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Le petit mot
de l'auteur,
le Dr Stéphane
Résimont

Vitamine D: on attend des taux constants supérieurs a
60 ng/mL voire 80 ng/mL.

» Foie - Rein & Cholestérol

Pour que la synthése de la vitamine D, qui se fait dans
la peau grace au cholestérol, soit compléete, un passage par le
rein et le foie est nécessaire. D'une part, il faut du cholestérol
pour fabriquer de la vitamine D. C'est pourquoi les patients
qui prennent des anti-cholestérolémiants (statines) risquent
d‘avoir un probleme pour fabriquer de la vitamine D par
manque de cholestérol. D'autre part, il est important d'avoir
un foie qui fonctionne correctement pour que la premiére
étape d'oxydation qui s'y déroule se fasse correctement.

» Vitamines D3K; - mariage arrangé

Par ailleurs, la vitamine D travaille en couple pour jouer
sa 1 fonction de renfort de I'ossature, elle le fait de concert
avec son « compagnon forcé », la vitamine K. Celle-ci prend
le calcium qui se trouve dans la circulation sanguine et le fixe
sur les os, empéchant ainsi qu'il se dépose la ou il ne doit
pas le faire, dans les vaisseaux sanguins. Le responsable de
ce mariage arrangé n’est rien d'autre que la vitamine A. En
effet, pour s’exprimer et activer ses génes cibles, la vitamine
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D le fait si et seulement si de la vitamine A est disponible.
Vitamines D, K & A forment donc le trio inséparable pour
gue votre organisme fonctionne en santé.

Fig. 1: La vitamine D agit en synergie
avec les vitamines K et A

» Vitamine D: carence, posologie et santé

La déficience est systématique en Europe du Nord et
encore plus importante chez les personnes de peau foncée,
se cachant du soleil et/ou utilisant systématiquement
des crémes a indice de protection élevé. La déficience en
vitamine D dans nos contrées est encore plus courante que
la déficience en magnésium (90 % de la population non
sportive et 100 % des sportifs non complémentés) et en
oméga 3 (95 % de la population).

L'étre humain nécessite un ensoleillement du corps
entier de 30 a 45 minutes par jour, chaque jour de I'année a
une latitude inférieure a celle de Barcelone (le soleil d'hiver
en Europe du Nord ne génére aucune vitamine D par la
peau). Des personnes vivant dans des pays constamment
ensoleillés peuvent également étre en carence extréme si
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elles évitent le soleil ou sont trop couvertes (désir de peau
blanche, croyances religieuses).

Une créme de protection solaire facteur 8 diminue
de 95 % la production de vitamine D dans la peau; une
surprotection solaire est globalement plus délétére pour la
santé qu’une surexposition.

Dans ma pratique, je note que 90 % des patients
non complémentés sont en dessous des 30 ng/ml et
100 % en dessous des 50 ng/ml. Il est donc évident qu‘une
complémentation systématique doit étre instaurée.

A noter que dans les années 1980, époque oU on
croyait encore la vitamine D ne servait qu'a faire de |'os, les
recommandations étaient: taux supérieur a 20 mg/I.

Comme je I'expliquais dans une interview avec Jade
Perraud, un bon dosage en vitamine D doit étre compris entre
70 ng/ml a 90 ng/ml, ce qui équivaut a 180 a 200 nmol/l en
unité francaise. Quand on parle de dosage a 30 ng/ml, c’est
la norme pour la prévention partielle de I'ostéoporose, mais
la norme pour une bonne santé physique, psychique et de
prévention de maladies auto-immunes, pour le cancer ou les
maladies de la thyroide est de 70 a 90 ng/ml.

Un déficit de vitamine D donne lieu a:

e si inférieur a 20 ng/ml (10 a 15 % de la population non
complémentée):

o possibilité de faiblesse et douleurs musculaires méme
au repos pouvant en imposer pour une fibromyalgie;

e si inférieur a 30 ng/ml (85 %):
o ostéomalacie et ostéoporose;

e si inférieur a 60 ng/ml (100 %):
o dépression chronique,
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o augmentation du risque de SEP (sclérose en plaques),
o diabete de type 1,

o augmentation de la résistance a l'insuline et au dia-
bete de type 2,

o diminution des défenses immunitaires (infections,
herpés, etc.),

o favorise le risque de cancer du sein (le taux de vita-
mine D lors du diagnostique d’un cancer du sein est
prédictif de ses chances de guérison), du colon, de la
prostate (probablement 70 % de cancers totaux de
plus), cancer rénal, pancréatique, leucémie,

o favorise le risque de cancer du sein, du colon, de la
prostate (probablement 70 % de cancers totaux de

plus),

o chute chez les personnes agées par faiblesse muscu-
laire, catabolisme (perte) musculaire,

o baisse de I'lGF1 (hormone de croissance),

o frein complet a I'amaigrissement par dysfonctionne-
ment musculaire.

Il'ya20a 30 ans, lorsque I'on croyait que la vitamine D
ne servait qu'a faire de la matiére osseuse (malheureusement,
encore légion chezla plupart des médecins), on recommandait
25000 unités/mois = 830 U.l./jour.

En Belgique, les taux recommandés sont de 800 U.l./
jour, tandis qu’en France ils viennent de passer de 200 a
600 U.l/jour. Cependant, ces taux ne tiennent pas compte
des récentes études qui recommandent plutét 5000 a 10000
unités/jour (dans les pays non ensoleillés ou si pas d'exposition
d’une grande partie du corps au soleil, quotidiennement). Ces
derniéres valeurs doivent également tenir compte du poids
corporel et des capacités d'assimilation de chaque personne.
En effet, en ce qui concerne les capacités d'assimilation
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de la vitamine D, certains patients sont génétiquement en
difficulté d'absorption de la vitamine D et d'autres, qui ne
digerent pas bien les graisses, I'absorbent plus difficilement,
car en tant que vitamine liposoluble, elle est absorbée avec
les graisses et dépend de la sécrétion biliaire.

Se basant sur une vingtaine d'études, les figures 1 et 2
permettent d'estimer |'effet protecteur de la vitamine D en
fonction de son dosage sérologique (effet protecteur «dose
dépendant »).llest possible d’agiren prévention contre plusieurs
maladies en ayant un dosage sérique de 25-OH vitamine
D adéquat, notamment a l'aide de la supplémentation. Les
effets protecteurs sont obtenus soit immédiatement (diabéte
de type 1, cancers du sein et de la prostate, asthme, fractures,
grippe...) (fig. 2), soit a vie (fig. 3). Lorsqu’on atteint 60 ng/
ml, I'effet protecteur se rencontre pour de nombreux cancers:
cancers du pancréas, de la vessie, leucémie, cancers du col
de 'utérus, du célon... (Gorham et al., 2007 ; Garland et al.,
2008; Li et al., 2007 ; Tworoger et al., 2007; Mohr, 2006 et
2007; Purdue et al., 2007 ; Lappe et al., 2007).

Si vous passez de |'état de carence (< 10 ng/ml de
vitamine D sérique) a |'état optimal (entre 50 et 75 ng/ml),
vous baissez votre risque de:

e 50 % d'inf ctus,

e 80 % de sclérose en plaques,

® 83 % de grippe,

e 50 % de fracture et d'ostéoporose,

e 71 % de diabete de type 1,

® 83 % de cancer du sein,

e 80 % de cancer du célon,

® 50 % de leucémie,

® 654275 % de cancer du pancréas, de la vessie et du rein,
® 63 % d’asthme.
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Vitamine D et sclérose en plaques (SEP) : I'épidé-
miologie de la sclérose en plagues recouvre parfaitement
I"épidémiologie de la déficience en vitamine D et aux Etats-
Unis certaines études sont faites actuellement avec des sup-
plémentations de I'ordre de 100000 U.l. par jour chez les
patients atteints de sclérose en plaques.

Vitamine D et immunité: il est reconnu que la
déficience en vitamine D augmente la pathologie infectieuse.

Vitamine D et muscle: lorsque la vitamine D est
hyper basse, < 12 a 15 ng/ml, les patients se plaignent
fréguemment de douleurs déja au repos et de faiblesse
musculaire. Par ailleurs, une carence en vitamine D entraine
un dysfonctionnement musculaire qui est probablement
responsable d'un frein a I'amaigrissement qui peut étre
considérable. En effet, les patients souffrant de douleurs
musculaires ont moins tendance a bouger, moins tendance
a vouloir faire du sport ou de I'exercice et ils mangent des
hydrates de carbone gu'ils stockent sous forme de graisse.
Enormément de patients «fibromyalgiques» sont, en fait,
carencés en vitamine D, magnésium et coenzyme Q10, ont
un taux de cortisol effondré (parallélement a I'effondrement
de la DHEA), un taux de sérotonine cérébrale (molécule du
bien-étre, de la non-dépression) trop bas: sa synthése se
fait grace aux protéines du petit-déjeuner moyennant des
taux suffisants de vitamines B9 (50 % carence), B12 (80 %
de carence), magnésium (90 % de carences), vitamine D
(100 % de carencés), fer (80 % des femmes fatiguées), zinc
(50 %...).

Vitamine D et cancer: la déficience en vitamine D
pourrait augmenter de 70 % le risque de cancer du sein, du
c6lon, de la prostate et d'autres.
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Vitamine D et psychiatrie: étant donné son role
dans l'activité des neuromédiateurs, la déficience en
vitamine D est peut-étre associée a des dépressions rebelles,
la schizophrénie.

Le risque de surdosage est quasi inexistant:
la vitamine D pourrait en dose excessive provoquer une
calcification des vaisseaux, raison pour laquelle la vitamine
K, devrait lui étre associée dans tous les cas. Dans les pays
européens situés au nord (Belgique, Finlande, Allemagne...),
il semblerait qu’une supplémentation de I'ordre de 5000
a 10000 U.l. par jour, c'est-a-dire 30000 a 50000 U.I. par
semaine, pourrait étre recommandée tout au long de I'année.
En effet, 15 jours de vacances au soleil, avec utilisation d'une
créme protectrice, ne permettent pas de stocker la quantité
de vitamine D nécessaire pour maintenir son taux constant
tout au long de I'année.

Remarque: les compléments proposés en pharmacie
contiennent fréquemment de I'ordre de 200 a 2000 U.l./
jour! Privilégiez les compléments alimentaires dans lesquels
la vitamine D est soluble dans une huile, ce qui permet
d'augmenter sa biodisponibilité. Ce complément doit aussi
étre mis en présence d'un antioxydant naturel, comme la
vitamine E (tocophérols). Les compléments alimentaires
Vitamine DsK, de Dr Jacob’s® ou Vitamine D3 FORTE de Dr
Jacob's® respectent tous ces critéres. Vous les trouvez chez
Naturamedicatrix.

En résumé, environ 3 % de notre génome répond a
la vitamine D. Ce qui explique ses nombreuses fonctions
qui seront évoquées dans ce livre. Cela explique aussi le fait
gu’elle agit quasiment partout (pas que dans les os!): dans
les muscles, dans le cerveau, dans le foie, dans les cellules
immunitaires... Mais ce qu’il ne faut pas oublier, c'est que
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cette vitamine D n’agit pas seule. Il est donc important de
vérifier gue les autres parameétres soient corrects.

Traitement:
Pour TOUS, se complémenter !
Dr. S. Résimont

cee
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Les
informations
importantes
en bref

La vitamine D3 joue désormais un rble de premier
plan parmi les vitamines, voire les hormones stéroides. Par
conséquent, de nombreuses personnes font vérifier leur
taux sérique de vitamine D. Si une carence est constatée, les
personnes concernées se demandent généralement quelle
quantité de vitamine D elles devraient utiliser et pendant
combien de temps. Par contre, le rble synergique important
de la vitamine K, et des minéraux demeure largement
inconnu.

—> Niveaux sériques de vitamine D
recommandés et supplémentation

Une prise de sang pour analyser la valeur sérique de
25-0OH vitamine D permet de déterminer le taux individuel
de vitamine D.

L'American  Geriatrics  Society a formulé une
recommandation particuliere pour les personnes agées.
Pour atteindre des taux sériques de vitamine D > 75 nmol/l
(> 30 ng/ml), les personnes de 70 ans et plus doivent
prendre quotidiennement 4000 U.l. de vitamine D via une
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supplémentation. La société se base sur des études dans
lesquelles il a été démontré que ces taux sériques réduisent
le risque de chutes et de fractures dans cette population.

Se basant sur

vitamine D:

les

recommandations de diverses
organisations et sociétés, combinées aux conclusions sur
la réduction des chutes et des fractures, de nombreux
médecins suivent le classement suivant des taux sériques de

Classification

Taux sérique de vitamine D

[nmol/l] [ng/ml]
Optimal 75-125 30-50
Suffisant 50-75 20-30
Insuffisant 30-50 12-20
Déficient <30 <12

D'autres médecins suivent les dernieres recommanda-
tions d'études plus récentes. Ceux-ci cherchent a atteindre
un taux optimal compris entre 150 et 175 nmol/l ou entre
60 et 70 ng/ml. Dans ce cas, la classification est la suivante:

L Taux sérique de vitamine D
Classification

[nmol/l] [ng/ml]

Optimal 150-175 60-70
Suffisant 50-150 20-60
Insuffisant 30-50 12-20
Déficient <30 <12
Toxique >375 >150

Plusieurs études ont montré que la prise de plus
10000 Ul (250 pg) par jour n'engendre pas d’'effet secondaire

(Glade, 2012; Vieth, 1999).
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» Dosage sanguin: pour qui?

Toutes les personnes susceptibles de présenter une
carence ou une insuffisance en vitamine D:

e |es personnes agées (surtout celles en maison de repos
ou dans les hopitaux);

e |es personnes qui s'exposent peu au soleil, quel qu’en
soit le motif;

e les personnes a la peau foncée et qui vivent éloignées
de I'Equateur

e en cas d'ostéoporose;

e en cas de maladie inflammatoire chronique (polyar-
thrite rhumatoide, Lyme...);

e en cas de prises de certains médicaments qui favorisent
I'ostéoporose (corticothérapie au long cours, héparines
au long cours...);

e les personnes obéses ou sous statines;

e les personnes qui assimilent moins bien les lipides
(intestins irritables, maladie de Crohn, maladies hépa-
tiques...);

e certaines pathologies chroniques sévéres favorisant la
carence (diabéte, insuffisance cardiaque, maladies au-
to-immunes, cancers...) (Castronovo et al., 2015).

Par exemple, une méta-analyse (Sadeghian M. et al.,
2016) récente confirme que la supplémentation en vitamine
D est bénéfigue en cas de maladie de Crohn. Le taux sérique
de vitamine D est proportionnel a I'avancée de la maladie.
Plus elle est installée, plus le taux est bas.

» Dose initiale et biodisponibilité

Si une carence en vitamine D a été détectée, le
taux sérique devrait d'abord étre rapidement augmenté
(traitement d'attaque). Puisque la vitamine D est une vitamine
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liposoluble, les compléments alimentaires ou la vitamine D est
solubilisée dans de I'huile sont les mieux adaptés. Sous cette
forme, la biodisponibilité de la vitamine D liposoluble est la
meilleure. Par exemple, la vitamine D peut étre solubilisée
dans de I'huile de tournesol ou dans de I'huile de coco avec
triglycérides a chaines moyennes (MCT).

Nous verrons ultérieurement différentes formules
fréquemment utilisées pour augmenter le dosage de la
vitamine D, que ce soit progressivement ou non.

Dans mon expérience quotidienne en consultation, en
cas de forte carence en vitamine D, je conseille 20000 U.I.
pendant 2 a 4 semaines. Ensuite, diminuer a 10000 U.I. par
jour jusqu’a la prochaine prise de sang ou le dosage quotidien
pourra étre mieux défini.

» Dose d'entretien

Aprés la posologie initiale qui a pour but une
augmentation du taux sanguin de vitamine D, une dose
d’'entretien de 40 a 60 U.l/kg/jour de vitamine D3 (voire
méme 100 U.l./kg/jour pour certains professionnels de santé)
doit étre appliquée afin de maintenir la valeur atteinte. En
plus du poids corporel, le calcul de la posologie d’entretien
doit également tenir compte des processus inflammatoires
possibles, de la capacité d’absorption ainsi que de la
production de vitamine D par I'organisme suite a |'exposition
au soleil.

Il arrive tres fréquemment que je conseille plutét 100
U.l./kgljour de vitamine Ds. Donc 1000 U.l./jour pour un
enfant de 10 kg, 2000 U.I. pour un enfant de 20 kg etc. Deés
que le patient atteint 50 kg, je conseille alors entre 5000
a 10000 U.I. en fonction du taux sérique initiale et aprés
supplémentation.
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Environ 10 semaines apres le début de la supplémen-
tation en vitamine D, les taux sériques doivent étre revérifiés.
Des valeurs trop élevées ou trop basses peuvent alors étre
réajustées en conséquence, avec une adaptation de la dose
d’entretien.

Conseil : il est important de maintenir les taux sériques
de vitamine D constants tout au long de I'année. Par
conséquent, il est préférable de consommer chaque jour de
plus petites quantités de vitamine D, au lieu d'une unique
dose chaque mois.

cee
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—3 Mécanisme d'action de la vitamine K,

La vitamine K; est un cofacteur de I'enzyme y-glutamate
carboxylase: elle provoque la y-carboxylation (activation) du
glutamate dans certaines protéines, p.ex. dans |'ostéocalcine
et dans la protéine gla matricielle (MGP). Les protéines
activées peuvent lier le calcium et atténuer divers effets de
la vitamine K,.

La vitamine K, a également des effets anti-inflamma-
toires via I'inhibition de NF-kB.

—> Le paradoxe du calcium

Le calcium est essentiel pour la bonne santé des os.
Pourtant, les populations avec I'apport en calcium le plus
conséquent ont le taux de fracture de la hanche le plus élevé.
L'explication de ces relations apparemment paradoxales
est la suivante: pour transporter le calcium des vaisseaux
sanguins aux os, l'organisme a besoin de vitamine K;. En
cas de carence en vitamine K;, le calcium ne peut pas étre
transporté en quantités suffisantes.
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La vitamine K, fonctionne en synergie avec la vitamine
D lorsqu'il s'agit de stocker du calcium dans les os. La
vitamine K, doit également étre supplémentée, surtout avec
la vitamine D, a long terme et a forte dose, car elle peut étre
rapidement utilisée par I'organisme. Une carence en vitamine
K, peut avoir des conséquences néfastes, par exemple des
dépots de calcium dans les tissus autres que les os (comme
les artéres ou les reins).

Notons d'ailleurs que des niveaux élevés de calcium
augmentent le risque de crise cardiaque et d'accident
vasculaire cérébral. D'ou l'importance de s'intéresser a
la composition des compléments alimentaires. Certains
proposant des hautes doses de calcium avec de faibles
dosages en vitamine D, ceux-ci sont particulierement a éviter.

—> Supplémentation en vitamine K

La dose de prévention conseillée est de 0,5 a 1 pg
de vitamine K, par kg de poids corporel par jour. En cas
d’ostéoporose ou d'autres maladies imputables a une carence
en vitamine K, il est conseillé de se supplémenter chaque jour
avec 2 a 4 ug de vitamine K,/kg de poids corporel.

Sivous appliguez une posologie de 800 U.I. de vitamine
Ds par jour, vous devez prendre environ 20 pg de vitamine K;
MK-7. Par exemple, si vous prenez chaque jour 5600 U.I. de
vitamine Ds, il est conseillé de prendre 140 pg de vitamine K,.

Cependant, en cas de prise d'anticoagulants de type
coumarine, la prise de vitamine K, ne doit étre utilisée
gu’aprés consultation de votre médecin traitant, car des
interactions médicamenteuses sont possibles. Dans ma
pratique quotidienne, je n’élimine généralement pas la
supplémentation en vitamine K, mais diminue son dosage
quotidien.
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— Etudes sur la vitamine D
et les carences en vitamine D

La carence en vitamine D est répandue: elle touche
la majorité de la population mondiale et dépend trés peu
de la nutrition. Un apport suffisant de vitamine D est
particulierement important pour le systeme immunitaire
(protection contre les infections). La vitamine D est également
nécessaire pour la fonction musculaire normale et pour le
métabolisme osseux (protection contre |'ostéoporose). La
vitamine D, qui joue un réle dans la prévention des maladies
auto-immunes, peut également prévenir les cancers en
régulant la division cellulaire (voir Fig.4).

Les actions de la vitamine D, en dehors de ses effets
sur |'ossature, dépendent de I'expression de différents génes
dans différents organes tels que le cerveau, la prostate, le
colon et les cellules du systeme immunitaire, ce qui explique
son possible réle dans |'apparition de certaines maladies.
Dans ces cas, le mécanisme d'action de la vitamine D est
analogue a celui des hormones stéroides. D’ailleurs la voie
de synthése de la vitamine D est tout a fait semblable,
via la «brique cholestérol», aux autres stéroides (DHEA,
testostérone, cestrogene, progestérone...).
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Les essentiels: Vitamine D
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Fig.4: Effets protecteurs de la vitamine D
en fonction de ses taux sériques.

— Vitamine D chez les enfants/adolescents

Les enfants et adolescents ont un besoin accru en
vitamine D, car celle-ci est nécessaire pour la croissance des
muscles et des os. Pourtant, une carence en vitamine D est
souvent observée pendant cette période (Holick et al., 2011).

Un faible taux de vitamine D a récemment été signalé
chez les enfants et les adolescents dans des pays du Moyen-
Orient comme I'lran (Kelishadi et al., 2014 ; Neyestani et al.,
2012), I'Arabie saoudite (Al-Daghri et al., 2016), la Jordanie
(Gharaibeh et al., 2009) et les Emirats arabes unis (Muhairi
etal., 2013), ainsi qu’en Asie du Sud-Est (Smith et al., 2016;
Al-Sadat et al., 2016), en Europe (Cashman et al., 2016) et
aux Etats-Unis (Rovner et al., 2008).

Peud’étudesontévaluéleseffetsd’unesupplémentation
en vitamine D sur les niveaux sériques de 25-OH-D chez les
enfants et les adolescents.
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Selon les recommandations de I'Institute of Medicine
(IOM) en 2011, I'apport alimentaire quotidien recommandé
est de 600 U.l. pour les enfants et les adolescents agés de
9 a 18 ans. Par contre, I'Endocrine Society estime qu'ils
ont besoin d'au moins 600 U.l. de vitamine D par jour, et
au moins 1000 U.l. de vitamine D sont essentielles pour
maintenir des niveaux de 25-OH-D supérieurs a 30 ng/ml.
Les recommandations de I'lOM se basent sur un niveau cible
de >20 ng/ml de 25-OH-D, alors que les recommandations
de I'Endocrine Society sur un niveau cible de >30 ng/ml.

Cependant, dans ma pratique quotidienne et dans
I'optique d’atteindre 60 a 80 ng/mL de vitamine D, il faut
plutdt conseiller la prise de 60 a 100 U.l. de vitamine D/kg/
Jour.

» Le pic de masse osseuse

L'enfance, a partir de 10 ans, ainsi que la puberté, sont
des étapes importantes pour le développement des os. C'est
au cours de ces périodes que le « pique de masse osseuse »
se constitue pour le reste de la vie. Celui-ci décrit la valeur
maximale de la densité minérale osseuse chez I’homme ou la
femme (voir Fig. 5).

Il faut attendre lI'age de 25-30 ans environ pour
atteindre ce pic de masse osseuse qui augmente néanmoins
constamment avant cette période pendant les processus de
développement. La puberté et la période qui la précede sont
deux moments décisifs pour la construction de ce pic de
masse osseuse.

'activité sportive est le deuxieme facteur le plus
important en plus de la nutrition.
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Pic de masse osseuse
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Fig.5: Facteurs qui influencent le pique de masse
osseuse et le risque d’ostéopénie/ostéoporose a I'dge
adulte. Source: Stagi S. et al., 2014.

La vitamine D est nécessaire a la croissance et au
développement des os chez I'enfant. C'est pourquoi il
est important de lui en apporter des niveaux adéquats, et
pas seulement en hiver. Dés |'age de 1 an et plus, nous
recommandons de donner 1 goutte de vitamine DsK, de
Jacob's® medical (équivalent a 800 U.l. de vitamine Ds et
20 pg de vitamine K5).

Outre les vitamines D et K, les minéraux comme le
magnésium et le calcium sont importants pour maintenir des
os de qualité, méme chez les enfants. Malheureusement,
beaucoup de jeunes filles adolescentes présentent souvent
une valeur trés faible, on pourrait méme dire fortement
carencées en ces différents minéraux nécessaires a leur bon
développement osseux. En effet, les adolescents pensent
généralement a autre chose qu’a une alimentation saine et a
la formation de leurs os pendant la puberté !

Il est donc important que les thérapeutes et parents y
pensent pour eux.
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» Amélioration de la santé dentaire
pendant l'enfance

Dans un essai clinique randomisé d'une durée de 6
ans (Narrisgaard et al,, 2019), 623 femmes enceintes ont
été supplémentées en vitamine D a forte dose au cours
du troisieme trimestre. Cette supplémentation a permis de
réduire d’environ 50 % les risques de défauts de I'émail chez
la progéniture. La supplémentation en vitamine D pendant
la grossesse devrait étre systématique afin de réduire les
défauts de I’émail chez les enfants.

—3 Métabolismes osseux et musculaire

Dans les carences graves en vitamine D (<25 nmol/I
ou 10 ng/ml), des troubles de la minéralisation osseuse
se produisent. Cette maladie est appelée rachitisme chez
les enfants ou ostéomalacie chez les adultes. Des niveaux
faibles de vitamine D ont également un effet négatif sur les
muscles qui se manifestent par une faiblesse musculaire et
des douleurs. La supplémentation en vitamine D augmente
la densité osseuse et réduit le risque de fractures, mais le
muscle est également renforcé, car la vitamine D améliore
la synthese des protéines musculaires et I'afflux de calcium
dans les cellules musculaires (Grober et al., 2013).

Une étude pilote récente a montré que des personnes
plus agées et autonomes ont augmenté leur taux sanguin
de vitamine D en recevant un supplément de vitamine D
de 100000 U.I. par mois. Le risque de chute a également
été réduit (Houston et al., 2015). D’autre part, une autre
étude met en garde contre la consommation mensuelle
de fortes doses de vitamine D (60000 U.l). Bien que la
supplémentation en vitamine D3 ait amélioré les taux
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sériques, elle a également augmenté le risque de chute par
rapport au groupe recevant 24000 U.l. (Bischoff-Ferrari et
al., 2016).

Une méta-analyse de 2426 sujets agés de 65 ans
et plus a montré que le risque de chute est diminué de
23 % pour les valeurs sériques de vitamine D supérieures
a 60 nmol/l (24 ng/ml) par rapport aux valeurs inférieures
(Bischoff-Ferrari et al., 2009a). Une autre étude montre
gu’'une bonne supplémentation en vitamine D influence
positivement la force musculaire, essentielle pour diminuer
le taux de chute chez les personnes agées (Bischoff et al.,
1999). Grace aux effets bénéfiques de la vitamine D sur
la minéralisation osseuse, la supplémentation en vitamine
D réduit également le taux de fractures osseuses chez les
personnes agées, comme le montre une autre méta-analyse
(Bischoff-Ferrari et al., 2009b).

=3 Diabéte

Diverses études ont montré que des concentrations
sériques suffisantes en vitamine D diminuent le risque du
diabete sucré de type 1 et de type 2. Les enfants ayant recu
une supplémentation appropriée de vitamine D au cours de
la premiére année de vie (2000 U.l./jour) avaient un risque
réduit de développer un diabete sucré de type 1 plus tard
dans la vie. Une influence positive de I'apport en vitamineD
chez la femme enceinte pouvait également étre observée
(Grober et al., 2013).

L'ingestion de suppléments de vitamine D améliore
également la sensibilité a I'insuline et réduit la résistance
a l'insuline chez les femmes. En revanche, une carence en
vitamine D accélere la progression du prédiabete vers le
diabeéte sucré de type 2 (Grober et al., 2013).
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Figure 6: une tempéte parfaite
pour le développement du diabéte de type 1.
Représentation des différents facteurs qui favorisent
le développement du diabéte de type 1.
Source: Herbert. et al. (2011).

—> Stéatose hépatique non alcoolique
(NASH) chez l'enfant

De nos jours, la stéatose hépatique non alcoolique,
aussi appelée NASH (non alcoholic steatotic hepatitis), est
devenue la maladie chronique du foie la plus répandue chez
les enfants et les adolescents. La graisse s'accumule dans
le foie (stéatose) qui est enflammé et présente des lésions

cellulaires identiques a celles causées par une hépatite
alcoolique.
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Une méta-analyse récente (Zhu et al., 2019) conclut
gu’une déficience en vitamine D est associée a la stéatose
hépatique non alcoolique. En effet, les résultats ont montré
gue les taux de vitamine D étaient plus faibles chez les
enfants et les adolescents atteints de stéatose hépatique non
alcoolique que chez les enfants qui ne I"étaient pas.

Les résultats indiquent que la carence en vitamine D
prévaut chez les enfants et les adolescents atteints de
stéatose hépatique non alcoolique. La vitamine D peut étre
associée a la progression et a la gravité de la maladie. Par
conséquent, les études futures devraient se concentrer sur
les mécanismes qui peuvent relier la carence en vitamine D et
les enfants et adolescents atteints de la maladie.

Une des causes de la stéatose hépatique est bien le
manque de vitamine D, mais aussi:
e Le manque de magnésium,
e |'accumulation de graisse abdominale,
e | a dysbiose.

—> Systéme immunitaire
et microbiote intestinal

La vitamine D influence le systéeme immunitaire inné
et acquis en influencant les différentes cellules immunitaires
dans leurs activités respectives. La dermatite atopique est
une maladie dans laquelle les cellules immunitaires sont
déséquilibrées. La supplémentation en vitamine D améliore
considérablement I'apparence de la peau.

D'autres études sur la supplémentation en vitamine D ont
montré une réduction significative des maladies respiratoires:
les suppléments de vitamine D chez les enfants ont réduit
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I'incidence de la grippe A de 64 % et les crises d’asthme de
83 % par rapport au placebo (Gréber et al., 2013).

L'ensemble des micro-organismes (symbiotiques,
commensaux, pathogénes) qui vivent dans notre organisme
sont définis par le terme général « microbiote ». L'équilibre
parfait entre le microbiote et I'h6te est nécessaire au
développement, a la maturation et au bon fonctionnement
du systtme immunitaire (D’Amelio et al, 2018a). De
nombreuses publications suggeérent que la vitamine D est
I'un des acteurs de la relation complexe entre le microbiote
vivant dans l'intestin (GM) et la modulation du systéme
immunitaire.

La vitamine D joue un réle dans la fonction barriére
de I'épithélium intestinal et dans la modulation du systéme
immunitaire intestinal. En conséquence, de faibles taux de
vitamine D sont associés a une plus grande perméabilité
intestinale et a une inflammation de bas grade (Caricilli
et al., 2011). 'administration de vitamine D améliore la
capacité des macrophages a phagocyter Escherichia coli (Fig.
2). (Flanagan et al., 2015). Chez les animaux qui présentent
un déficit en vitamine D et sans VDR, la dysbiose intestinale
favorise les troubles métaboliques (Su et al., 2016). D'autres
études chez des souris transgéniques ont démontré que la
surexpression des VDR dans l'intestin induit une résistance
aux colites (Liu et al., 2013; Golan et al., 2015) et diminue
I'inflammation des muqueuses, ce qui permet de renforcer
le fonctionnement des jonctions serrées (tight junctions)
(Liu et al., 2013; Golan et al., 2015). A contrario, un déficit
en VDR dans l'intestin favorise une forme plus grave de
colites caractérisée par I'infiltration importante des Th1 et
Th17 dans la muqueuse et une production de cytokines
inflammatoires (He et al., 2018). Chez I'humain, les études
d’observation suggerent que de faibles concentrations de 25-
OH-Ds3 sont associées a un risque accru de maladie intestinale
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inflammatoire (Mll) (Loftus et al., 2002 ; Loftus, 2004; Lim
et al.,, 2005) et que des niveaux élevés de 25-OH-Ds chez
ces patients protegent contre linfection a Clostridium
(Ananthakrishnan et al., 2014). Les données expérimentales
sur le réle des VDR dans le développement des MIl ont été
confirmées par la constatation d'une réduction significative
de I'expression des VDR (environ 50 %) dans |'épithélium
du célon chez les patients atteints de MIl par rapport aux
placebos sains (Liu et al., 2013; Golan et al., 2015).

Une étude récente a montré que la supplémentation
en vitamine Ds entraine une modification de la composition
bactérienne intestinale chez les patients atteints de la
maladie de Crohn, mais pas chez les témoins sains (Schaffler
etal., 2018). La vitamine D3 a été administrée per os a raison
de 20000 U.L par jour du jour 1 au jour 3, puis tous les
deux jours pendant 4 semaines. Dans cette étude, le niveau
cible de vitamine D a été fixé entre 100 et 150 nmol/l. Les
concentrations sériques de 25-OH-Ds; ont été mesurées
chaque semaine. Une grande quantité d'espéces spécifiques
a été retrouvée chez les patients pendant I’'administration de
vitamine D, mais pas chez les patients témoins. Les Alistipes,
Barnesiella, les Actinobactéries, Roseburia, Anaerotruncus,
Subdoligranulum et Ruminococaceae ont considérablement
augmenté aprés 1 semaine de vitamine D3 chez les patients
souffrant de la maladie de Crohn.

Récemment, une étude en double aveugle contrdlée
par placebo sur des patients atteints de mucoviscidose a
démontré que I'insuffisance en vitamine D est un facteur
aggravant, avec I'influence du microbiote au niveau intestinal,
mais aussi au niveau des voies respiratoires. L'administration
de 50000 U.l. de vitamine D3 par voie orale chaque semaine
influence la composition du microbiote (Kanhere M. et al.,
2018) mais I'évaluation de cette modification n’est pas
encore terminée.
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Dans le cadre de la maladie de Crohn, la vitamine D
est un des facteurs incriminés et une supplémentation
devrait étre automatique chez ces patients, mais n‘oublions
pas également le réle tres important que joue le gluten!
Dans certains cas, la maladie est due a cette consommation
quotidienne de gluten (tartine, péte...) qui engendre
l'installation d’une dysbiose et d’un état inflammatoire au
niveau intestinal quasi permanent.

—> Maladies auto-immunes

L'effet immunomodulateur de la vitamine D est bien
connu. Le réle de la carence et de la supplémentation en
vitamine D dans les maladies auto-immunes a longtemps
été étudié. Des études animales ont montré que la
supplémentation en 1,25-(0H)2-Ds dans I'encéphalomyélite
auto-immune expérimentale (EAE: modele animal de la
sclérose en plaques) et I'arthrite collagéne-induite (CIA:
modeéle animal de la polyarthrite rhumatoide) prévient
I'initiation et réduit la progression de la maladie(Lemire et
al.,, 1991; Cantorna et al., 1996; Cantorna et al., 1998).
Différents modéles murins d’entérocolite présentent un
phénotype plus sévére lors d'une carence en vitamine D,
tandis que I'inflammation est réduite aprés administration de
1,25-(0H),-D5 (Alhassan Mohammed et al., 2017).

Chez I'homme, certaines données épidémiologiques
font le lien entre I'laugmentation de la latitude et la diminution
de I'exposition au soleil qui en résulte et la prévalence de la
sclérose en plaques (Tao et al., 2016; Laursen et al., 2016;
Jelinek et al., 2015), du diabéte de type | (Mohr et al., 2008;
Rosecrans et al., 2014; Van der Rhee et al., 2016) et des
maladies intestinales inflammatoires (Mll) (Crohn, rectocolites
hémorragiques), plus élevées dans ces régions. Cependant,
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de telles différences peuvent étre dues a d'autres facteurs que
les niveaux de 25-OH-D3, comme des facteurs génétiques et
des modes de vie différents.

Certaines études ont établi une corrélation entre
I'apport alimentaire en vitamine D et la prévalence des
maladies auto-immunes, comme la polyarthrite rhumatoide
(Song et al., 2012) et le diabéte de type 1 (Zipitis et al.,
2008; DONG et al., 2013). Cependant, I'évaluation correcte
de I'apport en vitamine D peut étre biaisée, car basée sur
les souvenirs des patients. D'autres études ont basé leurs
conclusions sur les concentrations de 25-OH-D3 dans le
sérum. Celles-ci sont plus faibles chez les patients atteints de
maladies auto-immunes comparées aux témoins sains (Shen
et al., 2016; Duan et al., 2014; Lin et al., 2016; Del Pinto
et al,, 2015; Lu et al.,, 2015; Sadeghian et al., 2016; Feng
et al.,, 2015). Un bolus de vitamine D3 (300000 U.l.) chez
les patients atteints de polyarthrite rhumatoide précoce est
efficace pour améliorer la santé générale; pourtant, aucun
effet sur les marqueurs inflammatoires et les cellules T n'a été
constaté (Buondonno et al., 2017).

— Grossesse et santé des bébés améliorées

La supplémentation de 4000 a 6000 U.l. de vitamine
D par jour pendant la grossesse permet de maintenir le
taux sérique de vitamine D a environ 80 nmol/l. Chez ces
femmes enceintes présentant un taux sérique de vitamine
D constant et suffisant (120 femmes), le risque de naissance
prématurée, de pré-éclampsie et de diabete gestationnel
est fortement diminué par rapport aux femmes enceintes
non supplémentées (60 femmes dont le taux sérique de
vitamine D était plus bas). Le déroulement de la grossesse
est donc considérablement amélioré, mais la santé des bébés
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également. Ceux-ci sont nés avec un poids de naissance plus
élevé et avec une meilleure vitalité par rapport aux femmes
qui n'étaient pas supplémentées (Sablok et al.,, 2015). Une
autre étude de Andrea Maugeri et ses collaborateurs confirme
que la vitamine D peut prévenir 'insuffisance pondérale a la
naissance (Maugeri et al., 2019).

—> |nfections respiratoires aigués

En 2013, les infections respiratoires aigués ont causé
un peu moins de trois millions de déces dans le monde. Les
personnes agées, en particulier, courent un risque accru
de développer une pneumonie, notamment si elles sont
hospitalisées ou vivent dans une maison de repos.

La vitamine D aide I'organisme a produire des protéines
antimicrobiennes lorsqu’il est attaqué par un virus ou une
bactérie. De cette maniere, un niveau suffisant de vitamine
D peut protéger contre les dangereuses infections des voies
respiratoires. Selon une étude récente, les suppléments de
vitamine D réduisent le risque d‘infections respiratoires aigués
de 12 % en moyenne. L'administration quotidienne ou
hebdomadaire de vitamine D a eu un effet particulierement
favorable par rapport a la monodose élevée de vitamine
D (bolus mensuel). En conséquence, le risque d’infections
respiratoires aigués a diminué de 25 % chez les personnes
présentant des valeurs sériques de vitamine D > 25 nmol/l
(> 10 ng/ml). Les personnes présentant au départ de trés
faibles taux de vitamine D (<25 nmol/l ou <10 ng/ml) avaient
méme un risque d’infection réduit de 70 % avec les doses
quotidiennes ou hebdomadaires (Martineau et al., 2017). En
raison de la carence tres fréquente en vitamine D sous nos
latitudes, les résultats de cette étude sont particulierement
importants.
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—> Systéme cardiovasculaire

En consultation, je rencontre fréquemment des
patients sous anti-hypertenseurs divers afin de traiter une
hypertension dite «essentielle», mais pas si essentielle
que cela puisque les causes d’hypertension; déficit en
magnésium, potassium, vitamine D, hypothyroide non prise
en charge, sont en fait peu prises en considération alors que
trés fréquentes ! Certains de ces patients sont traités a I’aide
de 2 ou 3 médicaments anti-hypertenseurs, alors que cette
«polymédications» aurait pu étre évitée. En effet, une fois
que les patients que je recois en consultations recoivent la
supplémentation nécessaire et éventuellement, que leur
thyroide est régularisée, aprés quelques semaines, ils ont
des symptémes d’hypotension (téte qui tourne, fatigue,
vertiges) et peuvent diminuer voire arréter leur médication.
Ces résultats empiriques ont également été observés dans
plusieurs études.

Une étude, menée sur 137 patients agés a risque
cardiovasculaire, montre qu'une carence en vitamine D
augmente de 12 fois le risque d’insuffisance cardiaque.
Les auteurs de |'étude suggerent que les propriétés anti-
inflammatoires de la vitamine D sont responsables de
cet effet. Linflammation est un déclencheur connu de
I'insuffisance cardiaque (Porto et al., 2017).

L'un des aspects positifs de I'étude était que les
participants étaient classés en fonction de leur taux de
vitamine D, avec des personnes présentant ou non une
carence en vitamine D. La limite supérieure a été fixée a un
taux sérique de vitamine D de 75 nmol/l (30 ng/ml), ce qui est
inhabituellement élevé pour les études (Porto et al., 2017).
En général, la valeur limite est nettement inférieure.
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'augmentation de la rigidité artérielle peut indiquer
une lésion liée a une tension artérielle élevée (hypertension),
et constitue en méme temps I'une des principales causes de
I'hypertension systolique, si fréquente chez les personnes
agées. En outre, on considere que la rigidité artérielle est la
cause de complications et d'événements cardiovasculaires
(par exemple, crise cardiaque et accident vasculaire cérébral)
et de la mortalité cardiovasculaire toutes causes confondues.
Des taux sériques de vitamine D suffisants peuvent diminuer
la rigidité vasculaire artérielle. Une étude a été menée sur
70 Afro-Américains en surpoids présentant un déficit en
vitamine D (< 20 ng/ml). Les résultats montrent que la
supplémentation en vitamine D3 sur une période de 16
semaines a considérablement amélioré la rigidité artérielle.
Plus la dose de vitamine D est élevée, plus I'effet estimportant.
Les doses mensuelles dans I'étude étaient les suivantes: O
U.l. (placebo), 18000 U.I., 60000 U.I., 120000 U.l. (Raed et
al., 2017).

La vitamine D s'est donc récemment révélée
anti-hypertensive, grace a l'activation de mécanismes
antioxydants. Un faible taux sériqgue de vitamine D est
lié a un risque d'hypertension (Ullah et al., 2010; Kota et
al., 2011). La vitamine D peut affecter la tension artérielle
par l'intermédiaire de plusieurs mécanismes. Tant chez
les animaux que chez I'homme, il a été démontré que la
vitamine D diminue la rénine-angiotensinaldostérone (RAAS)
(Li et al., 2002 ; Tomaschitz et al., 2010), module la fonction
endothéliale (Wong et al, 2010; Pittarella et al, 2015;
Molinari et al., 2018) et régule le stress oxydant vasculaire
(Argacha et al., 2011).

Les études cliniques ont démontré une relation dose-
réponse inversée concernant la relation entre la concentration
plasmatique de vitamine Ds; et la tension artérielle ou
I"activité rénine a la fois chez les patients normotendus, chez
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les patients atteints d'hypertension artérielle et hypertendus
(Nigwekar et Thadhani, 2013; Grubler et al., 2017).

Des taux élevés de vitamine D chez I'homme, par
exemple, sont associés a une baisse de la tension artérielle
(Vimaleswaran et al., 2014). En conséquence, plusieurs essais
cliniques ont démontré I'efficacité de la supplémentation en
vitamine D naturelle, sur les niveaux de la pression artérielle
chez les patients atteints d’hypertension (Kimura et al.,
1999; Pfeifer et al,, 2001; Judd et al., 2010; Goel et Lal,
2011; Bernini et al., 2013; Forman et al., 2013; Carrara et
al., 2014 ; Mozaffari-Khosravi et al., 2015).

La vitamine D peut également réparer le
dysfonctionnement des cellules endothéliales, fréquent
dans les maladies cardiovasculaires (hypertension, diabéte,
insuffisance cardiaque...). Un tel dysfonctionnement
endothélial se caractérise par de faibles taux de NO (oxyde
nitriqgue ou monoxyde d'azote: effets vasodilatateurs
protecteurs des cellules) et par des taux élevés d’ONOO
cytotoxique (peroxynitrite: vasoconstricteur). La formation
d’ONOO est favorisée par deux enzymes, la NADPH oxydase
et la NO synthase endothéliale (eNOS). Dans une étude sur les
cellules endothéliales dysfonctionnelles du cordon ombilical,
un rapport sain de NO/ONOO pouvait étre rétabli en ajoutant
de la vitamine D5 active (1,25-(OH),-Ds). La vitamine D;
augmente le NO protecteur des cellules et réduit I'ONOO
cytotoxique. Cela s’explique par la régulation de I'expression
desdites enzymes et du eNOS. Une telle amélioration de la
fonction endothéliale par la vitamine D3 peut, de I'avis des
auteurs, étre directement bénéfique dans le traitement des
maladies cardiovasculaires (Khan et al., 2018).

— Syndrome métabolique et mortalité

39e00



© @ @ VITAMINES D3K;

Une supplémentation optimale en vitamine D est
associée a un risque de décés par maladie cardiovasculaire
réduit de 66 % chez les adultes atteints du syndrome
métabolique (Thomas et al.,, 2012). La mortalité globale
était méme diminuée de 75 % avec la supplémentation en
vitamine D par rapport a une carence en vitamine D. Compte
tenu de la prévalence élevée du syndrome métabolique, un
bon apport en vitamine D présente un grand potentiel de
réduction importante des décés prématurés. Une activité
physique adéquate au soleil peut améliorer de maniére
significative le taux sanguin de vitamine D et apporter de
nombreux effets positifs aux personnes obéses atteintes de
syndromes métaboliques.

Un faible taux sanguin de vitamine D peut également
augmenter le risque d'embonpoint ou d’'obésité. Des
chercheurs d'une université norvégienne ont montré dans
leur étude d’observation sur onze ans que les personnes
présentant de faibles taux sériques de 25-OH vitamine D
(<50 nmol/l ou 20 ng/ml) sont quatre fois plus susceptibles
de devenir obéses que ceux avec un taux sérique de 25-OH
vitamine D plus élevé (> 75 nmol/l ou 30 ng/ml) (Mai et al.,
2012).

Une autre étude montre qu’un taux sanguin adéquat
de vitamine D pourrait aussi réduire considérablement la
mortalité globale dans la population générale. Seulement
7 % des participants a I'étude ont atteint un taux sérique
supérieur a 75 nmol/l (30 ng/ml) de 25-OH vitamine D,
avec une valeur sériqgue moyenne de 41 nmol/l (16,4 ng/
ml). D'aprés les calculs, il a été déterminé que 18300 vies
en Allemagne pourraient étre sauvées chaque année si
I'ensemble de la population allemande atteignait une valeur
sérique de 25-OH vitamine D d’au moins 75 nmol/l (30 ng/
ml) (Zittermann et al., 2009).
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—= Déclin cognitif et maladie d'Alzheimer

La vitamine D est un neurostéroide utile aux processus
cognitifs. En effet, de récentes études ont montré que les
faibles taux de vitamine D chez la personne dgée sont associés
a des troubles cognitifs (Buell et al., 2010; Annweiler et al.,
2010; Etgen et al., 2012) et a la maladie d'Alzheimer (Buell
etal., 2010; Annweiler et al.,, 2011 et 2013).

En tant qu’hormone stéroide, la vitamine D agit, via ses
récepteurs VDR, au niveau de différentes régions cérébrales
impliquées dans le fonctionnement cognitif (neurones, cellules
gliales, hippocampe, cortex et sous-cortex) (Annweiler et al.,
2010 et 2011; Kalueff et Tuohimaa, 2007). Les différents
mécanismes neuroprotecteurs activés par la liaison de la
vitamine D auxVDR sont:

e effets anti-inflammatoires;
e effets antioxydants;

e régulation des flux calciques intra-neuronaux (Brewer
etal., 2001);

e effets anti-atrophiques via la régulation de la synthese
du Nerve Growth Factor (NGF) ou du Glial cell line-De-
rived Neurotrophic Factor (GDNF) (Brown et al., 2003);

e stimulation de la phagocytose macrophagique des
plagues B-amyloides impliquées dans la maladie
d'Alzheimer.

Tous ces mécanismes neuroprotecteurs pourraient
permettre d’aider a lutter contre le déclin cognitif et la
survenue de la maladie d’'Alzheimer (Annweiler et al., 2011).
Cependant, toutes les personnes agées en hypovitaminose
D ne développent pas forcément la maladie d'Alzheimer, et
donc la vitamine D seule ne peut pas étre suffisante pour
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prévenir cette maladie. Il y a en effet une quarantaine de
causes qui peuvent expliquer la survenue de cette maladie.

Des apports élevés de vitamine D sont associés a un
meilleur fonctionnement cognitif chez les personnes agées.
Une amélioration des performances cognitives est observée
aussi bien chez les personnes agées que chez celles présentant
déja des symptdmes de la maladie d'Alzheimer (Annweiler et
al., 2012; Stein et al., 2011). Les premiers résultats sur les
performances cognitives apparaissent déja apres 4 semaines
de supplémentation (Prybelski et al., 2008), avec une
amélioration de la vitesse de traitement des informations et
des fonctions exécutives (Annweiler et al., 2014).

Dans un essai randomisé en double aveugle, controlé
par placebo (Jingya et al., 2018), 210 patients atteints de la
maladie d'Alzheimer ont recu, pendant 12 mois, soit 800 U.I.
de vitamine D par jour, soit un placebo (granules d’amidon).
Les tests de performance cognitive et les biomarqueurs liés a
la protéine B-amyloide ont été mesurés au départ, a 6 mois
eta 12 mois.

Les résultats des mesures ont été les suivants: les
taux plasmatiques des marqueurs Ap42, APP, BACET,
APPmMRNA, BACETMRNA (p<0,001) ont été significativement
améliorés dans le groupe vitamine D. Les scores (p<0,05)
d’information, d'arithmétique, de représentation numérique,
de vocabulaire, de conception de blocs et de disposition des
images étaient meilleurs dans le groupe supplémenté en
vitamine D comparé au groupe témoin. Le groupe vitamine
D a également connu une augmentation significative du QI
pendant la période de suivi (p<0,001). Les auteurs concluent
gu’une supplémentation quotidienne en vitamine D par voie
orale (800 U.l. par jour) pendant 12 mois peut améliorer
la fonction cognitive et diminuer les biomarqueurs liés a la
protéine B-amyloide chez les personnes agées.
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Dansson livre « La fin d’Alzheimer », le docteur Bredesen
évoque les 36 a 40 causes de la maladie d’Alzheimer. Il a mis
en place un protocole qui permet d’empécher la déclaration
de la maladie. En cas d’'Alzheimer débutant, son protocole
permet de guérir la maladie dans 50 % des cas.

L'équipe du Dr Bredesen a d‘ailleurs mis en évidence
il y a une dizaine d'années que parmi les 36 a 40 causes
d’'Alzheimer, on trouve notamment une vitamine D basse,
mais aussi une DHEA ainsi que les autres vitamines stéroides
basses (cestrogéne, prednisolone...). D'ou I'importance de la
prise en charge de la pré-andropause et de la pré-ménopause.
En effet, les femmes ménopausées non prises en charge sont
plus a risque de démence que les autres, et d'autant plus si
leur taux de cholestérol est bas (le cholestérol et le précurseur
des hormones stéroidiennes). En résumé, la vitamine D et
les stéroides bas sont une des causes de I'Alzheimer, sans
oublier les métaux lourds, la dysbiose, le gluten...

—> Cancers et cancer de la prostate

Le taux de vitamine D qui prédomine dans la vie d'un
individu influence le développement et la progression du
cancer (voir Tab. 3). La carence en vitamine D est fréquente
chez les patients cancéreux et est corrélée a la progression
de la maladie.

L'hypothése d’'une relation potentielle entre la
vitamine D et le cancer a été suggérée par des observations
géographiques (Yin et al., 2009). En effet, aux Etats-Unis, la
mortalité liée au cancer du célon décline en se rapprochant
des latitudes moins exposées au soleil. Les taux de cancers
du cblon étaient plus élevés au Nord, la ou les patients ont
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de plus faibles taux de vitamine D, suite a une plus faible
exposition aux UVB.

Dans le cancer du sein, il a été constaté que le risque de
métastases était significativement accru en cas de carence en
vitamine D. Autre observation importante: certains agents
chimiothérapeutiques peuvent favoriser la dégradation de la
vitamine D (Gréber et al., 2013).

Des taux normaux de vitamine D protegent contre le
cancer de la prostate, comme le suggérent de nombreuses
études. Les produits laitiers sont la principale source de
calcium dans notre alimentation et un apport trop élevé
augmente le risque de cancer de la prostate. Un mécanisme
possible: le calcium diminue la synthese de la vitamine D par
I'organisme (Allen et al., 2008).
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Dans une étude réalisée par Vashi et ses collaborateurs
(2013), 54 patients atteints d'un cancer de la prostate de
stade IV nouvellement diagnostiqués ont été examinés pour
déterminer si les taux sériques de vitamine D avaient une
incidence sur la survie du patient. A cette fin, les taux sériques
de vitamine D sous forme de calcidiol (25-OH vitamine D) ont
été déterminés avant le traitement. Un déficit de calcidiol
était validé si le taux était inférieur a 80 nmol/l (ou < 32 ng/
ml). Le taux sérique moyen de calcidiol était de 75,3 nmol/l
(30,1 ng/ml) chez 38 patients (70,4 %) en déficit. Les patients
présentant un déficit en vitamine D présentaient un risque de
mortalité significativement plus élevé (taux de survie moyen:
32,6 mois) que les patients présentant des taux sériques de
vitamine D suffisants (taux de survie moyen: 62,4 mois).
Selon cette étude, il existe une nette corrélation positive
entre les taux sériques de vitamine D et les taux de survie
des patients atteints d’un cancer de la prostate métastatique
(Vashi et al., 2013).

Ce doublement de la survie des patients est
remarquable. Cependant, il faut tenir compte du fait que les
hommes ayant des taux de vitamine D normaux pratiquent
probablement également un mode de vie plus sain et sont
plus souvent a I'extérieur.

Xu et ses collaborateurs ont mis en évidence une relation
positive significative entre des taux élevés de 25-OH-D et un
risque augmenté de cancer de la prostate (Xu et al., 2014).
Ceci est aussi confirmé par une étude cas-témoin menée
aupres de 749 patients étasuniens montre que le réle de la
vitamine D dans le cancer avancé de la prostate n'a pas été
définitivement clarifié. Non seulement des taux sanguins bas,
mais également des taux sanguins élevés peuvent augmenter
le risque (Ahn et al., 2008). Cependant, la fiabilité de |'étude
est tres limitée, vu qu'un seul taux sérique de vitamine D a
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été déterminé par personne, alors qu’il s'agit d'une valeur
sujette a de fortes fluctuations saisonniéres.

En outre, des études sur 622 patients atteints de cancer
de la prostate comparés a des personnes en bonne santé ont
montré que non seulement les taux de vitamine D chez les
premiers sont trop bas (< 19 nmol/l ou 7,6 ng/ml), ou trop
élevés (= 80 nmol/l ou 32 ng/ml). Des taux de vitamine D trop
élevés ou trop bas peuvent augmenter le risque de cancer de
la prostate (Tuohimaa et al., 2004).

Une explication possible de tels résultats apparemment
contradictoires peut étre trouvée a la fin de ce chapitre sur la
vitamine D (voir « L'incohérence des études »).

Dans le cancer de la prostate avancé, un effet
défavorable de la vitamine D est possible lorsqu’un récepteur
androgene muté peut «utiliser» non seulement des
androgénes, mais également d'autres stéroides tels que la
vitamine D, alors que normalement il ne le pourrait pas. Par
conséquent, ceux qui ont une forte progression du PSA avec
une supplémentation en vitamine D et des taux sériques
élevés de vitamine D devraient chercher a atteindre un niveau
entre 50 et 80 nmol/l (20 a 32 ng/ml).

En ce qui concerne les tumeurs cutanées, le réle de la
vitamine D est protecteur, mais pose probléme puisque les
rayons UVB responsables de sa synthése peuvent aussi étre
responsables de carcinogenese cutanée de par les altérations
tissulaires et génomiques, le stress oxydant et les actions
pro-inflammatoires qu'ils induisent (Reichrath et al., 2009).
Cependant, une réduction significative du risque de récidive
chez des patients atteints de mélanome et supplémentés
en vitamine D par rapport aux patients non traités a été
démontrée, la fréquence des rechutes étant réduite avec

47 @00



© @ @ VITAMINES D3K;

une concentration sérique en 25-OH-D supérieure a 60 nM
(Vuolo et al., 2012).

Comme le professeur Castronovo et ses collaborateurs
concluent: «ce qui semble acquis, c'est une corrélation
positive entre une carence en vitamine D et le risque général
de cancer, justifiant I'intérét de dépister et de traiter les
insuffisances et carences en vitamine D. La relation spécifique
de la vitamine D avec chaque type de néoplasie reste a
déterminer dans le futur» (Castronovo C, et al.,, 2015).

Causes schizophrénie Conséquences

dépression
4, CREME SOLAIRE Infections
2 MELANINE infection des voies respiratoires supérieures
LATITUDE tuberculose

HIVER 1 volume expiratoire maximal seconde (FEV)
asthme et maladie de respiration sifflante

Médicaments et suppléments alimentaires
Médicaments anti-épileptiques
glucocorticoides
rifampicine
HAART (traitement antirétroviral hautement actif)
millepertuis

hypertension (HTA)
maladie coronarienne

diabéte de type 2 chez les adultes
‘syndrome métabolique

insuffisance rénale

s . Maladies auto-immunes
syndrome néphrotique

a ININVLIA N3 SIDNIUVD

diabéte de type 1
défaillance hépatique sclérose en plaques (SEP)
obésité Q maladie de Crohn der;:ienr
polyarthrite rhumatoide du cdlon
Malabsorption arthrose de la prostate
maladie de Crohn ostéoporose du pancréas
maladie de Whipple ostéomalacie (douleurs osseuses) etc.
mucoviscidose | rachitisme

maladie cceliaque

maladie du foie faiblesse musculaire

douleurs musculaires

Fig.8: Représentation schématique des causes
majeures d’un déficit en vitamine D et les
conséquences potentielles sur la santé.
Source: Holick et al., 2008.

— Troubles du sommeil

Plusieurs études confirment que les récepteurs de la
vitamine D (VDR) qui sont exprimés dans le cerveau régulent
le cycle veille-sommeil (Eyles et al., 2014; Strumpf et
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O'Brien, 1987). D'ailleurs, un statut élevé en vitamine D est
inversement associé au risque de troubles du sommeil.

Gao et ses collaborateurs ont effectué une recherche de
la littérature scientifique pertinente concernant |’association
entre la vitamine D et le risque de troubles du sommeil. Au
total, neuf études portant sur 9397 participants ont été
incluses. Les participants souffrant d'une carence en vitamine
D (DMV) présentaient un risque significativement accru de
troubles du sommeil (RC: 1,50, IC 395 %: 1,31, 1,72), ainsi
gu’une mauvaise qualité du sommeil (RIA: 1,59, IC a 95 %
1,23, 2,05), une courte durée de sommeil (RIA: 1,74, IC
a 95 %: 1,30, 2,32), et des somnolences (RC: 1,36, IC a
95 %: 1,12, 1,65). lls concluent gu’une carence en vitamine
D pourrait étre associée a un risque plus élevé de troubles du
sommeil (Gao et al., 2018).

— Vertiges positionnels

Les vertiges positionnels apparaissent lorsque les
otolithes, des cristaux microscopiques de carbonate de
calcium fixés au niveau des oreilles, dans une masse
gélatineuse sur le dessus de la macula des cellules ciliées
capteurs de mouvements, sont brisés, dégradés et délogés.

Selon une nouvelle recherche parue dans le journal
ORL Endocrinologie Neurologie, le vertige positionnel bénin
est plus fréquent durant les saisons ou les taux de vitamine
D sont bas chez les patients. Dans leur étude, le Dr Whitman
et le Dr Robert W. Baloh de I'Université de Californie ont
évalué durant 5 années le nombre de visites pour vertige
positionnel. Le nombre de visites a été plus élevé durant les
mois de mars, avril et mai, qui sont les mois ou le taux de
vitamine D est le plus bas a Boston.
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Voici le cas clinique d'un patient avec vertiges
positionnels sur fragilité des otolithes vestibulaires liée a une
vitamine D basse:

e Symptomes: vertige positionnel qui dure 15 a 20 se-
condes. Survenu 5 a 6 fois au courant du mois précé-
dent.

e Examen neuro: banal.

e Epreuves de latéro-déviation: non perturbées.

e Manceuvres cérébelleuses: négatif.

e Manceuvres de Hallpike et Rose : négatif.

e Tympanogramme: parfait a droite. Perturbé coté
gauche par le montage ossiculaire.

e Audiogramme: strictement stable.

e Conclusion: tres probablement un vertige positionnel
bénin périphérique du canal postérieur.

e Conseils donnés au patient: vitamine D associée a la
vitamine K, en continu.

Le patient vit en Belgique et s'expose peu au soleil, il
doit faire ce traitement en continu. Une analyse sanguine
contrble sera a faire aprés 3 mois pour ajuster le dosage de
vitamine D en fonction du résultat obtenu. Le manque de
Vitamine D fragilise les otolites, ce qui favorise ce vertige et
augmente son risque de cancer global de 60 a 80 %.

1 mois aprés son traitement en continu, le patient
m’écrit par émail:
Bonjour Docteur Résimont,

Suite @ ma derniére visite chez vous et a la prise
immédiate de vitamine D, les malaises (téte qui tourne
soudainement pendant 10 a 20 secondes) ont totalement
disparu.

Merci.

coe 50



VITAMINED3 @ @O

—3 Insuffisance rénale chronique (IRC)

Les Drs Thomas Ernandez et Catherine Stoermann-
Chopard font le point en ce qui concerne l'intérét d'une
supplémentation en vitamine D chez les patients insuffisants
rénaux. Ces patients présentent un excés de mortalité qui fait
I'objet de leur recherche (Ernandez et Stoermann-Chopard,
2012).

L'hyperphosphatémie serait une premiere cause de la
mortalité élevée chez ces patients IRC (Hruska et al., 2011).
De nombreuses études observationnelles font également un
lien entre déficit en vitamine D et mortalité dans I'IRC (Wolf
etal., 2007; Pilz et al., 2011a). En effet, une amélioration de
la survie a été observée chez des patients dialysés recevant
un traitement de vitamine D active (Teng et al., 2005 ; Naves-
Diaz et al., 2008).

D’une part, sachant que I'IRC constitue un facteur de
risque important de déficit en 25(0H)Ds, dés ses premiers
stades et que la prévalence d'un déficit en vitamine D
augmente avec l'aggravation de la fonction rénale de
maniéere indépendante de I'age, du sexe, du poids et de
la race d'autre part (Chonchol et al.,, 2007), les auteurs
conseillent de surveiller fréqguemment les taux sériques de
25(0OH)Ds et de corriger précocement le déficit dans cette
population a risque élevé.

Le déficit en 25(0OH)Ds; pourrait participer aux
complications osseuses de I'IRC, mais ce sont sans doute
ses effets extra-osseux qui sont susceptibles d’expliquer une
partie de I'excés de mortalité des patients en IRC (Wolf et al.,
2007; Pilz et al.,, 2011a; Pilz et al., 2011b).

Tout comme la vitamine D peut diminuer la mortalité
dans la population générale, elle peut également le faire
chez les patients en IRC.
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—> Fonctions de la vitamine D
dans l'organisme

» Mécanisme d’'action identique a une hormone

stéroidienne

Alors qu’une vitamine se définit comme une « substance
organique (matiere fabriquée par les étres vivants) nécessaire
en faible quantité au métabolisme d’un organisme vivant et
ne pouvant étre synthétisée en quantité suffisante par cet
organisme», on constate que ce terme peut étre discuté
puisque la vitamine D peut étre synthétisée par I'organisme,
tandis que son apport alimentaire est négligeable. Son
mode d’action s'apparente plutét au fonctionnement
d'une hormone stéroidienne.

Parmi les hormones stéroides se trouvent la
testostérone, le cortisol, les cestrogénes, la progestérone,
la DHEA... mais aussi la vitamine D! Toutes se forment au
niveau des mitochondries a partir du cholestérol (voir Fig. 9).

LA VITAMINE D N'EST PAS UNE VITAMINE|
MAIS UNE HORMONE STEROIDE|

La synthése des h
a lieu dans les mitochondries et nécessite
une brique appelée cholestérol

= TESTOSTERONE =» CORTISOL

CHOLESTEROL

= ESTROGENES
= PROGESTERONE
= PREGNENOLONE

= DHEA

=.. . VITD

Fig. 9: On connait les effets catastrophiques
d’une déficience en stéroides.
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Une carence en testostérone engendre une
accumulation de la graisse abdominale, un ventre flasque, des
douleurs articulaires, une baisse de libido, déprime, faiblesse
musculaire voire un risque d’'Alzheimer augmenté. Un déficit
en cortisol engendre plutét un épuisement permanent, une
hypotension avec une perte de motivation et au final un
burn-out.

Tout comme un déficit en ces hormones stéroides peut
provoquer de nombreux symptoémes plus ou moins graves,
un déficit en vitamine D entraine aussi une dégradation de
la santé: perte osseuse et musculaire, arthrose, sarcopénie,
augmentation du risque cardiovasculaire et de nombreux
cancers, états dépressifs...

La vitamine D exerce ses effets sur de nombreux tissus
cibles. Les conditions préalables sont que le récepteur de la
vitamine D (VDR) et I'enzyme 1-a-hydroxylase soient présents
dans les cellules cibles respectives. En effet, cette enzyme est
nécessaire a la formation du 1,25-(0OH),-Ds actif, également
appelé «hormone de la vitamine D », a partir du précurseur
25-OH-Ds circulant dans le sang. Cette forme active de
vitamine Ds se lie au VDR et pénetre ainsi dans le noyau de la
cellule. La, le complexe (lui-méme lié au complexe vitamine
A-RXR) se lie a I’ADN et provoque I'annulation de I'expression
de genes de certaines protéines cibles tout en permettant
I'expression et donc la formation d’autres protéines cibles.
Enfin, le type de protéine cible détermine I'effet de la vitamine
D. Les organes cibles les plus importants et les plus connus
de la vitamine D sont les os, les reins et les intestins.

» Individualité métabolique

Le récepteur de la vitamine D, VDR, présente un
polymorphisme génétique, c'est-a-dire qu'il présente
plusieurs alléles différents pour son gene (donc des variations
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de la séquence nucléotidique de son ADN qui code pour le
récepteur VDR). On pourrait déduire de cela que les protéines
qui résultent de ce géne sont aussi différentes d'une
personne a |'autre et que donc la réponse a la vitamine D
varie également. Ceci est conforté par I'étude de Naves et ses
collaborateurs qui ont montré que la quantité d’ostéocalcine
sécrétée par des ostéoblastes dépend du génotype du VDR.
Ceci explique que chaque individu réagit différemment a la
présence de vitamine D.

» Lesorganescibles

Dans les os, la vitamine D provoque la formation
d’'ostéocalcine dans les ostéoblastes (cellules responsables
de la formation d’os). L'hormone de la vitamine D active
(1,25-(OH),-D3) déclenche le promoteur pour le géne
de I'ostéocalcine, moyennant quoi le géne est copié et
I'ostéocalcine est formée. L'acide rétinoique, une forme de
vitamine A, déclenche également le promoteur du gene de
I'ostéocalcine (OV, 1991 ; Oliva etal., 1993). Dans la formation
de l'ostéocalcine, les deux vitamines D et A agissent en
synergie (Oliva et al., 1993). Si par la suite la vitamine K active
I'ostéocalcine, du calcium peut étre incorporé a la substance
osseuse. En outre, la vitamine D favorise la formation de la
protéine RANKL (Receptor Activator ligand de NF-xB). En
association avec I'hormone parathyroidienne, cette protéine
entraine une perte osseuse. Cependant, la dégradation des
0s est a nouveau inhibée par la vitamine K;. La vitamine D est
donc a la fois impliquée dans la formation et la dégradation
des os et est indispensable pour un métabolisme osseux sain.

Dans l'intestin, I'apport de calcium se fait via le bol
alimentaire. L'étape limitante est son absorption dans les
cellules intestinales. A cet effet, certains transporteurs, dont
la formation est induite par le complexe de VDR et la 1,25-
(OH), vitamine Ds, sont nécessaires. L'absorption du calcium
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par l'intestin est maximale lorsque le taux sérique de 25-OH
vitamine D3 est supérieur a 32 ng/ml (Hollis, 2005).

De plus, dans le rein, la vitamine D régule I'expression
d'un transporteur de calcium qui permet la réabsorption
spécifique du calcium. Dans les reins, la vitamine D contrdle
son propre équilibre. Cela se fait d'une part par l'inhibition
spécifique de I'enzyme 1-a-hydroxylase, de telle sorte
gu'aucune activation de la vitamine D3 25-OH ne se produit
plus. D'autre part, I'expression de I'enzyme 24-hydroxylas,
responsable de la dégradation de la vitamine D, est stimulée.

En plus de ces organes cibles tres bien décrits, la vitamine
D affecte également divers autres tissus, notamment ceux en
relation avec la réduction de la fréquence de divers cancers.
Les cellules du systéme immunitaire sont aussi d'importantes
cellules cibles pour les fonctions de la vitamine D (voir
« Etudes sur la vitamine D et la carence en vitamine D »).

—> Formation et absorption de la vitamine D

La formation de vitamine D active est un processus
en plusieurs étapes (voir Fig. 5). Premierement, la
provitamine D3 (inactive) est formée dans la peau a partir
du 7-dehydrocholestérol par les rayons UVB du soleil. En
raison de la chaleur corporelle, la provitamine D3 inactive
est transformée en cholécalciférol, connu aussi sous le
nom de calciol. En outre, la vitamine Ds; peut également
étre absorbée avec certains aliments, mais ceux-ci jouent
généralement un réle mineur dans son approvisionnement.
En cas d’ensoleillement insuffisant de la peau, la vitamine Ds
doit étre complétée par une autre méthode, notamment par
I'utilisation de compléments alimentaires ou de médicaments.
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La vitamine D3 (liée a la protéine de liaison de la vitamine
D) est transportée de la peau vers le sang puis vers le foie,
ou elle est convertie par I'enzyme 25-hydroxylase en 25-OH
vitamine Ds. Cette forme, également appelée calcidiol, est
utilisée pour analyser les taux sériques et constitue donc le
parametre le plus important pour déterminer une éventuelle
carence en vitamine D. La 25-OH vitamine D5 est transportée
par la circulation sanguine vers de nombreuses cellules cibles
telles que les cellules rénales, prostatiques, intestinales ou
endothéliales. La 1,25-(OH), vitamine Ds, appelée aussi
calcitriol, est formée via I'enzyme 1-a-hydroxylase. Il s'agit
de I'hormone de la vitamine D métaboliquement active. Elle
exerce son effet en se liant au récepteur de la vitamine D
(VDR) dans le noyau des tissus cibles.

7-déshydrocholestérol
l lumiére solaire
provitamine Ds
chaleur corporelle

vitamine Ds « nourriture
(cholécalciférol, calciol)

Peau

| 25-hydroxylase

Y M
25-OH-Ds

(calcidiol)
(marqueur sérique)

Foie

|-a-hydroxylase

1,25-(OH),-D;
(calcitriol)
(hormone active de la vitamine D)

Reins et autres organes

24-hydroxylase

acide calcitroique
(ecrétion rénale)

Reins

Fig. 10: Différentes étapes de la formation
de la vitamine D.

00e® 56



VITAMINED3 @ @O

Enfin, la vitamine D est dégradée par I'enzyme
24-hydroxylase. Celle-ci forme a partir du calcitriol I'acide
calcitroique biologiguement inactif. Soluble dans I'eau, il est
excrété par les reins.

En plus du cholécalciférol (vitamine Ds) que I'on trouve
principalement dans les aliments d’origine animale, il existe
la forme appelée ergocalciférol (vitamine D,). Elle provient
du précurseur ergostérol, présent dans les aliments d’origine
végétale, qui differe chimiguement du cholécalciférol par
une double liaison supplémentaire et un groupe méthyle.
La vitamine D, convient également a la supplémentation.
Cependant, en raison de sa structure chimique, la vitamine
D, semble se lier plus fortement a I'enzyme 25-hydroxylase
gu’a la protéine de liaison a la vitamine D et au récepteur de
la vitamine D (Houghton et Vieth, 2006). Par conséquent,
I'efficacité de la vitamine D, peut étre inférieure a celle de la
vitamine Ds.

» Role du magnésium dans le métabolisme
de la vitamine D

Le magnésium est nécessaire pour convertir la vitamine
D en sa forme active. Il est un cofacteur de la 25-hydroxylase
hépatique et de la 1-a-hydroxylase rénale. En outre, la
protéine de liaison a la vitamine D nécessite également du
magnésium. De plus, la PTH, une hormone formée dans
les glandes parathyroides et régulant le métabolisme de la
vitamine D, subit fortement I'influence du magnésium.

Dans le cas d'une carence en magnésium, le
métabolisme de la vitamine D ne peut donc qu'étre
inefficace. Les suppléments de vitamine D ne peuvent pas
étre utilisés de maniere optimale sans un apport suffisant en
magnésium, car la vitamine D reste alors stockée et inactive
(Uwitonze et Razzaque, 2018). Une carence en magnésium
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peut donc engendrer certaines maladies associées en fait a
une carence en vitamine D, telles que les maladies osseuses,
cardiovasculaires et la calcification vasculaire. Lorsque le
niveau de magnésium est optimal, le besoin de vitamine D
diminue. Inversement, la vitamine D favorise |'absorption du
magnésium dans I'intestin. Les deux nutriments travaillent
ensemble de maniere synergique.

»  Autres synergies indispensables
pour le fonctionnement de la vitamine D

Pour fonctionner correctement, la vitamine D a besoin:

e de cholestérol qui intervient au niveau de la peau dans
la premiére étape pour former la provitamine D3. Ceci
est un probléme pour les patients sous statines chez
qui une supplémentation sera quasi systématique;

e d'un foie et de reins sains;

e de fer nécessaire pour le fonctionnement des cyto-
chromes oxydases pour la premiere oxydation dans le
foie (le cholécalciférol sy transforme en calcifédiol).
Tous les patients carencés en fer doivent absolument
retrouver un taux normal de fer (manger 1cm de bou-
din rouge au quotidien ou via la supplémentation), car
méme une supplémentation en vitamine D3 n'y chan-
gera rien dans ce cas puisque le fer est nécessaire pour
continuer les différentes étapes jusqu’a |I'obtention de
la vitamine D5 active, le calcitriol;

e de vitamine A dont la liaison a son récepteur RXR
va lui permettre de lier le récepteur de la vitamine D
(appelé VDR et lié a la vitamine D) qui va pouvoir pas-
ser dans le noyau. Une fois ce complexe vitamine A et
D et leurs récepteurs dans le noyau, la vitamine D va
pouvoir activer les génes nécessaires pour lui permettre
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de jouer ses nombreux réles (voir Fig. 11). Donc sans
vitamine A, la vitamine D ne sait pas faire son travail

e de vitamine K qui permet de renforcer I'effet de la vi-
tamine D pour la fixation du calcium sur |'ossature tout
en évitant son dépdt au niveau des vaisseaux sanguins;

e de minéraux alcalins (citrates de potassium, de zinc,
de calcium) pour contrecarrer la perte de calcium par
les reins et la dégradation du calcium au niveau des os
(Jehle S et al., 2004).

En résumé, il est important de se supplémenter en
vitamine D, mais aussi de vérifier que les autres composants
qui travaillent de concert avec elle ne sont pas carencés.

”

L) 2;
;é uvB Vitamine D REGIME = N
7-dehydrocholesterol > <

MILK

25-hydroxylase e

. 25-hydroxyvitamine D
(25(0H)D)

1a-hydroxylase

1,25-hydroxyvitamine D
(1,25(0H)2D)

>

Cellule (1,25(0H):D) Cytosol

20
e ,L_ﬂl: (1,25(0H):D)

Induit I'expression génique
RXR -VDRE sensible a la vitamine D

Fig. 11: réle de la vitamine A dans l'activité
de la vitamine D. Légende: forme carrée: vitamine A,
forme ronde: vitamine D.
Source: Meeker S. et al., 2016).

Nucleus

59e00



© @ @ VITAMINES D3K;

» Vitamine D dans les aliments

La vitamine D est présente dans les aliments sous deux
formes différentes, a savoir la vitamine D3 et la vitamine D,. La
vitamine D3 (cholécalciférol) se trouve majoritairement dans
les aliments d'origine animale. Le poisson (0-25 ug/100 g)
mérite d’étre mentionné; les autres aliments contiennent
de la vitamine D3 en quantités beaucoup plus petites, par
exemple les ceufs (2 ug/100 g) ou le porc (0-2 pg/100 g)
(USDA, 2015).

L'ergostérol, le produit de départ pour la synthése
de la vitamine D, (ergocalciférol), se trouve principalement
dans les champignons (0-5 pg/100 g) (Villares et al., 2014;
USDA, 2015) et les levures (Weete et al., 2010). En irradiant
de maniere artificielle ces aliments avec les rayons UVB, leur
teneur en vitamine D, peut étre augmentée.

Les végétaliens apprécient souvent cette forme végétale
de la vitamine D. Cependant, la vitamine D, présente une
activité physiologique significativement inférieure a celle
de la vitamine Ds. Dans une étude de 12 semaines menée
auprés de 335 femmes, I'apport quotidien de 15 pg de
vitamine D3 a augmenté les taux sériques de vitamine D
de 75 % et 74 %, respectivement, en fonction du type de
supplémentation (vitamine Ds; dans du jus ou des biscuits).
La vitamine D, n’a augmenté les taux sériques de vitamine D
que de 33 % et 34 %, respectivement (Tripkovic et al., 2017).
Ainsi, la vitamine D3 était plus de deux fois plus efficace que
la vitamine D, et devrait donc étre préférée, surtout en cas
de carence.

Globalement, I'alimentation ne contribue que tres peu a
I"apport en vitamine D. Par exemple, il faudrait manger 200 g
de saumon, 17 ceufs ou 10 kg de champignons par jour pour
atteindre I'apport recommandé de 20 pg de vitamine D.
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Fig. 12: Synthése, métabolisme et fonctions de la
vitamine D. PTH: hormone parathyroidienne, FGF-23:
facteur de croissance 23 au niveau des fibroblastes,
RANKL : activateur du récepteur nucléaire du ligand
kappa-B. Source: Nair et al., 2018.
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» Importance des rayons du soleil

La vitamine D est fabriquée par notre organisme lors
de I'exposition au soleil, surtout en été, a condition de sortir
a midi et que notre peau ne soit pas trop couverte par les
vétements ou la creme solaire. La fabrication de vitamine D par
I'exposition au soleil est souvent insuffisante, surtout chez les
personnes avec un teint de peau mat. De plus, la production
de vitamine «solaire» par I'organisme diminue avec |'age.

Par ailleurs, le rayonnement solaire (rayons UVB) est
insuffisant, surtout en automne et en hiver. C'est pourquoi
la carence en vitamine D est un probléme sous nos latitudes.
Entre octobre et mars, au-dessus de la 35¢ paralléle, I'offre de
rayonnement UV-B (290-315 nm) a un indice UV <3 de sorte
gu’aucune formation de vitamine D n’est possible (Grober et
al., 2013). Pour donner une idée de la disposition des pays: la
Sicile est située a la 37¢ parallele, latitude nord et I'Allemagne
entre la 47¢ (point le plus au sud) et la 55¢ paralléle au nord
(le point le plus au nord).

» Compléments alimentaires

En raison de cette faible exposition aux rayons UV-B, la
vitamine D est trés souvent une vitamine déficiente sous nos
latitudes et doit donc étre complétée par des compléments
alimentaires. La vitamine Ds, utilisée dans les compléments
nutritionnels, est généralement issue de la laine de mouton
(lanoline). Cependant, la vitamine D3 peut également étre
obtenue a partir de lichens, ce qui intéresse particulierement
les végétaliens (Spiro et Buttriss, 2014).

Pour choisir un bon complément a base de vitamine D,
il convient de prendre en compte la stabilité de la vitamine
D dans le produit. Selon une étude datant de 2015, une
stabilité constante de la vitamine D3 n’est pas évidente. Dans
cette étude, sa stabilité dans I'huile de soja a été examinée
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dans différentes conditions sur une période de deux mois.
A la fin de I'étude, la perte de vitamine D; était de 61 a
68 % lorsqu’elle était stockée dans la lumiere naturelle et de
24 a 44 % lorsqu’elle était stockée dans I'obscurité. Selon
cette étude, les facteurs importants pour la stabilité de la
vitamine Ds sont le stockage dans I'obscurité et la présence
de vitamine E en tant que vitamine antioxydante (Hemery et
al., 2015).

Donc, si vous choisissez un supplément de vitamine
D, il faut que celle-ci soit contenue dans de I'huile pour
augmenter sa biodisponibilité (la vitamine D est liposoluble).
Vous devez également vous assurer que le flacon soit
conservé dans un endroit sombre (p.ex. flacon ambré ou dans
un carton). La vitamine E (tocophérols) doit aussi étre incluse
en tant qu’antioxydant. La Vitamine Ds Forte ou la Vitamine
DsK; de Dr Jacob's® répond a ces exigences de stabilité, de
concentration et biodisponibilité.

—= Besoin en vitamine D et classification des
taux sériques de vitamine D

La carence en vitamine D est répandue et affecte
toutes les couches de la population. Pour I'identifier, les taux
sériques de 25-OH vitamine D sont analysés (Grober et al.,
2013).

Les médecins et les scientifiques ne sont pas tout a fait
d’accord sur les concentrations sériques recommandées de
25-0OH vitamine D. Une étude danoise suppose une valeur
optimale de 50 a 100 nmol/l (20-40 ng/ml) (Durup et al.,
2015). Grober et ses colléegues définissent les valeurs avec plus
de précision. Une carence est donc diagnostiquée lorsque le
taux sérique de 25-OH vitamine D est inférieur a 30 nmol/I
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(12 ng/ml). Des valeurs comprises entre 30 et 50 nmol/l
(12-20 ng/ml) indiquent un déficit modéré (insuffisance en
vitamine D). Pour éviter les effets négatifs sur la santé, les
valeurs doivent étre comprises entre 50 et 75 nmol/l (20-30
ng/ml) a long terme. Les valeurs idéales se situent dans la
plage de 75 a 125 nmol/l (30 a 50 ng/ml) (Grober et al.,
2013) (Tab. 4).

Ces valeurs sont confirmées par une étude susceptible
de nous fournir des informations sur notre statut naturel et
donc optimal en vitamine D. Cette étude a été menée sur
des peuples vivant pres de I'équateur. La peau de ceux-ci est
exposée au soleil tout au long de I'année, alimentant ainsi la
principale source de formation de la vitamine D. Les habitants
de ces peuples passent la journée principalement a I'air libre
et ne portent que peu de vétements, mais évitent la lumiere
directe du soleil. Leur taux sérigue moyen de vitamine D
était de 115 nmol/l (46 ng/ml), indépendamment de |'age,
du sexe, de I'IMC et du régime alimentaire (Luxwolda et al.,
2012).

. Taux sérique de vitamine D
Classification
[nmol/l] [ng/ml]
Optimal 75-125 30-50
Suffisant 50-75 20-30
Insuffisant 30-50 12-20
Déficient <30 <12

Tab. 2: classification des taux sériques de vitamine D.

Le Conseil de la vitamine D quant a lui, recommande
de maintenir un taux de vitamine D de 40 a 80 ng/mL
(100-200 nmol/L) et affirme que tout ce qui dépasse
100 ng/ml (250 nmol/l) peut étre dangereux (article en
ligne: “https://www.vitamindcouncil.org/for-health-
professionals-position-statement-on-supplementation-
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blood-levels-and-sun-exposure/”). Les enfants devraient
prendre quotidiennement 1 000 UI/10 kg de poids corporel.
La recommandation s'applique jusqu’a 55 kg. Les adultes:
5000 Ul (y compris les femmes enceintes et allaitantes). Tout
en rappelant que les personnes obeses doivent envisager
une dose plus élevée. En cas de grossesse ou d’allaitement,
il est important de vérifier les taux sanguins et de s’assurer
gu'ils sont suffisants (50 ng/ml).

Certains professionnels de santé suivent ces derniéres
recommandations plus récentes. Ceux-ci cherchent a
atteindre un taux optimal compris entre 150 et 175 nmol/l
ou entre 60 et 70 ng/ml. Dans ce cas, la classification est la
suivante:

L Taux sérique de vitamine D
Classification

[nmol/] [ng/ml]

Optimal 150-175 60-70
Suffisant 50-150 20-60
Insuffisant 30-50 12-20
Déficient <30 <12
Toxique >375 >150

Dans le cas d'une carence existante en vitamine D, il
peut étre utile dans certains cas de déterminer non seulement
le taux de 25-OH vitamine D, mais également le taux de
1,25-(OH), vitamine D. Dans l'inflammation chronique,
le taux de cette derniére est souvent élevé. Les infections
bactériennes chroniques sont responsables d'inflammations
chroniques comme dans le cas de la maladie de Lyme ou de
la chlamydiose qui peut bloquer le VDR et entrainer ainsi une
baisse des taux de 25-OH vitamine D par une augmentation
des taux de 1,25-(OH), vitamine D. Dans ce cas, il faut
combattre la cause de l'inflammation avec un traitement
approprié. Les taux sériques de vitamine D se normalisent
souvent par la suite (Mangin et al., 2014).
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Lors d’un traitement médicamenteux sur le long terme,
le niveau de vitamine D doit étre surveille. De nombreux
médicaments, dont tous ne sont pas connus, peuvent
activer le récepteur du prégnane X (PXR) et stimuler ainsi la
dégradation de la vitamine D (activation de la 24-hydroxylase).
Cela se traduit par un besoin accru en vitamine D (Gréber et
al., 2013). Dans le cadre d'un traitement anti-hormonal, il
faut aussi garantir des taux sanguins de vitamine D suffisants.

— Niveaux sériques recommandés
de vitamine D

Une intoxication par la vitamine D peut étre attendue
a des concentrations supérieures a 375 nmol/l (150 ng/mL),
mais les valeurs ne sont pas continuellement sous contrdle.
C'est pourquoi nous recommandons des taux sériques de 50
a 175 nmol/l ou 60 a 70 ng/ml.

» Dosage de la vitamine D dans les suppléments

La Société allemande de nutrition (DGE) recommande
une consommation journaliére de 20 ug, soit 800 U.I. (DGE,
2016) chezles adultes, en 'absence de production de vitamine
D endogéne (via I'exposition au soleil). Ses recommandations
ont donc quadruplé par rapport aux recommandations de
2012 (5 pg, soit 200 U.1.). Toutefois, de nombreux médecins
trouvent cette dose trop faible si on tient compte des études.

En cas de déficit, la valeur sérique doit d'abord étre
augmentée pour atteindre une valeur située dans la norme
avant d'étre stabilisée avec des doses d'entretien inférieures.
Lors du dosage, tenez compte de votre poids, en particulier
de la masse grasse. En effet, la vitamine D3 s'accumule
dans le tissu adipeux et dans le foie (Didriksen et al., 2015).
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Cependant, la masse corporelle avec peu ou plus de graisse
et la taille sont inversement proportionnelles par rapport a la
25-0OH vitamine D sérique (Heller et al., 2015). En outre, les
taux de vitamine D sont en corrélation avec d'autres facteurs,
tels que I'inflammation (Laird et al., 2014), I'utilisation de
certains médicaments (Grober et al., 2013), le mental
(Ramadan et al., 2014) et le stress oxydant (Zhang et al.,
2014).

—> Posologie recommandée

» Doseinitiale

En cas de carence en vitamine D, les taux sériques
doivent étre rapidement augmentés dans un premier temps
(voir « Niveaux sériques de vitamine D et supplémentations »).
Voici la formule fréquemment recommandée et utilisée:

40 x (valeur cible [nmol/l] - valeur réelle [nmol/l]) x poids du corps [kg]

Le résultat de cette formule doit étre réparti sur une
dizaine de jours environ (Grober et al., 2015a).

Exemple: pour un poids de 70 kg, une valeur cible
de 125 nmol/l et une valeur réelle (obtenue par analyse
sanguine) de 50 nmol/l, I'augmentation s'éleve a 210000
U.l. de vitamine Ds. Si on répartit sur 10 jours, il faut donc
prendre 21000 U.I. par jour.

En raison du risque de blocage du VDR par les
infections bactériennes chroniques (voir « Besoin en vitamine
D et classification des taux sériques de vitamine D),
certains recommandent une augmentation progressive de la
posologie comme suit:

10x800x10
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Cela signifie que sur une période de 10 semaines, 10
gouttes d'une huile de vitamine D3 a 800 U.l. (ce qui donne
8000 U.I.) sont prises au quotidien.

Notons que cette formule dans sa forme plus modérée
est considérée comme la moyenne pour les individus de poids
normal. Elle devrait étre ajustée a la baisse pour les personnes
de petites taille et/ou maigres, ou a la hausse pour les personnes
de grandes tailles et/ou les personnes obeses. L'inflammation
augmente également les besoins en vitamine D.

Attention: une trés forte dose de vitamine D sur
une courte période est plutdt non physiologique et peut
étre associée a des risques (par exemple, dépots de calcium
en dehors des os). Lorsque vous prenez plus de 4000 U.I.
de vitamine D3 dans la journée, une supplémentation de
vitamine K devrait étre envisagée: environ 20 pg de vitamine
K, MK-7 pour 800 U.l. de vitamine Ds. Par exemple, pour
5600 U.l de vitamine Ds, 140 pg de vitamine K, devraient
étre ajoutés au quotidien.

» Dose d'entretien

Il est important de maintenir les taux sériques de
vitamine D constants tout au long de l'année afin de
protéger des maladies sur les organes spécifiques (prostate
par exemple) (Vieth, 2004 et 2009, voir «L'incohérence des
études»). Par conséquent, I'apport quotidien en petites
guantités de vitamine D est préférable afin de conserver des
taux sériques de vitamine D uniformément élevés, plutot que
de prendre une dose élevée une fois par mois.

» Vitamine D, surdosage et effets secondaires

Tout d’abord, il est impossible d'atteindre des niveaux
sanguins élevés de vitamine D uniquement par I'alimentation
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et I'exposition au soleil. Dans ce dernier cas, la provitamine
Ds et la vitamine D3 sont dégradées en photoproduits inactifs
(Grober et al., 2013).

Les surdosages et intoxications en vitamine D se
produisent lorsque les concentrations sanguines dépassent
150 ng/ml (375 nmol/l). La vitamine D est stockée dans la
graisse corporelle et est libérée lentement dans la circulation
sanguine, c’est pourquoi les effets de la toxicité peuvent
durer plusieurs mois aprés que vous ayez cessé de prendre
des suppléments (Marcinowska-Suchowierska E et al., 2018).

Cependant, la toxicité est rare et se produit presque
exclusivement chez les personnes qui prennent des
suppléments a doses élevées pendant longtemps, sans
surveiller leur taux sanguin. Il est également possible de
consommer par inadvertance trop de vitamine D en prenant
des suppléments qui contiennent des quantités beaucoup
plus élevées que celles indiquées sur I'étiquette.

Dans ma pratique quotidienne, je conseille fortement
de haut de dosage de vitamine D. Seuls 2 patients ont eu
un exces de vitamine D, car ils avaient oublié de diminuer le
dosage apres 3 semaines, comme je leur avais recommandé.

En cas de supplémentation en vitamine D, I'Autorité
européenne de sécurité des aliments (EFSA) a établi un
apport quotidien maximal tolérable. Il est de 4000 U.I
(100 pg) pour les adultes, les femmes enceintes et les meres
allaitantes, ainsi que pour les enfants de plus de 11 ans. Pour
les enfants jusqu’a 10 ans, I'EFSA recommande un apport
de 2000 U.I. (50 pg) par jour (EFSA, 2012). Cependant, des
apports plus élevés en vitamine D peuvent étre indiqués pour
des raisons médicales.

Le Conseil de la vitamine D quant a lui, recommande de
maintenir un taux de vitamine D de 40 a 80 ng/mL (100-200
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nmol/L) et affirme que tout ce qui dépasse 100 ng/ml (250
nmol/l) peut étre dangereux (Holick MF et al., 2008 ; article
en ligne:  "https://www.vitamindcouncil.org/for-health-
professionals-position-statement-on-supplementation-
blood-levels-and-sun-exposure/#.XW44apMzal4) Tout en
rappelant que les personnes obeéses doivent envisager une
dose plus élevée. En cas de grossesse ou d'allaitement, il est
important de vérifier les taux sanguins et de s'assurer qu'ils
sont suffisants (minimum 50 ng/ml).

Dans certains cas (déficit voire carence), la dose est de
10000 Ul/jour ou plus. Dans ce cas, le Conseil de la vitamine
D recommande un dosage sérique de la 25(OH)D tous les 3
mois pendant un an, puis tous les 6 mois.

Bien qu’un nombre croissant de personnes prennent
des suppléments de vitamine D, il est rare de trouver
quelgu’un qui a un taux sanguin tres élevé de cette vitamine.

Une étude récente a examiné les données de plus de
20000 personnes sur une période de 10 ans. Seulement 37
personnes présentaient des concentrations supérieures a
100 ng/ml (250 nmol/l). Une seule personne a présenté une
toxicité réelle, a 364 ng/ml (899 nmol/l) (Dundenkiv DV. Et
al., 2015).

Les principaux effets secondaires d'un excés de
vitamine D sont:

—un taux sérique de vitamine D élevé, supérieur a
100 ng/ml (250 nmol/l)

— un taux sérique de calcium élevé avec les symptdmes
associés: vomissements, nausées, fatigue, confusion,
étourdissement, soif excessive, miction fréquente...

— Des nausées, vomissements et la perte d'appétit
— Des douleurs a I'estomac, constipation ou diarrhée
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— Une perte osseuse d0 a une diminution du taux sérique
et de |'activité de la vitamine K,. Celle-ci est nécessaire
pour fixer le calcium qui se trouve dans la circulation
sanguine sur I'ossature. D'ou I'importance de prendre
une supplémentation en vitamine K, avec la vitamine D.

— Une insuffisance rénale, aussi bien chez les personnes
dont les reins sont en bonne santé que chez celles dia-
gnostiquées d'une maladie rénale.

®» L'incohérence des études

Dans de nombreuses études sur la vitamine D, nous
remarquons des indications contradictoires en ce qui
concerne les effets sur la santé d'un taux de vitamine D trop
élevé ou trop bas. En outre, la classification des seulils est tres
différente, comme illustré par les études sur le cancer de la
prostate (voir « Etudes sur la vitamine D et les carences en
vitamine D »).

Reinhold Vieth (2004 et 2009) présente une hypothese
intéressante expliquant les différents résultats des études
sur la vitamine D. Il insiste sur le fait que le taux dépend
de la fluctuation annuelle du niveau de calcidiol individuel
plutdt que de sa valeur absolue. Les enzymes nécessaires a
|"activation et ala désactivation du calcidiol (25-OH vitamine D)
en calcitriol biologiquement actif (1,25-(OH)2 vitamine D)
jouent un réle important: la 1-a-hydroxylase (activation) et
la 24-hydroxylase (désactivation). De nombreux organes,
notamment les reins, le pancréas et la prostate, possédent ces
enzymes et peuvent ainsi produire eux-mémes du calcitriol.
Si la valeur sérique du calcidiol chute (pas d'exposition au
soleil ni de supplémentation), moins de calcidiol entre dans
les cellules en tant que produit de départ pour la synthése du
calcitriol. Les enzymes doivent étre régulées en conséquence,
afin que la synthése de calcitriol augmente malgré une
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guantité moindre de produits de départ (calcidiol) et que
le niveau normal soit a nouveau atteint. Le rein, en tant
gu’organe endocrinien, adapte son activité enzymatique assez
rapidement grace a divers mécanismes de régulation (taux de
calcium plasmatique, hormone parathyroidienne, rétroaction
directe du produit), de sorte que la période pendant laquelle
trop peu de calcitriol actif est produit est relativement courte.
Cependant, les mécanismes de régulation dans les organes
autres que le rein sont encore largement inconnus. On sait
uniguement qu'il n'y a pas de régulation du calcium et de
I'hormone parathyroidienne dans les organes paracrines (le
pancréas, la prostate). Par conséquent, ces organes peuvent
prendre beaucoup plus de temps pour rétablir la production
de calcitriol a un niveau normal si le taux de calcidiol est
réduit (Vieth, 2009).

Les résultats des études sur la vitamine D devraient étre
évalués selon cette hypothese, en tenant compte des latitudes
respectives. Sous les latitudes proches de I'équateur, le
rayonnement UV, qui convient a la production de vitamine D,
est soumis a des fluctuations relativement faibles. Sous des
latitudes plus élevées, par exemple en Norvege, en Finlande
ou en Suéde, mais aussi en Allemagne et en Belgique, ces
fluctuations sont beaucoup plus importantes. Les personnes
qui vivent sous ces latitudes plus élevées et qui présentent
des niveaux relativement élevés de vitamine D uniguement
pendant les mois d'été risquent donc de connaitre les plus
fortes variations de calcidiol au cours de I'année. En revanche,
les personnes dont les taux de calcidiol sont toujours bas
présentent moins de fluctuation. Cela peut expliquer
pourquoi, dans certaines études, de hauts taux sériques
de calcidiol sont associés a un risque accru de cancer de la
prostate. En effet, en raison de la forte variabilité tout au
long de I'année, un taux suffisant de calcitriol actif ne peut
pas étre atteint pendant la saison « sombre » (Vieth, 2009).
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Il semble donc judicieux de surveiller son taux de
vitamine D au cours de I'année et de le compléter ou de
le compenser, dans le cas d'une carence existante et/ou
dans le cas de fortes fluctuations, par une supplémentation
adéquate. Un taux sérique constant compris entre 75 nmol/I
et un maximum de 150 nmol/l devrait étre atteint (Holick,
2007). Une carence (< 19 nmol/l) doit étre évitée a tout prix.

Les études devraient prendre en compte les variations
individuelles des taux de calcidiol dans le sérum au cours de
I'année, plutot que de faire la moyenne sur I'année, ou de ne
prendre en compte qu’une seule lecture par personne.
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Trés récemment, la vitamine K, est mentionnée plus
fréquemment en relation avec la vitamine D. En particulier lors
d’un apport élevé en vitamine D, I'apport supplémentaire en
vitamine K, semble étre important. Quelle en est la raison ?

—> Ossature

La vitamine K, est tout aussi importante que le
calcium, le magnésium et la vitamine D3 pour la formation
d’'os solides. La vitamine K est nécessaire a I'activation de
I'ostéocalcine, hormone qui favorise la formation des
0s. Dans une étude sur une durée de douze mois, il a été
démontré que l'apport quotidien de 800 mg de calcium
et de 400 U.l. (10 pg) de vitamine D3 via un complément
alimentaire a un effet positif sur la densité osseuse chez des
femmes ménopausées. Si, outre le calcium et la vitamine Ds,
100 ug de vitamine K; ou de vitamine K, (MK-7) sont
ajoutés, l'effet est encore plus prononcé: la vitamineK
augmente également la densité osseuse des vertebres
lombaires (Kanellakis et al., 2012). Dans une autre étude
dans laquelle, sur une période de six mois, un supplément
de 100 pg de vitamine K, MK-7, 1600U.l. de vitamine Ds
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et 756 mg de calcium a été consommé quotidiennement,
une amélioration significative de la densité minérale osseuse
par rapport aux valeurs initiales a été constatée (Michalek
et al., 2011). Dans une autre étude, la supplémentation
suivante était prise quotidiennement: 250 mg par jour de
DHA (acide docosahexaénoique), 2000 U.l. de vitamine Ds,
25 mg de magnésium, 680 mg de citrate de strontium et
100 pg de vitamine K; MK-7. De plus, les participants ont
été invités a consommer des aliments riches en calcium et a
participer a des séances d'exercices physiques quotidiennes.
Le traitement a permis une amélioration significative de la
densité osseuse (cou, fémur, colonne vertébrale, hanche
inférieure) (Genuis et Bouchard, 2012).

Une évaluation de sept études en double aveugle
portant sur I'administration de vitamine K, a des adultes en
tant que complément alimentaire a montré que le risque de
fractures vertébrales diminuait de 60 % et de la hanche de
77 %, ainsi que de toutes les fractures non vertébrales de
81 % (Cockayne et al., 2006).

Le traitement de |'ostéoporose par la vitamine D peut
étre soutenu par la vitamine K;. Celle-ci a fait I'objet de
plusieurs essais cliniques visant a déterminer son efficacité
dans la prophylaxie et le traitement de |'ostéoporose. Chez
les femmes ménopausées, 45 mg de vitamine K; (sous forme
de MK-4) ont un effet significatif sur I'ostéoporose (Plaza et
Lamson, 2005).

Une étude menée auprés de femmes ménopausées
en bonne santé a montré que I'absorption quotidienne de
180 pg de vitamine K, sous forme de MK-7 sur trois ans
entraine une amélioration significative du taux sanguin de
vitamine K. De plus, la diminution de la densité osseuse dans
la colonne vertébrale et le col du fémur, liée a I'age, a été
réduite (Knapen et al., 2013).
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La vitamine K, sous sa forme la plus efficace, MK-7, est
contenue en grande quantité dans la nourriture japonaise
traditionnelle: natto par exemple (voir «La vitamine K dans
les aliments »). Des études montrent que la consommation
réguliére de nattd a un effet positif sur la densité osseuse.

Dans une étude japonaise, I'effet de du natto sur la
densité osseuse a été observé sur une période de trois ans.
La consommation de nattd a eu un effet positif sur la densité
osseuse chez des femmes ménopausées, avec une réduction
de la perte de masse osseuse dans le col du fémur et le tiers
inférieur de I'avant-bras (lkeda et al., 2006).

Une autre étude montre que la fréquence de
consommation de nattd chez les femmes ménopausées
est corrélée aux taux sériques de MK-7. Les taux sériques
étaient les plus élevés a Tokyo (5,26 + 6,13 ng/ml), tandis
qgue les femmes d’'Hiroshima (1,22 = 1,85 ng/ml) et les
Britanniques (0,37 + 0,20 ng/ml) ) avaient des taux sériques
de MK-7 relativement bas. Dans I'ouest du Japon (Tokyo),
on consomme généralement plus de nattd que dans I'est du
pays (Hiroshima). Dans les pays non asiatiques, cependant,
manger du nattd est inhabituel. En outre, I'étude a mis
en évidence une corrélation inverse significative entre la
survenue de fractures de la hanche chez lez femmes et la
consommation de natto au Japon (Kaneki et al., 2001).

Chez les hommes plus agés (> 65 ans), le nattd a
également un effet positif: plus la consommation de natto
est élevée, plus elle augmente la densité osseuse de la
hanche et de la colonne vertébrale. Cette observation a été
principalement attribuée a la vitamine K contenue dans le
natto (Fujita et al., 2012).
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—> Systéme cardiovasculaire

La vitamine K, est indispensable a la santé du systeme
cardiovasculaire. Des études montrent que la vitamine K, a la
capacité d'inhiber I'artériosclérose en plus de |'ostéoporose
en garantissant que le calcium soit stocké dans les os et non
dans les arteres.

Dans une grande étude de Rotterdam sur le systeme
cardiovasculaire (Geleijnse et al., 2004), il a été montré que
les personnes qui consomment des aliments contenant
une proportion élevée de vitamine K, (au moins 32 ug par
jour) au cours de la période d’'observation de dix ans ont
significativement moins de dépots inadéquats de calcium:
moins de dépots dans les artéeres et une bien meilleure santé
cardiovasculaire. Cette étude comprenait 4807 hommes
et femmes de plus de 55 ans et a révélé que la vitamine
K,, mais pas la Ky, réduit de 50 % le risque de développer
une calcification vasculaire ou de mourir d'une maladie
cardiovasculaire, sans effets secondaires indésirables.

Une autre étude évaluant les données de 16057
femmes de la cohorte EPIC a montré que |'apport moyen
en vitamine K; est de 211,7 + 100,3 pg/jour et que celui en
vitamine K, est de 29,1 £ 12,8 pg/jour. La consommation
de produits riches en vitamine K, est inversement corrélée
a la survenue d'une maladie coronarienne. Cet effet a été
principalement attribué aux formes de vitamine K, MK-7,
MK-8 et MK-9. Par contre, aucun lien entre la vitamine K;
et les maladies coronariennes n'a pas été établi (Gast et al.,
20009).

Dans un essai clinigue en double aveugle contrélé
par placebo, mené auprés de 244 femmes ménopausées
en bonne santé, 120 femmes ont recu 180 ug par jour de
vitamine K, MK-7 sur une période de trois ans, tandis que
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124 ont pris un placebo. Chez les femmes qui prenaient
MK-7, la rigidité vasculaire artérielle s'est considérablement
améliorée par rapport au groupe qui prenait un placebo,
en particulier chez les femmes qui présentaient une rigidité
vasculaire artérielle élevée (Knapen et al., 2015).

Une étude sur les animaux réalisée par une équipe
de chercheurs de I'Institut de recherche cardiovasculaire de
I"'Université de Maastricht (Schurgers et al., 2007a) a permis
de prouver que la vitamine K, (sous forme de MK-4) et la
vitamine K; (100 pg de vitamine K par g d‘aliment) non
seulement préviennent, mais méme inversent le processus
de calcification des artéres. Dans le cadre de cette étude,
la warfarine, un anticoagulant, a été administrée a des rats
de laboratoire pour induire une calcification des arteres.
Par la suite, certains rats ont recu des aliments contenant
de la vitamine K. Cela a entrainé une réduction massive de
50 % de la teneur en calcium dans les artéres par rapport au
groupe contrdle avec un régime alimentaire normal.

En résumé, la vitamine K régule le calcium dans votre
organisme d’au moins deux facons. D'une part, elle favorise
la calcification de I'os en activant I'ostéocalcine, une protéine
qui favorise I'accumulation de calcium dans les os et les
dents. D'autre part, elle réduit la calcification des tissus mous
en activant la protéine matricielle GLA de la matrice (MGP),
qui empéche le calcium de s’accumuler dans les tissus mous,
comme les reins et les vaisseaux sanguins.

La calcification des vaisseaux sanguins est impliquée
dans le développement de maladies chroniques, telles que
les maladies cardiaques et rénales.

L'une des principales fonctions de la vitamine D est
d’assurer des niveaux adéquats de calcium dans votre sang.
La vitamine K favorise I'accumulation du calcium dans les
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0s, tout en réduisant son accumulation dans les tissus mous
comme les vaisseaux sanguins.

—> Cancer de la prostate

Un groupe scientifique du Centre allemand de
recherche sur le cancer (Nimptsch et al., 2008) a montré
que le risque de développer un cancer de la prostate était
35 % plus faible dans le groupe avec I'apport le plus élevé
en vitamine K; (mais pas en K;) que dans le groupe ayant le
plus faible apport. Le risque de cancer avancé de la prostate
était méme réduit de 63 %.

= Arthrose

L'arthrose se caractérise par une perte progressive du
cartilage, avec une diminution de son épaisseur. Dans cette
maladie, le cartilage se fissure et devient plus fragile. Les chocs
sont moins bien amortis et ils s'exercent de maniere plus
intense sur I'os. En conséquence, I'os devient anormalement
condensé et peut développer des excroissances osseuses
(ostéophytes) surtout visibles au niveau des doigts.

La protéine matricielle gla (MGP), protéine vitamine K
dépendante, est aussi synthétisée par les chondrocytes. Dans
ce cadre, le role de la vitamine K dans la prévention de la
minéralisation des tissus mous prend tout son sens.

Des personnes atteintes du syndrome de Keutel,
maladie causée par une mutation du géne codant la
MGP montrent une calcification anormale du cartilage.
La comparaison des chondrocytes d'un tissu sain et d'un
tissu arthrosique (Wallin R. et al., 2010) montre que la
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MGP est présente dans les chondrocytes d'un cartilage sain
alors qu’elle ne se trouve pas dans les chondrocytes d'un
cartilage arthrosique. Les lésions arthrosiques présentent
un environnement favorable a la calcification, ce qui
suggeére que la carence en vitamine K peut contribuer a la
minéralisation anormale dans |'arthrose.

Il est encore trop tot pour conclure a un effet bénéfique
de la vitamine K, dans la prévention de cette pathologie,
car et la réalisation d'essais comparatifs randomisés serait
nécessaire afin d'appuyer les résultats présentés (LAMBERT,
2018).

—> Sport

» Vitamine K, MK-7
pour des vaisseaux sanguins souples

En activant la protéine matricielle gla (MGP), la
vitamine K, MK-7 garantit que I'excés de calcium ne
s'accumule pas dans les vaisseaux sanguins, mais se lie
au MGP (Schurgers et al., 2010). De cette maniére, la
vitamine K, MK-7 peut méme inverser une artériosclérose
existante (Knapen et al., 2015). Les dép6ts de calcium dans
le systeme vasculaire ne sont pas directement associés a
des symptomes tels qu’une crise cardiaque ou un accident
vasculaire cérébral. Au lieu de cela, ils commencent
graduellement et de maniere inapercue, souvent dans
I'enfance (Hong, 2010). La supplémentation en vitamine
K, MK-7 est donc également importante pour les athletes
(de loisir). Grace au sport, les vaisseaux sanguins se dilatent
pour fournir au corps de I'oxygéne grace a un flux sanguin
accru. Pour cela, la souplesse des vaisseaux sanguins est
importante. La vitamine K, libere les artéres de I'excés de
calcium et leur permet de rester flexibles ou de le redevenir.
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» Vitamine K; MK-7 pour des muscles forts

Si nos muscles sont surchargés, des microlésions du
tissu musculaire peuvent survenir. Celles-ci sont a leur tour
accompagnées de réactions inflammatoires locales (Cheung
etal., 2003). Il a été démontré que la vitamine K, a des effets
anti-inflammatoires (Abdel-Rahman et al., 2015) bénéfiques
pour aider a accélérer la récupération des muscles blessés.

De plus, la vitamine K; assure le bon fonctionnement de
la contraction musculaire. Les fibres d'actine et de myosine
de la musculature ont besoin de calcium pour se lier les unes
aux autres. Tandis qu’une trop grande quantité de calcium
est mauvaise pour le systéme cardiovasculaire, un faible taux
de calcium est bénéfique pour une musculature détendue.
C'est ici que la vitamine K, entre en jeu: elle assure une
distribution équilibrée de calcium dans I'organisme. Dans
une étude, les spasmes musculaires pouvaient étre réduits,
voire prévenus par la vitamine K, (Mehta et al., 2010).

» Vitamine K; MK-7 pour des os solides

Avec I'augmentation de la masse musculaire, I'ossature
des athletes devient également plus dense et plus résistante
(Dowthwaite et Scerpella, 2009, Egan et al., 2006). De
cette facon, une armature stable est formée pour soutenir
les muscles. De plus, un os stable est important pour mieux
supporter I'impact plus intense de I'exercice physique (Kohrt
etal., 2004). Afin de se développer au mieux, les os ont besoin
de suffisamment de nutriments. Ceux-ci comprennent, entre
autres, la vitamine K, MK-7. Pour activer |'ostéocalcine,
essentielle a la formation osseuse, une dose de vitamine
K, environ 5 a 11 fois plus élevée que la dose quotidienne
actuellement recommandée est nécessaire, soit 75 a 120 pg
(Tsukamoto et al., 2000).
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— Fonctions de la vitamine K
dans l'organisme

Pendant longtemps, on a pensé que la seule fonction
de la vitamine K était de garantir une coagulation sanguine
normale. Aprés avoir découvert comment la vitamine K
affecte la coagulation du sang (en carboxylant |'acide
aminé glutamate en position y dans certaines protéines de
la cascade de la coagulation sanguine), d'autres protéines
de toutes autres fonctions pourraient étre identifiées a
I'aide du y-carboxyglutamate (gla). Dans la y-carboxylation
du glutamate, la vitamine K joue le réle de cofacteur pour
I'enzyme y-glutamate carboxylase. En cas de carence en
vitamine K, les protéines gla sont formées avec trop peu,
voire sans les groupes carboxyle essentiels. Celles-ci sont
multiples dans chaque protéine gla et sont importantes pour
la liaison du calcium.

En plus de divers facteurs de coagulation, les protéines
gla comprennent les protéines ostéocalcines et la protéine
matricielle gla (MGP) (Vermeer, 2012).

L'ostéocalcine stocke le calcium dans les os. Cependant,
elle ne peut le faire que dans un état y-carboxylé, ce qui est
garanti par un apport suffisant en vitamine K. Une carence en
vitamine K a donc pour résultat que les dents et les os ont une
teneur réduite en calcium et deviennent poreux. Des études
montrent qu’une supplémentation en vitamine K, (MK-7)
améliore la carboxylation de |'ostéocalcine (Theuwissen et
al., 2012; van Summeren et al., 2009).

Si le calcium n’est pas suffisamment lié¢ dans I'os en
raison d'un manque de carboxylation de I'ostéocalcine, il se
dépose dans les artéres. La protéine matricielle gla (MGP) est
I'inhibiteur le plus efficace de la calcification vasculaire. Elle
est activée par la vitamine K, aprées sa traduction via cing
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résidus de glutamate y-carboxylants. Une fois activée (MGP),
elle lie le calcium et inhibe ainsi son dépo&t dans les parois des
vaisseaux (Schurgers et al., 2010). Une carence en vitamine
K, conduit inévitablement a une artériosclérose (El Asmar et
al., 2014). Des lors, plutét que de donner des compléments
alimentaires de calcium/vitamine D, il serait beaucoup plus
malin de donner des compléments de vitamine K/vitamine
D et donc de mieux considérer le réle important que jour la
vitamine K par rapport au calcium pour renforcer I'ossature.
Des études montrent que la supplémentation en vitamine K;
MK-7 peut réduire la MGP inactive non carboxylée (Caluwé
etal., 2014 ; Westenfeld et al., 2012).

Les patients avec un déficit en calcium dans les os
présentent un exces de calcium dansles arteres etinversement.
Le manque de calcium dans les os conduit a I'ostéoporose,
tandis que les dépdts de calcium dans les parois artérielles
sont la cause de maladies coronariennes et d'autres formes
de maladies cardiovasculaires, rénales et neurodégénératives.
Des études indiquent que le métabolisme du calcium ne
fonctionne pas sans vitamine K (Flore et al., 2013).

En plus de son role de cofacteur enzymatique (MGP),
la vitamine K, exerce également un effet indépendant de
protection osseuse en affectant la voie de signalisation de
NF-«B. Celle-ci est cruciale pour la formation des ostéoclastes
(cellules responsables de la résorption osseuse), tout en
neutralisant la fonction des ostéoblastes (cellules responsables
de la formation des os). En inhibant |'activation de NF-xB, la
vitamine K, stimule la formation d’ostéoblastes et inhibe la
formation d'ostéoclastes (Yamaguchi et Weitzmann, 2011).
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—> Formes et biodisponibilité
de la vitamine K

Les formes naturelles de la vitamine K sont la
phylloquinone (vitamine K;) et le groupe des ménaquinones
(vitamine K;). Les ménaquinones sont un groupe de
différentes formes de vitamine K, qui different par la
longueur de leur chaine latérale. Les différentes formes sont
nommeées par la longueur de leurs chaines latérales (nombre
d’'unités isoprénoides) (ménaquinones 4 a 13 ou MK-4 a
MK-13) (Booth, 2012). La longueur de la chaine latérale
influe sur la biodisponibilité, le transport dans le sang et la
distribution tissulaire des différentes formes de vitamine K
dans I'organisme.

L'absorption de la vitamine K a lieu dans l'intestin
gréle ou elle est «emballée» dans des micelles avec des
sels biliaires et des graisses alimentaires et est absorbée
par les entérocytes (Shearer et al.,, 2012). Il existe déja des
différences dans la biodisponibilité des différentes formes de
vitamine K la phylloguinone est mieux absorbée sous forme
de complément alimentaire que via I'alimentation, mais il
existe également des différences entre les aliments. De plus,
la MK-4 n’est que tres peu absorbée dans l'intestin, alors que
la MK-7 a une bonne biodisponibilité. L'ajout a chaque repas
d’une source de graisse a un effet bénéfique sur I'absorption.

Dans les cellules intestinales, la vitamine K est
finalement incorporée aux chylomicrons avec les triglycérides
et libérée dans la lymphe. Toutes les formes de vitamine K,
incorporées dans les chylomicrons, passent de la lymphe au
canal thoracique et de la au sang et au foie (Shearer et al.,
2012).

Il est possible que les différentes taches effectuées
par les différentes formes de vitamine K dépendent de leur
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distribution dans les tissus cibles. L'absorption dans le tissu
cible dépend quant a elle des lipoprotéines transportées
dans le sang. Différents tissus ont des récepteurs différents
a la surface des cellules, tandis que les lipoprotéines ont
des apolipoprotéines différentes, dont certaines servent de
ligands pour I'absorption cellulaire.

Initialement, toutes les formes de vitamines K sont
liées aux lipoprotéines riches en triglycérides (TGLP) dans
la lymphe et dans le sang en direction du foie (Beulens et
al., 2013). Dans le cas de la phylloquinone, cette liaison est
principalement préservée et une faible proportion passe
aux HDL et LDL. La MK-4, quant a elle, passe du TGLP au
LDL, puis au HDL. La MK-9 se trouve principalement dans
les particules de LDL, ce qui est probablement le cas de la
MK-7 également. Malheureusement, en ce qui concerne la
distribution de la ménaquinone, la situation de I'étude n'est
pas aussi bonne que celle de la phylloquinone (Shearer et al.,
2012).

Dans le foie, une grande partie des phylloquinones est
utilisée pour la coagulation du sang, ce qui en laisse peu
pour tous les autres tissus. La quantité de phylloquinones
disponible n’est pas assez élevée pour répondre aux besoins
du systéme cardiovasculaire et du métabolisme osseux. Cela,
en plus de la faible demi-vie de la vitamine K; (1 a 2 heures,
Schurgers et al., 2007b), explique pourquoi la phylloguinone
n'a pas ou a trés peu d'effet sur la santé du cceur et des os.
Ses quantités sont simplement insuffisantes pour atteindre
ces tissus cibles.

Parmi les différentes formes de vitamines K5, la MK-7
a une biodisponibilité exceptionnellement élevée et est
parfaitement absorbée par I'organisme. Elle a également une
demi-vie beaucoup plus longue, d'environ 3 jours (Schurgers
et al.,, 2007b). Ainsi, aprés avoir joué son premier role au
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niveau du foie, elle peut étre utilisée pour d’autres fonctions
dans d’autres tissus ou organes.

Les scientifiques de I'université de Maastricht étudient la
vitamine K depuis plus de 30 ans et ont testé la biodisponibilité
et la bioactivité de la vitamine K; et de la vitamine K; en tant
que MK-4 et MK-7. Résultat: la ménaquinone-7 est la forme
de vitamine K la plus efficace et de loin supérieure aux autres
formes de vitamine K en termes d’absorption et de durée
d’action (Schurgers et al., 2007b, Sato et al., 2012).

— Formation et absorption de la vitamine K

» Lavitamine K dans les aliments

La vitamine K se trouve dans les aliments en tant que
vitamines K; et K,. La vitamine K; (phylloquinone) est un
élément important de la chaine de transport d'électrons dans
les chloroplastes (Oostende et al., 2008) et se trouve donc
principalement dans les légumes a feuilles vert foncé, tels
que les épinards (380 ug/100 g), ou dans divers types de
chou (environ 440 pg/100 g), ainsi que dans les variétés telles
que la laitue iceberg qui contient pourtant beaucoup moins
de vitamine K; (35 pg/100 g). L'ajout d’'un peu de graisse
aux aliments contenant de la vitamine K peut augmenter sa
biodisponibilité (Booth, 2012).

La vitamine K, (ménaquinone) est principalement
produite par fermentation bactérienne. Elle se trouve aussi
dans les aliments d’origine animale, tels que la viande, le
jaune d'ceuf, le fromage ou le fromage blanc, mais en plus
faibles quantités (jusqu’a 7 ug/100 g) (USDA, 2015; Vermeer,
2012).
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La menachinone-7 (MK-7) se trouve principalement
dans le nattd, une spécialité traditionnelle consommée
principalement au Japon et produite a partir de soja
fermenté avec Bacillus subtilis natto (Booth, 2012). Le nattd
a une concentration exceptionnellement élevée de MK-
7. Malheureusement, son odeur intense et I'inexpérience
réduisent son attrait pour le monde occidental. Au Japon,
cependant, le nattd est souvent consommé au quotidien,
depuis plusieurs générations et des le petit-déjeuner avec du
riz.

La vitamine K, est trés peu présente dans les
aliments consommés en Europe. La vitamine K1 se
trouve principalement dans les légumes, en particulier les
légumes a feuilles vertes. La Société allemande de nutrition
recommande de consommer quotidiennement 400 g de
légumes (3 portions). Cependant, seulement un Allemand
sur huit atteint cette quantité (NVS Il). En moyenne, seule la
moitié environ de la quantité recommandée est consommée
(MRI, 2008). Ceux qui ne mangent pas assez de légumes
risquent de ne pas avoir assez de vitamine K.

» Importance de la synthése dans l'intestin

Comme les ménaquinones sont principalement
formées par fermentation bactérienne, la vitamine K, se
forme également dans un intestin sain avec une flore saine.
Cependant, il y a de nombreuses raisons pour penser que
les ménaquinones formées dans ce cas-ci ne peuvent pas
OU ne peuvent étre absorbées qu'en trés petites quantités
dans I'organisme. Une des raisons serait que |’absorption de
la vitamine K dans l'intestin gréle se fait avec les graisses
alimentaires contenues dans les chylomicrons. De plus, les
bactéries qui en produisent en ont également besoin (Beulens
et al.,, 2013). Il semble que ce soit le méme phénomeéne
que celui de la vitamine B12, qui est aussi produite par
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fermentation dans le gros intestin, mais est absorbée déja
dans I'intestin gréle.

—> Les compléments alimentaires

En raison de l'importance croissante de la MK-7, les
suppléments contiennent de plus en plus de cette forme
de vitamine K;. Il est important que la chaine latérale de
I'isoprénoide soit sous forme trans, car seule cette forme est
pleinement active.

La MK-7 isolée peut étre obtenue par fermentation
bactérienne ou par synthése organique. Un inconvénient de
la fermentation bactérienne est la formation supplémentaire
de MK-7 sous forme cis ainsi que d'autres formes de
ménaquinones. Dans la synthese organique de MK-7 a partir
de matieres premieres végétales, la forme cis ne se forme pas
et d'autres formes de ménaquinones apparaissent en trés
petites quantités. La Vitamine DsK, de Dr Jacob’s® contient
la MK-7 (avec l'isopénoide sous forme trans) formée par
synthése organique.

La faible biodisponibilité de la vitamine K liposoluble
peut étre considérablement améliorée si elle est administrée
sous forme de complément alimentaire a base d'huile.
Lorsqu'elle est prise sous forme de gélules, la vitamine K doit
étre préalablement microencapsulée pour assurer la stabilité
de la vitamine.

=3 Besoin en vitamine K

La plage normale des taux sériques de vitamine K est
comprise entre 50 et 900 ng/l. Souvent, au lieu de détecter
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la vitamine K directement dans le sérum, c'est |'activité
de coagulation du sang qui est mesurée. Toutefois, cette
méthode n’est pas entiérement fiable, car la quantité de
vitamine K nécessaire pour la coagulation normale du sang
est inférieure a celle nécessaire pour I'activation de protéines
cibles dépendantes de cette vitamine, telles que |'ostéocalcine
ou la protéine matricielle gla. La détermination de la
y-carboxylation de ces protéines cibles est significativement
plus révélatrice du statut en vitamine K. Une étude a révélé
une forte proportion d'ostéocalcine et de protéine matricielle
gla non carboxylées chez la majorité des participants
(Theuwissen et al., 2014).

—> Posologie de la supplémentation
en vitamine K

Pour I'apport de vitamine K, la Société allemande pour
la nutrition (DGE) déclare uniquement « des estimations pour
un apport suffisant ». Celles-ci représentent entre 60 et 80 ug
de vitamine K par jour pour les adultes, la quantité exacte
variant en fonction de I'age et du sexe (DGE, 2015).

En outre, le Food and Nutrition Board (FNB) des Etats-
Unis ne donne pas de recommandations spécifiques sur
I'apport quotidien en vitamine K, mais uniguement sur
I'apport approprié (apport suffisant), soit 90 pg/jour pour les
femmes et 120 pg/jour pour les hommes (Booth, 2012).

Ces valeurs sont basées sur les doses de vitamine K
nécessaires pour prévenir les saignements. Cependant, la
carboxylation des facteurs de coagulation sanguine est la
premiere fonction que remplit la vitamine K dans I'organisme,
méme avant la carboxylation de [|'ostéocalcine ou de la
protéine matricielle gla, puisque le bon déroulement de la
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coagulation sanguine est prioritaire et importante pour la
survie. Pour que les autres fonctions de la vitamine K soient
également remplies, une quantité plus significative de celle-
ci est requise (Vermeer, 2012).

Les associations professionnelles ne font pas la
distinction entre les différentes formes de vitamines K. La
vitamine K1 a une demi-vie courte et est principalement
utilisée par le foie pour la coagulation du sang. En raison de
la biodisponibilité exceptionnellement élevée et de la longue
demi-vie de la vitamine K; sous forme de ménaquinone-7
(MK-7) (Schurgers et al., 2007b), une supplémentation de
cette forme de vitamine K est recommandée. Ainsi, une
quantité suffisante de vitamine K sera disponible pour la
carboxylation des protéines cibles en dehors du foie.

» Posologie recommandée

A titre préventif, une supplémentation quotidienne de
0,5 a 1 pg de vitamine K; par kilogramme de poids corporel
est recommandée. En cas d'ostéoporose ou d'autres maladies
imputables a une carence en vitamine K, il convient de se
supplémenter chaque jour avec 2 a 4 ug de vitamine Ky/kg
de poids corporel (Grober et al., 2015b).

Lorsque vous prenez plus de 4000 U.l. de vitamineDs
par jour, vous pouvez facilement calculer la quantité de
vitamine K a prendre, en sachant qu'il faut prendre 20 pg de
vitamine K; MK-7 pour chaque 800 U.I. de vitamine Ds.

» Surdosage en vitamine K

Une surdose de vitamine K n’a pas été observée. La
vitamine K, n'entraine pas de coagulation sanguine excessive
ni d’augmentation du risque de thrombose. La vitamine K
dans le contexte de la coagulation sanguine engendre la
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carboxylation des facteurs de coagulation, de sorte qu’ils
puissent étre actifs au maximum. Une carboxylation au-dela
du maximum n’est pas possible. Une fois saturée, la vitamine
K, ne peut plus affecter la coagulation du sang (Vermeer,
2012). Cees Vermeer de I'Université de Maastricht compare
cela a I'apport en vitamine C nécessaire a la construction du
collagéne. Si vous prenez trop de vitamine C, la production
de collagene dans I'organisme reste normale. Ainsi, un
apport supplémentaire en vitamine K, n’entraine pas
d’augmentation de la coagulation du sang. Le processus se
régule de maniere indépendante de la quantité de vitamine
K, disponible.

»  Prise d'anticoagulants du type coumarine

La prudence avec les suppléments nutritionnels
contenant de la vitamine K n’est recommandée que lorsque
des anticoagulants du type coumarine sont utilisés, car ils
agissent en tant qu’antagonistes de la vitamine K (Vermeer,
2012). Une étude montre que la prise quotidienne de 10 ug
de ménaquinone-7 interfére avec les effets des médicaments
anticoagulants (Theuwissen et al, 2013). La situation est
différente pour la vitamine K;: dans une étude avec une
supplémentation allant jusqu’a 100 pg/jour, aucun effet
significatif sur le traitement par les anticoagulants n'a été
observé (Schurgers et al., 2004).

Les personnes qui prennent des anticoagulants doivent
préalablement consulter leur médecin. Si des anticoagulants
sont pris et que I'utilisation de la vitamine K; est souhaitée, les
taux sanguins (en particulier ceux qui reflétent la coagulation)
doivent étre surveillés en permanence. Le passage a un
anticoagulant plus moderne avec moins d'effets secondaires
pourrait également étre une bonne solution, avec I’accord du
médecin traitant.
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—3 Covid-19 & supplémentation

A ce jour, il n'existe aucun traitement permettant de
réduire les taux d'infection et de mortalité dus au Covid-19
(Cortegiani et al., 2020). Cependant, de plus en plus de voix
s'élévent pour soutenir la supplémentation en vitamine D3
afin de contrer I'épidémie, les taux de mortalité qui y sont
liés, ainsi que les conséquences économiques et sociales
(Grant et al., 2020).

Il est certain que les compléments alimentaires
(vitamine D, vitamine K, vitamine E...) ne guérissent pas la
covid-19, mais ils présentent tres certainement les avantages
de permettre de prévenir et d'améliorer |'évolution de la
maladie.

Aujourd’hui, de nombreuses études ont été publiées
concernant les bienfaits des nutriments dans la Covid-19.
Elles sont toutes tres encourageantes.
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= Les vitamines D, K, E, A
en soutien du Covid-19

» VITAMINE D

Les carences en vitamine D augmentent le
risque d'infection mortelle par le coronavirus

Autrement dit, plus le taux de vitamine D est faible,
plus les conséquences Covid-19 sont séveres, comme le
montrent les études cliniques.

Deux études observationnelles cliniques montrent que
le risque d’évolution potentiellement mortelle, voire mortelle,
chez les patients ayant de faibles valeurs de vitamine D est
significativement plus élevé qu'avec de bonnes valeurs de
vitamine D supérieures & 75 nmol /L (ou 30 ng/mL). A ce
jour, les publications ont montré une trés forte corrélation,
mais ne prouvent pas encore la causalité. Cela nécessite des
études d'intervention randomisées supplémentaires.

Fin mai 2020, a la suite de la pandémie de Covid-19,
I’Académie nationale de médecine francaise a publié un
communiqué recommandant une supplémentation en
vitamine D a la population. En effet, «la vitamine D module
le fonctionnement du systéme immunitaire par stimulation
des macrophages et des cellules dendritiques (Liu PT et al.,
2006 ; Rapport de I'académie de médecine, 2012 ; Laird et al.,
2020). Elle joue un réle dans la régulation et la suppression
de la réponse inflammatoire cytokinique a I'origine du
syndrome de détresse respiratoire aigu qui caractérise les
formes sévéres et souvent létales de Covid-19 ».

Sans la considérer comme un traitement préventif ou
curatif au Covid-19, ils considerent la vitamine D comme un
adjuvant!
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«La vitamine D ne peut étre considérée comme un
traitement préventif ou curatif de I'infection due au SARS-
CoV-2; mais en atténuant la tempéte inflammatoire et
ses conséquences, elle pourrait étre considérée comme un
adjuvant a toute forme de thérapie».

En tant que modulateur essentiel du systéme
immunitaire, la vitamine D pourrait étre, a titre préventif, le
meilleur remeéde le moins cher et le plus efficace contre les
maladies graves.

De nombreuses raisons peuvent expliquer l'influence
du taux de vitamine D sur la covid-19: d'une part, la maladie
a éclaté en hiver, lorsque les valeurs de vitamine D étaient
au plus bas. Deuxiemement, dans I'hémisphére sud, qui
avait atteint la fin de I'été a la méme époque, les décés sont
relativement faibles. Les maladies chroniques associées a des
risques plus élevés de COVID-19 sont également associées
a de faibles niveaux de vitamine D. La vitamine D atténue la
tempéte de cytokines particulierement dangereuse. De plus,
la carence en vitamine D contribue au syndrome de détresse
respiratoire aigué (SDRA) (Grant et al., 2020). Entre autres
choses, ce syndrome implique que les cas graves Covid-19
soient traités a l'unité de soins intensifs. Une carence en
vitamine D ainsi que d'autres vitamines, doit absolument
étre évitée de toute urgence, surtout parce que les besoins
augmentent considérablement en cas d'infection.

10 fois plus de risques de déces
par carence en vitamine D

Une vaste étude menée en Indonésie a examiné
I'évolution de la maladie et le statut en vitamine D de 780
personnes infectées par le SRAS-CoV-2 (Raharusuna et al.,
2020). Il y avait un risque considérablement accru de déces
par carence en vitamine D. 87,8 % des patients avaient
une carence en vitamine D (75-50 nmol / I) et 98,9 % des
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patients avec une carence en vitamine D (<50 nmol / I) sont
décéedés de la maladie Covid-19, alors que seulement 4,1 %
des patients avec des taux optimaux de vitamine D en sont
décédés (> 75 nmol / |).

Le risque d'issue fatale était 19 fois plus élevé en cas
de carence en vitamine D par rapport aux niveaux normaux
de vitamine D. D'autres facteurs, tels que I'age, les maladies
antérieures et le sexe ont également été pris en compte
dans I'étude. Apres avoir éliminé ces facteurs perturbateurs,
le risque de déces était toujours 10 fois plus élevé pour les
personnes infectées par un coronavirus et présentant une
carence en vitamine D.

Un risque 23 fois plus élevé
de mettre sa vie en danger

Dans une autre étude, 212 patients atteints de Covid-19
de trois hopitaux d'Asie du Sud ont été classés en fonction
de la gravité de leur maladie: légere, moyenne, sévere et
critique (Alipio, 2020). Les valeurs de vitamine D des patients
ont ensuite été déterminées. Cela a abouti a une relation
étonnante: plus la valeur de la vitamine D est faible, plus les
conséquences sont lourdes (voir tableau 1).

Le statut en vitamine D des patients était
significativement lié a la gravité de la maladie. Une évolution
potentiellement mortelle était 23 fois plus fréquente avec
un faible taux plasmatique de vitamine D que des valeurs
normales supérieures a 75 nmol /I
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Sévérité de la maladie
Total (%)
Léger Moyen Lourd Sévere

Nombre total 212 49 59 56 48

(100,0 %) | (23,1 %) (27,8 %) (26,4 %) (22,6 %)
Sérum-25(0H)D 68,5 + 42,75 +
(nmoll) 59,5 78 2,7 535 53+28 508
Statut de Vitamine D
Normal 55 47 4 2 2
(> 75 nmol/l) (25,9 %) (85,5 %) (7,3 %) (3,6 %) (3,6 %)
Insuffisant 80 1 35 23 21
(50-75 nmol/l) (37,7 %) (1,3 %) (43,8 %) (28,8 %) (26,3 %)
Déficit 77 1 20 31 25
(< 50 nmol/l) (36,3 %) (1,4 %) (26,0 %) (40,3 %) (32,5 %)

Tableau 1: statut en vitamine D des patients atteints
de la covid-19 en fonction de la gravité de la maladie.

Il est a noter qu'un taux normal de vitamine D était
défini comme supérieur a 75 nmol /| et une valeur inférieure a
75 nmol /| augmentait significativement le risque d'évolution
sévere.

Cela pourrait également expliquer les résultats d'une
étude britannique qui n'a trouvé aucun lien entre le statut en
vitamine D et le risque d'infection Covid-19 aprés |'élimination
des facteurs de confusion (Hastie et al., 2020). Les personnes
ayant des taux de vitamine D supérieurs a 75 nmol / | ne sont
tout simplement pas du tout retrouvées dans I'étude.

Pour rappel: les valeurs de vitamine D inférieures a 75
nmol / | sont courantes en Allemagne, France et Belgique.
Selon une étude du RKI sur un peu moins de 7 000 personnes,
environ 88 % de nos populations présentent un statut en
vitamine D insuffisant (Rabenberg et al, 2015). La Société
allemande de nutrition (DGE) recommande un apport
journalier de 800 Ul de vitamine D alors qu’elle était de 200 Ul

97 @00



© @ @ VITAMINES D3K;

de vitamine D par jour pendant des décennies —avec une
valeur sérique recommandée d'au moins 50 nmol/l, celle-ci
était clairement trop faible et également en contradiction
flagrante avec les recommandations médicales actuelles.

Dans le sillage de la pandémie Covid-19, I’Académie
nationale de Médecine (2020) recommandait déja en mai
2020 de tester le statut en vitamine D de toutes les personnes
agées de plus de 60 ans et de compléter la vitamine D si
nécessaire. Dans son communiqué de presse, I'académie écrit
gu’une corrélation significative entre les faibles niveaux de
vitamine D et la mortalité a été démontrée pour la Covid-19.
Par conséquent, elle recommande également la vitamine D
aux personnes de moins de 60 ans qui seraient infectées par
le SRAS-CoV-19.

Le niveau de vitamine D est en corrélation
négative avec le taux de mortalité

Dans une autre étude, les niveaux de vitamine D dans
20 pays européens ont été comparés au taux de maladie et
de mortalité du Covid-19. Le résultat montre une corrélation
négative: plus le niveau de vitamine D est bas dans le pays,
plus les maladies et les déces dus au Covid-19 sont fréquents
et vice versa (llie et al., 2020).

Un article de «Food Pharmacology & Therapeutics »
examine la relation entre la latitude dans laquelle vous vivez
et la mortalité due au Covid-19. Dans les pays ou la capitale
est en dessous du 35¢ parallele nord, la maladie est beaucoup
plus bénigne que dans les pays plus au nord. Sur cette base,
les auteurs voient un lien avec les niveaux de vitamine D,
car au-dessus de cette latitude, I'exposition au soleil en hiver
n'est pas suffisante pour produire de la vitamine D par la
peau (Rhodes et al., 2020). Pour mieux situer les latitudes des
pays: la Sicile se situe sur la 37¢ latitude nord, I’Allemagne
entre la 47¢ (point le plus au sud) et la 55¢ latitude nord
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(point le plus au nord), la France se situe entre 42°N (Corse)
et 51°N (Dunkerque).

Un aspect interpellant et intéressant: dans les pays
nordigues, lamortalité due au Covid-19 estrelativement faible.
Dans ces pays, cependant, la supplémentation en vitamine D
est courante et une carence en vitamine D est relativement
rare. En Italie et en Espagne — deux pays gravement touchés
—un manque de vitamine D est étonnamment courant (llie et
al.,, 2020; Rhodes et al., 2020).

Les chiffres étasuniens indiquent également un lien
entre les niveaux de vitamine D et |'évolution du Covid-19:
les personnes a la peau noire (34,7 décés/ 100000 habitants)
meurent 2,6 fois plus souvent de la maladie que les personnes
a peau blanche (13,1 morts / 100000 habitants) (APM,
2020). Les chiffres britanniques brossent le méme tableau:
les personnes a la peau noire ont un taux de mortalité 4,3
fois plus élevé par Covid-19 que les personnes a la peau
blanche (White et Nafilyan, 2020).

Plus la peau est pigmentée, plus I'exposition au soleil
doit étre importante pour que le corps produise lui-méme de
la vitamine D. Cependant, une grande partie des Etats-Unis
se trouve au nord du 35¢ paralléle nord et n'a donc qu’un
faible rayonnement solaire.

Mortalité élevée dans les maisons de retraite
et de soins infirmiers

Les personnes agées ont un risque considérablement
accru de développer une pneumonie, surtout lorsqu’elles
sont hospitalisées ou si elles vivent en maison de retraite.
Elles sont alors trop souvent touchées par le Covid-19, c'est
pourquoi elles appartiennent également aux groupes a risque.
Les chiffres italiens montrent gu’en moyenne les personnes
agées de 62 ans sont infectées par le virus, mais I'age moyen
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des déces est de 80 ans. 57 % de ceux qui sont morts de la
Covid-19 avaient méme plus de 80 ans. Cela pourrait étre
lié au fait que le nombre de maladies antérieures augmente
avec l'age. Pres de 96 % des italiens mortellement touchés
par le Covid-19 ont eu une maladie préexistante — dont 68 %
d’hypertension (Ebhardt et Bertacche, 2020).

Le risque pour les personnes agées est particuliérement
élevé si elles sont hébergées dans une maison de retraite. En
plus des maladies antérieures courantes dans cette tranche
d’'age, le taux de vitamine D peut également jouer un role.
Ce taux est particulierement faible pour les personnes agées
vivant a domicile (Schilling, 2012).

LU'American Geriatrics Society a donc émis une
recommandation spécialement pour les personnes plus
agées. Afin d’'obtenir des valeurs sériques de vitamine D
> 75 nmol /| (= 30 ng / ml), les personnes de plus de 70
ans doivent prendre 4000 Ul par jour de supplémentation
en vitamine D (American Geriatrics Society Workgroup on
Vitamin D Supplementation for Older Adults, 2014).

Vitamines D et A
contre les infections respiratoires

Selon de grandes méta-analyses, la supplémentation en
vitamine D réduit le risque de maladies respiratoires aigués,
telles que par ex. bronchite aigué et pneumonie, jusqu’a
70 % (Martineau etal., 2017). La Covid-19 est également une
maladie respiratoire aigué. La supplémentation en vitamine
D réduit le risque d’infections respiratoires chez les adultes
et les enfants de moins de 16 ans. L'OMS recommande donc
la vitamine D en prévention. Des études démontrent de
meilleurs résultats d'un apport quotidien en vitamine D que
des méga doses (vitamine D en ampoule, bolus) (Aponte et
Palacios, 2017; Bergman et al., 2013).
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Dans une vaste étude de cohorte basée sur la population
de la Sarre, en Allemagne, le taux de vitamine D de 9548
participants agés de 50 a 75 ans a été suivi. L'insuffisance
et la carence en vitamine D étaient courantes (44 % et
15%, respectivement). Par rapport a ceux dont le statut
en vitamine D était suffisant, les participants présentant
une insuffisance et une carence en vitamine D avaient une
mortalité respiratoire fortement accrue. En particulier, la
mortalité due aux maladies respiratoires a augmenté de
2,1 et 3 fois chez les sujets présentant une insuffisance ou
une carence en vitamine D, respectivement, par rapport aux
participants ayant un statut suffisant en vitamine D. Cette
association significative avec la mortalité due aux maladies
respiratoires a été constatée tant chez les femmes que chez
les hommes, mais elles étaient particulierement fortes chez
les femmes. Dans I'ensemble, 41% des décés dus a des
maladies respiratoires étaient statistiquement attribuables a
une insuffisance ou a une carence en vitamine D et pourrait
éventuellement étre évitée a l'aide d'une supplémentation
(Brenner et al., 2020).

» VITAMINE A

En plus de la vitamine D, la vitamine A joue en particulier
un role important dans les maladies virales. La vitamine A est
connue pour son importance pour la vue, mais une carence
en vitamine A se manifeste d'abord dans les muqueuses
des voies respiratoires. La vitamine A contréle la croissance
et le développement des cellules des muqueuses des voies
respiratoires et gastro-intestinales en régulant les activités
des genes. La conséquence est une sensibilité plus élevée
aux infections et en conséguence, une consommation plus
élevée de vitamine A en raison d'infections répétées. Cela
renforce a son tour une carence existante (Biesalski et al.,
2017). De plus, la vitamine A a la capacité de renvoyer les
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cellules immunitaires déja entrainées de |'organisme vers la
mugueuse intestinale (Cantorna et al., 2019).

Comme nous I'avons déja vu, les deux vitamines sont
interdépendantes car les récepteurs de I'hormone vitamine D
(VDR) et de I'hormone vitamine A (RXR) fusionnent lors de la
lecture d'un géne.

Selon BfR (2004), un apport en vitamine A inférieur a
I'apport recommandé est une réalité chez plus de 25 % de
la population. La proportion pourrait étre encore plus élevée,
car dans les présentes enquétes, un facteur de conversion
trop faible (6:1 au lieu de 36:1) a été utilisé pour le calcul
de l'activité de la vitamine A par le B-carotene ingéré. Un
polymorphisme génétique est également connu chez 40 %
de la population blanche en Europe, ce qui signifie que
les personnes touchées peuvent difficilement convertir le
béta-caroténe en vitamine A (Grober, 2019). Une carence
en vitamine A est donc moins fréquente qu'une carence
en vitamine D, mais elle n'est pas anodine. Surtout avec
une infection virale des voies respiratoires, un apport
supplémentaire en vitamine A est fortement recommandé car
ses besoins augmentent fortement en raison de I'infection.

La carence en vitamine D est courante dans
le syndrome de détresse respiratoire aigué

Le syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA)
est une réponse pulmonaire massive a des facteurs
dommageables. La réaction sera, entre autres accompagnée
d’'une restriction sévere de I'apport d'oxygéne. La thérapie
comprend essentiellement la correction de la cause et le
traitement des symptomes par ventilation. Le SDRA met la
vie en danger et présente un taux de mortalité élevé. Une
étude menée sur des patients atteints de Covid-19 a Wuhan
en Chine gravement touchés montre que 93 % des patients
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décédés ont développé un SDRA (Zhou et al., 2020). Le SDRA
est donc I"'un des principaux problémes du Covid-19.

Selon une étude, une carence en vitamine D
(«<50nmol/l) est fréquente chez les patients atteints de
SDRA. Si le niveau de vitamine D des patients a risques de
SDRA était ramené a un niveau normal avant le risque avéré,
moins de Iésions capillaires alvéolaires (marqueur ARDS) se
seraient produites (Dancer et al., 2015).

Une autre étude a porté sur des patients en soins
intensifs connectés a unventilateur. Les patients supplémentés
avec de la vitamine D (5 x 50000 Ul ou 5 x 100000 Ul) ont
présenté des valeurs de vitamine D plus élevées. En outre, ils
ont pu quitter I'hopital plus rapidement (25 jours pour les
patients avec 5 x 50000 Ul; 18 jours pour les patients avec
5 x 100000 Ul), tandis que les patients sans administration
de vitamine D n'ont quitté I’'hopital qu’apres 36 jours) (Han
etal., 2016).

Une autre étude clinigue en double aveugle contre
placebo a étudié la relation entre le taux de vitamine D et
la durée de ventilation nécessaire ainsi que la mortalité.
Cette étude visait a déterminer I'effet de I'utilisation de
doses élevées de vitamine D sur la durée de la ventilation
mécanique chez les patients admis aux soins intensifs.
Les patients ont recu soit une injection intramusculaire de
300000 Ul de vitamineD (groupe actif: 14 hommes et 8
femmes), soit un placebo identique (groupe contréle: 13
hommes et 5 femmes).

La durée moyenne de la ventilation était de 17,63 =
14 jours dans le groupe actif contre 27,72 + 22,48 jours
dans le groupe contréle (p = 0,06). Le taux de mortalité
dans les groupes controle et actif était de 61,1 % contre
36,3% (p = 0,00), respectivement. Les auteurs concluent
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gue I'administration de fortes doses de vitamine D pourrait
réduire la mortalité chez les patients sous ventilation
mécanique, malgré une diminution de 10 jours de la durée
de la ventilation (Miri et al., 2018).

Explication: la thérapie du SDRA comprend essen-
tiellement le traitement des symptoémes au moyen d’'une
ventilation.

La vitamine D soulage la tempéte de cytokines

De nombreux éléments suggerent que la vitamine
D réduit linfection par le SRAS-CoV-2 et atténue
considérablement |'évolution de la maladie due au Covid-19.

D’'une part, les patients positifs au SRAS-CoV-2 ont
des taux de vitamine D dans le sang significativement plus
faibles (27,7 nmol / I) que ceux dont le test est négatif (61,5
nmol /1) (D'Avolio et al., 2020) . D'autre part, la vitamine D
peut réguler et supprimer la réponse inflammatoire aux virus
respiratoires. La tempéte de cytokines, qui peut entrainer des
évolutions séveres du Covid-19 avec un syndrome de détresse
respiratoire aigué et par conséquent la mort, pourrait étre
évitée par des niveaux suffisants de vitamine D (Rhodes et
al., 2020).

La protéine C-réactive (CRP) est un marqueur de la
tempéte de cytokines. Plus cette tempéte se termine, plus les
valeurs de CRP dans le sang sont élevées. Selon une étude,
81,5 % des patients avec une évolution sévére du Covid-19
avaient des valeurs de CRP élevées. Parmi les patients avec
une CRP élevée, seuls 56,5 % avaient une évolution légere.
Les patients avec une CRP élevée étaient plus a risque de
développer une évolution sévére que les patients avec une
CRP faible (23% vs 8 %). Des niveaux plus élevés de CRP
sont également associés a une carence en vitamine D. Celle-
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Ci pourrait donc aider a atténuer les complications d'une
tempéte de cytokines (Daneshkhah et al., 2020).

Selon une nouvelle étude de Wuhan et Essen, certaines
cellules immunitaires pourraient également servir comme
systeme d'alerte précoce, avec une évolution COVID mettant
la vie en danger. Ce sont des cellules T cytotoxiques avec le
marqueur de surface CD-8, qui reconnaissent et éliminent
les cellules corporelles infectées a I'aide d'un antigene. S'il y
a trop peu de cellules CD-8 dans la circulation sanguine, il y a
un risque considérablement accru d'une évolution sévere du
Covid-19 (Liu et al., 2020). Information intéressante: ce type
de cellule immunitaire a la plus forte densité de récepteurs
a la vitamine D (VDR) (Veldman et al., 2000). Les génes qui
expriment les VDR sont importants pour la différenciation et
la survie des cellules T cytotoxiques (Sarkar et al., 2016).

» VITAMINE K2

La vitamine K2 améliorerait aussi
|"évolution du Covid-19

Les cas graves de Covid-19 souffrent souvent de troubles
de la coagulation sanguine avec formation de thrombus a la
suite de la tempéte de cytokines. Les infections virales sont
plus souvent associées a la formation de caillots sanguins —
mais cet effet semble étre particuliérement exacerbé avec le
Covid-19. Alors qu’en moyenne 1,3 % souffrent d’embolie
pulmonaire chez les patients gravement malades sans
Covid-19, le chiffre est de 30 % chez les patients gravement
malades du Covid-19. En plus de la pneumonie, les caillots
sont une cause centrale de lésions pulmonaires et de
défaillance mortelle de plusieurs organes. La détérioration
rapide et sévere de |'état du patient peut étre expliquée par
la formation de caillots.
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Etant donné ces observations et le role de la vitamine K
dans le fonctionnement normal de la coagulation sanguine,
une étude a analysé le statut en vitamine K de ces patients.
La protéine uc-MGP (en anglais « Uncarboxylated matrix
Gla protein») a été utilisée comme marqueur du statut en
vitamine K dans le sang. En effet, la vitamine K assure la
carboxylation de la MGP - s'il y a un manque de vitamine
K, alors il y a trop d'uc-MGP (Dofferhoff et al., 2020). La
vitamine K2 agit environ 50 fois plus longtemps que la
vitamine K1.

Il a été démontré que les patients atteints de
Covid-19 avaient significativement plus d'uc-MGP dans le
sang (1673 = 1584 pmol / I) que les sujets témoins (536
+ 291 pmol / I). Les patients Covid-19 avec une évolution
sévere (2087 = 1940 pmol / I) présentaient également des
valeurs uc-MGP significativement plus élevées que ceux
avec une évolution plus légere (1299 + 1056 pmol/l).
Plus I'évolution du Covid-19 est sévere, plus la carence en
vitamine K est importante (Dofferhoff et al, 2020). Il ne
s'agit pas principalement de I'influence de la vitamine K
sur la coagulation sanguine, mais plutét de I'activation de
I'enzyme de la MGP, qui peut lier le calcium. Le calcium libre
est le facteur clé pour démarrer la cascade de coagulation
qui conduit a des caillots sanguins potentiellement mortels.
C'est pourquoi I'héparine, médicament anticoagulant, est
utilisée en thérapeutique dans les hopitaux.

» VITAMINEE

En outre, la vitamine E et la famille des tocophérols
protégent également contre les caillots sanguins (National
Institute of Health, 2020). En particulier, le gamma tocophérol
réduit I'agrégation plaquettaire et retarde la formation de
thrombus artériel. Le gamma tocophérol a également une
influence positive sur la formation de NO bioactif (monoxyde
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d’'azote) et dilate ainsi les vaisseaux sanguins (Singh et al.,
2007). Le corps a également besoin de vitamine E pour
renforcer son systeme immunitaire afin de repousser les
bactéries et virus envahissants.

Etant donné que les infections virales provoquent une
inflammation et donc un fort stress oxydatif, le corps a besoin
de plus de vitamine E en cas d'infection pour intercepter
les radicaux libres et pour protéger les organes importants,
comme par ex. les poumons et le foie (Mileva et Galaboy,
2018).

En outre, la vitamine E ou la famille des tocophérols
influence également la coagulation du sang et protége contre
les caillots sanguins (National Institute of Health, 2020). Les
gamma-tocophérols, en particulier, réduisent |'agrégation
plagquettaire et retardent la formation de thrombus artériels.
lls ont également une influence positive sur la formation de
NO (monoxyde d'azote) bioactif et dilatent ainsi les vaisseaux
sanguins (Singh etal., 2007). L'organisme a également besoin
de vitamine E pour renforcer son systeme immunitaire afin
qu'il puisse repousser les bactéries et les virus envahisseurs.

Comme les infections virales déclenchent une
inflammation et donc un stress oxydant sévére, I'organisme
a besoin de plus de vitamines E en cas d’infection pour
neutraliser les radicaux libres et protéger des organes
importants tels que les poumons et le foie contre les
dommages (Mileva et Galabov, 2018).

Augmentation de la coagulation sanguine
due a un essoufflement
et a une tempéte de cytokines

Un pH sanguin relativement constant est vital. Par
sécurité, notre organisme utilise donc plusieurs systémes
tampons: le tampon bicarbonate, phosphate, les protéines
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et I'hnémoglobine. Le tampon de bicarbonate est le systéme
tampon le plus important dans le corps, car les acides qui
en résultent peuvent étre libérés dans une large mesure par
la respiration. Les capacités du bicarbonate et du tampon
d’hémoglobine diminuent progressivement avec |'age. De
plus, les reins — notre organe excréteur le plus important
pour les acides «fixes» — perdent souvent la moitié de leurs
performances au cours de notre vie (Frassetto et al., 1996).

Dans le syndrome de détresse respiratoire aigué,
I'expiration de |I'excés d'acides est considérablement réduite
et le dioxyde de carbone acide s'accumule dans le sang. Avec
les fonctions tampons, qui sont déja limitées en raison de
I'age, cela conduit inévitablement a une acidose et a une
augmentation de la coagulation sanguine. Parce que le
calcium est normalement lié a 45 % aux protéines dans le
sang et a 50 % sous forme libre et ionisée, la quantité de
calcium libre augmente fortement en présence d'acidose.
Parce que le calcium est un facteur clé de la coagulation
sanguine, un exces de calcium libre peut activer en exceés la
coagulation sanguine. Les ions calcium sont classés comme
facteur de coagulation IV et activent les autres facteurs I, VII,
IX, X et XIll.

La protéine de matrice Gla (c-MGP) activée par la
vitamine K2 lie I'excés de calcium (Schurgers et al., 2010)
et le transporte des vaisseaux sanguins vers les os. S'il y a
une carence en vitamine K2 en plus de l'acidose, I'exces
de calcium libre n’est pas fixé, peut se déposer sous forme
de phosphate de calcium ou méme activer la coagulation
sanguine. Une carence en vitamine K augmente encore plus
la coagulation sanguine en cas d'acidose.

La tempéte cytokinigue est aussi un autre facteur
important de coagulation, car les cytokines sont également
connues pour activer la coagulation du sang.
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Une consommation élevée de sel
augmente la vulnérabilité aux
infections bactériennes secondaires

Une grande quantité de sel (chlorure de sodium)
dans I'alimentation a un effet acidifiant. Cela est d0 au
chlorure retrouvé dans ce composé. Cela produit de I'acide
chlorhydrique dans le corps — un acide fixe non métabolisable
qui doit étre excrété par les reins. Un exces d’acides fixes
dans le sang et une légere acidose métabolique liée a
I'alimentation, augmentent le taux de cortisol dans le sang
(Maurer et al., 2003; Vormann et Goedecke, 2006).

Avec ce mécanisme, un exces d’'acides peut non
seulement augmenter la coagulation sanguine, mais
également affaiblir les défenses de I'organisme contre les
bactéries.

Une étude récente montre ce lien de maniére
impressionnante. La consommation supplémentaire de 69
de sel par jour signifie que les granulocytes neutrophiles
(cellules immunitaires spéciales qui éliminent principalement
les bactéries) n'agissent plus aussi efficacement qu’avant.

En raison de la grande quantité de sel accumulée, les
reins sont stimulés a I'excréter.

En conséquence, les glucocorticoides (par exemple le
cortisol)s’accumulentdans|’organisme, etles glucocorticoides
a leur tour inhibent I'activité des granulocytes neutrophiles
(Jobin et al., 2020).

En conclusion, une consommation de sel raisonnée peut
donc réduire le risque d'infection bactérienne secondaire en
plus de I'infection par le SRAS-CoV-2.
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—3 Conclusion

La pandémie est encore trop récente pour bien
connaitre le virus SRAS-CoV-2. Lentement mais sQrement,
les piéces du puzzle s'assemblent et nous offrent une image
de plus en plus claire: la vitamine D renforce le systéme
immunitaire et peut contribuer de maniére significative a une
évolution plus douce de la maladie Covid-19. Sur la base des
études actuelles, la détermination de la valeur sérique de la
vitamine D est utile, — et, surtout en cas de carence —, une
supplémentation en cette vitamine sera recommandée. De
plus, I'association de la vitamine D avec la vitamine K2
ainsi qu’avec les vitamines A et E est un quatuor logique, car
I'infection augmente considérablement leur besoin.

Quiconque fait attention a un terrain acido-basique et
minéral équilibrés en mangeant beaucoup de légumes riches
en potassium, de légumes a feuilles vertes, diverses plantes
et des fruits, mais peu de sel et de protéines animales,
présentera un profil santé optimal en renforcant le potentiel
de son tampon bicarbonate dans le sang.

Evidemment, une surdose de vitamine D3, telle qu'on
peut parfois la constater, n'est pas recommandée non plus.
Plus de 4000 Ul par jour de vitamine D3 ne doit étre ingéré
que si et uniquement si une carence est connue. Des doses
allant jusqu‘a 10000 Ul par jour sont nécessaires pour
remédier a une carence établie. La dose fait le poison — ou
le reméde.
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=2 Vitamines D3 et K, dans le métabolisme
du calcium

» Le paradoxe de la calcification

Comment est-il possible que les populations des
pays occidentaux souffrent d'ostéoporose et de carence en
calcium d’une part, et de calcification des vaisseaux sanguins
(dépdts de phosphate de calcium) et de calculs rénaux
d’'autre part? Ce phénomeéne est également connu sous le
nom de paradoxe de calcification. En fait, les personnes dans
les pays ou I'apport calcique est le plus élevé (principalement
a partir du lait sous forme de phosphate de calcium)
présentent les taux les plus élevés de fractures de la hanche
et d'ostéoporose. Environ une personne sur deux meurt
d'une maladie cardiovasculaire.

L'hypertension et |'artériosclérose (rétrécissement
vasculaire d0 au dépo6t de cholestérol et de phosphate de
calcium) jouentici un role central. Entre-temps, il a également
été bien documenté que les doses élevées de calcium et
de phosphate augmentent le risque de crise cardiaque et
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d’accident vasculaire cérébral. Il semble que le calcium ne se
retrouve tout simplement pas la ou il doit aller : dans les os et
non dans les vaisseaux. Est-ce une erreur de la nature ou une
conséquence de notre mode de vie contre nature ?

Pour comprendre ces interrelations apparemment
paradoxales, il est nécessaire d'approfondir la régulation du
métabolisme calcique.

—> Les troubles du métabolisme calcique
favorisent l'ostéoporose et la calcification
des vaisseaux sanguins

» L'importance du calcium dans l'organisme

Le calcium est le minéral osseux le plus important,
essentiel pour les fonctions musculaire et nerveuse, et il
régule I'équilibre acido-basique en plus des autres minéraux.
En cas d'acidose, le calcium est libéré de I'os pour former des
acides tampons dans I'organisme. De plus, le calcium est un
facteur central de la coagulation sanguine.

—= L'acidose métabolique latente entraine la
calcification des vaisseaux sanguins

Une alimentation riche en sels et en acides augmente
la dégradation du calcium dans les os, I'excrétion de calcium
par I'urine et la formation de calculs rénaux. Le calcium est de
plus en plus présent dans les vaisseaux sanguins et les reins,
causant des dommages au lieu de la formation osseuse.
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Normalement, le calcium est li¢ a 45 % aux protéines
dans le sang et a 50 % ionisé. La quantité de calcium ionisé
augmente en présence d'acidose et diminue dans |'alcalose.
La teneur en phosphate du sang est également augmentée
dans les aliments acidifiants.

Avec la diminution de la fonction rénale chez les
personnes agées, l'acidose métabolique Iégére augmente
chez de nombreux patients. Cela signifie qu'il y a plus de
calcium libre dans le sang, qui réagit avec le phosphate dans
le sang et précipite sous forme de phosphate de calcium
pour in fine, entrainer la calcification des vaisseaux sanguins !

De plus, la diete occidentale typique est non seulement
acidifiante, mais augmente aussi le niveau de cholestérol.
L'augmentation du taux de cholestérol et les dépobts de
phosphate de calcium dans les vaisseaux sanguins sont la
combinaison parfaite pour I'athérosclérose, sur la base de
laquelle I"occlusion vasculaire mortelle se développe. La
nutrition acidifiante (taux PRAL élevé des aliments) est associée
a une mortalité accrue due aux maladies cardiovasculaires.

En ce qui concerne la régulation du métabolisme
du calcium dans I'organisme, la vitamine D3 (calcitriol) et
la vitamine K (hormone parathyroidienne) jouent un réle
particulierement important (voir Fig. 12).

—> Le trouble du métabolisme calcique
affecte tous les ages

Le désordre du métabolisme calciqgue augmente avec
I'age. Cependant, une augmentation de la mobilisation et de
I'excrétion du calcium due a une alimentation riche en sels et
acides n'est pas seulement visible chez les personnes agées.
Méme chez les jeunes adultes en bonne santé, un régime
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alimentaire acidifiant augmente la sécrétion de cortisol
et la tension artérielle. Le cortisol augmente |'excrétion
rénale du calcium, du magnésium (ceux-ci peuvent provenir
initialement d'un détricotage des os) et du potassium. Dés le
plus jeune age, ils (I'alimentation et le cortisol) empéchent la
formation d’os solides.

A long terme, le déséquilibre acido-basique et minéral
ainsi que le cortisol favorisent également la résistance a
I'insuline, I’hypertension artérielle et la formation de calculs
rénaux.

Dans les études cliniques, les minéraux basiques
contrecarrent efficacement ces effets de I'excés d’acide.

—> Ajouter plus de minéraux alcalins

Les produits laitiers sont notre principale source de
calcium. Cependant, ils ont également une teneur élevée
en phosphate acidifiant et augmentent ainsi la sécrétion de
I'hormone parathyroidienne. Il est plus judicieux d'utiliser
du calcium alcalin d'origine végétale, car cela compense
également I'acidification.

Contrairement aux produits laitiers, les légumes et
les fruits ne contiennent pas seulement du calcium, mais
aussi beaucoup de magnésium et de citrate de potassium,
qui forment des bases alcalines, ce qui est également trés
important pour I'équilibre acido-basique.

De nombreuses études ont montré que les légumes
alcalins, le citrate de calcium, de potassium et de magnésium
réduisent I'excrétion du calcium par |'urine et améliorent la
structure osseuse.
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—> Pourquoi le métabolisme calcique
se détériore-t-il au fil des années?

Avec |'age, le corps a moins de calcium a sa disposition.
Il'y a plusieurs raisons a cela: nous absorbons moins le calcium
de nos aliments. Les femmes en particulier excretent plus de
calcium dans les reins apres la ménopause. En outre, moins
de calcium est absorbé dans I'intestin, car les taux sériques
de vitamine D diminuent en raison d'une diminution de
la synthese de la vitamine D dans les reins et la peau. Des
niveaux trop faibles de calcium dans le sang augmentent, au
détriment des réserves osseuses.

—> La parathormone régule
le taux de calcium dans le sang

L'hormone parathyroidienne, qui se forme dans la
glande parathyroide, régule a nouveau vers le haut un taux
de calcium excessivement bas dans le sang. Lorsque le taux
sérique de calcium diminue, I'hormone parathyroidienne est
donc libérée plus souvent. Cela déclenche trois mécanismes
pour augmenter les niveaux de calcium:

1. Os: l'activation des ostéoclastes (cellules pour la
résorption (disparition) osseuse) libére du phosphate
de calcium des os (voir Fig. 13).

2. Les reins: dans les reins, I'hormone parathyroidienne
a un effet hypercalcémiant en augmentant la
réabsorption du calcium et, en méme temps, en
réduisant la réabsorption du phosphate. Cela augmente
la proportion de calcium libre physiologiquement
significatif dans le sérum, qui n’est pas lié au phosphate
(voir Fig. 13).
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3. Intestin: l'activité de I'enzyme 1-o-hydroxylase, qui
forme la vitamine D active, est stimulée. Dans un
deuxiéme temps, cela améliore I'absorption du calcium
dans l'intestin gréle. Dans le cas d'une carence en
vitamine D, ce mécanisme n'est disponible que dans
une mesure limitée (voir Fig. 13).

\

\

calcitriol T

i-

parathormone |

nourriture,
suppléments alimentaires

Fig. 13: Régulation du métabolisme du calcium
par I’lhormone parathyroidienne, le calcitriol
et la vitamine K.

Ce processus est réglé par rétroaction négative sur
I'hormone parathyroidienne: lorsque les taux sériques
de calcium et de calcitriol augmentent, la libération de
I'hormone parathyroidienne est inhibée. Ces mécanismes de
régulation font en sorte que I'organisme ne libére pas dans
le sang plus de calcium que nécessaire.
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L'organisme compense un faible apport de calcium via
la parathormone et notamment via la détérioration osseuse,
et dong, sur le long terme, cela conduit a des problemes de
déminéralisation osseuse, ostéoporose avec des risques de
fractures (de la hanche, de vertebre...).

—> |'importance de la vitamine D3

La vitamine D3 est une vitamine liposoluble. Elle
peut étre produite par la peau grace aux rayons UVB ou
absorbée par les aliments et les compléments alimentaires.
La carence en vitamine D est tres répandue, notamment
dans les pays a faible ensoleillement, et touche toutes les
couches de la population. Elle n'a pas grand-chose a voir
avec la nutrition, car celle-ci ne contribue que faiblement a
I'apport en vitamine D. Un apport adéquat en vitamine D
est important pour le systéme immunitaire et protege contre
les infections. La vitamine D est également nécessaire a la
fonction musculaire et au métabolisme osseux et protege
contre |I'ostéoporose.

La vitamine Ds joue un role essentiel en tant que
régulateur du calcium en favorisant la formation de pompes
calciques, en influencant positivement la densité osseuse et
la force musculaire et en régulant I'homéostasie calcique
dans le cerveau.

Lactivité de I'enzyme 1-alpha-hydroxylase, qui
transforme la vitamine D en sa forme active (calcitriol), est
augmentée par I’hormone parathyroidienne. L'absorption
du calcium dans lintestin gréle est améliorée par une
augmentation du taux de calcitriol.
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»  Effets de la vitamine D sur la teneur en calcium

1. Premiérement au niveau de I'os, la vitamine D favorise
la formation des os;

2. Deuxiéme au niveau des reins, la vitamine D favorise la
réabsorption du calcium (et du phosphate);

3. Troisiemement au niveau de l'intestin: la vitamine D
favorise I'absorption du calcium (et du phosphate)
dans les aliments;

4. La vitamine D inhibe la libération de |'hormone
parathyroidienne.

Une baisse des taux de vitamine D et de calcium
entraine une augmentation de la sécrétion de I'hormone
parathyroidienne. Le probléme de diagnostic est la
dissimulation d'une carence en vitamine D: les taux de
calcium dans le sérum sont souvent normaux, car le calcium
est emmené des os dans la circulation sanguine suite une
augmentation de la parathormone. Résultat : L'ostéoporose
se développe de facon inapercue.

Moins connu, mais tout aussi important: la plupart des
tissus, y compris les vaisseaux et le cerveau, ont des récepteurs
de la vitamine D. La vitamine D prévient donc également le
cancer et joue un réle important dans la prévention et le
traitement des maladies auto-immunes et cardiovasculaires.

» Le magnésium est essentiel pour le métabolisme
de la vitamine D

Le magnésium est nécessaire pour convertir la
vitamine D en sa forme active. Les deux enzymes, qui
métabolisent la vitamine D dans le foie et les reins, sont
dépendantes du magnésium. De plus, la protéine de liaison
de la vitamine D, qui est principalement responsable du
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transport de la vitamine D dans le sang, a également besoin
de magnésium. Dans le cas d'une carence en magnésium,
le métabolisme de la vitamine D ne peut donc qu'étre
inefficace. Dans ce cas, les suppléments de vitamine D ne
peuvent pas non plus étre utilisés de maniére optimale. Sans
suffisamment de magnésium, la vitamine D reste stockée
et inactive. Une carence en magnésium peut donc rendre
plus sensible aux maladies de carence en vitamine D comme
les maladies osseuses et cardiovasculaires et la calcification
vasculaire.

Si votre taux de magnésium est optimal, vous avez
besoin de moins de vitamine D. Inversement, la vitamine D
favorise I'absorption du magnésium dans l'intestin. Les deux
éléments nutritifs agissent donc en synergie.

— L'importance de la vitamine K,

La vitamine K, est une vitamine liposoluble produite
par nos bactéries intestinales et d'autres micro-organismes.
La vitamine K; joue un réle essentiel dans I'activation des
facteurs de coagulation. Elle est importante pour notre
systeme cardiovasculaire, car elle active une protéine
spécifique  (Matrix-Gla-Protein  (MGP)) qui empéche
la calcification des vaisseaux sanguins. Elle contribue
également a la minéralisation des os et des dents en inhibant
les ostéoclastes (perte osseuse) et en activant I'ostéocalcine
(importante pour la formation osseuse).

Comparée a la vitamine K; qui prévaut dans notre
alimentation, la vitamine K, a une bien meilleure stabilité
dans l'organisme que la vitamine K;: la demi-vie de la
vitamine K; est de seulement 1-2 heures, celle de la vitamine
K, de 3 jours. Cela permet une grande efficacité sur les os et
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les maladies cardiovasculaires. D'autre part, la vitamine K1
(phylloguinone) a trés peu d’effet sur la santé du coeur et
des os. - Il y a simplement des quantités insuffisantes pour
atteindre ces tissus cibles.

»  Effets synergiques des vitamines Ds et K; sur le
métabolisme calcique

Le calcitriol (vitamine D5 activée) et la vitamine K, sont
responsables de l'incorporation du calcium dans les os. La
vitamine D3 est un facteur essentiel pour le stockage du
calcium dans les os. Cependant, cela ne fonctionne que si
une quantité suffisante de vitamine K est disponible, sinon
I'excés de calcium est déposé dans les artéres. La protéine
Matrix Gla (MGP) protége contre ce dépét dans le systéeme
vasculaire.

Elle est activée par la vitamine K; et lie le calcium dans
cet état de sorte qu'il ne peut pas se déposer dans les parois
vasculaires. Cela signifie que I'augmentation des taux de
calcium par supplémentation n'a aucun sens si les vitamines
D et K sont absentes et que ce calcium ne peut pas étre
incorporé dans les os. Il peut alors faire plus de mal que
de bien, surtout s'il est administré aux doses individuelles
élevées habituelles de 1 g de calcium.

» Lasolution holistique pour le paradoxe de la
calcification

1. L'apport en calcium provenant principalement des
légumes et des fruits, et non des produits laitiers.

2. Si nécessaire, toujours compléter le calcium en
synergie avec le magnésium et le citrate de potassium
pour compenser |'acidification en tant que cause de
I'altération du métabolisme calcique.
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3. Assurer un bon taux sanguin de vitamine Ds. Si
nécessaire, compléter avec la vitamine K, pour
transporter le calcium dans les os et éviter son dépdt
dans les vaisseaux sanguins.

Le calcium ne doit jamais étre ajouté a des doses
élevées, mais a une dose maximale de 500 mg par portion
(sous forme de citrate/lactate de calcium). Tout en privilégiant
la combinaison avec le magnésium alcalin et le citrate de
potassium, comme dans la proportion retrouvée dans les
végétaux. La vitamine D3 doit toujours étre associée.

S'il y a un risque de perte osseuse (aprés la ménopause,
a partir de 50 ans), la vitamine D3 doit étre associée avec
la vitamine K,. Les deux vitamines travaillent ensemble
et reglent I'équilibre calcique. La vitamine Ds favorise
I'assimilation intestinale du calcium et donc, son absorption
dans la circulation sanguine ; la vitamine K; aide a minéraliser
les os et les dents et prévient I'accumulation de calcium dans
les arteres et les tissus corporels. La prise de vitamine Ds
augmente le besoin en vitamine K,.

» 6 conseils pour un équilibre sain en calcium,
vitamines D3-K;
e Manger beaucoup de légumes, de végétaux et de
fruits.

Fournit du potassium ainsi que du calcium et du magnésium
dans un rapport naturel de 3:2.

Approvisionnement en minéraux liés a des bases (citrates
organigues).
e Manger moins d'aliments carnés et d'aliments trans-
formés industriellement :

Denrées alimentaires animales riches en protéines (beaucoup
de soufre, phosphate et sel, peu de bases),
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Sel (= sodium, chlorure),
Produits finis (phosphate, sel).

e Assurer un apport suffisant en vitamines Ds et K.

Compenser le manque d’ensoleillement (p. ex. au bureau,
a l'automne et en hiver), une mauvaise alimentation ainsi
gue beaucoup de stress dans la vie quotidienne en favorisant
I"équilibre avec des compléments alimentaires appropriés.

e Intégrer le plan nutritionnel du Dr L.M. Jacob dans la
vie quotidienne. (plus d'informations dans ses livres
« Programme Nutritionnel » et « Nutrition Raisonnée »).

e Bouger réguliérement.

e Créer des phases de régénération, préter attention a
un sommeil suffisamment profond et a une respiration
abdominale profonde.

—2 Calcium dans l'os

Le calcitriol et la vitamine K sont responsables de
I'incorporation de calcium dans les os. En tant que facteur de
transcription, le calcitriol stimule les génes de |'ostéocalcine et
de la protéine matricielle gla (MGP). Les protéines résultantes
sont activées par la vitamine K. En outre, la vitamine K inhibe
I'activité des ostéoclastes dégradant les os. De cette maniere,
le calcitriol et la vitamine K agissent ensemble pour favoriser
la minéralisation des os et lutter contre I'accumulation de
calcium dans les vaisseaux sanguins.

De faibles taux sériques de vitamine D peuvent
entrainer de nombreuses carences. Une des conséquences
les plus connues sont les troubles de la minéralisation des os
(rachitisme ou ostéomalacie).
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Une carence en vitamine D entralne une réduction
du taux sérique de calcium. Dans ce cas, |'organisme
libere de grandes quantités d’hormone parathyroidienne
afin d'augmenter le taux de calcium. A long terme, cela
conduit a un dysfonctionnement des glandes parathyroides
(hyperparathyroidie secondaire); il en résulte une libération
accrue de calcium des os (déminéralisation) et des dépots
de calcium dans les reins (calculs rénaux) et les artéres
(calcification des vaisseaux sanguins).

—> L'importance des minéraux alcalins

» De nombreuses personnes sont
en carence de minéraux

L'interaction entre les vitamines et les minéraux a un
impact direct sur I'immunité, le maintien de la musculature,
de l'ossature et de la dentition. Un grand nombre de
fonctions corporelles sont contrélées par la vitamine Ds,
la vitamine K,, le calcium, le magnésium et le potassium.
Nous recommandons donc une utilisation quotidienne de la
Vitamine DsK, de Dr Jacob’s® en association avec la Formule
Alcalinisante de Dr Jacob's®. Pourquoi ?

Un exemple simple: pour maintenir des os normaux,
il est important d’inclure du calcium en quantité suffisante
guotidiennement dans le régime alimentaire. La vitamine D
est la vitamine qui favorise I'assimilation et un taux normal
de calcium dans le sang. Elle participe aussi a sa bonne
utilisation dans tout I'organisme. Si une supplémentation de
calcium est conseillée, il devrait toujours étre accompagné
avec de la vitamine D.

L'effet du magnésium est moins connu, mais tout aussi
important pour la préservation d'une bonne ossature.
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EQUILIBRER CE QUIMANQUE VRAIMENT...

recommandation Sous-approvisionnement
NUTRIMENTS quotidienne pour .
les adultes @  delapopulation ()

- . en %'
Contribution aux fonctions
corporelles normales suivantes

CALCIUM 1000 mg

préservation des os et des dents, 55,5 % 46,1 %
fonction musculaire

MAGNESIUM 300 4 400 mg?

réduction de la fatigue, métabolisme 28,6 % 26,1 %
énergétique, systeme nerveuy, fonction mentale

POTASSIUM 4000 mg

maintien d'une tension artérielle normale, >75 % >50 %

du systeme nerveux et de la fonction musculaire

1) Source : institut Max Rubner (2008) : étude sur la consommation nationale II. Rapport des résultats de la partie 2.
2) Recommandation en fonction de I'age et/ou de I'age de I'enfant.

Fig. 14: Tableau des carences en minéraux de la
population.
La dose journaliére allemande typique est bien trop faible
pour ces 3 minéraux. lls sont pourtant trés importants pour
notre santé.

Par ailleurs, I'appareil osseux repose sur le bon
fonctionnement des muscles et du systéme nerveux, ce
qui nécessite du potassium supplémentaire. Celui-ci est
important pour le maintien d'une pression artérielle normale,
un effet sur la santé tres important et souvent sous-estimé.

Si vous mangez beaucoup de fruits et légumes, vous
en obtenez souvent en suffisance. Cependant, seulement
10% des Allemands, des Belges ou Francais atteignent le
minimum de 5 portions de fruits et légumes par jour.

En s'inspirant du modeéle des fruits et légumes, le
Dr Jacob a fabriqué la Formule Alcalinisante: beaucoup
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de potassium, calcium et magnésium. Une seule portion
couvre la carence moyenne en ces minéraux dans le régime
alimentaire habituel et compense également la charge acide
habituelle.

Les populations prises dans leur individualité sont
encore plus susceptibles d'étre carencées. Les adolescentes
en sont un bon exemple: 75% et 56% des adolescentes
agées de 14 a 18 ans n’atteignent pas |'apport recommandé
en potassium ou en calcium.

—> Opter pour des formes de minéraux
alcalins

La vitamine D seule mais aussi accompagnée de la
vitamine K2 ne sont pas aussi efficaces que lorsqu’elles sont
accompagnées de minéraux. Ceux-ci sont extrémement
importants pour les os, et bien plus encore, ce que de
nombreuses personnes ignorent encore, alors que plusieurs
études le confirment.

Une étude a permis de comparer |'effet et I'importance
du choix des formes de minéraux et de leur association.
Cette étude d'intervention a été menée aupres de 161
femmes ménopausées souffrant d'ostéopénie et a montré
que la neutralisation partielle de [l'acidité cellulaire,
induite par un régime alimentaire, était obtenue avec une
supplémentation de 1,2 g de potassium par jour (sous forme
de citrate de potassium = groupe K citrate), de 500 mg de
calcium et de 400 Ul. de vitamine D. Cette supplémentation
a considérablement augmenté la densité minérale osseuse
au cours des 12 mois et amélioré de maniere significative la
structure osseuse. Par contre, le groupe témoin, qui recevait
du chlorure de potassium non alcalin (groupe K chlorure)
avec du calcium (500 mg) et de la vitamine D (400 Ul), n‘a
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pas réussi a obtenir cet effet et a méme détérioré son statut
osseux (Jehle et al., 2006).

Le groupe de femme supplémentée avec du citrate
de potassium (forme de potassium alcalinisante) a obtenu
des actions aussi efficaces que le Raloxifene, un modulateur
des récepteurs des cestrogenes utilisé pour traiter et prévenir
I'ostéoporose chez les femmes ménopausées.

Cette étude nous permet de comprendre qu’en agissant
sur I'équilibre acide-base dans le groupe expérimental K
citrate, le calcium reste dans les os et n’est pas éliminé en
tant que substance tampon. Autrement dit, la masse osseuse
peut étre augmentée de facon significative chez les femmes
ménopausées atteintes d'ostéopénie en augmentant leurs
apports quotidiens en substances alcalines, et l'effet est
indépendant des effets du potassium sur I"ossature (puisque
cet effet n'est pas remarqué dans le groupe chlorure de
potassium).

A

tension artérielle
systolique _5
(mm Hg)

x----x K chlorure

«—— K citrate

1 p < 0.04 entre les
groupes

< 0.02 au niveau
e référence

8
A

tension artérielle
diastolique -5
(mm Hg)

-10 ~

3 Mo 6 Mo 9 Mo 12 Mo

Fig. 15: Effets des traitements avec le citrate et le
chlorure de potassium sur les tensions artérielles
systolique et diastolique.
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Par ailleurs, dans cette étude (Jehle et al, 2006),
des réductions importantes et significatives de la tension
artérielle ont été observées dans les 2 groupes pendant toute
la durée de I'étude. Cette diminution est extraordinaire ! Des
le 3¢ mois dans les deux groupes de traitement, on a observé
une baisse significative et soutenue de la tension artérielle
(TA) systolique et diastolique. Au 12¢ mois pour le groupe
Kcitrate, la TA systolique avait chuté de 7,9 + 1,8 mmHg
(P< 0,001) et la pression diastolique de 6,4 = 1,1 mmHg (P<
0,001). Pour le groupe Kchlorure, une diminution de 7,8 =
2,4 (P<0,001) et 5,2 + 1,0 mmHg (P< 0,001).

Lorsque nous associons la Formule Alcalinisante
avec la Vitamine DsK,, nous constatons réguliérement une
amélioration de la tension artérielle et de la densité osseuse
(Dr L.M. Jacob).

D’autres études cliniques ont montré I'effet du citrate
de potassium pour contrecarrer la perte de calcium par les
reins et la dégradation du calcium dans les os (Marangella et
al., 2004, Sellmeyer et al., 2002).

Dans une étude portant sur 3765 patients souffrant
d’ostéoporose (1577 hommes, 2071 femmes), on a étudié
pendant 8 ans les effets de I'ingestion de magnésium sur le
risque de fractures. L'apport moyen en magnésium était de
295 mag/jour, avec une moyenne de 53 mg de magnésium
pris dans des suppléments.

Selon I'étude, un apport élevé en magnésium réduit le
risque de fractures dues a I'ostéoporose. Pour les hommes,
le risque était inférieur de 53% (> 398 mg vs < 205 mg de
magnésium/jour) et pour les femmes de 62% en moins
(>373 mg vs <190 mg de magnésium/jour) (Veronese et
al., 2017).
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