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Introduction

Au cours de ces derniéres années, les compléments alimentaires sont de plus en plus
mis en avant, par les réseaux sociaux, les influenceurs, les créateurs de contenus ou
encore les publicités.

Pour 'année 2024, les compléments alimentaires représentent 2,9 milliards d’euros
de chiffre d’affaires, une augmentation de 5,7% par rapport a 2023. Dans ce domaine,
la pharmacie représente a elle seule, 55% du chiffre d’affaires total avec 1,6 milliards
d’euros, une augmentation de 8,2% par rapport a 'année précédente.

Aujourd’hui en France, c’est 2 frangais sur 3 qui consomment des compléments
alimentaires, dont 33% qui ont pour source principale d’'informations le pharmacien.
Ce marché des compléments alimentaires est un marché en progression avec des
augmentations de ventes dans tous les domaines, la forte croissance a retenir ces
derniers mois est celle du collagene avec +102% de croissance. (1,2)

Le collagéene étant une protéine nécessaire au bon fonctionnement de la peau, des
articulations et des tissus conjonctifs, ce dernier se retrouve au cceur de diverses
stratégies de communication, de marketing et de développement de produits, allant
des compléments alimentaires pour le sport ou la santé, aux cosmétiques anti-ages
pour la beauté et I'esthétique.

Le marché du collagéne est en pleine expansion. Pour développer de nouveaux
produits innovants, les entreprises continuent d’investir dans la recherche et le
développement et mettent en avant leurs produits par des messages marketing qui
soulignent les bienfaits du collagéne pour les cheveux, la peau ou encore les
articulations. En revanche, ’'engouement rapide pour ce produit permet de remettre en
question la régulation, la transparence des informations et la véracité des allégations
marketing.

Cette thése se propose de présenter les généralités sur le collagéne, son role essentiel
pour nos différents tissus et organes, I'impact d’'une supplémentation dans différentes
pathologies, les différentes sources de supplémentations et d'explorer la véracité des
informations publicitaires et marketing autour des produits de pharmacie contenant du
collagéne. A travers une approche multidisciplinaire, nous examinerons différents
produits dans diverses études et leur efficacité mais aussi I'impact environnemental
pouvant se cacher derriere ce marché du complément alimentaire.
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1. Partiel: Le collagene

1.1. Généralités et définitions

1.1.1. Deécouverte/utilisation historique

Le collagene est un composé organique utilisé depuis des milliers d’années.
Il est a ce jour, 'une des protéines les plus anciennes détectée, retrouvée dans les
tissus mous d’os fossilisés vieux de 68 millions d’années d’'un Tyrannosaurus rex.(3)
D’aprés les recherches du Dr. Arie Nissenbaum, chercheur au département des
sciences de la Terre et des planétes a l'institut Weizmann des Sciences en Israél, son
utilisation remonte a plus de 8 000 ans. Obtenu en chauffant de la peau animale, il
avait comme principale fonction d’étre un adhésif pour la fabrication d’outils. (4)
La premiere démonstration d’'une structure réguliere de collagéne a été présentée au
cours des années 1930. (5)

La structure de la triple hélice du collagene a été découverte dans les années 1950
suite aux travaux du physicien indien G. N. Ramachandran. (6)

Avec cette avancée, de multiples recherches entre 1960 et 1970 ont suivi et de
nombreuses découvertes en ont découlées.

En 1969, Edward J. Miller et Victor J. Matukas, biochimistes au laboratoire de
biochimie et a l'institut national de recherche dentaire dans le Maryland aux Etats-Unis,
ont permis la découverte d’'un type de collagéne aujourd’hui appelé collagéne de type
Il.

Depuis cette publication, 27 nouveaux types de collagénes ont été découverts.(7,8)

En février 1971, le Dr. George Martin, chercheur a I'Institut national de recherche
dentaire et craniofaciale de Bethesda aux Etats-Unis et son équipe découvrent le
Procollagéne, protéine précurseur de la formation du collagene composant de
nombreux tissus comme les o0s, la peau ou encore le tissu conjonctif. (9)

En 1987, Francesco Ramirez et Petros Tsipouras du département de pédiatrie et de
biochimie du New Jersey, du département de microbiologie et dimmunologie et de
I'institut Morse de génétique moléculaire, de Brooklyn, ont mis en avant des mutations
génétiques sur le collagéne de type | et lll a I'origine de plusieurs pathologies comme
I'ostéogenése imparfaite et les syndromes d’Ehlers-Danlos et de Marfan. (10)

L’ostéogénese imparfaite fait partie des maladies héréditaires du collagéne, causant
au niveau des os, une fragilité anormale a l'ensemble du squelette. Parfois
accompagnée d’une baisse d’audition, d’'une coloration bleue des sclérotiques de I'ceil,
gui normalement est une membrane de couleur blanche, d’'une dentinogénése

22



imparfaite causant une mauvaise formation de la dentine touchant les dents
temporaires mais aussi permanentes et une hypermobilité articulaire. (11)

Les syndromes d’Ehlers-Danlos sont des affections génétiques du collagene, se
manifestant par :

- Une laxité excessive des articulations

- Une élasticité cutanée accrue

- Une vulnérabilité généralisée des tissus. (12)

Le syndrome de Marfan est lié a des anomalies du tissu conjonctif, causant des
troubles oculaires, squelettiques et cardiovasculaires comme la dilatation de I'aorte
ascendante, pouvant provoguer une dissection aortique qui est une affection déchirant
l'intima aortique qui se sépare du média et créant un canal alternatif. (voir figure 1)
(13,14)

ary event or secondary

iorrhage within the

Figure 1 : Schéma en 3 dimensions d’une dissection aortique (14)

Cette publication de 1987, fut 'une des premiéres a exposer I'implication du collagéne
dans des mutations responsables de maladies.

Historiquement, le collagéne a suscité I'attention des équipes de recherches et des
laboratoires pour différentes raisons économiques.
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Depuis les années 1930, il est présenté comme une option thérapeutique future grace
a la découverte des prémices de sa structure, de ses différents types et de son
implication dans certaines pathologies. Mais aujourd’hui, sa syntheése sert
essentiellement a la vente de compléments alimentaires dans le bien-étre cutané ou
articulaire. Il est devenu populaire au point d’étre 'un des compléments les plus vendu
en pharmacie d’officine.

1.1.2. Qu’est-ce que le collagene ?

Le collagene est une protéine structurale que I'on retrouve chez 'ensemble des
animaux. Pour 'homme, elle représente un tiers de la totalité des protéines, en étant
le composant le plus répondu de la matrice extracellulaire (MEC) et constituant les
trois quarts du poids sec de la peau.

Chez les vertébrés, il existe 28 différents types de collagéne numérotés en chiffres
romains de | & XXVIII, composés d'au moins 46 chaines polypeptidiques distinctes,
ayant pour motif peptidique répétitif : Glycine-XY, avec X et Y étant n'importe quel
acide aminé. Parmiles acides aminés, la proline et I'hydroxyproline sont ceux revenant
le plus régulierement. (3,15)

Ces différents types de collagéne sont répartis en trois familles principales :

- Le collagéene fibrillaire
- Lecollagéne associé aux fibres
- Le collagéne de liaison (ou collagéne formant des réseaux). (16)

Au sein du collagéne fibrillaire nous retrouvons, le type I, le plus répandu,
principalement dans la peau, les tendons, les ligaments et dans l'os. Le type Il est
retrouvé dans le cartilage et dans le vitré de I'ceil. Le type 1l est un type de collagéne
associé aux fibres de type | et que I'on peut retrouver de maniere abondante dans la
paroi des vaisseaux. Dans les collagenes dit mineurs, il y a les types V et Xl, ils sont
associés aux fibres de types | et Il.

La deuxiéme famille est celle des collagénes associés aux fibres. Ce sont des
collagenes mineurs, qui sont retrouvés a la surface des fibres et permettent I'ancrage
de celles-ci dans la matrice qui les entoure. |l s’agit du collagéne IX pour les fibres de
collagene de type Il et des collagenes Xl et XV pour les fibres de collagene de types
I et lll.

La troisieme et derniere famille est celle du collagene formant des réseaux. Le
collagene le plus abondant de cette famille est le collagene IV. C’est un constituant
majeur des membranes basales. Des collagenes mineurs s’y trouvent comme : les
collagenes VIl et X. lls sont présents dans la membrane de Descemet et forment des
réseaux hexagonaux dans la cornée de I'ceil. Le collagene VI est présent sous forme
de filaments perlés dans les tissus conjonctifs et le collagéne VII qui forme des fibrilles
d’ancrage permettant d’unir I'épiderme au derme sous-jacent.

Les différents types de collagéne ont plusieurs fonctions biologiques : ils ont un réle
structural, contribuent aux propriétés mécaniques des tissus et a leurs architectures,
permettent la régulation de la prolifération, la différenciation et la migration cellulaire
par interaction avec des récepteurs membranaires. (16)
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1.1.3. Synthese et dégradation physiologique

Le collagéne est une protéine composée d’acides aminés selon le motif
peptidiqgue Glycine-XY avec X et Y étant n'importe quel acide aminé. La proline,
I'hydroxyproline et la lysine sont les acides aminés les plus fréquemment retrouves.
Une Glycine se trouve tous les 3 acides aminés.

La synthése de ces différents polypeptides s’effectue principalement au niveau des
fibroblastes, par traduction de 'ARNm du collagéne en protéine au niveau des
ribosomes de la cellule. Les protéines vont migrer du ribosome vers le réticulum
endoplasmique (RE) pour permettre I’hydroxylation de certaines prolines en
hydroxyprolines et de certaines lysines en hydroxylysines, permettant respectivement
a la future triple hélice d’étre stable a la température du corps et de stabiliser les
microfibrilles de collagéene.

Des réactions de glycosylations sont faites dans le RE sur des hydroxylysines ainsi
que la formation de ponts disulfure du cété C-terminal des propeptides : ces 2
réactions permettent leur alignement et leur enroulement en direction N-terminale pour
former des triples hélices. La triple hélice formée est composée a chaque extrémité de
régions non-hélicoidales. Suite a cela le propeptide va continuer sa maturation dans
'appareil de golgi.
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Figure 2 : Les étapes de la synthese du collagene (17)

Une fois la maturation dans I’appareil de golgi terminée, la triple hélice est éjectée dans
'espace extracellulaire par exocytose et devient du procollagéne. Dans cet espace, la
procollagéne peptidase va venir cliver les propeptides non-hélicoidaux situés aux
extrémités N et C-terminale donnant ainsi du tropocollagene. Le tropocollagéne est
alors un assemblage de 3 propeptides en hélice. (voir figure 2)

Les molécules de tropocollagéne venant d’étre formées peuvent se lier entre elles de
facon covalente et par pontage, par I'action de la lysyl oxydase qui va permettre de lier
des lysines du c6té N-terminal a des lysines du c6té C-terminal d’'une autre protéine
de tropocollagéene. Cela aboutira a la formation de fibrille de collagene et 'assemblage
de plusieurs fibrilles de collagéne formera du collagéne. (voir figure 3) (17,18)
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Figure 3 : Assemblage de fibrille de collagene (17)

La régulation de la concentration en collagéne in vivo est régulée par différents
mécanismes :

- L’absorption au niveau cellulaire

- Lasynthése de nouveau collagéne

- Lacollagénolyse extracellulaire.

Le maintien et le remodelage des structures de collagene de la MEC se fait par
'intermédiaire des fibroblastes et des macrophages. Le collagene nouvellement
synthétisé selon les besoins de l'organisme sera absorbé au niveau cellulaire ou
dégradé par des protéases extracellulaires de la famille des métalloprotéases
matricielles (MMP) produites par les fibroblastes et les macrophages lors de la
collagénolyse extracellulaire.

Les macrophages internalisent les fragments de collagene de grande taille par
phagocytose. Les autres fragments sont endocytés par différents récepteurs au niveau
des fibroblastes et des macrophages et I'ensemble de ces fragments seront dégradés
dans les lysosomes intracellulaires.

Ces deux mécanismes de captation cellulaire que sont la phagocytose et I'endocytose

par lintermédiaire de récepteurs membranaires permettent de limiter le
renouvellement cellulaire. (voir figure 4) (19)
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Figure 4 : Collagénolyse extracellulaire (19)

1.1.4. Les principaux types de collagene
1.1.4.1. Lecollagéne de type |

Le collagéne de type | fait partie de la sous famille du collagéne fibrillaire. 1l est
principalement retrouvé dans la peau, les tendons, les ligaments, I'os et le derme, qui
est une structure de la peau se situant entre I'épiderme et 'hypoderme. Il se retrouve
également dans l'intestin et l'utérus. (8)

1.1.4.2. Le collagene de type Il

Le collagéne de type Il est un collagene fibrillaire, présent dans le cartilage
hyalin que I'on retrouve a la surface osseuse de certaines articulations comme le
genou, le coude ou le poignet.

Cetype de collagene est également retrouvé dans les yeux notamment dans le corps
vitré se situant entre le cristallin et la macula et permettant d’obtenir la rigidité du globe
oculaire et le maintien de la rétine.(20)

Ce dernier est aussi présent dans le noyau pulpeux situé au centre des disques

intervertébraux, ayant un role de répartition de charge dans les disques vertébraux.
(8,21)
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1.1.4.3. Le collagéne de type IlI

Tout comme le collagéne de type | et I, le collagéne de type Il est un collagene
fibrillaire.
Celui-ci se trouve dans le derme, l'intestin, dans les tissus pulmonaires et de maniere
générale dans le systéme cardiovasculaire allant des gros vaisseaux aux valves
cardiaques. (6,22)

1.1.4.4. Le collagéne de type IV

En comparaison aux précédents types de collagene, le type IV fait partie de la
sous famille : membrane basale et collagene associé.

Le collagéne de type IV est uniquement présent dans la membrane basale des
cellules, qui a pour fonction d’étre l'interface entre I'endothélium, les épithéliums, les
mugueuses glandulaires et les tissus conjonctifs.

La membrane basale a également pour role le contréle de la prolifération cellulaire et
régule le métabolisme des cellules. (8,15)

1.1.4.5. Le collagéne de type V

Le collagene de type V fait partie des collageénes fibrillaires, il a pour fonction
d’étre associé au collagéne de type I. Il se retrouve dans la cornée, le derme, les
tendons, les ligaments, les membranes placentaires, les os et les gros vaisseaux.
(8,22)

1.2. Meétabolisme du collagéne per os

1.2.1. L’absorption intestinale

Une fois ingéré, le collagene et les hydrolysats de collagene subissent une
hydrolyse au niveau intestinal donnant des dipeptides ou des tripeptides.

A ce stade, ou les peptides sont présents dans le lumen intestinal, 'absorption de ces
derniers peut se faire par différentes voies (voir figure 5) :

- Par les jonctions serrées entre les entérocytes

- Par le phénomeéne de diffusion passive au travers des entérocytes

- Parl'endocytose d’un entérocyte

- Par I'utilisation des systémes de protéine de transport transmembranaire.
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Figure 5 : Mécanismes potentiels d’absorption des peptides par I'épithélium intestinal (23)

Cependant, aucune étude in vivo n’a démontré que les trois premiers mécanismes
illustrés sur la figure 5 ont une efficacité sur I'absorption des peptides de collagéne au
niveau intestinal. (23)

En revanche, I'absorption des peptides de collagéne par l'utilisation des systemes de
protéine de transport transmembranaire a été démontré et identifié.

Le transporteur PEPT-1 ou human intestinal oligopeptide transporter a été mis en
avant dans ce mécanisme. PEPT-1 est un cotransporteur H+/Peptide membranaire
situé au péle apical des cellules entérocytaires de la bordure en brosse. (24,25)

Il permet la captation de dipeptide ou de tripeptide couplé a un ion H+.

Une fois dans I'entérocyte, les di- et tripeptides sont clivés en acides aminés par une
peptidase cytosolique puis transportés vers la circulation générale dans la veine porte
hépatique ou directement transportés intacts dans la circulation générale ou la quasi-
totalité des peptides seront clivés par I'exposition au tissu endothélial vasculaire et aux
peptidases plasmatiques. (voir figure 6) (22)

Peu de di- ou tripeptides dérivés du collagéne arrivent intacts dans la circulation
générale. En revanche, certains di- ou tripeptides spécifigues semblent résistants a
I'action des peptidases plasmatiques. Notamment les polypeptides contenant de la
proline ou de I'hydroxyproline. (26—29)
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Figure 6 : Représentation graphique de I'absorption de di- et tripeptides dérivés du collagéne
de la lumiére intestinale vers la circulation sanguine (22)

1.2.2.  Distribution post-absorption

La distribution des polypeptides dérivés du collagene in vivo est mal décrite

dans la littérature: en cause, des difficultés analytiques pour obtenir des
concentrations de ces polypeptides dans les différents tissus, organes ou dans le
plasma.
Plusieurs hypothéses sur la captation ou l'effet des polypeptides de collagéne sont
émises mais aucune ne fait 'unanimité. Parmi ces hypothéses, nous pouvons
retrouver la stimulation anabolique venant réguler a la hausse la synthése protéique,
'apport d’acides aminés servant de précurseurs a la synthése protéique tissulaire de
novo ou la stimulation postprandiale comme lors de la libération d’insuline. (22)

1.2.3. Dégradation du collagene

Aprés avoir été capté au niveau intestinal puis distribué au niveau sanguin, les
acides aminés et les peptides de collagene ingérés par voie orale sont principalement
éliminés dans les urines. (voir figure 7)
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Certains peptides intacts peuvent encore étre clivés a cette étape par des peptidases
donnant des acides aminés qui sont éliminés sous cette forme. (voir figure 7)

Les di- ou tripeptides éliminés sous forme inchangés contiennent de I’hydroxyproline
avec comme peptide prédominant prolyl-hydroxyproline.

Hydroxyproline-containing Peptides » Urine
l Peptidase(s)
Free Amino Acids » Urine
CO2
Figure 7 : Schéma montrant les différentes formes du collagene éliminées dans les urines

(27)

Cela montre que malgré I'étape d’absorption, de distribution et d’élimination certains
di- ou tripeptides restent intacts jusqu’a leur excrétion.(27,30)

1.3. Familles et role physiologique du collagene

1.3.1. La matrice extracellulaire

Le collagéne est un composant majeur de la MEC des tissus conjonctifs, qui est
un ensemble complexe de protéines, ayant diverses fonctions dont la stabilité
structurale des tissus. Sa composition differe en fonction des types de tissus
conjonctifs et elle permet de conférer aux tissus leurs propriétés mécaniques et
biochimiques propres a chacun.

Cette MEC, par interaction avec les cellules des tissus, joue un réle dans I'adhérence,
la migration cellulaire, la différenciation cellulaire et dans I’'expression des génes.
Comme cité dans la partie 1.1.2, le collagéne contient 28 types différents qui sont
répartis en familles et possedent des fonctions différentes propres a chacune d’entre
elles. (31)

1.3.2. Les collagenes formant des fibrilles

Les collagénes fibrillaires sont les collagénes de type I, II, Ill, V, XI, XXIV et
XXVII. lls sont caractérisés par la capacité a former des agrégats supramoléculaires
hautement orientés en une suprastructure qui est un réseau fibrillaire en quinconce
possédant un diamétre de 25 a 400nm.
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Un monomere de collagéne mesure 300nm de longueur et est séparé du monomere
suivant de 40nm. La fibrille de collagene est composée de périodes qui se définissent
par une bande de taille comprise entre 65 et 67nm. (voir figure 8)
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Figure 8 : Schéma de I'assemblage supramoléculaire des fibrilles de collagene (31)

Le collagéne de type | constitue plus de 90% de la masse organique osseuse, présent
majoritairement dans les tendons, la peau, les ligaments, la cornée ainsi que dans
plusieurs tissus conjonctifs interstitiels. On ne le retrouve pas dans certains tissus
comme le cartilage hyalin, le cerveau ou encore le corps vitre.

Le collagéne de type | posséde une triple hélice formée d’'un hétérotrimére composé
de deux hélices a1 identiques et une chaine a2. (31)

Les fibres a triple hélices sont incorporées dans des tissus comme la peau et les fibres
réticulaires qui contiennent du collagéne de type Ill ou dans l'os, les tendons et la
cornée qui sont composés de collagene de type V.(32,33)

Dans plusieurs tissus notamment les tendons ainsi que les fascias, le collagéne de
type | confére une rigidité a la traction. Dans l'os, il permet d’obtenir des propriétés
biomécanigues importantes comme la capacité a supporter des charges, avoir une
résistance a la traction et une rigidité a la torsion.

Le collagéne de type Il constitue le composant majeur et caractéristique du cartilage
hyalin. Il ne se limite pas au cartilage puisqu’il compose environ 80% du collagéne
total, il est également présent dans le corps vitré, I'épithélium cornéen, la notochorde
(=La notochorde est I'axe longitudinal de 'embryon indiquant 'emplacement des futurs
corps vertébraux et participe a I'induction de I'ectoblaste dans la différenciation de la
plague neurale(34)) , le noyau pulpeux des disques intervertébraux et dans les
transitions épithélio-mésenchymateuses embryonnaires (= Différenciation des cellules
épithéliales en cellules mésenchymateuses par conversion phénotypique(35)).
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Le collagéne de type Il est composé d’une triple hélice de trois chaines a1, c’est un
homotrimere de taille et de propriétés biomécaniques semblables au type I.

Dans le cartilage, les fibrilles de collagéne sont des hétérofibrilles composées du type
Il majoritairement mais aussi du type Xl et IX, ces derniers limiteraient le diametre des
fibrilles entre 15 et 50nm.(36)

L’épissage alternatif du pré-ARNm du collagene de type Il engendre deux formes de
chaines a1. Le variant IIB qui est la forme dominante dans le cartilage mature, a une
exclusion du deuxieme exon codant pour un domaine globulaire riche en cystéine du
propeptide N-ter ; cet exon est pourtant conservé dans le variant IIA, présent dans la
forme embryonnaire, dans les ostéophytes, le périchondre et les vertébres. Le
passage du variant IIA a IIB représente un marqueur caractéristique du cartilage
mature. (37)

Le collagéne de type Il est également un homotrimeére fait de trois chaines a1, il fait
principalement partie des tissus contenant du collagéne de type |, a I'exception de
certains tissus osseux comme la cage thoracique.

Il est un composant important des fibres réticulaires du tissu interstitiel de certains
organes comme les poumons, le foie, la rate mais aussi d’autres tissus comme le
derme, les vaisseaux. Un de ses roles est de participer a la formation de fibrilles mixtes
avec le collagene de type I. Il est également présent de maniere abondante dans les
tissus élastiques comme le cartilage de I'oreille ou dans I'épiglotte.

Les collagénes de types V et Xl sont des hétérotriméres formés de trois chaines a
toutes différentes a1, a2 et a3. A eux deux, ils forment une sous-famille dans les
collagenes fibrillaires. lls ont tout de méme des propriétés biochimiques et des
fonctions similaires avec les types de collagene précédents. (31)

Le collagéne de type V forme des hétérofibrilles avec les collagenes | et lll. |l fait partie
de la matrice osseuse organique, du stroma cornéen et de la matrice interstitielle des
muscles et des organes comme le foie, les poumons et le placenta. (38)

Le collagene de type Xl est principalement complémentaire du collagene de type I
dans le cartilage articulaire. (39)

Le collagéne de type V a des domaines en triple hélice qui sont masqués
immunologiquement dans les tissus, ce masquage supposerait que ce type se situerait
au centre des fibrilles et non a la surface. (38,40)

Les collagenes de type | et lll polymérisent I'axe central composé de collagéne de type
V. Le collagéne de type Xl quant a lui, forme le coeur des hétérofibrilles des collagénes
de type Il. (37)
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Le collagéne de type XXIV possede un rbéle de marqueur de différenciation des
ostéoblastes et de la formation osseuse.

Le collagene de type XXVII, serait principalement exprimé dans le cartilage chez
I'adulte. Il joue un réle dans la calcification du cartilage et dans la transition du cartilage
vers '0s.(41)

Type Localisation Fonction
I Tendons, o0s, peau, ligaments, | Supporter des charges
cornée, cartilage hyalin, cerveau, | Resistance a la traction et a la
corps vitré, cartilage de loreille, | torsion
vaisseaux sanguins, disques
intervertébraux
Il Cartilage Propriétés similaires au type |
[l Tendons, os (a I'exception de | Formation des fibrilles du type |
certains tissus), peau, ligaments, | Supporter des charges
cornée, cartilage hyalin, cerveau, | Resistance a la traction et a la
corps vitré, cartilage de loreille, | torsion
vaisseaux sanguins, disques
intervertébraux, poumons, foie,
rate
Vv Matrice osseuse, stroma cornéen, | Formation de fibrille avec le type |
matrice interstitielle des muscles | et Ill.
et de certains organes
XI Cartilage articulaire Complémentaire du type Il
XXIV Tissu osseux Différenciation des ostéoblastes
Croissance du tissu osseux
XXVII Cartilage de I'adulte Calcification du cartilage
Transition du cartilage vers I'os

1.3.3.

Tableau 1 : Résumé des collagenes formant des fibrilles

Les collagénes FACIT

Le mot FACIT se définit en Fibril-Associated Collagens with Interrupted Triple

helices.

Cette famille des collagénes FACIT contient les collagénes de type IX, XII, XIV, XVI,
XIX, XX, XXI et XXII. La structure de cette famille des collagenes FACIT présente des
domaines collagéniques qui sont interrompus par des domaines non hélicoidaux et
dont les molécules trimériques sont associées aux surfaces de différentes fibrilles.
(voir figure 9)
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Figure 9 : Représentation schématique de la structure des collagénes FACIT (42)

Le collagéne de type IX se trouve avec le collagéne de type Il dans le cartilage et le
corps vitré. Le type IX est une molécule hétérotrimérique qui est constituée de trois
chaines a1, a2 et a3, toutes différentes les unes des autres. Les molécules de
collagene de type IX sont situées a la surface des fibrilles du type Il en antiparalléle.
(43)

Les collagenes de type Xl et XIV ont une structure similaire avec le collagéne de type
IX. Ces derniers s’associent avec le type | dans les tissus tel que la peau, le
périchondre (=Membrane conjonctive qui constitue une enveloppe pour certains
cartilages non articulaires(15)), le périoste (= Membrane conjonctive et fibreuse qui
engaine les pieces osseuses sauf sur les surfaces articulaires(15)), les tendons, au
niveau des parois vasculaires ou dans des organes comme les poumons, le foie et le
placenta.

Le collagéne de type Xll a un role dans la fibrillogenése de nombreux tissus, il régule

aussi la forme des cellules, la communication intercellulaire par une connexion
physique entre cellules adjacentes pendant le développement et la régénération
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tissulaire. Une mutation sur le gene codant pour le collagéne de type Xl est
responsable du syndrome d’Ehlers-Danlos. (44) (voir figure 10)
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Figure 10 : Schéma de la structure et des interactions moléculaires du collagéne de type XII
(44)

La fonction du collagene de type XIV n’est pas totalement définie, majoritairement
présent dans le tissu cornéen, il serait un régulateur de la fibrillogenése au cours du
développement précoce comme le type Xll. Il pourrait avoir des fonctions structurales,
de signalisation avec des composants de la matrice également. (45)

Le collagéne de type XVI, est un composant mineur des matrices extracellulaires des
tissus conjonctifs. Il est essentiellement présent au niveau des tissus dermiques,
cartilagineux et intestinaux. Ce collagene est synthétisé a plusieurs niveaux du corps
humain et par plusieurs types cellulaires : on y retrouve les fibroblastes dermiques, les
cellules musculaires lisses, les dendrocytes, les chondrocytes articulaires et costaux,
les cellules mésenchimateuses dérivées de la moelle osseuse et les myofibroblastes
de l'intestin.

Sa principale fonction est de permettre tout comme les autres types de collagene
FACIT, de jouer un rble dans la résistance et la malléabilité des structures de soutiens,
de former la connexion entre les réseaux fibrillaires et la matrice extracellulaire. Il est
impliqué aussi dans 'adhérence des cellules, des signaux intracellulaires et induit des
réactions cellulaires comme des modifications de la morphologique cellulaire. (46)
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Le collagene de type XIX est un collagene dit mineur dans la famille des FACIT, il
intervient dans la différenciation des cellules musculaires, le développement du
systéme nerveux central et la formation de I'cesophage. Il posséde un effet anti-
angiogénique en inhibant I'expression de la MMP-14 et le Vascular endothelial Growth
Factor (= VEGF). Il serait également exprimé par les fibroblastes cardiaques et le
muscle lisse coronarien mais son réle dans ces tissus n’est pas encore expliqué.
(47,48)

Le collagéne de type XX est un type encore peu étudié, de ce fait, sa fonction et sa
localisation précise au sein des tissus sont mal connues. (49)

Le collagene de type XXl serait impligué dans la modulation de la matrice
extracellulaire. Il est sécrété par les cellules musculaires lisses vasculaires et est
exprimé dans divers tissus. Il serait impliqué dans l'assemblage de la matrice
extracellulaire du réseau vasculaire pendant la synthése des vaisseaux sanguins. |l
serait également impligué dans la régulation tumorale de certains tissus mais cela
n’est pas totalement élucidé. (50,51)

Le collagéne de type XXIlI est un composant spécifique des jonctions tissulaires des
muscles squelettiques et cardiaques, présent également dans la jonction entre le
cartilage articulaire et le liquide synovial et entre le follicule pileux en phase anagene
et le derme. Safonction et son role spécifique au sein de ces tissus ne sont pas encore
expliqués. (52,53)

Type Localisations Fonctions
IX Cartilage, corps vitré Associé au collagene de type Il
Xl Peau, périchondre, périoste, | Associé au type |
tendons, parois  vasculaires, | Fibrillogenése de nombreux tissus
poumons, foie, placenta Régulation de la forme cellulaire

Communication intercellulaire
Régénération tissulaire

XV Tissu cornéen Pas totalement élucidées
Régulateur de la fibrillogenése
Impliqué au niveau structural
Signalisation cellulaire

XVI Peau, cartilage, intestin Résistance et malléabilité des
structures de soutien

Connexion entre les fibrilles et la
MEC

Adhérence des cellules
Communication intracellulaire
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XIX Systéme nerveux, cesophage, | Différenciation des cellules
divers muscles musculaires
Développement du  systeme
nerveux central
Formation de I'cesophage
Anti-angiogénique
XX Mal connue Mal connue
XXI Divers tissus Assemblage de la MEC
XXII Muscles squelettiques et | Role inexpliqué
cardiagques, jonction entre le
cartilage articulaire et le liquide
synovial, follicule pileux, derme

Tableau 2 : Résumeé des collagénes FACIT

1.3.4.

Les collagénes microfibrillaires

Le collagéne de type VI est un composé ubiquitaire formé de trois différentes
chaines a. Le type VI s’assemble en tétraméres au niveau de la matrice extracellulaire
dans le but de former des filaments et un réseau microfibrillaire indépendant des tissus
conjonctifs, a I'exception de 'os. (54) (voir figure 11)
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Figure 11 : Structure des microfibrilles de collagéne de type VI (54)

39




Il a un réle de pontage et d’ancrage des cellules au sein de leurs tissus et permet de
faciliter les interactions avec les protéines de matrice extracellulaire. Il peut également
inhiber I'apoptose, les dommages oxydatifs et favoriser la croissance cellulaire.(55)

1.3.5. Les collagenes a chaines courtes

Les collagenes a chaines courtes sont composés du type X et VIII. lls sont
principalement impliqués dans le maintien et le remodelage des tissus dont ils sont un
composant.

Le collagéne de type X est présent dans le cartilage de croissance fcetal et juvénile,
dans les cotes et les vertébres. Sa fonction n’est pas encore élucidée entiérement, il
serait important dans l'ossification endochondrale et la calcification de la matrice.
jouerait donc un réle dans la croissance endochondrale, serait un support pour la
matrice cartilagineuse et régulerait le processus de calcification. (56)

Le collagene de type VIII est exprimé dans I'ensemble du systéme cardio-vasculaire,
dans les yeux, le cceur, les reins et les poumons. Le niveau d’information sur
'ensemble de ses fonctions est limité mais une bonne partie d’entre elles sont
connues. Il estimpliqué dans I'angiogenése, dans la répartition des tissus vasculaires,
permet le maintien de la compliance artérielle, joue un réle dans la formation et la
modulation des plaques d’athérosclérose, dans la fibrose et le remodelage de la
matrice extracellulaire. (57)

Type Localisations Fonctions
X Cartilage de croissance feetal et | Ossification endochondrale
juvénile, cotes, vertébres Calcification de la matrice

Réle inexpliqué totalement

VIl Systéme cardio-vasculaire, yeux, | Angiogenéese

reins, poumons Maintien des tissus du systeme
cardiovasculaire

Formation et modulation des
plaques d’athéroscléroses

Fibrose des tissus

Remodelage de la MEC

Tableau 3 : Résumé des collagenes a chaines courtes

1.3.6. Les collagénes des membranes basales

Cette famille de collagene compte parmi elle le type IV, VII, XVIII. Cette famille
est impliquée dans différentes fonctions, comme le maintien des tissus et le lien entre
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différentes structures par liaison directe ou par communication cellulaire. Toutes les
fonctions de ces collagénes ne sont pas clairement identifiées.

Le collagéne de type IV est composé de six chaines a distincts, a1 a a6. Elles
interagissent et s’assemblent pour former trois hétérotriméres alal1a2, a3a4a5 et
a5a506.

Les chaines a1 et a2 font parties des chaines dites classiques et se retrouvent dans
toutes les membranes basales des tissus. En revanche, les chaines a3, a4 et a5 se
situent dans la membrane basale d’organes comme I'ceil, le poumon, le rein au niveau
du glomérule rénal ou les testicules. La chaines a5 et la chaine a6 sont présentes
dans la membrane basale des muscles lisses, de la peau et aussi du rein.

Il est le principal constituant de la membrane basale, il fournit une résistance a la
traction et sert au développement de certains tissus comme le rein ou il joue réle un
essentiel dans la filtration glomérulaire. (58,59)

Le collagéne de type VII est synthétisé en grande partie par les kératinocytes
épidermiques et par les fibroblastes dermiques. Il est composé de trois chaines a1 qui
s’assemblent en un homotrimere. Une fois sécréte, les homotrimeres vont former des
dimeres en antiparalléles, ces derniers vont latéralement former des fibrilles d’ancrage
situées dans la partie inférieure de la membrane basale dermo-épidermique jusqu’au
niveau papillaire supérieur du derme. Cette structure permet de garantir l'intégrité de
'association entre le derme sous-jacent et I'épiderme. (60)

Le collagene de type XVIII est une protéine combinée a un ou des
glycosaminoglycanes, il est présent dans 'intégralité des membranes basales. Ce type
XVIII est synthétisé sous diverses isoformes spécifiques de tissus, on en dénombre
trois : les isoformes courtes, moyennes et longues. Chacune de ces isoformes
posséde une structure complexe permettant d’assurer diverses fonctions biologiques.
Les fonctions physiologiques des isoformes de ce collagene ne sont pas clairement
identifiées, il aurait une activité de liaison et de communication cellulaire au sein de la
membrane basale de I'ensemble des cellules en contenant. Il régulerait la synthése
des synapses post natales et aurait un role sur le développement des cellules rénales.
Il serait en capacité de permettre le remodelage de la membrane basale des
hépatocytes et aurait également une action inhibitrice sur la différenciation des
adipocytes. (61)

Type Localisations Fonctions

v CEil, poumons, reins, testicules Résistance a la traction
Développement des tissus
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VIl Derme Association du derme et de

I'épiderme
XV Intégralité des membranes | Liaison et communication
basales cellulaires

Synthése des synapses
Développement des  cellules
rénales

Inhibe la différenciation des
adipocytes

Tableau 4 : Résumé des collagenes des membranes basales

1.3.7. Les collagenes MACITS

Les collagenes MACITs (=Membrane-associated collagens with interrupted
triple-helices) du type XIlIl, XXIlI et XXV forment un sous-groupe de protéines
transmembranaires de type Il.

Plus précisément, le collagene de type Xlll est principalement synthétisé dans les
poumons par les fibroblastes alvéolaires, ses fonctions précises ne sont pas encore
élucidées mais il serait impliqué dans le développement des jonctions
neuromusculaires et dans lintégrité osseuse. |l présente un rble de molécule
d’adhérence, participe a des interactions entre la membrane basale et d'autres
protéines appartenant a la matrice extracellulaire. (62,63)

Le collagene de type XXIII a un réle fonctionnel dans la morphologie cellulaire,
'adhérence de cellule a cellule et de cellule vers matrice. Cette adhérence cellulaire
peut étre hétérotypique ou homotypique, c’est-a-dire entre deux cellules de différents
types ou deux cellules de type identique. (64)

Le collagéne de type XXV serait tout comme le type XIll et XXIII impliqué dans
I'adhérence cellulaire mais aussi dans le développement neuromusculaire. (65)

Type Localisations Fonctions

Xl Poumons Non élucidées

XXIII MEC de divers tissus Définition de la morphologie
cellulaire

Adhérence cellulaire

XXV MEC de divers tissus Adhérence cellulaire
Développement neuromusculaire

Tableau 5 : Résumé des collagenes MACITS
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1.3.8. Les collagenes non catégorisés

Plusieurs types de collagene ne rentrent dans aucune des familles citées ci-
dessus, a cause de leurs fonctions, de leurs caractéristiques morphologiques ou de
leurs localisations au sein des tissus. Nous y retrouvons le type XV, XVII, XXVI et le
XXVIIL.

Le collagéne de type XV est de grande taille, non fibrillaire et possédant des structures
non collagéniques permettant la fixation de chaines de glycosaminoglycanes. Il est
présent dans divers tissus, le plus souvent en lien avec les fibrilles de collagénes et
plus précisément au niveau de la membrane basale. |l n’est pas un composant des
tissus hépatiques. En revanche, il est retrouvé en grande quantité dans le muscle
squelettique. Ses propriétés biologiques et ses fonctions sont encore mal connues, ce
type participerait a I'inhibition de la migration cellulaire endothéliale, a la stabilité et au
renforcement contre les forces de compression et d’expansion. (66,67)

Le collagéne de type XVII a pour principale fonction de relier le cytosquelette a la
membrane basale, permettant le maintien de l'intégrité cutanée. Il est impliqué dans le
vieillissement cutané et la cicatrisation notamment grace a son réle dans la maturation,
la prolifération et la différenciation des cellules souches épidermiques. Il se positionne
en tant qu'organisateur dans la migration des kératinocytes par intégration aux
réseaux d’'actines et de kératine, ce qui justifie sa fonction de régénération cutanée.
(68)

Le collagéne XXVI se trouve dans les tissus sexuels comme les ovaires ou les
testicules. Il participe principalement a larégénération et au remodelage tissulaire. (69)
Le collagéne de type XXVIII est présent dans le tissu pulmonaire sain en faible
quantité, il permet la réparation et le remodelage du tissu en cas de dommage. On le
retrouve également dans les nerfs périphériques et dans les ganglions de la racine
dorsale. (69)

Type Localisations Fonctions

XV Divers tissus Stabilité
Résistance aux  forces de
compression et d’expansion

XVII Tissu cutané Liaison entre le cytosquelette et la
membrane basale pour l'intégrité
cutanée

Vieillissement cutanée
Cicatrisation

Maturation, prolifération et
différenciation des cellules
souches épidermiques
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XXVI Tissus sexuels Régénération et remodelage
tissulaire

XXVII Poumons, nerfs périphériques, | Remodelage tissulaire
ganglions de la racine dorsale

Tableau 6 : Résumé des collagenes non catégorisés

1.4. Les différentes sources de collagéne
1.4.1. Sources terrestres

La production industrielle de collagéne repose sur I'extraction de tissus
animaux, comme le cuir, les peaux, les os, les nerfs ou les tendons. On y retrouve au
premier plan les mammiféres terrestres comme les vaches qui représentent 25% de
la production puis les porcs ou les moutons. L’animal est la source de référence gréace
a I’'nomologie de structure avec le collagene humain.

Cependant, ce type de collagéne reste d’un usage limité a cause des risques de
réactions immunitaires, estimés a environ 3% de la population, du risque de
transmission de maladie animale a 'homme, comme la fiévre aphteuse ou les
encéphalopathies spongiformes bovines. Il faut également prendre en compte les
préoccupations culturelles ou religieuses qui peuvent concerner la religion
musulmane, juive ou encore hindoue. (70)

L’ANSES a publié un rapport d'expert en 2022, concluant sur le risque de
contamination par une encéphalopathie spongiforme bovine en France, lié a la
production de gélatine et de collagéne de source bovine : ce risque est négligeable
selon le code terrestre de I'Organisation mondiale de la santé animale. (71)

1.4.2. Sources marines

A cause des potentiels risques sanitaires pour ’lhomme, I'industrie se tourne de
plus en plus vers les organismes marins : les poissons, les méduses, les éponges, qui
sont une source abondante et une alternative fiable au collagene issu des mammiféres
terrestres, puisqu’ils présentent moins de risque de transmission de maladies avec
peu ou pas de préoccupations religieuses. Economiquement, ces sources marines
deviennent de plus en plus intéressantes avec le développement de la péche et de
'aquaculture d0 a 'augmentation de la consommation de poisson dans la population
mondiale, passant de 9kg en 1961 a plus de 20kg par habitant en 2015.
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Toutefois, les collagénes issus des poissons ou des produits de la péche peuvent étre
a l'origine d’allergies. C’est une réponse immunitaire physiopathologique liée a
certaines protéines de poisson.

La majorité du collagéne extrait des animaux marins provient des invertébrés comme
les seiches, les anémones de mer, les crevettes, les méduses ou certains mollusques.
Une autre partie provient des vertébrés, comprenant les poissons et les mammiféres
marins comme les baleines. Cette source permet aux industriels de réutiliser et de
valoriser les déchets issus de la transformation des poissons.

Cette source de collagéne est principalement utilisée dans la santé, en pharmacie ou
en dermo-cosmétique. Elle permet par la récupération des écailles de poisson et de la
peau, ou d’autres déchets marins composés de parties de poissons indésirables, de
produire la plus grande majorité du collagene de type I. Le cartilage permet la
production du type Il tandis que le type IV peut étre extrait des éponges marines et
des méduses.

La digestibilité et la biodisponibilité du collagéne marin dans la circulation sanguine
serait meilleure que le collagéne issu d’'une source bovine ou porcine. (70,72)
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2. Partie 2: Le collagéne au niveau articulaire
2.1. Douleurs articulaires ou ligamentaires
2.1.1. Latendinite

2.1.1.1. Physiopathologie de la tendinite

Une tendinite ou une tendinopathie est une maladie douloureuse des tendons
due a une inflammation : ces derniers sont des structures fibreuses permettant de
relier les os aux muscles et d’assurer le mouvement des os par transmission de force
liée a la contraction musculaire. Elles sont le plus souvent causées par des gestes
répétitifs exercant une sollicitation excessive des tendons peu entrainés, mal
échauffés ou fragilisés par une pathologie ou par certains médicaments. L’ensemble
du tendon peut étre touché, les gaines qui I'entourent, le tendon lui-méme ou la partie
reliée al'os. (73,74)

Muscle —> ‘[

Ligament e

¥

)

Tendon <N/

Figure 12 : Schéma représentatif d’un tendon (74)

Un tendon est une structure fibreuse permettant le mouvement. Ills sont composés
essentiellement d’eau puisqu’on en estime environ 70% dans leur composition, il y a
également du collagene, des glycoprotéines et des protéoglycanes formant des
microfibrilles. Ces derniers s’assemblent pour former des fibres qui vont former des
faisceaux par la suite. (voir figure 12)

De par ses multiples fibres, un tendon est trés résistant et posséde également une
élasticité importante.
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Les tendinites affectent le plus souvent les tendons comme la coiffe des rotateurs
située au niveau de I'épaule, le tendon du chef long du biceps, au niveau des muscles
fléchisseurs profonds des doigts de la main, le tendon poplité au niveau du genou, le
muscle court extenseur du pouce responsable du syndrome de De Quervain ou encore
le tendon d’Achille. (75)

2.1.1.2. Lecollagéne dans la prise en charge d’'une tendinite

Une étude publiée en 2019 sur la supplémentation orale en peptides de
collagene a été mené chez les patients atteints de tendinopathie d’Achille. Elle a pour
objectif de démontrer si un apport de collagene associé a un programme d’exercices
spécifiques pourrait améliorer les symptémes et la vascularisation des patients ayant
une tendinopathie d’Achille chronique.

Pour cette étude, les chercheurs ont formé 2 groupes de 10 patients, 'un prenant des
peptides de collagene spécifiques nommé Tendoforte®, produit et commercialisé par
le laboratoire Gelita AG pendant les trois premiers mois puis un placebo du quatrieme
au sixieme mois et le second groupe prenant un placebo les trois premiers mois puis
le Tendoforte® du quatriéme au sixieme mois. Les 2 groupes ont suivi un programme
de renforcement musculaire des mollets a hauteur de 2 séances par jour, pendant 6
mois. (76)

Gelita AG est un fabricant allemand de gélatine, de collagene et de peptides de
collagéne. Il est impliqué dans la composition de plusieurs produits contenant du

collagene vendu par ses partenaires commerciaux.

La composition du produit Tendoforte® n’est pas clairement décrite, que ce soit sur le
site du fabricant ou d’autres sites évoquant ce produit.

Selon le site Neopharma limited, qui est un fabricant pharmaceutique, la composition
du Tendoforte® serait la suivante :
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Ingredients of Tendoforte

Type | collagen peptide 1000mg
Ascorbic acid 500mg
MSM 500mg
Chondroitin 150mg
Glucosamine 150mg
Boswellic acid 100mg
Curcumin 125mg
Arginine S500mg

Figure 13 : Description de la composition du produit Tendoforte®(77)

Pendant I'étude, il y a eu 3 analyses statistiques selon un questionnaire établi par
I'Institut Victorien d’évaluation du sport nommé VISA-A, ce questionnaire est composé
de 8 questions. Il a été fait a I'inclusion de I'étude (=T1), a 3 mois (=T2) puis a 6 mois
(=T3). Son but est d’évaluer de fagon subjective par les patients eux-mémes, la
douleur et les limitations fonctionnelles du tendon d’Achille.

Ce questionnaire a été reconnu par plusieurs études dans l|'approche et la
méthodologie, il se présente comme un test fiable et rapide permettant d’évaluer la
gravité de la tendinopathie d’Achille par un score allant de 0 a 100. Plus le score est
faible et plus la sévérité des symptémes est grave avec un minimum de O point et un
maximum de 100 points pour un patient asymptomatique.

Il comprend 8 questions au total. Les trois premiéres sont liées a la douleur, les
questions de 4 a 6 permettent d’obtenir des informations sur I'état fonctionnel du
tendon, les deux derniéres sont liées a I’activité sportive du patient. (78-80) (voir figure
14)
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1. Lorsque vous vous levez le matin, durant combien de minutes présentez-vous une raideur au
niveau du tendon d'Achille ?

100 min 0 min

1 2 3 4 5 & 7 8 9 10

2. Apres echauffement matinal, ressentez-vous des douleurs lorsque vous effectuez
['étirement complet du tendon d'Achille (en étant sur le bord d'une marche avec le genou en
extension) 7

Douleur extréme Pas de douleur

1 2 3 i 5 6 7 8 9 10

3. Aprés avoir marché sur sol plat pendant 30 minutes, ressentez-vous des douleurs au cours
des 2 heures suivantes ? (Si vous en étes incapable a cause de la douleur, indiquez un score de
0 pour cette question).

Douleur extréme Pas de douleur

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

4, Ressentez-vous des douleurs quand vous descendez les escaliers (avec un cycle de marche
normal) ?

Douleur extréme Pas de douleur

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

5. Ressentez-vous des douleurs pendant ou immédiatement aprés vous étre mis 10 fois sur la
pointe d'un pied (sur une surface plate) ?

Douleur extréme Pas de douleur

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

6. Combien de sauts unipodaux (sur une jambe) pouvez-vous accomplir sans ressentir de
douleur?

Douleur extréme Pas de douleur

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

7. Pratiguez-vous actuellement un sport ou une autre activité physique ?

0 Pas du tout

4 Entrainement/compétition modifié

Entrainement/compétition complet mais a un niveau différent (inférieur) de celui
qui a vu les symptomes apparaitre

10 Entrainement/compétition a un niveau identique ou supérieur de celui qui a vu
les symptémes apparaitre
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8. Complétez uniquement A, B ou C pour cette question ;

-Si vous ne ressentez aucune douleur pendant la pratique sportive, veuillez compléter
unigquement la Q8A,

- 5i vous ressentez une douleur pendant la pratique sportive mais qu'elle ne vous empéche
pas de poursuivre celles-ci, veuillez compléter uniguement la Q8B.

- Si vous ressentez une douleur qui vous empéche de poursuivre 'activité sportive, veuillez
compléter uniguement la Q8C.

Q8A) Si vous ne ressentez aucune douleur pendant la pratique sportive, combien de temps
pouvez-vous vous entrainer/jouer ?

0 min 1-10 min 11-21 min 21-30 min =30 min

0 7 14 21 30

Q8B) 5i vous ressentez une douleur pendant la pratique sportive mais qu'elle ne vous
empéche pas de poursuivre celle-ci, combien de temps pouvez-vous vous entrainerfjouer ?

0 min 1-10 min 11-21 min 21-30 min >30 min

0 4 10 14 20

Q8C) Si vous ressentez une douleur qui vous empéche de poursuivre l'activité sportive,
combien de temps pouvez-vous vous entrainer/jouer ?

0 min 1-10 min 11-21 min 21-30 min =30 min

0 2 5 7 10

Score total : /100

Figure 14 : Questionnaire VISA-A en version frangaise (80)

Pour ce qui est de I'évaluation du Tendoforte® contre placebo, les résultats du
questionnaire a T1 semblent similaires pour les 2 groupes avec un score moyen de
60. La différence selon I'étude a été observée a T2, soit 3 mois plus tard : il y a une
amélioration du score d’en moyenne 12,6 (9,7-15,5) pour le groupe placé sous
Tendoforte® et de 5,3 (2,3-8,3) de moyenne pour le groupe placé sous placebo.

Pour la deuxiéme partie de I'étude aprés 3 mois, les 2 groupes ont inversé les
supplémentations, le groupe étant sous Tendoforte® est passé sous placebo et
inversement. Avec cette inversion, le groupe qui est passé sous placebo a vu
'amélioration moyenne de son score VISA-A augmenter de 5,9 (2,8-9,0) et de 17,7
(14,6-20,7) pour le groupe qui est passé sous Tendoforte®.

L’étude conclut sur cette partie qu’il y a une différence significative entre les groupes
en fonction de la supplémentation en Tendoforte® versus placebo. La supplémentation
en collagéne ayant une forte teneur en glycine pourrait accélérer les bénéfices d’'un
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programme de renforcement des mollets chez les patients atteint de tendinopathie
d’Achille chronique. (76) (voir figure 15)

100+ r = w * .
B TENDOFORTE® (T1-T2), then placebo (T2-T3)
B Placebo (T1-T2), then TENDOFORTE® (T2-T3)

VISA-A

«" «q' «'5
Time point

Figure 15 : Résultats des analyses statistiques du questionnaire VISA-A (76)

Malgré les résultats présentés et les moyens utilisés, quelques critiques restent a faire
sur I'étude : I'échantillon de patients reste relativement faible, un essai clinique d’'une
plus grande envergure pourrait permettre d’établir des résultats plus fiables.

De plus, la composition exacte du Tendoforte®, comme cité précédemment, n’est pas
réellement décrite sauf sur le site Neopharma limited mais sans validation claire du
laboratoire Gelita AG.

Derniére critique pouvant étre faite sur cette étude, il est stipulé que Gelita AG a
participé au financement, la présence de conflits d’intéréts n’est donc pas a exclure.

2.1.2. Entorses

2.1.2.1. Physiopathologie de I'entorse

L’entorse est causée par un traumatisme des ligaments soutenant une
articulation, le plus souvent di a un mouvement brusque et violent accompagné d’'une
torsion. Il existe plusieurs niveaux d’atteintes : la plus simple étant un étirement du ou
des ligaments, nommeée entorse bénigne ou foulure. L'entorse moyenne des ligaments
est due a des ligaments distendus avec une partie de ces derniers qui peuvent étre
rompus. L’entorse grave est un cas ou les ligaments sont rompus avec une articulation
qui devient instable et dysfonctionnelle. (81,82)
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Les ligaments sont des structures fibreuses et résistantes, composées principalement
de collagene et de fibres élastiques. Ces dernieres permettent de donner aux
ligaments une certaine élasticité. Les ligaments se situent de part et d’autre des
articulations permettant la liaison entre les os, formant ainsi une articulation pouvant
fournir un mouvement dans certaines directions. (83) (voir figure 16)

Entorse Entorse Entorse

Normal Grade | Grade I Grade 1l

Etiemnt

mico-déchirures 2?'50% du Déchirure
ligament compléte
déchiré

/, Anterior talofibular ligament

Heel bone
(calcaneus) Calcaneofibular ligament

Figure 16 : Schéma des différents niveaux d’atteintes de I'entorse de la cheville (84)

2.1.2.2. Lecollagéne dans la prise en charge d’'une entorse

Une étude publiée en 2018 a été menée sur 'amélioration des propriétés
fonctionnelles de la cheville suite a une supplémentation en collagéne chez des
sportifs atteints d’instabilité chronique au niveau de la cheville. A la suite d’'une entorse
de la cheville, quel que soit son intensité, une instabilité chronique arrive
réguliérement.

Pour cette étude, un groupe de cinquante sportifs, comprenant hommes et femmes a
été formé. Elle a été menée en double aveugle et versus placebo. L’'un des groupes a
eu une administration quotidienne de peptides de collagéne de 59 et l'autre groupe a
été supplémenté par un placebo pendant 6 mois.
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Pour mesurer I'amélioration des symptdmes cliniques et I'état fonctionnel de la cheville
des cinquante patients, deux outils ont été utilisés : I'échelle d’instabilité de la cheville
de Cumberland (= CAIT) et le questionnaire d’évaluation des capacités du pied et de
la cheville (= FAAM). La rigidité de la cheville a été surveillée par un arthrometre, qui
est un instrument utilisé pour mesurer les propriétés fibro-élastiques de la cheville. Une
premiére mesure a été faite a TO, au début de I'étude et la deuxiéme a la fin de I'étude,
6 mois plus tard. (85)

Le CAIT est un questionnaire permettant d’évaluer linstabilité d’'une cheville et de
grader sa sévérité. Il comporte 9 questions évoquant la douleur, I'instabilité selon le
patient lors d’'une activité qui sollicite particulierement la cheville, comme la course a
pieds, la corde a sauter et mesure la capacité de la cheville a faire face aux épisodes
de torsions. L’évaluation du test repose sur 30 points, plus ce score est élevé, plus la
cheville posséde une bonne stabilité. A partir d’'un score inférieur ou égal a 23 points,
il est considéré qu'il existe une instabilité fonctionnelle de la cheville. (voir figure 17)
(86)
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Appendix 2: French version of the Cumberland Ankle Instability Tool

Pour CHAQUE guestion, merci de cocher LA phrase qui décrt le MIEUX vos chevilles.

Gauche  Droite Score
1. I"ai des douleurs 4 la cheville
Jamais o o 3
Quand je fais du sport o o 4
Cuand je cours sur des surfaces irméguliéres o o 3
Cuand je cours sur des surfaces planes o o 2
Cuand je marche sur des surfaces irréguliéres o o 1
Cuand je marche sur des surface planes o o 0
2. Ma cheville me semble INSTABLE quand
Jamais o o 4
Parfois quand je fais du sport (pas a chaque fois) o o 3
A chague fois que je fais du sport o o 2
Parfois lors d"activités quotidiennes o o 1
Fréquemment lors d*activités quotidiennes o o ]
3. Quand je pivote BRUSQUEMENT, j*ai I'impression que ma cheville est INSTABLE
Jamais o o 3
Parfais quand je cours o o 2
Souvent quand je cours o o 1
(Quand je marche o o 0
4. Quand je descends les escaliers, j a1 I'impression que ma cheville est INSTABLE
Jamais o o 3
51 je vais vile o o 2
Occasionnellement o o 1
Toujours o o ]
5. Quand je me tiens sur UNE jambe, j a1 |"impression que ma cheville est INSTABLE
Jamais o o 2
(Quand je suis sur la pointe du pied o o 1
Quand jai le pied & plat o o ]
t. I’a1 I"impression que ma cheville est INSTABLE quand
Jamais o o 3
Je sautille d'un coté a 1"autre o o 2
Je sautille sur place o o 1
Je saute o o ]
7. I'a I"'impression que ma cheville est INSTABLE quand
Jamais o o 4
Je cours sur des surfaces imregulicres o o 3
Je trottine sur des surfaces irméguliéres o o 2
Je marche sur des surfaces iméguliéres o o 1
Je marche sur des surfaces planes o o ]
& HABITUELLEMENT. quand ma cheville commence a se tordre, je peux |"arréter
Immiéd iatement o o 3
Souvent o o 2
Parfois o o 1
Jamais o o ]
Je ne me suis jamais tordu la cheville o o 3
9. Aprés un mcident HABITUEL de torsion de cheville, ma cheville revient a la « normale »
Presque immediatement o o 3
En moins d’une journée o o 2
En un a deux jours o o 1
En plus de deux jours o o ]
Je ne me suis jamais tordu la cheville o o 3

Figure 17 : Version frangaise du CAIT (87)
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Le test FAAM permet de fournir une mesure de I’évolution fonctionnelle des patients
ayant des troubles au niveau des jambes, des chevilles ou des pieds. C’est un
guestionnaire ciblant 5 domaines dont l'activité de la vie quotidienne, la mobilité
fonctionnelle, la marche, la participation et la performance professionnelle. Le but étant
de définir un pourcentage évaluant I'état fonctionnel des articulations ciblées, plus ce
pourcentage est haut, plus 'articulation est en bon état. (voir figure 18) (88,89)

Si I'activité en question est limitée par autre chose que votre pied ou votre cheville, notez non

applicable (N/A).
Pas de Difficulté Difficulté Difficulté Incapable N/A
difficulté légére modérée sévére de le faire

S8 tenirdebout. ittt saviinsssabviivessisss O O O O O O
Marcher sur un terrain régulier .................... O O O O | 0
Marcher pied nu sur un terrain régulier ......... O O O O a O
Monter Une Pente ......ccceeviinicensenrionssnsannnes 0 O O O 0 O
Descendre une pente ......ccvivvvviiiiiinnriiinennes 0O O O O 0 0O
Monter les escallers . ainsiaiannaaisnag 0 0O O O O 0O
Descendre les escaliers ......oocvvviivivnnininnnns 0O O O O O a
Marcher sur un terrain irrégulier .................. 0O O 0O 0 O O
Monter et descendre d’un trottoir ............... O 0O 0 O O 0O
SACCIOMPIE: s vavvassissincssvaussssnassindsnsadesiiasi O 0O O O O O
Se mettre sur la pointe des pieds ................ 0 0O O O O O
Faire les premiers pas (le matin au réveil

/ aprés une position assise prolongée) .......... O O 0 0 O O
Marcher 5 minutes ou MOINS .....vviiiiiniiiniennnns O O O 0O O O
Marcher environ 10 minutes .......ccvvvevveenniennns O O O O O O
Marcher 15 minutes ou pluS ....covvvviinrivenannnns O O O O 0O O
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En raison de votre pied et de votre cheville, quel est le niveau de difficulté pour faire :

Pas de
difficulté
Les tdches MENageres ...........ccecevvvvvneeenrens [
Les activités de la vie quotidienne ............... []
Les s0ins personnelS ......c.vvieeeieeerneeeiienrinies O
Un travail léger a modéré
(se tenir debout, marcher) .............ccceeeeeeeee. [0

Un travail lourd (pousser/ tirer, grimper, porter) [J

Les activités de 10iSirs ........oocevriiiiiiiininininnn [

Difficulté Difficulté Difficulté Incapable

légére

O
O

O

modérée sévére de le faire
O O 0O
0O O O
O O O
O O O
O O O
O O O

A combien estimez-vous votre niveau actuel de fonctionnement dans les activités

habituelles de votre vie quotidienne de 0 & 100, 100 étant votre niveau de

fonctionnement avant votre probléme de pied ou de cheville, 0 étant l'incapacité &
faire la moindre de vos activités quotidiennes habituelles ?

FAAM Echelle des activités sportives

Score calculé :

En raison de votre pied et de votre cheville, quel est votre niveau de difficulté

pour faire les activités suivantes :

Pas de
difficulté
O sy s G e S S R RN sy 0O
SAWLOF: innsansiiislmsTTTR e m)
Se réceptionner d'un Saut ......coviiiiiiiiiiiiian. 0O
Démarrer et s‘arréter rapidement ................. 0
Faire des pas chassés /
des déplacements atéraux .......c..evveeiineninnnns 0
Activités sportives a faible impact
(pet1 d8 CROLS) iisvesiivsnsrseninvaonssvorsssssaniadonss )
Capacité a exécuter votre activité sportive
avec votre technique habituelle ................... 0O
Capacité a pratiquer votre sport
aussi longtemps que vous le souhaitez .......... 0O

[ %

N/A

O

|

Difficulté Difficulté Difficulté Incapable N/A

légére
O

O
o
0

O

modérée sévére

O

O
O
O

a

O

Oooa

O

A combien estimez-vous votre niveau actuel de fonctionnement durant vos activités

sportives de 0 a 100, 100 étant votre niveau de fonctionnement avant votre probléme
de pied ou de cheville, 0 étant l'incapacité a faire la moindre de vos activités sportives

habituelles ?

Globalement, comment estimez-vous votre niveau actuel de fonctionnement ?

[0 Normal [J Presque normal [ En dessous de la normale

Figure 18 : Version frangaise du FAAM (88)

Score calculé :

[0 Bien en dessous de la normale

de le faire

0O

O
O
O

O

[

%

Ooooao
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Selon le questionnaire CAIT, a la fin de l'étude, le groupe ayant eu une
supplémentation en peptides de collagéne spécifiques a vu son score s’améliorer de
5,28 points, le groupe ayant eu le placebo quant a lui n'a pas vu son score CAIT
augmenter.

Pour ce qui est des scores FAAM, le score du groupe ayant eu la supplémentation en
collagene a vu son score augmenter de 9,76% pour ce qui est des activités du
quotidien et de 19,88% dans les activités sportives. En ce qui concerne le groupe ayant
eu le placebo, que ce soit pour I'activité quotidienne ou pour les activités sportives, il
n’y a pas eu d’amélioration significative du score FAAM. (voir tableau 7)

Les mesures de la rigidité de la cheville n’ont pas montré d’amélioration pour le groupe
traité par collagéene, ni pour le groupe placé sous placebo. (85)

Parametre Groupe |t 1 Moyenne| t 1 SD |t 2 Moyenne| t 2 SD | ANOVA
.I. A
TG 15,48 _ 486 | 2076 __ | 542
CAIT (Score) <0,05
PG 20,80 4,77 21.45 4.18
.I. Aok
TG | 8156 | 1279 | 9132__ | 991
FAAM-G ADL (%) < 0,05
PG 90,28 9.29 91,44 8.13
_I_ K
TG 60,48 _ 18.43 80,36 __ 16,90
FAAM-G Sport (%) < 0,05
PG 76,24 18.15 76,52 18.10
TG 9.12 4,65 9.19 4,45
Rigidité (N/mm) NS
PG 9,62 2,97 8,85 2,89

Tableau 7 : Résultats des différents scores

En conclusion, cette étude montre que la prise de 5g de peptides de collagene
spécifiques pourrait avoir un effet positif sur la stabilité de la cheville pour des patients
ayant une instabilité chronique.

Cependant, plusieurs points sont a questionner : les scores de CAIT et FAAM, qu’ils
soient liés a I'activité sportive ou I'activité quotidienne, sont significativement inférieurs
au début de I'étude dans le groupe traité par peptides de collagene par rapport au
groupe traité par placebo, cette différence n’est pas spécifiée au début de I'étude. Le
point de départ des deux groupes est significativement différent, est-ce que le résultat
n’en est pas biaisé ? Comment a été réalisée la randomisation des groupes ?
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L’amélioration des scores est notable pour le groupe placé sous peptides de collagene,
mais comme cité précédemment, le score de départ est inférieur, en revanche les
scores de fin d’étude, au bout de 6 mois, ne sont pas significativement différents.
Tout comme I'étude présentée pour les tendinites, nous retrouvons I'entreprise Gelita
AG au financement, le produit utilisé n’étant pas spécifié, la présence de conflit
d’'intérét n’est donc pas a exclure.

2.2. Maladies inflammatoires
2.2.1. Arthrose

2.2.1.1. Physiopathologie de I'arthrose

L’arthrose est une maladie chronique liée a l'usure des articulations, appelée
également rhumatisme, causant la détérioration du cartilage articulaire, une
inflammation de la membrane synoviale et un remodelage de la couche osseuse (=
Os sous-chondral) situé sous le cartilage. C’est une pathologie caractérisée par des
douleurs, de la raideur et une perte fonctionnelle de l'articulation. L’arthrose peut
toucher 'ensemble des articulations du corps et peut engendrer un handicap. (voir
figure 19) (90-92)

membrane synoviale

Cartilage Os sous-chondral

Figure 19 : Schéma d’une articulation touchée par 'arthrose (90)

Les lésions de cette pathologie ne peuvent pas régresser, I'évolution des symptomes
peut étre rapide jusqu’au remplacement de l'articulation par une prothése sous
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quelques années mais elle peut aussi évoluer lentement. Plusieurs traitements
peuvent étre mis en place pour limiter les symptéomes : en premier lieu, une approche
non médicamenteuse, avec la perte de poids, une alimentation équilibrée et variée, la
mise en place d’'une activité physique réguliére, I'adaptation de son environnement, la
réalisation de gestes ergonomiques dans la vie quotidienne. Au niveau
médicamenteux, la seule possibilité actuelle est de soulager la douleur par la prise
d’antalgiques, le plus prescrit dans ce domaine est le Paracetamol, accompagnés par
des anti-inflammatoires non stéroidiens (=AINS) par voie systémique en forme orale
ou en traitement local sous la forme gel ou pommade, pour les poussées
inflammatoires.

Lorsque les douleurs sont plus importantes, des antalgiques opioides de palier Il ou
de palier Ill peuvent étre prescrits : tramadol, codéine ou morphine. Comme pour le
Paracetamol, ces derniers antalgiques peuvent é&tre accompagnés d’anti-
inflammatoires par voie orale, par traitement local ou alors par une infiltration de
corticoides dans I'articulation.

D’autres traitements complémentaires existent, ils sont nommeés « symptomatiques
d’action lente » : on y retrouve la glucosamine, la chondroitine, les dérivés d’avocat et
de soja. En revanche, I'efficacité de ce type de traitement reste controversée par le
manque de preuve et d’études fiables. (90)

2.2.1.2. Le collagéne dans la prise en charge de 'arthrose

Pour ce qui est du collagéne, une méta-analyse récente a été publiée dans la
revue International Orthopaedics de 2018, dans le but d’étudier son efficacité.
Plusieurs bases de données ont été consultées pour la publication de cette méta-
analyse comme PubMed-Medline, Scopus et Google Scholar. Seuls les essais
randomisés controlés placebo versus collagéne par voie orale sur les symptémes de
I'arthrose ont été relevés. (93)

Différents scores ont permis de mesurer I’évolution au cours du temps de I'effet de la
supplémentation orale en collagéne dans I'arthrose. L'indice WOMAC est I'index de
sévérité de I'arthrose des membres inférieurs, il est défini comme un score établi a la
suite de 24 questions. Cet indice va de 0 pour une articulation saine a 96 pour un
handicap majeur au quotidien. Il comporte 3 phases de questions : une sur la douleur,
une autre sur l'aspect fonctionnel de larticulation et une derniére sur la raideur
articulaire. (voir figure 20) (94)
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WOMAC : index de sévérité symptomatigque de |'arthrose des
membres inférieurs

Le WOMAC est lindex validé dans l'évaluation d'une arthrose des membres
inférieurs. Il existe 2 systémes de cotation des réponses aux guestions : soit I'échelle
de Lickert avec 5 réponses possibles (nulle = 0 ; minime = 1 ; modérée = 2 ; sévére =
3 ; extréme = 4), soit une échelle visuelle analogique de 100 mm. Il est possible de
calculer les scores dans chaque domaine ou pour l'ensemble du WOMAC

WOMAC Domaine douleur : quelle est |'importance de la douleur ?

1. Lorsgue vous marchez sur une surface plane ?

2. Lorsque vous montez ou descendez les escaliers ?

3. La nuit, lorsque vous étes au lit ?

4. Lorsque vous vous levez d'une chaise ou vous asseyez ?
5. Lorsque vous vous tenez debout ?

WOMAC Domaine raideur

1. Quelle est I'importance de |la raideur de votre articulation lorsque vous vous levez
le matin ?

2. Quelle est l'i'mportance de la raideur de votre articulation lorsque vous bougez
aprés vous étre assis, couché ou reposé durant la journée ?

WOMAC Domaine fonction : quelle est I'importance de la difficulté
que vous éprouvez a :

1. Descendre les escaliers ?

2. Monter les escaliers 7

3. Vous relever de la position assise ?

4. Vous tenir debout ?

5. Vous pencher en avant ?

6. Marcher en terrain plat ?

7. Entrer et sortir d'une voiture 7

8. Faire vos courses 7

9. Enfiler collants ou chaussettes 7

10. Sortir du lit ?

11. Enlever vos collants ou vos chaussettes 7
12. Vous étendre sur le lit 7

13. Entrer ou sortir d'une baignoire ?

14. Vous asseoir 7

15. Vous asseoir et vous relever des toilettes ?
16. Faire le ménage " a fond " de votre domicile ?
17. Faire I'entretien quotidien de votre domicile ?

Référence : Bellamy N. Buchanan WW, Goldsmith CH, Campbell I, St LW]. Validation of
WOMAC: a health status instrument for measunng chinically important patient relevant

outcomes to antirheumatic drug therapy in patients with osteoarthntis of the lup or knee. J
Eheumatol 1995; 15: 1833-40

Figure 20 : Questionnaire WOMAC (94)

Le deuxiéme outil utilisé est I'échelle visuelle analogique (= EVA), elle permet de
quantifier la douleur sur un score allant de 0 a 10, 0 étant une douleur faible voire
inexistante et 10 une douleur d’'intensité extréme. (voir figure 21) (95)
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Figure 21 : Echelle EVA (96)

Le résultat total de 'index de WOMAC suggéere une amélioration des symptémes de
'arthrose avec la supplémentation par voie orale de collagene. Plus précisément,
'index de WOMAC aurait montré une diminution des raideurs articulaires, en revanche
la douleur et la limitation fonctionnelle de 'articulation sont restées inchangées. Pour
ce qui est de la douleur mesurée par 'EVA, elle aurait diminué.

La difféerence de résultat entre 'index WOMAC et 'EVA sur la douleur peut s’expliquer
par le fait que le score WOMAC évalue la douleur lors des activités, alors que 'EVA
évalue l'intensité de la douleur dans sa globalité.

La conclusion montre également que le score total de WOMAC va en faveur d’'une
amélioration des symptémes de l'arthrose, en revanche en regardant les sous parties,
telle que la douleur et la limitation fonctionnelle de [Iarticulation, il n’y a pas
d’amélioration. Cela peut étre expliqué par les différentes formulation de collagéne, la
petite taille des échantillons ainsi que la courte durée des études, dont certaines qui
ont abouti a 13 semaines, ce qui est relativement faible pour évaluer un effet
thérapeutique de la supplémentation en collagene.

Selon les résultats obtenus par les outils WOMAC et EVA dans cette méta-analyse,
I'administration d’hydrolysat de collagéne par voie orale dans la prise en charge des
symptémes de I'arthrose aurait un effet bénéfique sur ces derniers. Cependant, ces
effets seraient sujet a controverses, il est nécessaire de récolter des résultats d’études
de plus longue durée et des échantillons de taille supérieure pour confirmer ces
bénéfices. (93)

Une étude du laboratoire Dielen a été publiee en 2018, elle vise a montrer I'efficacité
de leur collagéne Promerim® dans I'amélioration des douleurs aigués et de I'inconfort
causé par l'arthrose au niveau du genou.

Cette étude comportait 92 personnes, agées de moins de 70 ans, présentant une
douleur bilatérale au genou, évaluée d’'un score d’au moins 4 points sur I'EVA. Elles
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ont été suivies pendant 1 mois et durant cette période, ont été supplémentées par le
Promerim® a hauteur de 720mg pendant 15 jours puis 360mg pour les 15 jours
suivants. Les patients ont également eu un programme d’exercices physiques durant
I'étude.

Les outils WOMAC et EVA ont également été utilisés pour cette étude, avec un score
calculé au début du traitement puis a la fin. Le score moyen EVA au début du
traitement par Promerim® était de 5,6 de moyenne, a la fin du mois, il était de 2,6. Le
score WOMAC moyen avant le traitement était de 46,4 et de 72,1 a la fin de I'étude.
Les évolutions respectives de ces outils entre le début et la fin du traitement sont
statistiquement significatives.

L’étude conclut que le Promerim® aurait un intérét dans la prise en charge des
douleurs articulaires aigués liées a I'arthrose et permettrait de réduire I'utilisation de
meédicaments analgésiques.

Tout comme I'étude présentée auparavant, il faudrait une durée de prise en charge de
plus longue durée pour évaluer l'efficacité du traitement. De plus, le Promerim® n’est
pas mis en comparaison a un placebo, il n’est donc pas possible de confronter les
résultats a un groupe n’ayant eu que les exercices physiques prescrits. Il est, de ce
fait, difficile de conclure a un effet bénéfique di uniqguement a la prise de Promerim®
sur les résultats de cette étude. (97)

2.2.2. Polyarthrite rhumatoide
2.2.2.1. Physiopathologie de la polyarthrite rhumatoide

La polyarthrite rhumatoide est une maladie inflammatoire chronique auto-
immune systémique, elle touche le plus souvent les articulations et peut survenir a tout
age. C’est une pathologie se manifestant par des phases de poussées de durée
variable et des phases de rémissions sans douleurs.

Elle est caractérisée par la synthése d’auto-anticorps dirigés contre la membrane
synoviale des articulations, provoquant son épaississement avec une surproduction
de liquide synovial s’accumulant dans l'articulation. Ceci provoque le recrutement de
cellules inflammatoire qui vont fragiliser progressivement le cartilage, les os, les
tendons et les ligaments, entrainant des répercussions fonctionnelles, une atteinte
psychologique, sociale et professionnelle. (voir figure 22) (98-101)
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Figure 22 : Articulation saine et articulation atteinte de polyarthrite rhumatoide (101)

L’inflammation causée au niveau articulaire provoque un enraidissement douloureux
ressenti davantage en fin de nuit et le matin ainsi que le gonflement de plusieurs
articulations, souvent au niveau des poignets, des mains et des doigts. Avec le temps
et I'’évolution de la maladie, la polyarthrite engendre des déformations articulaires.

Cette maladie comporte plusieurs axes de traitement, elle nécessite la prise en charge
de la douleur, de l'inflammation et de I'anomalie immunitaire. Des conseils hygiéno-
diététiques seront prescrits en premiére intention, impliguant une connaissance de son
corps avec un équilibre entre le repos et les exercices, une alimentation équilibrée, un
sommeil de qualité et un sevrage tabagique si besoin.

Pour diminuer la douleur, I'antalgique de premiére intention de palier | est le
Paracetamol, puis les antalgiques de palier Il et Ill peuvent étre prescrit dans la prise
en charge : tramadol, codéine ou dérivés opioides comme la morphine.

La prise en charge de linflammation se fait par I'administration de corticoides, en
débutant par de faibles doses jusqu’a l'infiltration dans I'articulation si nécessaire.

Pour faire face a l'anomalie immunitaire, I'immunosuppresseur est la premiére
intention. On y retrouve : le Méthotrexate, le Leflunomide, 'Hydroxychloroquine, le
Sulfasalazine. Par la suite, des traitements biologiques peuvent aussi réduire la
progression de la maladie. (98,100)
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2.2.2.2. Le collagene dans la prise en charge de la polyarthrite
rhumatoide

Dans le cadre d’'une méta-analyse, la supplémentation en collagéne a été
étudiée dans la prise en charge de la polyarthrite, s’ouvrant ainsi la possibilité d’une
option thérapeutique avec le collagene.

Pour ces essais cliniques, les critéres de ’American College of Rheumatology (= ACR)
ont été utilisés pour mesurer |'efficacité du collagéne. Le critere ACR20 est défini par
une amélioration de 20% du nombre d’articulations gonflées et douloureuses ainsi
qu’'une ameélioration de 20% dans au moins trois des six critéres suivants :

- Evaluation globale du médecin

- Evaluation globale du patient

- Mesure de la capacité fonctionnelle

- Vitesse de sédimentation des érythrocytes

- Dosage de la protéine C-réactive

- Echelle visuelle analogique de la douleur.

En revanche, des améliorations d'au moins 50 % et 70 % sont requises pour les
criteres ACR50 et ACR70, respectivement.

Il a été montré qu’aprés 6 mois, 16,8% des patients ayant eu une supplémentation en
collagene aient répondu au ACR20 et 20% dans le groupe placebo. En comparaison
avec du Méthotrexate, le critere ACR20 a obtenu 41,55% pour le groupe collagéne et
57,76% pour le groupe placé sous Méthotrexate. L'ACR50 a obtenu 16,86% et
30,82%, respectivement pour les groupes sous supplémentation de collagéne et
Méthotrexate.

Il est difficile de statuer sur I'efficacité ou non du collagéne dans la prise en charge des
patients atteints de polyarthrite rhumatoide, des études complémentaires et de haute
qualité sont nécessaire. Dans cette méta-analyse, les résultats présentés sont de
faible qualité (la taille des échantillons n’est pas spécifiée) et pourraient présenter un
risque de biais élevé selon les criteres Cochrane. De plus, peu de nouvelles études
sont publiées sur ce type de prise en charge. Les études les plus récentes de cette
méta-analyse sont de 2011 et 2016, cela peut étre di a la faible efficacité du collagéne
versus un placebo ou versus un traitement de référence comme ici présenté le
Méthotrexate. A noter également que les compositions exactes des supplémentations
ne sont pas connues lors de ces études. (102)
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3. Partie 3: Le collagéne en dermatologie
3.1. Santédelapeau
3.1.1.  Vieillissement cutané

3.1.1.1.  Physiologie du vieilissement cutané

La peau est 'organe du corps humain le plus étendu et aussi le plus lourd, cet
organe est impligué dans plusieurs missions : la protection contre des agents
extérieurs (comme les chocs, la pollution, toute sorte de pathogéne), la régulation
thermique du corps, le systeme hormonal par la synthése de la vitamine D ainsi que
les fonctions immunitaires et psychosociales.

La peau contient plusieurs couches, de la plus superficielle a la plus profonde :
I'épiderme, le derme et 'hypoderme. Son épaisseur est variable selon la localisation,
la peau est plus fine a des endroits comme les paupiéres, le pavillon de I'oreille et plus
épaisse au niveau des mains ou de la plante des pieds. (voir figure 23) (103,104)
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Figure 23 : Schéma structurel de la peau (104)
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L’épiderme est la couche la plus superficielle de la peau, elle se renouvelle
constamment par la couche basale qui fait le lien entre le derme et I'épiderme. Cette
couche est composée de kératinocytes, qui sont des cellules a renouvellement rapide
qui vont migrer de la couche basale a la surface de la peau appelée la couche cornée
ainsi que de mélanocytes qui produisent la mélanine, qui est le principal pigment
cutané et permet de filtrer les ultraviolets venant du soleil. Cette partie ne contient pas
de vaisseaux, elle n’est pas vascularisée. (103,104)

Le derme est situé sous I'épiderme, composé a 80% d’eau, de fibre d’élastine et de
collagéne. On y retrouve les follicules pileux, qui donnent naissance a la racine des
poils et des cheveux, les glandes sudoripares, qui synthétisent la sueur, les glandes
sébacées, qui fabriquent le sébum, des vaisseaux sanguins permettant d'apporter les
nutriments, des terminaisons nerveuses et des cellules immunitaires.

Le derme joue un rdle dans la perception de la douleur, du toucher, de la pression et
de la température. Les glandes sudoripares produisent de la sueur, en réponse a la
température de I'organisme et au stress. Le sébum produit par les glandes sébacées
permet I'hydratation de la peau. C’est une couche trés vascularisée, souple et
élastique, offrant les nutriments a I’épiderme via la vascularisation, une résistance aux
tensions et a la traction grace aux fibres d’élastine et de collagene. (103,104)

L’hypoderme, situé sous le derme, est la couche la plus profonde du tissu cutané. Elle
permet de faire le lien entre le derme, I'épiderme et les organes qu’elle recouvre
comme les muscles ou les os. C’est une couche riche en adipocytes, qui sont les
cellules stockant la masse graisseuse, et également en fibroblastes, ce qui lui offre
une souplesse et la capacité a se déformer. Elle a un r6le de réserve énergétique et
de régulation thermique : la graisse contenue dans les adipocytes peut étre mobilisée
pour synthétiser de I’énergie et servir d’isolant thermique. (103,104)

Le vieillissement cutané peut étre lié a 'age ou a des facteurs environnementaux. Il se
manifeste par un affinement des différentes couches composant le tissu. C’est une
perte de volume expliquée par la diminution de la quantité d’eau, d’élastine et de
collagene, notamment dans le derme. Cela entraine une peau plus seche, moins
élastique, moins souple, plus fragile et marquée de ridules et de fines rides.

Plusieurs facteurs peuvent accélérer ce vieillissement: la nutrition, le tabac,
I'intoxication alcoolique ou I'exposition au soleil et plus précisément aux UV. Le
principal mécanisme responsable de ce vieillissement est la production d’espéces
réactives de I'oxygéne qui engendrent un stress oxydatif au niveau des cellules,
modifiant la composition des membranes cellulaires, induisant des dommages sur
'’ADN, des altérations sur des protéines fonctionnelles et entrainant la dégradation de
composants de la matrice, comme le collagéne ou I'élastine. (105,106)
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3.1.1.2. Lecollagene pour limiter le vieillissement cutané

Deux méta-analyses publiées respectivement en 2021 et 2025, font le point sur
I'effet d’'une supplémentation en collagéne dans le vieillissement cutané.

L’étude de 2021, publiée dans le volume 60 de I'International Journal of Dermatology,
regroupe des essais randomisés, en double aveugle et controlés par placebo, dans le
but d’évaluer l'effet des hydrolysats de collagénes sur les rides, I'hydratation,
I'élasticité et la fermeté de la peau. Au bout de 90 jours d’étude, il a été observé que
'hydratation cutanée a été améliorée et que les rides ont diminué en moyenne, chez
le groupe ayant eu une supplémentation en collagene en comparaison au groupe
placebo. Il N’y a pas eu de différence significative entre les 2 groupes en ce qui
concerne la fermeté de la peau, de sa perte en eau ou de la perte du taux de collagene.
La supplémentation en hydrolysat de collagene pourrait réduire le vieillissement
cutané, en diminuant I'apparition des rides, en augmentant I’hydratation de la peau et
son élasticité. (107)

En revanche, pour affirmer la pertinence de ces études, il faudrait des informations
supplémentaires sur la composition de la supplémentation en collagene. Pour cause,
'hétérogénéité des études est une limite a linterprétation des résultats de par les
multiples possibilités de supplémentation en collagene. De plus, les habitudes de vie
des patients ne sont pas décrites, une routine de vie saine, avec une alimentation
équilibrée, une hydratation suffisante et le peu d’exposition a des polluants extérieurs
pourraient présenter un biais dans ces études en comparaison aux patients ayant des
habitudes de vie pouvant accélérer le vieilissement cutané. Toutes les études
répondant aux criteres de la méta-analyse ont été retenues, dont celles ayant eu un
financement de laboratoire pharmaceutique, pouvant donc évoquer un conflit d’intérét.

La seconde étude datant de 2025, publiée dans le volume 138 de The American
Journal of Medicine, regroupe également des essais controlés et randomisés. Elle vise
a étudier le vieilissement cutané par mesure de I'hydratation cutané, I'élasticité et
I'apparition de rides. Ces études ont été évaluées selon leur qualité méthodologique,
par I'échelle de Jadad donnant un score de 0 a une qualité trés faible et de 5 pour des
études rigoureuses et de haute qualité, le score moyen a été établi a 4,2. L’outil
Cochrane a évalué les études a un risque de biais de 2.

Sur 'ensemble des études sélectionnées pour cette méta-analyse, la supplémentation
en collagene aurait un effet significatif dans I'hydratation cutanée et I'élasticité de la
peau mais bien moindre en comparaison a d’autres études qui montrent des résultats
bien supérieurs. En revanche, il n'y a pas d’effet démontré sur 'amélioration des rides.
En prenant en compte uniguement les études n’ayant eu aucun financement de
'industrie pharmaceutique, I'hydrolysat de collagene, quel que soit sa forme, n’aurait
aucun effet significatif sur I'hydratation, I'élasticité et les rides de la peau. Inversement,
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les études ayant eu un financement ont montré des améliorations significatives dans
les domaines cités précédemment. (108)

Aucune étude ne prouve encore les effets potentiellement bénéfiques du collagene sur
le vieillissement cutané. Il n’existe pas de preuve expliquant le mécanisme humain qui
acheminerait les acides aminés et les peptides, venant d’'une supplémentation orale
en hydrolysat de collagene vers le derme ou ['épiderme et permettant une
augmentation de la concentration de collagéne dermique.

3.1.2. Cicatrisation

3.1.2.1. Physiologie de la cicatrisation

La cicatrisation est un phénoméne physiologique de réparation suite a une
agression qui détériore le tissu cutané. C’est un processus décrit en quatre phases :
Hémostase
Inflammation
Prolifération
Remodelage cutané
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Figure 24 : Schéma du processus de cicatrisation (109)
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L’hémostase a lieu pendant la phase aigle, la lésion provoque le recrutement et
'adhésion des plaquettes. Une fois que la plaquette adhére a I'épithélium, elle va
s’activer pour libérer son contenu. Différents facteurs sont également impliqués dans
cette étape pour permettre la migration et I'activation des polynucléaires neutrophiles
et des macrophages. Ce sont des cellules de 'immunité qui ont pour réle de lutter
contre les infections et de déterger la plaie. (110)

La phase inflammatoire est suivie d'une vasoconstriction rapide, qui permet a
I'hémostase d’avoir lieu, une vasodilatation va suivre ce premier phénoméne pour
faciliter I'afflux des cellules circulantes au niveau de la plaie. Les polynucléaires
neutrophiles et les monocytes sont attirés dans la plaie par différents facteurs qui sont
libérés par les plaquettes, mais aussi par des peptides bactériens. Les neutrophiles
sont les premiéres cellules arrivant a la Iésion, elles vont libérer des enzymes comme
I'élastase et des collagénases qui vont favoriser I'entrée des cellules dans la plaie,
elles permettent la détersion des lésions et une action anti-infectieuse. Les monocytes
qui deviennent des macrophages une fois dans le tissu, ont également un réle de
détersion et d’anti-infectieux, mais aussi un réle dans la synthése de substances
inflammatoires permettant de stimuler les fibroblastes pour la régénération tissulaire.

La phase de prolifération dure entre 10 a 15 jours, avec comme acteur principal, le
fibroblaste. Ce dernier va permettre de reformer une nouvelle matrice extracellulaire,
de favoriser la migration cellulaire et d’engendrer au fur et a mesure le remodelage
tissulaire.

Le remodelage passe par 2 phases: une phase inflammatoire et une phase
proliférative durant jusqu’a 2 mois aprés cicatrisation de la plaie et sera suivi d’'une
phase de régression qui peut durer jusqu’a 2 ans. Les fibroblastes vont peu a peu
diminuer pour laisser place aux différents acteurs du tissu comme le collagéne, les
fibres d’élastine, les glycosaminoglycanes et le tissu vasculaire. (110)

3.1.2.2. Le collagéne pour améliorer la cicatrisation

Une méta-analyse de 2022 a analysé sept essais cliniques sur I'apport du
collagene dans la cicatrisation des plaies. Plusieurs formulations de topiques ont été
étudiées ainsi que certains pansements comme I'’hydrogel, le film, les éponges et les
pansements composeés de polymeres.

Dans un contexte de brdlure, les produits contenant dans leurs formules du collagene,
auraient montré un taux de cicatrisation plus élevé que dans le groupe témoin au bout
de 11 jours post intervention. De plus, la vitesse de fermeture de la plaie était
significativement plus élevée en comparaison au groupe témoin. Cela pourrait
s’expliquer par une stimulation de la prolifération cellulaire, la formation de fibroblastes
et une néoangiogenese accéléreée.
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Des hydrogels riches en collagéne ont été utilisés dans le soin de plaies chroniques
avec prolifération bactérienne dans la cicatrisation des plaies du diabétique. lls ont
montré une meilleure efficacité dans la vitesse de fermeture de la plaie avec une
meilleure efficacité des traitements antibiotiques locaux.

Les différentes formulations de polyméres ont montré un effet significatif dans la
vitesse de cicatrisation des plaies, chroniques ou non.

Cette méta-analyse montre que le collagene utilisé pour la cicatrisation des plaies,

quelques soit sa forme, apporte une efficacité supplémentaire dans la prise en charge
des patients. (111)
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4. Partie 4 : pathologies isolées, intérét du collagene ?

4.1. Prévention cardio-vasculaire

4.1.1. Hypertension

4.1.1.1. Physiopathologie de I'hypertension

La pression artérielle est mesurée en cmHg ou en mmHg, elle posséde deux
normes : une pression systolique comprise de 100 a 139 mmHg (= 10 a 13,9 cmHQ)
et une pression diastolique comprise de 60 a 89 mmHg (= 6 a 8,9 cmHg).

La pression systolique indique la pression présente dans les artéres quand le cceur
bat, quant a la pression diastolique, elle indique la pression dans les arteres entre deux
battements cardiaques. (112,113)

La pression artérielle dépend également de deux facteurs physiologiques :
- Le débit cardiaque : c’est la fréquence par le volume d’éjection de sang qui part
du ventricule gauche du cceur.
- La résistance vasculaire périphérique : c’est la force exercée par les parois
vasculaires sur le sang.

L’hypertension se définit comme une élévation de la pression artérielle systolique et/ou
diastolique au repos et supérieure ou égale a respectivement 140 et 90 mmHg.
Plusieurs facteurs physiopathologiques peuvent participer a cette élévation :

- L’age

- Le tabagisme

- Le surpoids ou I'obésité

- Lasédentarité

- Une alimentation riche en sel ou en graisses saturées

- Une consommation excessive d’alcool

L’hypertension est une atteinte du systéme vasculaire pouvant provoquer des
maladies cardio-vasculaires comme : 'AVC, l'insuffisance cardiaque, un infarctus du
myocarde ou encore une insuffisance rénale. (114-116)

4.1.1.2. Lecollagéene dans I'hypertension

Une étude de 2012 a été publiée sur lintérét d’'une supplémentation en
collagéne dans la prise en charge de 58 patients atteints d’'une hypertension Iégére a
moyenne, allant de 130 a 159 mmHg en systolique et de 85 a 99 mmHg en diastolique.
L’étude a été réalisée en double aveugle avec un groupe placebo et un groupe ayant
2,99 de collagene par jour pendant 12 semaines. La supplémentation était présentée
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sous la forme d’une boisson de 120 ml & prendre une fois par jour tout en maintenant
pour les 2 groupes, les habitudes alimentaires et physiques du quotidien.

Deux mesures ont été prises avant I'étude a une semaine d’intervalle puis toutes les 2
semaines pendant 12 semaines et a 2 et 4 semaines post traitement :
- Tallle, poids, IMC
- Pression artérielle
- Fréquence cardiaque
- Examen sanguin et des urines

Au bout des 18 semaines, il 'y a pas eu de différence significative entre les deux
groupes en ce qui concerne le poids et I'IMC. Concernant la pression systolique et
diastolique, I'étude observe et conclut a une diminution significative de la pression
systolique et une légere différence pour la pression diastolique dans le groupe placé
sous hydrolysat de collagene. En revanche, la frégquence cardiaque, les examens
urinaires et sanguins sont restés inchangés pour I'entiéreté des patients présents dans

cette étude.

(voir tableau 8)

Group —2wk —1wk 0wk Baseline 2wk 4wk
SBP Test food 143.0£10.0 141.1 81 1392+9.1 141.1+£73 1343+£99* 1358+7.2*"
(mmHg) Placebo  141.6+=94 140693 1379111 1400x85 136.8+94 1364 = 8.8
DBP Test food 87.0£6.1 86.2 6.1 85.0x£7.6 86.1 5.6 835+70 83.6 = 6.1
(mmHg) Placebo 87.9+6.9 882+73 855+74 87.2+64 87.1+79 862+94
Pulse rate  Test food 66.5+£6.7 66.1 £7.6 68.3 £ 6.6 66959 67.7£6.7 67467
(beats/min) Placebo 68.0x73 67.4 £ 8.1 705+=64 68.6 £ 6.1 69.5 7.1 70.8 £ 6.1

Values are expressed as the mean £ standard deviation.

Baseline values are an average of =2 wk, —1 wk. and Owk.
"p <001, "p < 0.05: Significantly different from the placebo group (unpaired Student’s t-test)
**p < 0.001, *p < 0.01.*p < 0.05: Significantly different from the baseline value (Bonferroni’s multiple-comparison test)
'p < 0.1: Tendency for difference from the placebo group (unpaired Student’s r-test)
SBP. systolic blood pressure: DBP, diastolic blood pressure

6wk Swk 10wk 12 wk +2wk +4wk
1344 £88* 1358+9.7° 1343+£95%  131.8+92"*] 135182 137.1 &+ 10.1
136.7+75 136.1+79 1360+115 137.1£93 | 1375+84 1375+ 8.9
839+54 848+69 837176 843166 83.8+7.1 84.3+6.7
85.8+78 858+59 850+76 88.1 £9.6 85.7+7.5 852+ 7.1
663+57 692+62 672170 68.0 + 7.3]' 67.6 + 6.5] 68.0 + 6.0
679+66 T0TL£6.1 692167 712465 708+7.2 69.5+57

Tableau 8 : Comparaison des mesures tensionnelles et du rythme cardiaque tout au long de
I'étude entre le groupe placebo et supplémenté
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Cette publication conclut que I'hydrolysat de collagéne pourrait avoir un effet
modulateur sur la pression artérielle par 'augmentation de la flexibilité vasculaire.
(117)

4.2. Atteinte musculaire

4.2.1. Sarcopénie chez le sujet agé
4.2.1.1. Physiopathologie de la Sarcopénie

La sarcopénie est une fonte de la masse et de la fonction musculaire. Cette
pathologie peut engendrer une diminution des performances physiques, favoriser des
troubles de la marche, de I'ostéoporose et étre un facteur de fragilité notamment chez
les personnes agées, pouvant étre a risque de chutes et de fractures, engendrant une
immobilisation et aggravant la sarcopénie.

Cette pathologie a été définie par trois critéeres d’évaluation que sont : la masse, la
force et la performance physique.
Ces trois critéres permettent de définir trois stades d’évolution de la pathologie :
- Stade 1 ou Présarcopénie : seule la masse musculaire est impactée
- Stade 2: la masse, la force ou la performance physique sont diminuées.
Présence d’'un ou de plusieurs handicaps physiques, a ce stade la qualité de
vie peut étre impactée.
- Stade 3 ou sarcopénie sévere : la masse, la force et la performance physique
sont impactées (22,118,119)

4.2.1.2. Collagene et prise en charge de la sarcopénie

Une étude randomisée de 2015 a étudié [lintérét du collagene en
supplémentation pour les patients atteints de sarcopénie, dans le but de leur faire
croitre la masse et la force musculaires.

Pour cela, 53 hommes atteints de sarcopénie ont participé a I'étude, qui s’est déroulée
de maniére randomisée, en double aveugle avec un groupe supplémenté en peptides
de collagéne et un groupe contréle traité par un placebo. Le critére d’évaluation de
'étude était la variation de la masse maigre avant et aprés I'étude qui a duré 12
semaines.

lls ont tous été suivi avec un programme d’entrainement de résistance araison de trois
séances de 60 minutes par semaine. Tous les grands groupes musculaires ont été
sollicités pendant les entrainements.

La moyenne d’age des deux groupes n’est pas significativement différente, pour le
groupe traité, la moyenne est de 72,3 ans contre 72,1 ans pour le groupe contrdle. Le
niveau d’atteinte de la sarcopénie était également équilibré entre les deux groupes.
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Aprés 12 semaines d’'étude, le groupe placé sous collagene a gagné plus de masse
maigre donc de masse musculaire que le groupe sous placebo, respectivement 4,22kg
de moyenne contre 2,9kg. La masse grasse a diminué dans les deux groupes avec
une perte plus importante dans le groupe collagene avec une baisse de 5,45kg de
moyenne contre 3,51kg dans le groupe contréle. (voir tableau 9)

L’étude ne donne pas de conclusion spécifique vis-a-vis des statistiques concernant
la masse osseuse, la puissance du genou et le contréle sensorimoteur.

En conclusion, cette recherche montre que les peptides de collagéne ont potentialisé
les bénéfices obtenus d’'un entrainement de résistance sur une durée de trois mois
pour des patients atteints de sarcopénie. (120)

Quelques points sont a questionner sur I’étude : la composition de la supplémentation
en collagéne n’est pas indiquée et il y aurait un potentiel conflit d’intérét avec la
présence d’un financement venant de Gelita AG, qui a financé aussi d’autres études
citées précédemment.
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5. Partie 5 : Avis des autorités de santé, marketing et impact
écologique

5.1. Avis des autorités de santé
5.1.1. Recommandation nutritionnelle

Une recommandation nutritionnelle ou référence nutritionnelle regroupe un
ensemble de valeurs d’apports alimentaires en nutriments. Cela peut fluctuer en
fonction de divers criteres comme 'age, le sexe, le niveau d’activité physique, de I'état
physiopathologique ou des habitudes alimentaires. Les références nutritionnelles
permettent aux professionnels de santé comme les diététiciens d’établir un régime
alimentaire adapté, varié et équilibré pour couvrir les besoins des différentes
populations. (121)

Aucune source n’indique de recommandations nutritionnelles précises concernant le
collagéne absorbé au niveau alimentaire. Cela peut s’expliquer par plusieurs biais : le
collagéne n’est pas considéré comme une vitamine ni comme un minéral, il est classé
en tant que protéine spécialisée (=protéine assurant les propriétés fonctionnelles du
tissu). De plus, I'entiéreté de ses fonctions et de ses localisations dans les tissus ne
sont pas élucidées, cette limite de connaissances a son sujet en fait une difficulté
supplémentaire pour élaborer une ou des recommandations nutritionnelles. (122)

5.1.2.  Allégation de santé

Une allégation de santé suggeére ou implique I'existence d’une relation de cause
a effet entre une denrée alimentaire ou 'un de ses composants et la santé de 'individu
qui la consomme.

Il existe plusieurs types d’allégations de santé, celles impliquant un réle fonctionnel sur
'organisme comme la croissance, I'amaigrissement et la satiété. Certaines sont
relatives a la prévention de maladie ou a des bénéfices directs sur la santé et le
développement de I'enfant. (123)

En 2011, ’Autorité Européenne de Sécurité des Aliments (EFSA), qui a pour role de
fournir des avis scientifiques sur les risques liés a l'alimentation de maniére
indépendante, a publié une opinion scientifique dans le but de définir une allégation
de santé relative a la supplémentation en collagene et a ses bienfaits sur le maintien
en bonne santé et la guérison des articulations du sportif.

Une étude randomisée a été menée en double aveugle : hydrolysat de collagéne
contre placebo. Cette étude est constituée de 147 sujets étant des étudiants en sport
étude, ces derniers ont été sélectionnés suite a une ou des douleurs causées par un
stress musculaire, a une blessure, résultant d’'une opération ou d’'un traumatisme

79



physique. Un groupe a recu une supplémentation de 10g d’hydrolysat de collagene
pendant 24 semaines et I'autre groupe, un placebo.

La conclusion de cette étude montre qu’il N’y aurait pas de lien de cause a effet établi,
ni de mise en évidence d’'un mécanisme in vivo de I'hydrolysat de collagéne. L'EFSA
a donc conclu qu’il ne pouvait pas établir d’allégation de santé sur la supplémentation
des hydrolysats de collagene dans le maintien ou la guérison des articulations.
(124,125)

Par ailleurs, la méme année, la commission européenne a rejeté, grace a I'étude
présentée ci-dessus, la demande d’allégation de santé suivante concernant le
collagene :
- Mélange caractéristique de peptides du collagene (hydrolysat de collagene)
ayant un effet physiologique bénéfique sur la santé des articulations des
personnes physiquement actives. (126)

En 2013, la Commission Européenne a dd statuer sur demande de Gelita AG sur
l'allégation de santé concernant le produit VeriSol®P qui serait impliqué dans la
modification de I'élasticité de la peau conduisant a une amélioration de la fonction
dermique.

L’allégation de santé proposée était la suivante :

- Mélange caractéristique de peptides de collagéne (hydrolysat de collagene)
ayant un effet physiologique bénéfique sur le maintien de la santé de la peau,
démontré par une augmentation de I'élasticité de la peau et par une réduction
de la profondeur des rides, grace a sa contribution a la synthése normale du
collagéne et de I'élastine.

L’EFSA a publié une étude randomisée, en double aveugle, VeriSol®P contre placebo.
Cette étude a été réalisée sur 114 femmes qui ont re¢cu quotidiennement pendant 8
semaines, soit 2,5g de VeriSol®P, soit 5g de VeriSol®P ou un placebo.

L’étude a été menée selon l'allégation de santé, donc sur I'élasticité de la peau, son
hydratation, sur le maintien de I’eau au sein du tissu dermique et sur la rugosité de la
peau. L’étude a conclu qu’il n’y avait pas de cause a effet, ni de lien établi entre la
consommation de VeriSol®P et un changement d’élasticité de la peau ou d’une
amélioration de la fonction dermique.

Selon I'étude menée par 'EFSA, la Commission Européenne a rejeté 'allégation de
santé proposée. (127,128)
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En 2026, il n’y a toujours aucune allégation de santé acceptée par la Commission
Européenne pour I'’hydrolysat de collagéne quel que soit la forme ou I'effet revendiqué,
sachant que chacune des demandes d’autorisation est évaluée par 'EFSA. (129)

5.1.3. Avis del'lInserm

L’institut national de la santé et de la recherche médicale (= Inserm) est un
organisme de recherche public francais dédié a la santé humaine.

Evoquant sa forte présence médiatigue sur les réseaux sociaux ou dans les
magazines, dans lesquels le collagene est présenté comme un complément
alimentaire ou une solution parfois miracle contre les douleurs articulaires ou dans les
soins liés aux problemes de peau, I'lnserm a publié un article en 2024 sur le collagéne
dans le but de questionner son intérét dans la prise en charge des douleurs.

Dans cet article, I'lnserm vient mettre en garde la population sur les limites
meéthodologiques des études cliniques qui sont présentées pour mettre en avant ce
complément alimentaire.

Face a la présence médiatique et commerciale autour de ce produit, une approche
prudente est recommandée. Il a été conseillé de rester vigilant vis-a-vis de ce type de
complément alimentaire et de ne pas le considérer comme une solution miracle dans
les problémes articulaires ou cutanés dans l'attente de publication d’études
supplémentaires, plus rigoureuses et systématiques. (130)

5.2. Le marketing autour du collagene
5.2.1. Différentes techniques marketing

Les entreprises ont largement investi dans les publicités pour mettre en avant
les propriétés probables des produits contenant du collagéne, que ce soit sous forme
de poudre, de gélules ou de cremes.

Sur cette base, les publicités visent a mettre en avant plusieurs aspects comme le cété
esthétique :

- Efface les signes de 'age

- Lutte contre le relachement cutané

- Prévient I'apparition des rides et rajeunit le visage

Le cOté santé est également pris a partie, I'objectif de cette stratégie marketing est de
toucher le plus de monde possible : (voir figure 25)

- Atténuation des douleurs

- Bien étre musculaire et articulaire
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- Confort articulaire
- Renforce la densité osseuse
- Prévention des blessures

Le laboratoire peut se poser en tant qu’expert en utilisant 'argument d’autorité pseudo-
scientifique. C’est un procédé rhétorique dont le but est d’'utiliser un langage complexe,
des concepts ou une apparence scientifique sans démonstration rigoureuse pour
renforcer la crédibilité d’'un produit, comme par exemple : (voir figure 26)

- Avec un poids moléculaire inférieur a 2 000 daltons

- Des peptides issus de I'hydrolysation

- ldéalement de type |

- Libéré par une action puissante et globale

- Testé cliniquement

- Biodisponibilité du collagéne

- Haute assimilation

L’'usage de ces termes scientifiques est aussi une stratégie de persuasion créant ainsi
un effet de compétence pour dissuader le consommateur ou le patient de remettre en
question la qualité du produit.

Pour améliorer la mise en avant et diminuer I'interrogation sur I'efficacité, le laboratoire
peut utiliser des mentions sur le packaging des produits, en faisant notamment
référence a des professionnels de santé :

- « Recommandé par les rhumatologues »

Selon le Professeur Francis Berenbaum, président d’honneur de la Société francaise

de rhumatologie, il n‘existe aucune preuve que la supplémentation en collagéne
fonctionne et il n’y aurait aucune raison que cela marche. (131)
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COLLAGENE MARIN : QUELLES ACTIONS ?
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Figure 25 : Exemple de mise en avant d’un produit contenant du collagene
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Figure 26 : Exemple d'utilisation de termes scientifiques pour la mise en avant de son produit
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Les marques ou les laboratoires qui commercialisent des produits contenant du
collagéne, utilisent aussi d’autres canaux de diffusion que la télévision comme les
réseaux sociaux pour viser un plus grand nombre.

On peut retrouver les publicités sur Tik tok, Instagram ou YouTube, qui sont des
plateformes de diffusion de courtes vidéos qui s’enchainent les unes apres les autres.
Les marques font des partenariats rémunérés avec les créateurs de contenus, appelés
également vidéo sponsorisée.

5.3.  L’empreinte écologique de la production de collagéne

5.3.1. Déforestation

Fin 2024 un média indépendant, La Reléve et La Peste, a publié un article de
presse au sujet des dégats causés par la production de collagéne au Paraguay.

Minerva Foods et Frigorifico Concepcion sont deux des entreprises les plus
importantes de I'industrie agroalimentaire bovine. Elles sont toutes les deux impliquées
dans la déforestation en Amérique du Sud, au Paraguay. Dans la deuxieme plus
grande forét du contient, Le Gran Chaco, la coupe d’arbre permet I'élevage intensif de
bétail pour la production de collagéne, devenant une menace pour la biodiversité et
les communautés autochtones.

Le Paraguay, depuis 1985, a détruit environ 20% de sa surface forestiére,

principalement dans le Gran Chaco, en cause le prix bas des terrains, des impots et
des lois en faveur de I'élevage intensif.
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Le Gran Chaco

Tenitoire cédé par [a Bolivie
au Paraguay en 1935

Pérou
Bolivie
Brésil

)¢ ean

Pacifigue
Océan
Aifanfique

Jacques Leclerc 204
f

Figure 27 : Carte du Paraguay (132)

Ces deux entreprises achetent des peaux de bovins pour la production de collagéene a
environ seize entreprises d’élevage locales. Elles sont responsables d'une
déforestation estimée a 75 000 hectares entre 2021 et 2023, ce qui équivaut a 105 000
terrains de football ou a deux fois la superficie de Las Vegas.

Figure 28 : Elevage de bovins au Paraguay pour la production de collagene
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Un rapport du Global Witness, qui est une entreprise a but non lucrative basée a
Londres, vient mettre en évidence les dégats causés par l'industrie du collagéne,
notamment pour les tribus autochtones. Ces peuples se voient retirer leurs terres a
cause du déboisement. Pour ces communautés, la forét n'est pas qu’une ressource
naturelle, elle est a la base de leur identité et de leur conception du monde.

Si ces actions continuent, cette forét pourrait avoir disparu d’ici 2080, en causant des
conséquences non négligeables pour les peuples locaux et I'environnement. (133)
D’autres entreprises sont également impliquées dans cette controverse écologique.
En France, la marque Rousselot fabrique des peptides de collagéne a partir de ces
peaux de bovins en provenance du Paraguay pour les commercialiser sous forme de
produits cosmétiques, alimentaires ou pharmaceutique, connus sous le nom de
marque Peptan®.

De nombreuses marques en ligne proposent des produits a base de collagéne avec le
Peptan® dans leurs compositions, on peut retrouver des marques comme Decathlon,
Onatera, Greenwhey ou Nutripure que I'on peut retrouver aussi en pharmacie.
Environ 3 000 tonnes de peaux auraient été exportées vers la France pour les usines
Rousselot, depuis 2022.

5.3.2.  La pollution maritime

Léa Fournasson, journaliste scientifique, a publié un article en 2022 qui
concerne |'état environnemental de la biodiversité marine.

Plusieurs activités industrielles participent a la dégradation de I'environnement : la
surpéche, le transport maritime, le relargage de plastique mais aussi les feux de foréts
et la déforestation. La dégradation des foréts par un incendie ou par I'activité humaine,
entraine la libération d’aérosols, de particules et de nutriments solubles en grande
quantité, comme de I'azote et du phosphore mais aussi des métaux lourds comme du
cuivre, du plomb et du fer.

Ces produits de la déforestation peuvent atteindre les cOtes et ainsi provoquer une
prolifération anormale de phytoplanctons, la mort de nombreux poissons mais aussi
rendre les océans plus acides a cause des métaux lourds. Cette acidité accélere
'absorption de ces derniers et augmente leur toxicité pouvant tuer certaines especes
comme les bivalves qui sont des mollusques.(134,135)

Le collagéne marin est obtenu par la réutilisation des déchets issu de I'élevage
d’organismes marins en aquaculture comme les arétes, les écailles, les nageoires et
la peau. (136)
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Il existe 'aquaculture continentale et I'aquaculture marine. La premiére est une activité
d’eau douce, les poissons produits sont commercialisés pour I'alimentation ou pour
permettre le repeuplement d’espéces ou de plans d’eau.

L’aquaculture marine est composée de deux activités : la conchyliculture qui est
I'élevage de coquillages et la pisciculture qui est I'élevage de poissons dans des
enceintes spécialisées qui sont disposées en mer. Ces poissons sont nourris par une
alimentation dite « artificielle », c’est-a-dire non naturelle, I'élevage sert pour
I'alimentation en grande majorité. (137)
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Cette technique d’élevage posséde certains avantages : la sécurité alimentaire en
réponse a une demande mondiale qui est croissante, c’est une solution alternative a
la surpéche, elle permet également la conservation d’espéces marines et de préserver
la biodiversité aquatique.

Il existe en revanche de nombreux inconvénients, 'aquaculture a un impact négatif
non négligeable sur 'environnement aquatique a tous les niveaux. C’est une technique
qui pollue I'eau a cause d’une accumulation de nutriments produits industriellement et
qui liberent de nombreux produits chimiques dans ces eaux. La construction des
installations engendre la destruction d’habitats naturels.

A grande échelle cela limite la diversité génétique des populations cultivées, elles
deviennent plus sensibles aux maladies et aux risques environnementaux causés par
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la pollution. A cause de cela, la propagation et la genése de pathologies touchent de
plus en plus d’élevages mais aussi les populations dites « sauvages » se trouvant
proches de ces sites.

En prévention et en traitement, les industriels utilisent une grande quantité
d’antibiotiques, de désinfectants, d’antiparasitaires ainsi que des produits chimiques
pour I'élevage. La premiére crainte pour ces poissons est la contamination par les poux
de mer, ce sont des parasites de quelques millimétres qui se nourrissent de la peau et
du sang de leurs hétes, pouvant a moyen et long terme provoquer la mort de ces
derniers a cause des plaies qu’ils causent et qui peuvent engendrer des surinfections
arisque épidémique. (139,140)
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Figure 30 : Poux de mer (140)

Encore une fois cela affecte les populations « sauvages », |'environnement,
I'écosysteme aquatique de maniére générale mais aussi et surtout la santé humaine
puisque ces poissons vont étre commercialisés pour I'alimentation. (138,141)
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Conclusion

La croissance du marché des compléments alimentaires montre lintérét
grandissant pour la recherche du bien-étre, de la beauté et de I'optimisation de la
santé. lls ont pris une place importante dans le quotidien des frangais notamment le
collagene. Cependant, il faut questionner la véracité scientifique des prétendus
bénéfices et des indications revendiquées par les industriels mais également I'impact
environnemental et sanitaire a travers le monde. Cette these visait a offrir une analyse
globale, critigue et documentée du collagene, de ses fonctions biologiques a ses
usages cliniques et commerciaux actuels.

La premiére partie sur les généralités du collagéne permet de montrer la fonction
centrale de cette protéine au sein de I'architecture de I'organisme humain, intervenant
dans la matrice extracellulaire, la résistance mécanique et le fonctionnement de
nombreux tissus. La présentation des différents types, I'organisation fonctionnelle des
nombreuses familles et leurs réles physiologiques démontrent la complexité de cette
protéine dépassant I'image simplifiée que I'on retrouve dans les publicités. La difficulté
de compréhension du métabolisme per os du collagéne met en évidence que tout
apport exogene, comme la supplémentation par voie orale doit étre étudié avec
prudence.

La deuxieme partie présente le réle du collagéne dans les pathologies articulaires et
ligamentaires qui sont deux domaines pour lesquels il est particulierement mis en
avant. Les résultats présentés dans les différentes études dépendent de nombreux
facteurs comme le type de supplémentation, la durée de prise en charge, les doses
administrées et le profil des patients. De plus, les conclusions tirées de ces études
peuvent étre remises en question a cause de linvestissement financier des
laboratoires mais aussi de la méthodologie utilisée pour leurs réalisations.

La troisieme partie est consacrée aux effets dermatologiques du collagéne qui sont
des arguments marketing de plus en plus importants. Notamment, le vieillissement
cutané qui est un mécanisme complexe impliquant une multitude d’éléments
biologiques, environnementaux et hormonaux. Pourtant, ce phénomeéne physiologique
est de plus en plus au cceur de notre société dans la recherche d’'une beauté éternelle.
Néanmoins, ces effets demeurent modestes et ils fluctuent selon les recherches voire
sont inefficaces. En revanche, cette partie met en avant I'intérét médical du collagéne
dans la prise en charge de la cicatrisation des plaies lorsqu’il rentre dans la
composition de certains pansements.

La quatrieme partie analyse des pathologies qui ne font pas parties des principales
stratégies marketing, comme I'’hypertension ou la sarcopénie du sujet agé et montrant
les potentielles autres indications que le collagéne pourrait avoir. Les résultats de ces
études suggeérent un intérét probable du collagéne dans la prévention cardiovasculaire

89



ou le maintien de la masse musculaire mais les données actuelles restent insuffisantes
pour définir des recommandations précises. Des études cliniques de plus grande
ampleur et plus récentes sont nécessaires.

Finalement, I'analyse de I'avis des autorités de santé, des stratégies marketing et de
impact environnemental, écologique et sanitaire de la production de collagéne force
a avoir une approche critique et responsable vis-a-vis de ces produits. Le contraste
entre les recommandations nutritionnelles, les allégations de santé, I'avis de I'lnserm
et la vigueur marketing concernant le collagéne met en évidence un décalage
préoccupant. De plus, 'impact environnemental lié a la production de collagéne, qu'il
soit de sources terrestres ou marines, met en évidence que le développement
économique de ces produits doit étre accompagné d’une réflexion éthique et
écologique.

En conclusion, le collagéne est une protéine cruciale pour I'organisme humain. Dans
certaines situations, une supplémentation par voie orale ou son implantation dans
certains pansements peut présenter un intérét pour la santé mais sans oublier que le
marketing a souvent surestimé ces bénéfices. Le collagéne est un produit qui
nécessite la publication de recherches cliniques plus fiables, une régulation médiatique
sur ses potentiels effets mais aussi une production plus durable, afin que son utilisation
puisse s’inscrire dans une démarche de santé et de respect de I'environnement.

Cette these nous questionne sur la position du pharmacien d’officine au sein d’'une
entreprise qui a un besoin économique et sa fonction primaire de professionnel de
santé qui se doit d’apporter les conseils les plus justes et basés sur les preuves. De
plus, le pharmacien d’officine est la principale source d’informations dans
'accompagnement, le conseil et la critique des compléments alimentaires, d'ou
limportance de promulguer des informations claires, scientifiques et nuancées a
destination des patients.
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