
Vitamine K

L’actualit�e de Marc Guillaumont sur la
vitamine K publi�ee en 2000 dans ce
journal�etaitparticuli�erement informative,
pr�ecise et concise (Guillaumont, 2000).
�A ce jour, elle est toujours d’actualit�e, et
les donn�ees structurelles et m�etaboliques
de cet article ne seront donc pas reprises
dans cette revue dont l’objectif sera de
r�esumer les nouvelles connaissances dans
le domaine depuis cette date.

La forme la plus importante des vita-
mines K est la phylloquinone ou vita-
mine K1, les autres formes sont des
m�enaquinones ou vitamines K2, qui se
diff�erencient en de nombreux sous-
groupes, en fonction de la longueur
de leur chaı̂ne lat�erale (Lambert et al.,
1992). Toutes les vitamines K ont en

commun d’avoir un noyau naphtoqui-
none m�ethyl�e.

Les l�egumes verts sont la source prin-
cipale de phylloquinone alimentaire
(Koivu-Tikkanen, 2001) alors que les
m�enaquinones sont synth�etis�ees par de
nombreuses esp�eces bact�eriennes et
sont trouv�eesdansdes aliments d’origine
animale tels que les fromages (Schurgers
et al., 1999), la viande (Koivu-Tikkanen
et al., 2000) ainsi que dans des produits
ferment�es avec un produit japonais assez
sp�ecifique : le natto qui est un soja
ferment�e tr�es riche en m�enaquinones
(Schurgers et al., 1999).

Le tableau 1 �etabli �a partir des donn�ees
de la Rotterdam Study montre cette

r�epartition des familles de vitamines K
en fonction des aliments.

La flore intestinale produit dans le côlon
des quantit�es importantes de m�enaqui-
nones en particulier de m�enaquinones �a
chaı̂ne relativement longue (MK10)
(Shearer, 1995) mais il semble que ce
pool colique de m�enaquinones ne soit
pas absorb�e et ne contribue donc pas
�a l’apport global de vitamines K chez
l’homme.

Peu de donn�ees sp�ecifiquement françai-
ses sur les apports alimentaires de
vitamines K sont disponibles. En revan-
che, il existe des donn�ees europ�eennes,
(anglaises, finlandaises ou n�eerlandaises)
qui montrent que pour les anglais
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l’apport quotidien de phylloquinone est
aux alentours de 70 mg par personnes
adulte avec des variations mod�er�ees en
fonction des groupes d’âge et du sexe et
plus importantes en fonction des r�egions
g�eographiques (Thane et al., 2002).

Par rapport �a ces donn�ees anglaises, les
donn�eesfinlandaises indiquent unniveau
de consommation un peu sup�erieur de
l’ordre de 120 mg par personne et par
jouravec lesphylloquinones repr�esentant
80 %de cet apport. Lamoiti�e de l’apport
se fait par consommation de v�eg�etaux et
1/3 par consommation d’huiles et de
margarines (Koivu-Tikkanen, 2001).

En Hollande, l’apport est encore un peu
plus �elev�e puisqu’il a �et�e �evalu�e jusqu’�a
250 mg par adulte avec le même type de
rapport habituel : 90 % de phylloqui-
noneet10 %dem�enaquinones (Schurgers
et al., 1999).

Ces valeurs sont habituelles et sont �a la
base des recommandations de la majo-
rit�e des agences alimentaires qui recom-
mandent aux alentours de 1 mg de
vitamines K par kg et par jour (Scientific
Committee for Food, 1993). Comme
souvent, les recommandations nutrition-
nelles am�ericaines sont un peu sup�eri-
eures, de l’ordre de 1,5 �a 1,7 mg/kg. En
l’absence de donn�ees sp�ecifiques pour
les enfants, les doses habituellement
recommand�ees reprennent les recom-
mandations pond�erales de l’adulte
(tableau 2).

Les recommandations actuelles sur les
vitamines K ne font pas la distinction
entre les apports de phylloquinone et de
m�enaquinones. Ces recommandations
sont pour le moment uniquement
bas�ees sur les quantit�es n�ecessaires pour
obtenir une synth�ese optimale de fac-
teurs de coagulation par le foie. Plus
r�ecemment, la mise en �evidence des
besoins extra-h�epatiques de vitamine K
pour la synth�ese d’autres prot�eines car-
boxyl�ees comme l’ost�eocalcine ou la MGP
(matriceglaprot�eine)(Knapenetal.,2007 ;
Sokoll et al., 1998), aboutit �a deux notions
nouvelles selon lesquelles les besoins
seraient peut-être un peu sup�erieurs
aux besoins jusque-l�a �evalu�es, et que la
majorit�e de la vitamine K serait utilis�ee
pour une carboxylation extrah�epatique.
C’est la raison pour laquelle un certain
nombre de voix s’�el�event pour proposer
des apports sup�erieurs, de l’ordre de

350 mg de phylloquinone par jour et de
50 mg de m�enaquinones par jour
(Schurgers et al., 1999).

Mais ces propositions peuvent sembler
�elev�ees et donc doivent être consid�er�ees
avec pr�ecaution.

Pourtant, il ne semble pas qu’il existe des
limites sup�erieures d’apport de vitamines
K pr�esentant un risque toxique car il
n’existe aucune donn�ee montrant que
des apports importantspuissent conduire
�a des effets secondaires p�ejoratifs dans
une population normale mais il n’empê-
che que les agences europ�eennes et
françaises de s�ecurit�e alimentaire (saisine
n2004-SA-0210) limitent les suppl�e-
mentations alimentaires en vitamine K
�a 25 mg par jour pour �eviter le risque
potentiel d’une interaction avec les
patients anticoagul�es par un traitement
par anti-vitamine K, dont on verra plus

Tableau 1. Contenu en vitamines K dans diff�erents aliments mesur�e lors de la « Rotterdam study »(Schurgers LJ et al. 1999).

Teneur en vitamine K

mg/100 g ou mg/100 mL

n K1 MK-4 MK-n

Viande 49 0,5-5 1-30 ND

Poisson 18 0,1-1 0,1-2 0,1-2

Fruits 12 0,1-3 ND ND

L�egumes verts 12 100-750 ND ND

Natto 3 20-40 ND 900-1 200

C�er�eales 12 0,5-3 ND ND

Fromages 19 0,5-10 0,5-10 40-80

Autres produits lact�es 34 0,5-15 0,2-15 0-35

Èufs 14 0,5-2,5 10-25 ND

Margarine et huiles v�eg�etales 12 50-200 ND ND

Vin et Bi�eres 19 ND ND ND

Tous les �echantillons ont �et�e mesur�es en duplicate, n indique le nombre d’�echantillons. ND : non d�etectable. Tous les aliments proviennent de

Maastricht ou des ses alentours.

Tableau 2. Recommandations françaises pour les apports nutritionnels de vitamine K (Martin A
2001)

Groupe de population Apport de vitamine K recommand�e (mg/jour)

Petit enfant (1-3 ans) 10

Enfant (4-9 ans) 25

Pr�eadolescent (10-12 ans) 30

Adolescent et femme 35

Homme 45

Femme enceinte 45

Femme qui allaite 55
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loin que ce niveau de limitation est
probablement trop restrictif.

On peut mesurer le statut en vitamines K
d’un individu en mesurant la concentra-
tion s�erique ou la concentration urinaire
de vitamines K par HPLC (Koivu-
Tikkanen, 2001), et peut-être de façon
plus efficace enmesurant le rapport entre
les prot�eines carboxyl�ees et non carbo-
xyl�ees, qu’il s’agisse des facteurs de
coagulation comme les PIVKA (en
particulier la PIVKA-II) ou les facteurs
de calcification avec, �a l’heure actuelle,
le rapport entre l’ost�eocalcine non
carboxyl�ee et l’ost�eocalcine carbo-
xyl�ee, qui apparaı̂t fournir un indice
de l’�etat nutritionnel en rapport avec le
statut en vitamines K (Knapen et al.,
1998).

Les diff�erents types de vitamines K ne
sont pas absorb�es de la même façon
du fait de leur lipophilie diff�erente
(Schurgers et Vermeer, 2000). La phyl-
loquinone synth�etique (qui est la vita-
mine K1 m�edicament), pr�esent�ee avec
un excipient huileux, est absorb�ee �a plus
de 80 % chez les individus normaux
(Shearer et al., 1974), alors que la
vitamine K1 des l�egumes verts est
absorb�ee �a un niveau beaucoup faible
de l’ordre de 5 �a 15 % (Gijsbers et al.,
1996 ; Garber et al., 1999).

Pour les m�enaquinones alimentaires, il
semble qu’elles soient �a peu pr�es tota-
lement absorb�ees, mais les m�enaqui-
nones produites par la flore intestinale,
du fait probablement de l’absence
d’acide biliaire dans le côlon, font que
celles-ci ne sont pas ou tr�es peu
absorb�ees (Suttie, 1995).

Il est donc �evident que la matrice alimen-
taire et la composition des repas vont
moduler l’absorption des vitamines K.
Du fait de leur lipophilie, les vitamines K
sont absorb�ees et transport�ees par les
chylomicrons postprandiaux vers le foie
(Sherrill et al., 1980) puis incorpor�ees
aux lipoprot�eines qui les d�elivrent par
la circulation syst�emique aux tissus
p�eriph�eriques. La phylloquinone et les
m�enaquinones �a chaı̂nes les plus courtes
sont plus rapidement absorb�ees et sur-
tout plus rapidement capt�ees par le foie
alors que les m�enaquinones �a chaı̂nes
les plus longues tendent �a rester plus
longtempsdans la circulation, entraı̂nant
des disponibilit�es pour leur utilisation
p�eriph�erique un peu diff�erentes.

Les r�eserves de vitamines K de l’ordre de
1,5 mg/kg sont faibles, compar�ees aux

autres vitamines liposolubles. Ce stock
est essentiellement localis�e dans le foie
form�e pour 90 % de m�enaquinones et
10 % de phylloquinones (Shearer et al.,
1996). Les r�eserves h�epatiques de
phylloquinone sont labiles puisque
70 % de la phylloquinone absorb�ee
sont excr�et�es dans les urines et les f�eces
(par la bile) en trois jours (Usui et al.,
1990). Les tissus extrah�epatiques peu-
vent accumuler un peu de vitamines K,
principalement des m�enaquinones �a
chaı̂nes courtes.

Les vitamines K ont un m�ecanisme
d’action assez similaire et servent de
cofacteurs �a la gamma glutamyl carbo-
xylase, une enzyme impliqu�ee dans la
carboxylation de nombreuses prot�eines
contenant des r�esidus glutamine. Les
vitamines K sont essentielles pour
l’activit�e biologique de ces prot�eines
puisque la gamma-carboxylation de ces
r�esidus glutamine va les transformer en
« gla »-prot�eines qui par formation de
ponts calciques vont se fixer aux phos-
pholipides anioniques pour constituer
les complexes stoı̈chiom�etriques de
coagulation leur permettant d’exercer
leur effet. En situation de d�eficit vitami-
nique K, les « glu »-prot�eines ne sont
pas ad�equatement carboxyl�ees indui-
sant un d�eficit surtout fonctionnel de ces
prot�eines mais aussi �a un degr�e moindre
quantitatif (Vermeer et Hamulyak,
1991).

Les principales « glu/gla »-prot�eines
connues sont :

– Certains facteurs de coagulation
(pour cela appel�es vitamine K
d�ependants) : le facteur II (ou pro-
thrombine), le facteur VII, le facteur IX,
le facteur X, mais aussi des inhibiteurs de
la coagulation : prot�eine C, prot�eine S et
prot�eine Z (Ferland G, 1998).

Toutes ces mol�ecules sont synth�etis�ees
par le foie �a l’exception de la prot�eine S
qui est en plus synth�etis�ee par les
cellules endoth�eliales.

– L’ost�eocalcine qui est exclusivement
synth�etis�ee dans l’os, cette prot�eine est
directement impliqu�ee dans la calcifica-
tion du tissu osseux par fixation de sa
forme carboxyl�ee �a l’hydroxyapatite.
– LaMGP (matrice carboxy glutamic acid
protein) synth�etis�ee dans les cartilages et
les parois vasculaires et qui joue un rôle
inhibiteur de la calcification des tissus.
– GAS 6 (growth arrest-specific gene 6
protein) qui est ligand pour des tyrosine
kinases et qui est impliqu�ee dans la

r�egulation de croissance et d’apoptose
cellulaire.

Les d�eficits en vitamines K sont inhabi-
tuels chez les sujets sains et se rencontrent
essentiellement dans des conditions
pathologiques de d�eficit d’apport. Le
nouveau-n�e constitue son stock de vita-
mines K �a partir du stock maternel.
L’absence de stock significatif en g�en�eral
chez la m�ere explique qu’il puisse y avoir
des d�eficits chez les nouveau-n�es
s’accompagnantd’und�efaut de synth�ese
de facteurs de coagulation avec un risque
h�emorragique potentiel, raison pour
laquelle il est habituel de suppl�ementer
�a la naissance tous les nouveau-n�es avec
0,5 �a 1 mgdevitamineK1 (Suttie, 1992).

Un apport ad�equat de vitamines K est
n�ecessaire �a la modification post-trans-
criptionnelle des « glu » en « gla »-pro-
t�eines, montr�e au niveau de la
coagulation. En revanche, sur la calcifi-
cation osseuse, les �etudes d’interven-
tions nutritionnelles ont rapport�e des
effetsmitig�es d’une suppl�ementation en
phylloquinone ou en m�enaquinones �a
chaı̂nes courtes sur le statut osseux,
montrant le plus souvent une r�eduction
du risque fracturaire en cas de combi-
naison �a un apport augment�e en
calcium et en vitamine D3 (Bolton-
Smith et al., 2001). Le fait que les
calcifications art�erielles, en particulier
aortiques et coronaires soient un mar-
queur de risque cardiovasculaire soul�eve
l’hypoth�ese d’un effet �a ce niveau pour
lequel il n’existe aucune donn�ee. Bien
que les �etudes humaines comme ani-
males n’aient pas r�eussi �a d�emontrer des
faits adverses associ�es �a une simple
suppl�ementation quotidienne en vita-
mines K1, ces �etudes n’ont port�e que
sur des p�eriodes de temps limit�ees et
qu’il n’existe pas de donn�ees sur la
s�ecurit�e des suppl�ementations en vita-
mines K2.

Unpointnovateurestceluidel’interf�erence
potentielle des vitamines K alimentaires
avec les traitements anticoagulants
oraux par l’utilisation d’antagonistes de
la vitamine K. Actuellement, les antago-
nistes de la vitamine K sont le seul
traitement anticoagulant administrable
par voie orale de façon chronique. Ces
mol�ecules vont empêcher l’effet des
vitamines K au niveau d’une enzyme-
cl�e dans le cycle de carboxylation des
« glu »en« gla »-prot�einesquiestVKORC-
1 limitant donc la formation de « gla »-
prot�eines carboxyl�ees actives. Ainsi pour
les facteurs de coagulation la synth�ese
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prot�eique (sans l’action post-transcrip-
tionnelle de VKORC-1) n’aboutit qu’�a
des « glu » prot�eines qui sont des
mol�ecules fonctionnellement inactives
pour former les complexes de la coagula-
tion et que l’on appelle PIVKA. Il est
habituel d’appeler les anti-vitamines K
des « anticoagulants », terme qui est
erron�e car la diminution de l’activit�e des
facteurs de coagulation n’est pas inhibi-
trice de la coagulation, il serait donc plus
juste de les nommer « d�e-coagulants »
puisqu’ils ont pour effet de diminuer
l’efficacit�e de certains facteurs de coa-
gulation.Deplus, il faut consid�erer que la
transformation (rendant fonctionnels de
glu en « gla » certaines prot�eines) affecte
certes des facteurs de coagulation mais
aussi certains inhibiteurs de la coagula-
tion (prot�eine S et C) permettant de
comprendre que le traitement va avoir
un effet double : limiter l’efficacit�e de
facteurs de coagulation vitamine-K
d�ependants mais aussi limiter celles
d’inhibiteurs de coagulation aussi vita-
mine-K d�ependants. Du fait de la dur�ee
de vie diff�erente de ces diff�erentes
prot�eines de coagulation vitamine K
d�ependantes (facteurs et inhibiteurs),
des d�es�equilibres relatifs entre facteurs
et inhibiteurs de la coagulation peuvent
être observ�es pendant les p�eriodes
d’induction ou d’arrêt des traitements
anticoagulants.

Il est commun�ement rapport�e et mis en
exergue que les apports de vitamines K
alimentaires interf�erent avec les traite-
ments anticoagulants induits par anti-
vitamine K. En fait, lorsque que l’on
consid�ere l’ensemble des donn�ees dis-
ponibles, il apparaı̂t, dans les �etudes
men�ees sur des sujets sains ayant �et�e
anticoagul�esde façon stableparuneanti-
vitamine K et recevant secondairement
une suppl�ementation faible de l’ordre de
100 �a 200 mg/jour de phylloquinone, que
cet apport suppl�ementaire en vitamine K
ne modifie pas le niveau d’anticoagula-
tion jug�e sur l’INR. Mais ceci est un peu
diff�erent de ce que l’on observe chez les
patients, dont certains pour des raisons
li�ees directement ou indirectement �a leur
pathologie, se trouvent de base dans un
d�eficit en apport de vitamines K, ces
patients sont alors extrêmement sensi-
bles aux anti-vitamines K. Des variations
importantes de l’efficacit�e du traitement
anti-vitamine K peuvent alors être
observ�ees pour des apports alimentaires
relativement faibles de vitamines K (de
l’ordre de seulement 25 mg/jour). Ce sont

ces donn�ees et ces observations
(Sconce et al., 2005) qui ont �et�e �a
l’origine d’�etudes cliniques r�ecemment
r�ealis�ees qui ont montr�e que dans une
population de patients anticoagul�es par
anti-vitamine K, il y avait un int�erêt, en
particulier chez les patients instables
et les patients pr�esentant des acc�es
d’hypersensibilit�e auxAVK, �a leur donner
de façon syst�ematiqueunesuppl�ementa-
tionmod�er�eedel’ordrede100�a150 mg/j
de vitamine K, de façon �a stabiliser les
traitements anti-vitamine K (Sconce E et
al., 2007). Ce qui aboutit �a la conclusion
que plutôt que d’interdire les sources de
vitamines K et en particulier de phyllo-
quinone (donc par les l�egumes verts)
chez les patients trait�es par anti-vitamine
K, il est beaucoup plus logique de leur
conseiller d’avoir un apport r�egulier en
l�egumes verts donc en phylloquinone,
de façon �a avoir un apport habituel sur
lequel va s’exercer de façon stable l’effet
anticoagulant du traitement anti-vita-
mineK(Romboutsetal., 2010 ;Kimetal.,
2010). En sus de laphylloquinone fournie
par les l�egumes verts, les sources alimen-
taires de m�enaquinones sont essentielle-
ment les laits ferment�es et donc des
fromages, il existe des donn�ees qui
montrent que des apports mod�er�es, de
l’ordre de 100 mg de m�enaquinones
peuvent interf�erer avec le traitement
anti-coagulant. Donc de la même façon
qu’une attention doit être port�ee sur la
consommation des l�egumes verts, une
attention sur la consommation des laits
ferment�es et des fromages doit aussi être
attir�ee.

Donc, en conclusion, il apparaı̂t que les
patients prenant un traitement anticoa-
gulantde façonchroniquenedoiventpas
être incit�es �a supprimer tout apport
de vitamines K alimentaires mais au
contraire �eduqu�es pour essayer d’avoir
un apport en vitamines K r�egulier et
quotidiennement stable, en sachant que
jusqu’�a maintenant les r�egles commen-
cent �a s’appliquer pour les consomma-
tions r�eguli�eres faibles �a mod�er�ees de
l�egumes verts et qu’elles devraient
s’�etendre aux sources dem�enaquinones,
en particulier aux fromages dont les
contenus en m�enaquinones sont beau-
coup moins bien connus que ceux en
phylloquinones des l�egumes verts.
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