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Summary: The difficulty of quantifying vitamin K levels and determining the number of active
molecules long impeded in investigations into the metabolism and physiological function of vitamin
K. In the last ten years, since gamma carboxylation was first demonstrated, studies have essentially
focused on: — vitamin K sources and requirements: the composition of foods and requirements with
respect to molecules with vitamin K activity are beginning to be known; — vitamin K and bone: the
role of osteocalcin in bone mineralization and its association with vitamin K have been studied,
particularly in elderly subjects; — hemorrhagic disease of the newborn: after a number of
controversies, it is now generally accepted that prophylactic treatment of all newborns should be
systematic, and repeated for breast-fed infants. Vitamin K should be administerted orally except in
cases of malabsorption. However, a number of essential questions remain unanswered, such as the
precise role played by certain carboxyproteins (bone carboxyprotein or Gas6) and, in particular, the
choice of markers for the accurate evaluation of vitamin K status in humans.
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ARTICLE
Sources et besoins

Il existe assez peu de données précises sur la composition des aliments en vitamines en raison de la
complexité du dosage. Ce dosage est basé sur la réduction du noyau quinone suivi d'une détection
par fluorescence ou par électrochimie [6].

Si la phyllogquinone est présente dans de nombreux aliments, les concentrations sont faibles. Seuls
les légumes verts comme les épinards, les choux et les brocolis contiennent des concentrations
importantes de phylloquinone (tableau) [7].

Les ménaquinones (MK7, 8 et 9) sont surtout retrouvées dans les foies d'animaux, les fromages, le
lait caillé et les aliments fermentés comme la choucroute [8].

La biodisponibilité de la vitamine K peut varier considérablement en fonction de la teneur en lipides
et de la lipophilie des formes de la vitamine K [9].

Les besoins en vitamine K sont donc difficiles a apprécier mais les auteurs sont néanmoins d'accord
pour dire qu'ils sont extrémement faibles car le mécanisme de recyclage est trés efficace. Ils sont
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compris entre 0,1 et 1 pg/kg/jour. Ces apports ont été calculés pour maintenir une activité
coagulante normale [10].

Par ailleurs, il a été suggéré récemment que les protéines gammacarboxylées synthétisées par I'os
nécessiteraient des besoins supérieurs en vitamine K pour obtenir une carboxylation complete par
rapport aux protéines gammacarboxylées de la coagulation synthétisée par le foie [8].

Vitamine K et os

Le tissus osseux renferme plusieurs protéines non collagéniques qui sont impliquées dans les
mécanismes et les contrdles de la formation et de la résorption osseuse. Trois de ces protéines sont
des gammacarboxyprotéines vitamine K-dépendantes synthétisées par les ostéoblastes
|'ostéocalcine, la MGP ou matrix-Gla-Protéine et la protéine S.

Les fonctions précises de ces protéines ne sont pas connues mais les auteurs ont surtout travaillé sur
la plus abondante des trois : I'ostéocalcine [11]. Celle-ci est la plus importante des protéines non
collagéniques de l'os (1 % des protéines totales de Il'os, mais 15 a 20 % des protéines non
collagéniques). Elle posséde trois résidus gammacarboxylés permettant la fixation des ions Ca®* et
leur conférant une haute affinité pour I'hydroxyapatite [14].

Il y a 15 ans, Hart et al. ont montré que des taux abaissés de phylloquinone étaient reliés a des
fractures chez des femmes ostéoporotiques [12]. Des résultats plus récents ont confirmé cette étude
en observant de plus une diminution des ménaquinones [13].

Pour étudier le lien entre l'os et la vitamine K, des auteurs ont montré que l|'ostéocalcine non
carboxylée, c'est-a-dire la fraction de I'ostéocalcine qui ne lie pas I'hydroxyapatite, est augmentée de
facon significative chez la femme agée, suggérant un défaut de gammacarboxylation [16].

L'ostéocalcine non carboxylée augmente légérement apres la ménopause et surtout apres 70 ans.
Les mécanismes de cette augmentation ne sont pas élucidés. De faibles doses de vitamine K (1
mg/jour pendant 14 jours) ont permis de diminuer la fraction non carboxylée de I'ostéocalcine. Ainsi
le traitement induit une diminution significative de I'excrétion du calcium, une augmentation de
|'ostéocalcine totale et une augmentation de la capacité de I'ostéocalcine a lier I'hydroxyapatite [15].
La méthode de mesure de I'ostéocalcine non carboxylée doit étre tres standardisée car les causes
d'erreur sont nombreuses. Ces résultats suggerent que le métabolisme de la vitamine K chez les
femmes agées n'est pas suffisant pour une carboxylation adéquate des protéines de I'os.

Enfin Szulc et al. ont montré que I'augmentation de I'ostéocalcine non carboxylée avec I'age reflete
non seulement un déficit en vitamine K mais aussi un statut précaire en vitamine D. Ces travaux
suggerent que la vitamine D joue un role important directement ou indirectement dans la
carboxylation de I'ostéocalcine lors du turnover osseux. Ainsi I'ostéocalcine non carboxylée pourrait
étre un marqueur du risque de fracture du col du fémur [17].

L'action des antagonistes de la vitamine K telle que la warfarine est bien connue chez I'homme
puisque cette propriété est utilisée de fagon quotidienne en thérapeutique. Mais que se passe-t-il au
niveau de I'os lorsque ces traitements sont administrés au long court ? L'intégrité de l'os est-elle



atteinte ? Certaines études utilisant la densitométrie osseuse pour suivre les effets de I'anti-vitamine
K sur I'os tendraient a montrer une diminution de la masse osseuse [18]. D'autres auteurs n'ont pas
retrouvé cette diminution [19].

Si les études concernant l'action au long court de ['anti-vitamine K sur l'os mature sont
controversées, les effets de ces mémes antagonistes sur I'os en phase de croissance sont plus nets.
La warfarine administrée a de jeunes rats est responsable d'une diminution des cartilages de
conjugaison [20].

Chez I'homme, l'atteinte du foetus apres traitement a l'anti-vitamine K a été décrite des 1975,
I'observation montrant une calcification excessive des épiphyses et une croissance irréguliere des os
longs et de ceux de la téte [21]. Aujourd'hui, la question de l'intégrité de I'os lors des traitements
anti-vitamine K au long cours reste posée.

En revanche, la notion de besoin en vitamine K est en train d'évoluer. Comme le foie est capable
d'extraire la vitamine K circulante avec une bonne efficacité, un déficit d'apport est trés rare. Ainsi un
apport de 1 pg/kg par jour est suffisant pour maintenir une activité coagulante normale. Mais la
carboxylation des protéines osseuses pourrait nécessiter un apport plus important en vitamine K que
celui qui est nécessaire a la carboxylation des protéines ayant une activité dans la coagulation [8].

Une étude conduite chez des volontaires sains a abouti a un déficit subclinique en vitamine K. Chez
certains sujets, I'excrétion urinaire de I'acide gammacarboxyglutamique a diminué. Comme |'activité
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coagulante de ces volontaires est restée normale, la diminution de I'excrétion de I'acide

gammacarboxyglutamique a été imputée a un défaut de carboxylation des autres protéines non
hépatiques, vitamine K-dépendantes, c'est-a-dire les protéines de I'os [22].

Prophylaxie de la maladie hémorragique du nouveau-né

Il n'existe pas en France d'étude épidémiologique précise concernant le syndrome de la maladie
hémorragique du nouveau-né pourtant décrit depuis longtemps.

Trois syndromes sont couramment décrits :

- Le syndrome hémorragique précoce, observé uniquement durant les premieres 24 heures chez des
enfants dont la mere présente une avitaminose K d'origine alimentaire ou médicamenteuse (anti-
coagulants, anti-convulsivants, voire anti-tuberculeux) ; il survient durant les premiéres 24 heures de
sa vie, et peut avoir des conséquences fatales.

- Le syndrome hémorragique classique intervient a moins de 10 jours de vie et se manifeste par des
ecchymoses généralisées, des saignements gastro-intestinaux, voire des hémorragies
intracraniennes ; ce syndrome est en relation directe avec le peu de réserves en vitamine K du
nouveau-né et avec son immaturité hépatique, facteurs éventuellement accrus par un apport
alimentaire insuffisant chez les enfants nourris au lait maternel.

- Le syndrome hémorragique tardif apparait aprés le 10° jour de vie et avant le 3° mois. Les
conséquences sont tres séveres (les hémorragies intracraniennes peuvent provoquer d'importantes
séquelles neurologiques, voire étre fatales) ; deux facteurs étiologiques sont désormais clairement



établis : I'absence de supplémentation en vitamine K; a la naissance et I'alimentation exclusive au lait
maternel.

Le statut en vitamine K du nouveau-né est en effet précaire. Les taux circulants a la naissance sont
faibles [23] : ils résultent d'un transfert placentaire limité n'atteignant que 1 % a 2 % de la dose
administrée a la mere [24]. De plus, le foie du nouveau-né ne contient que 0,001 pg de vitamine K1
par gramme de foie, soit un cinquieme de la teneur adulte, et il est dépourvu de ménaquinone. Les
ménaquinones n'apparaissent dans le foie que vers un mois de vie et le nouveau-né ne dispose pas
des ménaquinones d'origine intestinale au cours des premieres semaines de vie [25].

Le lait de femme contient moins de vitamine K, (< 10 pg/l) que le lait de vache ; il n'assure donc pas
les besoins quotidiens [26].

De faibles apports transplacentaires, une réserve hépatique limitée, et les conditions d'alimentation,
notamment pour le lait de femme, rendent compte du risque de dépression en vitamine K au cours
des premiers jours de vie.

Ceci montre la nécessité de supplémenter le nouveau-né en vitamine K, surtout si I'enfant est nourri
au sein. Cette supplémentation peut se faire par voie orale ou intramusculaire. Si la voie
intramusculaire offre une meilleure biodisponibilité et une meilleure protection (utilisation de la
dégammacarboxyprothrombine comme marqueur biologique [27]), une étude épidémiologique
réalisée en Grande-Bretagne a montré un doublement du risque de cancer chez les enfants recevant
de la vitamine K par voie parentérale [28]. Une nouvelle controverse sur la vitamine K prenait jour.

Depuis, d'autres études, en Suéde, au Danemark ou aux Etats-Unis, n'ont pas confirmé ce risque [29].
Dans le doute beaucoup de maternités se sont tournées vers une supplémentation orale qui
présente en outre |'avantage de ne pas étre agressive.

Aujourd'hui tous les auteurs admettent que la supplémentation des nouveau-nés par voie orale a la
naissance doit étre répétée surtout pour les enfants nourris au sein (les laits artificiels comportent de
la vitamine K), mais la compliance du traitement n'est pas toujours suivie. Ainsi, une enquéte
francaise récente a révélé que pres de la moitié des nourrissons nourris au sein ne regoivent pas de
doses répétées de vitamine K [30].

En résumé, le traitement prophylactique doit étre systématique a la naissance pour tout nouveau-
né, et étre répété chez tout enfant nourri au lait maternel. La prophylaxie sera mentionnée sur le
carnet de santé. Ce traitement peut étre parentéral ou oral a la dose de 1 a 2 mg. Un grand nombre
de maternités ont adopté l'administration par voie orale mais la voie intramusculaire ou voie
intraveineuse peut étre justifiée lorsqu'il y a des problemes d'absorption.

Pour les enfants nourris au lait maternel la vitamine K sera donnée de facon répétée hebdomadaire,
ala dose de 1 a 2 mg semaine pendant 12 semaines.



CONCLUSION

Un certain nombre de questions essentielles ne sont encore pas résolues. Elles concernent en
particulier :

- le réle de la vitamine K : si elle est essentielle pour |'activation des trois carboxyprotéines de I'os, le
role précis de ces protéines n'est pas connu ; la vitamine K interviendrait aussi sur la régulation de la
croissance cellulaire par l'intermédiaire de la protéines Gas6 (Growth arrest specific gene 6) ;

- le statut de la vitamine K : le réle exact des ménaquinones reste a préciser, sachant que les apports
par l'alimentation et leurs synthéses par les bactéries intestinales commencent a étre mieux connus ;
le statut vitaminique K ne peut étre apprécié par la seule mesure du taux sérique de la
phylloquinone. Il peut étre complété par la mesure des précurseurs des protéines
gammacarboxylées (prothrombine ou ostéocalcine), la détermination de I'excrétion urinaire de
I'acide gammacarboxyglutamique, le dosage du métabolite de la phylloquine : la vitamine K1 époxyd,
le dosage des ménaquinones circulantes ou hépatiques.

Mais ces méthodes restent dans le domaine de la recherche. De plus, l'interprétation des résultats
devra se faire en relation avec les tissus concernés et non d'une facon globale comme nous l'avons
vu dans le chapitre « vitamine K et os ».
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Illustrations

Figure 1. Le terme vitamine K regroupe un ensemble de composés caractérisés par une
structure naphtoquinone substituée en 2 par un groupe méthyl et une chaine
aliphathiques en 3 : la vitamine K; ou phylloquinone d'origine végétale (1a) ; la
vitamine K, ou ménaquinone (MKn) d'origine animale (bactérienne) qui regroupe
différents composés présentant un nombre d'unités isopréniques variables (n =2 a 13)
sur la chaine latérale (1b).
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Figure 2. La vitamine K exogéne est sous la forme de quinone (K) qui est réduite en
hydroquinone (KH;) coenzyme nécessaire a la carboxylation vitamine K-dépendante.

Durant cette réaction de carboxylation, I'hydroquinone est convertie en époxyde (KO)
qui sera ensuite réduit en quinone par l'intermédiaire de réductase.

100-1 000 10-1040 1-10 6,11
Bmcoli Haricots Fommes Avocats
Chaoux Concombres Aubergines Ma's
Laitue Poirea Boeuf Poissans
Cressan Pois Huile de mais Ananas
Epinards Huile d*alive Huile de tournesal Oranges
Huile de colza Foie (mouton, boeuf) Yaourts
Huile de saj Prunes Bananes

Tableau. Teneur en phylloquinone de certains aliments (en ug de phylloquinone pour
100 g).
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