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rereeorens s, cantrolée par placebo pour évaluer
l'efficacité et la sécurité d'Uthever
(supplément de NMN), une
supplémentation administrée par voie
orale chez les adultes d'age moyen et
les personnes agees.
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Objectif : Le but de I'étude était d'évaluer I'effet anti-ige du NMN et sa sécurité dans le
cadre d'un essai clinique contrélé randomisé en double aveugle et en paralléle.

Méthodes : L'étude a été menée syr 66 sujets sains agés de 40 a 65 ans, a qui l'on a
demandé de prendre deux gélules -3(contenant chacune 150 mg de NMN ou de poudre
d'amidon) une fois par jour apres I? petit-déjeuner pendant 60 jours.

Résultats : Au 30eme jour, les nifleaux de NAD* /NADH dans le sérum ont montré
une augmentation notable, c‘est-é[r-dire de 11,3%, alors que le groupe placebo n'avait
montré aucun changement. A la firgde I'étude, cest-a-dire au 60eme jour, les niveaux de
NAD* /NADH ont encore augmenté de 38% par rapport a la ligne de base, contre
seulement 14,3% dans le groupe placebo. Dans le cas du SF 36, au 60e jour, le groupe
Uthever présentait une augmengation de 6,5 %, alors que le groupe placebo
n‘augmentait que de 3,4 %. A la fih de l'étude, l'indice HOMA IR moyen a augmenté de
0,6 % dans le groupe Uthever et (ge 30,6 % dans le groupe placebo par rapport aux

valeurs initiales. 1
6

Conclusion : L'augmentation desg niveaux de NAD* /NADH au 30e et au 60e jour
illustre le potentiel d'Uthever a augmenter les niveaux de NAD* dans les cellules, ce qui

est lié¢ a des niveaux d'énergie plus élevés et a un effet anti-vieilissement. Une sensibilité
accrue a l'insuline a également été associée a un effet antivieillissement. Il n'y a pas eu de
changement notable du score HOMA dans le groupe Uthever, alors qu'il y a eu une
augmentation notable dans le groupe placebo, ce qui démontre l'effet anti-
vieillissement d'Uthever, car en son absence, les paramétres se sont aggravés.

Une étude
Enregistrement de l'essai clinique : (clinicaltrials.gov), identifiant (NCT04228640

multicentriq ).

ue, Mot-ckés : NADH, ige mayen,antige, Uthever, essaicontrlé randomiss, HOMA, SF-36, NV
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INTRODUCTION

Les progres des sciences médicales ont entrainé une
augmentation globale de l'espérance de vie dans le monde
humain. Cela a entrainé une charge incessante pour les finances
publiques afin de rendre le vieillissement sain, suscitant I'intérét
des scientifiques du monde entier pour l'exploration de
composés  antivieillissement.  Plusieurs =~ médicaments
pharmaceutiques tels que la metformine, la rapamycine et les
activateurs de SIRT1 sont disponibles sur le marché et font
l'objet d'essais cliniques en tant que médicaments anti-age
(Barzilai 2017 ; Campisi et al, 2019, NCT04488601). Les
chercheurs sont a la recherche de certains composés endogénes
qui pourraient permettre de mener une vie saine et productive
méme a un age avancé. Le mononucléotide nicotinamide
(NMN) est I'une de ces molécules endogénes. Le nicotinamide
mononucléotide (NMN) est un nucléotide Dbioactif
naturellement synthétisé a partir d'un groupe phosphate et du
riboside de nicotinamide par I'enzyme NAMPT (Bieganowski et
Brenner, 2004). Le NMN est une molécule intermédiaire dans la
biosynthése du nicotinamide adénine dinucléotide (NAD* )
(Hsu et al., 2010), qui agit comme un substrat important pour
diverses enzymes qui contribuent a la conversion enzymatique
en NAD* chez 'homme (Berger et al., 2005). Le NAD* est un
cofacteur essentiel dans toutes les cellules vivantes impliquées
dans des processus biologiques fondamentaux.
L'appauvrissement des niveaux de NAD* est associé aux
caractéristiques du vieillissement, & de nombreuses maladies liées
al'age comme le cancer, les troubles métaboliques et les troubles
neurologiques (Aman et al., 2018).

On sait que le vieillissement se caractérise par une
production d'énergie réduite par les mitochondries, en raison
de l'épuisement du NAD* dans de nombreux organes tels que le
pancréas, les muscles squelettiques, le foie, la peau, les tissus
adipeux et le cerveau (Mills et al., 2016 ; Mouchiroud et al., 2013
; Kincaid et Bossy-Wetzel, 2013). Une étude a montré qu'un
niveau accru d'enzymes consommant du NAD* , par exemple
l'acétylase dépendante du NAD* (Sirtuines), la poly ADP-ribose
polymérase (PARP) et la NADase (CD38), contribue au déclin
du NAD* avec l4ge (Camecho-Pereira et al, 2016).
Parallélement, d'autres changements se produisent comme les
dommages a I'ADN, les troubles cognitifs, I'inactivation des
genes sirtuines, qui peuvent étre traités par le NAD* . On pense
que l'administration de NMN peut compenser la carence en
NAD* causée par ces enzymes consommatrices de NAD* . Une
étude in vitro (Berger et al., 2005) a révélé que trois isoformes
de la nicotinamide mononucléotide adénylyl-transférase
humaine (NMNAT) catalysent la conversion du NMN en
NAD* en catalysant la réaction réversible NMN + ATP #
NAD* + PPi.

En outre, le NMN et le NR ont moins d'effets indésirables
que les autres précurseurs du NAD* (Cantd et al, 2012 ;
Mackay et al., 2012).

Plusieurs essais précliniques ont démontré les diverses
activités pharmacologiques de la NMN dans [lischémie
cardiaque et cérébrale, la maladie d'Alzheimer, le diabete de
type 2 induit par l'alimentation et 1'age, et I'obésité, qui sont tous
liés a la carence en NAD* (Yoshino et al., 2011 ; Yamamoto et
al., 2014 ; Long et al.,, 2015 ; Fang et al., 2017). Des données

Effet du NMN sur le
vieillissement

récentes montrent que les régimes hypocaloriques et l'exercice
physique peuvent améliorer la sénescence saine, et plusieurs
stratégies pharmacologiques ont été suggérées pour contrer le
vieillissement. Les interventions les plus efficaces proposées a ce
jour ne convergent que sur quelques processus cellulaires, en
l'occurrence le vieillissement.
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TABLEAU 1 : Résumé des données démographiques des sujets.

Parametres Uthever (N = 31) Placebo (N = 31) p
Valeurs
aAge (années) 0.74
Moyenne 47.76 47.21
SD 06.60 06.55
Gamme 40.00-64.00 ans 40.00-64.00 ans
aPoids (kg) 0.39
Moyenne 62.10 60.83
SD 06.14 05.61
Gamme 50,00-72,00 kg 53,00-76,00 kg
aHauteur (cm) 0.81
Moyenne 156.73 156.97
SD 04.03 04.18
Gamme 149,00-162,00 cm 146,00-164,00 cm
alMC (kg/m )? 0.37
Moyenne 25.26 24.72
SD 02.34 02.40
Gamme 21,60-29,20 kg/m? 20,10-30,30 kg/m?
bLe sexe 0.60
Homme 13 (41.9) 15 (48.4)
Femme 18 (58.1) 16 (51.6)

aPar test t de Student.
bSelon le test du chi-carré, p > 0,05 a été considéré comme non significatif.

notamment la signalisation des nutriments, Iefficacité
mitochondriale, la protéostase et I'autophagie (de Cabo et al.,
2014).

Les résultats prometteurs des essais précliniques ont
conduit a l'évaluation de la NMN chez l'homme. Une
intervention non randomisée a bras unique a été menée par
administration orale unique de 100, 250 et 500 mg de NMN
chez 10 hommes japonais en bonne santé et a conclu a
I'innocuité de la NMN pour I'utilisation humaine (Junichiro et
al., 2020). Elle a également été étudiée chez des femmes
ménopausées obeses et pré-diabétiques pendant 10 semaines
afin de déterminer son effet sur la sensibilité musculaire a
l'insuline (Yoshino et al, 2021). La NMN est actuellement
évaluée pour ses effets sur la fonction cardiométabolique, pour
son efficacité chez les patients hypertendus et comme
supplément antivieillissement a des doses allant de 200 a 500
mg/jour (US trial registry no. NCT03151239, NCT03151239,
NCT04910061, NCT04862338, NCT04823260, NCT04571008,
NCT04903210, et
NCT04664361) pour une durée de 29 jours a 16 semaines.

1l existe peu de données sur l'efficacité de la NMN en tant
que supplément antivieillissement. La présente étude est basée
sur les données précliniques disponibles concernant la NMN
en tant que supplément. L'objectif de cette étude était d'évaluer
la sécurité et lefficacité d'Uthever, un supplément de
nicotinamide mononucléotide (NMN), dans la stimulation du
métabolisme du NAD* chez des adultes d'4ge moyen et plus
agés, et d'évaluer ainsi son effet anti-dge chez 66 adultes et
personnes dgées.

MATERIAUX ET METHODES

Population de I'étude
L'étude a été réalisée sur des sujets en bonne santé agés de 40 a
65 ans et dont I'TMC (indice de masse corporelle) était compris

entre 18,5 et 35 kg/m? . L'évaluation des siggEgﬁeltig(i % ekaimen

physique et les antécédents médicaux ont permis de déterminer
que les sujets étaient en bonne santé,
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TABLEAU 2 | Comparaison des changements dans le NAD cellulaire sanguin moyen* /NADH entre les groupes.

Durée (jours) NAD cellulaire sanguin moyen* /NADH (pmol/ml) (X7 + SD) Valeur p
Uthever (N = 31) Placebo (N = 31)

Base de référence 6.57 + 4.36 7.12 £ 4.56 0.62

30 7.31+6.82 7.12 £ 5.66 -

60 9.07 £ 5.65 8.14 +4.86 -

Différence moyenne (base-journée 30) (valeur p) 0.73 + 8.38 (0.63) 0.00 + 6.61 (1.0) 0.70

Différence moyenne (base-journée 60) (valeur p) 2.50 £ 8.21 (0.10) 1.01 £ 5.35 (0.30) 0.40

Selon le test "t" de Student, p > 0,05 a été considéré comme non

significatif.

TABLEAU 3 - Comparaison des changements dans la distance totale parcourue (test de marche de 6 minutes) entre les groupes.

Durée (jours) Distance totale moyenne parcourue (kilomeétres) (X_ + SD) Valeur p
Uthever (N = 31) Placebo (N = 31)

Base de référence 0.46 +0.03 0.51+0.24 0.25

30 0.48 £ 0.02 0.53 £ 0.26 -

60 0.49 +0.02 0.53 £ 0.27 -

Différence moyenne (base-journée 30) (valeur p) *0.02 + 0.04 (0.01) *0.02 + 0.03 (0.01) 0.10

Différence moyenne (base-journée 60) (valeur p) *0.03 + 0.04 (0.00) *0.02 + 0.05 (0.03) 0.38

Selon le test "t" de Student, p > 0,05 a été considéré comme non
significatif.

y compris toute médication concomitante et plusieurs tests de
laboratoire (hématologie, chimie clinique et analyse d'urine), un
électrocardiogramme (ECG) et une radiographie au cours du
dépistage. L'étude n'incluait pas les personnes souffrant de
maladies  athérosclérotiques  et/ou  cardio-pulmonaires,
d'antécédents de toxicomanie ou d'alcoolisme, de maladies
mentales instables susceptibles d'affecter la capacité des
participants a se conformer a 1'étude, d'utilisation de statines, ni
les femmes enceintes ou allaitantes. Le dépistage a été effectué
quatre jours avant l'administration du médicament. Au total, 70
sujets potentiels ont été sélectionnés, dont 66 ont été jugés éligibles
sur la base de tous les critéres d'inclusion et d'exclusion. Ces 66
sujets ont été randomisés dans le groupe NMN ou dans le groupe
placebo selon le schéma de randomisation dans un rapport 1:1.
Apres la levée de I'aveugle, il s'est avéré que 31 sujets faisaient
partie du groupe actif et 35 du groupe placebo. Par conséquent,
31 sujets de chaque groupe ont été sélectionnés au hasard afin
d'éviter toute distorsion des données dans l'analyse. L'analyse a
été réalisée sur un total de 62 sujets Figure 1.

Conception de I'étude

Cette étude a été menée sous la forme dun essai clinique
randomisé, multicentrique, en double aveugle, controlé par
placebo et congu en paralléle. Elle a été réalisée a la clinique et
au centre de recherche Swasthya et a I'hdpital Nirmaya de Pune,
en Inde. Avant le début de 1'étude, le comité royal d'éthique de
Pune (Inde) a examiné le protocole de l'étude clinique, le
formulaire de consentement éclairé et les traductions
correspondantes de I'ICF (hindi et marathi) et a donné son
accord lors de la réunion qui s'est tenue le 6 janvier 2020. Le
comité d'éthique indépendant a été formé conformément aux
regles sur les nouveaux médicaments et les essais cliniques,
2019 et est diiment enregistré auprés du Drugs Controller
General, Inde sous le numéro - ECIV45/Indt/MII/2013/RR-19.

Cette étude a été réalisée conformément aux bonnes pratiques
cliniques (BPC) et aux principes de la Déclaration d'Helsinki.
Tous les sujets ont été informés de I'objectif, du contenu et des
risques de I'étude.
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et ont volontairement signé le formulaire de consentement
éclairé avant de s'inscrire a I'étude.

Evaluation de l'efficacité et de la sécurité
Tous les sujets recrutés ont regu pour instruction de prendre
deux capsules (chacune contenant 150 mg de NMN/poudre
d'amidon) d'Uthever (supplément de NMN) ou d'un placebo
une fois par jour apres le petit-déjeuner pendant 60 jours. Pour
évaluer l'efficacité du NMN (Uthever) dans la stimulation du
métabolisme du NAD* et son effet sur les sujets d'age moyen et
plus 4gés, plusieurs parameétres tels que la concentration de
NAD* /NADH dans le sérum, le test d'endurance de marche de
6 minutes, la pression artérielle systolique et diastolique, la
pression du pouls et le questionnaire SF-36 ont été évalués en
tant que critéres d'évaluation primaires de 1'étude. LHOMA
(évaluation du modele homéostatique) a également été évaluée
en tant que critére exploratoire. Pour tester l'innocuité du
NMN a la dose de 300 mg pendant 60 jours, les tests de
sécurité en laboratoire et les tests de fonction des organes ont
été conservés. Ces évaluations de la sécurité ont été effectuées
au début et a la fin de l'étude. Ainsi, tout effet secondaire
significatif serait visible a travers les valeurs de laboratoire et
les tests de fonctionnement des organes déréglés. Par
conséquent, toute aggravation cliniquement significative des
parametres par rapport a l'absence de traitement (comme
indiqué au départ) aurait indiqué que le groupe actif a un
impact négatif et pose des problémes de sécurité.

La concentration de NAD* /NADH dans le sérum a été
testée a l'aide d'un kit de quantification colorimétrique de
MyBioSource (CA, USA). Le test est basé sur une réaction
enzymatique cyclique dans laquelle le NAD* est réduit en
NADH. Le NADH réagit avec une sonde colorimétrique pour
produire un produit coloré qui est mesuré a 450 nm.
L'intensité de la couleur du produit est proportionnelle a la
quantité de NAD" et de NADH dans un échantillon. Un simple
traitement acide ou basique permet de différencier le NADH
du NAD* dans un échantillon. Les échantillons et les étalons
ont été incubés pendant 1 a 4 heures, puis lus a l'aide d'un
lecteur ELISA manuel (PR4100) de BioRad Laboratories (CA,
USA).

Effet du NMN sur le
vieillissement
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TABLEAU 4 - Comparaison de I'évolution du score total moyen du questionnaire SF-36 entre les groupes.

Durée (jours) Score total moyen du questionnaire SF-36 (X_ + SD) Valeur p
Uthever (N = 31) Placebo (N = 31)

Base de référence 132.77 £ 8.91 129.64 £ 17.04 0.37

30 138.15+7.45 134.52 + 14.48 -

60 141.36 + 8.62 134.04 + 18.06 -

Différence moyenne (base-journée 30) (valeur p) *5.38 + 08.94 (0.00) *4.88 + 07.83 (0.00) 0.82

Différence moyenne (base-journée 60) (valeur p) *8.59 + 11.83 (0.00) *4.40 + 16.06 (0.13) 0.25

Selon le test de Wilcoxon p > 0,05 a été considéré comme non
significatif. Par le test U de Mann Whitney.

TABLEAU 5 - Comparaison des changements de la tension artérielle moyenne, de la tension artérielle systolique et de la tension artérielle diastolique entre les groupes.

Durée (jours) SBP moyenne (mmHg) (X + SD) P DBP moyennSeD()mmHg) X = P gg)moyenne (mmHg) (X + p
Uthever Placebo vaLeu Uthever Placebo vall'eu Uthever Placebo valeu
(N=31) (N=31) (N=31) (N=31) (N=31) (N=31)

Base de référence 124.26 + 14.73128 90 0.23 78.65+8.7679 .06 +7.46 0.84 49.42 +17.4651 .19+ 1238 0.64

30 ‘11238?34 +15.49127 52 + - 76.94 £9.0079 .19+ 6.90 - 48.03 £ 12.4648 .32+ 10.93 -

60 1;4??9 +12.03126 .26 £ - 76.81£8.3077 .84 +9.01 - 49.23 £11.0948 .10 + 12.02 -

!I)ifférence moyenne (base - 13.51-0.42 +1 39+ 0.77 -1.71 10 A3+ 0.36 -1.39 +2 87+ 0.72

]:;)g)r)(valeur p) 11.10 (0.83) 14.76 (0.60) 7.63(0.22) 8.09 (0.92) 18.37 (0.67) 13.75 (0.25)

!Différence moyenne (base - -0.06 -2 .65+ 0.42 -1.84 +1 23 % 0.79 -0.19 +3 10+ 0.48

g);;)(valeur p) 10.31 (0.97) 14.72 (0.32) 8.51(0.23) 9.90 (0.49) 18.59 (0.95) 14.02 (0.22)

Selon le test "t" de Student, p > 0,05 a été considéré comme non significatif.

TABLEAU 6 - Comparaison des changements de I'indice HOMA IR moyen entre les groupes.

Durée (jours) Indice HOMA IR moyen (X7 + SD) Valeur p
Uthever (N = 31) Placebo (N = 31)

Base de référence 1.78 £ 0.85 1.83+1.15 0.85

60 1.79+0.94 2.39+208 -

Différence moyenne (base - jour 60) (valeur p) 0.01 £ 0.90 (0.95) 0.55 £ 2.02 (0.14) 0.18

Selon le test des rangs de Wilcoxon, p > 0,05 a été considéré comme
non significatif. Par le test de Mann Whitney.

TABLEAU 7 - Comparaison des variations de la glycémie moyenne ( jeun) entre les groupes.

Durée (jours) Moyenne du glucose (sucre) a jeun (mg/dl) (X_ + SD) Valeur p
Uthever (N = 31) Placebo (N = 31)

Base de référence 95.33 £20.98 101.88 £ 27.04 0.29

60 91.53 + 21.41 108.48 + 47.12 -

Différence moyenne (base - jour 60) (valeur p) -3.80 £ 19.03 (0.27) 6.60 + 42.22 (0.39) 0.21

Selon le test "t" de Student, p > 0,05 a été considéré comme non
significatif.

TABLEAU 8 - Comparaison des variations de l'insuline sérique moyenne (a jeun) entre les groupes.

Durée (jours) Moyenne de l'insuline sérique a jeun (microU/ml) (X_ + SD) Valeur p
Uthever (N = 31) Placebo (N = 31)

Base de référence 14.33 £+ 6.80 15.12+9.25 0.70

60 14.06 + 7.52 19.08 + 18.09 -
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Différence moyenne (base - jour 60) (valeur p) -0.26 + 7.59 (0.85) 3.96 £ 17.37 (0.21) 0.22

Par test de rang de Wilcoxon ou test de Mann Whitney.
p > 0,05 a été considéré comme non significatif.
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TABLEAU 9 | Profil des effets
indésirables.

Evénements indésirables Uthever (N =31)

Non. %
Dyslipidémie 01 03.2
Nombre total d'événements 01 -
Nombre total de sujets 01 03.2

Par test exact de fisher.

Placebo (N =31)

Non. %
01 03.2
01 -

01 03.2

Les échantillons ont été comparés a une concentration connue
de I'étalon NAD* dans le format de la plaque de microtitration a

96 puits.

L'indice HOMA IR a été calculé a

l'aide du calculateur

HOMA?2 IR de l'unité d'essai sur le diabete de l'université
d'Oxford. Ce calculateur utilise la glycémie a jeun et les taux
d'insuline & jeun dans le sérum. Les échantillons de sang des
sujets ont été prélevés pour le calcul de l'indice HOMA aprés
une nuit de jetine (au moins 8 heures de jetine).

Analyse statistique
Les objectifs principaux ont été évalués au 30e et au 60e jour
apres le début du traitement. Les données recueillies sur les
deux sites, a savoir la clinique et le centre de recherche Swasthya
et I'hopital Nirmaya, ont été utilisées pour l'analyse. Toutes les
analyses d'efficacité ont été effectuées sur un sous-ensemble per-
protocole (PP), c'est-a-dire que les sujets n'ayant commis aucune
violation majeure du protocole ont été inclus dans la population
per-protocole,

Effet du NMN sur le

vieillissement

Pour évaluer l'amélioration des performances physiques et
de I'énergie, un test de marche de 6 minutes a été effectué, au
cours duquel le sujet devait marcher sur un parcours intérieur de
50 pieds, et la distance parcourue par le sujet a été mesurée.

en 6 minutes a été mesurée (Enright, 2003).

Pour évaluer 'amélioration du bien-étre général du sujet, le
questionnaire SF-36 a été utilisé, dans lequel le sujet devait
répondre a 36 questions relatives a 1'énergie, aux émotions, aux
activités sociales et a la santé physique des sujets (Ware et al.,

TABLEAU 10 - Comparaison des données de laboratoire moyennes (NFS, hématologie) entre les groupes.

Hémoglobine (g/dI)

Hématocrite-PCV (%)Total

Nombre total de leucocytes - nombre total de GB
(/cmm)

Neutrophiles (%)

Neutrophiles absolus (/cmm)

Lymphocytes (%)

Monocytes (%)

Basophiles (%)

Eosinophiles (%)

Nombre de plaquettes (/cmm)

Numération des globules rouges (mil/cmm)

Tests de laboratoireDurée (jours)

Base de référence
60

Différence moyenne (base - jour 60)

(valeur p)
Base de référence
60

Différence moyenne (base - jour 60)

(valeur p)
Base de référence

60

Différence moyenne (base - jour 60)

(valeur p)
Base de référence
60

Différence moyenne (base - jour 60)

(valeur p)
Base de référence
60

Différence moyenne (base - jour 60)

(valeur p)
Base de référence
60

Différence moyenne (base - jour 60)

(valeur p)
Base de référence
60

Différence moyenne (base - jour 60)

(valeur p)
Base de référence
60

Différence moyenne (base - jour 60)

(valeur p)
Base de référence
60

Différence moyenne (base - jour 60)

(valeur p)
Base de référence

60

Différence moyenne (base - jour 60)

(valeur p)
Base de référence

60

Moyenne (X~ + SD)

Uthever (N = 31)

13.32+ 1.65
13.05 + 1.68
-0.27 + 0.66 (0.03)

40.78 +4.37
39.73 +4.36
-1.05 + 2.03 (0.00)

6745.16 + 1650.62

6296.77 + 1813.01
-448.39 + 1662.50 (0.14)

55.88 + 7.87
56.41 % 8.15
0.53 + 7.46 (0.69)

3682.93 + 1439.17
4698.02 £ 5771.45
1015.09 + 5672.56 (0.32)

33.79 +6.12
34.61+6.71
0.82 +7.39 (0.54)

5.82£1.77
4671149
-1.15 + 1.72 (0.00)

0.00 + 0.00
0.01£0.02
0.01 £ 0.02 (0.00)

427 £4.47
4.19 £ 343
-0.09 £ 1.79 (0.78)

268141.94 + 89517.44
272806.45 + 81622.88
4664.52 + 47631.74 (0.58)

4.66 + 0.58
4.64 + 0.61

Placebo (N = 31)

13.28 + 1.86
13.32 +1.97
0.04 £ 1.03 (0.83)

39.40 + 8.05
40.85 + 5.06
1.46 +7.26 (0.27)

6612.90 + 1289.64

6490.32 + 1359.25
-122.58 + 899.89 (0.45)

53.09 + 9.66
55.14 + 9.45
2.05 + 6.86 (0.10)

4185.51 £ 4267.12
3635.80 + 1205.23
-549.72 + 4396.63 (0.49)

35.36 + 6.89
35.45 + 9.51
0.08 + 6.70 (0.94)

5.91+ 193
4.87 +151
-1.03 + 1.55 (0.00)

0.01+0.03
0.01+0.03
0.00 £ 0.05 (1.0)

4.60 £ 2.94
4.53£3.12
-0.07 + 1.49 (0.79)

276096.77 + 75638.77
265764.52 + 87540.73

-10332.26 + 58404.87 (0.33)

4.59 £ 0.57
4.58 + 0.55

Valeur p

0.92

0.16

0.40

0.06

0.72

0.34

0.21

0.40

0.53

0.22

0.34

0.68

0.84

0.77

0.06

0.30

0.73

0.96

0.70

0.27

0.63
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(valeur p)

Temps de prothrombine (secondes) Base de référence 3.72+£522 4.89 542 0.39
60 3.82+4.94 4.92+643 0.39
Différence moyenne (base - jour 60) 0.10 £ 4.76 (0.90) 0.02 + 5.51 (0.98) 0.95
(valeur p)

Temps de thromboplastine partielle activée Base de référence 29.61 + 3.36 28.91 +3.01 0.39

(secondes)
60 29.81+3.64 30.22+3.20 -
Différence moyenne (base - jour 60) 0.20 + 3.55 (0.75) 1.32 £ 3.03 (0.02) 0.18
(valeur p)

Selon le test "t" de Student, p > 0,05 a été considéré comme non significatif.
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TABLEAU 11 - Comparaison des données de laboratoire moyennes (LFT) entre les groupes.

Tests de laboratoireDurée (jours) Moyenne (X + SD) Valeur p
Uthever (N = 31) Placebo (N = 31)
Bilirubine totale (mg/dl) Base de référence 0.62 +0.27 0.59 +0.27 0.66
60 0.63 £ 0.27 0.60 £+ 0.26 -
Différence moyenne (base - jour 60) (valeur p) 0.01 £ 0.18 (0.75) 0.01+£0.18 (1.0) 0.82
Aspartate aminotransférase (U/L) Base de référence 19.75+5.14 19.62 + 5.99 0.92
60 18.31 £4.09 18.97 £ 4.11 -
Différence moyenne (base - jour 60) (valeur p) -1.44 £ 4.79 (0.10) -0.65 £ 5.09 (0.48) 0.53
Alanine aminotransférase (U/L) Base de référence 20.28 £ 9.55 18.75+7.00 047
60 17.20 + 6.58 19.45 £ 8.77 -
Différence moyenne (base - jour 60) (valeur p) -3.08 + 8.33 (0.04) 0.70 + 7.34 (0.59) 0.06
Phosphatase alcaline (U/L) Base de référence 75.50 + 25.67 83.68 + 35.94 0.30
60 76.04 + 25.93 85.58 + 31.91 -
Différence moyenne (base - jour 60) (valeur p) 0.54 +13.78 (0.82) 1.90 + 14.32 (0.46) 0.70
Selon le test "t" de Student, p > 0,05 a été considéré comme non significatif.
TABLEAU 12 - Comparaison des données de laboratoire moyennes (RFT) entre les groupes.
Tests de laboratoireDurée (jours) Moyenne (X + SD) Valeur p
Uthever (N = 31) Placebo (N = 31)
Taux de filtration glomérulaire (ml/min/1,73m2) Base de référence 94.26 + 16.42 92.23+21.25 0.67
60 92.71 + 16.56 90.52 + 17.67 -
Différence moyenne (base - jour 60) (valeur p) -1.55 + 13.15 (0.51) -1.72 £ 10.85 (0.38) 0.95
Urée (mg/dl) Base de référence 18.35+4.63 20.52 + 6.28 0.12
60 17.79 £5.37 20.30 +7.06 -
Différence moyenne (ligne de base - jour 60) -0.56 + 5.87 (0.59) -0.22 £ 5.24 (0.81) 0.81
(valeur p)
Azote uréique du sang (mg/dl) Base de référence 8.58 +£2.16 9.59 +293 0.12
60 8.37 £2.50 9.44 +3.34 -
Différence moyenne (ligne de base - jour 60) -0.21 £ 2.68 (0.66) -0.15 £ 2.53 (0.74) 0.92
(valeur p)
Créatinine sérique (mg/dl) Base de référence 0.82+0.15 0.86 £ 0.24 043
60 0.83+0.14 0.86 + 0.22 -
Différence moyenne (base - jour 60) (valeur p)  0.01 £ 0.11 (0.61) 0.01 £ 0.08 (0.49) 1.0
Acide urique (mg/dl) Base de référence 4.85+1.60 4.86 + 1.36 0.97
60 4.60+1.23 4.63+1.33 -
Différence moyenne (base - jour 60) (valeur p)  -0.25 + 0.80 (0.09) -0.24 £ 0.57 (0.02) 0.95
Sodium sérique (mmol/L) Base de référence 141.35 £ 2.03 140.58 + 3.82 0.32
60 139.60 + 6.84 140.19 + 2.65 -
Différence moyenne (base - jour 60) (valeurp)  -1.75+6.73 (0.15) -0.39 £ 2.35 (0.36) 0.29
Chlorure sérique (mmol/L) Base de référence 102.51 £ 2.16 101.63 + 3.64 0.25
60 102.77 £ 2.53 101.36 + 3.16 -
Différence moyenne (base - jour 60) (valeur p)  0.26 + 1.87 (0.44) -0.27 £2.11 (0.48) 0.29
Selon le test "t" de Student, p > 0,05 a été considéré comme non significatif.
TABLEAU 13 - Comparaison des données moyennes de laboratoire (profil lipidique) entre les groupes.
Tests de laboratoireDurée (jours) Moyenne (X + SD) Valeur p
Uthever (N = 31) Placebo (N = 31)
Cholestérol total (mg/dl) Base de référence 178.55 + 38.91 186.15 £ 50.70 0.51
60 172.86 + 31.89 179.79 + 39.40 -
Différence moyenne (base - jour 60) (valeur p) -5.68 £ 20.22 (0.12) -6.36 £ 22.90 (0.13) 0.90
Triglycérides sériques (mg/dl) Base de référence 141.02 £ 77.48 168.46 + 106.32 0.25
60 132.48 + 60.41 167.91 + 198.89 -
Différence moyenne (base-journée 60) (valeur p) -8.54 + 61.85 (0.44) -0.55 + 127.61 (0.98) 0.75
LDL (mg/dl) Base de référence 115.51 £ 26.10 124.65 + 42.13 0.30
60 114.45 + 30.75 119.42 + 37.76 -
Différence moyenne (base - jour 60) (valeur p) -1.06 + 18.08 (0.74) -5.23 £ 19.92 (0.15) 0.39

Selon le test "t" de Student, p > 0,05 a été considéré comme non significatif.
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Enrollment

Assessed for eligibility
(Screened) N=70

Y

4

Excluded (n=4)

+ Not meetinginclusion
criteria (n=2)

+ Declined to participate (n=2)
+ Other reasons (n=0)

Randomized subjects

FIGURE 1 - Organigramme de la distribution des sujets.

N= 66
Allocated to intervention NMN 300 Allocation Allocated to intervention Placebo
mg (n=31) 300 mg (n=35)
¢ Received allocated intervention ¢ Received allocated intervention
(n=31) (n=35)
v v
Lost to follow-up (n=0) Follow up Lost to follow-up (n=0)
Discontinued intervention (n=0) Discontinued intervention (n=0)
Analysed (n=31) Analysis Analysed (n=31)
+ Excluded from analysis (give ¢ Excluded from analysis (give
reasons) (n=0) reasons) (n=4)
Due to random nature of treatment
allocation, after unbinding 31

subjects were found to be on active
arm and 35 to be on the placebo arm.
Hence 31 subjects from each group
were selected for analysis and
analysis was performed on total 62
subjects.

y compris les sujets qui ont effectué toutes les visites et qui n'ont
pas pris de médicaments interdits pendant la période de I'étude.
L'étude n'a donné lieu a aucune violation pour aucun des sujets.
Aucun des sujets n'a été exclu de l'analyse de l'efficacité en
raison d'un événement indésirable ou d'une violation. Une
comparaison des bras de traitement actif et placebo a été
entreprise, les changements dans les résultats entre le début et la
fin de l'étude étant résumés par traitement.

Les variables catégorielles ont été exprimées sous forme de
nombres et de pourcentages. Tous les parameétres primaires
d'efficacité ont été résumés a l'aide de méthodes statistiques
appropriées a chaque type d'ensemble de données et ont été
présentés sous forme de tableau pour chaque point dans le
temps pour les parameétres rapportés. Les parameétres primaires
d'efficacité étaient les suivants

analysées a laide du test "t" de Student. Pour quelques
variables, une approche non paramétrique a été utilisée, avec le
test des rangs de Wilcoxon et le test U de Mann Whitney pour
des parametres tels que le SF- 36, I'indice IR HOMA moyen et
l'insuline sérique moyenne.

RESULTATS

Données démographiques de la population
étudiée

Les caractéristiques démographiques et de base des sujets
étaient treés similaires dans les deux groupes de traitement ; I'dge
moyen global était d'environ 47 ans et les sujets étaient
majoritairement des femmes (tableau 1).
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NAD cellulaire sanguin /NADH*

Le parametre primaire d'efficacité, les niveaux de NAD* /NADH
dans le sang de l'enfant, a été mesuré.

avait augmenté de 11,3 % dans le groupe actif (groupe Uthever)
au 30e jour, alors qu'aucun changement n'avait été observé dans
le groupe placebo. A la fin de I'étude (jour 60), les niveaux de
NAD* /NADH avaient encore augmenté de 38 % par rapport au
niveau de base dans le groupe Uthever, contre une augmentation
de seulement 14,3 % dans le groupe placebo (tableau 2).
L'augmentation dans le groupe placebo peut étre attribuée a
l'effet placebo de cette étude. Bien que la différence entre le
groupe actif et le groupe placebo ne soit pas statistiquement
significative, les résultats indiquent qu'Uthever augmente les
niveaux de NAD* dans le sérum apreés 2 mois de traitement.

Test d'endurance a la marche de 6 minutes
L'endurance a la marche a augmenté de 4,3 % dans le groupe
Uthever et de 3,9 % dans le groupe placebo au 30e jour du
traitement. Aucune différence effective n'a donc été observée au
30e jour du traitement pour l'endurance de la marche. Lorsque
le méme traitement a été poursuivi jusqu'au 60eme jour, le
groupe Uthever a montré une augmentation de 6,5% alors que
pour le groupe placebo, elle est restée la méme, cest-a-dire 3,9%
(Tableau 3). Les résultats n'ont pas été jugés statistiquement
significatifs.

Cette analyse a montré que l'effet placebo était évident
jusqu'au 30e jour, mais qu'ensuite, le groupe Uthever a continué
a améliorer son endurance a la marche, alors que le groupe
placebo est resté au méme niveau.

SF-36

Le questionnaire SF 36 évalue le bien-étre du sujet. Plus le score
est élevé, meilleure est la santé du sujet. Au 30éme jour, dans le
groupe Uthever, le score a augmenté de 4,0%, alors que dans le
groupe placebo, il a augmenté de 3,7%. I n'y a donc pas de
différence significative dans le score au jour 30. Au 60e jour, le
groupe Uthever a enregistré une augmentation de 6,5 %, alors
que le groupe placebo n'a progressé que de 3,4 %. La différence
des scores SF-36 entre le groupe actif et le groupe placebo n'était
pas statistiquement significative, mais l'augmentation des scores
dans le groupe Uthever
était presque le double de l'augmentation observée dans le

groupe placebo.

Pression du pouls, pression artérielle

systolique et diastolique

La normalisation de la tension artérielle systolique et
diastolique a été considérée comme un parametre d'évaluation
de leffet anti-dge d'Uthever. Au 30éme jour, la pression
moyenne du pouls a diminué de 2,8 % dans le groupe Uthever
et de 5,6 % dans le groupe placebo par rapport a la valeur
initiale. La pression artérielle systolique moyenne a diminué de
0,3 % dans le groupe Uthever et de 1,1 % dans le groupe
placebo.

Effet du NMN sur le
vieillissement

par rapport aux valeurs initiales. La pression artérielle diastolique
moyenne a diminué de 2,2 % dans le groupe Uthever et
augmenté de 0,2 % dans le groupe placebo par rapport a la
valeur initiale (tableaux 4 et 5). Les résultats n'étaient pas
statistiquement significatifs.

HOMA

Pour évaluer leffet exploratoire anti-dge sur la régulation de
l'insuline vers la normalisation, I'indice HOMA IR a été évalué,
ainsi que la glycémie a jeun et l'insuline sérique (2 jeun). A la fin
de l'étude, lindice HOMA IR moyen a montré une
augmentation de 0,6 % dans le groupe Uthever et une
augmentation de 30,6 % dans le groupe placebo par rapport aux
valeurs initiales. Le taux moyen de glucose (sucre) a jeun a
diminué de 4,0 % dans le groupe Uthever et augmenté de 6,5 %
dans le groupe placebo par rapport aux valeurs initiales.
L'insuline sérique moyenne a jeun a diminué de 1,9 % dans le
groupe Uthever et augmenté de 26,2 % dans le groupe placebo
par rapport aux valeurs de référence (tableaux 6 a 8). La
différence de l'indice HOMA IR entre le groupe Uthever et le
groupe placebo ne s'est pas révélée statistiquement significative.

Analyse de la sécurité

Deux patients ont présenté des effets indésirables de
dyslipidémie, l'un dans le groupe actif et l'autre dans le groupe
placebo. Les deux sujets présentaient une dyslipidémie légere,
qui a été complétement résolue par l'administration du
médicament, et le lien de causalité était improbable. Le profil
des événements indésirables indique que 3,2 % des cas dans les
deux groupes ont eu des événements indésirables, ce qui est
identique dans les deux groupes (tableau 9). La gravité des
événements était 1égere dans les deux cas.

Les tests de laboratoire n'ont révélé aucune détérioration
cliniquement significative dans les deux groupes, ce qui
témoigne de linnocuité du supplément Uthever (NMN)
(tableaux 10 a 13).

DISCUSSION

L'objectif d'efficacité primaire de I'étude était de trouver un effet
anti-vieillissement d'Uthever. Le NAD* a été choisi comme
critére d'évaluation principal pour démontrer 'amélioration de
l'entrainement et l'effet anti-vieillissement du supplément
Uthever. Le NAD* est un composant actif dans le mécanisme
énergétique des cellules. Des niveaux plus élevés de NAD* dans
les cellules ont été corrélés a des niveaux d'énergie plus élevés.
Le NAD* aide a produire de 'ATP, qui est une forme d'énergie
facilement utilisable par les cellules.
Les autres fonctions du NAD* comprennent la protection et la
réparation de ' ADN, la réduction des mutations de I'ADN, la
réduction du cholestérol et le renforcement du systéme
immunitaire, ce qui pourrait étre responsable de I'effet
antivieillissement d'Uthever (Navas et Carnero, 2021). Par
conséquent, 'augmentation des niveaux de NAD* /NADH au
jour 30 et au jour
60 a illustré le potentiel d'Uthever a augmenter les niveaux de
NAD*
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dans les cellules. L'augmentation du NAD* /NADH dans le
groupe actif était considérablement plus élevée que dans le
groupe placebo, pour avoir plus de signification, la dose ou la
durée pourrait étre augmentée davantage. Le deuxieme critere
d'évaluation primaire de I'étude était le test d'endurance de
marche de 6 minutes. Il était prévu qu'Uthever améliore les
niveaux d'énergie et augmente ainsi la capacité de marche des
sujets. Les données ont permis d'observer que I'endurance a la
marche des sujets du groupe actif, c'est-a-dire Uthever

a connu une augmentation notable a la fin de I'étude.

Pour vérifier l'effet antivieillissement d'Uthever (NMN), la
réduction de la pression artérielle systolique, de la pression
artérielle diastolique et de la pression pulsée vers la normalisation
a été vérifiée au départ, au 30e jour et au 60e jour. Il n'y a pas eu
de baisse ou d'augmentation significative vers la normalisation
dans le groupe actif ou le groupe placebo pour la pression
artérielle diastolique ou systolique. Ceci peut étre attribué a la
dose comparativement plus faible d'Uthever et a la courte durée
de I'étude.

Le dernier parameétre d'efficacité était le score au
questionnaire SF-36. Plus le score du SF 36 est élevé, meilleur
est le bien-étre du sujet. Une augmentation notable du score SF
36 a été observée dans le groupe Uthever, ce qui signifie que le
bien-étre des sujets a été amélioré par la consommation
d'Uthever pendant 60 jours.

L'HOMA est un parametre choisi pour vérifier la sensibilité a
linsuline des cellules. Avec I'augmentation de I'dge biologique,
cette capacité diminue. C'est pourquoi une sensibilité accrue a
l'insuline a été associée a la lutte contre le vieillissement. Pour la
méme raison, 'indice HOMA IR a été évalué en tant qu'objectif
exploratoire dans cette étude.

L'analyse a montré qu'il n'y avait pas de changement notable
du score HOMA dans le groupe Uthever, alors qu'il y avait une
augmentation dans le groupe placebo. Bien que 'augmentation
dans le groupe placebo ait été marginale et qu'il n'y ait pas eu de
signification statistique, nous pouvons relier ce résultat a l'effet
anti-age d'Uthever, car en son absence, les parameétres se sont
détériorés.

Les résultats trouvés dans notre étude peuvent étre corrélés
avec quelques autres essais cliniques (Dollerup et al., 2018 ;
Gale, 2004). La supplémentation en NMN (250 mg/jour) a
augmenté la signalisation de linsuline dans le muscle
squelettique, la sensibilité a Iinsuline et le remodelage
musculaire chez les femmes ménopausées en surpoids ou
obéses. Cependant, leffet du NMN était spécifique a la
sensibilité a l'insuline dans les muscles et n'a pas affecté d'autres
variables importantes associées a la résistance a l'insuline, y
compris les indices de sensibilité & I'insuline du foie et du tissu
adipeux, la glycémie & jeun, l'insuline et les concentrations
d'adiponectine. La composition corporelle (masse grasse, masse
non grasse, volume du tissu adipeux intra-abdominal et teneur
en triglycérides intra-hépatiques), la pression artérielle, le
glucose plasmatique, I'insuline, les acides gras libres, les lipides,
les concentrations d'adiponectine et de leptine, ainsi que la
cinétique basale du glucose et des acides gras n'ont pas changé
non plus (Yoshino et al., 2021). Il est important de noter que
notre étude n'incluait pas de sujets particulierement obeses,
bien qu'aucune restriction alimentaire n'ait été imposée. Les
sujets ont suivi leur régime habituel et aucune amélioration de
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leur régime n'a été autorisée au cours de l'essai.

L'objectif secondaire de l'étude était d'évaluer la sécurité
d'Uthever pendant la durée de I'étude. Cet objectif a été atteint
en analysant l'évaluation des événements indésirables et
I'évaluation des parametres de laboratoire et des tests de
fonctionnement des organes tels que le test de la fonction
hépatique (LFT) et le test de la fonction rénale (RFT).
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Dans cette étude; la sécurité et l'efficacité de I'administration
orale de NMN-300 mg chez des individus en bonne santé ont
été bien établies. L'administration orale de NMN (300 mg) n'a
pas provoqué d'effets déléteres spécifiques chez des volontaires
sains, alors que la nicotinamide est connue pour avoir des effets
néfastes sur des organes tels que les reins, le foie et les cellules
béta du pancréas et pour provoquer des nausées et des maux de
téte a des doses plus élevées, ce qui rend difficile l'utilisation de
la nicotinamide a des doses élevées pour augmenter le NAD
cellulaire* . Dans cette étude, nous n'avons pas observé d'effets
indésirables tels que des nausées et une hépatoxicité, car le
NMN n'a pas augmenté les taux sanguins de nicotinamide
suffisamment pour provoquer de tels effets indésirables dans
cette étude. Lorsque nous avons comparé les scores HOMA
entre les groupes, nous avons constaté que le NMN soutenait
dans une certaine mesure la capacité des sujets a réguler leurs
niveaux de glucose, mais cela doit étre examiné dans
différentes conditions, telles que I'augmentation de la dose par
rapport a la durée, par rapport a la régularité du régime
alimentaire, etc. Dans l'ensemble, le NMN a été bien toléré
jusqu'a 300 mg.

L'analyse des données obtenues dans cette étude n'a pas
révélé de changements statistiquement significatifs dans les
résultats d'efficacité entre le groupe actif et le groupe placebo.
Cependant, 'augmentation des niveaux de NAD* /NADH dans
le sérum, l'amélioration de l'état de santé général et de
l'endurance a la marche sont cliniquement significatifs. Les
premiers résultats de cette étude semblent aller dans le bon
sens, mais d'autres essais a grande échelle avec une augmentation
de la dose et de la durée du traitement sont nécessaires pour
établir des conclusions distinctes avec une signification
statistique. Cette étude ouvre de nouveaux horizons pour
l'utilisation de la NMN dans des domaines tels que l'inversion du
vieillissement, la régénération d'organes spécifiques basée sur des
effets anti-age et d'inversion du vieillissement, l'inversion de
troubles métaboliques et méme l'effet de la NMN sur la
prévention du cancer (Knip et al.,, 2000 ; Hwang et Song, 2020 ;
Igarashi et al., 2021).
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