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L’EDITO
Chéres consceurs, Chers confréres,

Pour le 61°™ numéro de notre magazine Obijectif Physionutrition, nous
réaffirmons ce qui constitue notre ADN : vous proposer des solutions de
santé innovantes, efficaces, a la pointe des avancées scientifiques pour vous
accompagner dans votre pratique quotidienne.

La Probio-Thérapie de Précision®

En 2025, nous lancons le concept de Probio-Thérapie de Précision® (PTP),
une approche novatrice oU chaque nouveau complément nutritionnel de la
gamme TEOLIANCE® contient une seule souche probiotique pour une action
spécifique. Ce concept ouvre des perspectives prometteuses pour de nouvelles
solutions de santé efficaces.

Notre produit TEOLIANCE® CBM588®, exclusivité en France, Antilles,
Belgique et Luxembourg, de Miyarisan Pharmaceutical, illustre cette avancée.
En effet, TEOLIANCE® CBM588® contient 1 souche spécifique, le Clostridium
butyricum CBM588®, pour 1 action spécifique, la production du butyrate
(Dossier n°1).

Retrouvez également trois dossiers sur des thématiques d'actualité :

* Immunité : Intérét des immunoglobulines Y, barriere de défense
multi-cibles, pouvant représenter une révolution pour la santé immunitaire ;

* Equilibre métabolique : Intérét de prévenir les effets secondaires
des agonistes du GLP-1, dans la prise en charge de |'obésité ;

* Equilibre hormonal : Accompagnement de la transition ménopausique,
notamment la gestion des symptémes du climatére, ainsi que |'approche

préventive de |'ostéoporose.

Nous vous remercions pour votre confiance, votre fidélité et votre engagement.

Dr Jean-Pierre AGARRA
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TEOLIANCE® CBM588° :
La Probio-Thérapie de Précision®
au service de la production de butyrate

Par le Dr Emmanuel PETEN et Clémentine BULLET
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TEOLIANCE® CBM583° :

La Probio-Thérapie de Précision® av service de la production

de butyrate

Mots clefs : Clostridium butyricum CBM588®, Souche probiotique, Probio-Thérapie de Précision®, Sporulante,
Production de butyrate dans le célon, Santé intestinale, Santé métabolique, Santé neurologique, Santé vaginale,

Butyrate, Microbiote.

Rédigé par:

Dr Emmanuel PETEN

* Docteur en médecine, diplémé de la faculté de
Louvain-la-neuve (Belgique)

* Spécialiste en hépato-gastro-entérologie

 Ancien attaché de recherche des National Institutes of Health
(Bethesda, USA)

* Membre de la MICS (Microbiota International Clinical Society)

l. Introduction

en particulier de butyrate, par le microbiote intestinal,

joue un réle essentiel dans le maintien de la santé.
Le butyrate, par son action locale et systémique, exerce des effets
bénéfiques majeurs : il constitue la principale source d’énergie
des colonocytes, mais agit également en régulant le microbiote,
en renforcant la barriére intestinale, en modulant la fonction
immunitaire et en exercant une activité anti-inflammatoire.
Ces propriétés en font une solution thérapeutique d’intérét
dans diverses pathologies, allant des troubles intestinaux
a la régulation de la fonction immunitaire, en passant
par les maladies métaboliques et les troubles du systéme nerveux.

I- a production d'Acides Gras a Chaine Courte (AGCC),

Un déséquilibre du microbiote intestinal a des conséquences
fonctionnelles importantes. En effet, il est impliqué dans
le développement de nombreuses pathologies digestives comme
le Syndrome del’Intestin Irritable (S), les Maladies Inflammatoires
Chroniques de I'Intestin (MICI), le cancer colorectal, etc. mais
également les pathologies métaboliques comme |'obésité
et la stéatose hépatique, ou neuropsychiatriques. Dans certains
cas, ceci est d0 & une diminution de certains métabolites
du microbiote et notamment du butyrate et/ou d’espéces
productrices de butyrate.

Le Clostridium butyricum CBM588€ a la capacité de produire
de grandes quantités de butyrate et de former des spores
lui permettant de survivre dans des conditions environnementales
difficiles  (acidit¢  gastrique,  sels  biliaires,...)  ainsi
qu’en milieu pauvre en oxygéne, comme dans le célon
(bactérie anaérobie). Le Clostridium butyricum CBM588®
agit ainsi précisément au niveau du cdlon, ce qui en fait
un probiotique trés performant.

Il. Clostridium butyricum CBM588®
2.1. Probio-Thérapie de Précision®

le Laboratoire Therascience, ouvre de nouvelles perspectives
pour le développement de solutions de santé innovantes.
Ainsi, TEOLIANCE® CBM588° propose 1 souche spécifique,
Clostridium butyricum CBM588®, pour 1 action spécifique,
la production de butyrate jusque dans le célon, ce qui en fait

I_ e concept de Probio-Thérapie de Précision®, concu par

* Diplémée de I'Ecole d'ingénieurs Sigma Clermont,
spécialité chimie
* Spécialisation : Ingénierie des Produits de Santé et Cosmétiques

[ Clémentine BULLET

un atout majeur dans la prévention et |'accompagnement
de certaines pathologies.

Contrairement aux probiotiques classiques, souvent un mélange
de souches de Bifidobactéries et de Lactobacilles qui agissent
de maniére plus générale sur |'équilibre du microbiote,
le Clostridium butyricum CBM588® (ci-aprés noté CBM588°)
se distingue par sa capacité & agir de facon ciblée et spécifique :
la production de butyrate, in situ dans le célon.

Choisir une souche unique et spécialisée comme le CBM588°
constitue une approche thérapeutique plus précise pour traiter
les pathologies liées & un déficit de production de butyrate,
comme certaines maladies inflammatoires  chroniques,
des troubles intestinaux et coliques (SIl ou diverticulites),
mais également des troubles métaboliques ou neurologiques.
Le butyrate joue aussi un réle préventif dans le cancer du célon.

Ainsi, le CBM588® ne se contente pas de rétablir I'équilibre
global du microbiote : il cible spécifiquement la production
de butyrate intra-colique, offrant une solution thérapeutique
novatrice, personnalisée et potentiellement plus performante
que les probiotiques traditionnels.

2.2. Historique

Découverte et isolée pour la premiére fois du microbiote
intestinal humain en 1933 par le Dr. Miyairi, la souche
probiotique CBM588® a depuis été largement étudiée et utilisée
en tant que médicament au Japon et dans d’autres pays d’Asie.
La sécurité et |'efficacité santé de cette souche sont donc bien
établies.

En 1963, le CBM588® est commercialisé pour la premiére
fois au Japon. Dix ans plus tard, il sera utilisé dans la médecine
au Japon pour ses bienfaits cliniques dans le cadre de troubles
gastro-intestinaux mais également en oncologie. Son efficacité
est telle, qu’en 1985, la souche est officiellement homologuée
en tant que médicament.

Danslesannées 2000, le CBM588@ sortdes frontiéres japonaises
pour étre progressivement adopté dans d’autres régions
du monde. En 2014, la souche a obtenu I'agrément de la
CEE (Communauté Economique Européenne) en tant que
Novel Food et cette année, en 2025, elle est désormais
commercialisée pour la premiére fois et de maniére
exclusive, par le Laboratoire THERASCIENCE, en France,
en Belgique et au Luxembourg, confirmant son succés
et son potentiel thérapeutique pour le soutien de la santé.
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2.3. Présentation de la souche et caractéristiques
spécifiques

Le CBM588® est une bactérie du genre Clostridium appartenant
au phylum des Bacillota (anciennement Firmicutes). Ce phylum
inclut également des genres comme Bacillus et Lactobacillus'.
Le CBM588®, comme les autres membres du genre Clostridium,
est un bacille anaérobie sporulé, & Gram +, que |'on retrouve
dans la poussiére, le sol, la végétation, ainsi que dans la flore
commensale des appareils digestifs des mammiféres.

le genre Clostridium a été classé en 19 groupes, basés

sur l'analyse phylogénétique des séquences du géne
de I’ARNr 168S.
Chez les nourrissons, la proportion de Clostridium

du cluster |, dont le CBM588€ fait partie, est prédominante,
puis diminue progressivement pour laisser place aux clusters IV
et XIVa qui jouent un réle important dans I'homéostasie intestinale
gréce a la production d’AGCC2.

Ces bactéries colonisent le gros intestin, oU elles cohabitent
avec des familles bactériennes comme les Bacteroidaceae,
Enterococcaceae et Lactobacillaceae. Ainsi, chez I’adulte,
le  Clostridium  butyricum est un composant mineur
du microbiote, présent seulement chez 10 & 20% de
la population, et représentant moins de 0,1% des espéces
présentes chez ces individus®.

Parmi  les  principaux  producteurs de  butyrate,
les espéces principalement présentes dans le microbiote
sont Faecalibacterium prausnitzii (15% du microbiote),
Eubacterium rectale (jusqu'ad  13%), Eubacterium hallii
(environ 2,4%) et Roseburia intestinalis (jusqu'a  5%)*.
Cependant, ces bactéries sont trés sensibles & I'oxygéne,
ce qui complique leur utilisation en supplémentation?.

Le CBM588® présente des caractéristiques qui lui permettent
de coloniser efficacement le célon :

- Sa capacité & sporuler : |l résiste & des températures
de plus de 60°C, n’est pas sensible & |'acidité gastrique
et peut sporuler en présence d’antibiotiques (Figure 1).

- Sa capacité a fonctionner en ambiance anaérobique,
particuliérement au niveau du célon, ou il a une trés bonne
capacité & coloniser.

Exosporium

Enveloppe
de la spore

Manteau

Cortex

Noyau

Membrane
ADN de la spore

Figure 1 : Sporulation de Clotridium butyricum®.

Une étude in vivo a démontré la capacité de colonisation
intestinale du CBM588®.  Administrées par voie orale,
les spores viables ont été retrouvées dans lintestin gréle
dés 30 minutes aprés |'administration, et des cellules
végétatives ont été détectées dans l'intestin gréle distal aprés
2 heures. Cing heures plus tard, ces cellules étaient présentes
dans le caecum et le célon. Toutefois, le CBM588® avait disparu
de l'intestin trois jours aprés |'administration, suggérant que,

bien que la souche ait germé et se soit développée,
elle ne colonise pas de maniére durable le tractus intestinal.
Il agirait donc comme précurseur, pour amorcer le rééquilibrage
du microbiote et rétablir la santé de |'héte®.

I1l. Mécanismes d’action du
Clostridium butyricum CBM588®8

par lesquels le CBM588® impacte la santé de I'héte,
avec des répercussions sur divers états pathologiques.
Ces mécanismes sont déduits d’observations in vivo :

I_ es sections suivantes décrivent en détail les mécanismes

- Effetdirect: Production de butyrate, régulation du microbiote,
réparation de la barriére intestinale, etc.

- Effet indirect : Modulation de la fonction immunitaire,
du signaling cellulaire, etc.

3.1. Modulation du microbiote (Figure 2)

Plusieurs pathologies sont aujourd’hui associées & une dysbiose
du microbiote, caractérisée par une diminution des bactéries
bénéfiques, telles que les bifidobactéries, les lactobacilles
et les espéces productrices de butyrate, essentielles
pour la santé intestinale. Le CBM588® a été largement étudié,
a travers différents modéles, sur son potentiel & moduler
le microbiote intestinal.

Une étude in vivo réalisée en 2020 par Lui et al., a montré
que le CBM588@régule efficacementla composition microbienne
intestinale en réduisant le ratio Firmicutes/Bactéroidétes (F/B)
lorsqu’il est augmenté’. En effet, le microbiote est principalement
composé de deux phylum prédominants Firmicutes
et Bactéroidétes, représentant plus de 90% du microbiote.
Une augmentation du ratio (F/B) est un indicateur de
déséquilibre du microbiote, ayant notamment été observé dans
des cas d'obésité'° (Figure 2).

0.8+
0.6+

0.4+

Ratio Firmicutes / Bactéroideétes

0.0 :

Controle  Modéle CBM588°

*p<0.05

Figure 2 : Effet du Clostridium butyricum
CBM588° sur le ratio Firmicutes/Bactéroidétes.

De plus, une étude clinique a été menée chez des patients
atteints de Syndrome de I'Intestin Irritable (SIl), en comparant
le microbiote des patients avant et aprés traitement, & celui
d’un groupe sain.

Avant traitement, on observe, chez les patients présentant
une dysbiose, une concentration réduite en bactéries anaérobies
totales par rapport au groupe sain.

Aprés administration de CBM588® pendant 14 jours,
les populations de bifidobactéries et de lactobacilles
ont considérablement augmenté, rétablissant ainsi 1'équilibre
du microbiote & un état comparable & celui des sujets sains''.

Document scientifique exclusivement réservé aux professionnels de santé
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3.2. Renforcement de la barriére intestinale (Figure 3)

L'effet protecteur du CBM588° sur I'épithélium intestinal
esten grande partie attribué & sa capacité a produire du butyrate,
démontré dans de nombreuses études'?. le CBM588® agit
au niveau de la barriére intestinale en favorisant la production
de mucus mais également en rétablissant les Jonctions Serrées
(JS) entre les cellules épithéliales.

le mucus constitue la premiére barriére physique contre
I'invasion des agents pathogénes dans le tractus digestif. Il s'agit
d'une  couche  gélatineuse,  principalement  formée
de glycoprotéines (mucines), dont |'épaisseur varie selon
les segments intestinaux. Des études ont démontré que
le CBM588® contribue & protéger ce mucus via une production
accrue de mucine 2 (MUC2)8.

Sous la couche de mucus, I'épithélium intestinal est renforcé
par des JS dont le réle est d'unir les cellules épithéliales
et réguler ainsi la perméabilité intestinale pour limiter I'infiltration,
dans la  lamina propria, de bactéries pathogénes
ou de composants nocifs, tels que les lipopolysaccharides (LPS)
qui déclenchent une réponse inflammatoire.

Il a été démontré que le CBM588® renforce la barriére intestinale
en restaurant |'expression des protéines des JS, incluant
la claudine-4 et les zonula occludens ZO-1 et ZO-2
dans les tissus coliques. Un effet a également ét¢ démontré
sur le tissu cérébral®. Une étude in vivo, réalisée par Hagihara
et al., a montré I'effet du CBM588® sur la production d’IL-17
par les lymphocytes T y8, cellules T intra-épithéliales, jouant
un réle clé dans la premiére ligne de défense immunitaire.

Bien que souvent percue comme pro-inflammatoire,
I'IL-17 sécrétée localement par les cellules T y6 sert & protéger

Clostridium butyricum

et & réparer la barriére intestinale en assurant |'expression
des protéines JS'2.

3.3. Effet anti-inflammatoire (Figure 3)

Lle CBM588® exerce un effet anti-inflammatoire. Une étude
in vivo, dans le cas d'une colite induite par antibiotique
(clindamycine), a révélé que le CBM588® stimule
la production de lipokines anti-inflammatoires, telles que I'acide
palmitoléique, ainsi que de prostaglandines (15d-PGJ2)
et de médiateurs lipidiques pro-résolutifs (Protectine D1) dans
le célon. Ces modifications du profil métabolique intestinal
illustrent I'influence bénéfique du microbiote sur les lipides,
contribuant & des effets anti-inflammatoires. Ces métabolites
contribuent & l'induction de cellules T anti-inflammatoires
sécrétrices d'IL-10 au niveau du célon®.

3.4. Action immunomodulatrice (Figure 3)

L'équilibre entre les réponses pro- et anti-inflammatoires
est maintenu grdce a une régulation adéquate des cellules
immunitaires et des cytokines. Lorsque cet équilibre est
perturbé, des réponsesimmunitaires dysfonctionnelles peuvent
survenir, induisant ainsi des pathologies inflammatoires
comme les maladies inflammatoires de |'intestin, les allergies,
les maladies auto-immunes, le diabéte, ou encore, certaines
maladies neurodégénératives. Ces affections sont souvent
associées & des modifications de la composition du microbiote
intestinal. Dans ce contexte, des preuves s'accumulent
sur le réle protecteur des bactéries probiotiques, telles que
le CBM588®, contre les agents pathogénes intestinaux,
les lésions intestinales et les états inflammatoires, par
modulation du systéme immunitaire de |"héte.

CBM588°
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Figure 3 : Mécanismes d’action du CBM588°.
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le CBM588® module le systtme immunitaire, notamment
gréce & sa capacité & activer la production de TGF-3
via l'activation du récepteur Toll-like 2 (TLR2) des cellules
dendritiques, principales cellules présentatrices d’antigénes,
dans la réponse immunitaire adaptative. Cette activation
favorise ainsi la différenciation des lymphocytes T régulateurs
(Tregs) qui vont & leur tour produire des interleukines 10 (IL-10),
une cytokine anti-inflammatoire qui inhibe I'activité des cellules T
effectrices Th1 et Th17, pro-inflammatoires. Cette augmentation
d’IL-10 est également médiée par |'activation de TLR2
dans les macrophages du célon.

Aussi, des études in vivo ont montré cet effet jusque
dans les organes cibles des maladies, tels que le pancréas,
la rate, ou encore le foie®.

En paralléle, le butyrate produit par le CBM588® permet
de faciliter la différenciation des Tregs via I'inhibition de I'histone
désacétylase (HDAC), indépendamment de la signalisation
du TGF-B3"2.

Il a aussi été démontré que I'administration du CBM588° atténue
les réponses allergiques, probablement en régulant I'activité
des Tregs. En effet, le CBM588® est capable de moduler
les réponses des Th2 dont I'activation inappropriée
est responsable des maladies allergiques, par la surproduction
d’Immunoglobulines E (IgE) et ['activation des cellules
responsables des réactions allergiques®.

Au niveau du célon, le CBM588® agit donc, d'une part,
localement via sa capacité a produire du butyrate, mais
également directement :

- En régulant le microbiote infestinal,

- En renforcant la barriére intestinale (mucus et jonctions
serrées),

- En régulant I'inflammation,
- En modulant la fonction immunitaire.

3.5. Effet métabolique

le CBM588® agit par plusieurs mécanismes interconnectés
quiinfluencent a la fois I'activité cellulaire et |'expression génique.

¢ Action directe par la synthése d’acide palmitoléique

Une étude in vitro a montré qu’une supplémentation en butyrate
améliore la sensibilité & l'insuline induite par le palmitate
dans les cellules musculaires en favorisant I'hyperacétylation
du substrat-1 du récepteur de l'insuline.

Le CBM588®, par sa capacité & favoriser la production d’acide
palmitoléique, pourrait présenter un intérét dans la gestion
de certaines maladies métaboliques®.

¢ Action indirecte par la production de butyrate

le butyrate active la voie de signalisation PI3K/Akt.
Cette activation a des effets bénéfiques, notamment Iinhibition
de |'apoptose des cellules B-pancréatiques, un aspect crucial
pour la gestion de maladies métaboliques comme le diabéte
de type 2414,

Lle butyrate peut également activer les récepteurs couplés
aux protéines G (GPR41 et GPR43). Il agit comme un ligand
pour des récepteurs spécifiques, présents dans les cellules
intestinales.

Ces récepteurs, lorsqu'ils sont activés, déclenchent la sécrétion
d’hormones gastro-intestinales comme le peptide YY et le GLP-1
(Glucagon-like peptide-1)14:

- Le peptide YY est une hormone qui donne une sensation
de satiété pendant plusieurs heures.

- La GLP-1 est une hormone qui favorise le contréle
de la glycémie. Une fois sécrétée, la GLP-1 active la voie
PI3K/Akt dans les cellules B-pancréatiques, ce qui améliore
la sensibilité & I'insuline et protége contre |'apoptose
cellulaire, contribuant ainsi & une meilleure gestion
des niveaux de glucose sanguin.

Ces actions combinées font du CBM588® un candidat potentiel
pour la prévention et la gestion des maladies métaboliques
comme le diabéte de type 2, en ciblant divers aspects
de la régulation métabolique et en améliorant la sensibilité
a l'insuline et le métabolisme du glucose.

3.6. Toxicité du Clostridium butyricum CBM588°'*

la sécurité de C. butyricum est essentielle. les études
toxicologiques menées n’ont révélé aucun effet toxique
significatif chez les souris, méme avec une administration
orale de plus de 10 000 mg/kg de poids corporel.
Les études de toxicité aigué et de modulation de la microflore
gastro-intestinale, chez la souris, n’ont également montré aucun
effet indésirable & la dose la plus élevée testée. Par ailleurs,
les tests de mutation se sont avérés négatifs. Ces résultats
indiquent que C. butyricum présente une faible toxicité et un
potentiel prometteur pour une utilisation en supplémentation.

IV. Etudes cliniques, in vivo et in vitro
du CBM588®¢

4.1. Affections digestives'®

* Diarrhée liée aux antibiotiques

a diarrhée, associée aux antibiotiques,  résulte

d'un déséquilibre de la flore intestinale provoqué

par |"élimination de certaines bactéries bénéfiques, induisant
alors la prolifération de micro-organismes pathogénes.
Ce phénoméne perturbe |'absorption d'eau et d’électrolytes
dans l'intestin, entrainant ainsi des selles liquides et fréquentes.
le CBM588° a montré son efficacité sur la réduction
de l'incidence de la diarrhée associée aux antibiotiques
et sur le rééquilibrage de la dysbiose intestinale induite par
ces traitements.

Des études in vivo ont montré que I'administration du CBM588°
augmente les populations de bactéries bénéfiques, telles que
Lactococcus spp., Llactobacillus spp. et Bifidobacterium spp.
dansle microbiote intestinal aprés|’administration dantibiotiques.
Les effets protecteurs du CBM588® permettent de prévenir
la colonisation par des agents pathogénes et de réduire
la diarrhée associée a la prise d’antibiotiques (DAA).

Une autre étude a montré son efficacité sur la prévention
de l'apparition de lésions coliques lorsqu’il est administré
en association avec des antibiotiques'”''2.

Deux études cliniques ont également confirmé I'efficacité
du CBM588° dans le cas de la DAA.

Une premiére étude, menée sur 110 enfants sous
traitement suite & des infections ORL, a mis en évidence
I'effet protecteur du CBM588® pour prévenir |'apparition
de DAA. Les enfants recevaient & JO le traitement antibiotique.
le premier groupe ne recevait pas de CBM588°,
le second commencait & JO et un troisiéme groupe commencait

la prise de CBM588° & J+3.
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Les résultats ont montré que l'incidence de la diarrhée diminue
fortement dans les groupes prenant du CBM588® versus
le groupe ne prenant pas de CBM588® (Figure 4).

100 ~ Groupe 1
M Groupe 2

B Groupe 3

80
60
40
20

**

Fréquence des diarrhées (%)

0 3 ¢ 0 3 6 0 3 ¢
Temps (jours)

*p<0.05

Figure 4 : Effet du CBM588° sur la fréquence
des diarrhées associées aux antibiotiques.

On observe également la restauration de la population
de bifidobactéries et eubactéries dans les groupes prenant
du CBM588°'¢,

Une seconde étude, menée sur 19 patients dans le cadre
d'une trithérapie pour le traitement d’infection & H.pylori
pendant 7 jours, a démontré une réduction de 43% dans
le groupe sous antibiotiques seuls contre 14% dans le groupe
recevant une faible dose de CBM588®. Cette étude a aussi
montré que le taux d’éradication de H. pylori n'est pas affecté
par la supplémentation en CBM588°'7.

¢ Infections & Clostridium difficile'®

le CBM588® peut jouer un réle préventif dans I'infection
a C. difficile, un pathogéne responsable d'une grande partie
des cas de DAA. Le C. difficile est une bactérie capable de
provoquer une diarrhée d'intensité légére & grave ainsi que
des troubles intestinaux, comme la colite. La plupart des cas
d'infection & C. difficile touchent des patients qui prennent
certains antibiotiques & des doses élevées ou pendant de
longues périodes. Certains antibiotiques peuvent détruire la flore
intestinale, permettant & la bactérie C. difficile de se développer.

C. difficile est une bactérie anaérobie, sporulée, Gram+,
capable de survivre en présence d’antibiotiques et qui devient
prédominante en cas de dysbiose. Llors d’'une infection
a C. difficile (ICD), il y a colonisation et production de toxines
A/B qui perturbent I'homéostasie du cytosquelette maintenue
par les protéines Rho, induisant l'inflammation et la mort
cellulaire, ce qui entraine des lésions des muqueuses
et une cytotoxicité inflammatoire.

Les mécanismes par lesquels le CBM588® protége I'héte
contre l'infection par C. difficile sont les suivants :

- Attaque directe par la production de substances

antimicrobiennes,
- Rééquilibre du microbiote pour inhiber la croissance

de C. difficile,
- Inhibition de I'activité des toxines A/B par le butyrate,

- Activation du systéme immunitaire (induction des TH1, TH17,
cellules B).

Une étude clinique a été menée sur 19 patients atteints
d’un ulcére gastrique induit par H. Pylori, pendant une semaine.
les patients étaient répartis en 3 groupes : sans prise
de CBM588°, avec prise de CBM588® et avec double dose
de CBM588°. Cette étude a démontré que la prise de CBM588°
est associée & une diminution du taux de C. difficile dans
les selles, ainsi qu’une diminution de la toxine qu’il produit'?.

Une seconde étude clinique a été menée auprés de 71 patients
atteints d'infection a C. difficile. Une partie a recu I'administration

de Vancomycine (antiobiotique) seule, alors que I'autre partie
arecu de la Vancomycine associée & du CBM588®. On observe
que la co-administration de CBM588® et de Vancomycine a eu
un effet bénéfique sur le traitement de I'infection & C. difficile :

- Réduction de la fréquence des selles dés le 2™ jour
de traitement (Groupe vancomycine seule vs. Groupe
vancomycine associée au CBM588° : 3,9 fois/jour vs.

2,6 fois/jour, p <0,05).

- Réduction des périodes de traitement de 10,9 jours
a 8,9 jours.

* Syndrome de I'Intestin Irritable (SI11)°

Le Sl est un trouble chronique marqué par des douleurs
abdominales et des troubles du transit (diarrhée, constipation
ou les deux). Les causes incluent des troubles de la motricité
intestinale, une sensibilité accrue et un déséquilibre du microbiote
(dysbiose), et les symptébmes peuvent fortement impacter
la qualité de vie (alimentation, sommeil, vie sociale). Le stress
et I'anxiété aggravent souvent la situation. A noter que le Sl
touche majoritairement les femmes (3 pour 1 homme)?'.

Un essai clinique randomisé, en double-aveugle et contrélé
par placebo, réalisé sur 200 patients, a montré I'efficacité
et la sécurité du C. butyricum CBM588® dans le traitement
du Sll & prédominance de diarrhées (SII-D). Les patients ont recu
du C. butyricum CBM588® ou un placebo pendant 4 semaines.
Les critéres d'évaluation comprenaient |'évolution des symptémes
du Sll, de la qualité de vie, de la consistance et de la fréquence
des selles par rapport & la situation de départ.

En comparaison au placebo, le C. butyricum CBM588°
s’est montré efficace pour (Figure 5) :

- Améliorer I'ensemble des symptémes du SII-D ;
- Améliorer la qualité de vie ;
- Améliorer la fréquence des selles.

Cette étude a également confirmé I'efficacité du C. butyricum
CBM588® sur I'équilibre du microbiote intestinal.

4.2, Affections métaboliques
* Diabéte de type 2 (DT2)

200

150—

100
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50—

0

Sévérité des Douleurs  Ballonnements  Fréquence Qualité
symptdmes (total) des selles de vie
M Placebo TO M Placebo S4 W CBM588°T0 CBM588° 54

Figure 5 : Evolution des symptomes du SlI
avant et aprés prise de CBM588°.

Le DT2 se manifeste par une résistance des cellules a I'insuline,
empéchant le glucose d'étre correctement absorbé et entrainant
une hyperglycémie. Ce déséquilibre chronique, souvent lié
& une production insuffisante d'insuline, favorise I'accumulation
d’acides gras et I'inflammation, augmentant ainsi les risques
de développer des troubles métaboliques.

Quelle que soitlarégion géographique, on observe une réduction
des bactéries productrices de butyrate chez les personnes
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atteintes de DT2 (étude métagénomique)??. Des résultats
similaires ont également été observés en cas de prédiabéte.
Le potentiel de production de butyrate du microbiome intestinal
est donc épuisé dés |'état de prédiabéte. Une reconstitution
des producteurs de butyrate, ou des niveaux de butyrate,
pourrait étre importante pour retarder ou prévenir la progression
vers le DT2.

le CBM588%®, par ses propriétés favorisant la croissance
d’espéces productrices de butyrate, pourrait constituer
une solution intéressante pour la prévention etl’accompagnement
du DT2.

* Stéatose hépatique non alcoolique

L'efficacité du CBM588® a également été étudiée dans le cadre
du dysfonctionnement métabolique du foie. La stéatose hépatique
non alcoolique (aussi appelée «foie gras» non alcoolique)
est fréquente chez les personnes obéses et présentant
une résistance & l'insuline, en particulier chez les diabétiques

de type 2.

Des études portant sur la supplémentation en CBM588°
dans des modéles in vivo de stéatose hépatique non alcoolique
ont fait état d’'une amélioration du métabolisme des lipides
hépatiques et de |'immunorégulation.

Seo et al. ont étudié, in vivo, dans un modéle de stéatose
hépatique non alcoolique induite par une alimentation riche
en graisses, 'effet de la supplémentation en CBM588°.
lls ont constaté que le traitement par CBM588® aidait
& maintenir les parameétres métaboliques (poids corporel,
masse grasse et résistance & l'insuline) a des niveaux
normaux, tout en protégeant contre les lésions hépatiques
et la dysrégulation du métabolisme lipidique. L'accumulation
hépatique de gouttelettes lipidiques a diminué, de méme
que les niveaux hépatiques de cholestérol, d'acides gras
libres et de phospholipides. Aussi, I'analyse de I'expression
des génes hépatiques a révélé une diminution de la synthése
des triglycérides et une augmentation de I’excrétion
des lipides excédentaires par la conversion du cholestérol
en acides biliaires?.

4.3. Affections neurologiques?#825

Des études montrent de plus en plus I'influence du microbiote
intestinal sur le Systéme Nerveux Central (SNC), confirmant
I'existence d’une interaction complexe entre le microbiote,
I'intestin et le SNC, via |'axe intestin-cerveau. Ainsi, il a été
démontré que le microbiote intestinal joue un réle crucial
dans les fonctions cérébrales et I'état psychologique de I'héte.
D'ailleurs, il a été observé que la dysbiose intestinale a été liée
a divers froubles mentaux, y compris le trouble dépressif majeur?.

le potentiel thérapeutique des probiotiques, y compris
les bactéries productrices de butyrate, est aujourd’hui exploré
comme moyen de moduler cet axe intestin-cerveau et d’atténuer
les symptémes dépressifs. Des études in vivo démontrent
que les Lactobacilles et les Bifidobactéries aident a réduire
I'anxiété, & prévenir le stress chronique, & limiter |'apoptose
dans certaines régions du cerveau et a améliorer les capacités
d’apprentissage et de mémoire?’.

En particulier, le CBM588® joue un réle dans la santé
neurologique via sa capacité & produire du butyrate et & favoriser
la production des espéces productrices de butyrate. Le butyrate,
bien que majoritairement produit dans l'intestin, agit de facon
systémique et est capable d’afteindre le cerveau, ouU il exerce
des effets neuroprotecteurs sur les troubles neuodégénératifs
en inhibant les histones désacétylases, ce qui améliore les déficits
comportementaux?®??. Aussi, le butyrate est impliqué dans
la production de BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor),
un facteur essentiel pour le développement neuronal
et la plasticité synaptique.

Une réduction de BDNF lors de dysbiose peut donc affecter
la santé neuronale?®?®3°. Par ailleurs, le butyrate stimule

la sécrétion de GLP-1 qui a montré des effets neuroprotecteurs
en renforcant la barriére hémato-encéphalique parla modulation
des jonctions serrées.

De plus, une perméabilité intestinale accrue permet le passage
de composants microbiens, tels que les lipopolysaccharides,
provoquant une inflammation systémique et une neuro-
inflammation?¢28,  Apporter des probiotiques, notamment
le CBM588°, pour limiter cette inflammation, pourrait donc étre
une solution.

Ces découvertes suggérent une voie prometteuse pour
I'utilisation du CBM588° dans la prévention et le traitement
des troubles neurologiques et de la santé mentale.

4.4, Affections vaginales

la candidose vulvovaginale, principalement causée
par Candida albicans (85 & 90% des cas), représente
une infection fongique fréquente chez les femmes
en &ge de procréer’'. Les recherches mettent en évidence
I'importance du microbiote intestinal dans la prévention
des infections & C. albicans & travers plusieurs mécanismes.
la production d’AGCC par les bactéries intestinales,
notamment Bacteroides, Ruminococcaceae, Lachnospiraceae
et Faecalibacterium prausnitzii, joue un réle central.
Ces AGCC inhibent directement la croissance de C. albicans,
inhibent sa transformation morphologique en hyphes
virulents et maintiennent un gradient de pH défavorable
a sa prolifération®2.

Le butyrate, en particulier, exerce des effets spécifiques par
son action inhibitrice des HDAC. Il renforce la barriére
épithéliale et module I'immunité locale en augmentant |'efficacité
phagocytaire des macrophages et en stimulant leur production
d’oxyde nitrique. De plus, il a été démontré que le butyrate
potentialise |'effet du fluconazole, un antifongique couramment
utilisé®®.

Cette relation entre microbiote intestinal et santé vaginale
est particuliérement pertinente, compte tenu de Iexistence
d’un transfert microbien entre l'intestin et le vagin, démontré
chez 36% des femmes étudiées®.

Ainsi, le maintien d’un microbiote intestinal équilibré,
notamment via |'utilisation de souches productrices de butyrate
comme CBM588®, pourrait constituer une approche préventive
contre les candidoses vulvovaginales récidivantes.

V. Conclusion : Indications
de TEOLIANCE® CBM588°®

e Clostridium butyricum CBM588®, est une souche unique

et spécialisée. Par sa capacité & coloniser 'intestin jusqu’au

célon et & favoriser la production de butyrate, ce probiotique
offre une solution de santé innovante ayant de nombreuses
applications. De cette facon, TEOLIANCE® CBM588®
est conseillé en accompagnement nutritionnel pour :

- Les infections bactériennes telles que C. difficile, H. Pylori,
bactéries Gram- ;
- Le soutien de la fonction immunitaire ;

- les Maladies Inflammatoires Chroniques de I'Infestin
(MICI= RCH, maladie de Crohn);

- le  Syndrome de [IlIntestin Irritable
d’'Hyperperméabilité Intestinale (HPI) ;

Diabéte de type I, obésité,

(SH), les cas

- Les maladies métaboliques :
stéatose hépatique, etc.

- Les troubles du systtme nerveux : Symptémes dépressifs,
sclérose en plaque, maladie de Parkinson, Alzheimer ;

- Diverticulose et prévention des diverticulites ;
- Prévention des candidoses intestinales et vaginales.
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TEOLIANCE® CBM588°

CONSEILLE EN ACCOMPAGNEMENT NUTRITIONNEL
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n. en plaque, maladie de Parkinson, Alzheimer

* La prévention des candidoses intestinales et vaginales

PROBIO-THERAPIE DE PRECISION®
Une approche novatrice pour de nouvelles perspectives dans le développement de solutions de santé efficaces
1 souche spécifique : Clostridium butyricum CBM588°
POUR

1 action spécifique : Produire du butyrate

CLOSTRIDIUM BUTYRICUM CBM588° : ANALYSE NUTRITIONNELLE

UN SOUCHE PROBIOTIQUE SPECIFIQUE | s s e
RESISTANTE ET PERFORMANTE

Pour 3 comprimés

Clostridium butyricum CBM588¢ 1,35 millions d'UFC”
Clostridium butyricum CBM588® est une bactérie :

* Sporulante : Capable de résister en conditions
environnementales difficiles grdce & la formation
de pores
* Andérobie : Capable de survivre en milieu pauvre CONSEILS D’UTILISATION :

en oxygéne [tel que le colon) 3 comprimés par jour en 1 prise, au cours du 1 repas,

pendant 3 mois minimum. A renouveler si besoin.

PRECAUTIONS D’EMPLOI :

. . A partir de 12 ans.
PROPRIETES UNIQUES

1. Rémanence : Influence positive sur le microbiote

2. Résistance : A I'acidité gastrique, aux acides biliaires,
aux antibiotiques, ...

3. Performance : Active jusque dans le célon

S Probio-Thérapie de Précision

*UFC: Unités Formant Colonie
CBM588% s a registered mark of Miyarisan.
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IMMUSSENTIEL® IgY (FR/LUX) / PHYSIOMANCE® IgY (BE) :

IgY : Une révolution pour la santé immunitaire ?

Mots clefs : Immunoglobulines Y, Anticorps polyclonaux,
Immunité passive, Protection immunitaire, Neutralisation
des pathogénes, Infections buccales, Infections ORL
et pulmonaires, Infections digestives, Helicobacter pylori,

SIBO

l. Introduction

aintenir un systéme immunitaire sain est essentiel

pour protéger le corps contre les infections, les maladies

et assurer un bien-éire général. Le systéme immunitaire
est complexe, composé de diverses cellules, organes
et processus qui travaillent ensemble pour défendre |'organisme
contre les agents pathogénes tels que les bactéries, les virus,
les champignons, ou encore les parasites.
Dans un environnement oU les facteurs comme le stress,
la pollution et une mauvaise alimentation peuvent perturber
la fonction immunitaire et les divers microbiotes, il devient
primordial de soutenir activement ce systéme.

De plus, avec I'augmentation des sensibilités aux maladies
chroniques et aux infections, ainsi que les antibiorésistances
par transfert de Génes de Résistance aux Antibiotiques (ARG)
entre diverses espéces', la recherche de moyens
pour optimiser I'immunité est plus cruciale que jamais.

Les scientifiques et chercheurs étudient les Immunoglobulines
Y (lgY) depuis 1893% Il existe plus de 1800 études
référencées uniquement sur PubMed. Au cours des derniéres
décennies, les IgY ont suscité un intérét scientifique croissant
en tant que combattants immunitaires passifs, en raison
de leur polyvalence et de leur efficacité contre les bactéries,
les virus, les champignons, les parasites. Les études sur
les IgY ont également permis d'établir une longue liste
de résultats positifs liés & la santé intestinale, notamment
pour les maladies chroniques, les allergies et la santé immunitaire
en général.

Les IgY sont une passerelle vers I'immunité adaptative.
le systtme immunitaire adaptatif est une composante clé
de la défense immunitaire humaine, caractérisée par sa spécificité
et sa mémoire. Les immunoglobulines, ou anticorps, jouent
un role central dans ce systéme, en reconnaissant et neutralisant
les agents pathogénes spécifiques’. Lles IgY partagent
des similitudes fonctionnelles avec les IgG humaines,
mais leurs modes d’action offrent des avantages uniques,
en particulier lorsqu’elles sont administrées par voie orale”.

Il. IgY et IgG, un ancétre commun ?

es IgG et les IgY sont deux types d'immunoglobulines
essentielles & I'immunité humorale : elles sont issues
d’anticorps  ancestraux  communs, présents  chez
les premiers vertébrés. Ces immunoglobulines ont divergé
au cours de |'évolution pour remplir des fonctions immunitaires
spécifiques chez les mammiféres (IgG) et les oiseaux, reptiles

,
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et amphibiens (IgY)*¢. Pour comprendre cette divergence,
il est essentiel de revenir & |'origine des immunoglobulines
primitives et de leur réle évolutif.

Les immunoglobulines primitives (ou anticorps  primitifs)
sont apparues chez les premiers vertébrés il y a environ
500 millions d’années. Leurs fonctions étaient similaires & celles
des immunoglobulines modernes, & savoir la reconnaissance
des antigénes et la neutralisation des agents pathogénes’
(Figure 1). A ce stade, les vertébrés possédaient
des immunoglobulines moins spécialisées qui ont servi
de précurseurs aux classes modernes d’anticorps, notamment
les IgM, IgD, 1gG, IgA, et IgE chez les mammiféres, et les IgY
chez les oiseaux et reptiles®.

La diversification des anticorps a probablement été guidée par
des pressions sélectives environnementales et par |'adaptation
aux pathogénes spécifiques de chaque groupe de vertébrés’.

2.1. Adaptation aux environnements spécifiques

les lgY, chez les oiseaux et les reptiles, sont adaptées
a un environnement spécifique oU les réponses immunitaires
rapides et localisées dans les muqueuses sont cruciales pour
la survie. Les IgG des mammiféres, en revanche, ont évolué
pour remplir une fonction centrale dans la mémoire immunitaire
et la réponse & long terme aux pathogénes, en particulier dans
le sang et les tissus profonds®.

2.2. Spécialisation fonctionnelle

L'apparition des différentes classes d'anticorps permet & chaque
type de remplir un réle spécifique. Les IgG sont optimisées
pour la circulation systémique. Elles facilitent I'activation
du complément via la liaison & la protéine C1q, ce qui amplifie
la réponse immunitaire en provoquant la lyse des cellules
infectées. De plus, les IgG humaines se lient efficacement
aux récepteurs Fcy (FcyR) présents sur les cellules immunitaires
telles que les macrophages, les neutrophiles et les cellules
dendritiques. Cette liaison permet |'opsonisation des agents
pathogénes’.

Les 1gY, bien que similaires aux IgG, présentent des différences
structurales qui les rendent plus efficaces pour les réponses
localisées dans les muqueuses, chez les oiseaux et reptiles®.
les IgY ne se lient pas aux récepteurs Fcy humains.
En conséquence, elles n'induisent ni la phagocytose par
les cellules immunitaires'? ni I'activation  du  systéme
du complémentvialavoie classique'*. Cette différence structurelle
limite leur capacité & provoquer des réponses inflammatoires
excessives, ce qui peut étre bénéfique dans des contextes
oU une réponse immunitaire contrdlée est souhaitée, comme
dans les muqueuses buccales ou gastro-intestinales.
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Figure 1 : Mécanismes d’action des IgY contre les pathogénes.

I1l. Différences structurales entre - i:bc?:‘ﬁémdeem récepteurs Fc et interactions avec
les IgY et les IgG humaines et leurs Comme il a été indiqué précédemment, contrairement

ConSéquenceS aux IgG, les IgY ne se fixent pas aux récepteurs Fc des
cellules immunitaires humaines, telles que les macrophages
ou les cellules dendritiques'?. De plus, les IgY ne déclenchent
pas |'activation de la cascade du complément via la protéine
Clqg, ce qui les rend moins susceptibles de provoquer
S ur le plan moléculaire, les IgY different des IgG humaines des réponses inflammatoires'® (Figure 2).

3.1. Différences structurales entre les IgY et les IgG
humaines

de plusieurs maniéres significatives, ce qui influence

leur mode d’action et leur utilité thérapeutique : - Stabilité dans le tractus gastro-intestinal :

les IgY sont plus résistantes aux conditions acides

- Poids moléculaire et structure : et aux enzymes protéolytiques présentes dans |'estomac,
Les IgY sont légérement plus grandes que les IgG humaines, ce qui les rend particuliérement adaptées & une administration
avec un poids moléculaire de 180 kDa contre 150 kDa orale'.

pour les IgG'°. Leur structure se caractérise par une région Fc
plus étendue et plus rigide'".

Légende :

C, : Région constante -
Chaine légere

V, : Région variable -
Chaine légére

C,, : Région constante -
Chaine lourde

V,, : Région variable -
Chaine lourde

Fab : Fragment de liaison
& l'antigéne

Fc : Fragment cristallisable

Fv : Fragment variable

IgY IgG Ig E CDR : Région déterminant

la complémentarité

Région
charniére

De maniére similaire aux IgG, les IgY aviaires interviennent dans les réponses immunitaires protectrices, mais elles jouent
également un réle dans la réponse anaphylactique généralement associée aux IgE des mammiféres.

Figure 2 : Comparaison des structures des IgY, IgG et IgE.
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3.2. Conséquences de ces différences structurales

Les différences structurales entre les IgY et les IgG humaines
ont plusieurs implications fonctionnelles importantes :

- Résistance a la digestion :

les IgY résistent mieux aux enzymes digestives,
ce qui permet leur administration par voie orale
sans dégradation  significative de leurs fonctions'®.

Elles peuvent donc agir directement dans lintestin pour
neutraliser les pathogénes intestinaux tels que E. coli,
Salmonella, Clostridium difficile ou Helicobacter pylori'®.

- Diminution du risque de réactions inflammatoires :

Comme les IgY ne se lient pas aux récepteurs Fc humains,
elles ne déclenchent pas de réponses inflammatoires,
méme  lorsqu’elles  sont  administrées  localement
sur les muqueuses'®.

- Action localisée sur les muqueuses :

Les IgY peuvent étre utilisées localement sur la muqueuse
buccale et les voies respiratoires, en tant que bains
de bouche, offrant une barriére immédiate contre les agents
infectieux'”.

IV. Mécanismes d’action des IgY

es IgY participent & la protection de I'héte selon différents
mécanismes :

1. Inhibition de

cellulaires'® ;

I'adhésion microbienne aux surfaces

2. Suppression de |'adhésion des vecteurs viraux aux cellules
hotes'? ;

3. Agglutination  bactérienne entrainant  I'immobilisation
des microbes et facilitant leur élimination via le tractus
intestinal? ;

4. Inhibition de I'activité enzymatique?' ;
5. Neutralisation de |"activité des toxines??.

Le premier, et le mieux soutenu, des mécanismes d’action
des IgY est leur capacité & se lier aux bactéries flottant librement
autour des surfaces muqueuses, chez les hétes humains.
Une fois que plusieurs anticorps IgY ont entouré les bactéries
ou les agents pathogénes, ceux-ci sont incapables d'interagir
avec les muqueuses de |'héte. Cette action empéche
la premiére étape essentielle de I'infection qui est le contact
avec les tissus et les cellules de I'héte’®. Un autre aspect
de l'infection estla capacité de certains pathogénes & se déplacer
vers de nouvelles zones de lintestin, ou d’autres surfaces
muqueuses, pour y établir des colonies |& o des nutriments
et de l'espace sont disponibles. Ces molécules spécifiques
de motilité peuvent étre liées et séquestrées par les IgY,
ce qui empéche le pathogéne de se déplacer pour répondre
& ses besoins en ressources et proliférer”. Il a également
été démontré que les IgY se lient & des enzymes spécifiques
aux pathogénes, connues pour contribuer aux voies
inflammatoires et aux dommages tissulaires.

V. Applications cliniques des IgY

5.1. Sphéres buccale, pulmonaire et digestive

es IgY ont un potentiel clinique considérable gréce
a leur capacité a agir dans plusieurs systémes clés du corps
humain, notamment buccal, pulmonaire et digestif.

* Sphére buccale

les IgY sont particulierement efficaces dans le traitement

des infections buccales. Administrées  sous forme de bain
de bouche ou de gélules ouvertes, elles peuvent réduire la charge
bactérienne et virale dans la cavité buccale, prévenant ainsi
les infections bucco-dentaires courantes comme la gingivite,
les stomatites, ou méme certaines infections virales telles
que |'herpés labial?’. Une étude clinique randomisée
a montré une réduction significative de I'inflammation gingivale
aprés |utilisation d’un bain de bouche & base d'lgY, pendant
une semaine”’.

* Sphére pulmonaire

Dans le domaine respiratoire, les IgY peuvent étre administrées
par voie orale pour prévenir ou ftraiter les infections
des voies respiratoires supérieures’.  Plusieurs  études
ont montré que I'administration d'IgY spécifiques aux pathogénes
respiratoires, comme les virus de la grippe ou les bactéries
responsables de pneumonies, peut réduire la gravité et la durée
des infections®.

* Sphére digestive

les IgY ont démontré une efficacité remarquable contre
les infections gastro-intestinales, notamment celles causées
par Helicobacter pylori, E. coli ou Clostridium difficile?”.
Une étude en double-aveugle a révélé une réduction significative
de la colonisation par H. pylori chez les patients ayant consommé
des capsules d'lgY spécifiques pendant 12 semaines?.

5.2 . Autres applications envisageables

¢ Prolifération bactérienne de l’intestin gréle (SIBO

La prévalence du SIBO varie considérablement, touchant
environ 6% & 15% de la population générale. Cependant,
les taux sont significativement plus élevés chez les individus
souffrant de troubles gastro-intestinaux sous-jacents, atteignant
jusqu’a 80% dans certaines conditions, telles que le Syndrome
de I'Intestin Irritable (SIl). Une solution potentielle serait
de simplement réduire la charge bactérienne de certaines
espéces clés, sans nuire & la microflore naturelle de I'intestin
ni provoquer de résistance aux antimicrobiens. Les IgY offrent
une solution idéale car elles peuvent cibler spécifiquement
les espéces responsables du SIBO, telles que Enterococcus
faecalis, Enterococcus faecium et Klebsiella pneumoniae®.

* Pathogénes fongiques

les pathogénes fongiques, tels que Candida albicans,
ont également été ciblés par des stratégies thérapeutiques
utilisant des IgY spécifiques & un antigéne. Lles «floraisons»
fongiques sont courantes dans lintestin aprés |'utilisation
d’antibiotiques. Une des raisons proposées est |'éradication
des espéces bactériennes bénéfiques qui, en temps normal,
seraient des compétiteurs de ressources avec C. albicans®.
C. albicans est opportuniste et provoque une multitude
de maladies des muqueuses, ainsi que des maladies systémiques.
Il a en effet été observé que les IgY pouvaient offrir une certaine
efficacité®®. Une étude a montré que les IgY dérivées de poules
vaccinées contre C. albicans empéchaient ce champignon
de former des biofilms et d’adhérer aux cellules épithéliales
humaines®'. Cependant, si un biofilm est déja formé, les IgY
n’étaient pas en mesure d’empécher |'infection et les dommages
tissulaires supplémentaires®’. Ces résultats montrent que les IgY
sont plus utiles & titre prophylactique, pour traiter les infections
fongiques, comme I'indiquent leurs mécanismes d’action.

* Maladies systémiques et inflammatoires
Par modulation du microbiome intestinal

Maintenir un infestin en bonne santé est crucial pour
le bien-étre général et une santé améliorée : cela influence
la digestion, |'absorption des nutriments, la fonction immunitaire,
et méme, la santé mentale®”’. Cela nécessite un microbiote
intestinal diversifié, caractérisé par une grande variété d’espéces
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bactériennes capables de fournir des fonctions bénéfiques.
Ces fonctions incluent la résilience, |'absorption des nutriments,
la prévention des maladies, [I'efficacitt métabolique,
la modulation du systéme immunitaire et |'axe intestin-cerveau®

les IgY ont montré un grand potentiel dans le ciblage
du microbiome humain, des sous-produits microbiens,
des enzymes et des toxines, ce qui pourrait indirectement
aider & atténuer les maladies inflammatoires. Les espéces
d’Enterococcus, comme E. faecium et E. faecalis, résident
normalement dans le microbiome, mais certaines conditions
peuvent les amener & devenir «infectieuses» de maniére
opportuniste®®. La prolifération de ces bactéries peut,
non seulement entrainer une dysbiose intestinale spécifique,
mais aussi, conduire & d’autres comorbidités, telles que
la bactériémie, les infections des voies urinaires, |’endocardite,
ou des infections de la peau et de I'abdomen®. Il en va de
méme pour K. pneumoniae. Il est & noter que toutes ces espéces
sont connues pour étre résistantes a plusieurs antibiotiques.

De plus, ces espéces peuvent concurrencer de grandes
productrices d'Acides Gras & Chaine Courte (AGCC), comme
les espéces de Bacteroides, Prevotella, et Firmicutes®*
Bien que la recherche sur les IgY, dans ce domaine, soit encore
en pleine expansion, des décennies d’études sur d’autres
pathogénes intestinaux nous aménent & penser que ces espéces
pourraient étre des cibles thérapeutiques pour la modulation
du microbiome humain avec les IgY.

Par atténuation des produits et molécules bactériens

Les lipopolysaccharides (LPS) sont des molécules présentes
dans les membranes externes de certaines bactéries®
Les LPS peuvent parfois pénétrer dans la circulation sanguine
lorsque la barriére intestinale est compromise®*. Méme
de trés petites quantités de LPS dans le sang peuvent déclencher
une inflammation et contribuer & divers problémes de santé.
La fuite de LPS, & partir de I'intestin, a été cliniquement liée
a la septicémie, aux maladies cardiovasculaires, au
syndrome métabolique (maladie cardiaque, AVC, diabéte
de type ll), aux maladies auto-immunes, & la maladie de
Parkinson ainsi qu’a la maladie d’Alzheimer®®. De méme, d’autres
produits bactériens, tels que les molécules de motilité présentes
alasurface des cellules, ont été impliqués dans plusieurs maladies
systémiques, telles que le cancer, les infections, ou encore,
les maladies auto-immunes, comme la polyarthrite rhumatoide
et I'asthme allergique®”-?.

V1. Sécurité et efficacité des IgY :
Données cliniques

sont encourageantes. Plusieurs études ont montré leur
efficacité dans la prévention et le traitement des infections,
sans effets indésirables significatifs*°. Dans une étude randomisée

I_ es données cliniques sur |'utilisation des IgY chez I’humain

Jaune d’ceuf
contenant des IgY

}
y | Y\:é

0

en double-aveugle, des patients souffrant d'infections
respiratoires ont recu des suppléments d'IgY. On a observé
une réduction de 40% des symptdmes par rapport au groupe
placebo®’

L'une des forces des IgY réside dans leur profil de sécurité.
Les IgY ne provoquent pas de réactions allergiques graves
et n'interagissent pas avec les récepteurs Fc des cellules
humaines, réduisant ainsi le risque d’activation du complément
et d’inflammation*?. De plus, les essais cliniques ont montré que
les IgY peuvent étre administrées de maniere prolongée sans
entrainer d'effets secondaires®

VIl. Comment sont obtenues les IgY ?

ont fait des ceufs de poule la principale source d’obtention

des IgY. les anticorps sériques maternels s'accumulant
dans le jaune d'ceuf, ce dernier constitue une source efficace
d'IlgY#4.

Qui dit ceuf dit allergie. Une question vient alors & I'esprit : quels
sont les risques d’allergie 2

Il convient de noter que diverses molécules peuvent servir
d’allergénes. Nombre de ces molécules sont présentes dans
le blanc d’ceuf de poule :

|_ ‘ubiquité, la facilité d’élevage et I'efficacité de la ponte

- L'ovalbumine : 50% des protéines du blanc d'ceuf,

- L'ovomucoide 10% des protéines du blanc d’ceuf
et la protéine du blanc d’ceuf la plus allergéne*

- Le lysozyme.

Par conséquent, les préparations isolées uniquement
des jaunes d'ceufs de poule «bien préparées» en sont
dépourvues. Le jaune d'ceuf peut contenir des protéines
allergénes telles que les apovitellenis, les phospvitines
et les livetines qui sont, dans les faits, moins responsables
des allergies que les allergénes du blanc d’ceuf*.

VIII. IgYssentiel® : Actif exclusif
du Laboratoire THERASCIENCE

gYssentiel® est un actif exclusif du Laboratoire

THERASCIENCE qui apporte des immunoglobulines IgY

polyclonales d’origine naturelle, isolées de jaune d’ceuf
et produites selon un procédé breveté (Figure 3). Ce dernier
garantit une pureté exceptionnelle des IgY s'élevant & 99%,
500 fois supérieure a d'autres IgY présentes sur le marché.

les IgY naturellement présentes dans les jaunes
des oceufs couramment consommés, font d’IgYssentiel®,
actif présent dans IMMUSSENTIEL®/ PHYSIOMANCE?® IgY,

un complément idéal pour une utilisation quotidienne.

Purification IgY polyclonales purifiées

V2 \T (
VX

—_

Figure 3 : Production d’IgY polyclonales IgYssentiel®.
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En résumé, IgYssentiel® contient des IgY spécifiques & E. coli
(Figure 4a), Salmonella spp. (Figure 4b), Helicobacter pylori
(Figure 4c), Enteroccocus faecalis (Figure 4d), Enterococcus
faecium (Figure 4e), Klebsiella pneumoniae (Figure 4f),
Shigella flexneri (Figure 4g) et Pseudomonas aeruginosa
(Figure 4h). De plus, IgYssentiel® contient des IgY spécifiques,
aux molécules induisant I'inflammation telles que la gliadine
(Figure 4i), responsable de I'intolérance au gluten, les toxines
bactériennes dont les LPS et les molécules de motilité (comme
la flagelline), responsables de troubles digestifs, immunitaires
et métaboliques (Figure 4).

IX. Conclusion : Les IgY composantes
d’IgYssentiel®, une révolution
naturelle et prometteuse

‘arrivée  d'IMMUSSENTIEL®/PHYSIOMANCE®  IgY
sur le marché des compléments alimentaires ouvre la voie
a une nouvelle génération de produits basés sur les
anticorps aviaires, capables de renforcer naturellement et
efficacement |'immunité contre divers agents pathogénes®.

4a : IgY spécifiques (a) d'E. coli,
et (b) du LPS d'E. coli
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4d : IgY spécifiques d’Enterococcus faecalis,
(a) Concentration, et (b) Pourcentage

(a) *% (b) (a) *% (
0.006 = 2.0 = % 0.006 =
= _ =
13 9 - £
= s 1S5 " <
o 0.004 = P o 0.004 =
£ ] £
o
£ 00024 e 2 00024
g > 031 8
c c
S S
0.000 = 0.0 0.000 -
Contréle IgYssentiel® Contréle  IgYssentiel® Contrdle  IgYssentiel®
négatif négatif négatif
4g : IgY spécifiques de Shigella flexneri, 4h : IgY spécifiques de

(a) Concentration, et (b) Pourcentage Pseudomonas aeruginosa

4b : IgY spécifiques (a) de Salmonella enteritidis,
et (b) de Salmonella typhimurium
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Grace & son action ciblée, son profil de sécurité élevé et son
efficacité démontrée, IMMUSSENTIEL®/ PHYSIOMANCE® IgY
se positionne comme une alternative prometteuse aux traitements
traditionnels?® :

En prévention des infections hivernales pulmonaires ;

En prévention et dans la prise en charge des pathologies
de la bouche et des dents (gingivite, parodontite) ;

Dans le maintien d'un  microbiote intestinal  sain,
I'accompagnement  de  I'antibiothérapie  (prévention
des infections fongiques), la lutte contre les dysbioses (SIBO,
Sll) et la prévention de I'hyperperméabilité intestinale ;

Dans la prévention et |'accompagnement des maladies
systémiques inflammatoires (LPS).

Dans toutes ces situations ce complément promet
de devenir un allié incontournable des professionnels de santé
et de leurs patients.

IMMUSSENTIEL®/PHYSIOMANCE® IgY apporte  pour
2 gélules gastro-résistantes 100% végétales, 86 mg de |'actif
exclusif IgYssentiel® standardisé & 30% en immunoglobulines Y
a |'efficacité cliniquement démontrée.

4c : IgY spécifiques d’Helicobacter pylori,
(a) Concentration, et (b) Pourcentage
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Figure 4 : Immunoglobulines Y spécifiques présentes dans IgYssentiel®
dirigées contre les bactéries et antigénes.
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l. Le contexte : des molécules miracles,
de plus en plus performantes mais, ...
des effets secondaires

(Glucagon-Like Peptide-1), ont obtenu les premiers une

Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) pour l'indication
«patients obéses non diabétiques». Puis, de nouvelles molécules
comme le tirzépatide, commercialisé depuis novembre 2024
en France, double agoniste du GLP-1 et du GIP (polypeptide
insulinotrope dépendant du glucose), ou le retatrutide, triple
agoniste du GLP1/Glucagon/GIP, ont & leur tour recu I’ AMM.

L'extension de I'indication hors diabéte de ces molécules
au traitement de |'obésité et les résultats spectaculaires obtenus
entrainent un trés fort intérét du public et des prescripteurs.
Parallélement, le réseau des Centres de Pharmacovigilance
(CRPV) rapporte des effets secondaires, de ces prescriptions,
chez des patients non diabétiques, en excés de poids.

I_es antidiabétiques agonistes des récepteurs au GLP-1

Or, ces effets indésirables représentent la principale cause
d’arrét du traitement. lls doivent, de ce fait, étre prévenus
ou pris en charge précocement. C'est dans ce contexte
que nous avons formulé PHYSIOMANCE® GLP-1 Protect
(FR/LUX)/ GLP-1 Safe (BE).

Il. Le mécanisme d’action du GLP-1
et de ses agonistes : une incroyable
Success Story

qui fait partie des hormones de satiété. A |'état physiologique,
ces incrétines sont trés rapidement métabolisées (demi-vie
de quelques minutes) par une enzyme ubiquitaire, la DPP4

(dipeptidyl peptidase 4).

I_ e GLP-1 estune hormone intestinale de la classe des incrétines

Découverte dans les années 1980, le GLP-1

augmente

la sécrétion d'insuline dépendante du glucose, inhibe la sécrétion
de glucagon et ralentit la vidange gastrique.

Elle agit aussi, au niveau central, sur des récepteurs
hypothalamiques et régule la sensation de satiété, ce qui entraine
un effet anorexigéne central, ainsi qu’une réduction de la prise
alimentaire.

Chez les patients obéses non diabétiques, plusieurs a-GLP-1s
ont recu une AMM dans lindication «perte de poids

en complément d'un régime hypocalorique et d'une
augmentation de |'activité physique».
Plusieurs molécules sont autorisées :
- Agonistes du GLP-1,
- Bi-agonistes GLP-1/GIP,
- Tri-agonistes GLP-1/GIP/glucagon.
Intestin Incrétines Pancréas Cellules B
Ao s —— 3 GIP V-4 . Prolifération
) L ‘/’_76 “ * Survie
{ | —— Gl 4‘0
4 -
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Figure 1 : Modes d’action du GLP-1,
Selon Forte Marques AR et al. Rev Med Suisse 2015.
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Figure 2 : Modes d’action des agonistes du GLP-1.

2.2. Les agonistes du récepteur au GLP-1 (Figure 2)

Historiquement, les premiéres molécules mises sur le marché
sont les agonistes du GLP-1 : exenatide, liraglutide, dulaglutide,
semaglutide. Ce sont des peptides synthétiques dont la séquence
polypeptidique est proche de celle du GLP-1. Ils agissent
en se fixant sur les récepteurs au GLP-1, avec la particularité
de présenter une stabilité accrue comparativement au GLP-1
endogéne.

le sémaglutide, pour prise orale (notamment Rybelsus®
et Ozempic®), a obtenu récemment une AMM par |’Agence
Européenne des Médicaments, un événement majeur puisqu’il
s'agit du premier médicament peptidique & effet général
administré par voie orale.

Cette percée dans le domaine de ['utilisation de peptides
& usage thérapeutique en annonce probablement d’autres dans
un avenir proche.

La nourriture
déclenche la libération
de GLP-1 etde GIP

Aliments
consommés

Intestin
gréle

La molécule active est identique & celle qui est déja
commercialisée pour une administration hebdomadaire par
voie sous-cutanée. La formulation du sémaglutide pour prise
orale associe le peptide N-[8 (2-hydroxybenzoyl) Amino]
Caprylate de Sodium (SNAC). Ce nouvel excipient favorise
I'absorption de peptides en augmentant le pH gastrique,
limitant ainsi leur dégradation, en particulier par la pepsine.

Les bi-agonistes du GLP-1 et du GIP (Figure 3)
Ce sont des peptides synthétiques hybrides produits a la fois

& partir de la séquence du GIP et de celle du GLP-1. Ces peptides
bispécifiques, activent les récepteurs des deux hormones.

le tirzépatide est commercialisé depuis novembre 2024
en France. C’est un agoniste du GLP-1 et du GIP.

Cerveau

/ Pancréas

v Appétit
V Prise alimentaire
* Perte de poids

* Sécrétion d'insuline

1 Synthése d'insuline

* Prolifération et survie
des cellules B

Tissu adipeux

&

Figure 3 : Modes d’action du Tirzépatide.

* Lipolyse (GLP-1)
* Synthése d'acides gras
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Figure 4 : Modes d’action du Retatrutide.

Les triple agonistes GLP-1, GIP, Glucagon : Le Retatrutide En résumé:
(Figure 4)

Le retatrutide est un peptide triple agoniste ayant

Tableau 1 : Mécanismes d’action aux récepteurs.

la capacité d'activer les récepteurs de trois hormones RS RS RS
impliquées dans le contréle glycémique et la régulation Médicament ecgﬁtpetir ecegﬁpur eclepteurau
du métabolisme énergétique : le glucagon, le polypeptide au ot av glucagon
insulinotrope dépendant du glucose (GIP) et le peptide-1 Sémaglutide +
de type glucagon (GLP-1).
_ ) ) AMG133 + -
La figure 5 compare les modes d’action de ces trois classes
de molécules (Sémaglutide, Tirzépatide et Retatrutide) Tirzépatide + o
tandis que le tableau 1 recapitule leurs différents ;
mécanismes d’action. Retatrutide + + +
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Figure 5 : Comparaison des «Big Three» : Sémaglutide, Tirzépatide et Retatrutide.
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Rapport de chance

Comparaison Comparaison

Equilibre métabolique

Rapport de chance Rapport de chance

(95% CI*) (95% CI*) Comparaison (95% CI*)
Albi30Q2W vs placebo —— 2.77(0.692, 10.6) \ Abi30Q2W vs placebo —— 332(0415,232) | Albi30Q2W vs Placebo T+  3.06(0.871,10.8)
Albi30QW vs placebo T 317(0.749,122) ! Abi30QW vs placebo —— 551(0.783,30.1) 1 Albi30QW vs Placebo jei— 2.27(0.549, 8.6)
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Figure 6 : Effets délétéres des a-GLP-1s°.

Ill. Les effets secondaires
des a-GLP-1s' "’

Is représentent la principale cause d’arrét du traitement'~
et doivent, de ce fait, étre prévenus ou pris en charge
précocement.

3.1. Troubles digestifs

Les effets secondaires les plus fréquents sont gastro-intestinaux,
avec nausées, vomissements et troubles du transit :

- 40 % des patients traités signalent des nausées,
- 25 % des vomissements,
- 23 % des troubles du transit.

Ces effets, généralement dose-dépendants, semblent d’ailleurs
étre plus fréquents dans I'indication «obésité», pour laquelle
les doses recommandées sont plus élevées (de +20 % & +66 %)
que dans le diabéte de type 2°.

La méta-analyse de 2015 présentée dans la figure 6 récapitule
les effets déléteres des a-GLP-Ts sur le tractus gastro-intestinal
versus placebo’.

3.2. Dépressions, troubles du sommeil, anxiété
et souffrance psychique

Plusieurs articles récents alertent sur le risque d’altérations
psychiques chez des patients traités par les agonistes
des GLP-1. L'incidence en est plus fréquente chez les personnes
obéses que chez les patients diabétiques, 'obésité exposant
elle-méme & une souffrance psychique®”’.

L’action centrale du GLP-1 sur ses récepteurs hypothalamiques,
a l'origine de la sensation de satiété, expliquerait
les modifications du comportement (stress, émotivité, anxiété,
état dépressif). En effet, le GPL-1 a non seulement un effet
safiétogéne, mais il active également I’axe HPA (hypothalamus,
hypophyse et glande surrénale) dans le cerveay,
avec augmentation d’ACTH (hormone adrénocorticotrope)
et de cortisol®. Depuis 2014, les résumés
des caractéristiques (RCP) des spécialités contenant
du liraglutide ou du sémaglutide, destinées aux patients obéses,
mentionnent d'ailleurs ce risque”.

IV. La prévention des effets
secondaires des a-GLP-1s
par les composés bio-actifs

a formule que nous avons développée est destinée

& la prévention des effets secondaires les plus fréquents

des a-GLP1s, & savoir les troubles intestinaux et les altérations
psychiques telles que I'anxiété, la dépression, ou le mal-étre.

Remarque : A notre connaissance, ce type de complément,
s’appuyant sur des essais cliniques validés, représente
une nouvelle démarche de prévention nutritionnelle.

Sur la base de publications scientifiques récentes, nous avons
sélectionné des extraits d’'Hericium erinaceus, de safran,
de Griffonia simplicifolia (PHYSIOMANCE® GLP-1 Protect
(FR/LUX))/d'Ashwagandha (PHYSIOMANCE® GLP-1 Safe
(BE)) et de gingembre.

4.1. L’ extrait d’ Hericium erinaceus
(ou «criniére de lion»)'-2¢

L'Hericium erinaceus, ou criniére de lion, est un champignon
dont les extraits, ou la poudre, sont utilisés depuis des siecles
dans la médecine chinoise. L'Hericium contient des centaines
de composants bio-actifs (Figure /), parmi lesquels
les B-glucanes, qui ont un effet prébiotique et, récemment
trés étudiées, les érinacines et les héricérines, qui modulent
I'axe intestin-cerveau et activent la neurogénése '°.

Hericium erinaceus

Figure 7 : Principaux constituants bio-actifs
de Hericium erinaceus*.
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e Extrait d’Hericium erinaceus et tractus gastro-intestinal

Les extraits d’Hericium erinaceus exercent, via leurs B-glucanes,
un effet gastroprotecteur' ',

Une revue'” récente et trés documentée détaille les bénéfices
de la supplémentation en Hericium erinaceus sur la composition
du microbiote intestinal, en particulier, la surexpression intestinale
des acides gras & chaine courte (SCFA) via la production
de bactéries bénéfiques.

¢ Extrait d’Hericium erinaceus et cerveau

Les extraits d'Hericium erinaceus sont également précieux
pour atténuer, chez les patients traités par les analogues
du GLP-1, les effets secondaires sur le cerveau (dépression,
troubles du sommeil, souffrance psychique).

Une abondante littérature, chez |'Homme comme chez
I"animal, décrit les effets bénéfiques de la supplémentation
sur le fonctionnement du cerveau et le risque dépressif '*7°.

A titre d’exemple, trois études cliniques récentes rapportent
les bénéfices de la supplémentation chez des patients stressés
et/ou dépressifs :

- Chez des femmes ménopausées souffrant de symptomes
dépressifs, d'anxiété et de troubles du sommeil”’,

- Chez de jeunes adultes stressés?’,
- Chez des sujets en surpoids avec trouble du sommeil*°.

Dans ces trois études, les paramétres de mesure de |'anxiété,
du stress (Figure 8) et des fonctions cognitives sont améliorés
dans le groupe supplémenté versus placebo. L'effet
neuroprotecteur est di aux héricérines et aux érinacines,
qui peuvent franchir la barriére hématoméningée et promouvoir
la synthése et la sécrétion du NGF (Nerve Growth Factor).

Ces composés contribuent ainsi au renouvellement des neurones
grace & leur activité de précurseurs dans la production
de myéline.
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Figure 8 : Effets de la supplémentation
par Hericium erinaceus sur le stress””.

PHYSIOMANCE® GLP-1 Protect/GLP-1 Safe apportent
225,0 mg d’Hericium erinaceus, pour 2 gélules.

4.2, L’ extrait de safran Safr’ Inside™ 27-37

Lle safran comporte principalement deux composés d'intérét
dans la prise en charge du bien-étre émotionnel (Figure 9) :
- La crocine : caroténoide aux propriétés antioxydantes,

- le safranal : aldéhyde monoterpénique qui se forme
lors du séchage de la plante.
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Figure 9 : Formules des composés bio-actifs
du safran.

* Les études cliniques de supplémentation par le safran

Etudes cliniques sur le sommeil?”-3!

Plusieurs études cliniques rapportent les effets positifs des extraits
de safran sur des populations en état de stress chronique,
d’'anxiété, de troubles du sommeil, ou encore, & risque
de dépression. Toutes les publications s'accordent
pour rapporter qu‘une supplémentation de 30 mg/jour
améliore la qualité et la durée du sommeil.

Les études clinigues sur la dépression et I’humeur’?3”

Nombreuses également sont les études cliniques qui rapportent
les bénéfices d'une supplémentation sur I'humeur et le risque
dépressif.

Par exemple, aprés 8 semaines de supplémentation
par 30 mg/jour d'extrait de safran, I'anxiété, le stress et I'état
dépressif sont améliorés chez des sujets & risque dépressif.
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Figure 10 : Effets de la supplémentation
par 30 mg/jour d’extrait de safran
sur la dépression™.
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De plus, I'étude souligne la supériorité des extraits de safran
sur les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine |
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*p<0.01 / *"p<0.001

Figure 11 : Effets de la supplémentation
par 30 mg/jour d’extrait de safran soulignant
sa supériorité”’.

¢ Par quels mécanismes agissent les extraits de safran ?

la capacité & réguler certains neurotransmetteurs comme
la sérotonine, la dopamine et la noradrénaline, explique
I'efficacité du safran comme traitement potentiel de la dépression.

le safran inhibe le transporteur de la sérotonine (SERT)
et la recapture de la sérotonine dans les synapses,
ce qui maintient des taux élevés de sérotonine, augmente 'effet
positif sur 'humeur, et combat les symptémes de la dépression.

Parallélement, le safran active le relargage de dopamine,
ce qui contribue & l'effet anti-dépressif et augmente les taux
de BDNF (Brain Derived Neurotrophic Factor), important
pour la neurogénése et la plasticité neuronale.

De plus, on peut rappeler que le safran posséde des propriétés
antioxydantes et anti-inflammatoires qui combattent le stress
oxydant et I'inflammation, facteurs majeurs des états dépressifs.

¢ La forme brevetée Safr’ Inside™

Présente dans PHYSIOMANCE® GLP-1 Protect/
GLP-1 Safe, la forme brevetée Safr’Inside™ est le seul extrait
de safran encapsulé qui garantit la plus riche concentration
en safranal et en crocine. Son procédé d’extraction est breveté
et garantit un extrait final standardisé en safranal (= 2 %)
et en crocine (> 3 %).

En résumé, |'extrait de safran, & raison d’une dose de 30 mg
par jour, contribue efficacement & :

- La réduction de I'anxiété,

- La baisse du niveau de stress,

- Une meilleure gestion du stress,

- Une meilleure qualité et durée du sommeil.
PHYSIOMANCE® GLP-1 Protect/GLP-1 Safe apportent

30 mg d’extrait de safran Safr’Inside™ titré en safranal
et crocines, pour 2 gélules.

Les essais de supplémentation par les extraits de Griffonia
simplicifolia abondent dans la littérature scientifique.

Deux revues générales trés documentées font le point
sur les bénéfices sur I'anxiété et la dépression ainsi que
sur les mécanismes impliqués.

C'est via |'augmentation de la production de sérotonine que
le Griffonia simplicifolia agit sur la régulation de |’humeur,
car les graines de Griffonia sont riches en 5-HTP
(5-hydroxytryptophane), précurseur de la sérotonine. Le 5-HTP
est directement métabolisé en sérotonine dans le cerveau.
La sérotonine est impliquée dans la régulation de I'humeur,
la gestion des réponses au stress et le maintien de |'équilibre
émotionnel. Au deld de ces fonctions clés, la sérotonine influence
divers processus corporels comme |'appétit, la digestion
et le sommeil. Elle joue également un réle important dans
le bon fonctionnement du systtme nerveux central, ce qui
souligne son importance pour la gestion globale du bien-étre.

On estime a 70 % les taux de 5-HTP absorbés puis convertis
dans le cerveau en sérotonine’’, car il est important
de préciser que le 5-HTP, présent dans les extraits de Griffonia

(384,6 mg d'extraits titrés & 200 mg de 5-HTP), franchit
la barriere hématoméningée.

Remarque : Dans PHYSIOMANCE® GLP-1 Safe (Belgique),
des extraits d’Ashwagandha Somnifera (brevet KSM-66°)
remplacent les extraits de Griffonia.

les bénéfices d'une supplémentation par les extraits
d’ashwaganda dans le traitement du stress, du sommeil
et de I'anxiété, sont bien connus’', et peuvent étre comparés
a ceux du Griffonia. L'efficacité de I'ashwagandha comme
plante adaptogéne est principalement déterminée par sa teneur
en principes actifs, et notamment en withanolides.

Afin de respecter la législation en vigueur en Belgique,
nous avons remplacé, dans la formule destinée & ce méme pays,
le Griffonia simplicifolia, non autorisé en Belgique, par |'extrait
d’'Ashwagandha somnifera, & teneur élevée en withanolides.

PHYSIOMANCE® GLP-1 Protect (FR/LUX) apporte
300 mg d’extrait de Griffonia simplicifolia titré en 5-HTP,
pour 2 gélules.

PHYSIOMANCE® GLP-1 Safe (BE) apporte 300 mg
d’extrait d’Ashwagandha KSM-66° titré en withanolides,
pour 2 gélules.

L'efficacité des extraits de gingembre a surtout été testée
dans la prévention des nausées et des vomissements.
L'Organisation Mondiale de la Santé reconnait comme
«cliniquement justifié» |'usage du gingembre dans «la prévention
des nausées et des vomissements» et comme «iraditionnel»
son usage dans le traitement «des troubles digestifs»

Les gingérols et les shogaols, principes actifs du gingembre,
présentent des propriétés anti-nauséeuses en agissant
directement sur la muqueuse de l'estomac. Ces composés
pourraient également étre & l'origine des effets stimulants
du gingembre sur la sécrétion de la salive, des sucs gastriques
et de la bile.

Lles études cliniques de supplémentation versus placebo,
dont 2 méta-analyses***’, démontrent I'efficacité du gingembre
dans la prévention et le traitement des nausées.
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La forme Ginfort®

Cette forme galénique, nouvelle et brevetée, est uniquement
présente dans PHYSIOMANCE® GLP-1 Protect (FR/LUX).
Elle assure une haute concentration de gingéroides stabilisés,
évaluée a 12 fois la concentration présente dans le rhizome,
sans addition de maltodextrine, de polysorbate, ou de PVP.

Sur le plan clinique, les bénéfices de 200 mg de Ginfort®,
administrés 2 fois par jour & des sujets présentant des symptémes
de dyspepsie, ont été validés par une étude clinique récente”.

Dans cefte étude, aprés 2 semaines de supplémentation,
les signes cliniques de dyspepsie et d’inconfort gastrique
ont diminué chez 41% des patients du «groupe Ginfort®» e,
en fin d’essai, chez 71% des patients versus 21% dans le groupe
placebo.

PHYSIOMANCE® GLP-1 Protect
260 mg d’extrait de gingembre
en gingéroides, pour 2 gélules.

PHYSIOMANCE® GLP-1 Safe (BE) apportent 250 mg
d’extrait de gingembre titré en gingérols, pour 2 gélules.

(FR/LUX) apporte
Ginfort® titré

V. Conclusions

V oici les éléments clés & retenir :

1- L'extension de l'indication hors diabéte des agonistes
de GLP-1 (a-GLP-1s) au traitement de 'obésité a déclenché
un trés fort intérét pour cette classe médicamenteuse.

2-Des effets secondaires de ces molécules, tels que
les troubles intestinaux et/ou altérations psychiques
(anxiété, dépression, mal-étre) pénalisent les patients
et les conduisent & abandonner leur traitement.

3-Pour prévenir efficacement les effets secondaires
des agonistes du GLP-1 et permetire |'observance optimale

du traitement, PHYSIOMANCE® GLP-1 Protect/
GLP-1 Safe propose une association nouvelle
et synergique de composés bio-actifs naturels

dont I'efficacité a été validée.

Neurogéneése
(BDNF) Stress
Dyspepsies - . Anxiété
Nausé Hericium erinaceus
ausées ;
. Safran Sommeil
Vomissements Dépression
Troubles
du transit
Griffonia (5-HTP) /
Ashwagandha
Gingembre (Withanolides)
(Gingerols,
Shogaols) GI.P' 1 (gg‘fggg/
Crocine)

Hericium erinaceus
(B-glucanes)

Protect / Safe

Hericium erinaceus
(Erinacine, Hericenone)

Figure 12 : Schéma récapitulatif des modes d’action
de PHYSIOMANCE® GLP-1 Protect / GLP-1 Safe.
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Physionutrition® et transition ménopausique
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PHYSIOMANCE® MENOMODUL :

Physionutrition® et transition ménopausique
De la péri-ménopavuse a la ménopause : Bénéfices
de la supplémentation par les composés bio-actifs naturels

Mots clefs : Ménopause, Péri-ménopause, Transition ménopausique, Hormones féminines, CEstrogénes, Progestérone,
Cycles, Symptémes climatériques, Bouffées de chaleur, Syndréme climatérique, Déficit hormonal, Troubles vasomoteurs,
Sueurs nocturnes, Bien-étre émotionnel, Sommeil, Resvératrol, Cardiovasculaire.
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J

l. Introduction Plusieurs étapes de la transition ménopausique ont été identifiées,
de la pré- & la post-ménopause (Figure 1) :
- La préménopause est la période de transition naturelle
vers la ménopause, lorsque la réserve ovarienne commence
a diminuer et que la fertilité diminue. Elle débute vers |'age
Quatorze millions de francaises sont actuellement ménopausées de 40 ans et sa durée varie de quelques années & 10 ans,
et, chaque année, 500 000 femmes sont concernées, ou plus.
en France, par l'installation de la ménopause, appelée transition
ménopausique. L'Inserm (Institut national de la santé et de
la recherche médicale) rappelle qu’au cours de cette période,
87 % des femmes ont eu au moins un symptéme altérant
leur qualité de vie et qu’environ 20 & 25 % ont souffert
de plusieurs troubles’.

ne femme passe environ un tfiers de sa vie ménopausée,
cette période de la vie est donc loin d'étre anecdotique.

- La péri-ménopause est une étape plus courte qui précéde
directement la ménopause. Elle dure généralement 2 & 3 ans
et se caractérise par des irrégularités du cycle. Elle peut
se prolonger jusqu’d un an aprés I'arrét des régles. L'age
le plus fréquent auquel la péri-ménopause survient se situe
entre 45 et 50 ans.

En 2000, une femme ménopausée sur deux prenait un traitement - La ménopause correspond & l'arrét du fonctionnement
hormonal, alors qu'elles sont aujourd’hui moins de 6%?. de l'ovaire. Elle survient généralement entre 45 et 55 ans.
Les femmes qui ne veulent, ou ne peuvent pas, prendre de THS Elle se traduit par l'arrét définitif des menstruations
n‘en ont pas moins de symptdmes. Dans ce contexte, il semble et par la perte de la fonction de reproduction. On parle
nécessaire de développer une prise en Fh(,:rge ef.flccu.:e, bien de «ménopause installée», au bout d’'un an en absence
que non hormonale, et qui offre une sécurité d’emploi optimale.>-* de regles.
’ . ’ \
Il. De la péri-ménopause a la Pérménopeuse

ménopause : Une fin de cycle délicate...

Période d'activité

o . . . . énitale -mé
a transition ménopausique s'installe  progressivement, e fost ménopavse
et plusieurs années peuvent s'écouler avant |'arrét complet
des menstruations. Elle est déclenchée par la baisse du

stock d’ovocytes dans les ovaires. Les filles naissent avec
une réserve d'ovocytes fixe, la réserve ovarienne. Cette
réserve diminue au cours du temps : chaque mois, lors de

I'ovulation, environ 400 ovules sont libérés pour étre fécondés. Période d'irrégularités
. ’ ’ '8 17
La péri-ménopause débute lorsqu’il reste peu d’ovocytes dans menstruelles ef/ oy

ce stock. la production d’hormones féminines, cestrogénes
et progestérone, naturellement sécrétées en vue de préparer
la muqueuse utérine & accueillir I'ovule fécondé, chute.
les cycles se font plus irréguliers, ou raccourcissent,
et les premiers symptémes, comme les bouffées de chaleur,
peuvent alors se manifester®”.

Figure 1 : Différentes étapes entourant la ménopause,

Selon La ménopause précis de gynécologie-obstétrique,
de Evelyne Drapier-Faure.
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lll. Le syndrome climatérique

orsque les faux d’cestrogénes et de progestérone deviennent
insuffisants, ce déficit hormonal engendre |'apparition
des symptémes climatériques de la péri-ménopause :

- Les bouffées de chaleur (Bouffée Vasomotrice
de la Ménopause : BVM) : Lles bouffées de chaleur
correspondent & des troubles vasomoteurs provoqués
par la diminution des cestrogénes. Elles se traduisent
par une augmentation de la température de la peau avec
rougeurs du haut du corps, et parfois, des crises de sueurs.
Elles sont favorisées par le stress, les émotions et la chaleur.
Elles peuvent se manifester uniquement la nuit et entrainer
une insomnie. Ces manifestations peuvent débuter alors
que la ménopause n’est pas encore complétement installée.
Elles ne sont pas obligatoirement présentes chez toutes
les femmes ménopausées. Leur infensité est variable, certaines
pouvant étre trés génantes, voire donner des malaises.
Leur durée est trés variable, de quelques mois & plusieurs
années aprés la ménopause.

- Les sueurs nocturnes : Elles peuvent survenir de facon isolée,
sans bouffées de chaleur, plusieurs fois par nuit, et perturber
la qualité du sommeil.

- Les troubles génito-urinaires : Ils se caractérisent
par une sécheresse et une atrophie vulvo-vaginale
qui aggravent la diminution, déja existante, de la libido.
Des troubles urinaires peuvent également apparaitre
infections et irritations urinaires, incontinence urinaire
a I'effort, ou encore, impériosité mictionnelle.

- Les douleurs articulaires : Elles peuvent toucher toutes
les articulations. Elles surviennent surtout le matin ou aprés
une immobilisation prolongée, notamment en position assise.

- Les modifications du comportement : Celles les plus
souvent observées sont la perte de |'attention, une tendance
dépressive, les pertes de mémoire, les troubles de I"humeur
et l'irritabilité.

Toutes les femmes ne sont pas concernées par ces troubles,
mais une grande majorité (environ 8 femmes sur 10)
en est victime. Présents les premiéres années de péri-ménopause,
les symptémes s'atténuent avec le temps. Néanmoins, un quart
des femmes les déplore encore au bout de dix ans.®?

D’autres signes peuvent compléter ce tableau : la prise de poids,
avec une redistribution des graisses, notamment au niveau
abdominal, la sécheresse cutanée, |I'amincissement de la peau,
et la modification de la pilosité.

A long terme, lo baisse du taux d'cestrogénes circulant
dans |'organisme va de pair avec la diminution des bénéfices
physiologiques qu’apportent ces hormones sur le plan
cardiovasculaire, osseux ou cognitif. Les déficits hormonaux
enfrainent |'augmentation de I'incidence de pathologies
du vieillissement '°.

Dans les premiéres années suivant l'arrét des régles,
les femmes ménopausées voient leur risque de maladies
cardiovasculaires augmenter et atteindre celui des hommes.

Elles sont, par ailleurs, souvent exposées & une perte osseuse
et & une baisse de leur Densité Minérale Osseuse
(DMO), favorisant la  survenue de |'ostéoporose.

Le manque d’cestrogénes déséquilibre le remodelage osseux entre
ostéoclastes et ostéoblastes, au profit de la dégradation osseuse,
ce qui favorise la survenue de fractures dites «ostéoporotiques».
L'ostéoporose est deux a trois fois plus fréquente chez les femmes
ménopausées que chez les hommes du méme &ge. Il en découle
un risque de fractures plus élevé. Parmi les femmes qui ont 50 ans
aujourd’hui, une sur trois aura une fracture par fragilité osseuse
d'ici la fin de sa vie.

Enfin, autre impact possible de la ménopause : les altérations
de la fonction cognitive et du comportement''. le manque
d’cestrogénes est suspecté d'étre a |'origine d'une dégradation
des fonctions cognitives aprés la ménopause (capacités
de mémorisation, performances verbales, raisonnement abstrait)
et du comportement (irritabilité, dépression)'.

IV. Physionutrition® et ménopause

4.1. Modification du mode de vie 34

es facteurs de risques environnementaux sont susceptibles

d’augmenter I'incidence des troubles climatériques : alcool,

tabac, sédentarité et habitudes alimentaires. Il n'est pas
étonnant de constater que la premiére mesure & mettre en ceuvre
est celle des modifications du mode de vie, au premier rang
desquelles figure la nutrition. Sans surprise, toutes les études
plébiscitent le régime méditerranéen, associé & une activité
physique réguliére.

4.2, Prise en charge des symptémes associés
a la transition ménopausique par la
supplémentation’® : PHYSIOMANCE® Ménomodul

A partir d’études cliniques de supplémentations ayant
démontré leur efficacité & traiter les symptdmes énoncés
dans le paragraphe précédent, nous avons formulé
PHYSIOMANCE® Ménomodul, une association synergique
de 5 composés naturels et d'un complexe micronutritionnel,
pour une prise en charge des troubles de la transition
ménopausique.

¢ Le resvératrol

Le resvératrol, phytcestrogéne présent dans le raisin, les fruits
rouges et de nombreux aliments, a souvent été cité au cours
des deux derniéres décennies comme protecteur des maladies
métaboliques (cancer, syndrome métabolique, diabétes,
maladies cardiovasculaires)'®. Au-deld de ces indications,
les bénéfices de la supplémentation par le resvératrol chez
des femmes en transition ménopausique ne doivent pas étre
ignorés. Quelques exemples de résultats d'une supplémentation
par le resvératrol :

Resvératrol et syndrome climatérique

L'apport de 75 mg de resvératrol, 2 fois/jour pendant
14 semaines, diminve le risque de dépression, améliore
I'humeur, le sommeil et, globalement, la qualité de vie.” L'étude
Healthy Ageing in Women Study, dans laquelle 125 femmes
ménopausées recoivent également 75 mg de resvératrol
2 fois/jour pendant 2 ans, rapporte une diminution
des symptomes du climatére et une nette amélioration
du bien-étre général dans le groupe supplémenté versus
placebo'®.
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Resvératrol, fonctions cognitives et protection cérébrovasculaire

Resvératrol et risques cardiovasculaires (Figure 4) 22

(Figure 2) 1920

le resvératrol (75 mg / 2 fois/jour), administré en
double-aveugle contre placebo, stimule les performances
cognitives avec correction des marqueurs cérébrovasculaires et
cardiométaboliques.

Résultats obtenus sur les z-scores

dans différents domaines cognitifs P=0.01
1.0 d=0.30
0.8
0.6 P=0.019
d=0.25 P <0.001
0.6 d=0.18
0.2

-0.2
-0.4
Vitesse language ~ Mémoire  Mémoire  Mémoire  Flexibilité ~ Cognition
de réflexion épisodique  verbale detravail  cognitive globale
B Resvératrol M Placebo

Figure 2 : Resvératrol et fonctions cognitives.

Resvératrol et densité osseuse (Figure 3) 2

La supplémentation & 150 mg/jour ralentit la perte de masse
osseuse et prévient |'ostéoporose chez un groupe de femmes
péri-ménopausées.

B-Résultats obtenus sur le T-score  C-Résultats obtenus sur T-score
des vertebres lombaires de la téte fémorale

A-Résultats obtenus sur le BMD
des vertebres lombaires (g/cm?2)

0.015 0.10 * 0.00
*
-0.02
0.010 0.05
0.005 -0.04
¥
0.000 0.00 -0.06
0005 -0.08
- -0.05 -0.10
-0.010 o0 on
0,015 o4
-0.15

W Resvératrol M Placebo *p<0,15

Résultats obtenus en partant des valeurs de références de la BMD (=Bone Mineral Density) des vertébres lombaires,
du T-score des vertébres lombaires et du T-score de la téte fémorale

Figure 3 : Resvératrol et densité osseuse.?’
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En complément des bénéfices observés dans |'ostéoporose,
les fonctions cognitives et le syndrome climatérique, le resvératrol
ralentit significativement la progression de I'athérosclérose
et les risques cardiovasculaires & la ménopause.

les mécanismes de cet effet ont été récemment décrits.
Le resvératrol inhibe |'expression des PCSK9 (proprotein

convertase subtilisin/kexin type @) hépatiques, protéines
qui dégradent les récepteurs hépatiques des LDL*.
L'inhibition des PCSK9 par le resvératrol se traduit

par |'augmentation du nombre de récepteurs hépatiques
aux LDL, une stimulation de la clairance des LDL, et donc,
par un effet hypocholestérolémiant.

En résumé, la supplémentation de femmes péri-ménopausées
ou ménopausées, par 75 mg de resvératrol 2 fois/jour,
se traduit par des bénéfices sur :

- Les symptémes climatériques de la ménopause,
La densité osseuse,

La cognition et I’humeur,
- Le risque cardiovasculaire.

* L’extrait de fenugrec (Trigonella foenum-graecum)

L'uvtilisation des graines et des extraits de fenugrec
en phytothérapie remonte & de nombreux siécles. Le fenugrec,
par sa richesse en saponines, exerce une activité modulatrice
des récepteurs cestrogéniques car la protodioscine (Figure 5),
principale saponine dans le fenugrec, peut étre convertie en
DHEA, précurseur des androgénes et des cestrogénes?.

Figure 5 : Molécule protodioscine,
saponine du fenugrec.

Parallélement, la trigonelline, alcaloide présent dans le fenugrec,
sans ressemblance structurelle avec les cestrogénes, exerce
également un effet phytcestrogénique?*.
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Figure 4 : Resvératrol et mécanismes de |’effet hypocholestérolémiant. 22
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Les études de supplémentation par les extraits de fenugrec

les bénéfices des apports de fenugrec (500mg/jour)
sont trés documentés, & plusieurs &ges de la vie des femmes,
dont les femmes ménopausées avec syndrome climatérique®.

Chez des femmes de 45 & 65 ans, une supplémentation
de 500 mg/jour, pendant 3 mois, diminue [lintensité
etla fréquence des symptémes vasomoteurs, mesurés par I'index
MENQOL (Menopause specific quality of life : qui évalue
la fréquence des bouffées de chaleur et I'infensité des sueurs

nocturnes). Elle améliore également la qualité de vie : moins
de dépression, amélioration de la vie sexuelle %.
Aprés 42 jours de supplémentation (250 mg d’extrait

de fenugrec, 2 fois/jour), on observe un recul des bouffées
de chaleur (-25,9%), des sueurs nocturnes (-26,5%),
des dépressions (-31%), et des insomnies (-21%). Les taux
sériques d’cestradiol ont augmenté de 19%, ceux de testostérone
de 38%, ceux de progestérone de 20%, et les taux de FSH
et de SHBG ont respectivement diminué de 38 et de 21%%’.

Dans une autre étude randomisée, en double-aveugle
et contrélée versus placebo, 76% des participantes traitées
2 semaines par les extraits de fenugrec (2x250 mg/jour),
déclarent avoir observé un effet bénéfique sur les symptémes
climatériques évalués & I'aide de I'échelle MRS (Menopause
Rating Scale) :

La douleur dans les muscles des jambes et les articulations
a diminué d’un facteur 7,2 ;

L'insomnie d’un facteur 3,9 ;
La dépression d'un facteur 4,2 ;
La sécheresse vaginale d'un facteur 4,9 ;

L'extrait de graine de fenugrec contribue & stimuler la libido.

L'équilibre hormonal est rétabli avec augmentation des taux
d’cestradiol de 39,8% et baisse des taux de FSH de 25,4%.2%2°

En résumé, la supplémentation de femmes péri-ménopausées,
ou ménopausées, par des exiraits de fenugrec & 500 mg/jour
se traduit par :

- Un effet régulateur positif sur les hormones sexuelles ;

(A) Menopausal symptom score
Ginseng Placebo

Ghorbani 2019 9.4 .2 30 3.7

1948 701 29 26.27 10.52 23.7%
Kim 2012 561 1076 36 -0.11 11.91 36 27.2%
Wikiund 1999 75 13 193 5 131 191 49.1%
Total (95% CI) 258 257 100.0%

Heterogeneity: Tau? = 0.05; Chi* = 4.43, df = 2 (P = 0.11); I* = 55%
Test for overall effect: Z = 2.37 (P = 0.02)

(B) Hot flash

Ginseng Placebo
Ghorbani 2019 252 15 29 377 205 30 234%
Kim 2012 351 359 36 4.87 294 36 269%
Wikiund 1999 145 261 193 -1 251 191 497%
Total (95% CI) 258 257 100.0%

Heterogeneity: Tau? = 0.04; Chi = 4.28, df = 2 (P = 0.12); I = 53%
Test for overall effect: Z = 2.05 (P = 0.04)

(C) Total sexual function

Ginseng Placebo
dy or Subgroup _Mean _SD Total Mean SD Total Weig
Ghorbani 2019 2173 545 29 1599 7.72 30 31.0%
©Oh 2010 2295 2 24 2168 516 24 30.0%
Wiklund 1999 63 25 193 -6 23 191 389%

Total (95% CI) 246 245 100.0%
Heterogeneity: Tau? = 0.24; Chi? = 12.22, df = 2 (P = 0.002); I* = 84%
Test for overall effect: Z = 0.99 (P = 0.32)

- Une réduction significative des bouffées de chaleur
et des sueurs nocturnes ;

- Une amélioration du score sur tous les inconforts
de la ménopause : vasomoteurs, psychologiques, physiques
et sexuels ;

- Une amélioration des différents criteres de |'échelle

de satisfaction sexuelle.

* Les extraits de ginseng
Le ginseng est riche en ginsénosides & activité cestrogene-like
(Figure 6).3

R,R:

3

RO T
RZ
Ginsenoside R, R, [ R,
20(S)- Rh1 H OGle OH CH,
20(R)- Rh1 H O-Gle CH, OH
20(S)-Rg3  Gle(2—1) Gle H OH  CH,
20(R)- Rg3 Gle(2—1) Gl H CH, OH
RO
2
Ginsenside R Ginsenside R,

s

Rv
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H

Rk1
Rg6
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Figure 6 : Ginsénosides du ginseng.
Plusieurs revues récentes *'** rapportent les bénéfices du ginseng
chez les femmes péri-ménopausées ou ménopausées (Figure 7).
Aprés supplémentation, on observe :

- Une diminution de l'intensité et de la fréquence des bouffées

de chaleur; 3

- Une amélioration de la vie sexuelle et de la libido ; 3%3¢

- Une protection du risque cardiovasculaire, en lien
avec les propriétés antioxydantes et anti-inflammatoires
du ginseng. ¥

Std. Mean Difference Std. Mean Difference

n
.28, -0.:

075

22]
-0.48 [:0.95, -0.01] |

-0.19[-0.39, 0.01] -
-0.40 [0.73, -0.07] -

- - 0 1
Favours [Ginseng] ~ Favours [Placebo)

Std. Mean Difference Std. Mean Difference
0.68[-1.21,-0.16]
-0.41 0.8, 0.06]
-0.14 [-0.34, 0.06]

0.34[-0.66, -0.01]

Kl 1
Favours [Ginseng] Favours [Placebo]

OHH

-2 2

Std. Mean Difference
Random, 95%

0.85 [0.
0.32[-0.25, 0.89]
012032, 0.08]
0.31[-0.30, 0.92]

-4

- 0 4
Favours [Placebo] Favours [Ginseng]

(D) QoL
Ginseng Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Ghorbani 2019 50.62 16.46 29 66.97 27.37 30 21.9% -0.71[-1.24, -0.18] .
Kim 2012 -3.07 797 3% -097 741 36 259% -0.27 [-0.73, 0.19] [
Wiklund 1999 -75 125 193 56 12 191 522% -0.15[-0.36, 0.05] -
Total (95% ClI) 258 257 100.0% -0.31 [-0.61, -0.01] R 4

Heterogeneity: Tau? = 0.03; Chi* = 3.77, df = 2 (P = 0.15); I = 47%
Test for overall effect: Z = 2.00 (P = 0.05)

Figure 7 : Bénéfices du ginseng chez les fe

2 1 0
Favours [Ginseng] ~Favours [Placebo]

mmes péri-ménopausées ou ménopauseées.
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En résumé, la supplémentation des femmes ménopausées
ou péri-ménopausée par des extraits de ginseng se traduit par :

- Une diminution significative des bouffées de chaleur ;

- Une amélioration des différents criteres de I'échelle

de satisfaction sexuelle ;
- Une protection contre |'ostéoporose ;
- Une protection du risque cardiovasculaire et inflammatoire.

* Les extraits de houblon (Lifenol®),
titrés en 8-prénylnaringénine

Lles extraits de houblon (Humulus lupulus) sont riches en
prénylflavonoides, 8-prénylnaringénine (8-PN), isoxanthohumol
et xanthohumol, & activité phytcestrogénique.

La teneur du houblon en 8-PN, molécule considérée comme
le phytcestrogéne le plus actif connu & ce jour, est élevée mais
dans l'extrait de houblon, on trouve également les 6-PN,
et 8-géranylnaringénine (8-GN)*%*° (Figure 8). In vivo,
la 8-PN diminue les taux de LH et de FSH, augmente ceux
de prolactine et induit une hyperplasie de |'épithélium vaginal“.
De ce fait, I'administration d’extraits de houblon est considérée
comme un traitement prometteur des symptémes dus au déclin
cestrogénique*'.

Les études de supplémentation

Les études de supplémentation ont montré, entre autres, que :
- L'apport d’extraits de houblon titrés & 100 ug de 8-PN

diminue les symptémes climatériques. 4244

- Au-deld de I'amélioration des conditions de vie, plusieurs
études cliniques s'accordent pour démontrer le réle
des extraits de houblon dans la prévention et le traitement
de I'ostéoporose. *°

FLAVANONES PRENYLEES |

Isomérisation de Xanthohumol

AT

Hye©

Isomérisation de
Desméthylxanthohumol

AT

Figure 8 : Flavonoides prénylés du houblon.

Dans PHYSIOMANCE® Ménomodul, I’extrait de houblon
Lifenol®, déja présent dans PHYSIOMANCE® CEstronat,
est un extrait spécifique de cénes femelles de houblon
standardisé en prénylflavonoides. Cet extrait est obtenu
par un procédé breveté qui garantit le profil de la plante
et son titrage en 8-PN.

Ce profil est associé & des études d'efficacité sur les troubles
de la ménopause et, en particulier, sur les bouffées de chaleur.

Aprés 6 semaines de supplémentation par 85 mg/jour
de Lifenol®, titré & 130 pg de 8-PN, les bouffées de chaleur
ont été significativement réduites. °

Aprés 8 semaines de supplémentation par Lifenol®,
& la méme dose, il y a 4 fois moins de bouffées de chaleur
et une nette diminution de I'inconfort lié¢ & la ménopause, mesurés
par l'Index de Kupperman (Kl), la Menopause Rating Scale
(MRS), et I'échelle multifactorielle VAS (Visual Analogue Scale)
dans le groupe supplémenté par 85 mg de Lifenol®. 4

En résumé, la supplémentation des femmes ménopausées
ou péri-menopausées par 85 mg d’extraits de houblon titrés
en 8-PN se traduit par :

- Une diminution significative des bouffées de chaleur ;

- Une nette amélioration de |'inconfort lié & la ménopause.

* Le Duo pollen et safran : Pollenssentiel®,
formule déposée

Pollenssentiel® associe 290 mg d’extraits de pollen purifiés
issus du palmier dattier (Phoenix dactylifera) et 30 mg d’extraits
de safran issus des stigmates de Crocus sativus L., standardisés
et titrés en safranal et crocines.

Les extraits de pollen

le pollen sélectionné dans PHYSIOMANCE® Ménomodul
est celui des fleurs du palmier dattier, Phoenix dactyliferq,
dont les propriétés stimulantes sur la sexualité, des deux genres,
sont connues depuis |’Antiquité*, en particulier en ce qui
concerne la vie sexuelle des femmes.*48

Chez la femme ménopausée, les études de supplémentation en
extraits de pollen rapportent une amélioration de la vie sexuelle
et de la libido. L'apport de 350 mg/jour de Pollen de Palmier
Dattier, ou Date Palm Pollen (DPP), pendant 35 jours, réduit la
sécheresse vaginale et favorise la lubrification. La satisfaction
sexuelle mesurée par l'index FSFI (Female Sexual Function
Index) est significativement augmentée. 4°

Une revue récente®® (2024) décrit les mécanismes
modulateurs impliqués dans les effets observés et met
I'accent sur le potentiel des extraits de DPP & améliorer
des facteurs, tels que la lubrification, le désir, ou encore,
I'équilibre hormonal. La Figure 9, tirée de cette publication,
résume les mécanismes d’action des différents composés
des extraits de DDP.

En résumé, la supplémentation de femmes ménopausées
ou péri-ménopausées par les extraits de DPP améliore
significativement la  safisfaction sexuelle de ces femmes
(lubrification vaginale, orgasmes).
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Les carbohydrates
apportent de |’énergie
aux tissus

LR

Les alcaloides du pollen
augmentent la dilatation
des vaisseaux sanguins
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. Stérols et phytcestrogénes Sérine

‘ Alcaloides
. Sérotonine

{

Prostaglandines Acides gras

l“\.
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I’équilibre hormonal

Les acides gras contribuent
a la synthése et a la régulation
des hormones comme les prostaglandines
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‘ Prostaglandines
. Acides gras u Carbohydrates

Figure 9 : Mécanismes d’action des différents composés des extraits de pollen
de palmier dattier (DPP)*°.

Les extraits de safran 31-33

Deux composés du safran (Crocus sativus L.) sont efficaces
dans la prise en charge des troubles climatériques (Figure 10) :
- La crocine, caroténoide aux propriétés antioxydantes,
- le safranal, aldéhyde monoterpénique, qui se forme
lors du séchage de la plante.
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Figure 10 : Formules chimiques des composés
bio-actifs du safran.

La littérature scientifique comporte de nombreuse études
cliniques qui décrivent les bénéfices de la supplémentation
par des extraits de safran (30 mg/jour) chez les femmes
ménopausées.

Elle a ainsi montré son efficacité sur :
- La sensation de bonheur (Happiness score) (Figure 11)°!
- Les bouffées de chaleur *2

Happiness score moyen

semaines

T T T
Avant Aprés 2 semaines  Aprés 4 semaines  Aprés 6

Contréle

Intervention

Figure 11 : Augmentation de la sensation
de bonheur apreés supplémentation,
selon Delam. *'

Aprés supplémentation (8 semaines, 30 mg/jour) d’extraits
de safran, on observe une diminution significative de |'incidence
et de la sévérite des bouffées de chaleur, mesurées par I'index
HFRDIS (Hot Flash-Related Dai-ly Interference Scale) et le HDRS
(Hamilton Depression Rating Scale).
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- La qualité du sommeil et les états dépressifs (Figure 12) >3

Plusieurs études cliniques rapportent les effets positifs
de la supplémentation sur la qualité et la durée du sommeil.

Scores de dépression de Hamilton

Semaines

—@— Safran 30 mg/j —M— Placebo

ns : non significant
“p<0.01 / *'p<0.001

Figure 12 : Effets de la supplémentation par
30 mg d’extraits de safran sur la dépression.

Par quels mécanismes agissent les extraits de safran 2

la capacité & réguler certains neurotransmetteurs comme
la sérotonine, la dopamine et la noradrénaline, explique
I'efficacité du safran dans le traitement des états dépressifs
et des troubles du sommeil des femmes en transition
ménopausique.

le safran inhibe le transporteur de la sérotonine (SERT)
et bloque la recapture de la sérotonine dans les synapses,
ce qui maintient des taux élevés de sérotonine, augmente |'effet
positif sur I'humeur, et combat les symptémes de la dépression.

Parallélement, le safran active le relargage de dopamine,
ce qui contribue & l'effet antidépressif et augmente les taux
de BDNF (Brain Derived Neurotrophic Factor), important
pour la neurogénése et la plasticité neuronale.

De plus, on peut rappeler que le safran posséde des propriétés
antioxydantes et anti-inflammatoires qui combattent le stress
oxydant et I'inflammation, facteurs majeurs des états dépressifs.

La forme brevetée Safr’Inside™

La forme brevetée Safr’Inside™ est le seul extrait de safran
encapsulé qui garantit la plus riche concentration en safranal
et en crocine. Son procédé d’extraction est breveté, et garantit
un extrait final standardisé en safranal (> 2%) et en crocine
(2 3%).

En résumé, l'extrait de safran Safr’Inside™, & raison
d’'une dose de 30 mg/jour, contribue efficacement chez
la femme péri-ménopausée ou ménopausée & :

- Un rétablissement du sentiment de bonheur,

- La baisse du niveau de stress,

- Une meilleure gestion du stress,

- Une meilleure qualité et durée du sommeil.

Remarque : L’alchémille dans la formule «nuit»

Dans PHYSIOMANCE® Ménomodul, lors de la prise du soir,
I'alchémille remplace le ginseng pour favoriser |'apaisement.
L'alchémille est connue, en particulier, pour ses propriétés
spasmolytiques et décongestionnantes.

Comme décrit par le Dr Jacques Bassier dans la leftre numéro
20 de I'l[EPP*4, I'alchémille posséde des propriétés progestatives
qui permettent de réguler le déséquilibre hormonal lors de

la préménopause. C'est une plante étudiée in vitro et in vivo,
mais de maniére surprenante, il n'existe pas d'études en
double-aveugle contre placebo.

L'utilisation confirme ses vertus dans les «<maux de la femme»
par ses nombreuses propriétés :
sécrétion

- L'alchémille  est lutéotrope,  stimule la

de progestérone par les ovaires,
- Elle est spasmolytique et sédative,

- Elle a des propriétés hémostatiques et décongestionnantes
pelviennes.

V. Conclusion

\
partir d’études cliniques validées, la formule de
PHYSIOMANCE® Ménomodul a pour objectifs
I'accompagnementdesfemmesentransitionménopausique
(péri-ménopause et ménopause) et la prévention des troubles
associés a cette période.

Le tableau 1 récapitule les indications des différents composés
bio-actifs présents dans PHYSIOMANCE® Ménomodul :

Tableau 1 : Récapitulatif des indications
des différents bio-actifs présents
dans PHYSIOMANCE® Ménomodul.

Bénéfices chez les femmes en

Composés bio-actifs o ’ h
fransition ménopausique

Symptémes climatériques
de la ménopause

Densité osseuse
Cognition et humeur
Risques cardiovasculaires

Resvératrol

Effet régulateur positif sur les hormones
sexuelles

Réduction, significative des bouffées
de chaleur et des sueurs nocturnes
Amélioration du score des inconforts
de la ménopause (vasomoteurs,
psychologiques, physiques et sexuels)
Amélioration des différents critéres

de I'échelle de satisfaction sexuelle

Extraits de fenugrec

Diminution significative des bouffées
de chaleur

Amélioration des différents critéres
de I'échelle de satisfaction sexuelle
Protection contre |'ostéoporose
Protection du risque cardiovasculaire
et inflammatoire

Extraits de ginseng

Extraits de Houblon
(Lifenol®)

Diminution significative des bouffées
de chaleur

Equilibre hormonal

Densité osseuse

Equilibre hormonal
Lubrification vaginale
Satisfaction sexuelle

Extraits de pollen
(Phoenix dactilifera L.)
“Pollenssentiel®

Rétablissement du sentiment

de bonheur

Baisse du niveau de stress

Meilleure gestion du stress

Meilleure qualité et durée du sommeil

Extraits de safran
Safr’Inside™
Pollenssentiel®

Extraits d’alchémille

Lutéotrope

Stimulation de la sécrétion ovarienne
de progestérone

Effet spasmolytique et sédatif
Propriétés hémostatiques

Action décongestionnante pelvienne
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l. Introduction

quitouche environ 200 millions de personnes dans le monde.

Une femme sur trois et un homme sur cing de plus de 50 ans
en sont atteints. Elle se caractérise par une faible Densité
Minérale Osseuse (DMO) et une détérioration de
la microarchitecture osseuse. Elle entraine une diminution de
la résistance osseuse ce qui augmente le risque de fractures
a faible énergie.

I- ‘ostéoporose est une maladie dégénérative du squelette

En France, |'ostéoporose touche prés de 4 millions de personnes
(soit 5,5% de la population totale), et est responsable d’environ
490 000 fractures chaque année, concernant principalement
les vertébres, le poignet et la hanche. les femmes agées
de 65 ans sont touchées & 39% et celles de 80 ans et plus,
& 70%. Le coit social et économique de cette fragilité osseuse
fait de I'ostéoporose un enjeu majeur en matiére de politique
de santé. Cela est particulierement vrai pour les fractures
de hanche qui ont une mortalité d’environ 20% a 1 an,
notamment chez les hommes (Figure 1).

L)
5,5%
dela population
générale est concernée,

majoritairement
des femmes

Une maladie
liée au
vieillissement

Fracture poignet

35000/ an \ “
g

\\_& a l'origine
™~ de prés de
490 000
fractures
chaque année

en France

Il. Moyens diagnostiques biologiques
et radiologiques

2.1. DXA

‘outil standard actuel pour diagnostiquer |'ostéoporose

est la mesure de la DMO (en g/cm?) par absorptiométrie

biphotonique & rayons X (DEXA ou DXA). Elle permet de
prédire le risque de fractures et de surveiller les patients sous
traitement. Elle utilise la différence d’afténuation entre les faisceaux
& haute et basse énergie pour refléter le contenu minéral osseux.
La mesure se fait au niveau de la colonne lombaire, du col
fémoral ou de la hanche totale. Les résultats sont rendus
sous forme de T et Z scores.

le T score correspond au nombre d’Ecart-Types (ET) par
lequel la DMO differe de celle de sujet jeune en bonne santé,
de méme sexe et de méme ethnie. Un T-score inférieur ou égal
a - 2,5 définit I'ostéoporose et |'ostéopénie pour un score T
compris entre -1,0 et -2,5. L'ostéoporose sévére correspond
a un T score inférieur & - 2,5 avec une ou plusieurs fractures.

Fracture vertébrale

60000/ an

Fracture col fémoral
50000/ an

N

50 % perte
autonomie et entrée
en établissement

Figure 1 : Chiffres majeurs de I'ostéoporose en France.
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Pour les femmes en préménopause, les hommes de moins
de 50 ans et les enfants, on utilise le score Z. Il correspond
au nombre d’ET par lequel la DMO différe de celle d'une personne
du méme age et du méme sexe. Un score Z inférieur ou égal

a4 -2,0 indique une faible DMO.?

Cependant, le score T ne capture qu’environ 50% des femmes
ayant eu une fracture de fragilité.® En d'autres termes, les personnes
ayant une DMO faible présentent individuellement un risque
élevé de fractures, mais la majorité des fractures surviennent dans
la population dont la DMO est supérieure au seuil T-score de -2, 5.
Ainsi, bien que la DMO fournisse la définition de |'ostéoporose,
elle n’est qu'un des nombreux facteurs de risque de fractures.*

La nécessité de traiter un patient est aussi basée sur la probabilité
de survenue d'une fracture majeure. Elle dépend des résultats
obtenus par la DXA ainsi que d’autres facteurs.

2.2. Outils FRAX

L'outil FRAX®, recommandé par |'Organisation Mondiale
de la Santé (OMS), prédit le risque fracturaire & dix ans
chez les patients de plus de 40 ans et inclut les principaux facteurs
prédisposant aux fractures ostéoporotiques suivants :

- L'age,

- Le sexe,

- L'Indice de Masse Corporelle (IMC),

- Lles antécédents personnels et/ou familiaux de fractures
de fragilité,

- Tabagisme, alcool,

- La polyarthrite rhumatoide,

- Le traitement par glucocorticoides,

- les maladies provoquant une ostéoporose secondaire
(diabéte de type 1, ostéogénése imparfaite de |'adulte,
hyperthyroidie, hypogonadisme ou ménopause précoce,
malnutriion  chronique,  malabsorption et maladies
chroniques du foie).

Le score FRAX prend en compte les données de la DMO du col
fémoral si le patient posséde déja un examen DXA.

Il ne doit pas étre utilisé chez un sujet :

- Ayant déja eu une fracture de fragilité sévére (humérus,
fémur, vertébre, bassin),
- Bénéficiant  ou bénéficié  d'un  traitement

de 'ostéoporose,

ayant

- De moins de 40 ans ou plus de 90 ans.
2.3. Marqueurs biologiques

Ovutre la densitométrie osseuse, le dosage sanguin de marqueurs
biologiques issus du renouvellement osseux peut étre utile
pour identifier I'activité de formation ou de dégradation
de la matrice osseuse. Les peptides spécifiques de I'activité
ostéoclastique, mesurés en pratique clinique, sont le télopeptide
C-terminal du collagéne de type | (ICTP), le 3-Cross Laps (3-CTX)
plasmatique et le télopeptide N-terminal du collagéne de type |
urinaire (NTX).

Les marqueurs de la formation osseuse sont le dosage
plasmatique de |'ostéocalcine, la phosphatase alcaline
et osseuse, le propeptide C et N terminal du collagéne de type |
(PICP et PINP) (Tableau 1).

L'utilisation du marqueur sérique de formation osseuse PINP
et du marqueur de résorption B-CTX-I dans l'investigation
de I'ostéoporose, ou dans le suivi du traitement, est actuellement
recommandée dans plusieurs directives & travers le monde,
notamment celles émises par le National Osteoporosis Guideline
Group (NOGG) au Royaume-Uni, par la National Osteoporosis
Foundation aux Etats-Unis et par |'International Osteoporosis
Foundation (IOF). ¢7

Cependant, ces marqueurs biologiques présentent des limites,
notamment une faible spécificité (en raison de la synthése
dans des tissus autres que l'os), et une sensibilité faible car
elle est influencée par I'alimentation, I'ége, le sexe, le rythme
circadien et peut étre altérée en cas d'insuffisance rénale.

lls gardent néanmoins un intérét dans la réponse rapide en début
de traitement et I'observance chez les patients ostéoporotiques.?

Tableau 1 : Marqueurs biochimiques du renouvellement osseux’.

Support d’analyse
Marqueurs de la formation osseuse
Phosphatase alcaline osseuse Sérum
PICP Sérum
Ostéocalcine Sérum, urine
PINP Sérum

Marqueurs de la résorption osseuse

CTX-I>>

Plasma, sérum, urine

ICTP Sérum
NTX Sérum, urine
Trap5b Sérum
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lll. Physiologie du remodelage osseux

externe dense et d'un compartiment interne spongieux.

L'homéostasie osseuseestrégulée pardesvoiesdesignalisation
complexes impliquant les ostéoblastes, les ostéoclastes
et les ostéocytes, qui coordonnent la formation et la résorption
osseuses. lls proviennent de cellules souches mésenchymateuses
et hématopoiétiques. La matrice osseuse est composée
principalement de collagéne de type | Alphal/Alpha 2
et de glycoprotéines telles que :

I- ‘os est un fissu conjonctif dynamique, constitué d’une corticale

- L’ostéonectine Sécrétée essentiellement par les
ostéoblastes, elle se lie au collagéne de type | et aux cristaux
d’hydroxyapatite pour favoriser la minéralisation osseuse.

- L’ostéopontine : Elle assure le lien entre les ostéocytes
et I'hydroxyapatite.

- L’ostéocalcine : Sécrétée par les ostéoblastes, sa forme
carboxylée, grace & la vitamine K2, permet sa liaison
au calcium osseux avec une forte affinité. Au-deld de
son role dans la minéralisation osseuse, |'ostéocalcine,
sous forme décarboxylée et circulante, exerce un effet
positif sur la production de testostérone, sur la sensibilité des
tissus & l'insuline (notamment la captation du glucose par
les muscles), améliore la sécrétion d'insuline par le pancréas,
augmente la sécrétion de |'adiponectine par le tissu
adipeux et diminue 'inflammation chronique de bas grade.
Elle participe également a la régulation endocrinienne
par le tissu osseux.

Les ostéoblastes, les ostéoclastes et ostéocytes interagissent
par l'intermédiaire de voies de signalisation, notamment la voie
RANKL/RANK/ostéoprotégérine. Aprés avoir été sécrété par
les ostéoblastes et ostéocytes, le Receptor Activator of Nuclear
factor K-B Lligand (RANKL) se lie & son récepteur RANK &
la surface des ostéoclastes pour les activer. L'ostéoprotégérine
(OPG), un récepteur leurre, est principalement produit par
les ostéoblastes et entre en compétition avec RANK pour réguler
négativement la différenciation des ostéoclastes (Figure 2).

La partie minérale se compose principalement de calcium,
de phosphore et de magnésium. Tout déficit d’apport
ou d’absorption de ces minéraux entrainera une compensation

par leur libération du pool osseux.

Les activités antagonistes de résorption et formation osseuses
se font constamment afin de maintenir l'intégrité structurelle
du squelette. Ce processus est appelé remodelage osseux.

Tout déséquilibre de celui-ci au profit de I'activité ostéoclastique
entrainera une diminution de la résistance osseuse et la survenue
de fractures dites de fragilité. Les différentes voies de signalisation
sont représentées dans les Figures n® 3, 4 et 5.

3.1. Les voies de la formation osseuse :
ostéoblastogenése

Les précurseurs ostéoblastiques sont issus des cellules souches
mésenchymateuses de la moelle osseuse. Celles-ci sont aussi
capables de se différencier en adipocytes et chondrocytes
(Figures 3 et 5).

En termes de différenciation ostéogénique et d'activation
des ostéoblastes, les principales voies de signalisation sont :

- La voie Wnt/B-caténine : La licison de la protéine Wnt
aux protéines liées aux récepteurs des lipoprotéines de basse
densité (LRP5/6) et aux récepteurs Frizzled (Fz) favorise
la stabilisation et la migration nucléaire de la B-caténine
et I'expression des facteurs de transcription lié & Osterix

et RUNX2.

- La voie des protéines morphogénétiques osseuses
BMP-Smad : Ces protéines font partie de la famille
des facteurs de croissance transformant-3. Les BMP 2,4,7
et 9 sontimportantes dans la différenciation des ostéoblastes.
La phosphorylation de la protéine Smad, en aval, augmente
I'activation de RUNX2 et Osterix.

- La voie Hedgehog et Notch : Hedgehop se lie
aux récepteurs PTC et SMO sur les cellules souches
mésenchymateuses et signale les GLI. La translocation
nucléaire de GLI régule positivement |'expression en aval
de RUNX2. Celui-ci entraine la différenciation des cellules
souches vers les ostéoblastes au lieu des adipocytes.
La voie Notch a une signalisation différente selon
les récepteurs (NOTCH1 & 4) activés. NOTCH1 augmente
I'activité de la voie Wnt/B-caténine dans les ostéocytes
en régulant négativement SOST et stimule la production
de I'ostéoprotégérine dans les ostéoblastes matures.

7 8
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B RaNKL
Ostéoclastes
précurseurs
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Ostéoprotégérine OPG/RANKL
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Figure 2 : Interactions entre ostéoblastes, ostéoclastes et ostéocytes.
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Figure 3 : Différenciation ostéoblastique.

- La voie du FGF (facteur de croissance du fibroblaste) :
Elle active les voies PI3K/Akt/mTOR, B-caténine, MAPK.
Elle contréle la formation des ostéoblastes et la survie
des ostéocytes, ainsi que leur réseau interconnecté,
pour détecter les signaux mécaniques.

- La voie de I'IGF : Elle a comme ligand principal I'lGF-1.
Son action est cruciale pour le développement
et fonctionnement des ostéoblastes, leur viabilité
et la synthése de la matrice osseuse. Elle stimule
la différenciation ostéogénique. La qualité osseuse se fait
par la voie mTOR. Elle agit comme un médiateur important
dans la mécanosensibilité osseuse & travers la contrainte
des ostéocytes.

- La voie TGF-B : Elle réalise une régulation spécifique
en favorisant la différenciation précoce des ostéoblastes
par l'intermédiaire des protéines SMAD et |'activation

de RUNX2.

3.2. Les voies de la résorption osseuse :
ostéoclastogenése

Les ostéoclastes proviennent de progéniteurs hématopoiétiques
de lalignée granulocytaire qui donnent naissance aux monocytes
et macrophages. Ceux-ci finissent par fusionner pour former
des cellules multinucléées, les ostéoclastes, résorbant ainsi I'os
vieilli et initiant les processus de remodelage (Figure 4).

Le RANKL et le M-CSF (facteur de stimulation des colonies
de macrophages), sécrétés par les ostéoblastes, conduisent
a la différenciation et la maturation des ostéoclastes.

/ ogeoblustex.

(RAN K/RAN Kl)

(RAN K/ RANKL)

les principales voies de signalisation ostéoclastiques

sont (Figures 4 et 5) :
- La voie RANKL/RANK/OPG : Elle déclenche

la signalisation cellulaire du Facteur 6 associé au récepteur
du TNF (TRAF-6), activant NF-kB et PI3K/Akt qui régulent
lo  maturation, la  différenciation et |'apoptose
des ostéoclastes. TRAF-6 signale aussi la voie MAPK
entrainant |'expression des facteurs de transcription c-fos,
de la protéine activatrice-1 (AP-1) et Facteur Nucléaire
des cellules T activées-1 (NFATc1). Ainsi, |'‘ostéoclaste
sécréte  la  métalloprotéinase  matricielle 9 (MMP9),
la cathepsine K (CTSK) et la phosphatase, acide résistante
au tartrate (TRAP), créant une résorption osseuse dans laquelle
I'acide chlorhydrique dissout les cristaux d’hydroxyapatite.

- La voie NF-KB : Elle est activée par |'exposition & RANKL,
TNF-a et & I'lGF. Elle est essentielle & la différentiation
et la longévité des ostéoclastes. Dans les ostéoblastes,
elle bloque I'action transcriptionnelle de RUNX2. Le stress
mécanique dans les ostéocytes induit NF-kB, conduisant
& l'expression de génes tels que RANKL. Ce processus
coordonne le remodelage osseux.

- Le récepteur LGR4 : Il s'agit d'un autre récepteur
de RANKL qui entre ainsi en compétition avec RANK
et diminue I'expression du facteur de transcription NFATc]1
et I'ostéoclastogenése.
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Figure 4 : Différenciation ostéoclastique.
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Figure 5 : Voies de signalisation ostéoblastiques et ostéoclastiques.

IV. Facteurs pathogéniques
de I'ostéoporose

osseux, de sorte que la résorption est favorisée par rapport

a la formation osseuse. La forme primaire est la plus
fréquente, liée au vieillissement hormonal, et touche deux & trois
fois plus les femmes que les hommes. La carence en cestrogénes
entraine une plus grande activité de résorption osseuse.
Des facteurs génétiques, environnementaux tels
que |'alimentation, la sédentarité, ou encore le style de vie,
viendront renforcer la perte osseuse par des mécanismes
épigénétiques et par la modification du microbiote intestinal.
Finalement, les formes dites secondaires se déclarent suite
a la prise de traitements prolongés par glucocorticoides
ou découlent de pathologies métaboliques chroniques.

I- 'ostéoporose résulte d'un déséquilibre du remodelage continu

4.1. La carence en cestrogénes

Le role des cestrogénes dans le contréle du remodelage osseux
explique que I'ostéoporose est deux & trois fois plus fréquente
chez les femmes que chez les hommes. Elle touche prés
de 20% des femmes (1 femme sur 5) dgées de 50 ans et plus.
Vers 65 ans, on estime que 39% des femmes souffrent
d’ostéoporose. Chez celles agées de 80 ans et plus,
cette proportion monte a 70%.

La perte osseuse est de 3 & 5% pendant les deux ou trois années
qui suivent la ménopause, puis de 1 a 2% par an, pendant
les cinq & dix années qui suivent.

le déficit en ocestrogénes favorise |'ostéoclastogenése,
entrainant un déséquilibre négatif du remodelage osseux
et une masse osseuse plus faible. Les principaux mécanismes
physiopathologiques de la carence en cestrogénes sont
les suivants (Figure 6) :

- Baisse des récepteurs ERa et ERB dans les ostéoblastes,
clastes et ostéocytes. Ils sont également exprimés dans
les cellules immunitaires, telles que les lymphocytes T
et les monocytes."” Il est & noter que |'expression

de ces récepteurs est différente suivant le compartiment
osseux. le récepteur ERB est exprimé & des niveaux
plus élevés dans |'os trabéculaire que dans I'os cortical.
Il est intéressant de noter que le récepteur ERQ a été détecté
selon le schéma opposé : plus élevé dans l'os cortical
que dans |'os trabéculaire.’®

- Baisse de la stimulation des ostéoblastes et de la voie
Whnt/B-caténine, baisse de la sécrétion de I'OPG,
déséquilibre du rapport RANKL/OPG et augmentation
de I'apoptose des ostéoblastes.

- Baisse de la  différenciation des
mésenchymateuses vers la voie ostéoblastique.

- Augmentation de l'activité ostéoclastique et inhibition
de I'apoptose des ostéoclastes.

- Augmentation des cytokines pro-inflammatoires
ostéoclastiques induisant un état inflammatoire, élévation

du TNFaq, IL-6, IL-7, IL-1, IL-17, IFN-y et RANKL.
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Figure 6 : Principaux mécanismes de la carence
en cestrogénes dans la pathogénése
de l'ostéoporose.
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- Activation de I'lIL-17 et de la sécrétion du RANKL, du TNFa
et de I'lL-1 favorisant 'ostéoclastogenése.

- Dysimmunité par augmentation de la sécrétion du TNFa
par les cellules T effectrices.

- Dysbiose et modification de la composition
du microbiote entrainant une inflammation chronique,
une augmentation du LPS bactérien, une réponse immunitaire
Th17, des troubles de la synthése de la vitamine K
et de I'absorption des minéraux essentiels, tels que
le calcium et le magnésium. On note aussi une baisse du GIP

et GLP-1 qui stimulent normalement les ostéoblastes
et inhibent leur apoptose.'”
- Augmentation des facteurs métaboliques

ostéoporotiques (obésité et surpoids, diabéte de type 2,
stéatose hépatique et pathologies cardiovasculaires).

4.2. Stress oxydatif et inflammation

le stress oxydatif est |'un des facteurs déterminants
du vieillissement et I'étiologie de nombreuses maladies
dégénératives globales, dites de civilisation. Il existe de plus
en plus de preuves que le stress oxydatif augmente avec I'age
et/ou la ménopause, et que le manque d'cestrogénes
s'accompagne  souvent  d'une  augmentation  des
Espéces Réactives de |'Oxygéne (ERO) et des cytokines
pro-inflammatoires, comme nous I'avons vu précédemment.

Il existe ainsi une étroite corrélation entre |'inflammation
et les ERO qui sont produites en tant que médiateurs
pro-inflammatoires. En effet, le stress oxydatif et I'inflammation
peuvent tous deux étre impliqués dans le développement
de l'ostéoporose. Ils empéchent la  différenciation

des ostéoblastes, induisent la différenciation et ['activité
des ostéoclastes, favorisent |'‘apoptose des ostéocytes
et augmentent |'expression de RANKL et du rapport

RANKL/OPG.

La réparation osseuse et le remodelage osseux sont également
des processus régulés par |'état redox physiologique
qui est essentiel & ['équilibre entre |'ostéoblastogenése
et I'ostéoclastogenése.

La production transitoire des ERO, due & la signalisation
de RANKL dans les précurseurs  ostéoclastiques,
est trés importante pour son réle dans linduction
de l'ostéoclastogenése. Cela indique que les ERO agissent
comme des médiateurs intracellulaires pour la différenciation
ostéoclastique. Pour maintenir |'équilibre dans le remodelage
osseux, les ostéoblastes produisent des systémes antioxydants
pour éliminer les ERO libérés dans I'environnement proche.'
Tout augmentation de production des ERO, dépassant
les capacités des systtmes antioxydants, conduiront
inéluctablement & un état d’ostéoclastogenese (Figure 7).1¢
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Figure 7 : Principaux facteurs moléculaires
impliqués dans le réle du stress oxydatif
sur la différenciation ostéoclastique
et ostéoblastique.”*

Le peroxyde d'hydrogéne, H,O,, stimule la résorption osseuse
en augmentant |'expression des facteurs de différenciation
ostéoclastique par activation de NF-kB et la réduction
de I'expression de Nrf2 dans les cellules macrophages
mononucléaires.'”” NF-kB, activé par les ERO, peut stimuler
I'expression des facteurs transcriptionnels c-Fos et NFATc1
qui régulent les génes impliqués dans |'ostéoclastogenése
et la résorption osseuse, telle que la phosphatase acide,
résistante au tartrate et la cathepsine K. De plus, les ERO induisent
I'expression d'un activateur de NF-kB, le facteur associé
au récepteur du TNF 6 (TRAF-6), que RANKL recrute via RANK,
avec pour conséquence une augmentation de la formation
d’ostéoclastiques.?*

Au cours du vieillissement, 'un des mécanismes du stress
oxydatif est une diminution de I'efficacité mitochondriale et de
la production d’enzymes antioxydantes, ce qui conduit & une
augmentation des ERO.

L’ADN mitochondrial (ADNmt) est trés sensible & I'oxydation
en raison de sa situation proche du pool des ERO,
mais également parce ce qu'il ne bénéficie pas des mémes
protections que I'ADN nucléaire. La mitophagie est altérée
lors du stress oxydatif, conduisant au vieillissement des cellules
souches mésenchymateuses ostéogéniques et & la différenciation
adipocytaire dans la moelle osseuse.

Dans les études animales, la SIRT3 rétablit la mitophagie,
ralentit le phénotype sénescent et inhibe les phénoménes
ostéoporotiques (Figure 8).2¢ La SIRT1 dans les ostéoblastes
et les ostéocytes augmente la masse osseuse trabéculaire,
tandis que la SIRT1, dans les progéniteurs ostéoblastiques,
augmente l'os cortical en stimulant la formation osseuse.?
la fonction des sirtuines est de prévenir le processus
de vieillissement et il a été démontré qu'elle est altérée
avec I'dge.

les principaux composants du signal du  mécanisme
de vieillissement incluent P16, P21, P53 et la triméthylation
de I'histone H3 lysine 9 (H3K9me3). Les principaux composants
du signal du mécanisme de vieillissement incluant P16, P21, P53
etla tri méthylation de |'histone H3 lysine ? (H3K9me3), aménent
& une diminution de |'expression des génes ostéogéniques
(RUNX2, Osterix, OC ostéocalcine, COL1 collagéne 1,
ALP phosphatase alcaline).
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Figure 8 : SIRT3 et ostéoporose sénile

et activation par les produits
de glycation terminale.”®
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4.3. Glucocorticoides et ostéoporose

Parmi les étiologies secondaires induites par les médicaments,
I'ostéoporose induite par les glucocorticoides reste la plus
courante. D’autres médicaments et conditions médicales
liés & |'ostéoporose secondaire comprennent les inhibiteurs
de la pompe & protons, I'hypogonadisme, les inhibiteurs sélectifs
des récepteurs de la sérotonine, ou encore, les chimiothérapies.

Les glucocorticoides augmentent la production
de PPAR-2, inhibent la voie de signalisation Wnt, diminuant
ainsi la différenciation des ostéoblastes. s favorisent la survie
des ostéoclastes en améliorant |'expression de RANKL
et en inhibant |'’expression d'OPG. Lles mécanismes
sur le remodelage osseux sont repris Figure 9.28
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Figure 9 : Corticoides et ostéoporose.””

Selon la directive ACR 2017, tous les adultes prenant
de la prednisolone & une dose supérieure & 2,5 mg/jour
endant plus de 3 mois doivent recevoir de la vitamine D
(600 & 800 Ul/jour) et un supplément de calcium
(1000 & 1200 mg/jour). Pour les adultes de plus de 50 ans,
un apport quotidien de 1200 mg de calcium avec
800 & 1000 Ul de vitamine D est suggéré.*?

V. Prise en charge et supplémentation

5.1. Apports calciques et ostéoporose

e calcium est le minéral le plus abondant dans I'organisme

etreprésente entre 1 & 2% du poids corporel, soit présde 1 kg.

99% du calcium se trouve dans le systéme osseux et participe
& la minéralisation de la matrice osseuse sous forme
d’hydroxyapatite. Lo calcémie est finement régulée
par la parathormone (PTH), la vitamine D et la calcitonine.
Un faible taux de calcium sérique entraine une augmentation
de I’hormone parathyroidienne (PTH) qui active la 1-25 (OH)2 D
pour augmenter |'absorption du calcium et diminuer la calciurie,
ainsi que la résorption osseuse nécessaire & la libération
du pool calcique. Des concentrations adéquates de calcium sont
donc essentielles pour prévenir la perte osseuse et les fractures.

Selon les dernieres données de |'Anses en 2021,
les Recommandations Nutritionnelles pour la  Population
(RNP) en calcium sont de 950 Mgrs/jour pour les hommes
etlesfemmes de plus de 25 ans. Néanmoins, un apporten calcium
de 1200 mg/jour est suggéré chez les femmes ménopausées
et les hommes de plus de 65 ans, selon IInternational
Osteoporosis  Foundation  (IOF), I'Institute of Medicine
et d’autres institutions de référence.®*** Cet apport peut étre
atteint par I'alimentation, des suppléments, ou une combinaison
des deux. L'adge avancé et la carence chronique en vitamine D
diminuent |'absorption intestinale du calcium, ce qui aggrave
la déplétion minérale du squelette.

Les études portant sur une supplémentation en calcium seul
n‘ont montré que peu d'effets en termes de prévention
ou de correction de |'ostéoporose. Une supplémentation
en calcium combinée & la vitamine D3 a démontré
des effets significatifs sur la réduction du risque de fractures
de la hanche. Celui-ci était de 16% (IC & 95%, 3%-28%) dans
la méta-analyse de Pang Yao analysant 5 essais cliniques
randomisés de 49 282 participants®. La moyenne d'age était
de 66 ans et la durée de la supplémentation de 6 ans
(Tableau 2).

Tableau 2 : Réduction des fractures de hanche par la supplémentation
en calcium et vitamine D.*

Calclum + Vitarmin O Control

Calcium, VitaminD, Events, No./ Total Events, No./ Tata} Rate Ratio Favors Calcium+ = Favors Weight,
Source mg/d u/d Participants, No.  Participants, No.  Risk of Bias (95% Cl) Vitamin D = Control %
Any fracture
Chapuy et al,*0 2002 1200 800 704393 35/190 High 0.96 (0.61-1.51) —_—— 1.6
Porthouse et al,5! 2005 1000 800 58/1321 91/1993 High 0.96 (0.69-1.34) —_—— 2.8
Salovaaraetal,52 2010 1000 800 86/1586 103/1609 High 0.84 (0.63-1.13) —_— 37
Grant et al,*7 2005 1000 800 179/1306 192/1332 High 0.94 (0.76-1.17) — 6.6
Chapuy et al,*3 1992 1200 800 160/1634 215/1636 High 0.72 (0.58-0.89) ——— 7.0
Jackson et al,** 2006 1000 400 2102/18176 2158/18106 Low 0.97 (0.91-1.03) E 3 783
All 2655/24416 2794/24866 0.94 (0.89-0.99) é 100.0
Subtotal (Q=7.3, df=5, P=.20; 1 =31.4%)
Hip fracture
Salovaaraetal,’? 2010 1000 800 4/1586 2/1609 High 1.98 (0.40-9.81) : 09
Porthouse et al,5! 2005 1000 800 8/1321 17/1993 High 0.72(0.32-1.61) § 34
Chapuy et al,0 2002 1200 800 27/393 21/190 High 0.58(0.31-1.08) =« H 55
Grant et al,*7 2005 1000 800 46/1306 41/1332 High 1.15(0.75-1.76) : - - 12.0
Chapuy et al,%3 1992 1200 800 80/1634 110/1636 High 0.72 (0.53-0.96) — 255
Jackson et al,>* 2006 1000 400 175/18176 199/18106 Low 0.87(0.71-1.07) te 52.7
All 340/24416 390/24 866 0.84 (0.72-0.97) ¢ 100.0
Subtotal (Q=6.0, df =5, P =.31; 1 =16.5%)
0.5 i 1|5

Rate Ratio (95% Cl)
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De méme, la méta-analyse de Manoj P (2023) a conclu
qu'une supplémentation orale quotidienne de 800 Ul
de vitamine D et 1200 mg de calcium réduisait le nombre
de fractures de la hanche et de fractures non vertébrales
chez les personnes &gées.

Il existe différentes formes de sels de calcium qui n’ont pas
tous la méme biodisponibilité et effets secondaires. Le carbonate
de calcium a une moins bonne absorption que les formes
chélatées, surtout chez les personnes dont les taux d'acide
gastrique sont faibles. Il peut causer des troubles digestifs,
a type de constipation ou ballonnements.

Dans les formes chélatés, le calcium est lié & un acide organique :
citrate, glycérophosphate, lactate, gluconate pour les plus
fréquents. Ils ontune meilleure tolérance et ontune biodisponibilité
supérieure de 40%, en comparaison au carbonate de calcium.

On retiendra le lactate de calcium pour son apport en calcium
élément et son assimilation. Le glycérophosphate de calcium
posséde une liaison avec le phosphore qui améliore la solubilité,
la rétention calcique tout en diminuant la calciurie. Le tricalcium
de citrate a une absorption maximale et sa forme citrate
est alcalinisante. Son utilisation en clinique diminue les marqueurs
de la résorption osseuse et prévient la déminéralisation
du squelette.

PHYSIOMANCE® Ostéo Gold apporie 800 mg
de calcium élément sous une forme innovante,
Calcissentiel®, formulée a partir d’'un mélange optimal
de tricalcium citrate, glycérophosphate et lactate
pour une efficacité maximale.

Calcissentiel® est un complexe micronutrionnel exclusif
déposé par le Laboratoire Therascience qui, gréce
a 'association des meilleures formes de calcium dans un ratio
optimum, garantit une bonne absorption et disponibilité qui sont
les garants d'une bonne tolérance et d'une meilleure efficacité.

5.2. Réle du magnésium dans la pathogenése
de |’ ostéoporose

Le magnésium est le deuxiéme cation intracellulaire le plus
abondant aprés le potassium. |l se répartit de la facon suivante :

- 60% se trouvent dans les os,
- 39% dans les compartiments intracellulaires,
- Et environ 1% dans les liquides extracellulaires.
De grandes quantités sont contenues dans les légumineuses

(80 & 170 mg/100 g), les noix (130 a 264 mg/100 g)
et les céréales complétes (jusqu’'a 550 mg/100 g dans le son
de blé). La biodisponibilité du magnésium varie en présence
de composants spécifiques de l'alimentation : les phytates,
le calcium, le phosphore et les acides gras & longue chaine
diminuent son absorption. L'apport alimentaire en magnésium
est en moyenne insuffisant, mais le diagnostic clinique
d’une carence en magnésium n’est pas simple, car les symptémes
associés & une carence en magnésium ne sont pas spécifiques.

Les niveaux de magnésium sérique mesurés en routine
ne reflétent pas toujours le statut total du magnésium corporel,
de sorte qu’un niveau normal de magnésium sérique n’exclut pas
une carence modérée & sévére en magnésium. En 2015, I'EFSA
(Autorité européenne de sécurité des aliments) a émis un avis
sur les allégations de santé liées au magnésium dans
I'alimentation, établissant qu'il existe suffisamment de preuves
scientifiques pour indiquer que le magnésium alimentaire
contribue & diverses fonctions de |'organisme, notamment
I'équilibre  électrolytique, la  performance énergétique
du métabolisme, la neurotransmission et la contraction
musculaire, y compris le muscle cardiaque, la division
cellulaire, la synthése des protéines et enfin, le maintien des os
et des dents.

La carence en magnésium pourrait directement affecter les os
en réduisant la minéralisation corticale osseuse, en augmentant
les ostéoclastes et, indirectement, en diminuant les ostéoblastes
eninterférant avec la PTH etla vitamine D. Le déficiten magnésium
favorise I'inflammation par la production de cytokines, le stress
oxydatif et la perte osseuse associée.’” Le magnésium est
un cofacteur essentiel pour la synthése et [|'activation
de la vitamine D et, & son tour, peut augmenter |'absorption
intestinale du magnésium et établir une boucle de rétroaction
pour maintenir sa concentration sérique, éfroitement liée
au métabolisme osseux. Le magnésium de la surface osseuse
est alors constamment échangé avec le magnésium plasmatique.

carence
39,40

De nombreuses études ont suggéré que la
en magnésium est un facteur de risque d’ostéoporose.
Une étude de cohorte portant sur 73 684 femmes ménopausées
a révélé qu'un apport plus faible était lié & une densité osseuse
réduite au niveau de la hanche.*'

Les mécanismes ostéoporotiques d’un déficit en magnésium
sont les suivants :

- Augmentation de la sécrétion de Parathormone (PTH),
du RANKL et diminution de I'OPG, ce qui augmente la voie
Notch 1 et 2 inhibitrices des ostéoblastes ;

- Diminution de la synthése et de I'activation de la 10,25(OH)2
D3 et de I'inhibition ostéoclastique ;

- Stimulation de la production de cytokines et activation
de la voie ostéoclastique ;

- Inhibition de la
d’hypocalcémie.

réabsorption de calcium  source

Ces principaux mécanismes sont résumés dans la Figure 10.#°
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Figure 10 : Mécanismes du déficit en magnésium
dans I'ostéoporose.*

Un nombre croissant d’études cliniques explorent |'impact
de la supplémentation en magnésium sur la  masse
osseuse et |'ostéoporose. Conformément aux résultats
d’une méta-analyse de 20164, il a été rapporté une corrélation
positive significative entre |'apport en magnésium et la DMO
de I'articulation de la hanche. Chez des femmes ménopausées
ostéoporotiques, la supplémentation en citrate de magnésium
a entrainé une diminution de la concentration sérique en PTH
et une augmentation de |'ostéocalcine, signant une inhibition
de la résorption osseuse.*®

Lle citrate de magnésium présente une biodisponibilité trés
élevée et la combinaison entre les ions Mg2+ et 'acide citrique
a un effet favorable sur I'équilibre acido-basique. La plupart
des études sont issues de la supplémentation en citrate
de magnésium en raison de sa bonne tolérance digestive
et de son assimilation.
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En résumé, la carence en magnésium est corrélée
a la diminution de la densité minérale osseuse
et au risque de fractures de fragilité. Sa correction
entraine |'amélioration de la densité osseuse de la hanche
et du col du fémur, ainsi qu’une diminution des paramétres
biologiques de résorption osseuse.

PHYSIOMANCE® Ostéo Gold apporte 360 mg de citrate
de magnésium.

5.3. Supplémentation combinée en vitamine K
et vitamine D

¢ Vitamine K

Lla vitamine K est un nutriment essentiel, nécessaire &
la coagulation sanguine, qui joue un réle clé dans I'homéostasie
osseuse et vasculaire. Elle estun agentthérapeutique cliniquement
efficace contre |'ostéoporose et agit comme un cofacteur
de la y-glutamyl carboxylase (GGCX), une enzyme qui favorise
la conversion des résidus d’acide glutamique (Glu) en résidus
Gamma-carboxyglutamiques (Gla) pour former les protéines
Gla. Ces protéines sont aussi appelées Protéines Dépendantes
de la Vitamine K (VKDP). En dehors de celles soutenant
la coagulation, 'ostéocalcine (OC) et la protéine matricielle
Gla (MGP), sont les principales représentantes de ces VKPD.
L'OC est essentielle pour I'homéostasie osseuse et pour la MGP
quiinhibe les calcifications ectopiques, notamment sur les cellules
musculaires lisses vasculaires. Lorsque 'apport en vitamine K
est insuffisant, les VKDP ne sont pas complétement activées
et ne parviennent pas a exécuter leurs fonctions spécifiques.

le déficit en vitamine K fait appel au dosage sérique
des VKPD, c’est-a-dire & |'ostéocalcine non carboxylée (ucOC)
ou carboxylée (cOC), ainsi que la MGP (ucMGP ou cMGP).
Le rapport de cOC/ucOC est un marqueur sensible du statut
en vitamine K et une diminution de celui-ci est corrélée & un
risque fracturaire de la hanche plus élevé.

La vitamine K se présente sous différentes formes biologiques avec
des effets distincts. Les homologues de la vitamine K comprennent
la phylloquinone (vitamine K 1), les ménaquinones telles que
MK-4 et MK-7 et la ménadione, ou vitamine K3 synthétique
(Figure 11). La vitamine K1 est abondante dans les légumes
& feuilles vertes car elle est synthétisée dans les chloroplastes
des plantes. D'autre part, les ménaquinones sont prédominantes
dans les aliments fermentés car ces composés sont synthétisés
biologiquement par les bactéries. La MK-4 est principalement
présente dans les aliments fermentés, les ceufs et la viande.
La MK-7 est abondamment présente dans le natto fermenté,
aliment traditionnel japonais & base de soja. La fermentation
obtenue par le Bacillus subtilis est riche en MK-7. Contrairement
aux européens et aux américains, la MK-7 est souvent détectée
avec des concentrations élevées dans le sang des Japonais
qui consomment du natto.

0
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Figure 11 : Structures chimiques
des homologues de la vitamine K.*

La vitamine K existe naturellement sous deux formes, a savoir
la phylloquinone (vitamine K1) et les ménaquinones (MK-n,
ou vitamine K2). La ménadione (Vitamine K3) est souvent
ajoutée en supplémentation dans I'alimentation animale.
Elle est alors convertie en MK-4 dans le foie et les fissus
périphériques, donnant la MK-4 des produits alimentaires
d’origine animale. La biodisponibilité de la vitamine K, vitamine
liposoluble, dépend de la teneur en matiéres grasses du bol
alimentaire et son absorption se fait au niveau de l'intestin
gréle, sous I'action des sels biliaires. On estime que |'apport
en vitamine K est constitué principalement de la vitamine K1.
Celle-ci est alors convertie en MK-4.

La MK-7 a une biodisponibilité supérieure aux autres formes
de vitamine K et une demi-vie plus longue que MK-4, estimée
a 72h. On observe des taux plasmatiques en MK-7 élevés,
48h aprés supplémentation, alors que les taux restent stables
pour I'adjonction de VK1 et MK-4. MK-7 est alors préférée
en supplémentation car sa conversion en MK-4 donne des
taux supérieurs et pendant un temps prolongé en comparaison
& une complémentation en MK-4 seule.

Il n"y a pas de recommandation pour les apports journaliers
en vitamine K en ce qui concerne la santé osseuse.
Différentes études montrent néanmoins que ceux-ci sont 3 fois
supérieurs aux Apports Journaliers Recommandés (AJR) pour
la coagulation et dépendent de la forme utilisée. Pour la
MK-4, la supplémentation est de 'ordre de 50 Mgrs/jour et
pour la MK-7 des doses allant de 50 & 200 pg/jour ont prouvé
leur efficacité.

Les mécanismes d’action de la vitamine K

Lles effets importants de la vitamine K sur le calcium
et 'homéostasie squelettique sont connus pour étre médiés
par son role de cofacteur de I'enzyme y-glutamyl carboxylase.
La MGP, activée en coopération avec |'ostéocalcine carboxylée
(OCc), semble étre un facteur essentiel pour un transfert
adéquat du calcium de la circulation sanguine vers la matrice
osseuse. Cependant, certains effets supplémentaires sur
la santé osseuse semblent dépendre des différentes formes
de vitamines K. Les formes MK-4 et MK-7 sont plus efficaces
pour favoriser 'activation des ostéoblastes. Il a été démontré
que l'effet ostéogénique de la MK-4 est en partie médié
par |'activation de la voie de signalisation Wnt/[B3-caténine
et que la MK-7 augmente |'activation des ostéoblastes
et la production de collagéne, en plus de la carboxylation
de l'ostéocalcine. Les effets de la vitamine K2 sont résumés
dans le Tableau 3 ci-dessous.

Tableau 3 : Effets de la vitamine K2.

Effets de la vitamine K2 sur I’"homéostasie osseuse

— T~

Inhibition de la résorption

Induction de I'ostéogenése
osseuse

- Module la prolifération
et la différenciation
des ostéoblastes

- Inhibe I'induction de
I'apoptose des ostéoblastes

- Limite la formation des
ostéoclastes et |'ostéogenése

- Active la liaison
Calcium-Ostéoclaste

- Améliore |'activité de la
phosphatase alcaline

- Stimule I'expression de
I'ostéoprotégerine

- Diminue I'activation de NF-«B
et I'expression et RANK-L

- Limite "activité de PGE2,
IL-1-1q, 1L-6, 1, 25(0H),D,
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Un autre mécanisme expliquant les effets de la vitamine K2
sur la santé osseuse semble dépendre de sa liaison au récepteur
nucléaire de détection des stéroides et des xénobiotiques, SXR.
Seule MK-4 est capable d’activer le SXR dans les ostéoblastes,
ce qui entraine une augmentation de la densité en collagéne
et régule positivement le remodelage osseux.

PHYSIOMANCE® OSTEO GOLD est dosée & 75 ug
de MK-7, isoforme ayant la meilleure absorption
et biodisponibilité au sein de la vitamine K2.

¢ Vitamine D

Lo vitamine D est reconnue comme un nutriment essentiel
et une prohormone qui joue un réle central dans le métabolisme
et la minéralisation des os, bien qu'elle puisse également
agir de maniére extra-squelettique pour influencer le systéme
immunitaire, ainsi que la prolifération et la différenciation
cellulaires.  Aprés absorption alimentaire ou  synthése
endogéne, la vitamine D est métabolisée dans le foie
en 25-hydroxyvitamine D (25(OH)D), principale forme
sérique de vitamine D. la 25(OH)D circulante est ensuite
métabolisée dans le rein par |'enzyme mitochondriale
25-hydroxyvitamine D-10-hydroxylase (codée par
le géne CYP27B1) en 1,25-dihydroxyvitamine D ou calcitriol
(1,25(0H)2 D) (Figure 12).

La vitamine D joue un réle important avec la parathormone
(PTH) dans ['homéostasie du calcium, du phosphate
et du magnésium, donc dans le métabolisme osseux.

vy
Peu de sources ~ s
alimentaires = =
r'd ~
S uve

<X

Intestin

l (290-315nm)

Peau

Pre-vitamine D3

v

Vitamine D3
(cholecalciferol)

FGF23
1,250H2D

PTH
+\ /-
=3 250HD — 1 a hydroxylase

S~

Foie

Effets non classiques
génomiques

24-hydroxylase

Nombreux tissus : cellules de I'immunité
(monocytes, macrophages, lymphocytes T...),
cardiomyocytes, cellules endotheliales, sein,
prostate, célon (normal et tumoral), cerveau,

...et plus encore

l 7-dehydrocholesterol

Elle augmente |"absorption intestinale du calcium et la résorption
osseuse, etdiminue |'excrétion rénale du calcium et du phosphate.
Une carence en vitamine D peut entrainer une ostéomalacie
et un rachitisme chez les enfants, et une ostéomalacie chez
les adultes. Un déficit subclinique en vitamine D est associé
a 'ostéoporose, & un risque accru de chutes et de fractures
de fragilité. la carence en vitamine D est un probléme
de santé publique mondial. Environ 1 milliard de personnes dans
le monde souffrent d'une carence en vitamine D, tandis que 50%
de la population souffre d'une insuffisance en vitamine D.*

la prévalence des patients souffrant d'une carence
en vitamine D est plus élevée chez les personnes agées,
les patients obéses, les résidents des maisons de retraite
et les patients hospitalisés. Elle peut provenir de divers facteurs,
notamment la latitude, la pigmentation de la peau, la popularité
de ['utilisation de créme solaire, le mode de vie, |'apport
alimentaire.

De plus, le risque de carences augmente davantage avec |'dge
ou le poids. La correction du taux plasmatique de la 25(OH) D
inhibe la synthése de PTH par les glandes parathyroides, régulant
ainsi les processus de résorption osseuse. Un taux supérieur
ou égal a 30 ng/ml (75 nmol/I) est jugé optimal pour cet effet.
Les AJR en supplémentation ont été évalués entre 800 et 1000 Ul
de Vitamine D/jour dans une méta-analyse de 2022 regroupant
32 études controlées randomisées.®® Dans cette méme
étude, I'apport journdlier a fait ses preuves dans la réduction
des risques de fractures et de chutes & la différence d’une prise
infermittente.

(Trés) peu de sources
alimentaires
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(ergocalciferol)

Parathyroides

=

@
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classiques
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N
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Figure 12 : Métabolisme de la vitamine D.*?
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Figure 13 : Effets combinés de la supplémentation en vitamine K et vitamine D.’

* Supplémentation en vitamine D3 et vitamine K2
pour un effet synergique (Figure 13)

Les données récentes issues d'une revue de littérature scientifique
a propos de la supplémentation combinée de vitamines K2
et D3, ontsouligné leurimportance dans la santé cardiovasculaire
et osseuse.’’ Dans une méta-analyse de huit essais cliniques
randomisés portant sur 971 participants, on observe que
I'association de vitamine D3 et de vitamine K augmentait
significativement la densité minérale osseuse totale.’? Dans une
autre méta-analyse, menée par Ma LM et al. sur 6425 patientes,
confirme cette amélioration de la densité minérale osseuse
de la colonne lombaire chez les femmes ménopausées, ainsi
que la réduction de I'incidence des fractures.®

Lles effets de cette double supplémentation est dépendante
du sous-groupe de patients étudiés, des doses de vitamine D3
utilisées et des différentes formes de vitamine K, c’est-a-dire
vitamine K1, MK-4 et MK-7. Voici ce que |'on peut retenir
de ces nombreux essais :

- Chezles patientes jeunes (50-60 ans) ménopausées non
ostéopéniques, sans comorbidité et en bonne santé :
La supplémentation en vitamines K et D3  diminue
les biomarqueurs de la résorption osseuse et diminuent
le taux de ucOC. Un régime alimentaire de type
méditerranéen & faible index glycémique, associé
au sevrage tabagique et & une activité physique
de 150 min/semaine augmente la DMO totale e,
notamment, celle de la colonne vertébrale. Il faut noter
que la durée d’intervention est supérieure & 1 an. Les durées
inférieures n’ont pas d'influence sur la DMO.

- Chez les femmes ménopausées non ostéoporotiques :
La supplémentation en MK-7, vitamine D3 et calcium,
pendant 12 mois, diminue la perte osseuse de la colonne
lombaire ainsi que celle du fémur. Cela souligne I'intérét
d’une telle supplémentation en prévention de |'ostéoporose
post-ménopausique.

- Chez les femmes ménopausées précocement avec
une diminution de la DMO : L'association de vitamine K2
et vitamine D3 contréle le remodelage osseux en supprimant
I'ostéoclastogenése.

- Chez les femmes ménopausées ostéoporotiques
Le traitement en vitamine K2 et vitamine D3 a amélioré

la DMO vertébrale.

Tous ces résultats peuvent s'expliquer par le fait
que la vitamine D3 induit |'ostéocalcine et que la vitamine K2
est nécessaire a sa carboxylation.

PHYSIOMANCE® Ostéo Gold apporte de la vitamine D3
& 2000 Ul et de la vitamine K2 MK-7 & 75 pg.

5.4. Régulation du remodelage osseux
par le microbiote intestinal

Ces derniére années, de nombreuse études ont démontré le role
crucial du microbiote intestinal dans la régulation de la balance
formation/résorption du tissu osseux. La composition et I'activité
des bactéries intestinales jouent un réle dans I'acquisition
d'une masse osseuse maximale & |'dge adulte et dans
la préservation de celle-ci tout au long de la vie, ceci assurant
un vieillissement en bonne santé.

Les métabolites bactériens, la fonction immunomodulatrice,
I'action  anti-inflammatoire, I'absorption  des  minéraux
et la régulation des stéroides sexuels sont les principaux
acteurs de I'axe Intestin-Os. De ce fait, le microbiote intestinal
participe activement & la régulation épigénétique protectrice
du tissu osseux.

Les principaux mécanismes mis en jeu sont (Figure 14):

- La production des Acides Gras & Chaine Courte
(AGCC), tels que le butyrate, |'acétate et le propionate issus
de la fermentation de glucides complexes non digestibles
car ils régulent & la baisse |'expression des génes
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Figure 14 : Modulation du remodelage osseux par le microbiote intestinal.

ostéoclastiques (TRAF-6 et NFTAc1) par la licison avec
différents récepteurs couplés aux protéines G (GPCR).
Par exemple, la liaison au GPR43 entraine une réduction
de [I'hyperperméabilité ~digestive, une augmentation
de la production de mucus et une différenciation vers
les cellules Treg au profit de la réponse Th17 (sécrétrice
du RANKL et de II-17). Ce mécanisme épigénétique est le fait
d’une inhibition des Histones Désacétylases (HDAC),
conduisantal’expression du géne Foxp3 et ala différenciation
Treg des cellules T naives CD4*. Les Treg inhibent la perte
osseuse en stimulant les T CD8+ & produire le ligand Wnt
(Wnt  10), conduisant & la voie ostéoblastique
Whnt/B-caténine. D’autres GPCR, comme le GPR41
et GPR109, jouent un réle protecteur en diminuant
I'inflammation digestive et en favorisant le profil de tolérance
immunologique des cellules dendritiques.

Les Acides Biliaires (AB) secondaires, tels que
I'acide désoxycholique et lithocholique proviennent de
la déconjugaison par le microbiote intestinal des AB primitifs
hépatiques. lls induisent la différenciation ostéoblastique
via la stimulation du récepteur farnésoide FXR qui régule
a la hausse I'expression de RUNX2 et de la voie
Whnt/B-caténine. lls  inhibent  également I'activité
ostéoclastique en diminuant la genése de c-Fos et NFATc-1.
le récepteur Tgr5 est une autre voie de signalisation
des AB secondaires inhibant la différenciation ostéoclastique
via la phosphorylation de la kinase activée par I'’AMP
(AMPK). L'activation des récepteurs Tgr5 et FXR peut prévenir
la perte osseuse induite par la carence en cestrogénes.
les AB améliorent eux aussi |'expression de Foxp3
en supprimant la différenciation Th17.

La régulation endocrinienne par le microbiote intestinal
peut maintenir |'homéostasie osseuse. La déconjugaison
des cestrogénes conjugués par les [3-glucuronidases
bactériennes et par le foie conduit & leur résorption
plasmatique. La  dysbiose intestinale entraine une
diminution de ce cycle entéro-hépatique et réduit le taux
plasmatique, ainsi que les effets protecteurs des cestrogénes.

De plus, un microbiote équilibré permet la métabolisation
des phytoestrogénes en produits secondaires ostéogéniques.
Il en estde méme pour la testostérone etla DHT, dont les taux
plasmatiques diminuenten présence d'un microbiote intestinal
altéré.>* Le microbiote intestinal est un régulateur majeur
du métabolisme des androgénes dans le contenu intestinal.
Les effets osseux de la parathormone (PTH) dépendent
de la concentration en AGCC pour générer des cellules
Treg et un effet protecteur. A contrario, un microbiote
dysbiotique soutient I'activité ostéoclastique de la PTH
en augmentant la sécrétion de TNF-a qui va activer la réponse
Th17. L'IGF-1 favorise la différenciation ostéoblastique
et son expression est augmentée en cas de supplémentation
en lactobacillus.

- L’intégrité de la barriére intestinale estfondamentale dans
I'homéostasie osseuse. Toute altération de celle-ci conduit
a l'activation des cellules immunitaires et & un phénotype
inflammatoire des cellules dendritiques. La réponse
Treg/Th17 se fait en faveur de Th17 et de I'activité
ostéoclastique. Il en est de méme pour la libération
de lipopolysaccharides (LPS) des bacilles Gram-. L'activation
du récepteur TLR4 produit des cytokines inflammatoires telles
que IL-6, IL-13 et TNF-O, augmentant ainsi la résorption
osseuse.

Aux vues de ces données physiologiques, plusieurs études
ont évalué l'intérét de la supplémentation en probiotiques
en situation d’ostéopénie ou d'ostéoporose constituée. Le genre
Lactobacillus, issu du phylum des firmicutes, a été le plus étudié.
Il atténue les troubles métaboliques en régulant la réponse
au stress oxydatif et & I'inflammation chronique de bas grade.
Lles Llactobacillus spp agissent en régulant le pH lumindl,
en préservant l'intégrité de la fonction barriére, ainsi que
la sécrétion de mucus, en favorisant la sécrétion de peptides
antimicrobiens et des IgA sécrétoires. Leurs métabolites
et/ou composants structurels sont de puissants régulateurs
du remodelage osseux (butyrate, gaz H2S, IGF-1, LPS
et peptidoglycanes). Le sulfure d’hydrogéne signale la voie
Wht ostéogénique.
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le probiotique Lactobacillus reuteri (LR) a été évalué
en supplémentation lors de pathologies telles que |'ostéoporose
post-ménopausique, lors du traitement par les glucocorticoides,
au cours de la dysbiose post-antibiothérapie (Figure 15)
et dans le diabéte de type 1.38:60:61.62
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Veh : Supplémentation en eau stérile dans le groupe par antibiothérapie seule
LGG : Supplémentation en Lactobacillus rhamnosus GG
EC : Supplémentation en Escherichia coli non pathogéne®”

Figure 15 : Effet de la supplémentation
en Lactobacillus reuteri sur la perte osseuse
trabéculaire fémorale et vertébrale.

Dans d'autres études, la supplémentation en LR (5 107), pendant
12 mois, a réduit la perte osseuse chez 70 femmes dgées ayant
une faible densité minérale osseuse, d’environ 50 % au niveau
du tibia®? (Figure 16). Le T score était en moyenne de - 1,5.
Le faible effectif a ét¢ un des facteurs limitant la puissance
de cet essai contrélé randomisé en double-aveugle.

Néanmoins, des données issues de cette méme étude ont permis,
dans un second temps, I'examen du groupe «Bons répondeurs»
a la supplémentation en LR.%¢ Des niveaux sériques plus faibles
de la CRP us ont été retrouvés, suggérant un effet
anti-inflammatoire du LR. Ceci avait déja été rapporté comme
Stant éduction de | te de DMO.”

étant associé & une réduction de la perte de .

Toujours chez les bons répondeurs, LR a augmenté

(a) Résultats obtenus sur
I’ensemble des participantes

Différence entre les groupes : 1.02 (0.02; 2.03), p = 0.047

0 :i: T

T T
L.reuteri 6475

Changement relatif de la DMO totale du tibia (%)

I'abondance de certaines espéces productrices d’AGCC avec
un enrichissement génétique et a diminué |'abondance
d’E. Coli pathogéne. Au sein du groupe «Mauvais répondeurs»,
on a observé un métabolisme élevé pour la formation du biofilm
de I'E. Coli, ainsi que son enrichissement 12 mois aprés le début
de I'étude. Au total, la supplémentation en LR pourrait favoriser
la formation osseuse en modulant la composition et la fonction
du microbiote intestinal.

Un autre essai clinique®® a étudié |'impact d’une supplémentation
de LR, pendant 2 ans, soit a dose faible (5 108),
soit & dose forte (5 10°), chez 193 femmes souffrant
de ménopause précoce. Le critére d’évaluation principal était
la variation relative de la densité minérale osseuse totale du tibia
aprés 2 ans de traitement, par rapport au placebo. Les critéres
d’évaluation secondaires étaient les suivants : densité minérale
osseuse au niveau de la hanche totale et de la colonne lombaire,
fraction volumique de I'os trabéculaire du tibia, surface corticale
du tibia, densité minérale osseuse totale du tibia (12 mois),
CTX et PINP.

D'un groupe & l'autre, aucune différence n'a été observée
dans le pourcentage de changement de la vDMO
du tibia & forte dose par rapport au placebo, & 1 an et 2 ans
de supplémentation. Cependant, I'examen du T score moyen
pour les trois groupes montrent des valeurs moyennes de - 0,30
pour la colonne lombaire et - 0,50 pour la hanche. L'adge moyen
est de 55 ans et le recul vis-a-vis du début de la ménopause
est de 2 ans. le score FRAX moyen est de 0,5 pour
le risque fracturaire de la hanche & 10 ans. La population étudiée
ne souffrait ni d’ostéopénie ni d’ostéoporose. Cependant,
une interaction significative a été observée entre les groupes
d'IMC et le traitement, avec une réponse au traitement
plus favorable chez les participants ayant un IMC élevé
que faible. De plus, une corrélation statistiquement significative
entre I'lMC et le changement relatif de la vBMD totale du tibia
a été observée dans les groupes a dose élevée et faible de LR &
I'année 2, mais pas dans le groupe placebo. Ceci peut indiquer
que le traitement par LR ait un effet bénéfique sur la perte osseuse
chez les personnes ayant un IMC élevé.

Les résultats de cet essai peuvent étre imputés au fait que
la supplémentation en LR serait encore plus efficace si la DMO
est faible ou si la population est plus &gée, et si une condition
associée & la dysbiose est présente.

(b) Résultats obtenus sur les participantes
ayant respecté le protocole
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Figure 16 : Supplémentation en LR chez les femmes dgées ostéopéniques
(avec un T score entre -1 et - 2,5).%2
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Les figures 17 et 18 sont données en supplément pour étayer
les effets  anti-ostéoclastiques et anti-inflammatoires
du Lactobacillus reuteri.®®

150+

100+ :I:

Différenciation Ostéoclastique (%)

50—
‘q:'
C T T T T r¥|_
& & » » »
§ 5 8 ¢ 8
g &F L g ¢
& & N
Q
A® O > X
N ¢ &
& N
& <
&

Figure 17 : Inhibition dose-dépendante
de la formation d’ostéoclastes
par Lactobacillus reuteri.
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Figure 18 : Inhibition de la voie NF-kB
par I'acide lactobacillique LA et LR.¢

Caractérisation de la maniére dont le probiotique Lactobacillus
reuteri (LR) et I'acide lactobacillique (LA) induisent la suppression
de la différenciation des ostéoclastes.

En résumé, les études sur la supplémentation en Lactobacillus
reuteri montrent une protection dans la perte osseuse lors
d'un traitement par glucocorticoides, lors d’une dysbiose
post-antibiothérapie, en présence de diabéte de type |
et lors d’une carence cestrogénique. L'intérét est d'autant plus
important chez les patientes présentant une ostéopénie, dgées
et/ou présentant une dysbiose associée. Un index de masse
corporel au-dessus de la normale serait un facteur de bonne
réponse & la supplémentation.

PHYSIOMANCE® Ostéo Gold est le premier complément
alimentaire pour la prise en charge de |'ostéoporose
& proposer un probiotique a base de Lactobacillus reuteri
dosé a 1 109 d’UFC dans sa formulation.

VI. Conclusion

incluant de nombreux facteurs favorisants. Actuellement,

I'accent est mis sur le réle du microbiote et de ses métabolites
sur le remodelage osseux. La régulation épigénétique est tout
aussi au premier plan comme étant la résultante de |'alimentation
et du style vie. De nouveaux marqueurs biologiques fels que
les Arn non codants sont a |'étude pour évaluer le renouvellement
osseux. La supplémentation en vitamine K2 et vitamine D3,
les apports en calcium chélaté et en citrate de magnésium sont
un prérequis indispensable & la prise en charge de I'ostéoporose.
L'ajout d'un probiotique tel que le Lactobacillus reuteri est
un élément innovant et incontournable & la vue des derniéres
avancées sur |'axe Os-intestin.

|- ‘ostéoporose est un processus dégénératif du systéme osseux

PHYSIOMANCE® Ostéo Gold apporte une association
synergique et innovante de 800 mg de calcium
Calcissentiel®, 362 mg de magnésium (citrate), 1 milliard
d’UFC de Lactobacillus reuteri LR92 microencapsulées,
2000 Ul de vitamine D3 et 75 pg de vitamine K2,
pour un stick par jour.
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