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INTRODUCTION

La vitamine K n'est pas une seule entité mais constitue une famille de vitamines
structurellement différentes et provenant de sources différentes. Cette famille regroupe la
vitamine K1, K2 et K3.

La vitamine K existe naturellement sous deux formes : la phylloquinone (vitamine K1)
présente dans les végétaux et la ménaquinone (vitamine K2) produite par fermentation
bactérienne. L'utilisation de la lettre K vient de I'allemand Koagulation, qui fait référence a
son role dans la coagulation sanguine. La vitamine K, majoritairement la vitamine K1, joue un
role clé dans l'activation de la cascade de la coagulation. Elle agit comme cofacteur

enzymatique permettant I'activation des protéines de la coagulation.

Depuis quelques années, le role de la vitamine K semble s'étendre a d'autres
processus, tels que le métabolisme osseux ou I’homéostasie vasculaire. En effet, des protéines
dépendantes de la vitamine K, plus particulierement de la vitamine de type K2, ont suscité
récemment un grand intérét pour leurs réles dans le maintien de la calcification osseuse, ou
au contraire en s’opposant a la calcification anormale des vaisseaux. Ceci explique
I’engouement pour la recherche sur I'ostéoporose ou sur la calcification vasculaire. Les essais
cliniques de supplémentation en vitamine K2 sont prometteurs et ouvrent a de nouvelles

perspectives thérapeutiques dans la prise en charge de ces pathologies.

Dans ce travail de thése, nous aborderons tout d’abord la biochimie des différentes
formes de vitamine K: structures, sources, besoins chez 'homme et roles. Ensuite nous

développerons précisément le role de la vitamine de type K2: premierement dans le



métabolisme osseux et son intérét dans la prévention de I'ostéoporose ; deuxiemement dans
la physiologie vasculaire en diminuant le risque de calcification des vaisseaux. Pour
comprendre le réle de la vitamine K2 dans la prévention de ces maladies, nous nous
intéresserons aux différentes protéines vitamine-K2 dépendantes, comme I'ostéocalcine
présente dans le tissu osseux, ou la MGP (matrix Gla protein) présente dans la paroi des

vaisseaux sanguins.

Enfin, dans une derniere partie nous définirons ce qu’est un complément alimentaire puis
nous ferons un état des lieux des connaissances actuelles du pharmacien d’officine sur la

vitamine K2 et son réle de conseil sur la supplémentation par compléments alimentaires.



PARTIE 1- GENERALITES SUR LA
VITAMINE K

1. Qu’est-ce qu’une vitamine ?

1.1. Définition

Le terme « vitamine » provient du latin « Vita » qui signifie vie et du suffixe « amine
» qui est le nom du radical azote en chimie. Ce terme fut établi par le chercheur américain
Casimir Funk en 1912, qui considérait les vitamines comme des substances nécessaires a la

vie et contenant toutes de I’azote (1).

Celui-ci avait raison en ce qui concerne la premiére partie de son postulat. Les
vitamines sont en effet des substances organiques indispensables au bon fonctionnement
de I'organisme. Elles sont classées dans la catégorie des « micronutriments », par opposition
aux macronutriments que sont les glucides, lipides et protéines. Contrairement aux
macronutriments, elles n’ont aucune valeur énergétique propre, mais n’en demeurent pas
moins essentielles. Certaines d’entre elles peuvent étre synthétisées par I'organisme mais
en général cette syntheése, dite synthése endogéne, est insuffisante, ce pourquoi elles

doivent étre impérativement apportées par I'alimentation (2).

La deuxieme partie de son postulat était en revanche fausse ; toutes les vitamines ne
posseédent pas le radical amine. En effet, ce sont des molécules avec une grande

hétérogénéité de structure, relativement complexes. Elles interviennent, en faible
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concentration, dans de nombreux processus biochimiques de I'organisme (2). Treize

substances répondent a cette définition (3) et sont listées dans les tableaux 1 et 2.

1.2. Classification

Les vitamines sont habituellement classées selon leur solubilité, en deux groupes. On
oppose les vitamines liposolubles (Tableau 1) aux vitamines hydrosolubles (Tableau 2). Cette
différence de solubilité a des conséquences sur leur devenir métabolique, en particulier sur

leur absorption et leur stockage.

Les vitamines hydrosolubles sont appelées ainsi car elles sont capables de se
dissoudre dans I’eau, ce qui par conséquent leur permet de se disperser dans les liquides de
I'organisme, sans étre stockées. Ceci en fait des molécules trés peu toxiques puisque méme
en cas de consommation excessive, elles vont étre rapidement évacuées dans les urines (4).
Cependant, si les apports alimentaires ne sont pas assez importants (moins de 50% des
apports recommandés), des carences peuvent apparaitre en un mois seulement. Ce groupe
est représenté par les vitamines du groupe B (B1, B2, B13, B5, B6, B8, B9 et B12) et Ila

vitamine C.

Les vitamines liposolubles, sont absorbées en méme temps que les graisses
alimentaires et sont stockées dans les tissus adipeux (Vit D et Vit E) ou dans le foie (Vit A, Vit
K). Elles correspondent aux vitamines A, D, E et K. Leur stockage permet de suppléer un
apport alimentaire irrégulier car une concentration intratissulaire suffisante est maintenue
un certain temps. Néanmoins leur stockage peut entrainer une toxicité en cas d’apport trop

important (supplémentation inappropriée) (4).
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Tableau 1. Nomenclature des vitamines liposolubles

VITAMINES LIPOSOLUBLES NOM CODE

NOM CHIMIQUE

VITAMINE A

VITAMINE D

VITAMINE E

VITAMINE K

Rétinol
Cholécalciférol (D3)
Ergocalciférol (D2)
o-tocophérol
[-tocophérol
d-tocophérol
y-tocophérol
Phylloguinone (K1)
Ménaquinone (K2)

Ménadione (K3)

Tableau 2. Nomenclature des vitamines hydrosolubles

VITAMINES HYDROSOLUBLES NOM CODE

NOM CHIMIQUE

VITAMINE B1

VITAMINE B2

VITAMINE B3 OU PP

VITAMINE B5

VITAMINE B6

VITAMINE B8

VITAMINE B9

VITAMINE B12

VITAMINE C

Thiamine

Riboflavine

Acide nicotinique ou Niacine (nicotinamide)
Acide pantothénique

Pyridoxine, pyridoxamine

Biotine

Acide folique

Cobalamine

Acide ascorbique
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1.3. Besoins

Les besoins en vitamines sont fixés par le Réglement Européen (UE) n° 1169/2011 et
I’'EFSA (European Food Safety Agency/ Agence Européenne de Sécurité des Aliments) sous le
terme d’apports journaliers recommandés (AJR). lls correspondent a la quantité de
nutriments nécessaire pour assurer le bon fonctionnement métabolique d'un sujet en bonne
santé ou comme la dose minimale quotidienne requise pour prévenir la survenue d’une
carence. Les besoins journaliers sont de l'ordre du pg (vitamines liposolubles) au mg

(vitamines hydrosolubles).

Toutefois les AJR ou valeurs nutritionnelles de référence qui définissent un apport
vitaminique optimal sont extrémement variables selon les individus et dépendantes de

nombreux facteurs (age, génétique, environnement, nutrition) (5).

1.4. Fonctions physiologiques

Au sein de l'organisme, les vitamines jouent des rdles tres variés. Ces
micronutriments rentrent en jeu dans des mécanismes biochimiques tres différents les uns
des autres, ayant pour finalité soit pour le bon fonctionnement métabolique d’un organe,
soit le maintien structural d’un tissu.

Les vitamines sont des précurseurs de molécules essentielles : les co-enzymes. Il
s’agit de molécules organiques qui peuvent s’unir a une apoenzyme pour l'activer et

permettre de catalyser une réaction. C’est par exemple le cas de la vitamine K et de son réle
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activateur des facteurs protéiques de la coagulation sanguine. Ou encore de la vitamine B6
indispensable aux réactions de transamination ou de décarboxylation. Les vitamines
peuvent également jouer un réle dans des réactions d’hydroxylation ou d’oxydo-réduction.
Par exemple I'acide ascorbique ou vitamine C, agit comme un puissant agent antioxydant.
Elle est également nécessaire a la formation du collagene, la dégradation de la tyrosine ou

encore la synthese de la noradrénaline (6).

Les vitamines peuvent aussi se comporter comme des hormones. Les vitamines D et
vitamine A agissent selon un mécanisme similaire a celui des hormones stéroidiennes par la
liaison a un récepteur cytosolique puis a un récepteur nucléaire ce qui entraine in fine la
modification de la synthése protéique. Ainsi la vitamine D est une pro-hormone qui permet la
transcription de génes codant pour des protéines dont des protéines sont certaines a forte
affinité pour le calcium (Calcium Binding Proteins) au niveau de la peau, des os et de l'intestin

(stimule I'absorption digestive du calcium) (7).

Il est aussi acquis que les vitamines interviennent dans la lutte contre les infections en
renforgant le systeme immunitaire, favorisent la réparation de tissus Iésés et préviennent le
vieillissement prématuré et |'apparition de certaines maladies (6). Les organes cibles des
vitamines sont nombreux : peau, systéme digestif, systéme immunitaire, vaisseaux, yeux, os

etc.

Le Tableau ci-dessous détaille les roles biologiques des différentes vitamines ainsi que

les sources alimentaires et les pathologies associées aux carences vitaminiques (Tableau 3) :
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Tableau 3. Les vitamines : Roles biologiques, sources et signes de carences

Rébles

Sources

Pathologies associées aux
déséquilibres

Vitamine A

Vitamine D

Vitamine E

Vitamine C

Vitamines
B1,2,3,5,6,8

Vitamine B9

Vitamine
B12

Vitamine K

Vision, expressions
de genes, immunité,
antioxydant

Homéostasie
phosphocalcique,
immunité

Antioxydant

Antioxydant,
stimulant, immunité

Production d’énergie

Division cellulaire

Division cellulaire

Coagulation,
métabolisme osseux,
biologie vasculaire

Carottes, chou,
épinards, foie,
produits laitiers,
ceufs, poisson

Synthese
endogene, huile,
poisson gras, jaune
d’ceuf, produits
laitiers, céréales,
levures,
champignons

Huiles végétales,
céréales, légumes
verts, poissons

Fruits frais,
agrumes

Levures, céréales,
tissus animaux

Légumes, fruits,
céréales, foie

Tout aliment
d’origine animale

Légumes verts,
tissus animaux
(foie, abats),
produits issus de la
fermentation

Fatigue, anémie, baisse
d’acuité visuelle

Troubles osseux
(rachitisme, ostéomalacie)
et troubles musculaires

Troubles hématologiques,
déficiences
neuromusculaires et
ophtalmiques, fatigue
Scorbut, asthénie,
amaigrissement, infections
fréquentes

Fatigue, troubles
neurologiques, problémes
de peau et de cheveux
Fatigue, malformation
foetale

Fatigue, troubles
neurologiques

Syndromes hémorragiques,
troubles osseux,
athérosclérose
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2. La Vitamine K

2.1. Généralités et découverte de la vitamine K

La vitamine K a été découverte par hasard en 1929, a l'institut de biochimie de
I"'université de Copenhague, par le scientifique danois Henrik Dam, alors qu’il effectuait des
recherches sur le cholestérol. En soumettant des poulets a un régime alimentaire trés pauvre
en graisse, il a constaté que les animaux présentaient des signes d’hémorragie (8). En
complétant leur régime par certains aliments dont la luzerne et le plancton, les saignements
ont diminués. Il en a ainsi déduit que I'absence d’une certaine substance contenue dans
I’alimentation pouvait entrainer des hémorragies. Il lui donna donc le nom de « Vitamine K »
en se basant sur le mot allemand « Koagulation », en référence a son réle potentiel dans la
coagulation sanguine. Henrik Dam a pu également constater que cette vitamine était a la fois
présente dans les végétaux (par exemple dans les graines de chou, les tomates, le soja et la

luzerne) et dans certains organes animaux, comme le foie (8).

En 1936, Dam est parvenu a isoler une premiére vitamine K (vitamine K1) a partir de
la luzerne. La premiere synthese chimique a été réalisée peu de temps apres, en 1939 par le
scientifique Edward Doisy. Par la suite, E. Doisy et ses collaborateurs ont isolé une deuxiéme
vitamine K : la vitamine K2 a partir de farine de poisson humidifiée qu’ils ont laissé se dégrader
naturellement (8). Toutefois, la vitamine K2 n’a pas suscité d’intérét en vue d’application

pharmaceutiques car elle était jugée moins active que la vitamine K1.
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En 1943, Henrik Dam et Edward Doisy recoivent le prix Nobel de médecine pour leurs
travaux sur la vitamine K (9). Les fonctions de la vitamine K, notamment son réle dans la

coagulation, ne seront formellement établies que dans les années 1950.

2.2 Structure et nomenclature de la vitamine K

La vitamine K est une vitamine liposoluble. Elle fait partie, par sa structure, de la
famille des quinones (composé cyclique présentant deux fonctions cétones). Il en existe trois
isoformes : deux naturelles, la vitamine K1 et la vitamine K2, ainsi qu’une isoforme

synthétique, la vitamine K3.

2.2.a Structure des vitamines K1, K2 et K3

Toutes les isoformes de vitamine K ont en commun un noyau ménadione
correspondant a du 2-méthyl-1,4-naphtoquinone (Figure 1). Elles se distinguent par leur
chaine latérale en position 3 (Figure 2 et Figure 3), de longueur et de saturation variable

selon I'isoforme (10).
0]

O

Menadione

Figure 1. Structure moléculaire de la Ménadione
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La vitamine K1, appelée aussi « phylloquinone » présente une chaine latérale de 20

atomes de carbone monoinsaturée (Figure 2).

Phylloquinone (vitamin K;)

Figure 2. Structure moléculaire de la phylloquinone (vitamine kl)

La vitamine K2 est aussi appelée « ménaquinone ». Il existe plusieurs ménaquinones,
en abrégé « MK-n », ol « n » représente le nombre d’unités isopréniques (C5H8), situées en
position 3, qui composent la chaine latérale. Il existe des ménaquinones allant de MK-1 a
MK-13 (10). Par exemple, la vitamine K2 de type MK-7 contient 7 unités isopréniques dans

sa chaine latérale, soit 35 atomes de carbones (Figure 3).

0
CHa

X X TH
0 CHs CHs ©

Figure 3. Structure moléculaire des ménaquinones MK-7
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La vitamine K3 ou « ménadione » est la seule forme synthétique de vitamine K,
constituée uniquement du noyau ménadione (Figurel) (10). Cette forme de vitamine K est

utilisée pour enrichir I'alimentation des volailles et des porcs.

2.2.b Nomenclature des vitamines K

La nomenclature la plus utilisée a I'heure actuelle est celle adoptée par I’Union
Internationale de Chimie Pure et Appliquée (IUPAC) (11) « phylloquinone » pour la K1, «

ménaquinone » pour toutes les vitamines K2 et « ménadione » pour la K3 (Tableau 4).

Tableau 4. Nomenclature de la vitamine K2 selon I'lUPAC (11)

Structure IUPAC

Vitamine K1 2-Methyl-3-phytyl-1,4-naphtoquinone Phylloquinone (K)

Vitamine K2(n) 2-Methyl-3-multiprenyl-1,4- Ménaquinone (MK-n)

naphtoquinone

Vitamine K3 2-Methyl-1,4-naphtoquinone Ménadione
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2.3. Les sources de vitamines K

2.3.a. Vitamine K1

Les aliments les plus riches en phylloquinone (Vitamine K1) sont les Iégumes a feuilles
vertes (brocolis, épinards, salade verte, choux) qui représentent jusqu’a 60 % des sources
(Figure 4). La vitamine K1 est également présente dans d’autres légumes, dans les fruits
(comme la tomate, les pruneaux, etc.) ainsi que dans les huiles végétales (soja, colza, olive)
(Tableau 5) (12). La vitamine K1 est la forme de vitamine K la plus fréquemment retrouvée
dans I'alimentation humaine.

Tableau 5. Sources alimentaires et teneur en vitamine K1 pour 100g d'aliment donné (13)

Quantité pour 100g

Légumes Epinards cuit (387 ug), blette (327 pg), chicorée frisée (298 pg), épinards cru
(270 pg), cresson cru (250 pg), endive crue (231 pg), brocoli (141 ug), chou
de Bruxelles (140 pg), chou vert (109 pg)

Fruits Pruneau (59,5 pg), kiwi (40,3 ug), rhubarbe sucrée cuite (21,1 ug), mare (de
ronce) (19,8 ug), myrtille (19,3 ug)

Matiéres Huile de soja (362 ug), huile de colza (71,3 pg), huile d’olive vierge (47,8 ug)
grasses

2.3.b. Vitamine K2

Alors que la phylloquinone est uniquement présente dans les

plantes, les ménaquinones (MK-n) sont des vitamines K qui sont a la fois retrouvées dans
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I'alimentation et produites par le microbiote intestinal. Les ménaquinones sont
principalement produites par fermentation bactérienne, non seulement par la flore
intestinale a partir des aliments que nous consommons, mais aussi dans des produits finis
issus de la fermentation (12). Par exemple le natto, un aliment traditionnel japonais a base
graine de soja fermenté, contient des grandes quantités de MK-7 (Figure 4). Par comparaison,
on estime qu’il contient environ 2,5 fois plus de MK-7 que la teneur en phylloquinone des
épinards (12). La production de natto est difficile en raison des mesures spécifiques requises
pour le processus de fermentation. Ceci explique sans doute la rareté de ce type d’aliment
dans les régimes alimentaires adoptés ailleurs qu’au Japon. Lla richesse en vitamine
K2 contenue dans l'alimentation de la population japonaise est a |'origine des recherches
fondatrices sur ses effets bénéfiques de la vitamine K2 sur le métabolisme du calcium. D'autres
aliments fermentés, comme le fromage, sont aussi des sources importantes de ménaquinones
telles que MK-8 et MK-9. Les formes et les quantités de ménaquinones contenues dans les
fromages dépendent des pratiques de production de fromage : type de souches bactériennes

utilisées et conditions de fermentation (12).

Les aliments d’origine animale contiennent aussi de la vitamine K2 c’est le cas de la
MK-4. Celle-ci est une exception parmi les ménaquinones car elle n'est pas d'origine
bactérienne mais formée a partir de la vitamine K3 (ménadione, forme synthétique de
vitamine K) ou directement par transformation de la phylloquinone alimentaire. Cependant,
la synthése de MK-4 a partir de phylloquinone est limitée aux reins ou au cerveau de I'animal,

des organes qui ne sont pas couramment (12) (Tableau 6).
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Tableau 6. Sources alimentaires et teneur en vitamine K2 pour 100g d'aliment donné (13)

Aliments riches en Vitamine K2

Natto (préparation a base de soja fermenté)

Paté de foie

Fromage a pate molle

Fromage a pate dure

Jaune d’ceuf

Fromage caillé

Beurre
Viande de boeuf hachée

Choucroute

VITAMIN K1

Orupes Kiwl

Quantité pour 100g

1103 pg de MK-7 (90%), MK-8 (8%), MK-6 (1%), MK-5
(1%)

369 ug de MK-4

56 ug de MK-9 (70%), MK-8 (20%), MK-7 (2%), MK-6
(1%), MK-5 (0,5%), MK-4 (6,5%)

76 ug de MK-9 (67%), MK-8 (22%), MK-7 (2%), MK-6
(1%), MK-5 (2%)

32 pg de MK-6 (2%), MK-4 (98%)

24 pg de MK-9 (75%), MK-8 (20%), MK-7 (1%), MK-6
(1%), MK-5 (0,5%), MK-4 (2,6)

15 pg de MK-4
8,1 ug de MK-4

0,19 pg deMK-7

VITAMIN

HIGH

:
VITAMIN RICHNESS

Verlous Chicken Sauerkraut

i\;

Low

Figure 4. Les sources alimentaires de vitamine K ; Le coté gauche de la pyramide représente la teneur
en K1 dans l'alimentation comprenant tous les légumes a feuilles (épinards, choux, brocolis etc.). Le
coté droit représente la teneur en K2, le natto étant la source la plus importante (12).
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2.3.c Microbiote intestinal et vitamine K2

Au sein du microbiote intestinal, certaines espéces sont capables de produire des MK
a longues chaines disponibles pour I'hote. Cependant, le mécanisme exact de synthese de la
vitamine K2 par ces bactéries n’est pas clairement établi. De plus seulement 10 a 50 % des
bactéries de la flore intestinale contribuent a la production de ménaquinones.

Les isoformes concernés par la production bactérienne intestinale sont
principalement les MK a longue chaine : MK-6 produite par Eubacterium lentum , MK-7 par les
especes de Veillonella, MK-8 par les entérobactéries , MK-10 et MK-11 par les genres

Bactéroides (13).

La synthése de vitamine K2 par fermentation a lieu majoritairement dans le célon,
cependant les sels biliaires y sont peu présents pour faciliter son absorption. La majorité des
ménaquinones synthétisées dans le colon restent alors liées aux membranes bactériennes
et sont donc peu disponibles pour I'absorption (14). Seules des petites quantités de vitamine
K2 produites par les bactéries intestinales sont assimilables a ce niveau-la. En revanche, une
part moindre de la fermentation se produit dans l'iléon terminal, ou I'absorption est plus

élevée car les concentrations en sels biliaires y sont plus importantes.

Par conséquent, la quantité synthétisée par le microbiote a partir des aliments ingérés

s’avererait insuffisante pour couvrir les AJR de la vitamine K2 (15).

En cas de dysbiose (déséquilibre de la biodiversité de la flore intestinale) ou de

maladies intestinales, le microbiote perturbé peut entrainer des carences en vitamine K2.
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Chez les patients atteints d'une maladie inflammatoire de l'intestin (MICI) ol le microbiote
intestinal différe en proportion et en composition de celui des patients sains, la diminution
d’absorption est fréquente et peut engendrer une carence en vitamine K2. Des rapports
récents suggerent une corrélation entre |'altération du microbiote chez les patients atteints
de la maladie de Crohn, la carence en vitamine K2 et l'ostéoporose (16). La prise
d’antibiotiques au long court, altérant la flore intestinale, peut étre également une cause de

carence.

2.3.d. Vitamine K3

Comme précédemment décrit, la vitamine K3 ou ménadione, est retrouvée
uniquement dans les suppléments utilisés pour I'alimentation animale. Elle s’apparente a

une pro-vitamine, et n’est active qu’apres transformation en MK-4 (12).

2.4. Besoins estimés et carences en vitamine K

Aujourd’hui, les recommandations sont incohérentes. Les besoins sont principalement
basés sur les apports en vitamine K1, en tenant compte du maintien d’une coagulation
normale. Cette notion de besoin en vitamine K est trés controversée et differe au niveau
international. Par exemple, aux Etats-Unis, le Food and Nutrition Board (FNB) ne donne pas
de recommandations spécifiques sur I'apport quotidien en vitamine K, mais uniquement sur
I’apport approprié (apport suffisant), soit 90 pg/jour pour les femmes et 120 pg/jour pour les

hommes (17). En revanche, selon I'Organisation mondiale de la santé (OMS) et I'Organisation
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des Nations Unies pour I'alimentation et I'agriculture (FAO), la recommandation est de 65 ug/
jour chez 'homme et de 55 pg /jour chez la femme, ce qui représente environ 1 pg/jour/kg

(18).

La vitamine K1 est la principale vitamine K apportée par I'alimentation dans la plupart
des pays occidentaux (12) tandis que la vitamine K2 est prédominante dans certains pays
d'Asie ol le soja fermenté, le natto, est trés consommé. Notre régime occidental permet
d’atteindre facilement I'apport quotidien recommandé en vitamine K1. En revanche, on
estime que ce régime n’apporte que 25% de vitamine K2 par rapport aux AJR. Ainsi, comme
des études I'ont suggéré, un apport alimentaire en vitamine K2 relativement élevé serait
nécessaire pour atteindre les tissus extra hépatiques, notamment le tissus osseux (19). Par
conséquent, I'apport en vitamine K2 grace a des compléments alimentaires parait souhaitable

afin d’atteindre 'apport quotidien requis.

En plus d’'un apport alimentaire insuffisant, la carence en vitamine K2 peut étre la
simple conséquence de pathologies hépatiques, biliopancréatiques, de I'alcoolisme ou encore
de maladies associées a une malabsorption (maladie inflammatoire de l'intestin, syndrome de
l'intestin court,etc.) (20). En outre, certains médicaments sont a I'origine d’un déficit en
vitamine K2. C'est par exemple le cas des antibiotiques qui perturbent la flore intestinale,
nécessaire a la synthese de vitamine K2 ou encore naturellement les anticoagulants oraux
antagonistes de la vitamine K (AVK). Des études supposent que les traitements par AVK
présenteraient de « nouveaux » inconvénients car ils entrainent une diminution de la

carboxylation de ces protéines dépendantes de la vitamine K, associée a des taux élevés
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d’ostéocalcine et de MGP inactives, respectivement en lien avec la survenue de fracture

osseuse et de calcification vasculaires (22).

2.5. Biodisponibilité et métabolisme de la vitamine K alimentaire

2.5.a Absorption et distribution

Martin J. Shearer a décrit le mécanisme d'absorption de la vitamine K a partir de la
phylloquinone et de la ménaquinone MK-7 (Figure 6). L'absorption intestinale de la vitamine
K, en général, est trés similaire a celle de la plupart des lipides et dépend des sels biliaires et
des enzymes pancréatiques. Dans la lumiére intestinale, elle est incorporée dans des micelles
qui constituent des agrégats de molécules de forme sphéroidale a téte hydrophile et chaine
hydrophobe permettant de transporter un lipide dans un milieu hydrophile. La vitamine K1
est absorbée suivant un mécanisme de transport actif : passage des membranes contre le
gradient de concentrations en utilisant de I'énergie métabolique. Tandis qu’il s’agit d’un
transport passif pour la vitamine K2 : passage des membranes suivant un gradient de

concentration allant de la concentration la plus élevée vers la plus faible (Figure 5).

Une fois ces micelles absorbées par les entérocytes de l'intestin gréle, elles sont
incorporées dans des chylomicrons (CM), des lipoprotéines ayant pour fonction de transporter
les lipides alimentaires dans le sang grace aux apolipoprotéines (apoA et apoB-48) présentes

a leur surface. Les CM sont ensuite sécrétés vers les capillaires lymphatiques, puis les plus
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grands vaisseaux lymphatiques pour enfin se déverser dans le sang. A ce niveau, les CM vont
acquérir de nouvelles apolipoprotéines (apoC et apoE). Ces CM vont pouvoir pénétrer dans
les capillaires des tissus périphériques ou ils perdent une partie de leurs lipides sous I'action
d’une lipoprotéine lipase (LPL) et deviennent donc des chylomicrons plus petits appelés CR
(résidus de chylomicron) et perdent I'apoA et C. Ceux-ci vont pouvoir distribuer les vitamines

K a leurs tissus (Figure5).

Les Cr, riches en apoB et apoE a leur surface, interagissent avec les récepteurs des
lipoprotéines (LDLR et LRP) (récepteur de surface cellulaire) présents notamment au niveau
du foie et de I'os. Les vitamines sont alors absorbées par les ostéoblastes et hépatocytes par

mécanisme d’endocytose (23).

La vitamine K1 est, pour la plus grande partie, retenue dans le foie pour favoriser la
carboxylation des facteurs de coagulation. En revanche, la vitamine K2, en particulier ses
dérivés a longue chaine, est davantage redistribuée dans la circulation et est acheminée vers
les tissus extra-hépatiques tels que les os. Pour ce faire, dans le foie elle est portée en grande
partie par d’autres lipoprotéines, appelées lipoprotéines de trés basse densité (VLDL),
présentant a sa surface une nouvelle apolipoprotéine : apoB-100, qui permettent d’assurer

son transport vers les tissus extra-hépatiques (16).

Le processus d’absorption de la vitamine K2 est présenté dans la Figure 5 ci-apres :
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Figure 5. Absorption intestinale et distribution aux tissus de la vitamine K alimentaire, modele basé sur la vitamine
K2 MK-7 selon Shearer et al (16). Dans la lumiére intestinale, la vitamine K2 est absorbée par les entérocytes
dans des micelles, incorporée dans des chylomicrons, présentant les apoA et apoB-48 a la surface pour son
transport vers la circulation sanguine. La les CM acquierent apoC et apoE. Ces CM pénétrent les capillaires des
tissus periphériques, perdent une partie de leurs lipides sous [’action d’une lipoprotéine lipase, puis perdent
I"apoA et C et deviennent résidus de chylomicrons. Ceux qui présentent des apoB et apoE a leur surface, peuvent
atteindre le foie et [’os car ils interagissent avec les récepteurs de lipoprotéines (LDLR et LRP) La vitamine K est
absorbée par les ostéoblastes et hépatocytes par endocytose. MK7 : Ménaquinone-7 ; CM : Chylomicron ; CR :
résidus de chylomicrons ; Apo : Apolipoprotéines ; LPL : Lipoprotéine lipase ; LDLR : récepteur LDL ; LRP :
protéine liée au recepteur LDL ; VLDL : Very Low Density Lipoprotein.

2.5.b. Biodisponibilité

La biodisponibilité est définie comme « un critere évaluant le taux et la vitesse
d’absorption du principe actif d’'un médicament ou d'un nutriment en fonction de son mode
d’administration ou d'ingestion » (24). Elle varie en fonction de |'aliment mais aussi du régime
alimentaire de la personne. Paradoxalement, elle est indépendante de la richesse en

nutriment de I'aliment donné : un nutriment contenu en grande quantité dans un aliment
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peut avoir une biodisponibilité inférieure a celle qu’il aurait dans un aliment qui en contient

beaucoup moins.

La biodisponibilité de la vitamine K est difficile a déterminer car elle dépend de Ila
guantité de légumes ingérés mais surtout de ce avec quoi ils sont ingérés, et de la présence
de lipides alimentaires. Par exemple le taux de vitamine K apporté par le chou peut varier de

33 18 % selon la quantité de matiere grasse consommée avec cet aliment (25).

L’équipe de Schurgers et al. s’est intéressée a la différence de biodisponibilité entre la
phylloquinone et la ménaquinone-7 sur des volontaires sains (ratio hommes/femmes = 1)
entre 25 et 35 ans apres avoir recu 1mg de vitamine K1 et 1mg de MK-7 une fois par jour au
petit-déjeuner ou au diner (26). Pour les deux formes de vitamine K, les valeurs maximales
ont été observées environ 4 heures apres le repas, suivies d'un déclin rapide, ce qui représente
probablement une redistribution et une absorption tissulaire. A 8 heures apres le repas, la
vitamine K1 était revenue a des niveaux proches de zéro, alors que MK-7 était toujours
présente en quantités considérables. Le déclin de MK-7 était lent entre 8 et 96 heures. Bien
gue les courbes ne permettent pas une évaluation précise du temps de demi-vie, le déclin des
taux de vitamine K1 était de 86 % en 4 heures, ce qui est cohérent avec le court temps de
demi-vie rapporté (1 a 2 h). Une estimation du temps de demi-vie pour MK-7 a été obtenue a
partir de la pente de la deuxiéme phase du déclin (50 % de perte en 68 h), ce qui est cohérent

avec son tres long temps de demi-vie rapporté (environ 3 jours) (Figure 6).
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Figure 6. Comparaison de la biodisponibilité orale des vitamines K1 et MK-7 = Taux sériques de vitamine
K apres administration d’une dose unique de 1 mg de vitamine K1 et de 1 mg de MK-7 (Schurgers et al
2007) (26)

D’autres études montrent que la vitamine MK-7 est la ménaquinone qui posséde la
meilleure biodisponibilité comparée a toutes les autres isoformes. Ceci se justifie par sa
structure moléculaire qui la rend plus lipophile. Une étude comparative sur la biodisponibilité
du MK-4 et du MK-7 par Sato T, Schurgers LJ et Uenishi K a montré que lors de 'administration
d’'une méme dose unique de MK-4 (420 pg) ou de MK-7 (420 pg) a des jeunes femmes
volontaires, en bonne santé et ne prenant aucun traitement, 10 minutes avant un petit
déjeuner standardisé (contenant entre 13 et 17g de matiére grasse) (27), la MK-7 était trés
bien absorbée, atteignant un niveau sérique maximal 6 h aprés la prise et encore détectable

48 h apres administration. A I'inverse la MK-4 sérique n’a jamais été détecté quel que soit le
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moment aprés la prise. Cette expérience démontre que MK-7 possede une meilleure

biodisponibilité que MK-4 (Figure 7).
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Figure 7. Evolution des taux sériques de vitamine K2 aprés administration d une dose
orale unique (420 ug) de MK-4 et MK-7. Chaque point représente la moyenne + SEM de
Ssujetsa 0, 2, 4, 6, 10, 24, 48 et 72 h.m = MK-4; o= MK-7 (27)

2.5.c. Catabolisme et élimination de la vitamine K

La vitamine K est éliminée dans la bile et les selles (a environ 40-50%) ainsi que dans
les urines sous forme métabolisée (20%). L'excrétion de la phylloquinone et des MK se fait par
une voie de dégradation commune. La chaine latérale est d'abord raccourcie en 2 métabolites
d’acide carboxylique qui ont des chaines latérales entre 5 et 7 carbones, puis ces métabolites
sont conjugués, avec de l'acide glucuronique, et excrétés par voie biliaire et urinaire. Il a été
estimé que 60 a 70% d'une dose unique de vitamine K est rapidement excrétée sous forme de
produits cataboliques dans la bile et I'urine (28). La vitamine K1 a un taux d'élimination

relativement rapide de la circulation. Quand la phylloquinonne radiomarquée est administrée
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a un volontaire sain, les métabolites radiomarqués apparaissent rapidement, dans I'espace de

3 jours environ, dans l'urine et la bile (29).

2.6. Fonctions principales de la vitamine K

Tous les roles attribués a la vitamine K ont en commun un mécanisme de base : Elle
se comporte comme un cofacteur, un coenzyme de la gamma-glutamylcarboxylase lors d’une
réaction de carboxylation (réaction décrite plus tard dans I'exposé ; partie 2, paragraphe 3.2)
cruciale pour I'activation de de nombreuses protéines contenant des résidus de glutamine.
Ces protéines sont appelées protéines dépendantes de la vitamine K (PVKD). A ce jour on en
connait 16, 7 d’entre elles sont retrouvées dans le foie, et les 9 autres sont dites extra-

hépatiques.

Les PVKD hépatiques sont les plus connues, se sont notamment les protéines pro-
coagulantes appelées facteurs Il, VII, IX et X. Quant aux PVKD extra-hépatiques elles sont
moins connues. Parmi elles, les plus étudiées aujourd’hui sont I'ostéocalcine et la Matrix Gla

Protein (MGP) (19).

2.6.a. Vitamine K1

Le rble principal de la vitamine K1 est de favoriser la coagulation sanguine. Elle agit
comme un cofacteur essentiel a 'activation des PVKD au niveau du foie. En absence de
vitamine K1 la synthese et I'activation des protéines de la coagulation du sang est impossible

(13). Une partie minime de la vitamine K1, qui peut étre distribuée un peu plus largement, ait
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également en extra-hépatique. Une carence sévere en vitamine peut faire courir un risque
d’hémorragie. C'est a partir de ce postulat que les traitements anticoagulants dits « anti
vitamine K (AVK) » ont été élaborés, s’opposant a I'action de la vitamine K sur les facteurs de

coagulation II, VII, IX et X.

2.6.b. Vitamine K2

Tout comme la vitamine K1, la vitamine K2 participe a I’activation des PVKD au niveau
du foie donc au mécanisme de coagulation, mais grace a sa large distribution et sa longue
demi-vie, elle est utile a la régulation d’autres processus biologiques extra-hépatiques dont le
métabolisme osseux et I’'homéostasie vasculaire (13). En effet, elle participe au maintien de la
consolidation de l'os en activant l'ostéocalcine, PVKD essentielle du tissu osseux et
responsable de la fixation du calcium a la substance fondamentale. De ce fait, elle potentialise
les effets de la vitamine D et du calcium sur la minéralisation osseuse. De plus, grace a
I’activation de la matrix Gla protein (MGP), la vitamine K2 est capable d’inhiber la calcification
vasculaire en favorisant une répartition correcte du calcium dans I'organisme. Ces roles
particuliers de la vitamine K2 sont revus en détails dans la deuxiéme et troisieme partie du

manuscrit.
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2.7. Cycle de la vitamine K

Par rapport aux autres vitamines liposolubles, la vitamine K est trés peu stockée et les
apports restent limités. Les réserves sont donc vite épuisées. Pour pallier a ce probléme, il
existe un mécanisme de recyclage appelé « cycle de la vitamine K» ou « recyclage de la
vitamine K » qui lui permet d’étre maintenue en concentration suffisante pour assure ses
fonctions biologiques et permet de diminuer le besoin d’apport alimentaire. On estime qu’une
molécule de vitamine K sera recyclée environ 500 fois, avant d’étre éliminée. Ce recyclage

fonctionne de la maniére suivante (Figure 8) :

La vitamine K apportée par I'alimentation est naturellement sous forme oxydée. Afin
d’exercer son role de co-enzyme de la gamma-glutamylcarboxylase dans la y-carboxylation
des protéines vitamines K dépendantes (PVKD), elle doit se trouver sous forme réduite. Cette
réduction est possible grace a la vitamine K époxyde réductase. Lors de la réaction de
carboxylation, la vitamine K réduite est de nouveau oxydée et forme alors un époxyde de
vitamine K. Pour étre ensuite réutilisable, la forme époxyde va de nouveau étre réduite et sera

disponible pour une nouvelle réaction de carboxylation (30).
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Figure 8. Recyclage de la vitamine K : la vitamine K est réduite par la vitamine K époxyde
réductase pour adopter son role de cofacteur dans la réaction de carboxylation des PVKD

comportant des résidus acide glutamique. Via cette réaction, elle forme un époxyde de vitamine
K qui sera de nouveau réduit. (30)
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PARTIE 2 : ROLE DE LA VITAMINE K2
DANS LE METABOLISME OSSEUX ET
SON INTERET DANS LA PREVENTION
DE L’OSTEOPOROSE.

1. Le tissu osseux

1.1 Définition

Le tissu osseux, est celui qui constitue I'os. C’'est une forme spécialisée de tissu
conjonctif qui présente une trés haute résistance a la pression et aux forces de tractions.
Comme tout tissu conjonctif, il est constitué de cellules dispersées dans une matrice
extracellulaire abondante. La matrice extracellulaire osseuse a la capacité de se solidifier et
de se calcifier contrairement aux autres tissus conjonctifs, ce qui en fait sa spécificité. C'est
un tissu vascularisé et innervé. L'os n'est pas un tissu statique. Pour s'adapter aux
changements de charges mécaniques, maintenir I'intégrité structurale, le volume osseux et
I’'homéostasie phosphocalcique, il est en perpétuel mouvement : on parle de remodelage
osseux. C'est un processus actif et régulé, alternant phases de formation et de résorption

osseuse (31).
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1.2. Role du tissu osseux

Une des premieres fonctions de I'os qui nous vient a I'esprit est celle de soutien et de
maintien de notre corps. C'est I'un des tissus les plus solides et résistants de I'organisme. Il
constitue la charpente de I'organisme et permet la locomotion grace a l'insertion des
muscles et des tendons sur celui-ci. En outre, il assure la protection des différents organes :
protection du cceur et des poumons au sein de la cage thoracique, de la moelle épiniére par

la colonne vertébrale ou encore de I'encéphale par la boite cranienne (32).

L'os joue également un role métabolique important. Il permet le stockage et la libération
des sels minéraux, en particulier du calcium et du phosphore. Il contréle ainsi,
conjointement avec d’autres organes, le métabolisme phosphocalcique, c’est-a-dire
I'ensemble des phénomenes d'absorption, de fixation, de mobilisation et d'excrétion du
phosphore et du calcium dans tout I'organisme. |l est le principal réservoir d’ions minéraux
de l'organisme, a savoir 99 % du calcium, 88 % du phosphore, 80 % des carbonates et 50 %

du magnésium.

Enfin, I'os posséde une fonction hématopoiétique. Il renferme la moelle osseuse qui
contient toutes les cellules souches hématopoiétiques a I’origine des trois lignées de cellules

sanguines (globules rouges, globules blancs et plaquettes) (32).
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1.3. Structure du tissu osseux

Le tissu osseux est constitué de cellules et de composants extracellulaires qui forment la
matrice extra cellulaire (MEC). Cette matrice est formée d’une partie organique (25%) et
d’une partie minérale (70%). Les 5% restants étant principalement de I’eau. Elle est d’ailleurs
une des matrices les moins hydratées du corps humain. Dans cette matrice baignent
différents types de cellules impliquées dans la minéralisation et le remaniement de ce tissu.
Tous ces éléments sont étroitement liés, dépendants les uns des autres pour maintenir son

intégrité (31).

Ostéoclaste

Céllules
bordantes

Protéoglycanes

Ostéoblaste j

Ostéocalcine

Ostéoide

type |
Matrice minéralisée Hydroxyapatite

Figure 9. Structure cellulaire du tissu osseux (illustration adaptée via biorender.com)

Collagéne de

La matrice organique de [’os (partie non achurée),« ostéoide », est composée de collagene, protéines
non collagéniques, protéoglycanes et d’eau. La matrice minérale (partie achurée) représente [ ’ostéoide
minéralisé: des cristaux d'hydroxyapatite se déposent entre les fibres de collagene, ce qui conféere a l'os
sa solidité.
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1.3.a. La matrice organique

La matrice organique forme ce que I’'on appelle I'ostéoide ou la substance pré osseuse,

avant qu’elle ne soit minéralisée (Figure 9). Celle-ci est composée de :

- Collagéne (90%), essentiellement du collagéne de type |, appelé aussi collagene
fibrillaire.

- Substance fondamentale, composée de protéines non collagéniques (I'ostéonectine,
I'ostéocalcine, I'ostéopontine), de protéoglycanes (glycosaminoglycanes comme la

chondroitine sulfate ou la kératane sulfate) et d’eau (32).

Cette matrice organique, grace a sa structure fibrillaire, confére a I'os une certaine
élasticité et permet d'absorber au moins partiellement les chocs: on parle alors de

résilience.

1.3.b. La matrice minérale ou inorganique

Le tissu osseux est un réservoir majeur de sels minéraux. Parmi ces minéraux le calcium
et le phosphore y sont majoritaires (environ 99 % du calcium et 90 % du phosphore total de
I’organisme). On retrouve également du sodium, du potassium et du magnésium. Ces sels
minéraux assurent la solidité et la rigidité de ce tissu, en particulier grace au calcium et a
I’hydroxyde de phosphate qui précipitent pour former des cristaux d’hydroxyapatite (HAP).
Ces cristaux se fixent entre eux ainsi que sur des sites bien définis de protéines de la matrice

organique afin d’assurer la minéralisation de la matrice organique (32).
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1.3.c. Les cellules du tissus osseux

Les principales cellules du tissus osseux sont les ostéoblastes, les ostéocytes, les

cellules bordantes et les ostéoclastes (Figure 9).

Les ostéoblastes sont des cellules « ostéoformatrices ». lls sécretent I'ensemble des
composants organiques (collagéne et protéines non collagéniques) afin de former la matrice
extracellulaire qui se calcifiera par la suite. Au cours de la synthése matricielle, certains
ostéoblastes deviennent quiescents (cellules bordantes). L’autre fraction d’ostéoblastes est

emprisonnée dans cette matrice qu’ils ont synthétisée : ils deviennent alors ostéocytes.

L'ostéocyte est une cellule étoilée possédant des prolongements cytoplasmiques
(filopodes) qui s’étendent dans un réseau de petits canaux creusés dans la MEC (Figure 10).
Ces prolongements permettent de relier les ostéocytes entre eux ainsi qu’aux cellules en
surface (ostéoblastes et cellules bordantes qui sont susceptibles de redevenir des ostéoblastes
actifs) et permettent transmettre des signaux chimiques ou mécaniques. De ce fait, les

ostéocytes sont de bons candidats au réle de « mécanosenseur ».

Enfin, le dernier type de cellules sont les ostéoclastes, ou cellules « ostéorésorbantes »
car elles sont capables de résorber I'os qui avait été formé ou « I'os ancien » (32). Pour
dégrader I'os, les ostéoclastes sécrétent des acides (lactiques ou citriques) pour dissoudre les
minéraux, et des hydrolases pour digérer la matrice organique. L'action conjuguée des
ostéoblastes et ostéoclastes assurent le renouvellement du tissu osseux de fagon réguliere, et
ce, tout au long de la vie. On estime que |'os est entierement renouvelé tous les dix ans. On

parle de remodelage osseux.
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1.4. Le remodelage osseux

Le remodelage osseux a pour but de maintenir l'intégrité de I'os, c’est un mécanisme
qui offre au squelette la capacité de s’adapter a son environnement mécanique, de prévenir
ou réparer les micro-dommages osseux a I'origine d’une perte de solidité osseuse réduisant
ainsi le risque de fractures. Il est important aussi pour la régulation de I’équilibre minéral du
corps (on parle d’homéostasie phosphocalcique). Ce processus permet de dégrader I'os
« ancien » ayant subi des dommages, et de le remplacer par de I’os nouvellement formé (33).
Le remodelage osseux a lieu de maniere asynchrone et son déroulé se fait selon un cycle qui
peut se diviser en plusieurs phases (Figure 10) : Il commence par une activation des cellules
bordantes quiescentes qui attirent par chimiotactisme les ostéoclastes vers la zone concernée
(Phase d’activation). Ces ostéoclastes viennent adhérer a la surface osseuse et mettent en jeu
leur capacité de dégradation (Phase de résorption). Cette étape est suivie de la formation
d’une nouvelle matrice organique (ostéoide) par les ostéoblastes pour combler les lacunes
crées par les ostéoclastes (Phase d’ostéoformation). Pour finir, les minéraux vont venir se

fixer sur ce jeune tissu (Phase de minéralisation) (33).
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Figure 10. Modéle du cycle de remodelage osseux (illustration adaptée via biorender.com)

Les cellules bordantes quiescentes attirent par chimiotactisme les ostéoclastes vers la zone a dégrader
(Phase d’activation). Ces ostéoclastes adhérent a la surface de [’os et mettent en jeu leur capacité de
dégradation (Phase de résorption). Les ostéoblastes comblent les lacunes crées par les ostéoclastes,

et forment [’ostéoide (Phase d’ostéoformation). Enfin, les minéraux vont se fixer sur ce jeune tissu
(Phase de minéralisation)
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1.5. Evolution de la masse osseuse au cours du temps

La masse osseuse représente la part du poids corporel constituée par I'ensemble du
squelette, elle évolue tout au long de la vie d’un individu. Schématiquement on peut la diviser
en trois parties. Cette valeur est estimée a partir de la balance entre synthése et résorption
du tissu osseux. Chez I'adulte, cette valeur permet d’apprécier le risque de fractures liées au

vieillissement de I'os.

L’acquisition de cette masse osseuse débute in utero et suit une croissance rapide
pendant tout I’enfance, jusqu’a I'atteinte d’un pic (le pic de masse osseuse) environ vers |'age
de 20 ans chez les femmes et 25 ans chez les hommes. Cette premiere période est cruciale et
essentielle pour former ce que I'on appelle le capital osseux, et ce, d’un point de vue autant
qualitatif que quantitatif car ce pic de masse osseuse sera déterminant pour la résistance du

tissu osseux.

Ensuite, jusqu’a 45-50 ans la masse osseuse reste plutét stable, chez une personne en
bonne santé ou sans prise de traitements susceptibles de provoquer une perte osseuse (34).
A ce moment-la, il existe un réel équilibre entre résorption et formation osseuse, le cycle du
remodelage osseux se produit normalement pour stabiliser la masse osseuse. Enfin, a partir
de 50 ans, s’installe progressivement une perte osseuse physiologique. Celle-ci apparait chez
les deux sexes, cependant elle est particulierement accentuée chez la femme. Cela converge
avec la survenue de la ménopause et le déficit en cestrogéne, ce qui est responsable de la
perte osseuse rapide (Figure 11). On évalue cette perte en moyenne a 3 a 5% par an puis a
distance de la ménopause cette perte osseuse ralentie et devient plus ou moins comparable

a celle de 'homme (1-2% annuels). Chez I'homme cette perte osseuse physiologique est
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linéaire est réguliere jusqu’a la fin de la vie, estimée a 0,5-1% par an (en situation non

pathologique) (23).

i+—— Maturation —*:+— Perte osseuse ——*
| - ~._Hommes
| I
Masse ! : ‘
osseuse ; :
: : Femmes
0 10t 20 STO Age
Intra-utérin  Puberté Ménopause

Figure 11. Diagramme montrant [’évolution de la masse osseuse en fonction de [’age et du
sexe (Graphique adapté de Fordham J. Osteoporosis 2004)

1.6 Les facteurs nutritionnels impliqués dans le métabolisme osseux

Bien qu’il existe indéniablement une variation physiologique interindividuelle du
métabolisme osseux faisant intervenir de nombreux facteurs non modifiables tels que des
facteurs génétiques ou endocriniens, il est admis aujourd’hui que des facteurs externes
modifiables (comportementaux et nutritionnels) jouent un réle non négligeable pour
I'optimisation du bon développement de ce tissu. Il est donc évident que des
recommandations comportementales et nutritionnelles sont primordiales pour prévenir la
perte de masse osseuse, compte tenu de son implication dans I’acquisition d’un capital osseux

des le plus jeune age et son maintien ultérieur. De nombreuses études ont pu mettre en avant
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une corrélation évidente entre hygiene de vie (habitudes alimentaires, activité physique et

comportement), et incidence de fragilisation osseuse pouvant aller jusqu’a la fracture (35).

Au méme titre que d’autres tissus, I'os exprime des besoins nutritionnels particuliers :
un certain apport en macro et micro nutriments est essentiels pour I'élaboration du capital
osseux et son maintien. Dans I'os, ces apports sont notamment importants car ils agissent
directement ou indirectement sur la formation osseuse, c’est a dire qu’ils conditionnent le
remodelage osseux et la minéralisation de ce tissu. C’est par exemple, parmi les plus connus,
le calcium, la vitamine D, le phosphore. Si la contribution du calcium associé a la vitamine D
n’est aujourd’hui plus a démontrer, restent d’autres nutriments, moins connus, qui ne doivent
pas étre négligés car ils semblent jouer un réle important dans cette prévention. C'est par
exemple le cas de la vitamine K, notamment la vitamine K2, qui est maintenant reconnue pour

sa faculté a améliorer la solidité et le renouvellement du tissu osseux (36).

1.6.a. Le calcium

Le calcium est le minéral le plus abondant de notre organisme, il représente environ 1
a 1,2 kg du poids du corps a I’dge adulte. C'est un minéral essentiel de I’os puisque nous avons
vu que 99 % du calcium de I'organisme était localisé dans ce tissu (37). Il participe activement
a la minéralisation de I'os, par la formation de cristaux d’hydroxyapatite en association avec
le phosphore, donc a l'acquisition de ses propriétés de soutien, protection et résistance.
Durant toute la période de croissance chez I’humain, I'apport en calcium est indispensable de

maniére a assurer la formation du capital osseux. Chez les jeunes adultes il participe a la mise
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en place et au maintien du capital tandis que chez les séniors il permet de pallier a la perte

osseuse physiologique. Une calcémie normale est comprise entre 2,2 et 2,6 mmol/L.

L’apport en calcium par l'alimentation reste majoritaire. Il est donc indispensable a
tout age, d’assurer un apport en calcium permanent et suffisant, proches des valeurs de
référence nutritionnelles. Elles varient selon I'age et sont particulierement importantes en
période de croissance osseuse (allant crescendo de I'enfance, I'adolescence a I'adulte jeune).
Chez I'adulte en bonne santé le capital calcique se stabilise, puis décroit avec I'dge et la
survenue de la ménopause chez la femme, ce pourquoi les apports redeviennent plus
importants. Chez la femme ménopausée et la personne agée peuvent parfois étre nécessaires

des supplémentations médicamenteuses en calcium.

1.6.b. La vitamine D

L'importance de cette vitamine pour le tissu osseux est connue de longue date. Elle contribue
largement au maintien de I'homéostasie phosphocalcique et donc a la minéralisation de I'os.

Elle agit essentiellement sur trois plans (38) :

- Elle permet une absorption intestinale accrue du calcium
- Elle favorise la réabsorption du calcium et du phosphore par les reins
- Elle active la résorption osseuse en favorisant la différenciation des cellules souches

mésenchymateuses du tissu osseux en ostéoclastes
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En I'absence de vitamine D, seulement 10 a 15% du calcium est absorbé au niveau

intestinal, ce qui peut passer a 30 ou 40% en présence de vitamine D active (39).

Il existe deux sortes de vitamine D : La vitamine D2 ou ergocalciférol et la vitamine D3
ou cholécalciférol, les deux formes étant transformées dans notre organisme en un méme

métabolite actif : le calcitriol (1,25 dihydroxyvitamine D) (40).

La vitamine D peut étre apportée par l'alimentation ou en supplémentation, sous les
deux formes. La vitamine D2 étant d’origine végétale et la vitamine D3 d’origine animale
(poissons gras notamment). Cependant 70 % de nos apports en vitamine D résultent d’une
synthése endogéne au niveau de la peau, impliquant un précurseur du cholestérol (le 7-

déhydrocholestérol) et les rayon UVB, pour produire de la vitamine D3.

2. L’ostéoporose

2.1. Généralités et physiopathologie

L'ostéoporose est la forme la plus fréquente des maladies métaboliques du
squelette. Elle est définie comme « une maladie généralisée du squelette, caractérisée par
une densité osseuse basse et des altérations de la microarchitecture osseuse, responsables
d’une fragilité osseuse exagérée et donc d’un risque élevé de fracture », selon 'OMS (41).
Cette pathologie est principalement due a une rupture de I’équilibre physiologique entre la
résorption et la formation osseuse, processus qui se déroulant en continu chez l'individu

sain. Cela entraine une fragilité osseuse et diminue fortement la capacité du tissu osseux a
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s’adapter a la pression des charges mécaniques. Par conséquent les personnes sont
exposées a un risque de fractures considérable. Tous les os du squelette peuvent étre le
siege d’une fracture ostéoporotique a I'exception du crane. Les plus fréquentes sont les
fractures vertébrales, fémorales proximales (hanche), radiales distales et humérales
proximales (bras). Souvent, un faible traumatisme, qui équivaut au plus a une chute de sa

propre hauteur, en marchant, peut suffire a engendrer ce type de fracture (42).

2.2. Facteurs de risques

Bien que la diminution physiologique de la masse osseuse, due a I’age, et la mise en place
de la ménopause chez la femme soient des facteurs propices a I'installation progressive de
I'ostéoporose dite primitive, d’autres formes existent, dites formes secondaires, liées a des

facteurs de risques différents, tels que (43) :

Les antécédents familiaux

- Linactivité physique

- Lacarence en vitamines

- Le tabagisme

- L’alcoolisme

- Un faible poids et faible IMC

- Des pathologies diverses (I’hypercortisolisme, I’hyperthyroidie)

- Une prise de traitements inducteurs d’ostéoporose (exposition a des doses élevées

de cortisone par exemple)
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2.3. Recommandations actuelles pour la prévention de I'ostéoporose

Le principe de prévention de 'ostéoporose, dés le plus jeune age, s’appuie en premier
sur la limitation des facteurs de risques : arréter de fumer, limiter sa consommation d’alcool,
sur la pratique d’un activité sportives réguliere pour améliorer I'équilibre et la posture ou
encore sur le suivi d’'une alimentation équilibrée avec un apport vitaminocalcique correct (44).
Par exemple une hygiéne de vie optimale et/ou une supplémentation nutritionnelle peut
limiter significativement la perte de masse osseuse physiologique de 2 % a 1% par an (45).
Chez I'adulte ou la personne agée, un apport calcique par l'alimentation est en général
suffisant. Une supplémentation en calcium peut étre nécessaire en cas de réelle carence, mais
elle est inutile chez les sujets non carencés. En général la carence d’apport calcique est peu
fréquente, en revanche celle en vitamine D est trés souvent observée et doit étre prévenue
par une supplémentation en vitamine D. La vitamine D retrouvée dans ces suppléments est le
cholécalciférol (vitamine D3) car elle entraine des taux sériques plus élevés que la vitamine D2
qui possede une demi-vie plasmatique inférieure et présente une affinité inférieure pour son

récepteur (46).

2.4. Remise en question des recommandations et nouvelles
recommandations pour cette prévention ?

Bien que ce schéma de supplémentation soit acquis, le calcium seul n’est pas bien
assimilé et est susceptible d’entrainer des dép6ts dans les artéres et d’autres tissus pouvant

engendrer des calcifications. Une partie du probléme, celle de I'assimilation, est gérée par la

49



supplémentation concomitante en vitamine D qui facilite I'absorption du calcium. Cependant,
une fois le calcium dans la circulation comment essayer d’éviter que celui-ci ne se dépose dans
les artéres et puisse correctement se fixer sur aux protéines du tissu osseux qui favorise la

bonne minéralisation ?

Une méta-analyse sur la corrélation entre la supplémentation en calcium (seule ou
avec la vitamine D) et la densité minérale osseuse chez les personnes de plus de 50 ans, menée
en 2015, a démontré un léger effet bénéfique (1 a 2%) uniquement la premiére année.
(47). Cette étude interroge donc sur la réelle utilité de cette supplémentation seule. De plus,
une revue récente ajoute qu’ a cette faible efficacité est associé le risque de problémes gastro-
intestinaux, de calculs rénaux et de risque cardiovasculaire a cause de la calcification

ectopique des tissus mous (48).

Comme énoncé dans la partie 2.6, aprés avoir exercé ses fonctions au niveau du foie
et grace a sa plus grande distribution la vitamine K2 peut étendre son role a d’autres tissus.
Notamment favoriser la fixation du calcium au tissu osseux ou protéger les artéres de la
calcification. Ainsi la supplémentation en vitamine K2 pourrait faire partie de nouvelles
recommandations, appuyant ainsi les bénéfices de la supplémentation en calcium et vitamine
D pour l'os, tout en empéchant les effets vasculaires associés a cette supplémentation

(calcium seul ou avec la vitamine D).
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3. Lien entre vitamine K2 et maintien de la structure
osseuse

3.1. Les protéines de la matrice vitamine K dépendantes (PVKD)

L'ensemble des protéines de la matrice organique sont des éléments essentiels et
fondamentaux du tissu osseux compte tenu de leurs multiples implications dans la biologie de
I'os. Elles sont trés nombreuses, ont chacune des fonctions bien définies et coopéerent pour
contribuer a la solidité de I'os, son élasticité et a sa capacité a résister aux contraintes. Afin
d’assurer leurs réles respectifs, toutes ces protéines nécessitent I'intervention de facteurs
extérieurs. C’'est le cas des protéines vitamines K dépendantes (PVKD) extra-hépatiques, dont

I’ostéocalcine (OC), la protéine Matrix Gla (MGP), |la protéine S et la périostine (49).

Les PVKD sont caractérisées par la présence dans leur structure d’un domaine riche en
acide glutamique. Ce domaine est la cible d’'une modification post-traductionnelle, la y-
carboxylation, catalysée par une enzyme, la y-carboxylase, en présence de son cofacteur: la
vitamine K. Cette réaction induit la transformation des résidus d’acide glutamique en résidus

d’acide y-carboxyglutamique (ou résidus Gla) et permet I’activation de ces protéines.

Dans le cas de l'activation de I'ostéocalcine et la MGP, la vitamine K2 est majoritaire

puisqu’elle est mieux distribuée dans le milieu extra-hépatique (10).
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3.2. L'ostéocalcine

L’ostéocalcine (OC), ou BGP (pour Bone-Gamma-carboxyglutamic acid protein ou
Bone-GLA-Protein), est la protéine non collagénique la plus abondante de la matrice
extracellulaire (MEC). Elle représente 10% a 20% des protéines non collagénique du tissu
osseux (50). Elle est composée de 49 acides aminés disposés en une seule chaine et représente
une masse de 5800 Da. Au niveau de sa structure on retrouve trois résidus d’acide glutamique
(Gla) en position 17,21 et 24 (Figure 12, en rose) et une liaison disulfure entre deux résidus

cystéine en position 23 et 29 (Figure 12) (51).
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Figure 12. Structure moléculaire de l'ostéocalcine marquée par trois résidus d’acide y-
glutamique en position 17,21 et 24 (en rose) et une liaison disulfure entre deux résidus
cystéine en position 23 et 29 (métabolisme du tissu osseux. docplayer.fr (52))

L’ostéocalcine a pour réle principal de fixer le calcium a la substance fondamentale de
I'os, régulant la minéralisation osseuse et le métabolisme du calcium. Comme tous les
composants de la MEC, elle est produite par les ostéoblastes. D’abord sous forme de pré-pro-

ostéocalcine, protéine constituée de 98 acides aminés dont 49 forment le pro-peptide. Une

52



étape de protéolyse libere le pro-peptide pour former la pro-ostéocalcine qui doit ensuite
subir une carboxylation pour devenir active. Une fois activée elle présente une forte affinité
pour le calcium facilitant sa fixation a la substance fondamentale, donc favorisant la

minéralisation de I'os (53).

La carboxylation de I'ostéocalcine se produit au niveau de ses trois résidus d’acide y-
glutamique (Glu) qui se voient convertis en acide y-carboxyglutamique (Gla). Cette réaction
est possible grace a l'intervention de I'enzyme y-glutamyl-carboxylase, et la vitamine K réduite
comme coenzyme. Elle permet I'ajout d’'un groupement carboxylique (COO-) a la molécule.
Cet ajout permet in fine de fixer le calcium ionisé car il lui confere la capacité de se lier

fortement avec des cations divalents :

- Les 2 charges positives de I'ion calcium contribuent a la formation de réseaux avec les
groupes carboxyliques de l'acide glutamique modifiés comportant deux charges

négatives (Figure 13).
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—PHQ()

COO _ COO ﬁ
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i acide y-carhoxy 2+
ghitamique COO C d

Figure 13. Réaction de carboxylation de I’acide glutamique aboutissant a la fixation des ions
calciques
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L’ostéocalcine triplement carboxylée (cOC) peut se lier au calcium qui sera ensuite

incorporée a I’hydroxyapatite de la matrice (Figure 14) (38) (54).

o

Ostéocalcine sous carboxylée (ucOC)

Minéralisation
de I'os

®

A
y-glutamyl- Incorporation
carboxylaso+ p— du calcium a
- I'hydroxyapatite
v
-
’
! ’ Gla Gla
Gla Gla
m g
Ostéocalcine carboxylée (cOC) Ostéocalcine active

Figure 14. Mécanisme de carboxylation de l'ostéocalcine : les résidus d’acide glutamique de
["ostéocalcine carboxylés sont capables de lier le calcium pour l'intégrer a I’hydroxyapatite
de la matrice osseuse. Glu : acide glutamique ; Gla : acide glutamique carboxylé ; ucOC :
Ostéocalcine sous-carboxylée ; cOC : Ostéocalcine carboxylée
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3.3. L'ostéocalcine sérique : Biomargueur de remodelage osseux

Apres synthése par les ostéoblastes et activée, I'ostéocalcine est majoritairement
incorporée dans la matrice osseuse sous sa forme carboxylée (90%). Cependant, elle peut
subir des décarboxylations, c’est-a-dire une perte de résidus glutamiques carboxylés, et forme
I'OC sous-carboxylée (ucOC). Sous cette forme, son affinité pour I'os est grandement
diminuée, ce qui entraine sa libération dans la circulation sanguine (10%), ou elle peut étre
dosée par des méthodes immunologiques. L’ostéocalcine sérique est tres vite métabolisée par
le foie, sa demi-vie est trés bréve (5min environ) et son élimination rénale rapide. Dans la
circulation elle existe sous différentes formes : la molécule intacte (des acides aminés 1 a 49)
ou sous forme d’un produit de dégradation (des acides aminés 1 a 43) appelé fragment « N-
MID » pour « N-terminal médian ». Les taux d’OC sérique peuvent donc étre dosés, par
électrochimiluminescence mettant en jeu la méthode sandwich qui utilise des anticorps
monoclonaux ou polyclonaux dirigés contre un épitope soit du fragment N-terminal de la

molécule intacte (1-49), soit du fragment N-MID (1-43) (50).

La concentration sérique d’ostéocalcine sous carboxylée reflete fidelement I'activité
de la matrice osseuse, donc est témoin du niveau de remodelage osseux et de la capacité de
formation osseuse. Des concentrations élevées en ostéocalcine circulante constituent donc
un argument en faveur d’un haut niveau de remodelage osseux donc d’une perte osseuse et

d’une augmentation du risque de fracture (50).
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3.4. La supplémentation en vitamine K2 retarde la perte osseuse

Il'y a 15 ans, Hart et al. ont montré que des taux sériques faibles de vitamine K étaient
reliés a des fractures chez des femmes ostéoporotiques (55). Plus tard, des résultats ont
confirmés cette étude en observant plus particulierement une diminution des ménaquinones

chez les femmes présentant une fracture de la hanche (56).

Binkley NC et coll. ont montré qu’il existait une corrélation entre une supplémentation
en vitamine K et des taux réduits d’ostéocalcine sérique. Ceci parait logique puisque nous
avons vu que la vitamine K jouait un réle de cofacteur important dans la réaction de
carboxylation qui permet d’activer cette protéine dans la MEC du tissu osseux. De plus leur
étude suggere que ces taux sont davantage diminués avec une supplémentation en
ménaquinone (K2) qu’en phylloquinone (K1). La carence en vitamine K2 n’est pas appréciée
par des mesures de I'INR (International Normalized Ratio), c’est-a-dire la capacité de

coagulation, mais par les taux de PVKD sous-carboxylés (57).

Depuis la fin 1990, des études ont montré qu’il existait un lien entre supplémentation
en vitamine K, que ce soit la vitamine K1 ou la vitamine K2, et la diminution de perte osseuse.
D’ailleurs beaucoup des premieres études étaient japonaises du fait de la consommation
fréquente de soja fermenté, le natto trés riche en MK-7 (200 a 400 pg par portion de 30 a 45
g) (58). Des études régionales ont montré que la consommation de natto réduisait l'incidence
des fractures de la hanche chez les femmes au Japon (59). Ce pays a été le premier a prescrire

de la vitamine K2 pour le traitement de I'ostéoporose : Le Glakay. Il a été approuvé en 2005
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par le ministére japonais de la Santé et du Bien-étre qui est I'équivalent de la FDA au Japon

(60).

La plupart des études ont porté sur les personnes a risques, comme les personnes
agées ou les femmes ménopausées. Encore aujourd’hui de nombreuses études sont lancées,
cependant les analyses se faisant souvent sur un certain nombre d’années les résultats et
conclusions ne sont pas encore d’actualité. De nombreuses études épidémiologiques
indiquent que des apports faibles en vitamine K2 sont associées a une plus faible densité
osseuse et a I'inverse que des apports élevés sont associés a un moindre risque de fractures

chez les femmes ménopausées.

En ce qui concerne les premieres études, davantage sur la vitamine K1 en occident,

plusieurs grandes études de cohorte comme la « Maastricht Osteostudy » (61) et la « Nurse

Health study » (62) montrent que la vitamine K1 diminue le risque de fracture, mais concluent

cependant que 'effet reste relativement limité sur la densité osseuse.

Pour la vitamine K2, une étude japonaise menée en 2010 pendant 2 ans sur 241
personnes souffrant d’ostéoporose dont 120 supplémentés en vitamine K2 MK-4 concluent
que l'incidence des fractures de la colonne vertébrale a diminuée de 52% chez les personnes
supplémentées (63). Les recherches cliniques effectivement menées au japon ont été faites
avec des doses élevées de MK4. Plus tard des chercheurs hollandais ont démontré I'efficacité
plus importante de la MK7 dans la carboxylation des Gla-protéines compte tenu de sa plus
longue demi-vie. Cependant ce n’est que récemment qu’elle a été réellement étudiée. Un

exemple de ces études récente sur la vitamine MK-7 est développé ci-apreés :
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L’étude menée par M. H. J. Knapen et E. Theuwissen pendant 3 ans concernait des

femmes ménopausées en bonne santé, séparées en deux groupes : placebo (n= 124) et avec

supplémentation en MK-7 (n=124) (64). La densité minérale osseuse du rachis lombaire, de

la hanche et du col fémoral a été mesurée ; les indices de solidité osseuse du col fémoral ont

été calculés. L'ostéocalcine non carboxylée circulante (ucOC) et I'OC carboxylée (cOC) ont été

mesurées ; le rapport ucOC / cOC a servi de marqueur du statut en vitamine K2. Les mesures

ont eu lieu au départ et apres 1, 2 et 3 ans de traitement (Figure 15).
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Figure 15. Effet de la supplémentation
en MK-7 sur l'ostéocalcine, la masse
osseuse et densité osseuse du col
fémoral, de la colonne lombaire, et
indices de résistance osseuse.Variation
moyenne en%, de l'ostéocalcine, de la
BMC (bone mineral content= masse
osseuse) et de la BMD (Bone mineral
density= Densité minérale osseuse) du
col féemoral et de la colonne lombaire et
des indices de résistance osseuse par
rapport a la valeur de départ pendant 3
ans de suppléementation avec MK-7

(ronds blancs) et placebo (ronds
noirs). CSI : Indice de résistance a la
compression, ISI: de résistance
aux chocs, cOC : ostéocalcine
carboxylée, ucOC :

ostéocalcine sous carboxylée ;
FeNe : col femoral, LS : colonne
lombaire.
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Grace a cette supplémentation en MK-7 les taux d’ostéocalcine carboxylé ont
nettement augmenté tandis que les taux d’ostéocalcine sous-carboxylé ont diminué. De plus
elle on note une augmentation de tous les parametres de solidité du tissu osseux a savoir la
densité minérale osseuse et la masse osseuse du col fémoral et de la colonne lombaire ainsi

qgue l'indice de résistance a la compression, et celui de résistance aux chocs.

Cette étude montre que les suppléments de MK-7 améliorent les parameétres osseux
et ont la capacité de prévenir la perte osseuse chez les femmes ménopausées. |l se pose
cependant la question de savoir si ces résultats peuvent étre calqués a d'autres population

telles que les enfants et les hommes.
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PARTIE 3 : LE ROLE DE LA VITAMINE
K2 DANS LA PREVENTION DES
MALADIES CARDIOVASCULAIRES :
DIMINUTION DU RISQUE DE
CALCIFICATION VASCULAIRE.

1. Physiopathologie de la calcification vasculaire

1.1. Anatomie des vaisseaux sanguins

Les vaisseaux sanguins constituent un circuit fermé a travers lequel circule le sang. On
retrouve différents types de vaisseaux: les arteres, les veines ou les petits vaisseaux
capillaires. Ces vaisseaux sont constitués d’'une paroi composée de trois couches distinctes

(Figure 16) (65):

L'intima, couche la plus interne, en contact direct avec la lumiére du vaisseau,
composée de collagene et d’'une monocouche de cellules endothéliales tapissant la
surface interne des vaisseaux.

La média, couche au centre, la plus épaisse, constituée principalement de nombreuses
cellules musculaires lisses mais aussi de collagéne, élastine et protéoglycanes. Les
cellules musculaires lisses apportent aux vaisseaux une certaine compliance et

permettent de modifier leur état de tension donc le niveau de pression du sang.
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L'adventice constituant la couche externe et composée de tissus conjonctifs
inextensibles. Son réle important est de controler 'augmentation des vaisseaux sous

I'effet de la pulsation. De plus elle a un role nutritif pour la couche moyenne.

Média
(muscle)

Adventice

Figure 16. Structure histologique des différentes parois d'un vaisseau sanguin.

1.2. La calcification vasculaire

1.2.a. Définition

La calcification vasculaire est un processus pathologique, fermement établi comme un
facteur de risque d’événements cardiovasculaire et de mortalité. Il s’agit d’'un dépot de
minéraux extraosseux dans les vaisseaux sanguins, majoritairement de calcium, sous forme
d’hydroxyapatite principalement. La grande majorité du calcium (99%) se retrouve
normalement dans les os, la calcification de ce tissu est donc normale. Cependant lorsque ce

phénomeéne se produit au niveau d’autres tissus, il est considéré comme pathologique et
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induit la formation de plaques au niveau des tissus les rendant anormalement rigides. Ce
phénomeéne peut s’expliquer par la présence de facteurs particuliers qui entrainent des
déséquilibres. Ces déséquilibres se répercutent au niveau cellulaire, ou les facteurs
promouvant la calcification et ceux l'inhibant sont modifiés. Au fur et a mesure du temps, les
dépots calciques s’accumulent et se développent provoquant une obstruction du vaisseau
sanguin susceptible de provoquer un flux sanguin turbulent et une hypercoagulabilité. Pour
les vaisseaux les conséquences importantes sont le rétrécissement de leur diamétre interne,
la perte de souplesse et d’élasticité. Conjointement, ces phénomeénes peuvent amener a la
formation de thromboses, le principal risque étant la survenue d’événements ischémiques. Ce

processus est illustré dans la figure 17.

Artére Dépét initial Dépot nombreux
normale (calcification)
Artére Flux sanguin Flux sanguin Flux sanguin

normal obstrué

parfois perturbé

Figure 17: Représentation du processus de calcification vasculaire ; progression du dépot de
calcium sur la paroi interne et rétrécissement de la lumiere des vaisseaux
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Les niveaux d’atteinte du vaisseau peuvent étre différents, certains présentent une
atteinte seulement au niveau de l'intima, qu’on retrouve au niveau des gros vaisseaux
principalement, associée a I'athérosclérose. Alors que d’autres ont également une atteinte de
la média (plut6t au niveau des petits vaisseaux périphériques) et cette calcification se retrouve
principalement chez les personnes atteintes d'Insuffisance rénale chronique, d'ostéoporose,

d’hypertension ou de diabéte (66).

1.2.b. Les facteurs de risque de la calcification vasculaire

Les calcifications vasculaires sont fréquentes dans la population générale et surviennent
souvent apres 60 ans. Elles sont associées a un risque cardiovasculaire trés important. De
nombreuses affections sont étroitement liées a la calcification vasculaire, notamment une
hypercalcémie c’est-a-dire un taux trop élevé de calcium circulant dans le sang, ou la nécrose
des tissus provoquant une libération de calcium dans les tissus environnants. L'age,
I'hyperlipidémie, I’hypertension, le diabéte, I'ostéoporose, un désordre métabolique, le
tabagisme ou encore des maladies génétiques comme le syndrome de Keutel [ maladie
orpheline liée a des mutations du géne codant pour la MGP, caractérisé par une calcification
diffuse des cartilages, des sténoses des branches périphériques de I'artére pulmonaire et une

dysmorphie faciale (67) ] sont autant de facteurs favorisant ces calcifications (68).

Le lien entre carences et calcifications est assez difficile a étudier chez ’homme du fait
d’'une évolution lente et d’effets pouvant étre masqués par d’autres facteurs

environnementaux.
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1.2.c. Mécanisme de calcification

Pendant longtemps la calcification vasculaire apparaissait comme un phénomeéne passif
de simple dépo6t de calcium. Or aujourd’hui elle est aussi considérée comme un phénomeéne
hautement régulé. Lors d’un processus de calcification, les cellules musculaires lisses des
vaisseaux modifient leur phénotype pour acquérir des caractéristiques proches de celle d’une
cellule osseuse de type ostéoblaste (69). Il fait intervenir des activateurs et inhibiteurs de
calcifications, entre autres des protéines dépendantes de la vitamine K comme la protéine-
gla-matricielle ou MPG. Plusieurs mécanismes peuvent expliquer le réle d’inhibiteur de la

MGP :

- Inhibition de I'activité de la protéine BMP (« bone morphogenetic protein », facteur
de croissance a action spécifique sur I'ostéogénése) en empéchant l'interaction de la
BMP avec son récepteur.

- Linhibition de la précipitation de I’"hydroxyapatite par chélation du calcium au niveau
des résidus acide y-carboxyglutamique (Gla).

- Augmentation de la clairance du calcium et du phosphore par formation de complexes

circulants.

1.3. Paralléle calcification vasculaire/ostéoporose : le paradoxe
de la calcification

I a été établi une relation entre ostéoporose et calcification vasculaire. Plus

particulierement, une faible densité minérale osseuse est associée a des calcifications
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vasculaires avec un risque de fracture d’autant plus élevé que les calcifications sont
nombreuses. Ce lien causal a surtout été étudié chez les femmes ménopausées (69).
L'hypothese de I'association entre les maladies cardiovasculaires, la calcification vasculaire et
I'ostéoporose est appelée « paradoxe de la calcification ». Des études chez I'animal et chez
I'homme suggérent la possibilité d'une association entre ostéoporose et athérosclérose, selon
des mécanismes complexes (70). L’hypothése la plus simple pour expliquer ce phénomeéne est
que lors de la résorption osseuse, les cristaux d'hydroxyapatite sont libérés dans la circulation,

et contribuent au développement de la calcification au niveau vasculaire.

2. La protéine MGP, une PVDK au role primordial
dans P’inhibition de la calcification vasculaire

2.1. La matrix gla protéine (MGP)

La protéine MGP est une protéine extracelullaire faisant partie des PVKD. Elle est
constituée de 84 acides aminés et représente un poids de 11 kDa. Cette protéine contient 5
résidus d’acide glutamique (Glu) en position 2,37,41,48 et 52 et 3 résidus sérines en position

3,6 et 9 (Figure 18) (71).
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Figure 18. Structure moléculaire de la MGP marquée par cing résidus d’acide y-glutamique
en position 2,37,41,48 et 52 (en violet) et 3 résidus serines en position 3, 6 et 9. (71)

Elle est produite par les cellules musculaires lisses vasculaires et agit au niveau du lit
vasculaire. Elle joue un réle majeur dans le processus d’inhibition de la calcification vasculaire
en chélatant les ions calcium des matrices extra-cellulaires. Des protéines contenant des
résidus d’acide glutamique non carboxylés ont été détectées dans certaines plaques de
calcification au niveau des vaisseaux humains et porcins tandis qu'aucune n'a été trouvée dans

les tissus sains (72).

Il a également été prouvé, dans une étude de Luo et al., que des souris transgéniques
délectées pour le gene Mgp développaient une calcification des tissus mous, en particulier
dans les artéres, entrainant rapidement le déces vers leur huitieme semaine de vie par rupture

de 'aorte (73).
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Cette PVKD, comme les autres, doit subir des modifications post-traductionnelles
avant d’étre active : Une phosphorylation de ses résidus sérine ainsi qu’une carboxylation de
ses résidus d’acide glutamique. Ce qui nous intéresse 13, est cette carboxylation vitamine K
dépendante identique au principe de carboxylation de I'ostéocalcine (partie 2, paragraphe
3.2). La y-carboxylation de cette protéine lui confere une forte affinité les ions calciques,

principal minéral présent dans les matrices extracellulaires.

Ainsi, plusieurs formes de MGP se retrouvent dans le plasma: des formes
complétement inactives (décarboxylées et déphosphorylées) et des formes actives avec une
activité biologique qui peut différer en fonction du nombre de résidus qui ont subi des
modifications. Cependant contrairement a I'ostéocalcine, doser la fraction de MGP dans le
plasma pour estimer le degré de calcification d’un patient donné n’est pas encore d’actualité,

mais pourrait étre envisagé (74).

2.2. Carence en vitamine K : Facteur de risque de maladie
cardiovasculaire

Comme vu précédemment, le phénomene de calcification vasculaire est associé a un
certain nombre de maladies. Deux populations de patients en particulier sont considérés
comme a risque : les diabétiques et les patients atteints de pathologies rénales. Chez ces
derniers, particulierement lors d’insuffisance rénale terminale, le risque de mortalité due a la
présence de calcifications vasculaires semble étre le plus élevé (75). Ceci peut s’expliquer par

le fait qu’en cas d’insuffisance rénale, les taux de calcium et phosphate circulants sont trop
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élevés du fait de la perte de la fonction rénale. Ou bien également d’'une carence en vitamine
K. Un essai randomisé, publiée de 2011, a confirmé une carence en vitamine K pour la majorité
des patients hémodialysés (76). Ce groupe de patients, 53 au total, d’ages variés, et comparés
a 50 individus témoins (de mémes ages et en bonne santé) a été supplémenté en vitamine K2
MK-7 pendant 6 semaines. Il s’agit du premier essai qui a montré que les taux de MGP inactive
pouvaient étre fortement réduits grace a une supplémentation quotidienne en vitamine K2.
La supplémentation en vitamine K1 n’a pas montré les méme bénéfices, encore une fois car

sa distribution dans les tissus extra hépatiques n’est pas assez importante (72).

2.3. Supplémentation en vitamine K pour une amélioration des
parametres cardiovasculaires ?

Outres ses effets bénéfiques sur la santé osseuse, une consommation importante de
vitamine K2 MK-7 semble ralentir la calcification vasculaire chez les femmes ménopausées
(77). Dans la Rotterdam study (78), a suivi I'alimentation de prés de 5000 hommes et femmes
néerlandais agés de 55 ans, pendant 10 ans et a analysé la survenue de calcifications artérielles
chez ces personnes. L'étude a montré que les personnes qui consommaient le plus de vitamine
K2 (via des aliments fermentés principalement) présentaient : un risque diminué de 50% de
calcifications artérielles et une réduction significative de la mortalité lié aux accidents
cardiovasculaires significativement réduit (RR= 0,5) (78). Ce travail suggere que la vitamine K2
semble mieux capturée par la paroi des vaisseaux que la vitamine K1, et qu’un apport adéquat

de ménaquinone pourrait prévenir les maladies coronariennes.

68



Une revue récente de 2020 rapporte les résultats de 9 essais contrélés randomisés
comprenant des essais sur la vitamine K1 et vitamine K2, et analysant différents types de
pathologies cardiovasculaires. Six des neuf essais se sont intéressés a la calcification
vasculaire. Toutefois, ces études montraient une importante hétérogénéité en termes de
durée du suivi, de type et de dose de vitamine K administrée et de population étudiées. Alors
gue la supplémentation en vitamine K2 améliore clairement la carboxylation de la MGP
déphosphoylée et diminue les taux de protéines inactives, son role dans l'inhibition de la

calcification vasculaire reste encore assez incertain, sur la base des études actuelles (79) (80).
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PARTIE 4: LES COMPLEMENTS
ALIMENTAIRES EN VITAMINE K2 ET
LE CONSEIL AU COMPTOIR A
L’OFFICINE

1. Définition des compléments alimentaires

1.1. Définition

Les compléments alimentaires sont définis comme « des denrées alimentaires dont le but
est de compléter un régime alimentaire normal et qui constituent une source concentrée de

nutriments ou d’autres substances ayant un effet nutritionnel ou physiologique » (81).

Ce sont des produits qui sont destinés a la voie orale et pouvant se présenter sous forme
de comprimés, gélules, pastilles, sachets ou ampoules. Les compléments alimentaires ne
constituent en aucun cas une alternative aux médicaments dans le traitement d’'une maladie.
De plus, ils ne peuvent se substituer a un régime alimentaire varié et équilibré ni a un mode
de vie sain. Comme leur nom l'indique, les compléments alimentaires ont pour role
uniquement de compléter un régime. Leur utilisation doit étre ponctuelle et de courte durée.
Dans certaines situations pathologiques cependant, I'utilisation de ces produits permet de

prévenir ou traiter des carences.

70



1.2. Définition réglementaire

Les compléments alimentaires sont d’une part soumis a I'ensemble des régles générales
du droit alimentaire (Réglement n°178/2002 du 28 janvier 2002) (82). Et d’autre part aux
régles définies par la directive européenne 2002/46/CE et du Conseil du 10 juin 2002. En
France, cette directive européenne a été transposée en droit interne le 20 mars 2006, par le

décret n°2006-352 (83).

1.2.a. Directive européenne 2002/46/CE (84)

En 2002, une directive du parlement européen pose le cadre réglementaire pour les
compléments alimentaires et leur permet d’avoir un réel statut et une reconnaissance a
I’échelle européenne. Ce texte les définit en 4 grands axes : (cf Définition 1.1)

- Que sont-ils ? Des denrées alimentaires

- A quoi servent-ils ? Compléter un régime alimentaire normal

- De quoi sont-ils composés ? Source concentrée de nutriments ou d’autres substances

a visé nutritionnel ou physiologique

-  Comment se présentent-ils ? Seuls ou combinés et commercialisés sous forme de

doses, a savoir les formes de présentation telles que les gélules, les pastilles, les
comprimeés, les pilules et autres formes similaires, ainsi que les sachets de poudres, les
ampoules de liquide, les flacons munis d’un compte-goutte et les autres formes
analogues de préparations liquides ou en poudre destinées a étre prises en unités

mesurées de faible quantité (84)
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Ce texte est composé de plusieurs articles définissant le complément alimentaire et
établissant différents types de regles sur :
- La sécurité (Hygiene, composition des produits avec établissement de listes de
produits autorisés, formes galéniques autorisées, niveaux maximums de résidus ou
contaminants, additifs autorisés, conformité, tragabilité...)

- Linformation (Regles d’étiquetage, allégation de santé et nutritionnelles, publicité)

Par contre, les doses maximales autorisées ne sont pas fixées au niveau européen, c’est

donc le droit national qui fait référence en ce qui concerne les dosages.

1.2.b. Transposition en droit francais

Le Décret n°2006-352 du 20 mars 2006 (85) , permet de transposer cette directive
européenne en droit francais et de venir la compléter et I'enrichir. Il a été ensuite modifié par

le décret n°2011-329 le 25 mars 2011. Ce décret prévoit :

- Lesregles d’étiquetage des compléments alimentaires, de présentation et publicité

- Les listes positives de plantes et autres substances autorisées a étre utilisées

- Les doses maximales journalieres

- Les regles de mise sur le marché avec une notification obligatoire a la direction
Générale de la Concurrence, Consommation et Répression des Fraudes (DGCCRF)

avant leur mise sur le marché
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Le décret renforce notamment la partie sur les matieres premieres, et prend des
dispositions spécifiques pour I'emploi de certains composants, renforce les régles sanitaires

en définissant des seuils et des avertissements devant figurer sur les étiquettes.

2.3 Des produits nécessitant une mise en garde

Les compléments alimentaires ne sont pas des produits anodins. |l estimportant de bien
respecter les conseils d’utilisation car ils peuvent, tout autant que les médicaments, présenter
des effets indésirables qui peuvent étre intrinséques au produit mais aussi la conséquence
d’'un mésusage. Il faut donc préter une attention particuliére a la prise de compléments
alimentaires lorsqu’elle est cumulée a d’autres produits, tels que les médicaments. Les
interactions entre compléments alimentaires et médicaments peuvent potentiellement étre
graves. C'est par exemple le cas des compléments alimentaires a base de millepertuis
interagissant avec plusieurs médicaments a marge thérapeutique étroite (digoxine,
théophylline, anti-vitamines K, ciclosporine, mais aussi contraceptifs oraux) par induction
enzymatique du cytochrome P450 entrainant un sous-dosage de ces médicaments. En cela le
professionnel de santé doit étre vigilant sur ces points, et I'étre plus particulierement chez les
femmes enceintes et allaitantes, les enfants et personnes agées du fait de la forte variation

des parametres pharmacocinétiques a ces périodes de vies.

De maniere générale il est important :
- D’éviter des prises prolongées, répétées ou multiples au cours de I'année sans

demander conseil a un professionnel de santé.
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- D’étre attentif et bien respecter les conditions d’emploi fixées par le fabricant, pour
une meilleure sécurité.
- De signaler a un professionnel de santé tout effet indésirable survenant suite a la prise

d’un complément alimentaire (cf 2. Nutrivigilance).

2. Nutrivigilance

2.1 Qu’est-ce que la nutrivigilance ?

Le dispositif national de nutrivigilance a pour but de surveiller, évaluer et prévenir les
effets indésirables liés a l'utilisation de certains produits appartenant a la catégorie des
denrées alimentaires, pour in fine garantir au mieux la protection des consommateurs. Les
compléments alimentaires sont donc concernés par la nutrivigilance. Ce dispositif est géré par
I'agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I’'environnement et du travail

(ANSES) (86).

2.2 La nutrivigilance des compléments alimentaires, comment et qui
déclare les effets indésirables ?

En cas de survenue d’un effet indésirable suite a la prise d’'un complément alimentaire,
il peut étre déclaré via un formulaire a télécharger sur le Portail de signalement des

événements sanitaires indésirables du Ministére des Affaires sociales et de la Santé (cf annexe
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n°1) ou bien en remplissant en ligne directement le formulaire de télédéclaration (87). Ce

dispositif a été mis en place en 2009 par I’ANSES.

L’ANSES recoit donc les notifications. Celles-ci sont analysées par des médecins
experts qui vont évaluer la gravité de I'effet indésirable et s’assurer qu’il est imputable a la
prise du produit. Un avis scientifique et/ou des recommandations sont ensuite adressées aux

professionnels de santé ainsi que directement aux consommateurs.

Il est aussi possible pour un consommateur de déclarer directement I'effet indésirable
en ligne, méme s’il est conseillé de passer par un professionnel de santé (médecin, pharmacien
ou diététicien). Dans tous les cas, I'anonymat de la personne qui constate cet effet indésirable

est préservé (86).

3. Compléments alimentaires contenant de la
vitamine K2

3.1. Quelles formes de vitamine K2 sont utilisées dans les
compléments alimentaires ?

Il a été établi que la forme de vitamine K2 la plus intéressante a utiliser pour la
fabrication de compléments alimentaires était la MK-7 qui a la meilleure biodisponibilité (27).
Cependant, des études effectuées en 2013 par Kappa Bioscience (88) montrent que cette
forme est trés peu stable d’un point de vue galénique. En effet elle est relativement sensible

a la lumiére, la chaleur, au froid, a 'oxygéne et au contact d’autres minéraux présents dans
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les compléments alimentaires. Il est estimé qu’une perte de 30% de la teneur en vitamine K2
MK-7 dans le complément alimentaire peut survenir en seulement un mois. La
microencapsulation est une solution qui permet de la rendre plus stable et la conserver plus
longtemps (Figure 19). Le principe actif est enfermé a I'intérieur d’une capsule microscopique
de facon a la protéger de son environnement. Les microcapsules sont concues pour libérer le

principe actif qu’une fois qu’elles sont dissoutes dans les liquides biologiques.

MICROCAPSULE

AGENT ACTIF

Figure 19: Libération dans les liquides biologiques d’un principe actif microencapsulé

3.2. Les sources de cette vitamine K2 MK-7

La vitamine K2 MK-7 contenue dans les compléments alimentaires peut provenir soit de
la fermentation d’aliments a I'aide de bactéries, soit peut-étre synthétisé chimiquement (89).
- Fermentation du soja : La bactérie Bacillus subtilis est mise en contact avec un
substrat de soja. La bactérie sécrete alors de la vitamine K2 MK-7 qui est extraite et
purifiée entre 96 et 99%. Ce processus de fabrication est similaire a la préparation du

natto japonais.
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- Fermentation du pois chiche : Le méme procédé que pour la fermentation du soja est

utilisé pour le pois chiche mais avec une autre bactérie, le Bacillus licheniformis.

La synthése chimique de MK-7 est de plus en plus utilisée permettant de réduire les

co(ts.

3.3. Les formes galéniques utilisées

Les compléments contenant de la vitamine K2 peuvent se présenter sous différentes
formes : gélules, comprimés, gouttes, ou encore spray. Ces formes sont toutes soumises a des
exigences communes notamment de stabilité. Afin d’empécher sa dégradation a la lumieére,
un emballage primaire en verre teinté est préconisé. La forme microencapsulée peut aussi
étre préférée pour protéger la vitamine K2 du contact avec d’autres composés. Certains
fabricants ont opté pour une forme galénique sous forme de gélule huileuse dans laquelle la
vitamine K2 est mélangée a des huiles végétales comme I’huile d’olive, de colza ou de coco de
maniére a augmenter son absorption. Toutefois, la preuve que cette forme augmente

I'absorption n’est pas formellement établie.

De nombreux compléments alimentaires contenant de la vitamine K2 MK-7 sont

actuellement sur le marché, quelques exemples sont décrits Tableau?7 et illustrés dans la figure

20.
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Tableau 7: Exemple de compléments alimentaires contenants de la vitamine K2 MK-7
aujourd’hui présents sur le marché.

Ysonut VITA K2-D3°® Capsules Vitamine K2 MK-7, Vitamine D3 100 pg
Pileje UNIBIANE® Gouttes buvables Vitamine K2 MK-7 180 pg
Solgar K2-MK7® Gélules Vitamine K2 MK-7 100 pg

Serelyspharma Comprimés Vitamine K2 MK-7, vitamine D3, E 180 pg
SERELYS OSTEO® et B6
Monin-Chanteaud Comprimés Vitamine K2, vitamine D3, calcium, 75 ug
NAT’ OS® sélénium et vitamine C. C’est une
spécialité inscrite au Vidal.
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Figure 20: Exemple de compléments alimentaires a base de vitamine K2 disponibles en officine.

78



3.4. Posologie

A titre préventif, une supplémentation quotidienne de 0,5 a 1 ug de vitamine K2 par
kilogramme de poids corporel est recommandée. Dans le cas de maladie imputables a la
carence en vitamine K2 (ostéoporose et maladies cardiovasculaires ici), un apport de 2 a 4 ug
de vitamine K2 par kg de poids corporel est préconisé (18).

Dans le cas ol une personne suit un traitement anticoagulant, la prise de vitamine K2
n’est préconisée qu’apres avis du médecin. Généralement la prise n’est pas proscrite, mais le

dosage quotidien doit étre diminué ainsi que des contréles fréquents de I'INR (18).

3.5. Indications

Légalement les compléments alimentaires ne peuvent pas revendiquer la prévention
ou le traitement d’'une maladie. En revanche ils comportent des allégations de santé.
L'allégation de santé est une mention sur le produit selon laquelle la consommation d’un
aliment donné ou d’un de ses nutriments, par exemple, vitamines et minéraux, peut avoir des
bienfaits pour la santé. De plus, seules les allégations autorisées, inscrites au Reglement
1224/2006, peuvent étre mentionnées. Elles peuvent mentionner une diminution d’un
facteur de risque par exemple, mais ne peuvent pas revendiquer une action thérapeutique tel
gue prévenir ou guérir une maladie (90). Depuis 2012, les autorités de santé européennes
(EFSA, European Food Safety Authority et la Commission européenne) se sont prononcées sur
certaines allégations de santé des aliments et des compléments alimentaires contenant de la
vitamine K2 estimant que ces produits contribuent au fonctionnement normal des os, a

condition de contenir au moins 11 microgrammes de vitamine K2 pour 100 g (91).
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La plupart des notices des compléments alimentaires a base de vitamine K2
mentionnent ces allégations de santé : Contribue au maintien d’'une ossature normale,
diminue les dépots de calcium, aide a la fixation du calcium, préserve la santé cardiovasculaire

etc.

3.6. Précaution d’emploi

3.6.a. Anticoagulants antivitamines K (AVK)

Une des précautions les plus importantes a prendre en compte avec les suppléments
contenants de la vitamine K2 concerne les personnes qui suivent un traitement anticoagulant.
Aujourd’hui il est difficile d’avoir une position claire a ce sujet, mais on considére que la
supplémentation en vue d’'un maintien de la santé osseuse et cardiovasculaire chez ces
personnes n’est pas contre indiquée, mais dans cette éventuelle situation il faut redoubler de
vigilance. En ce sens, la mention « déconseillé aux personnes sous traitements
anticoagulants » sur ces compléments alimentaires est toujours présente. Il convient d’avoir

un avis médical.

Les personnes qui suivent un traitement anticoagulant tel que les AVK doivent étre
vigilants quant a I'apport de vitamine K en général. Ils ne doivent pas les supprimer de leur
alimentation mais en consommer de maniére raisonnable pour encourager et stabiliser
Iefficacité de leur traitement aux propriétés anticoagulantes. Une étude systématique dose-
réponse chez des sujets sous anticoagulants oraux, a montré que la stabilité du traitement

n’ était pas significativement modifiée avec une supplémentation en vitamine K2 si tant est
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gu’ils soient a des doses inférieur a 100 pg/j (92). Il est donc important de ne pas dépasser
cette posologie chez les patients sous AVK et toujours vérifier I'INR dans les deux semaines
suivant le début de la supplémentation. L'utilisation a cette posologie-la n’empéche pas

I'efficacité de cette vitamine sur la carboxylation des protéines extra-hépatiques (93).

Bien que plusieurs études soutiennent cet avis, d’autres rapportent qu’une
supplémentation en vitamine K2 non controlée peut diminuer efficacité du traitement AVK.
C’est le cas de I'étude de Theuwissen et al en 2013 : dix - huit hommes et femmes en bonne
santé ont suivi un traitement anticoagulant pendant 1 mois avec de I'acénocoumarol. Quinze
d'entre eux ont ensuite recu des doses de MK-7 (de 10 a 45 pg/jour) avec I'anticoagulant aux
mémes doses. L'apport quotidien maximum de MK-7 a diminué de maniére significative les
valeurs moyennes de I'INR. Des apports quotidiens de 10 et 20 ug de MK-7 ont également

provoqué une baisse de I'INR chez au moins 40% et 60% des sujets respectivement (94).

3.6.b. Allergies

La vitamine K2 contenue dans les compléments alimentaires est majoritairement
fabriquée par fermentation de protéines de soja.la loi américaine de 2004 (95) sur
I'étiquetage des allergénes alimentaires et la protection des consommateurs (FALCPA)
identifie le soja comme un « allergéne alimentaire majeur ». Bien que dans ces produits la MK-
7 est purifiée entre 96% et 99%, dans le meilleur intérét des consommateurs et de l'industrie
il est important que ces produits concernés mentionnent visiblement sur leurs étiquettes

qu’ils sont fabriqués avec des protéines de soja (96).
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3.7. Effets secondaires indésirables

Quelle que soit la dose et la durée de la prise, la vitamine K2 ne semble pas engendrer
d’effets secondaires ou indésirables particuliers (96) (97) hormis, comme décris
précédemment, les cas de personnes sous AVK chez lesquels la vitamine K2 pourrait entrainer

une diminution de I'effet anticoagulant (94).

4. Le role du pharmacien d’officine dans le conseil
au comptoir de la Vitamine K2

4.1. Le devoir du pharmacien face a une demande de complément
alimentaire

Les compléments alimentaires sont principalement achetés en pharmacie, mais ne
sont pas tous soumis au monopole pharmaceutique. Ces produits peuvent étre achetés en
grande surface, en magasin bio ou encore sur internet. De plus, ils sont relativement peu
prescrits sur ordonnance ou méme juste conseillés par un médecin. Le pharmacien, durant
ses années d’études, a été formé sur leur conseil, il est donc un interlocuteur privilégié et joue
un réle primordial pour s’assurer de la bonne utilisation de ces produits. Pour cela il doit
connaitre le patient dans sa globalité : age, traitements, allergies, consommation d’autres
compléments alimentaires, grossesse... pour le guider au mieux en minimisant les risques. Au-
dela des criteres intrinséques au consommateur, il doit savoir guider aussi sur les modalités

de prise et la conservation du produit pour en optimiser ses vertus.
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4.2. Les conseils du pharmacien d’officine sur le complément
alimentaire a base de vitamine K2

Il est vrai que la carence en vitamine K2 ne se manifeste pas par des symptomes
flagrants et évidents engendrant des demandes spontanées et questions au comptoir. Face a
une personne potentiellement a risque de fragilisation osseuse, les conseils suite a des
demandes sont peu fréquents au comptoir en officine. Encore moins face a la calcification
vasculaire, qui n’est pas mesurable. Dans la majorité des cas nous nous retrouvons face a des
personnes qui présentent une ordonnance de leur médecin traitant avec des compléments en
calcium et/ou vitamine D lorsque les apports alimentaires sont insuffisants ou qu’une carence
est dépistée suite a un bilan sanguin, ce qui est tres fréquent en France. Mais cela n"’empéche
pas le pharmacien d’apporter quelques conseils avisés associés a la prescription. Cela permet
de s’assurer d’'une part de la pertinence de la prescription et d’autre part du niveau de
compréhension du patient pour I'adhésion a son traitement. Bien sOr cela permet aussi d’y
apporter des conseils d’hygiene de vie associée au traitement, un des rbles phares du

pharmacien.

Le pharmacien doit d’'une part expliquer a la personne l'utilité de la supplémentation
prescrite par son médecin et d’autre part I'intérét de la prise concomitante de vitamine K2
pour renforcer I'action du calcium et de la vitamine D. Le pharmacien est a méme d’expliquer
qgue sans elle nous pouvons faire face a une mauvaise gestion du calcium donc a une
fragilisation osseuse ainsi que mettre en jeu la santé des artéres en les rendant susceptibles

de se calcifier et ainsi accroitre le risque de maladies cardiovasculaires.
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Aujourd’hui le pharmacien d’officine maitrise les recommandations de
supplémentation en calcium et en vitamine D3, contrairement a celles de la vitamine K2.
Comme dit précédemment, dans les pays occidentaux, la teneur en vitamine K2 dans
I'alimentation est faible. Les suppléments en vitamine K2 restent le moyen le plus fiable
d'assurer un apport adéquat. En trouvant le bon équilibre d’apport de calcium, vitamine D et
de vitamine K2, il peut étre possible de lutter contre la survenue de |'ostéoporose et de
prévenir simultanément la calcification vasculaire, deux maladies a fort impact sur la santé
publique. Le conseil de la supplémentation en vitamine K2 doit concerner en particulier
les femmes ménopausées, les personnes agées ou encore les personnes atteintes de certaines

maladies intestinales diminuant I'absorption.

Le pharmacien doit conseiller de prendre la vitamine K2 a la fin d’un repas, de préférence

relativement riche en graisse afin qu’elle soit mieux assimilée.

4.3. Enquéte sur la connaissance et le conseil de la vitamine K2 des
pharmaciens d’officine en Dordogne, Gironde et Landes

Outre le manque de connaissances des pharmaciens sur la supplémentation en
vitamine K2, les compléments a base de vitamine K2 sont peu fréquemment retrouvés dans
les rayons d’officines. Afin de faire un état des lieux, j’'ai réalisé un court sondage aupres de
pharmaciens de Dordogne, Gironde et Landes afin d’évaluer leurs connaissances sur cette
vitamine et sur son utilité en clinique. J’ai réalisé ce sondage via un questionnaire Googleform

accessible sur le lien suivant :
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https://docs.google.com/forms/d/e/1FAlpQLSf ebF5pFmMIBSEQN hEpTpQEgqkglg8wP4mfVP

VhiBAhI-SA/viewform?vc=0&c=0&w=1&flr=0

1. Population interrogée : Le questionnaire a été partagé via courrier électronique a 58

pharmaciens d’officine sur les trois départements confondus. Trente-quatre réponses

ont été récoltées.

2. Composition du questionnaire : Dix questions simples et courtes ont été posées, soit

sous forme de questions fermées a réponse unique (oui/non) associées a des
guestions ouvertes (si oui, si non précisez ...), ainsi que des questions ouvertes a

réponses courtes. Les questions étaient au nombre de 10 :

1) Avez-vous déja entendu parler de la vitamine K2 ?

2) Sioui, par quel biais ?

3) Connaissez-vous la différence entre la vitamine K1 et K2 ?

4) Connaissez-vous les bienfaits de son utilisation en complément alimentaire ?

5) Certains laboratoires vous ont-ils déja informé sur cette vitamine ?

6) Sioui, de quel(s) laboratoire(s) s'agit-il ?

7) Avez-vous déja vu une prescription de vitamine k2 sur une ordonnance ?

8) Sioui, quels étaient les produits ?

9) Chez quel profil de personne les conseillerez-vous au comptoir ?

10) Concernant les supplémentations nécessaires pour la consolidation des os, et
la prévention de I'ostéoporose, quels sont les produits que vous délivrez le plus

souvent (a partir d'une ordonnance ou en conseil spontané) ?
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3. Objectif : Le but de ce sondage était de faire un état des lieux de la connaissance des
pharmaciens d’officine sur la vitamine K2 et son utilisation en clinique. Suite a ce relevé
d’informations, I'analyse des réponses a ce questionnaire m’a conduit a réaliser une
fiche résumée sur la vitamine K2, renvoyée par mail aux participants, dans le but
d’informer davantage les pharmaciens sur les propriétés de cette vitamine (voir

annexe n° 2).

4. Présentation des résultats :

Avez-vous déja entendu parler de la vitamine K2 ?

Si oui, par quel biais?

Laboratoires Ysonut
8,3%

Produits complémen...
8,3%

laboratoires
8,3%

documentaire
8,3%

revues médicales formation

Etudes et laboratoire...
8,3% 8,3%

Laboratoire pileje mi...
8,3%

Cours pharmacie
8,3%

Article presse
8,3%

Formation ysonut
8,3%

La 1% question révele que seuls 54,2 % des pharmaciens ont déja entendu parler de cette

vitamine dont 41,5 % par le biais de laboratoires avec lesquels ils travaillent.
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Connaissez-vous la différence entre la vitamine k1 et k2?

Oui
20,8%

Non
79,2%

Connaissez-vous les bienfaits de son utilisation en complément
alimentaire?

Tout a fait
16,7%

Vaguement
41,7%

Pas du tout
41,7%

Cependant parmi eux
une majorité (79,2%) ne
fait pas la différence
entre la vitamine K1 et la

vitamine K2.

Quant a son roéle en
tant que complément
alimentaire seuls
16,7%  sauraient vy

répondre.

De fagon majoritaire (70,8%), les pharmaciens ne sont pas informés par les laboratoires

pharmaceutiques sur le role et I'intérét de la vitamine K2. Les 29,2% restant répondent avoir

été informés par des laboratoires de compléments alimentaires fréquemment retrouvés en

officine, a savoir Ysonut, Pileje et Solgar.
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Certains laboratoires vous ont-ils déja informé sur cette Si oui, de quel(s) laboratoire(s) s'agit-il?
vitamine? 3

Oui
29,2%

Non
70,8%

Ysonut Solgar Pileje

En outre, méme si les pharmaciens connaissent I'existence des produits a base de
vitamine K2 sur le marché, ils ne semblent pas suffisamment documentés sur les bienfaits de
celle-ci et la proposent rarement parmi les divers compléments alimentaires de leur officine.
Pour avoir pu communiquer avec plusieurs représentants de ces laboratoires, il en résulte
gu’eux-mémes ne sont pas réellement informés et éduqués sur la vitamine K2. Ce qui explique

qgue la communication au pharmacien reste assez faible aujourd’hui.

Avez-vous déja vu une prescription de vitamine k2 sur une
ordonnance?

Oui une fois
8,3%

Oui quelques fois
12,5%

Jamais
79,2%
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Une autre de mes interrogations a été de savoir si les pharmaciens avaient déja recu
au comptoir une personne présentant une ordonnance du médecin avec une prescription de
vitamine K2. En grande majorité (79,2%) ce cas de figure ne s’est jamais présenté. Pour ma
part, je n’ai vu qu’une seule fois une telle prescription, de la spécialité NAT'OS® par un
médecin généraliste homéopathe en Dordogne (24) pour une dame agée de 79ans, renouvelé

chaque mois.

Enfin, le conseil du pharmacien pour la consolidation des os ou face a une personne
souffrant d’ostéoporose, reste largement basé sur la supplémentation en calcium et/ou en
vitamine D. Ces deux compléments sont également souvent retrouvés sur les ordonnances
médicales, associées a des traitements spécifiques de I'ostéoporose tels que les

biphosphonates (acide alendronique, risédronate etc.).

Cette étude est certes peu représentative de la connaissance des pharmaciens
d’officine sur ce sujet car le nombres de réponses a ce questionnaire n’a été que de 34.
Cependant, sur ce petit nombre, les réponses ne sont pas trés différentes et penchent
majoritairement pour le manque de connaissance et de formation sur la vitamine K2, son réle
dans I’homéostasie osseuse et vasculaire et le poids de son conseil en complément

alimentaire.
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S.Pour aller plus loin : D’autres perspectives de la
supplémentation en vitamine K2

Les fonctions de K2 s'averent bénéfiques en ce qui concerne le métabolisme osseux et
les maladies cardiovasculaires. Il existe aujourd’hui d’autres preuves suggérant que la
vitamine K2 serait impliquée dans de multiples processus cellulaires et pourrait avoir un réle
protecteur de plusieurs pathologies agissant au niveau de différents organes dans le corps
humain (foie, pancréas, reins, cerveau, tissus adipeux...) (Figure 21). Quelques exemples sont

cités ci-apres :

1) Diabete sucré

Il a été démontré que la supplémentation a long terme en vitamine K2 réduit le risque
de développement du diabete. Une étude, avec 38 000 hommes et femmes sains, agés de 20
a 70 ans, a démontré que la supplémentation en vitamine K2 diminuait le risque de survenue
de diabéte de 7% (98). Une hypothése pour expliquer I'effet bénéfique de la vitamine K2, est
qgue 'ostéocalcine favoriserait la prolifération des cellules béta pancréatiques et augmenterait

la production d’insuline (99) (100).

2) Maladie rénale chronique

Dans la maladie rénale chronique, les patients présentent des taux circulants de la

MGP déphosphorylée-non carboxylée plus élevés que des sujets sains et ces taux sont corrélés
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ala progression de I'insuffisance rénale chronique (IRC) (103). La supplémentation en vitamine

K2 améliorerait la fonction de l'artére rénale et empécherait le développement de sa

calcification. En outre, il a été démontré que la supplémentation en vitamine K2 pouvait

améliorer la filtration glomérulaire (104).

3) Systeme immunitaire

Des études ont relevé un réle immunomodulateur de la vitamine K2, en démontrant

gue MK-7 modulait I'expression du TNF-a, de I'lL-1a et de I'lL-1B. Contrairement a la vitamine

K1, la vitamine K2 diminuerait également la prolifération des lymphocytes T d’individus sains

(105).
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Figure 21:Fonctions de la vitamine K2 dans le corps. La vitamine K2 exerce un réle

protecteur et est impliquée dans divers systemes organiques dans tout le corps humain (13)
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CONCLUSION

L’objectif de ce travail a été de faire un état des lieux des connaissances actuelles sur
la vitamine K2 et ses « nouvelles » propriétés découvertes dans les maladies osseuses et
cardiovasculaires. Si la science ne s’intéresse que depuis peu de temps a cette vitamine, elle

a déja fait I'objet de plusieurs études cliniques et épidémiologiques.

La vitamine K, est majoritairement connue pour son role indispensable dans
I'activation des facteurs de la coagulation. La découverte de différentes isoformes de vitamine
K comprenant la vitamine K1, K2 et K3, a permis d’identifier de nouvelles fonctions a cette
vitamine. Malgré leurs similarités moléculaires, ces vitamines K ont des sources différentes.
La vitamine K2 appelée ou ménaquinone (MK) est majoritairement présente dans les produits
issus de la fermentation et produite par la flore intestinale. Elle-méme se décline sous
différentes formes allant de MK-1 a MK-13, qui se différencient par leur chaine latérale plus

ou moins carbonée.

Toutes les vitamines K agissent comme des cofacteurs de la réaction de carboxylation que
doivent subir les protéines dites dépendantes de la vitamine K (PVKD) afin d’étre actives. La
différence de structure entre vitamines K1 et K2 explique que leur absorption, distribution
tissulaire et biodisponibilité sont tres différentes. Si la vitamine K1 est connue pour
permettre I'activation des PVKD hépatiques (facteurs de coagulation), la vitamine K2, peut
aussi les activer. Mais grace a une demi-vie plus longue et une distribution plus large, la
vitamine K2 peut également activer les PVKD extra-hépatiques. Parmi elles, I'ostéocalcine,
protéine du tissu osseux favorisant la fixation du calcium a la substance fondamentale et Ia

MGP puissant inhibiteur de la calcification vasculaire. Des études interventionnelles ainsi que
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plusieurs études épidémiologiques, surtout dans les pays asiatiques, ont montré I'efficacité
de la vitamine K2, dans I'amélioration de la densité minérale osseuse et la réduction du risque
de fracture. La vitamine K2 est d’ailleurs recommandée au Japon dans le traitement préventif
et curatif de 'ostéoporose.

Alors que la supplémentation en vitamine K2 améliore clairement la carboxylation de la
MGP et diminue les taux de protéines inactives, son role dans I'inhibition de la calcification
vasculaire reste encore discutable, sur la base des études actuelles. Des essais cliniques en
cours portant sur |'effet de la vitamine K2 et ses effets bénéfiques sur la santé cardiovasculaire

en général, aideront a élucider une potentielle stratégie thérapeutique.

Nos régimes occidentaux ne semblent pas fournir une quantité insuffisante de
vitamine K2 pour obtenir une carboxylation maximale des protéines, ce pourquoi I'apport par
complément alimentaire pourrait étre envisagé afin de prévenir les pathologies telles que
I'ostéoporose et la calcification vasculaire. L’étude menée sur un échantillon certes restreint
de pharmacies officinales, a pu mettre en évidence un manque de connaissances a la fois
théoriques et pratiques sur I'usage de la vitamine K2. Cela se traduit par une quasi absence de
conseil en pharmacie sur la prise de compléments alimentaires contenant cette vitamine. A
partir de ce constat, une fiche informative a été envoyée a un certain nombre de pharmaciens
apportant les bases nécessaires afin palier a ce manque de connaissances ainsi
gu’accompagner et renforcer le conseil dans la prévention de la perte osseuse et les maladies
cardiovasculaires au comptoir. Elle permet notamment d’éclairer sur les sources de cette
vitamine, de détailler ses fonctions, sa posologie et de mettre en garde par rapport aux

personnes sous traitement anticoagulant, chez qui la prise de vitamine K2 est déconseillée.

93



Annexe n°1

REPUBLIQUE FRANCAISE

Déclaration a envoyer a :

nutrivigilance@anses. fr Dispositif de nutrivigilance

ou par courrier 4 : Déclaration d'effets indésirables a n S e S
] Anses — Nutrivigilance susceptibles d'étre liés a la consommation ".
2 " N . . N N agence nationale de sécurité sanitaire
Y 14, rue Pierre et Marie Curie de compléments alimentaires alimentation, environnement, travail
° 94701 MAISONS-ALFORT Cedex ou de certains produits alimentaires® C v Zval 2
2 Art. L. 1313-1 et R 1323-1 & -6 du Code de la santé publique onnaitre, evaluer, profe_ger
2
<
©

|

"Nouveaux aliments, aliments qui font 'objet d'adj ion de abut iti ou i i denrées alimentaires destinées a une alimentation
particuliére

A - Déclarant (Les coordonnées du déclarant sont requises pour permettre, si nécessaire, de compléter I'information) * Champs obligatoires

Profession O Médecin O Pharmacien O Fabricant O Particulier O Autre  Si autre, précisez

ou cachet du déclarant
Nom *

E-mail *

Adresse

Ville

Code postal I

Téléphone *

B - Données relatives au consommateur * Champs obligatoires
Nom * (2 premiéres lettres) Prénom (premiére lettre) Age OU Année de naissance

Sexe O Homme O Femme Grossesse en cours OOui ONon O Ne sais pas
Poids en kg Taille en cm Profession
Antécédents du consommateur O Oui ONon O Ne sais pas

Si oui, précisez lesquels
(description des facteurs/
antécédents ayant pu
favoriser I'effet indésirable)

C - Produits alimentaires suspectés * Champs obligatoires

Produit 1 Produit 2 Produit 3

Nom commercial *

Fabricant

N° de lot

Motif de la consommation

Dose de consommation

O Pharmacie O Autre O Pharmacie O Autre O Pharmacie O Autre

Lieu d'achat O Internet O Non connu O Internet O Non connu O Internet O Non connu

Autre : précisez
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Produit 1

Produit 2

Produit 3

Date du début de la consommation

Arrét du pro duit

QO Ou ONon O Ne sais pas

O Ou ONon O Ne sais pas

O Oui O Non O Ne sais pas

S ané! du produil, précisez :

Date de finde la consommation

Disparition/régression des effets a I'amét

O Ou ONon O Ne sais pas

O Ou ONon O Ne sais pas

O Oui O Non O Ne sais pas

Reprise de la ti

du produit

O Ou ONon O Ne sais pas

O Ou ONon O Ne sais pas

O Oui O Non O Ne sais pas

Sl oul, I'effet indésirable est-ll réapparu ?

O Ou ONon O Ne sais pas

O Ou ONon O Ne sais pas

O Oui O Non O Ne sais pas

D - Description des offets indésirables

* Champs obNgatoires

Date d'apparition des premiers effets

indésirables

Description des symptémes*
(sile cadre n'estpas assez
grand, il est possible denvoyer
un document plus long)

o

semaines)

Délal d'apparition (en heures, jours, I

Examens réalisés*
(¥ est possitle de pindre ala
dédiaraton des résultats
d'analyses ou des comples

o P ymisés)

o o O O0u
Prise en charge Awcune Urgences Mise en ceuvre o Nop Sloul,
médicale O Méd OH Esab du traltement i lequel 7
O Ne sais pas

Evolution O Guédson générale O Guérison en cours O Pas de guérison O Aggravation de l'dat

Précisez la chronologie de
I'évolution

E - Consommations associées (important pour juger de l'imputabilité du produit alimentaire dans l'apparition de l'effet indésirable)

Prise de produits associés dont médicaments ? O Oui O Non O Ne sais pas

Sl oul, précisez lesquels,

alnsique la posologle et la ‘
chronologle de prise |
Alcool O 0u O Non O Ne sais pas Quantié et Friquence I

Tabac O Ou O Non O Ne saispas Quantié et FRiquence I

Café O Ou O Non O Ne sais pas Quantité ot FRiquence I

Cannabis O Ou O Non QO Ne saispas Quantité ot FRiquence I

Autres produits s (s,

fsanes, cosmétiques, autms O Ou O Non O Ne saispas :"? ure, quanéis ot |

substances ou produits)

F - Commentaires éventuels

Autres informations et
commentaires

Corde

Merci pour votre déclaration.

ux d duR (UE) 2016/679 redatif & ha protection des b l'égard du dish donndes & e alblalbnd da cin
donndes (RGPD) et de la 1o « Informaique et Lbann » 0 6 janvier 1978 modifbe, vous disposez d'un droit d'accds, de rectification, de limiaton et dans cerains cas d'effacemant rdatfs aux
Informations qui vous concarnant (en vous fr1 Vo pour des Mot fs MgHimes. vous opposer au tratement des données vous concemant. i wous
oatime, Aprdss nous NVOlr contacth, que v droks « hhm-lnul ol I.b.m »ne lmlpu_ndh vous pouves adresser une rhckamaion & ln CNL,




Annexe n°2

]

QPolnts clés :

Santé osseuse
{Ostécporose et re-minéralisation)
Santé cardlovasculaire
(AssoupNssement de volsseaux et artéres, lutte contre les dépéts calciques)

Dooo

&  VITAMINE K2 j@

Y.

fermentation bactérienne [flore intestinale) 3 partir l’ Dans les compléments alimentaires elie est
des aliments consommés, ou des produits finis issus | CXtratede:

S
]
1
de la fermentation (fromages, natto++, choucroute...)) - Lafermentation du sofa via la bactérie :
Elle est pratiqguement absente dans nos régimes I Bacilus subtilis _ 1
occidentaux. 1 La fermentation du pois chichevia le |
1 Bocillus bcheniformis. I
\\ 7
@ --------------------’
Eonctions:

] Comme la K1, la K2 participe & I"activation de protéines (protéines dépendantes de la
vitamine K) au niveau du foie (mécanisme de coagulation), mais grice 3 sa large distribution et sa longue
demi-vie, elle active certaines protéines dans d'autres organes ou tissus

Sj_'mmgp_q:.n].f.ing : protéine qui permet de fixer le calcium & la substance fondamentale de |'os,
régule la minéralisation osseuse et le métabolisme du calcium.

‘ La MGP (matrix-Gla protein) : protéine qui joue un rdle majeur dans le processus
d'inhibition de la calcification vasculaire.

La carence en vitamine K2 ne se manifeste pas par des symptdmes évidents, mais contribue 3 une mauvaise gestion
du cakcium et santé osseuse qui vous mettra 3 risque de développer de Fostéoporose et des fractures dans les
années qui suivent. Elle affecte également la santé de vos artéres, en les rendant susceptibles de se caldfier,
accroissant ainsi votre risque de maladies cardiovasculaire.

...................................

Posologie :

A titre préventif 2 de0S3luglks A Précaution d’emploi :
:’2‘ ce “‘"":“'"‘m"“ 2 “"““z - Dans le cas ol une personne suit un traitement

upu. rose/ malad - anticoagulant, la prise de wtamine K2 n'est préconisée
cardavasculaires) : de22 4 ug/kg - qu'apres avis du médeon. Généralement la prise n"est pas

proscrite, mais le desage quotidien doit &tre diminué ainsi
que des contréles fréquents de I'INR.

N est conselVé de e prendre lovs d'un repas, de

préférence riche en graisses pow une melewre | - Allergie aux pratéines de soR.

assimiation e e oo o nonon,om,Tmnomnmm
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SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence des maitres de la Faculté, des conseillers de 1’ordre
des Pharmaciens et de mes condisciples :

D’honorer ceux qui m’ont instruit(e) dans les préceptes de mon art et de
leur témoigner ma reconnaissance en restant fidéle a leur enseignement ;

D’exercer, dans l’intérét de la santé publique, ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la 1égislation en vigueur, mais aussi les
regles de ’honneur, de la probité et du désintéressement ;

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade et
sa dignit¢ humaine.
En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état

pour corrompre les meeurs et favoriser des actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses.

Que je sois couvert(e) d’opprobre et méprisé(e) de mes confréres si j’y
mangque.
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Titre : Compléments alimentaires a base de vitamine K2 : réle dans le maintien
du capital osseux et la prévention des calcifications vasculaires

Résumé . La vitamine K est une vitamine essentielle dans l'activation de protéines impliquées
non seulement dans le processus de coagulation sanguine mais également dans le métabolisme osseux
et I’homéostasie vasculaire. Ces protéines sont appelées naturellement protéine vitamine K
dépendantes (PVKD). Chez I'hnomme, la vitamine K est le principal cofacteur de la réaction enzymatique
qui convertit les résidus de glutamate de ces protéines en résidus de y-carboxyglutamate et permet de
les activer. Des études récentes ont démontré I'importance d’un sous-groupe de vitamine K, la vitamine
K2 ou ménaquinone, dans la carboxylation de protéines clés du métabolisme osseux et de ’homéostasie
vasculaire : L’ostéocalcine et la Matrix Gla Protein (MGP), respectivement. L’'utilisation de
ménaquinone en complément alimentaire pourrait réduire considérablement la perte de densité
osseuse et prévenir la calcification vasculaire, en particulier chez les femmes ménopausées atteintes
d’ostéoporose qui développent fréequemment des calcifications vasculaires ectopiques, phénomeéne
appelé le « paradoxe de la calcification ». En outre, la quantité de vitamine K2 fournie par
I'alimentation seule serait insuffisante pour assurer une y-carboxylation optimale de I'ostéocalcine.
L’étude menée sur un échantillon restreint de pharmaciens d’officines, met en évidence un manque de
connaissances a la fois théoriques et pratiques sur I'usage de la vitamine K2. Le conseil au comptoir sur
la supplémentation par complément alimentaire devrait par conséquent étre optimisé afin de prévenir
la perte de masse osseuse et diminuer le risque de calcifications vasculaires.

Mots clés : vitamine K2, capital osseux, calcifications vasculaires, ostéocalcine, mgp

Title: Vitamin K2 food supplements: role in maintaining bone capital and
preventing vascular calcifications

Abstract: vitamin K is an essential vitamin in the activation of protein producing not only in the
process of blood clotting but also in bone metabolism and vascular homeostasis. These proteins are
called naturally dependent vitamin K (PVKD). In humans, vitamin K is the main cofactor of the enzymatic
reaction which converts glutamate residues into y-carboxyglutamate residues of these proteins and
enables them to be activated. Recent studies have demonstrated the importance of a subgroup of
vitamin K, vitamin K2 or menaquinone, in the carboxylation of the key protein of bone metabolism
(osteocalcin) and vascular homeostasis (Matrix Gla Protein, MGP). The results leading to the use of
menaquinone as a dietary supplement could reduce the loss of bone density and prevent vascular
calcification, particularly in postmenopausal women with osteoporosis who frequently develop ectopic
vascular calcifications, a phenomenon called the 'paradox of. calcification”. In addition, the amount of
vitamin K2 provided by food alone would not be sufficient to ensure optimal -carboxylation of
osteocalcin. The study on a small group of pharmacists, highlights of both theoretical and practical
knowledge about the use of vitamin K2. Advice on dietary supplementation should therefore be
optimized to prevent loss of bone mass and decrease the risk of vascular calcifications.

Keywor ds : vitamin K2, bone capital, vascular calcifications, ostéocalcin, mgp
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