l’origine accidentelle ou non accidentelle de la survenue 
d’hémorragies ou de certaines ecchymoses doivent également être posées. Les 
travaux de Kellogg en 2007 soulèvent cette préoccupation de toujours rechercher un 
traumatisme non accidentel dans les cas d’hémorragies cérébrales chez les 
nouveau-nés. Il souligne que dans ces cas de figures non-accidentels, on retrouve en 
plus des atteintes crâniennes, des hémorragies sous-durales et sous-
arachnoïdiennes associées à des atteintes de la peau et du squelette.(14)(82)  

Parallèlement à l’interrogatoire mené et aux dosages biologiques (marqueurs de 
l’hémostase et parfois hépatiques) vus précédemment, les techniques d’imagerie moderne 
(radiographie aux rayons X, imagerie à résonance magnétique : IRM, tomodensitométrie, 
échographie, etc.) permettent, elles-aussi, d’orienter le clinicien dans son diagnostic. (81) 
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La coagulation intravasculaire disséminée se traduisant, quant à elle, par un 
allongement du TCA, une diminution du taux de prothrombine, un allongement du temps de 
Quick, un déficit en facteurs de coagulation (fibrinogène et facteurs II, V, VII, VIII, et X 
diminués), ou encore par une élévation du taux des D-dimères (produit de la dégradation de 
la fibrine) peut être rejetée. Il en est de même pour les anomalies hémophiliques qui seront 
écartées suite à une interprétation différentielle de l’analyse hémostatique du jeune enfant. 
(78) 

L’ensemble de ces interprétations, couplé au dosage des PIVKA-II et si possible au 
taux sérique de vitamine K chez le nouveau-né, permet la retenue du diagnostic de maladie 
hémorragique du nouveau-né.  

 

I.8. Prise en charge et traitement de la maladie hémorragique du 
nouveau-né  
 

La maladie hémorragique du nouveau-né est une pathologie aux conséquences 
souvent graves et irréversibles. La rapidité de diagnostic et de prise en charge conditionne 
son pronostic. Dans la majorité des cas, cette dernière se fait en structure hospitalière et 
plus précisément dans les services d’urgences pédiatriques et/ou de réanimation. Il s’agit 
d’une situation d’urgence où la mise en jeu du pronostic vital de l’enfant est souvent 
présente.  

Sa rapidité d’apparition et d’évolution, sa faible incidence, et ses diverses formes 
d’expression ou degrés de sévérité, corrélés avec une littérature scientifique peu abondante, 
font qu’aucun consensus universel de prise en charge n’existe aujourd’hui.  Comme 

Principales pathologies hémorragiques de la coagulation chez le nouveau-
né et tests d’explorations (21) 

Figure 8 : Principales pathologies hémorragiques de la coagulation chez le nouveau-né et tests 
d’explorations (21) 
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avec la stratégie prophylactique, il émerge des méthodes relativement proches mais qui 
diffèrent en termes de voie d’administration ou encore de posologie. (14) 

Malgré tout, retenons les notions suivantes et la stratégie de prise en charge adoptée 
qui vont différer selon l’intensité et la gravité des saignements rencontrés.  

En cas d’hémorragies ne mettant pas immédiatement en jeu le pronostic vital du 
nouveau-né, la stratégie choisie se base sur l’unique correction du trouble de coagulation et 
se fait selon un apport de phylloquinone (vitamine K1 : phytoménadione, phytonadione). La 
voie d’administration parentérale adoptée diffère d’un pays à l’autre. Se pose alors la 
question des avantages et inconvénients de chacune de ces voies dans ce contexte clinique 
particulier. Les études les plus récentes tendent, peut-être, à privilégier la voie intraveineuse 
lente ou sous-cutanée. La voie intramusculaire est à éviter dans les contextes 
hémorragiques du fait du risque de lésions musculaires et de formations d’hématomes. 
Cependant, le choix de la voie IV ou SC n’est pas évident : via la voie intraveineuse, le 
risque de réaction allergique ou anaphylactique est certes majoré mais, il n’existe pas de 
variabilité de la biodisponibilité comme on peut le retrouver avec la voie sous-cutanée, cela 
n’étant pas négligeable dans un tel contexte d’urgence. Concernant la dose à administrer, 
nous retiendrons les recommandations du « British National Formulary for Children » qui 
correspondent au référentiel pédiatrique de prescription et de pharmacologie en Grande-
Bretagne. Ce dernier préconise une dose unique, en intraveineuse lente, de 250 à 300 µg/kg 
de vitamine K1, et précise que les doses d’1 ou 2 mg de vitamine K1 sont « plus que 
suffisantes » pour corriger « complètement » la carence en vitamine K chez les enfants de 
plus de 6 mois. Contrairement au surdosage aux anti-vitamines K où la dose de vitamine K 
administrée conditionne l’efficacité de la prise en charge, il n’existerait pas d’intérêt 
particulier à administrer des doses supérieures de vitamine K1 chez les nouveau-nés 
victimes d’hémorragies. En effet, dans la maladie hémorragique du nouveau-né l’efficacité 
thérapeutique et la rapidité de réversibilité ne sont pas dépendantes de la dose administrée 
de vitamine K. (14)(30)(56)(81)(83)  

L’intérêt de l’apport en vitamine K est simple : stopper le saignement et corriger le 
déficit vitaminique responsable des faibles taux en facteurs de coagulation vitamine K-
dépendants. Après l’administration de vitamine K, la réversibilité est particulièrement rapide 
mais il est difficile de la déterminer précisément. Les travaux de Sutor et de Künzer, en 1991, 
tendent à démontrer que les saignements disparaissent en 20 minutes et qu’une 
augmentation significative des 4 facteurs de coagulation vitamine K-dépendants est visible 
en 30 minutes. En 2 heures, ces derniers atteignent leurs valeurs physiologiques basses et 
en moins d’1 heure, le TP est restauré à 30-50 % de sa valeur physiologique normale. Le 
taux du facteur de coagulation numéro VII semble être celui qui est le plus vite corrigé ; cela 
peut s’expliquer, entre autres, par sa courte demi-vie (6 heures). La synthèse des facteurs 
de coagulation post-administration de vitamine K est bien plus rapide que celle de novo, 
retrouvée chez un individu sain. Cela s’explique notamment par la présence de précurseurs 
sous forme non-carboxylée synthétisés par le microsome hépatique lors de carence en 
vitamine K. Ces derniers servent alors de substrats et sont immédiatement pris en charge 
par la gamma-carboxylase afin de donner les formes actives des divers facteurs de 
coagulation vitamine K-dépendants (II, VII, IX et X). Cependant, ils sont à distinguer des 
PIVKAs qui ne peuvent servir de substrats à la gamma carboxylase. (14)(56)(84)(85)  

Si la carence vitaminique est responsable d’hémorragies mettant en jeu le pronostic 
vital de l’enfant, la stratégie de mise en place requiert l’administration, en plus de la vitamine 
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K1, de produits dérivés du sang. Il est possible alors de supplémenter l’enfant en plasma 
frais congelé (FFP : Fresh Frozen Plasma) selon la dose de 10 à 20 mL/kg, couplé 
éventuellement avec un concentré de complexe prothrombique. De même, les enfants 
souffrant d’hypovolémie importante peuvent se voir administrer des transfusions de sang 
entier. L’intérêt de la supplémentation en concentrés de complexe prothrombinique est 
l’apport des 4 facteurs de coagulation vitamine K-dépendants permettant une réversion 
rapide du trouble hématologique rencontré et ce malgré une volémie parfois faible. Il n’existe 
pas de réel consensus définissant la dose à administrer mais par extrapolation des données 
connues chez l’adulte, certains cliniciens se basent sur un apport de 50 unités/kg. 
Cependant, l’intérêt de cette supplémentation est relativement controversé. En effet, dans 
certains pays, les recommandations d’usage contre-indiquent l’utilisation des plasmas frais 
congelés chez les nouveau-nés. C’est notamment le cas en France, où le rapport 
bénéfice/risque n’est pas en faveur de cette thérapeutique, car le risque de thrombose est 
retenu comme prédominant. (14)(56)(86)(87) 

Plus récemment, une nouvelle stratégie de prise en charge est en train de se 
développer. Elle consiste en l’administration du facteur de coagulation recombinant VIIa 
(rFVIIa) dans le traitement des formes sévères de la maladie hémorragique du nouveau-né. 
Plusieurs cas cliniques ont pu être décrits dans la littérature. C’est le cas, entre autres, de 
deux enfants américains présentant des hémorragies intracrâniennes sévères apparues lors 
de leur 5ème semaine de vie. Il a été administré à l’un d’entre eux 100 µg/kg de rFVIIa 
permettant alors une prise en charge opératoire (craniotomie pariétale) extrêmement rapide 
(dans les 20 minutes post-prises en charge hospitalière). Chez le second enfant, une dose 
de 90 µg/kg de rFVIIa a été administrée afin de permettre la pose d’un cathéter 
intravasculaire en urgence. Il semblerait que cette nouvelle stratégie thérapeutique soit 
relativement efficace ; cependant, il est difficile d’évaluer sa réelle efficacité car celle-ci est 
systématiquement couplée aux méthodes vues précédemment. Il en est de même pour ses 
effets indésirables difficilement mis en évidence à cause du nombre de cas peu important de 
maladie hémorragique du nouveau-né. Pour terminer, soulignons que la Food and Drug 
Administration a tout de même retenu l’administration de rFVIIa comme méthode de prise en 
charge applicable dans les formes sévères de la maladie hémorragique du nouveau-né et 
dans d’autres pathologies hématologiques comme l’hémophilie ou les déficits en facteurs de 
coagulation. (14)(56)(85)(88) 

Les recommandations de prise en charge soulignent également la notion suivante : 
« en cas de suspicion de maladie hémorragique sévère du nouveau-né par carence en 
vitamine K, une injection intraveineuse de vitamine K doit être administrée en attendant la 
préparation des produits sanguins, et avant même d’avoir à disposition les résultats 
biologiques confirmant le diagnostic ». Cela justifie donc l’intérêt de s’occuper, le plus 
précocement possible, du nouveau-né afin de maximiser ses chances de survie et de 
minimiser la gravité des séquelles possibles. Les similitudes de la symptomatologie clinique 
entre la maladie hémorragique du nouveau-né et la coagulation intravasculaire disséminée 
sont importantes. Néanmoins, en cas de doute dans le diagnostic de l’une ou l’autre de ces 
pathologies ou face à des valeurs élevées de produits de dégradation de la fibrine ou encore 
face à des valeurs anormales de plaquettes et de fibrinogène, l’administration de vitamine K 
ne doit pas être différée. Cela n’impactera pas le diagnostic réel de la pathologie ; en effet la 
prothrombine non carboxylée (marqueur spécifique de la maladie hémorragique du nouveau-
né) peut être détectée dans le sang plusieurs heures après la correction de la carence 
vitaminique. De même, l’utilisation de vitamine K1 chez le nouveau-né est dénuée de toute 
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toxicité potentielle. Contrairement à certaines idées reçues, les syndromes d’anémie 
hémolytique et d’hyperbilirubinémie ne sont pas retrouvés en cas d’administration de 
vitamine K1 aux doses de 15 à 25 mg. En cas de doute, l’administration de vitamine K1 chez 
un nourrisson présentant des troubles sévères de coagulation et des signes hémorragiques 
doit être réalisée, et ce le plus précocement possible. (14)(57)(89)(90) 

Pour terminer, il est important de souligner qu’une fois le trouble de coagulation traité, 
le transfert en service de soins intensifs est nécessaire. Une surveillance étroite de l’enfant 
est alors établie, et en particulier, en ce qui concerne son hypertension intracrânienne. Une 
évaluation neurochirurgicale est souvent essentielle et la décompression chirurgicale de 
l’hypertension intracrânienne est obligatoire. A plus long terme, des évaluations 
neurologiques sont régulièrement réalisées. L’entourage de l’enfant et celui-ci sont orientés 
vers des équipes spécialisées pour essayer de réduire au maximum les atteintes 
séquellaires pouvant survenir. Une physiothérapie précoce et sur le long terme semble être 
intéressante pour minimiser la spasticité et conserver certaines fonctions physiologiques. De 
même, une équipe de nutritionnistes peut accompagner la famille en cas de troubles de la 
déglutition. (56)(81)  
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II. Généralités concernant la vitamine K  

 

II.1. Rappels historiques  
 

La découverte de la vitamine K a eu lieu durant la première moitié du XXème siècle, à 
l’issue de nombreuses années de recherches débutées à partir de 1920.  Elle a résulté d’une 
collaboration étroite entre de nombreux chercheurs de l’époque, notamment Carl Peter 
Henrik Dam (1895-1976) et son confrère Edward Adelbert Doisy (1893-1986). Ils partageront 
même, en 1943, le prix Nobel de physiologie ou médecine : le premier le recevant pour la 
découverte de la vitamine K et le second pour la découverte de sa nature chimique. (91) 

Carl Peter Henrik Dam était un biochimiste danois, né à Copenhague en février 1895. 
A partir de 1929, il s’est particulièrement intéressé au métabolisme du cholestérol et a 
entrepris des études expérimentables sur des poussins, soumis à un régime alimentaire 
strict : pauvre en lipides et en cholestérol. Il a alors constaté l’apparition de signes 
hémorragiques ainsi qu’un défaut de coagulation. La première hypothèse qui a été retenue 
pour expliquer la survenue de ces défauts de coagulation fut la carence en vitamine C. 
Cependant, des recherches plus poussées ont démontré que les taux sériques en vitamines 
connues à l’époque (A, C, D et E) et en cholestérol étaient tout à fait normaux. En faisant 
varier plusieurs sources alimentaires dans ce régime alimentaire, il a démontré qu’une 
supplémentation des rations des poussins en graines de chanvre, empêchait la survenue de 
ces saignements. En 1934 et avec la collaboration de Schonheyder, les études se sont alors 
tournées vers les particulières propriétés de ces graines de chanvre et ont permis 
l’identification d’un tout nouveau facteur. Le biochimiste danois décida de le nommer 
vitamine K pour « vitamin coagulation K » (« K » pour la première lettre du mot allemand 
« Koagulation »). Dam a prouvé, par la suite, que cette vitamine était produite de manière 
assez importante, non seulement par le règne végétal, mais aussi par le règne animal et en 
particulier au niveau hépatique. Dam et son nouvel homologue américain Almquist 
poussèrent les recherches encore plus loin, et démontrèrent que cette substance était 
également synthétisée par certaines bactéries intestinales. Bien que le processus de 
coagulation ne fût pas entièrement connu à l’époque, Dam réussit à en déduire que la 
vitamine K jouait un rôle primordial dans l’élaboration du fibrinogène. En collaboration avec 
le chimiste suisse Karrer, il s’intéressa par la suite à la nature de la vitamine K. Pour cela, il 
réalisa son extraction à partir d’huile de luzerne (connue pour être particulièrement riche en 
vitamine K). Mais, ce n’est qu’en 1943 et à la suite de la mise en commun de ses travaux 
avec ceux du biochimiste Edward A. Doisy, que les deux scientifiques arrivèrent enfin à 
isoler, déterminer la structure moléculaire de la vitamine K et à la produire de manière 
synthétique. (4)(91)(92)(93) 

En fait, Edward A. Doisy, biochimiste né en novembre 1893 aux Etats-Unis, fut le 
premier à réellement extraire la vitamine K, à partir de graines de luzerne (vitamine K1) et de 
farine de poisson (vitamine K2). Il a ensuite caractérisé ces dernières en démontrant des 
analogies structurales entre les différents types de vitamine K et les dérivés de 
naphtoquinones. Il définit alors la vitamine K1 ou phylloquinone comme étant la 2-méthyl-3-
phytyl-1,4-naphtoquinone et la vitamine K2 ou ménaquinone comme étant la 2-méthyl-3-(all 
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trans-farnésylgéranylgéranyl)-1,4-naphtoquinone. Enfin, il ira même encore plus loin en 
arrivant à synthétiser lui-même ces composés dans son laboratoire. (91)(92)(93)    

Dans les années suivantes, les recherches concernant la vitamine K se sont 
poursuivies. Dam et ses équipes ont alors démontré que des carences en vitamine K, 
survenant dans certaines maladies intestinales, étaient impliquées dans des maladies 
hémorragiques, et ce en particulier chez les nouveau-nés. Depuis, les avancées médicales 
et scientifiques à ce sujet ont été nombreuses et malheureusement, il est impossible de 
toutes les recenser ici…  

 

II.2. Les différentes formes de vitamine K   
 

L’appellation vitamine K est un terme global qui définit un ensemble de composés 
liposolubles. En effet, ce terme désigne de manière générale l’ensemble des composés qui 
dérivent d’une structure commune : la naphtoquinone. (92)(94)(95)(96) 

Les différentes formes existantes de vitamine K sont, donc, des naphtoquinones 
substituées en position 2 par un méthyl et par une chaine polyisoprénique en position 3. Le 
cycle 2-méthyl-1,4-naphthoquinone est, de ce fait, un cycle commun et systématiquement 
retrouvé chez l’ensemble des vitamines K. Ce qui les différencie cependant, ce sont les 
particularités propres de la chaine latérale retrouvée au niveau du carbone 3 (C3).  En 
fonction de la longueur et de la conformation de cette chaîne polyisoprénique, sont définis 
deux grands types de vitamines K naturelles (K1 et K2) ainsi qu’une troisième forme 
uniquement d’origine synthétique. (92)(94)(95)(96) 

  

 

 

 

 

 

 

  

La présence d’un noyau commun confère des propriétés physico-chimiques similaires 
aux différentes formes de vitamine K. Cependant, de par leurs conformations spatiales 
différentes, les propriétés physiologiques de ces dernières (absorption, distribution) diffèrent 
pour chacune d’entre elles. Cela s’explique notamment par des caractéristiques de lipophilie 
variant selon la longueur de leur chaîne latérale. (92)(94)(95)(96)  

 

II.2.1. La vitamine K1 (phylloquinone)  
La première forme de vitamine K que nous allons décrire est la forme K1. Cette 

dernière, également désignée sous le terme phylloquinone, présente une origine naturelle et 

Figure 9 : Noyau commun des 
différentes formes de vitamine K : 

cycle 2-méthyl-1,4-naphthoquinone 
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plus précisément végétale. La formule brute de la vitamine K1 est la suivante : C31H46O2. 
(92)(94)(95)(96)   

 Egalement désignée par le terme phylloquinone, elle correspond en réalité à la 2-
méthyl-3-phytyl-1,4-naphthoquinone. Ce qui la caractérise et la différencie des autres formes 
de vitamine K est notamment sa chaîne phytyl en position 3. Cette dernière est constituée de 
4 unités isopréniques, elle compte donc 20 carbones et une seule double liaison. (94) 

 

 

 

 

 

 

 

Retenons également que cette forme de vitamine K, retrouvée naturellement dans 
certaines plantes, se présente essentiellement sous sa conformation trans, alors que celle 
retrouvée dans certains compléments alimentaires est sous la forme de son isomère cis. 
Cependant, seule la forme trans est active. Son extraction peut se faire en isolant sa forme 
oxydée (naphthoquinone), réduite (naphthoquinol) ou encore époxyde (vitamine K1 2,3 
époxyde). (94) 

 

II.2.2. La vitamine K2 (ménaquinone)  
La seconde forme de vitamine K est la forme K2. Egalement d’origine naturelle et 

plus précisément issue du règne animal, elle peut aussi être désignée sous une autre 
appellation : ménaquinone. La formule brute de la vitamine K2 est la suivante : C41H56O2. 
(92)(94)(95)(96) 

En réalité, le terme de ménaquinone ne devrait pas être employé au singulier. En 
effet, il existe plusieurs formes et séries de ménaquinones qui diffèrent en fonction de la 
longueur de leur chaîne latérale isoprénique. Soulignons également que cette dernière est 
insaturée et peut être constituée de 4 à 14 unités isopréniques.  Cette particularité 
conditionne, bien évidemment, la nomenclature qui se base donc sur le nombre d’unités 
isoprènes. Ainsi, les ménaquinones peuvent être désignées sous les variantes suivantes : 
K2(m) ou MK-n.  

- K2 (m) : m correspondant au nombre de carbones constituant la chaîne insaturée 
polyisoprénique  

- MK-n : n correspondant au nombre d’unités isopréniques constituant la chaîne 
latérale 

 

1 unité isoprénique = 5 C 

Figure 10 : Vitamine K1 : phylloquinone : 2-méthyl-3-phytyl-1,4-naphthoquinone 
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Figure 11 : Vitamine K2 : ménaquinone : 2-méthyl-3-multiprenyl-1,4-naphthoquinone 

 

A ce jour, sont identifiées 14 ménaquinones : MK-1 à MK-14. Les formes MK-4 et 
MK-7 semblent être les formes dotées des propriétés thérapeutiques les plus intéressantes. 
Cela s’explique notamment par la longue demi-vie de la forme MK-7 (72 heures) qui lui est 
conférée par sa longue chaîne latérale polyisoprénique (transport assuré par des 
lipoprotéines de basse densité). (97) 

 

Pour terminer, soulignons que les ménaquinones, produites par la flore intestinale et 
par certaines espèces bactériennes, présentent la caractéristique d’avoir une ou plusieurs 
insaturations des liaisons carbones (position 2 et 6).  Elles sont alors retrouvées sous une 
configuration trans. (94) 

 

II.2.3. La vitamine K3 (ménadione)  
La dernière forme de vitamine K est la vitamine K3. A la différence de la vitamine K1 

et K2, celle-ci ne présente pas une origine naturelle. En effet, elle est uniquement obtenue 
par synthèse. La nomenclature la désigne plus simplement avec les termes de 2-méthyl-1,4-
naphthoquinone ou encore de ménadione. La formule brute de la vitamine K3 est la 
suivante : C11H8O2. (92)(94)(95)(96) 

A la différence des deux premières vitamines décrites ci-dessus, la ménadione ne 
présente pas naturellement de chaîne isoprénique. L’activité vitamine K est obtenue 
uniquement chez les vertébrés qui, après l’avoir absorbée, ont la capacité de venir greffer au 

Figure 12 : Ménaquinone MK-7 et Ménaquinone MK-4 
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niveau du carbone 3 une chaîne géranylgéranyl. Ainsi, la ménadione est convertie en 
ménaquinone 4 (MK-4). La vitamine K3 correspond donc en réalité à une pro-vitamine. (94) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

II.3. Vitamine K et coagulation   
 

L’implication de la vitamine K dans le processus de coagulation est fondamentale. 
C’est notamment à la suite de désordres hématologiques et plus précisément hémorragiques 
que les chercheurs de l’époque ont réussi à identifier la vitamine K. Au-delà de ses 
nombreuses autres propriétés que nous aborderons ultérieurement, nous allons ici nous 
intéresser à son rôle dans le processus de coagulation. Pour aller plus loin, nous décrirons 
également son cycle ainsi que les liens étroits qui unissent la vitamine K, la gamma-
carboxylase et les différentes protéines vitamine K-dépendantes (PVKD).  

 

II.3.1. Implication de la vitamine K dans le processus de coagulation   
La vitamine K joue un rôle primordial dans le processus de coagulation. Elle est 

indispensable au maintien d’une hémostase normale. En effet, elle est essentielle à la 
modulation fonctionnelle des protéines vitamine K-dépendantes. Ces dernières entrent en 
jeu dans de nombreux processus physiologiques et en particulier, dans celui de la 
coagulation. (12)(98)(99)(100)  

En réalité, la vitamine K n’est pas la forme réellement active et fonctionnelle… Il s’agit 
d’un précurseur, apporté entre autres par l’alimentation, qui va subir une réaction de 
réduction. Elle sera alors réduite en hydroquinone (KH2). En effet, c’est l’hydroquinone qui 
jouera le rôle indispensable de cosubstrat enzymatique dans le processus de coagulation. 
Celui-ci est indispensable, en plus du dioxyde de carbone (CO2) et de l’oxygène (O2), à la 
réaction de gamma-carboxylation des protéines vitamine K-dépendantes. Il s’agit d’une 
étape post-traductionnelle indispensable à leurs activités. (12)(98)(99)(100) 

Ainsi, la vitamine K peut être assimilée à un acteur essentiel au processus de 
coagulation. Elle nécessite une enzyme particulière, la gamma-glutamyl-carboxylase qui 
permet la carboxylation en gamma des résidus acides glutamiques (Glu). Plus simplement, il 
s’agit de la réaction chimique permettant la formation de composés acides gamma-carboxy-

Figure 13 : Vitamine K3 : ménadione : 2-méthyl -1,4-naphthoquinone 
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glutamiques (Gla). Dotées de résidus « Gla » au sein de leur conformation, les protéines 
vitamine K-dépendantes pourront se lier aux ions calcium, facilitant ainsi les interactions de 
ces derniers avec les surfaces chargées négativement. Ainsi, la liaison aux phospholipides 
anioniques retrouvés à la surface des membranes cellulaires des protéines de la coagulation 
est possible. Le phénomène de coagulation peut donc avoir lieu. Précisons enfin que 
l’ensemble de ces réactions se déroule au niveau du réticulum endoplasmique des 
hépatocytes… (12)(98)(99)(100) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A l’inverse, en cas d’hypovitaminose K, la vitamine K ne peut assurer son rôle de 
cosubstrat enzymatique à la réaction de gamma-carboxylation. Les protéines vitamine K-
dépendantes, en particulier celles essentielles au processus de coagulation, se retrouvent 
donc sous forme inactive. Leurs résidus glutamates (Glu) n’ont pas pu être transformés en 
acide gamma-carboxy-glutamique (Gla). Un défaut de coagulation a donc lieu, ce qui peut 
donc majorer le risque hémorragique chez le nouveau-né (Cf. partie I.4).  En l’absence de 
vitamine K ou suite à l’action pharmacologique de certains médicaments anticoagulants anti-
vitamine K, la carboxylation des protéines précurseurs est incomplète. Ces dernières sont 
donc sécrétées (par le foie) et retrouvées au niveau plasmatique sous forme non-carboxylée. 
Elles sont alors désignées sous le terme Protein Induced by Vitamin K Abscence or 
Antagonism (PIVKA’s) et sont, par conséquent, dotées de propriétés physiologiques 
moindres. De même, des études récentes ont pu démontrer que ce déficit, bien 
qu’essentiellement fonctionnel, pouvait être, à un degré moindre mais notable, également 
quantitatif. (12)(98-101)  

 

II.3.2. Le cycle de la vitamine K   
Le rôle primordial de la vitamine K est donc d’assurer la fonction de cosubstrat à la 

réaction de gamma-carboxylation des protéines vitamine K-dépendantes. Cette réaction est, 
en réalité, au cœur même d’un ensemble de réactions chimiques de ce type. L’enzyme clef, 
ici impliquée, est la gamma-glutamyl carboxylase. Elle est directement liée à une voie de 
récupération de la vitamine K connue sous le nom de : cycle de la vitamine K (Vitamin K 
Epoxide Cycle). En effet, cette réaction de carboxylation nécessite le bon fonctionnement du 

Figure 14 : Réaction de gamma-carboxylation de protéines vitamine K-dépendantes (12) 
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cycle de récupération de la vitamine K afin d’assurer un déroulement optimal du processus 
de coagulation. 

Comme brièvement abordé précédemment, la vitamine K n’est pas réellement le 
cofacteur enzymatique indispensable à l’activation de la gamma-glutamyl carboxylase. En 
effet, il s’agit en réalité de sa forme réduite désignée sous le terme d’hydroquinone (KH2). Il 
est donc important de désigner la vitamine K comme étant un cosubstrat et non comme un 
cofacteur enzymatique. Cette réaction de réduction semble faire intervenir un complexe 
enzymatique désigné sous l’appellation « Complexe Vitamine K Epoxyde Réductase » 
(VKOR) ou plus simplement vitamine K réductase. Parallèlement à cela, une transformation 
de NAD(P)H en NAD(P) est induite. Pour information, si la prise de certains anticoagulants 
vient bloquer l’enzyme VKOR (par exemple la warfarine), alors une enzyme de secours 
prend le relais pour assurer la réaction de réduction. Il s’agit de l’enzyme Dt-diaphorase.  

Une fois l’hydroquinone (KH2) disponible, elle joue pleinement son rôle de cofacteur 
enzymatique à la réaction de gamma-carboxylation induite par l’activation de la gamma-
glutamyl carboxylase. Parallèlement à l’activation des peptides des protéines vitamine K-
dépendantes, la forme réduite de la vitamine K (KH2) est convertie sous forme époxyde 
(KO). On parle de phénomène d’oxydation avec formation de la vitamine K-2,3-époxyde.  

Enfin, soulignons que cette forme époxyde (KO) est recyclée pour donner à nouveau 
de la vitamine K. Ainsi, une nouvelle activation de ces réactions est possible. Tout ceci est 
indispensable au maintien d’un bon fonctionnement de notre système de coagulation. 
L’enzyme impliquée dans cette réaction est la vitamine K réductase. Plus précisément, il 
s’agit d’une sous-unité bien particulière du complexe enzymatique vitamine K époxyde 
réductase (VKORC1) puisqu’il s’agit de la forme dithiol dépendante (dithiol-(SH)2 -> dithiol-
S2). (100-103) 

 

         

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 15 : Cycle de la vitamine K (103) 
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II.3.3. La gamma-glutamyl carboxylase, une enzyme clef   
L’enzyme clef, permettant le bon maintien de notre hémostase et de nos processus 

de coagulation, est la gamma-glutamyl carboxylase. Elle peut être plus simplement désignée 
sous le terme de carboxylase.  

Il s’agit d’une enzyme de 94 kDa et composée de 758 acides aminés. Cette 
glycoprotéine membranaire présente un pont disulfure entre les acides aminés 99 et 450. 
Son gène codant comprend 15 exons. Il s’étend sur 13kb et s’exprime au niveau du bras 
court du chromosome 2. Dans certains cas rares, des mutations de ce gène codant peuvent 
survenir, ce qui induit des anomalies congénitales et des déficits de coagulation. Ce sont 
essentiellement des cas rapportés à l’état homozygote ou hétérozygote et responsables de 
syndrome hémorragique survenant dès les premiers mois de vie (Cf. partie I.4.3 : autres 
causes de la maladie hémorragique du nouveau-né). (100)(102)(104) 

 

 

 

 

 

Bien que dotée d’un rôle indispensable au processus de coagulation, les propriétés 
physiologiques de la gamma-glutamyl carboxylase n’ont été découvertes qu’en 1975. Sa 
fonction est d’induire une activation des protéines vitamine K-dépendantes. Pour cela, elle 
est responsable d’un phénomène de carboxylation permettant la transformation de résidus 
glutamates (Glu) des protéines vitamine K-dépendantes en résidus acides gamma-carboxy-
glutamiques (Gla). De même, les relations structures-fonctions de cette enzyme n’ont été 
découvertes que récemment. (100)(102)(104) 

Soulignons que toutes les protéines vitamine K-dépendantes présentent une 
séquence homologue de 18 acides aminés dont 3 séquences quasi-systématiquement 
retrouvées. On parle alors de propeptide (PRO). Ce dernier est toujours contigu au domaine 
Gla et constitue donc, un site de liaison privilégié pour la gamma-glutamyl carboxylase. On 

Figure 16 : Schéma de la structure de la gamma-glutamyl carboxylase RE : réticulum 
endoplasmique. Les cercles noirs représentent des cystéines. L’enzyme comprendrait 5 à 7 

domaines transmembranaires. (100) 
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peut également désigner cela sous le terme d’activateur allostérique de l’enzyme. Il 
semblerait qu’un second point de fixation entre les protéines vitamine K-dépendantes et la 
gamma-carboxy glutamase existe. Bien que cette affinité entre la partie propeptide de la 
protéine et son site de fixation enzymatique soit importante, des variations sont notables 
entre les différentes protéines vitamine K-dépendantes. Par exemple, le propeptide du 
facteur de coagulation X semble avoir une affinité pour la carboxylase 100 fois supérieure à 
celle du facteur II. Cette notion est importante à retenir car l’affinité de la gamma-glutamyl 
carboxylase pour le propeptide pourrait moduler l’activité de l’enzyme. L’hypothèse alors 
formulée pour justifier cela, est que plus la liaison de l’enzyme pour le propeptide est 
importante, plus le « turn-over » des molécules à gamma-carboxyler est lent. 
(100)(102)(104) 

 

Lors de ce processus de gamma-carboxylation, la forme réduite de vitamine K (KH2) 
se lie également à l’enzyme carboxylase mais selon son propre site de fixation. On estime 
qu’une molécule d’hydroquinone est nécessaire pour la carboxylation d’un résidu glutamate 
(Glu). (100)(102)(104) 

Une fois la réaction de carboxylation terminée, des protéines « chaperonnes » et des 
récepteurs « cargos » viennent contrôler la qualité de la réaction. Les protéines sont ensuite 
sécrétées vers l’appareil de Golgi pour finir leur maturation post-traductionnelle. Durant cette 
dernière étape, un certain nombre de phénomènes interviennent dont le clivage du 
propeptide (d’autres réactions seraient également à décrire, mais retenons simplement 
qu’elles sont toutes indispensables à la bonne maturation des protéines). (100)(102)(104) 

 

II.3.4. Protéines vitamine K-dépendantes (PVKD)  
Les protéines vitamine K-dépendantes sont dotées de propriétés physiologiques 

indispensables et de nature variée. En effet, elles ont des fonctions diverses et certaines 
d’entre elles jouent notamment un rôle primordial dans le processus de coagulation.  

Avant de les citer et de les énumérer en détail, il est important de souligner que ces 
dernières sont retrouvées sous forme inactive, dans notre organisme. En effet, comme vu 
précédemment, elles nécessitent une carboxylation de leurs résidus acides glutamiques en 
résidus acides gamma-carboxyles glutamiques. Cette modulation fonctionnelle est assurée 

Figure 17 : Schéma illustrant le site actif de la carboxylase, fixation et liaison covalente d’une 
protéine vitamine K-dépendante via son propeptide (PRO) et son second site de fixation (E) sur 

l’enzyme. En C la réaction de carboxylation est terminée. (104) 
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par la gamma-glutamyl carboxylase et n’est possible qu’en présence de vitamine K (plus 
précisément de sa forme réduite hydroquinone).  

A ce jour, un certain nombre de protéines vitamine K-dépendantes ont pu être 
identifiées. De même, les maints travaux de recherches, encore en cours aujourd’hui, nous 
permettent d’identifier et de mieux comprendre leurs diverses fonctions. Parmi les protéines 
vitamine K-dépendantes actuellement connues, nous pouvons citer : (99)(100) 

- Des protéines impliquées dans le système de coagulation : on parle de facteurs 
procoagulants (II, VII, IX et X) ou inhibiteurs (protéine C, S et Z). 

- Des protéines du métabolisme osseux : ostéocalcine, protéine Gla de la matrice 
(MGP). 

- Une protéine impliquée dans le contrôle de la prolifération cellulaire : Gas 6. 

- Deux protéines riches en proline : PRGP1 et PRGP2. 

- Deux protéines transmembranaires qui sembleraient avoir un rôle particulier dans les 
voies de transduction du signal : TMG3 et TMG4. 

La diversité de ces protéines nous permet de comprendre aisément que leurs 
synthèses ne se limitent pas uniquement à une production hépatique. En effet, elles 
présentent des origines extrêmement variées : rein, cerveau, cœur, poumons, pancréas, 
rate, organes génitaux, placenta, cellules endothéliales, cellules osseuses, cellules 
musculaires, cellules nerveuses, cellules rétiniennes sont quelques-unes des nombreuses 
sources potentielles de ces protéines vitamine K-dépendantes. (99)(100) 

Les protéines vitamine K-dépendantes qui nous intéressent particulièrement dans ce 
travail sur la maladie hémorragique du nouveau-né, sont celles impliquées dans le 
processus de coagulation. 

  

• Les protéines vitamine K-dépendantes de notre système de coagulation   

A ce jour, sont recensées 7 protéines. 4 sont procoagulantes : les facteurs II 
(prothrombine), VII, IX et X ; alors que 2 ont un effet anticoagulant : les protéines C et S. 
Enfin, la fonction d’une dernière protéine n’est pas encore clairement élucidée aujourd’hui. 
Cette dernière, désignée sous le terme de protéine Z, semblerait ne pas être dotée d’effet 
cellulaire et jouerait uniquement le rôle de cofacteur dans l’inhibition de la protéine de 
coagulation Xa. (99)(100) 

 Ces protéines sont en réalité des glycoprotéines, synthétisées au niveau hépatique. 
Elles présenteraient un poids moléculaire variant entre 45 000 et 72 000 Da. Cependant, la 
protéine S semble être une exception puisque cette dernière serait également sécrétée dans 
d’autres organes et tout particulièrement au niveau de la matrice osseuse. (99)  

 Elles présentent également une homologie structurale. Un peptide signal (nécessaire 
à la translocation de la protéine dans le réticulum endoplasmique), un propeptide 
(nécessaire à la fixation de la protéine sur la carboxylase), un domaine Gla, un domaine 
facteur de croissance (domaine Kringle), et enfin un domaine sérine protéase sont 
systématiquement retrouvés chez l’ensemble de ces protéines de coagulation. Concernant le 
domaine Gla, il est constitué de 10 à 12 résidus dont 9 sont communs à l’ensemble de ces 
protéines. Une fois carboxylé, il leur confère la possibilité de se fixer sur la surface 
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phospholipidique chargée négativement des plaquettes et des cellules endothéliales grâce à 
ses ions calcium. Il est même supposé qu’il existe une relation de proportionnalité entre le 
degré de coagulation mis en jeu et le degré de carboxylation. (99)  

 

o Les protéines procoagulantes : facteurs de coagulation II, VII, IX et X   

Ces protéines de coagulation sont particulièrement bien connues. En effet, elles 
jouent un rôle essentiel dans le processus de coagulation visant à la formation de fibrine. Au 
cours de cette cascade de réactions, une étape est primordiale. Il s’agit de la formation de 
thrombine à partir de son précurseur, la prothrombine (facteur II). Cette étape nécessite 
l’activation du facteur de coagulation X. Ce dernier est lui-même activé par les protéines de 
coagulation VII et IX selon les voies extrinsèque et intrinsèque de la coagulation. 
(99)(100)(105) 

 

o Les protéines inhibitrices de la coagulation : protéines C et S 

 Contrairement aux protéines procoagulantes vues ci-dessus, les protéines C et S ont 
pour fonction d’inhiber la cascade de coagulation. La glycoprotéine C, formée de 11 résidus 
Gla, a pour rôle d’empêcher l’activation des facteurs de coagulation V et VIII, venant ainsi 
enrayer la cascade de coagulation. Soulignons que pour assurer une régulation de cette 
dernière et ainsi éviter une hypercoagulation physiologique, la protéine C est la première 
protéine activée par la thrombine. Elle est donc la première à se fixer sur son récepteur de 
surface désignée alors sous le terme de « thombomodulin receptor ». La protéine C joue 
donc un rôle fibrinolytique. Concernant la protéine S, celle-ci joue le rôle de cofacteur 
activateur de la protéine C. Il s’agit aussi d’une glycoprotéine, formée de 10 résidus Gla, et 
qui possède de nombreuses autres fonctions physiologiques, en particulier dans la 
résorption osseuse et dans l’inhibition du système complément. (99)(100)(105) 

Figure 18 : Schéma illustrant la cascade de coagulation (105) 
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II.4. Les différentes sources de vitamine K et ses besoins pour 
l’homme   
 

Il existe différentes formes de vitamine K et donc, de nombreuses sources possibles 
pour ces dernières. De par son implication et son rôle primordial dans le processus de 
coagulation, il est aisé de comprendre que la vitamine K est indispensable à l’homme. De ce 
fait, il est important de connaître les différentes sources de vitamine K, de quantifier ses 
apports et ce, notamment, en fonction de ses propriétés d’absorption et de métabolisme afin 
d’assurer une biodisponibilité la plus proche possible des valeurs de références 
nutritionnelles conseillées. 

 

II.4.1. Les sources alimentaires de la vitamine K   
Il existe différentes sources de vitamine K, mais il est important de retenir que la 

principale d’entre elles est l’alimentation. En effet, même si des réserves peuvent être mises 
en place et stockées dans notre organisme, l’alimentation est la seule source d’apport en 
vitamine K, permettant de répondre à nos besoins. Plus précisément, la forme K1 : 
phylloquinone est la forme la plus facilement consommable. Celle-ci, préférentiellement 
d’origine végétale, est retrouvée non seulement, dans les légumes verts, mais aussi dans 
certaines huiles végétales, fruits, graines et produits laitiers. La connaissance de ces 
potentielles sources est ancienne. Cependant, ce n’est qu’à partir des années 1980 et avec 
le développement de la chromatographie liquide haute performance, que les teneurs en 
vitamine K de ces sources ont pu être déterminées. Les travaux mis en place par Sarah L. 
Booth en 2012, ont visé à recenser et quantifier les principales genèses de vitamine K dans 
l’alimentation en faisant la synthèse des principales études menées à ce sujet. En plus de la 
phylloquinone, Sarah L. Booth précise que deux autres formes de vitamine K peuvent être 
retrouvées dans l’alimentation : la 2,3-dihydrophylloquinone (forme hydrogénée de la 
phylloquinone retrouvée dans certains produits industriels) et certaines vitamines K2 
(ménaquinones). 

 

• Vitamine K1 : phylloquinone 

Cette forme alimentaire et majoritaire de vitamine K est présente dans toutes les 
plantes capables d’assurer le processus de photosynthèse. Les diverses études visant à 
quantifier sa teneur dans différents aliments démontrent que les concentrations les plus 
importantes en phylloquinone concernent les légumes verts à feuilles. La consommation de 
ces derniers assure presque 60 % des apports totaux en phylloquinone. Les choux et les 
épinards sont les légumes présentant les plus fortes teneurs (selon le département de 
l’agriculture des Etats-Unis (USDA) et sa Nutrient Database for Standart Reference : 
épinard, choux, salade verte = 300 µg de K1/100 g ; brocolis, choux de Bruxelles, laitue = 
100-200 µg de K1/100 g). Cela peut être notamment attribuable à leur forte concentration en 
chlorophylle, et donc à une activité photosynthétique plus importante. Ainsi, les 
légumineuses présentant des feuilles sombres sont plus aptes à détenir des concentrations 
notables en phylloquinone.  
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Mais, cette forme de vitamine K n’est pas uniquement retrouvée dans les légumes 
verts à feuilles. En effet, d’autres sources existent comme les huiles végétales : huile de 
soja, huile de colza, huile à base de graines de canola ou de coton, huile d’olive et les 
margarines et vinaigrettes qui peuvent en dériver (selon USDANDSR = 50-100 µg de K1/100 
g).  

De même, il est possible d’en retrouver dans le lait de vache, où les concentrations 
peuvent atteindre 2 à 3 fois celles contenues dans le lait maternel. En effet, les teneurs 
retrouvées dans ce dernier y sont particulièrement faibles, et généralement inférieures à 20 
µg/L. Parfois, elles sont même inférieures à 5 µg/L. Dans les laits maternisés, les teneurs 
sont bien plus importantes, et sont de l’ordre de 50 µg/L. (30)(101)(106-108)  

 

• 2,3-dihydrophylloquinone : forme hydrogénée de la phylloquinone 

Concernant la 2,3-dihydrophylloquinone, il s’agit d’une forme de vitamine K 
synthétisée par hydrogénation des huiles végétales. Elle est notamment retrouvée dans les 
produits issus de l’alimentation industrielle pour des raisons de conservation. En effet, au 
travers de ce procédé, il est possible d’augmenter la durée de conservation de certains 
produits. Cela concerne essentiellement des aliments congelés ou retrouvés dans certains 
fast-food (frites, sandwichs, donuts, poissons panés, nuggets congelés où les teneurs 
peuvent parfois être importantes = 40-80 µg/100 g). On parle alors d’acide gras trans. 
Soulignons cependant que les nouvelles recommandations visant à améliorer notre 
alimentation quotidienne tendent, progressivement à faire disparaître ce genre de procédés. 
(107)(108) 

 

• Vitamines K2 : ménaquinones  

Diverses formes de vitamine K2 ou ménaquinones peuvent aussi être retrouvées 
dans certains de nos aliments. Bien qu’essentiellement issues d’une production bactérienne, 
certaines ménaquinones, et plus précisément les formes MK-4, MK-5, MK-6, MK-7, MK-8 et 
MK9, présentent des teneurs quantifiables dans certains aliments. Elles sont essentiellement 
retrouvées dans les aliments fermentescibles comme le fromage (MK-8 et MK-9), dans le 
natto (MK-7) (spécialité asiatique), ou encore dans le foie de certains animaux.  

Concernant la proportionnalité des apports alimentaires en vitamine K, 90 % 
concerneraient un apport de vitamine K1. Les 10 % restants se partageraient entre les 
vitamines MK-4 (2,5 %) et l’ensemble des vitamines variant entre MK-5 et MK-9 (7,5 %). Les 
fromages occidentaux contiendraient 10 à 20 µg de MK-8/100 g et 35 à 55 µg de MK-9/100 
g. 

La forme de ménaquinone MK-4 alimentaire résulterait d’une réaction de ré alkylation 
à partir de ménadione contenue dans l’alimentation animale et serait convertie à partir de 
phylloquinone dans des tissus animaux spécifiques. En effet, il est possible de retrouver de 
la ménadione (forme synthétique de la vitamine K) dans des denrées destinées à 
l’alimentation des volailles, et de certains animaux d’élevage industriel. Ainsi, la 
ménaquinone, sous sa forme MK-4, peut également être retrouvée dans des produits laitiers, 
des fromages ou encore certains beurres mais avec des concentrations très faibles.  
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La forme de ménaquinone MK-7 alimentaire est principalement retrouvée dans un 
produit typique du Japon : le natto. Cette forme est obtenue suite à une réaction de 
fermentation impliquant des bactéries du type bacillus subtilis natto. Cela constitue une 
source non négligeable de vitamine K car la teneur retrouvée y serait 2,5 fois plus importante 
que celle de vitamine K1 contenue dans les épinards (998 µg de MK-7/100 g). Le natto 
contiendrait également de la phylloquinone (35 µg de K1/100 g) et de la ménaquinone MK-8 
(84 µg de MK-8/100 g) mais ces derrières seraient retrouvées avec des teneurs plus faibles. 
(98)(108-110) 

 

II.4.2. Les sources non alimentaires de la vitamine K : le microbiote intestinal 
source de ménaquinones  

Seconde source de vitamine K : notre microbiote intestinal. En effet, ce dernier est 
constitué d’un certain nombre d’espèces bactériennes dotées de propriétés leur permettant 
de synthétiser plusieurs formes particulières de ménaquinones (vitamine K2). 

Les principales formes de vitamine K2 ou ménaquinones retrouvées chez l’homme 
sont les suivantes. Elles sont toutes obtenues à partir d’une production bactérienne ayant 
lieu au sein même de notre microbiote intestinal. Plusieurs espèces bactériennes sont 
impliquées. Cela souligne donc encore une fois l’importance, la diversité des fonctions et la 
richesse inépuisable de notre microbiote intestinal. (57)(106)(109)  

- Ménaquinone MK-10 : produite par des bactéries anaérobies du genre 
Bacteroïdes (Bacteroides fragilis). 

- Ménaquinone MK-8 : produite par des endobactéries du genre Escherichia 
(Escherichia coli). 

- Ménaquinone MK-7 : produite par des bactéries du genre Veillonella.  

- Ménaquinone MK-6 : produite par des bactéries du genre Eubactérium 
(Eubacterium lentum). 

La forme retrouvée majoritairement, est la ménaquinone MK-10. Soulignons 
également que la quantité totale de vitamine K2, dosée au niveau de la partie distale du 
côlon, serait de l’ordre de 20 µg/g. (106) 

Cette production endogène de vitamine K à partir de notre microbiote intestinal est 
donc relativement importante. Cependant, il est difficile de savoir si cette production 
constitue une source de vitamine K capable d’être absorbée en quantité suffisante pour jouer 
un rôle notable dans notre processus de coagulation… Aujourd’hui encore, cela interroge de 
nombreux scientifiques et chercheurs. En effet, certes la production de la vitamine K2 par 
notre microbiote intestinal est majeure mais ses propriétés physico-chimiques, notamment 
en termes d’absorption, laissent planer un doute sur les biodisponibilités réelles de cette 
forme de vitamine K. La forte liaison des ménaquinones avec les membranes 
cytoplasmiques bactériennes et leur puissante lipophilie font qu’il est particulièrement difficile 
de déterminer quelle quantité serait réellement dissoute et absorbée. Cela est d’autant plus 
flou dans une zone où peu de sels biliaires sont disponibles. (57)(106)(109) 

Les études les plus récentes sont assez controversées et aucune d’entre elles 
n’apporte de conclusions directes. L’hypothèse la plus convaincante qui démontrerait que la 
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synthèse microbienne de vitamine K2 jouerait un rôle significatif dans l’apport de vitamine K, 
se base sur une constatation indirecte mais qui semble néanmoins, être non négligeable. Il 
semblerait que 90 % de la teneur en vitamine K constituant les réserves hépatiques, soient 
sous la forme de ménaquinones (essentiellement MK-7 et MK-13). Les concentrations alors 
mesurées seraient proportionnelles à celles du niveau intestinal. (57)(106)(109) 

 

II.4.3. Biodisponibilité et métabolisme de la vitamine K  
Il existe donc différentes sources possibles de vitamine K. Celles-ci constituent alors 

un apport varié c’est à dire sous différentes formes de molécules. Il est aisé de comprendre 
que les phénomènes d’absorption, de métabolisme et de biodisponibilité sont propres à 
chacune de ces molécules. Ils sont régis par les propriétés physico-chimiques des vitamines 
et par leurs zones de production. Ainsi, les vitamines K alimentaires ne subiront pas les 
mêmes étapes d’absorption et de métabolisme que celles issues de notre production 
colique. 

• Les vitamines K d’origine alimentaire : phylloquinone et ménaquinones  

Les vitamines K d’origine alimentaire constituent la principale source d’apport en 
vitamine K. Lorsque ces dernières atteignent la lumière intestinale, elles sont dissoutes au 
sein de micelles composées de sels biliaires, de produits issus de la lipolyse de triglycérides 
et d’autres lipides alimentaires. Ces micelles sont alors incorporées au sein de chylomicrons 
(CM) natifs retrouvés au niveau des entérocytes intestinaux de l’intestin grêle. Ces derniers 
sont dotés, à leur surface, d’une apolipoprotéine A (Apo A) et d’une apolipoprotéine B48 
(ApoB-48) indispensables au transport plasmatique de ces lipides. Ces complexes lipidiques 
rejoignent ensuite les capillaires de la circulation lymphatique avant de rejoindre une 
circulation lymphatique plus importante. Ils se retrouvent enfin au niveau de la circulation 
générale grâce au canal thoracique. Une fois dans la circulation sanguine générale, les 
chylomicrons natifs (CN) acquièrent deux nouvelles lipoprotéines : Apo C et Apo E, grâce à 
des lipoprotéines de haute densité (HDL). Ces chylomicrons pourvus d’un panel de 
lipoprotéines à leur surface, peuvent être absorbés par des capillaires de tissus 
périphériques. Ils perdent ensuite une partie de leurs triglycérides et de leurs lipoprotéines 
(Apo A, Apo C) sous l’action de lipoprotéines lipases (LPL). Les chylomicrons, qui regagnent 
la circulation générale sont appelés chylomicrons « remnants » (CR). Ces derniers 
présentent donc une structure différente avec un noyau lipidique plus petit et central, et 
seulement deux lipoprotéines en surface (Apo B-48 et Apo E). (109)(111) 

Figure 19 : Schéma représentant les étapes nécessaires à l’absorption de vitamines K alimentaires 
(ménaquinone MK-7) au sein de la circulation sanguine générale (111) 
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 Se retrouvant à nouveau dans la circulation générale, les vitamines K1 et K2 (ici MK-
7) sont principalement absorbées au niveau hépatique et osseux. Grâce à leurs lipoprotéines 
restantes de surface (ApoB-48 et ApoE), les chylomicrons « remnants » peuvent interagir 
avec les récepteurs de lipoprotéines de surface cellulaire (LDLR et LRP). Ils sont absorbés 
selon un phénomène d’endocytose par les ostéoblastes et les hépatocytes. Au niveau des 
hépatocytes, les lipides sont alors transformés en VLDL qui possèdent en surface 
l’apoprotéine B-100 (ApoB-100) et sont à nouveau relargués dans la circulation générale. 
Les apolipoprotéines C et E viennent alors se fixer à leur surface. La nouvelle dégradation 
de ces triglycérides, par des lipoprotéines lipases, donne naissance à une nouvelle forme de 
lipides nommée IDL (Apo B-100 + Apo E) qui une fois dénudés de Apo E, sont désignés 
sous le terme LDL. Ces derniers peuvent alors se fixer sur les récepteurs LDLR des 
ostéoblastes.  (109)(111) 

 On estime que l’absorption de l’ensemble des vitamines K alimentaires est 
globalement similaire. Cependant, la forme MK-4 présente des différences notables. Son 
métabolisme semble bien plus complexe. En effet, la ménaquinone MK-4 dériverait en partie 
de la phylloquinone et de la 1,4-naphtoquinone (précurseur de la ménadione). 

 Concernant l’élimination des vitamines K1 et K2, celle-ci se fait selon une voie de 
dégradation commune. En effet, un raccourcissement de la chaîne latérale polyisoprénoïde 
de la phylloquinone et/ou des ménaquinones est mis en place. Les métabolites qui en 
résultent (acides carboxyliques avec des chaînes latérales de 5 et 7 carbones) subissent 
ensuite une réaction de conjugaison. L’acide glucoronique formé est alors excrété dans la 
bile et l’urine. (109)(111) 

  

• Les vitamines K d’origine colique : ménaquinones 

Concernant les ménaquinones endogènes issues de notre production colique et de 
notre microbiote intestinal, des avis controversés divisent les scientifiques, quant à leur 
absorption et leur réelle biodisponibilité. En effet, cette production bactérienne assurée par 
les différentes espèces décrites précédemment, a lieu au sein même de notre côlon. Il s’agit 
cependant, d’une zone relativement pauvre en sels biliaires ; or nous venons de voir 
l’importance de ces derniers dans le phénomène d’absorption de la vitamine K. Les études 
plus anciennes estiment que cette absorption est tout aussi importante que celle des 
vitamines K alimentaires. Elles précisent que 50 % des réserves hépatiques de vitamine K 

Figure 20 : Schéma représentant les étapes nécessaires à l’absorption de vitamine K alimentaire 
(ménaquinone MK-7) au sein des hépatocytes et des ostéoblastes (111) 
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seraient des ménaquinones. Cependant, les articles les plus récents tendent à démontrer 
que ces réserves seraient en réalité de l’ordre de 90 % avec une prédominance des 
ménaquinones à longues chaînes (10 % de phylloquinone et 90 % de ménaquinone). 
L’absorption de ces ménaquinones d’origine non alimentaire et leur implication dans le 
processus de coagulation, selon leur biodisponibilité réelle, sont encore floues. En effet, 
rappelons que l’absorption des différentes formes de vitamines K se fait, essentiellement, au 
niveau de l’intestin grêle et nécessite l’implication des sels biliaires. (106)(107)(112) 

Les études mises en place sur l’animal (rat) tendent, en effet, à démontrer que les 
taux d’absorption des ménaquinones produites au niveau colique, seraient relativement 
faibles et diminueraient selon la longueur de leur chaîne latérale. Il en est de même pour une 
étude se penchant sur le nouveau-né où K. Fujita et son équipe se sont intéressés aux 
capacités d’absorption des différentes formes de vitamine K, chez 21 nouveau-nés âgés d’un 
mois (12 allaités au sein et 9 alimentés via des laits formulés). Pour cela, K. Fujita a comparé 
les concentrations sériques et fécales en phylloquinone et ménaquinones des nourrissons. Il 
s’avère que les nourrissons alimentés avec un lait maternisé ont des concentrations sériques 
et fécales en phylloquinone et en ménaquinones MK-5 et MK-9 supérieures à celles 
obtenues chez les nourrissons allaités. La non-détection des ménaquinones chez les 
nourrissons nourris au lait maternisé, suggère une mauvaise absorption de cette forme de 
vitamine K. (112)(113) 

Une autre explication tend à confirmer cela. En effet, il semblerait également que les 
ménaquinones issues de la synthèse colique de notre microbiote intestinal, se retrouveraient 
bloquées au sein même des membranes bactériennes et seraient donc plus difficilement 
biodisponibles. (112) 

 

II.4.4. Répartition tissulaire de la vitamine K  
Les protéines vitamine K-dépendantes nous sont essentielles. Pour assurer leurs 

fonctions physiologiques, y compris lors de privation alimentaire ou autres causes 
d’hypovitaminose, il est nécessaire que des réserves en vitamine K soient mises en place. 
Ces dernières existent, elles peuvent être retrouvées au niveau hépatique mais aussi dans 
d’autres tissus et organes. 

Le foie étant le principal lieu de synthèse et d’activation des facteurs de coagulation 
vitamine K-dépendants, il est aisé de comprendre qu’il constitue également le principal pool 
de réserve en vitamine K. Pendant de nombreuses années, il a même été considéré comme 
l’unique réservoir en vitamine K de notre organisme. Cependant, à partir des années 1970, 
et grâce à l’identification de nouvelles protéines vitamine K-dépendantes, des réservoirs 
alors méconnus en vitamine K ont pu être déterminés. (114) 

 

• Les réserves hépatiques  

La réserve hépatique est la plus importante. Elle est majoritairement constituée de 
ménaquinones à chaînes longues (MK-7 à MK-13 principalement) mais aussi de 
phylloquinone selon des proportions respectives de 90 et 10 %. Retenons également que les 
réserves en phylloquinone sont plutôt labiles puisque des études estiment que 70 % de la 
phylloquinone absorbée sont excrétées dans les urines et les fèces en seulement 3 jours. De 
même, par comparaison aux autres réserves de vitamines liposolubles, celles de la vitamine 



MALBOS Damien | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 1995 78 
Licence CC BY-NC-ND 3.0 

K sont particulièrement faibles et seraient de l’ordre de 1,5 µg/kg (pour exemple comparatif, 
les réserves en vitamine A sont de l’ordre de 20 µg/kg). Cependant, l’interprétation de ces 
réserves hépatiques doit être faite avec précaution. En effet, dans ses travaux, Shearer 
précise que « le spectre des vitamines K circulantes dans le plasma ne reflète pas les 
réserves de celles-ci dans le foie ». Il entend donc par cela que bien que des formes de 
ménaquinones (MK-7 et MK-8) soient détectables dans le sang, les formes communes des 
réserves hépatiques (MK-9 ; MK-13) n’ont pas pu être détectées dans le plasma. Ainsi, il 
précise par ses observations, que les concentrations relatives des différentes formes de 
vitamine K dans le plasma et au niveau hépatique reflètent en réalité le « turnover » de ces 
vitamines, c’est-à-dire leur renouvellement. Ses travaux vont même plus loin, et affirment 
que le renouvellement hépatique des ménaquinones à longues chaînes serait plus lent que 
celui des phylloquinones. (98)(106)(109)(114) 

Plus simplement, retenons que les réserves hépatiques en vitamine K sont 
particulièrement hétérogènes. Les concentrations de ces différentes formes sont très 
variables. Des analyses post-mortem, lors d’autopsie de sujets adultes, rapportent des 
concentrations de l’ordre de 2 à 47 pmol/g de phylloquinones (médiane de 12 pmol/g), et une 
médiane en réserve hépatique totale de 18 pmol/g. La forme principale de vitamine K 
retrouvée correspond aux ménaquinones de longues chaînes (MK-7 à MK-13) et notamment 
celles issues de notre microbiote intestinal (MK-10, MK-11 et MK-12). (109)(114) 

 

• Les réserves extra-hépatiques  

L’identification plus récente de nouvelles protéines vitamine K-dépendantes et de 
leurs implications physiologiques a permis d’identifier de nouveaux réservoirs de vitamine K. 
La mise au jour de ces réservoirs « cachés » a également pu être faite grâce à la réalisation 
d’autopsie post-mortem. Cela a notamment permis d’identifier 2 réservoirs assez importants : 
le cœur et le pancréas. En effet, ces derniers contiendraient de la phylloquinone à des taux 
comparables à ceux retrouvés au niveau hépatique et seraient de l’ordre de 10 pmol/g. 
D’autres localisations ont également pu être identifiées mais selon des concentrations 
moindres en phylloquinone (moins de 2 pmol/g) : cerveau, reins et poumons. (109) 

Persiste toujours le cas particulier de la ménaquinone MK-4. Cette vitamine, non 
issue de l’alimentation et/ou de notre production colique, semble cependant être retrouvée 
dans de nombreux tissus extra-hépatiques. En effet, certaines études récentes et appliquées 
sur les rats, les oiseaux ou encore sur certains mammifères, s’y intéressent. Cette forme 
particulière de ménaquinone, produite dans certains tissus extra-hépatiques et résultant 
d’une réaction de prénylation sur la ménadione (forme synthétique de la vitamine K ou K3), 
semble être retrouvée selon des concentrations relativement importantes au niveau de 
certains organes. C’est le cas notamment au niveau du pancréas, des reins, du cerveau ou 
encore des glandes salivaires. Les concentrations mesurées semblent même être nettement 
supérieures à celles de la phylloquinone et seraient de l’ordre de 22 pmol/g au niveau 
pancréatique. (106)(109) 

Enfin, les ménaquinones à plus longues chaînes, comme les MK-6 jusqu’à MK-11, 
pourraient présenter des réserves extra-hépatiques moins importantes. En effet, elles n’ont 
été mesurées qu’à des concentrations extrêmement faibles et uniquement au niveau 
cardiaque et pancréatique. (109) 
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Les réserves extra-hépatiques en vitamine K ne sont donc pas négligeables. 
Aujourd’hui encore, de nombreuses études sont publiées. Les travaux les plus récents 
s’intéressent, quant à eux, aux tissus adipeux et à la peau. (109) 

 

II.5. Besoins et références nutritionnelles de la vitamine K et ses 
différentes formes d’apports médicamenteuses   
 

La vitamine K est essentielle à un certain nombre de fonctions physiologiques et est 
indispensable au maintien d’une bonne homéostasie. Elle doit être apportée en quantité 
suffisante pour assurer l’ensemble de ses propriétés. L’apport alimentaire est primordial et 
peut, si cette voie d’apport est insuffisante, être supplémenté à l’aide de compléments 
alimentaires. Dans les cas les plus extrêmes et notamment dans la maladie hémorragique 
du nouveau-né, une prise en charge thérapeutique avec un apport sous forme 
médicamenteuse est vitale. Il est donc important de connaître les besoins et les valeurs de 
références nutritionnelles conseillées concernant cette vitamine. 

 

II.5.1. Besoins et références nutritionnelles  

Comme pour toutes les vitamines, et de manière générale pour l’ensemble des 
oligoéléments, des valeurs de références nutritionnelles tendent à être mises en place. De 
même, la détermination des besoins nécessaires fait l’objet de recherches importantes. 
Cependant, il est particulièrement difficile d’extraire une seule valeur à retenir. Cela 
s’explique notamment par un nombre important de sociétés s’intéressant à ce sujet. Nous 
allons donc, ici, retenir les valeurs de références adoptées par les principaux acteurs à 
l’échelle internationale. 

 

• Besoins et apports nutritionnels conseillés en Europe et en France   

En France, il existe relativement peu de données concernant les apports alimentaires 
en vitamine K. Les recommandations françaises se basent, pour beaucoup, sur les données 
anglaises, finlandaises, néerlandaises et plus largement européennes. Les experts 
britanniques (Dietary Reference Values : DRVs) conseillent un apport de l’ordre de 70 
µg/jour chez l’adulte (1 µg/kg/jour) mais ce dernier peut légèrement varier, selon certains 
critères comme l’âge, le sexe ou encore selon certaines variables sociodémographiques (75 
µg/jour pour les hommes et 60 µg/jour chez les femmes âgées de 18 à 29 ans, 65 µg/jour 
chez les femmes de plus de 30 ans). En Finlande, les apports recommandés sont plus 
importants, et sont de l’ordre 120 µg/jour pour un adulte. Il en est de même aux Pays-Bas où 
les apports recommandés sont presque deux fois plus conséquents que ce qui est retenu au 
niveau européen (250 µg/jour pour un adulte). (98)(106)(110)(118)(119)  

Les valeurs fixées par les sociétés expertes se basent sur les quantités nécessaires 
pour obtenir une synthèse optimale de facteurs de coagulation par le foie. Encore une fois, la 
découverte des nouvelles propriétés physiologiques de la vitamine K permet de réadapter 
progressivement les besoins nécessaires. Il semblerait que ces fonctions extra-hépatiques 
soient importantes, et donc que les besoins définis à ce jour en vitamine K soient peut-être 
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insuffisants. Une tendance à relever ces valeurs est de plus en plus marquée à l’échelle 
européenne. Cela est notamment le cas aux Pays-Bas qui proposent des valeurs d’apports 
quotidiens en phylloquinone de l’ordre de 350 µg/jour et de 50 µg/jour en ménaquinones. 
Cette hausse d’apport vitaminique semble être dénuée de toxicité. En effet, il n’existe pas de 
limite supérieure d’apport en vitamine K. A ce jour, aucune donnée relative à une potentielle 
toxicité, chez des individus sains, n’est retrouvée dans la littérature. Cependant, du fait du 
risque potentiel de déséquilibre de traitement anticoagulant, les agences européennes et 
françaises de sécurité alimentaire imposent à tout complément alimentaire de ne pas 
dépasser une teneur de plus de 25 µg/jour en vitamine K. (98)(107)(110) 

Voici les valeurs nutritionnelles de références, retenues sur le plan européen : 
(120)(121) 

- Nourrissons âgés de 7 à 11 mois : 10 µg/jour 
- Enfants de 1 à 3 ans : 12 µg/jour 
- Enfants de 4 à 6 ans : 20 µg/jour 
- Enfants de 7 à 10 ans : 30 µg/jour 
- Enfants de 11 à 14 ans : 45 µg/jour 
- Adolescents de 15 à 17 ans : 65 µg/jour 
- Hommes et femmes : 70 µg/jour 
- Femmes enceintes : 70 µg/jour 
- Femmes qui allaitent : 70 µg/jour   
 

En France, les valeurs retenues se situent dans les moyennes européennes, et 
semblent être légèrement inférieures à celles adoptées par les Etats-Unis. Soulignons que 
les valeurs, attribuables aux enfants, sont calculées à partir des recommandations 
pondérales de l’adulte.  Voici donc les apports nutritionnels recommandés par l’Agence 
Française de Sécurité Sanitaire et des Aliments (AFSSA) : (98)(122)(123) 

- Enfants de 1 à 3 ans : 15 µg/jour  
- Enfants de 4 à 6 ans : 20 µg/jour 
- Enfants de 7 à 9 ans : 30 µg/jour 
- Enfants de 10 à 12 ans : 40 µg/jour 
- Enfants de 13 à 14 ans : 45 µg/jour 
- Adolescents de 15 à 19 ans : 65 µg/jour 
- Hommes et femmes : 45 µg/jour 
- Personnes âgées de plus de 75 ans : 70 µg/jour 
- Femmes enceintes : 45 µg/jour 
- Femmes qui allaitent : 55 µg/jour 

 

• Besoins et apports nutritionnels conseillés aux Etats-Unis / Canada   

Même si depuis plusieurs décennies, les chercheurs américains s’intéressent à la 
vitamine K et en particulier aux besoins en cette vitamine, il semble particulièrement difficile 
de les déterminer. Cela peut notamment s’expliquer par l’absence de biomarqueurs ou de 
critères cliniques d’évaluation pouvant refléter les conséquences d’un apport inadapté de 
vitamine K. Bien qu’il soit établi que cette dernière possède de nombreuses propriétés 
physiologiques, seulement celles relatives au processus de coagulation permettent de définir 



MALBOS Damien | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 1995 81 
Licence CC BY-NC-ND 3.0 

les apports nutritionnels conseillés. Depuis 2001, les « guidelines » établies utilisent même le 
terme de « adequate intakes » signifiant « apports adéquats » plutôt que celui « d’apports 
recommandés ». Cela illustre donc que les données disponibles et permettant de définir 
précisément ces besoins ne sont pas suffisantes. (108)(111)  

Les valeurs, que nous allons retenir ont été déterminées après la mise en place de la 
troisième édition de la National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES III) (1988 
à 1994). Celle-ci s’est particulièrement intéressée aux apports de phylloquinones aux Etats-
Unis pour chaque catégorie d’âge et selon le sexe des individus. Le « pseudo-critère 
clinique » retenu, comme étant synonyme d’un apport adapté en vitamine K, était l’absence 
de saignements anormaux. Ce critère divise la communauté scientifique mais reste celui 
retenu. Ces débats sont notamment alimentés par le fait que l’état de coagulation d’un 
patient ne dépend pas uniquement de son statut en vitamine K. Soulignons également que 
ces valeurs d’apports adéquats se basent uniquement sur un apport de phylloquinone et ne 
portent aucune considération à la seconde forme de vitamine K (ménaquinones).   
(108)(111)(115) 

Les toutes premières valeurs qui ont été retenues aux Etats-Unis pour les adultes 
sont les suivantes : 0,75 à 1,00 µg/kg/jour. Il s’agissait des apports nécessaires pour arriver 
à corriger un défaut de coagulation chez le sujet âgé. Cependant, ces valeurs ont été 
revisitées dans les années 1980 bien qu’elles soient relativement, proches de celles 
retenues aujourd’hui. Depuis 2001, grâce à l’identification des nouvelles propriétés 
physiologiques de la vitamine K, et selon les résultats de la troisième édition de la National 
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES III), les nouvelles valeurs des apports 
adéquats en vitamine K sont les suivants : 90 µg/kg/jour pour les femmes et 120 µg/kg/jour 
pour les hommes. Nous retiendrons donc les valeurs suivantes : (13)(108)(111)(115-117)  

- Nourrissons de moins de 6 mois : 2 µg/jour  
- Nourrissons de 7 à 12 mois : 2,5 µg/jour 
- Enfants de 1 à 3 ans : 30 µg/jour   
- Enfants de 4 à 8 ans : 55 µg/jour   
- Adolescents de 9 à 13 ans : 60 µg/jour   
- Adolescents de 14 à 18 ans : 75 µg/jour 
- Grossesse chez les moins de 18 ans : 75 µg/jour 
- Grossesse chez une femme entre 19 et 30 ans : 75 µg/jour 
- Grossesse chez les plus de 31 ans : 90 µg/jour 
- Allaitement chez les moins de 18 ans : 75 µg/jour 
- Allaitement par une femme entre 19 et 30 ans : 75 µg/jour 
- Allaitement chez les plus de 31 ans : 90 µg/jour 

 

L’ensemble de ces valeurs adultes et enfants constituent ce que l’on appelle les 
apports nutritionnels de référence (ANREF) et sont adoptées par les Etats-Unis et le 
Canada.  

 

II.5.2. Apports en vitamine K chez le nouveau-né 

Nous l’avons décrit en première partie de ce travail, l’apport en vitamine K chez un 
nouveau-né est indispensable pour limiter le risque de survenue de maladie hémorragique 
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par hypovitaminose K. En plus de la supplémentation prophylactique via une injection 
intramusculaire ou un apport oral, il n’existe qu’une seule source possible d’apport de 
vitamine K chez le nouveau-né : l’alimentation. En effet, les autres sources, y compris la 
production endogène de ménaquinones, sont impossibles chez un nouveau-né. Ce dernier 
ne possède pas la diversité microbiologique nécessaire pour assurer cette synthèse. De 
même, le faible passage fœto-placentaire, lors de la grossesse, fait que les réserves en 
vitamine K sont particulièrement faibles à la naissance. En effet, même si cette vitamine est 
détectable chez le fœtus à partir de la 10ème semaine gestationnelle, elle ne se retrouve 
qu’en très faible quantité dans le cordon ombilical (50 pg/mL). Le passage fœto-placentaire 
se ferait, selon un gradient de concentration de 40 : 1 (ce qui est faible). L’apport alimentaire 
est donc capital chez le nouveau-né et varie de manière assez significative, selon le type 
d’allaitement choisi par les parents. (124) 

 

• Solution buvable et injectable de vitamine K1 en France (125)(126) 

Jusqu’en décembre 2016, les spécialités disponibles en France étaient 
commercialisées par le laboratoire ROCHE. Depuis, il existe 2 spécialités utilisées pour 
assurer la supplémentation prophylactique en vitamine K chez le nouveau-né.  Il s’agit de la 
VITAMINE K1 CHEPLAPHARM avec le dosage de 10 mg/1mL solution buvable/injectable et 
avec le dosage de 2 mg/0,2mL solution buvable/injectable.  

Ces deux spécialités sont composées de phytoménadione et d’un certain nombre 
d’excipients dont un à effet notoire : la lécithine de soja.  

Il existe deux volumes de conditionnement, tous deux remboursés à 65 % par la 
sécurité sociale. Les boites peuvent contenir 5 ampoules (réservées à l’usage hospitalier), 
ou éventuellement une seule ampoule depuis le mois d’avril 2019. 

Elles sont donc indiquées dans le traitement et la prophylaxie des hémorragies par 
carence en vitamine K. La forme dosée à 2 mg/0,2mL possède uniquement l’AMM dans 
cette indication, alors que la forme à 10 mg/1mL est également indiquée en cas de carence 
d’apport (antibiothérapie à large spectre avec destruction de la flore intestinale réalisant la 
synthèse de vitamine K, alimentation parentérale exclusive non supplémentée en vitamine K, 
prévention des hypoprothrombinémies des nouveau-nés dont les mères sont traitées, 
pendant la grossesse par des inducteurs enzymatiques per os), de carence de résorption 
digestive (obstructions, fistules biliaires, atrésie des voies biliaires du nourrisson et du jeune 
enfant, syndrome de malabsorption) ou encore d’hypoprothrombinémie (induite par les AVK, 
les raticides, ou tout autre médicament, lorsqu’il est établi que ces hypoprothrombinémies 
résultent d’une interférence avec le métabolisme de la vitamine K1).  

La posologie et le rythme d’administration de la vitamine K1 sont fonction de l’âge, 
des indications, de la voie d’administration et des résultats des contrôles biologiques. Voici 
en détail les posologies recommandées pour les cas de figures qui nous intéressent dans ce 
travail :   

- Atrésie des voies biliaires du nourrisson et du jeune enfant : 10 mg par voie 
intramusculaire toutes les 2 semaines. 

- Prévention des hémorragies par hypoprothrombinémie, chez les enfants de mère 
traitée par des inducteurs enzymatiques : 10 à 20 mg/jour administrés à la mère, 
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pendant les 15 jours précédant l’accouchement. Soulignons que cette prophylaxie se 
fait en complément de celle mise en place chez le nouveau-né. 

- Nouveau-né en bonne santé de 36 semaines de gestation et plus : 1 mg par voie 
intramusculaire ou 2 mg per os à la naissance puis une seconde dose de 2 mg per os 
entre les 4ème et le 7ème jours de vie, voire même une troisième dose de 2 mg per os 
administrée un mois après la naissance si l’enfant est allaité exclusivement au sein. 

- Nouveau-né de moins de 36 semaines de gestation pesant plus de 2,5 kg ou 
nouveau-né à terme mais à risque (prématurité, asphyxie néonatale, ictère 
rétentionnel, incapacité à avaler, utilisation d’anticoagulant ou d’antiépileptique chez 
la mère) : 1 mg par voie intramusculaire ou intraveineuse, à la naissance ou peu 
après, la quantité et la fréquence des doses ultérieures sont déterminées en fonction 
des paramètres de coagulation.   

- Nouveau-né de moins de 36 semaines de gestation pesant moins de 2,5 kg : 0,4 
mg/kg administré par voie intramusculaire ou intraveineuse à la naissance ou peu 
après. La quantité et la fréquence des doses ultérieures seront déterminées en 
fonction des paramètres de coagulation.   

     Le Vidal précise également que « la prophylaxie par voie orale est insuffisante chez 
les patients présentant une maladie hépatique cholestatique sous-jacente et une 
malabsorption » et que « pour garantir une utilisation en toute sécurité chez le nouveau-né 
de moins de 2,5 kg, et notamment permettre l’utilisation de volume facile à manipuler pour 
l’injection, il est conseillé d’administrer la vitamine K1 diluée à 1/5ème ou à 1/10ème dans du 
glucose 5 % selon les facilités d’administration » 

 La seule contre-indication relative à l’utilisation de ce médicament concerne les 
éventuels antécédents d’allergie à la vitamine K1 ou à l’un des autres composants de la 
spécialité. 

 Les mises en garde et précautions d’emploi doivent être systématiquement analysées 
avant l’administration du produit. Chez le nouveau-né à risque hémorragique majoré, l’apport 
doit se faire par voie intramusculaire ou intraveineuse lente. La répétition des doses dans ce 
cas de figure devra être reconsidérée pour chaque nouvelle administration en fonction de 
l’état clinique du nouveau-né. Dans le cas d’hypoprothrombinémie sévère avec risque 
hémorragique majeur, il est parfois nécessaire de faire une co-administration de facteurs de 
coagulation ou de plasma frais en raison du délai d’action de la vitamine K1. De même, 
s’agissant d’une forme injectable, il est nécessaire de contrôler la limpidité et l’absence de 
corps étranger dans la solution avant son injection. Chez les sujets déficitaires en G6PD, il 
est important d’évaluer le rapport bénéfice/risque en raison du risque d’hémolyse aigüe 
parfois rencontré chez ces patients. Pour terminer, le pharmacien se doit de rappeler, en 
particulier aux parents, que l’administration par voie orale impose une surveillance 
particulière, à savoir l’absence de régurgitations dans les heures qui suivent la prise. En cas 
de régurgitations ou de vomissements, l’administration d’une nouvelle dose est nécessaire. 

 Les effets indésirables, en lien avec l’administration de vitamine K, sont peu 
nombreux et non graves. Ils dépendent notamment de la voie d’administration. Quasi 
inexistants avec la voie orale, ils peuvent se traduire par un risque d’hématome, de 
saignement ou d’épaississement de la peau au niveau de la zone d’injection avec la voie 
intramusculaire. Le principal risque d’effets indésirables avec la voie intraveineuse est relatif 
au risque de réaction allergique. De même, il semblerait qu’il n’existe pas de syndrome 
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clinique de surdosage en vitamine K1. Bien que des évènements indésirables aient été 
rapportés, lors de potentiel surdosage en vitamine K1 : ictère, hyperbilirubinémie, 
augmentation des transaminases et des gamma-GT, douleurs abdominales, constipation, 
selles molles, malaise, agitation, éruption cutanée, aucune relation de causalité avec le 
surdosage en vitamine K1 n’a pu être établie.   

 Le stockage et la conservation de ces spécialités ne nécessitent pas de précaution 
particulière, si ce n’est que la durée de conservation est limitée à trois ans, et qu’elle doit se 
faire sans dépasser 25°C et à l’abri de la lumière.  

 Pour terminer, voici quelques précautions particulières concernant la manipulation 
des ampoules en vue d’une administration par voie orale. Celle-ci se fait à l’aide d’une 
pipette graduée contenue dans le conditionnement secondaire du médicament. Il faut donc 
suivre les étapes suivantes : casser le col de l’ampoule, introduire la pipette dans la solution, 
aspirer d’abord un faible volume de solution et le rejeter dans l’ampoule afin de limiter la 
formation de bulle. Prélever la dose nécessaire, en fonction des graduations et vider 
directement le contenu de la pipette dans la bouche de l’enfant. Ces règles de bon usage 
ainsi que celles de surveillance des régurgitations doivent être rappelées systématiquement 
aux parents afin d’assurer la prise du produit dans les meilleures conditions.  

 

• Apport alimentaire de vitamine K par un allaitement exclusif au sein 

Comme précisé dans la première partie de ce travail, l’allaitement exclusif au sein 
des nouveau-nés constitue un facteur de risque supplémentaire à la maladie hémorragique 
du nouveau-né, et ce en particulier pour ses formes tardives. Bien que l’allaitement maternel 
soit recommandé par les plus hautes instances de santé nationales et internationales depuis 
les années 2000 (HAS, ESPHEGAN, OMS), celui-ci ne permet pas d’assurer les apports 
recommandés en vitamine K chez le nouveau-né. Même si cette source d’alimentation 
présente des bénéfices pour l’enfant (protection contre les infections, prévention de l’obésité, 
meilleur développement de l’acuité visuelle et cognitive, développement du lien entre la mère 
et l’enfant, diminution de risque de développer un diabète ou une maladie cœliaque, etc.), 
l’allaitement exclusif au sein pourrait être faussement considéré comme suffisant et 
préférable pour assurer un bon apport de vitamine K ; or, ce n’est pas le cas. Il ne se 
substitue en aucun cas à la prévention prophylactique par apport en vitamine K. Au 
contraire, si cette méthode d’alimentation est choisie par les parents, alors une dose 
supplémentaire de vitamine K per os devient indispensable.  

Les concentrations en vitamine K dans le lait maternel sont relativement faibles, elles 
sont de l’ordre de 0,25 µg/dL. Dans un article publié en 2004, le docteur Frank R. Greer, 
néonatologiste américain connu pour ses nombreux travaux sur la vitamine K, soulignait 
qu’un enfant de 3 kg recevant 750 mL de lait maternel par jour, recevait, en réalité, 1,8 
µg/jour de vitamine K. Or, rappelons que les apports recommandés pour un nouveau-né de 
moins de 6 mois et pesant 3 kg sont de 3 µg/jour. Selon lui, les enfants ne recevant pas de 
dose prophylactique de vitamine K à la naissance, seraient donc à risque de développer une 
maladie hémorragique. Dans son travail de synthèse en 2004, visant à s’intéresser à 
l’ensemble des études ayant pour but de déterminer la teneur en vitamine K du lait maternel, 
il a pu y citer une étude japonaise menée par Kojima et son équipe.  Cette dernière 
s’intéressait à la composition du lait de 4000 mères japonaises (moins de 40 ans, non 
fumeuses, sans consommation de compléments alimentaires), et en particulier pour les 
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formes K1 et K2 de la vitamine K. Les concentrations retrouvées étaient plus importantes 
que celles de son étude et étaient de l’ordre de 0,4-0,5 µg/dL. Cela s’explique, entre autres, 
par des techniques de dosage plus récentes, plus performantes, et capables de mettre en 
évidence la présence de ménaquinones (MK-4, MK-6, MK-7).  Bien que les nouveau-nés 
soient dépourvus des espèces bactériennes nécessaires à l’élaboration de cette seconde 
forme de vitamine K, il semblerait que des réserves puissent être mises en place grâce à un 
apport maternel. Attention cependant, quasi-uniquement la forme MK-4 est retrouvée. Les 
enfants allaités exclusivement au sein présentent une diversité microbiologique moins 
importante que celle retrouvée chez les enfants allaités via des laits formulés. De même, 
rappelons que la MK-4 est une forme particulière de ménaquinones qui ne serait pas 
produite à partir de notre microbiote intestinal, mais qui résulterait d’une biotransformation de 
la phylloquinone dans certains de nos tissus. (124)(127)(128) 

En plus d’être faibles, les concentrations en vitamine K dans le lait maternel sont 
relativement variables. En effet, il existe de très nombreuses variations inter et intra-
individuelles. Elles sont non seulement régies par les apports alimentaires mais aussi par 
d’autres facteurs. Le lait de début de tétée ne possède pas la même teneur en vitamine K 
que celui de fin de tétée. Il en est de même pour le colostrum et les laits plus matures. Cela 
a pu être illustré par les travaux de R. Von Kries, de M. Shearer et de leurs équipes. Au 
travers de ces études, ils se sont intéressés aux concentrations de vitamine K1 au cours des 
5 premières semaines d’allaitement, aux variations inter- et intra-individuelles de la teneur en 
vitamine K des laits maternels, à la relation existant entre la sécrétion de vitamine K dans 
ces derniers et les autres lipides, ainsi qu’à l’influence d’une supplémentation en vitamine K 
de la mère sur la teneur de son lait. Par chromatographie liquide haute performance, ils ont 
analysé les laits de 10 mères âgées de 17 à 34 ans, dont la moitié avait accouché de leur 
second enfant. (124)(129) 

- Laits de début de tétée et laits de fin de tétée : les teneurs en vitamine K des laits en 
fin de tétée sont supérieures à celles obtenues pour les laits de début de tétée.  

- Analyse sur 36 jours d’allaitement du colostrum et du lait mature : les résultats 
montrent une variation importante des concentrations en vitamine K pour une même 
mère, au fur et à mesure des jours mais aussi des variations non négligeables entre 
les jeunes mamans. Il semblerait que la teneur en vitamine K dans le lait diminuerait, 
au cours des premiers jours de lactation avant d’atteindre un plateau constant. Les 
concentrations retrouvées pour le colostrum étaient en moyenne de 1,8 ng/mL, alors 
que pour le lait mature (J8 à J36), elles étaient de 1,2 ng/mL.   

Cette différence de concentration dans les différents types de lait pourrait s’expliquer 
par la concentration lipidique de ces derniers. En effet, il existe une forte relation entre les 
sécrétions de vitamine K dans le lait maternel et celle de certains lipides comme le 
cholestérol ou encore la vitamine E. Les concentrations étant plus importantes dans les laits 
de fin de tétée que celle des laits de début de tétée, il n’est pas étonnant de retrouver cette 
distribution. (129)   

L’étude est même allée plus loin en essayant de mesurer l’impact que pourrait avoir 
une supplémentation de la mère en vitamine K sur les teneurs vitaminiques de son lait. Pour 
cela, ils ont sélectionné 3 mères qui ont été supplémentées selon des doses de 0,5-3 mg de 
vitamine K. Les pics de concentration ont été obtenus 12 à 24 heures après la 
supplémentation. 48 heures après, les teneurs en vitamine K des laits étaient similaires à 
celles obtenues pour les laits de femmes non supplémentées. Ces résultats sont à 
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interpréter avec précaution car la standardisation de l’expérimentation n’était pas optimale. 
Cependant, chez une mère incluse dans l’étude bien standardisée, une corrélation entre 
supplémentation en vitamine K et hausse de la concentration de cette dernière dans le lait 
maternel est alors notable. Le taux le plus important constaté est d’environ 150 ng/mL et est 
obtenu 18 heures après une supplémentation de 3 mg. (129) 

 Il est donc aisé de comprendre que des variations diététiques et la sélection de 
certaines sources alimentaires de vitamine K peuvent influencer la teneur en vitamine K1 
des laits maternels. De même, la supplémentation vitaminique de la mère doit être 
considérée. En effet, nous venons de le voir, une simple supplémentation orale de 100 µg de 
vitamine K1 multiplie par 2 les concentrations en phylloquinone retrouvées dans le lait 
maternel. (129) 

De nombreuses autres études de supplémentation en vitamine K chez la mère ont 
été menées et aboutissent toutes aux mêmes résultats et aux mêmes conclusions. Certaines 
ont également été conduites sur du long terme, chez des enfants prématurés et se sont 
aussi intéressées aux concentrations plasmatiques en vitamine K des enfants. (130) 

 

• Apport alimentaire de vitamine K par un allaitement via lait maternisé 

C’est à la fin du XIXème et au début du XXème siècle, en parallèle du mouvement 
d’industrialisation de la société, que le principe du lait artificiel commence à voir le jour.  Le 
docteur Léon Dufour est le premier à formuler un lait artificiel qu’il désigne sous le terme de 
lait humanisé. Ces derniers étaient formulés à partir de lait de vache, ils étaient en partie 
centrifugés et complétés avec de l’eau lactosée puis conditionnés et stérilisés dans des 
biberons. Bien que longtemps considérés comme efficaces, il a été démontré par la suite 
que la teneur vitaminique de ces laits était dégradée au cours des processus de fabrication. 
Au cours du temps, les procédés de fabrication des laits artificiels ont donc évolué. Ils 
présentaient cependant tous en commun le fait d’utiliser du lait de vache comme base et d’y 
ajouter de l’eau, du sucre et de la crème. Les procédés de conservation ont aussi évolué, car 
sous sa forme liquide, le lait est difficile à conserver. Les deux pionniers qui ont élaboré du 
lait sous forme solide, sont Henri Nestlé et Marcel Guigoz. Ainsi, le premier a créé en 1860, 
la première farine lactée. Le second est, quant à lui, à l’origine du premier lait en poudre 
grâce à un processus de dessiccation (1908). Via cette méthode, une fois reconstitué, le lait 
garde toutes ses qualités nutritionnelles et vitaminiques. Il est disponible à partir de 1927, 
dans les officines françaises, sous le nom de CREMO. En 1967, il développe même la 
méthode d’Upérisation à Haute Température (UHT) qui permet de stériliser le lait, et 
d’augmenter sa durée de conservation à plusieurs mois. C’est dans un contexte de post-
guerre (début des années 1950) et en corrélation avec une forte hausse des natalités, que le 
lait en poudre connait son apogée. Depuis, il ne cesse de se développer de nouvelles 
formules (lait premier âge, deuxième âge, anti-régurgitation, enrichi en vitamines, etc.) visant 
à assurer le meilleur apport nutritionnel au nouveau-né. L’objectif est d’assurer un apport 
alimentaire toujours plus adapté à ses besoins. (131)(132) 

Plusieurs grandes instances existent au niveau national, européen mais aussi 
mondial et dont les fonctions principales sont d’assurer un encadrement législatif de ce type 
de lait. Au niveau mondial, on retrouve le Code International de Commercialisation des 
Substituts du Lait Maternel qui a pour mission d’inciter les instances inférieures à établir des 
textes législatifs et règlementaires reprenant les recommandations fixées par l’ONU. Au 
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niveau européen, nous retrouvons l’European Society for Paediatric Gastroenterology 
Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) qui fixe un certain nombre de recommandations dont 
les règles d’étiquetage, de publicité, de contrôle qualité, et celles relatives aux teneurs et 
compositions minimales de ces laits. La législation française se base, exclusivement, sur les 
recommandations ESPGHAN et lui est en tout point identique. (133)(134) 

Cette règlementation est stricte, et ce en particulier pour la composition des poudres. 
Nous retrouvons donc sur le marché des laits avec des teneurs standardisées permettant 
d’assurer les apports nutritionnels recommandés pour les nouveau-nés et les jeunes enfants. 
C’est également le cas pour la vitamine K. En effet, ils possèdent tous une teneur minimale 
en vitamine K qui en association avec une prophylaxie à la naissance, permet de faire 
diminuer efficacement le risque de maladie hémorragique du nouveau-né. En effet, en 
France, si l’enfant est nourri avec un lait maternisé, la troisième dose de vitamine K (à 1 mois 
de vie) devient facultative. Il est considéré que ces laits assurent les apports quotidiens en 
vitamine K nécessaires à un nouveau-né. La commission du Codex Alimentarius de 
l’Organisation des Nations Unies pour l’alimentation et l’agriculture (FAO) et l’Organisation 
Mondiale de la Santé (OMS) ont retenu, depuis 1981 (révisé en 2017), comme norme 
alimentaire pour la vitamine K, des besoins nutritionnels de 4 à 10 µg/jour. De ce fait, les 
teneurs cibles visées dans les laits artificiels sont de 4 µg/100 kcal minimum (soit 1 
µg/100kJ), et de 25 à 27 µg/100 kcal maximum (soit 6,5 µg/100 kJ). La valeur maximale se 
base sur les 25 µg/j de supplémentation mis en place aux Pays-Bas. (135-137)  

Bien qu’à ce jour, l’allaitement au sein soit recommandé par les plus hautes instances 
de santé, il est aisé de comprendre que l’alimentation par lait maternisé présente tout de 
même des avantages intéressants. Ces derniers ne doivent pas être trop vite « mis de 
côté », en particulier en ce qui concerne l’apport en vitamine K. Il semblerait également que 
les jeunes enfants allaités de cette manière, développeraient un microbiote intestinal plus 
rapidement et plus diversifié que ceux allaités exclusivement au sein. Cela leur permettrait 
donc d’être plus rapidement aptes à synthétiser de la vitamine K2 et réduirait davantage le 
risque de maladie hémorragique du nouveau-né. (124) 

 

II.6. Autres propriétés physiologiques de la vitamine K  
 

Ce qui nous intéresse particulièrement dans ce travail concerne le lien étroit entre 
vitamine K et système de coagulation. Il est cependant pertinent de citer brièvement, les 
autres fonctions physiologiques de la vitamine K. Ces dernières ont été identifiées plus 
récemment grâce à la découverte de nouvelles protéines vitamine K-dépendantes. Ses 
nombreuses propriétés ne sont pas toutes connues à ce jour et soulignons que de divers 
travaux et recherches continuent à s’y intéresser et à alimenter la curiosité scientifique. Les 
principales connues aujourd’hui sont relatives à la santé osseuse, à la calcification 
vasculaire, à l’arthrose, à l’immunité innée/inflammation et enfin, au cancer.  

 

II.6.1. Vitamine K et santé osseuse  
Ce lien entre vitamine K et santé osseuse a été identifié au milieu des années 1970. 

En effet, les travaux de Hauscka et al. en 1975 sous-entendent que la vitamine K pourrait 



MALBOS Damien | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 1995 88 
Licence CC BY-NC-ND 3.0 

être directement impliquée dans le métabolisme osseux. Ils justifient cela en mesurant des 
quantités importantes de résidus gamma-carboxyliques au sein même de la matrice 
osseuse. (138) 

A ce jour, trois protéines vitamine K-dépendantes sont identifiées comme jouant un 
rôle dans la santé osseuse. Elles sont systématiquement retrouvées dans le tissu osseux : 
(99) 

- La Gla-protéine osseuse (BGP) ou ostéocalcine (Oc), 

- La Gla-protéine matricielle (MGP),  

- La protéine S.  

Ces protéines sont donc toutes les trois impliquées dans le métabolisme osseux, et 
sont issues d’une synthèse ostéblastique commune. Cependant, une seule d’entre elles est 
uniquement d’origine osseuse : il s’agit de l’ostéocalcine. (139) 

 L’ostéocalcine est une protéine de bas poids moléculaire formée de 49 acides aminés 
(50 selon certaines espèces), et est constituée de 3 résidus gamma-carboxyglutamiques 
localisés en position 17, 21, et 24. Ces derniers lui confèrent une très forte affinité pour le 
calcium mais aussi pour l’hydroxyapatite. On estime même que son affinité pour celle-ci 
serait supérieure à celle qu’elle possède pour le calcium. Synthétisée par les ostéoblastes et 
les odontoblastes, elle est l’une des protéines osseuses non-collagéniques la plus 
abondante de notre organisme (15 à 20 %). Sa synthèse dépend entre autres de la 1-25 
dihydroxyvitamine D3 et de l’acide rétinoïque. Ces deux derniers facteurs peuvent moduler 
son expression génique sur le chromosome 1. Une fois synthétisée, elle est secrétée en 
partie dans le milieu extracellulaire où elle vient se fixer sur les cristaux d’hydroxyapatite de 
la matrice. L’autre part d’ostéocalcine secrétée se retrouve dans la circulation sanguine 
entrainant une augmentation de sa concentration sérique. Elle est alors utilisée comme 
marqueur de l’activité de la formation osseuse. (99) (139) 

 Le mécanisme d’action exact de l’ostéocalcine n’est pas très bien connu à ce jour. 
Cependant, il est clairement démontré que cette protéine vitamine K-dépendante est 
indispensable à la maturation de la minéralisation osseuse en particulier grâce à sa forte 
affinité pour l’hydroxyapatite. Cette affinité est directement proportionnelle au degré de 
carboxylation de ses résidus Gla. Il a même été démontré que des carboxylations 
incomplètes de ces derniers, en lien avec une hypovitaminose K ou l’administration de 
certains AVK, pouvaient avoir une incidence directe sur le remodelage osseux (modification 
de la masse osseuse, minéralisation osseuse moins développée). Les taux sériques 
d’ostéocalcine, sous forme non-carboxylée (ucOC), en sont donc un indicateur de sévérité. 
(139)  

  En plus de l’ostéocalcine, les protéines Gla matricielles (GMP) et la protéine S, bien 
que non spécifiques du tissu osseux, jouent un rôle évident et essentiel dans ce 
métabolisme. Elles sont indispensables pour assurer une bonne densité minérale osseuse. 
En cas de carence, une ostéopénie apparait majorant ainsi le risque de fracture et 
d’ostéoporose. Sous forme carboxylée, la GMP présente la propriété de se fixer à une autre 
protéine osseuse : la Bone Morphogenic Protein 2 (BMP-2). Soulignons que cette dernière 
possède une fonction de morphogénèse osseuse. (140) 

 Les études épidémiologiques ou de supplémentation en vitamine K, visant à montrer 
l’intérêt de celle-ci, dans la santé osseuse, sont particulièrement nombreuses. Même si 
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aujourd’hui encore des zones d’ombres persistent quant aux mécanismes d’actions de ces 
protéines vitamine K-dépendantes, le rôle de cette vitamine dans le remaniement osseux 
n’est plus à démontrer. 

 

II.6.2. Vitamine K et calcification vasculaire   
La calcification vasculaire est un problème de santé publique non négligeable. En 

effet, celle-ci est retrouvée fréquemment dans la population générale et elle constitue un 
risque cardiovasculaire important. Il s’agit d’un processus de minéralisation des vaisseaux 
sanguins, en particulier des grandes artères comme l’aorte, les artères carotidiennes ou 
encore ilio-fémorales. Deux types de calcification vasculaire existent : celle de l’intima et 
celle de la média. Ces dernières présentent des spécificités qui leur sont propres et décrites 
dans le tableau ci-dessous. Il faut savoir que ce processus de calcification est engendré 
entre autres, par un certain nombre d’inducteurs comme le phosphore, le calcium, ou les 
toxines urémiques parfois retrouvés en excès. Cependant, il peut être inhibé par des 
inhibiteurs de calcification tels que le pyrophosphate (PPi), la fétuine A, ou encore la protéine 
Gla matricielle (MGP). Ces derniers nous intéressent donc particulièrement ici. 
(141)(142)(143) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Equilibre entre inducteur et inhibiteur de calcification (141)  

Figure 21 : Inducteurs et inhibiteurs de la calcification vasculaire (141) 

Tableau 7 : Spécificités propres des calcifications vasculaires de type intima et média selon V. Persy et 
P. d’Haese (142) 
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De ce fait, il est aisé de voir l’implication physiologique de la vitamine K, et plus 
précisément de la protéine Gla matricielle (MGP) dans la calcification vasculaire. Il s’agit à 
nouveau d’une protéine vitamine K-dépendante, de faible poids moléculaire (10-14 kDa), 
formée de 84 acides aminés et constituée de 5 résidus Gla. Les réactions de 
phosphorylation de trois de ces résidus sérines et de carboxylation de ces 5 sites glutamates 
sont nécessaires pour son activation et sa liaison au calcium. Elle est retrouvée en faible 
quantité dans la matrice osseuse et reste essentiellement sécrétée par les chondrocytes et 
les cellules musculaires lisses vasculaires. Une fois activée par carboxylation, elle jouerait le 
rôle d’inhibiteur de la calcification vasculaire. Cette fonctionnalité a pu être démontrée au 
cours d’expérimentations animales qui visaient à invalider le gène codant de cette protéine et 
qui s’intéressaient aux conséquences que cela pouvait induire. Les autopsies animales ont 
alors mis en évidence des syndromes hémorragiques avec rupture aortique, suite à une 
hyper calcification vasculaire. D’autres études ont pu confirmer ces observations et ont 
identifié l’existence d’une maladie génétique rare, parfois retrouvée chez l’homme, et 
désignée sous le nom de syndrome de Keutel. Celui-ci se caractérise par une hyper 
calcification artérielle et cartilagineuse. (99)(141)(143) 

 

Plus précisément, la protéine Gla-matricielle (GMP) vient réduire le développement 
des calcifications vasculaires en inhibant directement la précipitation du calcium et sa 
cristallisation. Comme souligné précédemment, elle se lie et antagonise également la 
protéine morphogénique 2 (BMP-2). Ses effets ostéo-inducteurs sur les cellules musculaires 
lisses vasculaires s’en retrouvent donc bloqués. (140)(141)(143)   

L’hypovitaminose K ou la prise de certains anticoagulants de type AVK seraient 
susceptibles d’induire un phénomène de calcification vasculaire. Les études récentes 
semblent en effet, le démontrer et soulignent une majoration de ce risque chez les patients 
âgés et/ou présentant des comorbidités diabétiques ou rénales (insuffisance rénale 
chronique). (141)(143)  

Figure 22 : Cycle de la vitamine K et de la maturation de la matrix-gla-protéine (143) 
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Une autre protéine vitamine K-dépendante interviendrait dans la régulation négative 
de la calcification vasculaire. Il s’agit de la protéine Gas-6. Son nom vient du fait qu’elle est 
codée par le gène n°6 spécifique de l’arrêt de croissance. Protéine de faible poids 
moléculaire (75 kDa), elle présente une homologie structurale à plus de 40 % avec la 
protéine S. Une fois carboxylée et donc activée, elle se fixe sur ses récepteurs TAM (Tyro3, 
Axl, Mer), dont l’activation permet, entre autres, le bon déroulement de la réaction 
immunitaire. Grâce à ses récepteurs Axl et Mer, cette protéine possède des propriétés anti-
apoptotiques et anti-inflammatoires. Ces dernières lui confèrent de nombreuses fonctions 
physiologiques, y compris au niveau de la rétine où la stimulation de la phagocytose permet 
un renouvellement régulier de nos photorécepteurs. Enfin, grâce à ses récepteurs Tyro3, un 
lien étroit entre cette protéine et santé osseuse est encore notable. On estime qu’une 
déficience de cette protéine couplée à une carence de protéine S entrainerait une diminution 
de la densité minérale osseuse et un risque d’ostéonécrose. Ainsi, il faut comprendre que 
cette protéine Gas-6 est impliquée dans l’inhibition de la calcification vasculaire puisqu’il a pu 
être démontré que les phénomènes d’apoptose et de calcification vasculaire étaient 
étroitement liés. En effet, la stimulation de l’apoptose augmenterait les taux de calcification 
vasculaire. (144)(145) 

  

 

 
 
 

Figure 23 : Mécanisme d’action des AVK et lien avec la régulation de la protéine Gla 
matricielle (141) 
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II.6.3. Vitamine K et arthrose   
L’arthrose est une maladie cartilagineuse caractérisée par une perte progressive du 

cartilage articulaire et par une diminution de son épaisseur. Par conséquence, lors de 
pressions ou de chocs, le cartilage est plus exposé aux contraintes physiques qui peuvent 
s’exercer sur lui. Ainsi, l’os sous-chondral réagit en se condensant et en formant davantage 
de tissu osseux. Lors de ce phénomène de « défense », des excroissances osseuses 
apparaissent, elles sont désignées sous le terme d’ostéophytes. Les chondrocytes 
articulaires deviennent hypertrophiques, une minéralisation inadaptée du cartilage apparaît, 
et l’ensemble de ces éléments contribue au développement de la pathologie arthrosique. 
Toutes les protéines jouant le rôle de constituant de la matrice osseuse (ostéocalcine, MGP, 
Gas-6) agissent donc comme des régulateurs de la minéralisation osseuse et de la 
calcification des tissus mous. En cas de carence, la différenciation des chondrocytes et la 
formation osseuse sous-chondrale s’en retrouvent impactées. Plus récemment, une nouvelle 
protéine vitamine K-dépendante a été identifiée dans plusieurs tissus humains dont le tissu 
osseux : la Riche Gla Protéine (GRP). Elle semble, elle aussi, impliquée dans la prévention 
de l’arthrose, en particulier son isoforme GRP-F1. Dans cette situation, la protéine sous 
forme non-carboxylée est retrouvée en plus grande quantité. L’inhibition de la formation des 
minéraux calciques et de leurs processus de calcification ne peut par conséquence être 
enrayée. La protéine GRP semblerait également prévenir la pathologie arthrosique en 
agissant sur la composante inflammatoire de cette dernière.  Les nombreuses études 
menées sur ce sujet sont unanimes. Leurs conclusions soulignent toutes, le rôle primordial 
de la vitamine K dans la prévention de la minéralisation des tissus mous et cartilagineux. 
(146-149) 

 

II.6.4. Vitamine K et inflammation/immunité innée   
La vitamine K est également connue pour ses propriétés anti-inflammatoires et de 

régulation des mécanismes immunitaires. Il a pu être démontré que des carences en 
vitamine K peuvent entrainer des pathologies inflammatoires associées à des troubles 
métaboliques (diabète de type II), l’ostéoporose ou peut-être même, la maladie d’Alzheimer. 
Deux protéines vitamine K-dépendantes semblent être dotées de propriétés anti-
inflammatoires lorsqu’elles sont retrouvées sous forme carboxylée. Ce serait le cas de la 
protéine S et de la protéine Gla Riche (GRP). En effet, ces dernières semblent être capables 
de diminuer la sécrétion de médiateurs de l’inflammation comme certaines cytokines pro-
inflammatoires.  

Cavaco et al., en s’intéressant au rôle que pouvait jouer la GRP dans l’arthrose, ont 
réussi à mettre en évidence le rôle de celle-ci pendant l’inflammation induite par la 
calcification. Ils ont alors constaté une expression accrue de cyclooxygénase 2 (COX2) et de 
metallopeptidase 13 (MMP13) lors de la pathologie arthrosique et ont également constaté 
que la GRP, sous sa forme carboxylée, permettait de réduire les niveaux d’expression de 
ces derniers. D’autres études expérimentales complexes ont été mises en place pour 
confirmer cette activité anti-inflammatoire et semblent également démontrer que cette 
protéine pourrait réguler négativement d’autres médiateurs inflammatoires (facteur de 
nécrose tumorale a, TNFa) ou encore la prostaglandine E2 (PGE2). (149)  



MALBOS Damien | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 1995 93 
Licence CC BY-NC-ND 3.0 

Concernant le rôle de la protéine S dans l’immunité innée et dans le processus 
inflammatoire, il nous faut noter que celui-ci est 
double. La protéine S semble être pourvue de 
fonctions de nettoyage des cellules 
apoptotiques. En bloquant ce système de 
« mort cellulaire programmée » et donc, en 
inhibant le relargage du contenu intracellulaire, 
la protéine S permet de limiter la propagation 
incontrôlée de l’inflammation. Notons tout de 
même qu’une élimination de ces cellules 
apoptotiques est alors assurée par d’autres 
phagocytes dont certains macrophages 
MerTK. Cette phagocytose est alors induite 
suite à l’activation du système ligand TAMR. 
(149)(150) 

D’autre part, la protéine S peut être vue comme étant un inhibiteur direct du 
processus inflammatoire. En effet, la fixation de la protéine S sur son récepteur TAMR ne fait 
pas que réguler négativement l’immunité innée. Par promotion de la clairance phagocytaire 
des cellules apoptotiques, elle entraine également une inhibition de la réponse inflammatoire 
médiée par les récepteurs de type Toll (TLR) sur lesquels se fixent, entre autres, des 
leucocytes. Ainsi, plusieurs cascades inflammatoires sont bloquées. Sans l’activation de ce 
complexe TAMR-PS ou TAMR-Gas6, la production de cytokines pro-inflammatoires ne serait 
pas suffisamment régulée. Par conséquent, une majoration du risque d’auto-immunité ou de 
désordres inflammatoires chroniques serait possible. (149)(150) 

 

 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

II.6.5. Vitamine K et cancer   
Depuis plusieurs années, les études visant à identifier les liens potentiels entre 

certaines protéines vitamine K-dépendantes et certains types de cancer se multiplient. Les 
scientifiques cherchent à comprendre les rôles spécifiques de l’ostéocalcine, de la protéine 
Gla matricielle, de la protéine Gas-6 ou encore même des PIVKA-II ainsi que leurs 
implications dans la biologie cancéreuse. Plus récemment, avec la découverte de la protéine 

Figure 24 : Liaison ligand-récepteur entre une 
protéine S portée par une cellule apoptotique et 

son récepteur TAMR (150) 

Figure 25 : Voies de signalisations inflammatoires 
Fig. A : voie de signalisation inflammatoire avec complexe PS-TAMR (150) 
Fig. B : voie de signalisation inflammatoire sans complexe PS-TAMR (150) 
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Gla Riche (GRP), les mêmes questions se sont également posées. Les résultats des 
nombreuses études menées sont assez difficiles à interpréter, d’autant plus que celles-ci ont 
mis en évidence des effets promoteurs et inhibiteurs de tumeurs. Ces effets sont variables et 
dépendent du type de cancer. (149) 

Concernant la protéine Gla Riche, un lien semble pouvoir être tissé entre celle-ci et 
certains types de cancers caractérisés par des micro-calcifications (cancer de la peau, 
cancer du sein). Cette protéine, sous forme carboxylée, joue un rôle important dans la 
régulation de ce processus. Ainsi, les études les plus récentes ont tendance à démontrer 
une prédominance des formes non-carboxylées de la protéine dans les tissus cancéreux. 
Cela signe donc l’implication potentielle de la GRP et de la vitamine K dans certains types de 
cancers. De même, cela met en évidence le rôle protecteur de la GRP et l’éventuel intérêt 
d’utiliser cette protéine comme marqueur cancérigène afin de permettre un diagnostic plus 
précoce de ce type de cancers. (149) 

A l’inverse, la protéine S pourrait jouer un rôle de promoteur cancérigène. Cela 
semble être le cas dans plusieurs cancers (prostate, colo-rectal, pulmonaire, lymphomes 
entre autres). En effet, en se basant sur ses propriétés physiologiques, nous pouvons dire 
que celle-ci tend à réduire le fonctionnement de notre système immunitaire. Ainsi, elle 
pourrait bien contribuer à diminuer notre réponse immunitaire face aux cellules cancéreuses 
et favoriserait donc la survie des cellules tumorales. La stimulation par la protéine S ou Gas-
6, et les changements d’expression des récepteurs TAMR au cours de la transformation 
maligne (sur-exprimée par les cellules malignes), pourrait avoir un impact significatif sur la 
progression tumorale, l’invasion locale et même le développement de métastases. (150)   

 
 

Figure 26 : Schéma illustrant comment la protéine S pourrait influencer la progression tumorale et les 
métastases : la liaison PS/Gas6-TAMR exprimée à la surface des cellules cancéreuses selon des 
mécanismes autocrine/paracrine et l’inhibition de la réponse du système de défense de l’hôte pourrait 
favoriser la survie de ces dernières et leurs migrations métastatiques (150) 
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III. Cas clinique et rôle du pharmacien d’officine dans la 
prévention de la maladie hémorragique du nouveau-né 

Pour terminer ce travail, nous débuterons cette dernière partie par une analyse 
détaillée d’un cas clinique de maladie hémorragique du nouveau-né, par carence en vitamine 
K. Nous tenterons ensuite de mettre en place divers outils sur lesquels pourra s’appuyer le 
pharmacien d’officine pour jouer pleinement son rôle de conseiller. En effet, le pharmacien 
d’officine, de par son étroite proximité avec les patients, est pleinement apte à jouer un rôle 
de prévention, y compris dans la maladie hémorragique du nouveau-né. Pour cela et afin 
d’enrayer un peu plus l’incidence de cette pathologie, il m’a paru intéressant de mettre en 
place à disposition un flyer et un diaporama servant de trame d’entretien et s’adressant donc 
aux futurs parents ou à d’autres professionnels de santé. Le but est de créer des outils 
utilisables au quotidien et facilement accessibles pour assurer cette mission.  

III.1. Cas clinique  
Afin de présenter au mieux le cas clinique, nous allons tenter de respecter la trame 

de fond qui régit toute rédaction de cas clinique, le but étant de m’initier à ce travail et 
d’assurer une communication scientifique écrite. Cet exercice présente donc un intérêt 
notable non seulement dans son expérimentation mais aussi dans le développement 
professionnel supplémentaire qu’il a pu m’apporter tout au long de sa rédaction. Très 
clairement, ce cas clinique m’a donné l’idée de ce projet de thèse d’exercice. Grâce à celui-ci 
et au soutien de mon maître de stage hospitalier, lors de mon passage aux urgences 
pédiatriques de l’hôpital mère enfant du CHU de Limoges, pour l’une des toutes premières 
fois, je me suis vu confier une mission de recherche bibliographique, de rédaction et de 
présentation scientifiques. Ainsi et au vu de l’intérêt grandissant que je portais à ce sujet, il 
est devenu un autre projet : celui de la rédaction de ma thèse d’exercice. 

Pour être le plus juste dans cet exercice, nous allons tenter de respecter les trois 
étapes essentielles à la rédaction d’un cas clinique :  

- Préparation du fond : titre, références, introduction, cas clinique, discussions, 
conclusions, tableaux et/ou figures si nécessaires, résumés, choix des mots clefs. 

- Mise en forme : page de titre, page(s) de résumé, page(s) du cas clinique, page(s) de 
références, page(s) d’informations complémentaires, page(s) des tableaux et figures. 

- Vérifications selon la Checklist CARE (2013). 
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Cas clinique de maladie hémorragique du nouveau-né par carence 
en vitamine K  
 
Report of a clinical case of vitamin K deficiency bleeding (VKDB) 

 
D.MALBOS  

(Etudiant en pharmacie, Faculté de Médecine et de Pharmacie de l’université de 
Limoges)  

damien.malbos@etu.unilim.fr  

 

Mots-clefs: Carence en vitamine K ; saignement ; hémorragie ; nouveau-né ; cas clinique 
/ Vitamin K deficiency ; bleeding ; hemorrhage ; newborn ; case report  

 

Résumé : Cas clinique de maladie hémorragique du nouveau-né débutant au 35ème jour 
de vie, dans un contexte d’accouchement à domicile non compliqué, d’allaitement exclusif au 
sein, de non-prescription prophylactique de vitamine K à la naissance et de non-information 
des parents face aux divers facteurs de risque. Forme dite tardive de la maladie avec 
complications neurologiques faisant suite à une hémorragie cérébrale. 

 

Introduction : La maladie hémorragique du nouveau-né est une des diverses formes 
d’expression des syndromes hémorragiques qui peut toucher le jeune enfant. Il s’agit d’une 
pathologie constitutionnelle, ou dite acquise, de la coagulation, qui est principalement due à 
une carence en vitamine K. Cette hypovitaminose est responsable d’une non-activation des 
protéines plasmatiques de la coagulation (en particulier des facteurs de coagulation vitamine 
K-dépendants : II, VII, IX et X). (1)(2) 

Il s’agit d’une affection relativement rare, mais pouvant avoir des conséquences gravissimes. 
Elle engendre parfois des séquelles irréversibles pour l’enfant en mettant notamment en jeu 
son pronostic vital. Elle peut revêtir différentes formes d’expressions cliniques et donc 
provoquer divers types de saignements comme des épistaxis, des hématomes, des 
saignements aux points de ponctions, des saignements ombilicaux, gastro-intestinaux, des 
hémorragies digestives, etc. Mais, cela peut également se traduire par des formes 
hémorragiques plus graves et plus profondes comme des hémorragies cérébrales, 
hépatiques ou surrénaliennes. On parle alors, dans ce cas, de « maladie hémorragique 
sévère du nouveau-né ». (1)(2) 

Il nous faut distinguer trois formes de maladie hémorragique du nouveau-né. En effet, une 
classification existe et est basée sur le délai de survenue de la pathologie. On retrouve donc 
la forme précoce de la maladie, survenant dans les 24 premières heures de vie, la forme dite 
classique ou intermédiaire qui peut apparaître entre 2 et 14 jours de vie, et enfin la forme dite 
tardive qui survient, quant à elle, entre 2 semaines et 6 mois de vie. (3)(4)  
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Les nouveau-nés présentent certaines particularités physiologiques qui leur confèrent un 
équilibre hémostatique stable mais particulièrement fragile. Ils présentent de faibles réserves 
en vitamine K responsables d’une hypovitaminose K. Cette dernière est notamment due à un 
faible transfert foeto-placentaire ; de plus, la vitamine K se retrouve en très faible quantité 
dans le lait maternel. Les nouveau-nés sont également dotés d’un microbiote intestinal 
insuffisamment diversifié pour produire lui-même certaines formes de vitamine K. D’autres 
causes peuvent également être retenues comme la prise de certaines médications au cours 
de la grossesse (anticonvulsivants, antituberculeux, anticoagulants), toute cause secondaire 
de malabsorption digestive de vitamine K (diarrhées, vomissements, prises de certains 
antibiotiques responsables de la destruction du microbiote intestinal du jeune enfant), toute 
déficience du système hépatique (hépatite, déficit en a1-antitrypsine, atrésie des voies 
biliaires, cholestase, ictères, etc.), la mucoviscidose, une déficience congénitale en facteurs 
vitamine K-dépendants ou encore des conditions de naissance traumatiques pour le 
nouveau-né. (5)(6)(7)(8)(9)  

 

Cas clinique : Le cas clinique présenté ci-dessous concerne un nouveau-né, de sexe 
masculin, né à terme (39ème semaine d’aménorrhée), dans un contexte de naissance à 
domicile, voulu et prévu. L’accouchement s’est déroulé sans complication particulière à 
souligner. Il a été retenu pour le nouveau-né un poids de naissance de 3460 g, une taille de 
51 cm et un périmètre crânien de 34,5 cm. La stratégie d’alimentation adoptée par les 
parents fut un allaitement maternel exclusif au sein. Dans les jours suivant sa naissance, 
l’enfant a connu une bonne croissance staturo-pondérale. 

Au 35ème jour de vie, le nourrisson a présenté un épisode d’hématémèse, et le lendemain 
(soit le 36ème jour de vie), un épisode de rectorragie à sang rouge. Les parents ont alors 
décidé de consulter leur médecin généraliste. Face au tableau clinique dont souffrait l’enfant, 
ce dernier a retenu alors plusieurs hypothèses étiologiques : l’hématémèse serait liée à un 
reflux gastro-œsophagien avec œsophagite et la rectorragie s’expliquerait par l’allaitement 
exclusif au sein. Les diverses causes possibles de rectorragie à sang rouge chez un 
nouveau-né sont les suivantes : fissures au niveau du mamelon et ingestion de sang lors de 
la tétée, fissures ou ulcérations anales, intolérance aux protéines de lait de vache primaire 
ou secondaire (syndrome hémolytique et urémique : SHU). Ainsi le médecin généraliste a 
retenu comme diagnostic un reflux gastro-œsophagien avec œsophagite et a décidé 
d’instaurer le traitement suivant : alginate de sodium/bicarbonate de sodium (GAVISCONÒ) 
en association avec de l’ésoméprazole (INEXIUMÒ).  

3 jours plus tard (38ème jour de vie), les parents ont adressé leur nouveau-né aux urgences 
pédiatriques. A l’arrivée, le tableau clinique a été considéré comme particulièrement grave. 
La prise en charge adoptée précédemment n’a pas permis une amélioration du tableau 
clinique dont souffrait l’enfant et l’état de ce dernier a continué à se dégrader. La maman a 
rapporté une hyperthermie depuis 3 jours, des mouvements anormaux au domicile, une 
diminution des tétées depuis la veille et une certaine hypotonie. A l’arrivée aux urgences 
pédiatriques, l’enfant présentait un poids de 4690 gr, une température rectale à 35,3°C, une 
fréquence cardiaque de 153 bpm qui s’est normalisée rapidement à 100 bpm et qui faisait 
suite à une bradycardie, une tension artérielle à 120/84 mmHg et une saturation en oxygène 
à 100 % bien que l’enfant ait présenté des bradypnées et plusieurs pauses respiratoires. Le 
nouveau-né était geignard, grognon, avec des pleurs inconsolables, un teint ictérique, des 
fontanelles bombées et une absence de poursuite oculaire. De même, une hypertonie axiale 
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accompagnée de mouvements anormaux des membres supérieurs a été retrouvée. Enfin, il 
nous faut noter une hépatomégalie à 1 travers de doigts et un ptosis de la paupière gauche. 
Face à la gravité de son état, l’enfant a été immédiatement transféré en service de 
réanimation pédiatrique pour la suite de sa prise en charge. L’intubation du nouveau-né a 
alors été décidée (sous atropine, sufentanil, célocurine) ainsi que la mise en place d’un 
traitement antiviral à base de ZOVIRAXÒ (20mg/kg/8h) en complément du traitement 
antibiotique précédemment initié aux urgences, face à la suspicion de méningite encéphalo-
herpétique (céphalosporine de 3ème génération : céfotaxime à 200 mg/kg/j en IVD + 
gentamycine : 25 mg/kg). De même, parallèlement au traitement anti-infectieux, a été mis en 
place un traitement via GARDENALÒ (20 mg/kg en dose de charge). Le bilan initial a 
rapporté les éléments suivants : CRP à 1 mg/mL, PCT à 0,26 µg/L, lactates à 4,4 mmol/L, 
ASAT à 107 UI/L, ALAT à 92 UI/L, gamma-GT à 115 UI/L, gaz du sang : pH à 7,38, pCO2 à 
28,3 mmHg, bicarbonate à 16,5 mmol/L, base excess à -7,5, bilirubine à 149/56 µmol/L. La 
NFS a mis en évidence une anémie avec une hémoglobine à 8,2 g/dL, une thrombocytose 
avec des plaquettes à 537 000/mm3, des globules blancs à 11 700/mm3 et des PNN à 
6840/mm3. Le bilan de coagulation a retrouvé, quant à lui, un TP < à 10 %, un TCA à 3,75, 
un facteur II à 2 (augmenté), un facteur I (Fg) à 4,24 (augmenté) et un facteur V à 92 % 
(normal).  

La réalisation de la ponction lombaire, qui était initialement souhaitée, a dû être différée au 
vu des troubles de coagulation préoccupants (TP inférieur à 10 % et TCA supérieur à 2). Il a 
été d’abord décidé une correction de la coagulation avec du plasma frais congelé. La 
ponction lombaire a alors été réalisée par la suite et a retrouvé moins d’un élément avec une 
biochimie du LCR normale. L’examen direct bactériologique fut négatif.  

L’administration d’un premier volume de 76 mL de plasma frais congelé puis d’un second de 
60 mL a permis une correction complète des troubles de la coagulation. De même, ont été 
administrés des concentrés globulaires à base de globules rouges selon un volume total de 
90 mL.  

Face à ce tableau clinique prédominant et particulièrement inquiétant (absence de contact, 
pupille gauche en myosis, pupille droite intermédiaire non réactive, fontanelle antérieure 
bombée associée à un NIRS 40 en cérébral), il a été décidé de pratiquer plusieurs examens 
complémentaires. Une électroencéphalographie a initialement retrouvé un tracé symétrique 
avec des surcharges de rythmes rapides, diffus et abondants mais sans activité de nature 
épileptique. Les EEG qui ont suivi, ont rapporté une activité cérébrale pauvre, peu ample et 
non réactive pouvant être en lien avec la sédation de l’enfant, mais signaient surtout une 
souffrance cérébrale diffuse, assez marquée et évoquant un pronostic vital et fonctionnel 
sombre. Les scanners cérébraux ont mis tout d’abord en évidence une hémorragie 
méningée sous-arachnoïdienne avec hypertension intracrânienne, effet de masse, 
diminution de la vascularisation du territoire sylvien gauche et début d’engagement temporal 
gauche. Dans ce contexte, les médecins ont alors décidé de réduire l’hypertension 
intracrânienne en administrant au nouveau-né du MANNITOL 1g/kg et ainsi de le protéger 
des facteurs d’agression cérébrale secondaire d’origine systémique (ACSOS). Un second 
avis spécialisé a été demandé et la pose d’un système de mesure de la pression intra-
cranienne a été adoptée afin de mieux contrôler l’hypertension intracrânienne, ainsi que 
l’administration de doses croissantes de noradrénaline afin de maintenir une pression 
artérielle moyenne correcte. Une première IRM a également été prescrite et a permis de 
réfuter toute malformation artério-veineuse et a pu mettre en évidence un aspect stable de 
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l’hémorragie méningée. La seconde IRM, réalisée dans les jours suivants, a montré une 
persistance des dépôts d’hémosidérine au niveau de la fosse cérébrale postérieure sans 
remaniement du vermis et du parenchyme cérébelleux. Des images de nécroses corticales 
laminaires relativement étendues et un remaniement des voies motrices droite et gauche, en 
rapport avec le processus anoxo-ischémique ont également été soulignés. Sur le plan 
cardiaque, une insuffisance cardiaque gauche a été initialement retrouvée avec une fraction 
d’éjection à 26 % et une fraction de raccourcissement à 13 %, ainsi qu’un dosage de proBNP 
à 17 800. Un soutien hémodynamique avec de l’adrénaline et COROTROPEÒ (milrinone) a 
été instauré. Ce traitement a été arrêté assez rapidement, devant l’amélioration clinique qui a 
pu être notée. La pression artérielle moyenne s’est ensuite stabilisée sans support et une 
bonne diurèse a été constatée. 

Une surveillance étroite, en service de réanimation, a été poursuivie jusqu’à un transfert 
dans un autre CHU à J17 (décision de la famille). Plusieurs imageries cérébrales de contrôle 
ont été réalisées et ont montré une absence d’amélioration concernant l’importante 
hémorragie cérébrale du nouveau-né.  

 

 

Discussion :  La maladie hémorragique du nouveau-né présente une incidence 
relativement faible. Cependant, il est possible de la rencontrer encore de nos jours, et ce 
malgré les recommandations précises concernant la prophylaxie vitaminique qui doit être 
systématiquement administrée à la naissance. Plusieurs facteurs de risque peuvent majorer 
sa survenue. C’est le cas, par exemple, de l’équilibre hémostatique particulièrement fragile, 
mais stable, des nouveau-nés. De même, plusieurs autres facteurs semblant anodins 
impliquent des précautions particulières et une information précise de la part des 
professionnels de santé aux futurs parents. Notre cas clinique décrit, certes, une forme 
tardive de la maladie hémorragique du nouveau-né mais ce qui est particulièrement frappant 
ici est relatif à la multiplication des facteurs de risque faisant suite à plusieurs négligences : 

• Absence d’information et de prescription prophylactique de vitamine K à la 
naissance, 

Figure 27 : CT-scan montrant plusieurs zones 
hémorragiques 



MALBOS Damien | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 1995 100 
Licence CC BY-NC-ND 3.0 

• Absence d’information sur le facteur de risque de MHNN si allaitement exclusif au 
sein, 

• Absence d’information sur le facteur de risque de MHNN si accouchement à 
domicile, 

• Prise en charge et suivi de grossesse insuffisants, en lien avec une mobilité 
importante des parents (gens du voyage),  

• Négligence de la gravité potentielle des premiers symptômes hémorragiques.
 

Conclusion : La maladie hémorragique du nouveau-né est une pathologie 
particulièrement grave, touchant les jeunes enfants, dans leurs premiers jours ou premiers 
mois de leur vie. Le pronostic vital peut se retrouver engagé, et les séquelles neurologiques 
qui peuvent en découler sont bien souvent irréversibles. L’ensemble des nouveau-nés est 
concerné et plusieurs facteurs de risque majorent la survenue de cette pathologie. 
Cependant, la prophylaxie vitaminique K permet de réduire l’incidence de la pathologie et est 
donc essentielle. Il en est de même pour la précocité de prise en charge puisque tout retard 
diagnostique ou thérapeutique constitue un élément péjoratif.
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III.2. Flyer destiné aux futurs parents  
 

Le pharmacien d'officine est un professionnel de santé de proximité. De part ses 
compétences professionnelles et la confiance de la population à son égard, il est apte à 
jouer un rôle légitime de prévention. Les hautes instances de santé nous confient davantage 
de missions faisant ainsi évoluer la profession et nous permettant d'étendre toujours un peu 
plus cette place de soutien et de professionnel référent aux yeux de la population.  Nous 
sommes donc des acteurs de santé mobilisés, impliqués, vers lesquels peuvent se tourner 
les patients, et notamment les futurs parents pour obtenir une écoute attentive et certaines 
réponses à leurs questionnements. 

Bien que présentant une incidence relativement faible, la maladie hémorragique du 
nouveau-né par carence en vitamine K est encore trop fréquemment rencontrée. Ces 
conséquences particulièrement graves en font une maladie à cibler et à prévenir. Il m'a donc 
paru intéressant d'élaborer un outil papier, facilement distribuable à tous les futurs parents, 
pour leur faire prendre conscience de la nécessité absolue de la prophylaxie vitamine K. En 
parallèle de cet outil, une aide, sous forme d'entretien, leur permettant de comprendre ce 
qu'est la maladie hémorragique du nouveau-né et de mieux appréhender la symptomatologie 
de cette dernière, leur serait systématiquement proposée (Cf. partie III.3).  

Voici, le dépliant élaboré :   
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Figure 28 : Flyer pharmacie "La vitamine K : une attention indispensable" à destination des futurs parents 
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III.3. Entretien pharmaceutique maladie hémorragique du nouveau-
né avec les futurs parents  

Les hautes instances de santé, les patients, et de plus en plus de professionnels de 
santé font confiance au pharmacien d'officine. Pour aller encore plus loin en termes de 
prévention, il m'a paru intéressant de dresser une trame d'entretien pharmaceutique.  

Le but est simple : arriver à mettre en place un outil de prévention, facilement 
accessible aux futurs parents, aisément mis en place en officine et le moins chronophage 
possible. Cependant, il doit être suffisamment clair et compréhensible par les patients, et 
permettre une prise de conscience du risque de maladie hémorragique du nouveau-né, de 
ses causes, de ses facteurs de risque, de ses moyens de prévention, de sa symptomatologie 
précoce et de l'intérêt indispensable de la supplémentation en vitamine K. 

Il s'adresserait à tous les futurs parents qui souhaiteraient avoir des informations 
supplémentaires sur cette pathologie. L'éventuelle proposition d'un entretien 
pharmaceutique, à titre gratuit, se ferait au moment de la délivrance du flyer (Cf. partie III.2) 
ou dès lors qu'une femme enceinte se présenterait à l'officine et/ou en éprouverait le besoin.  

Il se déroulerait dans un espace clos et confidentiel, sur rendez-vous ou si le 
pharmacien et/ou les patients disposent d'un temps libre d'une vingtaine de minutes devant 
eux. Un support numérique visuel (type diapositives) viendrait faciliter la démarche. Le 
pharmacien proposerait une information préventive selon une durée maximale de 10 
minutes, auquel il associerait ensuite, un temps d'échange de 10 minutes avec les futurs 
parents afin de répondre aux questions qu'ils pourraient se poser…   

III.3.1. Démarche de l'entretien 

• Quoi ? prévention de la maladie hémorragique du nouveau-né et explications de 
l'intérêt la prophylaxie vitamine K.  

• Pour qui ? futurs parents, y compris ceux ayant déjà eu un ou plusieurs enfants.  

• Par qui ? pharmacien d'officine. 

• Pourquoi ? bien que de faible incidence, la maladie hémorragique du nouveau-né est 
encore trop souvent rencontrée. Ses conséquences graves et irréversibles en font 
une pathologie à ne pas négliger. La supplémentation prophylactique en vitamine K à 
la naissance constitue un moyen de prévention simple et efficace. La prise de 
conscience de son intérêt, par les futurs parents, peut permettre de renforcer son 
efficacité grâce à une meilleure observance notamment de la troisième dose. De 
plus, la connaissance des premiers symptômes de la maladie peut permettre une 
prise en charge plus rapide et constitue, sans le moindre doute, un gain de chance 
pour le nouveau-né. 

• Comment ? support visuel informatique type power point + support papier type flyer + 
fournitures nécessaires à une prise de note. 

• Où ? espace clos et confidentiel de l'officine, permettant aux parents et au 
pharmacien de s'assoir pour créer un climat de confiance. 
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• Quand ? un entretien selon une durée totale de 20 minutes (10 min de présentation 
théorique + 10 min d'échange avec les parents), +/- prise de rendez-vous, durant les 
horaires d'ouverture publique de la pharmacie.  



MALBOS Damien | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 1995 105 
Licence CC BY-NC-ND 3.0 

III.3.2. Le support visuel de l'entretien 

Insister donc sur l'intérêt de bien surveiller si un apport suffisant de vitamine K est assuré, et ce 
dès la naissance, et dans les premiers jours de vie.  

Présentation : du pharmacien, de la durée (10+10 minutes), du but de l’entretien : prise 
de conscience du risque de maladie hémorragique du nouveau-né, causes, facteurs de 
risque, moyens de prévention, symptomatologie, intérêt de la supplémentation en 
vitamine K 

Figure 29 : Diapositives servant au support 
visuel "La vitamine K à la naissance" 
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• Préciser qu’il s’agit d’une pathologie relativement rare, mais que pour réduire encore 
plus sa fréquence, une connaissance de celle-ci de la part des parents est 
intéressante.  

• En effet, cela peut être de simples saignements, mais si on ne la prend pas en charge 
rapidement, des complications graves avec des saignements non visibles ou 
d’organes peuvent apparaître et mettre en jeu le pronostic vital de l’enfant et entraîner 
des séquelles. 

• Le système sanguin du nouveau-né est certes stable mais il reste fragile, un manque 
de vitamine K peut tout déstabiliser.  

  

• Réserves hépatiques très faibles, stockage dans les graisses très faible 
• Ne possède pas la diversité bactérienne au niveau digestif pour la produire 
• Troubles digestifs synonymes de malabsorption (diarrhées/vomissements) 
• Certains antiépileptiques ou anticoagulants pris par la maman (rassurer si ce n’est 

pas le cas) ou certains antibiotiques chez le nouveau-né = malabsorption suite à des 
diarrhées 
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• Des saignements tout d’abord visibles et pouvant sembler anodins mais qu’il ne faut 
surtout pas négliger, il faut les signaler avant que les saignements ne deviennent 
internes et plus graves. 

• A surveiller dès la naissance jusqu’à plusieurs mois de vie. 

• C’est une urgence, mais il ne faut pas paniquer. 
• Demander de l’aide auprès d’un professionnel de santé devant l’importance ou la 

persistance des saignements : médecin généraliste, pédiatre, éventuellement le 15. 
• La précocité de la prise en charge permet de réduire le risque de séquelles et de 

formes graves : c’est un gain de chance pour le bébé. 
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• K1 et K2 : naturelles ; K3 : synthétique / stockage dans les graisses très faible. 
• Coagulation : grâce à la vitamine K, plusieurs réactions en chaînes ont lieu pour avoir 

un équilibre de fluidité de sang / si pas assez fluide : pas de perfusion sanguine des 
organes, si trop fluide : saignements. 

• Sources : bébé ne boit que du lait alors les sources alimentaires solides sont 
impossibles, on en trouve donc que dans le lait et +++ dans les laits artificiels car y a 
une règlementation stricte au niveau de la composition. 

• Besoins : à respecter impérativement au vu des conséquences possibles de la 
carence, des faibles réserves, de l’impossibilité à produire lui-même la vitamine K. La 
supplémentation à la naissance est un moyen simple et efficace pour assurer. 

• Vitamine K = molécule trop volumineuse pour passer dans le lait maternel / pas assez 
de variétés de bactéries au niveau digestif pour la produire (comparaison laits 
artificiels). 
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• Remercier pour l’attention et préciser qu’on les accompagne pendant toute la 
grossesse. 

• Ouvrir le dialogue pour la partie échanges et questions.  
• Essayer de dresser le profil des parents, leurs craintes et leurs éventuelles attentes. 

• 3 doses pour tous les bébés : voie orale ou voie injectable : voie orale est préférée et 
aussi efficace. 

• Avec 3 doses, les besoins sont assurés. 
• La 3ème dose est facultative si lait artificiel et très fortement recommandée si allaité au 

sein. 
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Conclusion  

Maladie hémorragique du nouveau-né, généralités sur la vitamine K, cas clinique, 
sont autant d’éléments que nous avons essayé de définir au mieux pour arriver à la mise en 
place d’outils de prévention mobilisables et applicables par un pharmacien d’officine.  

La maladie hémorragique par carence en vitamine K est un syndrome hémorragique 
qui touche le nouveau-né, dans ses premiers jours et premiers mois de vie. Elle est causée 
par une carence en vitamine K à l’origine de troubles de la coagulation. Ces derniers 
peuvent entraîner des conséquences graves pouvant mettre en jeu le pronostic vital de 
l’enfant et être responsables de séquelles irréversibles. Les nouveau-nés présentent des 
caractéristiques et des particularités hémostatiques qui leur sont propres, et qui évoluent 
jusqu’à 9 mois de vie extra-utérine. Doté d’un équilibre hémostatique stable et satisfaisant, le 
nouveau-né reste pour autant fragile avec de faibles taux en facteurs vitamine K-
dépendants. Plusieurs causes majorent le risque d’hypovitaminose K, et donc de maladie 
hémorragique. Celle-ci s’explique, entre autres, par un faible transfert fœto-placentaire, un 
microbiote intestinal non suffisamment diversifié, un faible passage dans le lait maternel, des 
troubles de malabsorption digestive, une immaturité hépatique ou encore par certains 
facteurs iatrogéniques. Trois formes existent et sont définies selon le délai d’apparition des 
premiers symptômes. La forme dite tardive, survenant entre 15 jours et 6 mois de vie, est 
considérée comme celle de plus mauvais pronostic et pour laquelle les séquelles 
neurologiques sont les plus lourdes. La maladie hémorragique du nouveau-né se traduit 
donc par diverses formes de saignements comme des épistaxis, des gingivorragies, des 
hémoptysies, la formation d’ecchymoses, des saignements aux points de ponctions, etc. et 
dans les formes les plus graves par des hémorragies cérébrales, intra-thoraciques, intra-
abdominales ou encore gastro-intestinales. Le diagnostic clinique et biologique est donc 
caractéristique et permet, en s’appuyant sur des techniques d’imagerie, de réfuter les autres 
hypothèses diagnostiques. La rapidité de ce diagnostic, ainsi que celle de prise en charge et 
d’initiation des thérapeutiques corrigeant les troubles de coagulation (vitamine K, plasma 
frais congelé, complexe prothrombique) conditionnent le pronostic final et permettent de 
limiter les séquelles neurologiques. 

La vitamine K joue donc un rôle clé dans la maladie hémorragique du nouveau-né. Il 
s’agit de composés liposolubles dotés d’une structure moléculaire commune. On distingue 2 
formes de vitamine K naturelles, la phylloquinone d’origine végétale, et la ménaquinone 
d’origine animale et issue d’une production bactérienne intestinale. La troisième forme est, 
quant à elle, synthétique (ménadione). La vitamine K est essentielle à la modulation 
fonctionnelle des protéines vitamine K-dépendantes, et est donc dotée de plusieurs 
propriétés physiologiques indispensables au maintien d’une bonne hémostase. Elle joue en 
réalité le rôle de cosubstrat enzymatique à la réaction de gamma-carboxylation, et est donc 
étroitement liée à la gamma-glutamyl-carboxylase. Sa fonction la plus connue est celle 
d’activation des protéines de la coagulation dont les facteurs II, VII, IX et X ainsi que des 
protéines C et S. Elle est donc indispensable au maintien de l’équilibre hémostatique. 

Bien que la supplémentation en vitamine K, dès les premiers jours de vie du 
nouveau-né, diffère d’un pays à l’autre, le schéma d’administration de trois doses de 2 mg, 
par voie orale, constitue un moyen prophylactique simple et efficace pour limiter le risque de 
maladie hémorragique du nouveau-né. La surveillance des autres facteurs de risque et une 
adaptation du schéma prophylactique, dans certaines situations, restent indispensables.  
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Pour terminer, soulignons qu'il nous est possible, nous pharmaciens d’officine, de 
davantage limiter le risque de survenue de maladie hémorragique du nouveau-né en jouant 
un rôle préventif. Un accompagnement étroit des parents tout au long de la grossesse, et 
dans les premiers mois de vie du jeune enfant, permettrait de réduire son incidence. En 
s’appuyant sur des outils simples de prévention, comme un flyer ou en mettant en place un 
entretien visant à informer les parents sur cette pathologie, sa prévention et les éléments à 
surveiller au cours des premiers mois de vie de l’enfant, ainsi qu'une implication et une 
responsabilisation des parents seraient possibles. Cela permettrait, surement, une meilleure 
adhésion au schéma prophylactique recommandé, et permettrait (concèderait à) une prise 
en charge plus rapide et donc un gain de chance pour le nouveau-né en cas de survenue 
d’hémorragies. 
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Résumé 

La maladie hémorragique du nouveau-né est une des diverses formes d’expression des 
syndromes hémorragiques qui peut toucher le jeune enfant. Il s’agit d’une pathologie 
constitutionnelle, ou dite acquise, de la coagulation, qui est principalement due à une 
carence en vitamine K. Cette hypovitaminose est responsable d’une non-activation des 
protéines plasmatiques de la coagulation (en particulier des facteurs de coagulation vitamine 
K-dépendants : II, VII, IX et X). Il s’agit d’une affection relativement rare, mais pouvant avoir 
des conséquences gravissimes. Elle engendre parfois des séquelles irréversibles pour 
l’enfant, en mettant notamment en jeu son pronostic vital. Elle peut revêtir différentes formes 
d’expressions cliniques et donc provoquer divers types de saignements. La prophylaxie 
vitamine K permet de réduire considérablement le risque de survenue de cette maladie. La 
vitamine K, sous toutes ses formes, est, entre autres, dotée de propriétés hématologiques 
essentielles et ce en particulier dans la coagulation sanguine. Un apport suffisant chez le 
nouveau-né est indispensable afin de ne pas déstabiliser un équilibre hémostatique fragile. 
Bien que les sources d’apport en vitamine K chez l’adulte soient multiples, ces dernières 
restent limitées chez le nouveau-né. Une attention particulière concernant cet apport à la 
naissance est primordiale. Une sensibilisation des parents à cette maladie et à la prophylaxie 
vitamine K par le pharmacien d’officine est un moyen possible de réduire le risque de 
survenue de maladie hémorragique du nouveau-né. 

Mots-clés : carence en vitamine K ; saignement ; hémorragie ; nouveau-né ; vitamine K ; 
prophylaxie ; prévention officinale 

Abstract 

Hemorrhagic disease of the newborn is one of the various expressions of hemorrhagic 
syndromes that can affect young children. This is a constitutional or so called acquired 
pathology of coagulation, which is mainly due to vitamin K deficiency. This hypovitaminosis is 
responsible for the non-activation of plasma coagulation proteins (in particular vitamin K-
dependent coagulation factors: II, VII, IX and X). This is a relatively rare medical disease, but 
can have extremely serious consequences. Sometimes, it causes irreversible health effects 
for the child and in some cases, it is life threatening. There are different forms of clinical 
expressions and therefore induce different types of bleeding. Vitamin K prophylaxis can 
significantly reduce the risk of developing this disease. Vitamin K, in all its forms, possesses, 
among others, essential hematological properties, in particular in blood coagulation. 
Sufficient intake in newborns is essential in order not to destabilize a fragile hemostatic 
balance. Although the sources of vitamin K intake in adults are multiple, they remain limited 
in newborns. Particular attention regarding this intake at birth is essential. Educating parents 
about this disease and about vitamin K prophylaxis is one possible way to reduce the risk of 
developing hemorrhagic disease in the newborn. Therefore, the pharmacist can play a key 
role in the prevention of this pathology. 
 

Keywords : vitamin K deficiency ; bleeding ; hemorrhage ; new born ; vitamin K ; 
prophylaxis ; officinal prevention  

 


