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Avant-propos
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Master 2 il y a 8 ans dans le domaine de la nutrition, en lien avec les pathologies et le
vieillissement. Mon parcours riche, passant par la prise en charge de sujets atteints de
syndromes métaboliques en médecine interne, de personnes obéses sévéres et de patients
dénutris polypathologiques en nutrition clinique, puis de sujets agés dénutris dépendants en
gériatrie aigue et dans les EHPAD a fortement influencé le contenu de mes recherches. Cela
aboutit a une these atypique, réunissant des thématiques parfois assez diverses, allant de la
prévention chez les plus jeunes a la prise en charge de problématiques nutritionnelles multi
compliquées chez des sujets agés, mais ou le métabolisme, la nutrition et le vieillissement ne
sont jamais bien loin. La plupart de mes travaux ont été menés avec et grace au Pr Boirie sur
le CHU de Clermont-Ferrand (Risgoscan, Cinema, Douleur Obésité, Mephisto) mais d’autres
plus récents (CHRONOS, Fall-A-Sleep) sont nés de la collaboration avec le Pr Kinugawa lors
de mon passage sur Paris. Je vais donc tenter de vous guider dans les méandres de mon

parcours.

Bonne traversée !
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Résumé

Le vieillissement s’accompagne de modifications majeures de la composition corporelle, tant
guantitatives que qualitatives. Le tissu adipeux s’accroit en particulier dans ses localisations
ectopiques tandis que la masse musculaire diminue en quantité et en qualité (sarcopénie). Ces
modifications sont associées a des modifications fonctionnelles (baisse de force musculaire et des
performances physiques) et métaboliques (syndrome métabolique et inflammation) qui font le

terrain de pathologies telles la dénutrition, I'obésité ou les maladies cardio-vasculaires.

Ces changements des tissus adipeux et musculaires sont trés progressifs et hétérogenes entre
individus, ce qui pose le probléme de leur évaluation en pratique clinique au lit du malade, avant le

stade de complication, afin de mettre en place une prise en charge adaptée.

Les objectifs de ce travail étaient donc d’étudier les conséquences fonctionnelles et métaboliques
associés a ces changements dans des populations agées ou obeses vieillissantes, et d’évaluer la

pertinence des outils innovants de détection de ces changements.

Concernant le modele de I'obésité, nous avons montré I'importance de multiples localisations
adipeuses ectopiques, notamment épicardique, viscérale abdominale et intra-musculaire
(myostéatose) y compris chez des jeunes adultes. Ces localisations s’accompagnaient de multiples
conséquences cardiométaboliques (insulino-résistance et stéatose hépatique, élévation du score de
Framingham et graisse épicardique dans I'étude RISQOSCAN), inflammatoires (défaut de polarisation

en Macrophage M2 anti inflammatoire dans I'’étude MEPHISTO).

Concernant le vieillissement, nous avons montré la fréquence de la sarcopénie et de ses
conséquences fonctionnelles dans I'étude FALL-A-SLEEP (population admise en unité de gériatrie
aigué) et dans I'étude CINEMA (résidents d’EHPAD), et l'intérét, d’'une part, de I'activité physique
dans la prévention de la sarcopénie dans I'’étude CHRONOS (population en bonne santé entre 25 et
75 ans) et, d’autre part, d’'une meilleure adaptation de I'alimentation aux besoins énergétiques

individuels dans I’étude CINEMA.

Concernant les méthodes d’explorations, nous avons montré la faisabilité et la pertinence des outils
scanographiques pour I'analyses des graisses épicardique et viscérale abdominale (étude
RISQOSCAN), du PQCT pour la myostéatose (étude RISQOSCAN) et de I'échographie de cuisse ou de

I’électromyogramme de surface pour la sarcopénie (Etude CHRONOS).

De plus, la présence d'un syndrome d’apnée du sommeil, révélatrice de localisations adipeuses

ectopiques cervico-tronculaires (comme dans I'étude RISQOSCAN) constitue un facteur pronostique
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défavorable (hypersensibilité a la douleur dans I'étude DOULEUR-OBESITE, inflammation, durée de

séjour et surmortalité dans I'étude FALL-A-SLEEP).

En conclusion, les changements des compartiments musculaires et adipeux interviennent
progressivement et de facon longtemps méconnue jusqu’a la survenue de complications. De
nombreux outils de détection performants existent mais restent peu accessibles. De plus, la
promotion efficace de prises en charges personnalisées, reposant notamment sur I'augmentation de
I"activité physique tout au long de la vie et I'optimisation des apports protéino-énergétiques, reste

une problématique non résolue.

Mots-clés : Age, vieillissement, composition corporelle, sarcopénie, graisse ectopique, myostéatose,
syndrome métabolique, syndrome d’apnée du sommeil, obésité, PQCT, dépense énergétique,

inflammation

Abstract

Aging is accompanied by major changes in body composition, both quantitative and qualitative.
Adipose tissue increases in particular in its ectopic locations while muscle mass decreases in quantity
and quality (sarcopenia). These changes are associated with functional (reduced muscle strength and
physical performance) and metabolic (metabolic syndrome and inflammation) changes that lead to

pathologies such as malnutrition, obesity or cardiovascular diseases.

These changes in adipose and muscle tissues are very progressive and heterogeneous between
individuals, which raise the problem of their evaluation in clinical practice at the patient's bedside,

before the stage of complication, in order to set up appropriate management.

The objectives of this work were therefore to study the functional and metabolic consequences
associated with these changes in aging elderly or obese populations, and to assess the relevance of

innovative tools for detecting these changes.

Regarding the model of obesity, we have shown the importance of multiple ectopic adipose
localizations, in particular epicardial, abdominal visceral and intramuscular (myosteatosis) including

in young adults. These localizations were accompanied by multiple cardiometabolic consequences
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(insulin resistance and hepatic steatosis, elevation of the Framingham score and epicardial fat in the
RISQOSCAN study), inflammatory (defect of anti-inflammatory Macrophage M2 polarization in the
MEPHISTO study).

Regarding aging, we showed the frequency of sarcopenia and its functional consequences in the
FALL-A-SLEEP study (population admitted to an acute geriatric unit) and in the CINEMA study
(nursing-home residents), and the interest, on the one hand, of physical activity in the prevention of
sarcopenia in the CHRONOS study (healthy population between 25 and 75 years old) and, on the

other hand, of a better adaptation of supply to individual energy needs in the CINEMA study.

Regarding exploration methods, we have shown the feasibility and relevance of CT tools for the
analysis of abdominal epicardial and visceral fat (RISQOSCAN study), PQCT for myosteatosis
(RISQOSCAN study) and muscular echography or surface electromyogram for sarcopenia (CHRONOS
study).

In addition, the presence of a sleep apnea syndrome, revealing cervico-troncular ectopic fatty
localizations (as in the RISQOSCAN study) constitutes an unfavorable prognostic factor
(hypersensitivity to pain in the PAIN-OBESITY study; inflammation , length of stay and excess
mortality in the FALL-A-SLEEP study).

In conclusion, the changes of the muscle and fat compartments occur gradually and in a long
unrecognized way until the onset of complications. Many powerful detection tools exist but remain
insufficiently accessible. In addition, the effective promotion of personalized care, based in particular
on increasing physical activity throughout life and optimizing protein-energy intake, remains an

unresolved issue.

Keywords: Age, aging, body composition, sarcopenia, ectopic fat, myosteatosis, metabolic syndrome,

sleep apnea syndrome, obesity, PQCT, energy expenditure, inflammation
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Synthese bibliographique

Introduction

Le vieillissement se définit comme un processus progressif et continu d’altération naturelle
débutant deés le début de I’dge adulte (1). D’abord largement infra clinique, ce déclin devient
mesurable pour de nombreuses fonctions corporelles dés la 6™ décennie et s’accentue par
la suite, faisant le terrain d’un certain nombre de pathologies dites associées au
vieillissement (cardio-vasculaire, néoplasiques, cognitives, articulaires...) qui sont de
véritables enjeux de sante publique(2). Si 'OMS place un seuil a 65 ans, il n’existe pas de
valeur seuil consensuelle pour parler de «sujet agé » (3). En gériatrie, les sujets sont
reconnus comme agés a partir de 75 ans seulement. Quel que soit le seuil retenu, la
population vieillit et ce dans toutes les régions du monde avec un doublement de la

population de plus de 65 ans attendu d’ici 2050 (3).

Néanmoins, I'dge chronologique traduit mal la grande hétérogénéité dans la qualité du
vieillissement d’un individu a l'autre (4). Il est classique de distinguer le vieillissement
normal, en lien notamment avec, au niveau cellulaire, la sénescence réplicative,
I"augmentation de la production de radicaux libres, I'accumulation d’erreurs non corrigées et
de lésions ou glycations de 'ADN et au niveau général, des altérations hormonales et un
syndrome inflammatoire a bas bruit (1). Ce vieillissement physiologique se manifeste par
une perte de capacités fonctionnelles de différents systemes, largement compensée par des
mécanismes d’adaptation comportementaux (diminution du niveau d’activités physique et
professionnelle notamment) ou techniques (port de lunettes ou d’appareil dentaire, etc), et
responsable d’une altération limitée de la qualité de vie (5). A I'opposée, on observe des

situations de vieillissement dit pathologique, ou les manifestations du vieillissement
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surviennent de facon précoce ou plus intense, souvent en association avec un nombre
croissant de pathologies, et engendrant un fort retentissement sur la qualité et I'espérance
de vie. Néanmoins, cette distinction reste quelque peu arbitraire a I’échelle d’un organisme
pris globalement. Ainsi, chez un méme individu, certains systemes peuvent étre considérés
comme présentant un vieillissement pathologique alors qu’un autre pourra rester tres
performant, comme chez un ancien sportif de haut niveau faisant 2h de vélo par jour mais

présentant des troubles cognitifs.

De plus, il existe parfois un continuum entre le déclin physiologique et le pathologique
comme dans le cadre de la sarcopénie (2). En particulier, les compartiments musculaires et
adipeux subissent des évolutions majeures dés le milieu de I'dge adulte, tant quantitatives
(expansion du tissu adipeux aux dépends de la masse musculaire) que qualitatives
(sarcopénie, localisation ectopique du tissu adipeux). Ces altérations sont a l'origine de
retentissements tant métaboliques que fonctionnels et évoluent vers de véritables
pathologies comme I'obésité ou la dénutrition. Néanmoins, il est observé la encore une
grande hétérogénéité, expliquée en partie par la génétique mais également par le mode de
vie. Ainsi, les habitudes alimentaires comme I'activité physique constituent des éléments de
modulation efficaces. La mise en place de conseils individualisés pour lutter contre ces
altérations insidieuses butte encore sur I'absence d’outils de détection sensibles, accessibles

et bon marché, ce qui conduit a des prises en charges tardives au stade des complications.

Compartiments musculaires et adipeux

a. Fonctions physiologiques
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Outre leurs fonctions classiques de stockage de I’énergie pour le tissu adipeux et de
production de force motrice pour le tissu musculaire squelettique, ces deux compartiments
assurent de multiples fonction régulatrices systémiques affectant notamment
I'inflammation, I'homéostasie énergétique et l'insulino-résistance. Sans chercher a étre

exhaustif, nous reviendrons sur certains éléments éclairant les chapitres suivants.

Compartiment musculaire

Nous considéererons ici uniguement le muscle strié squelettique. Ce dernier est un organe
innervé, densement vascularisé et fatigable permettant une contraction volontaire au prix
de forts besoins énergétiques. C'est un tissu treés organisé contenant plusieurs paquets de
fibres musculaires (chaque fibre musculaire contenant plusieurs myofibrilles), qui
s’assemblent pour former un faisceau de fibres, I'association de faisceaux formant le muscle.
Chaque niveau est encapsulé dans de la matrice extracellulaire contenant des cellules
satellites, des capillaires et des terminaisons nerveuses(6). La densité en cellules satellites,
essentielles au renouvellement, diminue avec I'dge(7). L'action coordonnée de tous ces
composants permet la contraction du sarcomere et la génération d’'une force moyennant la
consommation d’ATP.

On distingue 2 grands types de cellules musculaires (8). Les cellules de type 1, a contraction
lente, majoritaires, a métabolisme aérobie, riches en mitochondries, fournissant une faible
puissance, sont particulierement adaptées aux exercices d’endurance. Les fibres de type 2, a
contraction rapide, a métabolisme anaérobie, fournissant une contraction rapide et de forte
puissante mais rapidement fatigable. Ce dernier type est important en cas d’exercice
physique intense mais joue un r6le important dans la population agée dans le maintien

ostural lors de la marche notamment en présence d’obstacles ou de changements de
tural lors de | h t t d’obstacl de ch ts d
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direction, limitant le risque de chute. Le muscle squelettique présente une grande capacité
d’adaptation, a la fois en volume et en type de fibre, en fonction du niveau et du type
d’activité physique. Des facteurs extérieurs comme l'inflammation ou I'hormone de
croissance peuvent affecter le taux de synthése ou de dégradation des protéines
contractiles. L’hypertrophie musculaire résulte a la fois de 'augmentation de la taille des
myocytes et de leur nombre via le recrutement des cellules satellites. En réponse a une
immobilité ou a lI'inflammation au contraire, le muscle s’atrophie avec diminution de sa
surface de section, de son volume et de son contenu protéique(6).

De plus, le muscle de par son activité métabolique participe a 'homéostasie de I'organisme.
Les myocytes captent le glucose via leur récepteur GLUT4, un transporteur du glucose
insuline dépendant, et les acides gras qui leur serviront a la génération d’ATP via
respectivement la glycolyse aéro ou anaérobie et la béta oxydation. Le type d’exercice
détermine le profil métabolique : aérobie ou d’endurance en faveur de l'oxydatif, vs
anaérobie de type résistance en faveur du glycolytique, le tout modulé par I'alimentation, la
condition physique, le sexe et les conditions environnementales.

Enfin, le tissu musculaire a également des fonctions sécrétrices. D’'une part, les myocytes
eux-mémes secrétent des cytokines, dites myokines, aux actions autocrines, paracrines et
endocrines, notamment sous l'effet de I'activité physique. Ainsi, l'irisine et myostatine
permettent notamment de moduler la masse musculaire en fonction de ['activité, la
premiére participant a I’hypertrophie musculaire tandis que la seconde inhibe la croissance
musculaire (9). De plus, en cas de blessure ou de maladie, le tissu adipeux peut étre infiltré
par des cellules immunitaires dont des macrophages, secrétant un panel de cytokines et
pouvant entretenir un micro-environnement inflammatoire affectant le métabolisme et le

profil de sécrétion des myocytes.
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Compartiment adipeux

Nous nous limiterons a rappeler les réles du tissu adipeux blanc, le tissu adipeux brun ayant
un role de plus en plus minime avec le vieillissement. Le tissu adipeux est constitué d’un
regroupement d’adipocytes, cellule uni loculée spécialisée dans le stockage des lipides,
supportés par un tissu conjonctif a la vascularisation dense(10).

Le tissu adipeux est premiérement un compartiment central du métabolisme énergétique et
du stockage de triglycérides. En phase post prandiale, I'adipocyte capte les acides gras soit
libres directement depuis la circulation soit aprés hydrolyse de triglycérides par la
lipoprotéine lipase endothéliale puis les réestérifie pour former des triglycérides en son sein.
Cette fonction de stockage est étroitement régulée (insuline, catécholamines, leptine). En
phase post absorptive ou de besoins énergétiques élevés, il relargue les acides gras vers la
circulation afin qu’ils puissent servir de substrat énergétique pour la B oxydation au sein des
mitochondries des tissus cibles. L’adipocyte intervient également dans I'homéostasie
glucidique et la sensibilité de I'organisme a l'insuline via leur captation du glucose par leur
transporteur GLUT 4. En cas d’abondance énergétique, I'expansion du tissu adipeux peut se
faire par hypertrophie (augmentation du volume des adipocytes existants) ou par
hyperplasie (prolifération des adipocytes). Il existe un renouvellement régulier des
adipocytes, concernant 10 % d’entre eux chaque année (11). Le remodelage du tissu adipeux
est sous dépendance hormonale (notamment insuline et leptine). L’hypertrophie est le
mécanisme d’expansion prédominant chez ’lhomme. Hors le volume des adipocytes affecte
également leur fonction : les adipocytes de grande taille, particulierement retrouvés dans
I'obésité sont affectés par I’hypoxie, a I'origine de dysfonctions métaboliques et d’un profil

sécrétoire plus inflammatoire (12,13). Le tissu adipeux assure ainsi, via la sécrétion de
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multiples adipokines, un réle dans I'inflammation, la régulation de I'appétit, la reproduction,

I’angiogenése, la coagulation sanguine et la régulation de la pression artérielle (Table 1).

Table 1 : Principales sécrétions des adipocytes et des macrophages du tissu adipeux, d’aprés

Stehno-Bittel (14)

Adipokine(s)

Site of Action

Function

Leptin Hypothalamus Represses hunger, increases energy metabolism
Immune system Keeps immune system up-regulated
Cardiovascular system Anti-inflammatory effect
Endocrine system Regulates puberty and reproduction
Skeletal muscle Improves insulin sensitivity
Adiponectin Immune system Decreases release of inflammatory molecules
Skeletal muscle Increases fatty acid oxidation, glucose uptake,
and lactate production
Liver Reduces levels of molecules involved in
gluconeogenesis, increases free fatty acid
metabolism
Cardiovascular system Antiatherosclerotic effect
Resistin Immune system Stimulates inflammation

Cardiovascular system

Impairs vascular relaxation

Retinol-binding protein 4

Plasma

Transports vitamin A

Skeletal muscle

Impairs insulin signaling

Tumor necrosis factor alpha (TNF-a)

Skeletal muscle

Impairs insulin signaling

Visfatin Skeletal muscle Binds to insulin receptors and mimics insulin
Immune system Causes release of TNF- and interleukins
(inflammatory signals)
Interleukin 6 Skeletal muscle Impairs insulin signaling

Angiotensinogen and angiotensin [l

Vascular system

Induces smooth muscle cell contraction and
raises blood pressure

Adipose tissue

Pro-inflammatory effect

Free fatty acids

Skeletal muscle

Promotes insulin resistance

Liver

Promotes insulin resistance

“ Adipocytes and other cells within fat tissue release molecules that work locally or are transported throughout the body.

Le tissu adipeux héberge en effet, outre des pre adipocytes et des cellules souches, de

nombreuses cellules immunitaires comme des macrophages, des lymphocytes et des

mastocytes. Les macrophages M2, immunomodulateurs, prédominent chez les individus

minces mais on observe une infiltration progressive par des macrophages de type M1 pro-

inflammatoire avec I'obésité(15). Les macrophages M1 peuvent a leur tour induire la

sécrétion de cytokines pro inflammatoires mais aussi I'laugmentation de la lipolyse par les

adipocytes (16). Il est classique de distinguer des territoires adipeux sous cutanées des
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viscéraux (Figure 1), du fait de leur propriétés et leurs implications en pathologies, éléments

sur lesquels nous reviendrons dans le chapitre suivant.

Figure 1 : Principale localisation du tissu adipeux blanc

Visceral .
fat pads chez ’Homme, d’aprés Wronska et coll(10)
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b. Méthodes d’exploration de la composition corporelle
L'exploration de la masse et de la qualité musculaire pose encore de grandes difficultés en
pratique clinique. Les outils sont multiples mais les variables mesurées explorent parfois des
compartiments différents, rendant parfois difficile la comparabilité des résultats (17) (cf

figure 2 et table 2).
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Figure 2 : Répartition des différents compartiments corporels chez un homme moyen, d’aprés
Buckinx et coll. (17)

Certaines méthodes comme I'IMC ou I'anthropométrie sont certes facilement accessibles
mais fournissent une estimation tres imprécise. D’autres, telles la bio-impédancemétrie,
I'imagerie scanographique ou IRM ou [|‘absorptiométrie biphotonique, s’avérent
guantitativement plus précises mais sont chronophages et nécessitent un matériel colteux,
souvent hospitalier, ainsi qu’un personnel formé, ce qui en limite l'utilisation (18,19). De
plus, ces derniéres techniques ne renseignent pas sur la qualité musculaire. Enfin, certains
outils comme I'IRM et la DXA présentent des sensibilités aux variations de composition

corporelle différentes (20,21).

IMC et Anthropométrie

L’évaluation de la composition corporelle par I'IMC est par essence imprécise et ne
renseigne pas sur la répartition entre masse grasse et masse non grasse et encore moins sur
sa distribution. L’évaluation du tour de taille apporte déja une information supplémentaire

sur la masse grasse notamment viscérale. Ainsi, 'obésité abdominale (2102 cm chez
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I’'homme et > 88 cm chez la femme) est un bon reflet du risque cardiométabolique (22—-24).
Le périmetre du mollet ou le périmetre brachial ont également été utilisés pour estimer la
masse musculaire avec une facilité de mesure mais une mauvaise reproductibilité des
mesures inter observateurs et globalement une mauvaise corrélation avec la masse
musculaire globale. Le périmétre brachial peut également étre utilisé conjointement a
I’épaisseur des plis mesurés par une pince Harpenden pour déterminer masse maigre et
masse grasse, avec la aussi une variabilité notable des mesures et une corrélation faible avec

les méthodes de référence (figure 3).

Figure 3 : Mesure des plis cutanés par pince Harpenden, d’aprés Holmes Nutrients 2021 (25)

Le périmetre du mollet est également rendu moins fiable pour prédire la masse musculaire
en situation d’cedéme ou d’obésité (26) . De plus, ces périmétres renseignent sur un nombre

limité de muscles, ce qui ne reflete pas nécessairement I'intégralité de la masse musculaire.

Bio impédancemétrie (BIA)

La BIA exploite les différences de conductivités observées entre les différents tissus (plus

grande résistance dans les tissus riches en lipides que dans les tissus riches en eau comme le
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muscle squelettique). La mesure de la résistance et de la réactance permet de déterminer a
partir d’'une équation la masse grasse puis par différence avec le poids total, la masse non
grasse, a |'échelle de l'organisme entier, du tronc ou d’un membre. De nombreuses
équations ont été développées au fur et a mesure des années, pour estimer la masse maigre
mais également la masse musculaire appendiculaire, néanmoins leur validité est souvent
restreinte a un type de population, ce qui rend la comparabilité entre études parfois délicate
(27-29). La BIA multifréquence permet aussi de mesurer précisément I'eau totale et
extracellulaire, ce qui peut étre utile en population agée, souvent touchée par des variations

d’hydratation (30).

La BIA a l'avantage d’étre peu col(teuse et facilement transportable. Elle présente
néanmoins des limites d’interprétation dans les situations aigués et notamment en cas de
troubles de I’hydratation. Dans les situations d’obésités avec IMC>34, la BIA peut conduire a
sous-estimer la masse grasse (31). De plus, il existe une grande variabilité dans les mesures,
en lien avec I'impédancemétre et I'équation utilisée, la qualité et le positionnement des
électrodes ou encore les conditions de température. Enfin, la concordance de mesure de
masse musculaire appendiculaire avec des méthodes de référence semble faible (ICC = 0.37
(95%Cl: 0.25-0.48)) (32). La mesure ne concerne pas directement la masse musculaire mais
la masse non grasse, incluant notamment les organes, ce qui explique une faible corrélation

avec les capacités fonctionnelles (33).

Coupe scanographique ou IRM

Ces imageries de coupe fournissent une analyse de la composition corporelle locale ou

régionale mais peuvent également permettre pour une analyse sur corps entier (34). Le
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scanner repose sur le coefficient d’absorption tissulaire de rayons X alors que I'IRM analyse
la résonnance d’atomes d’hydrogénes soumis a un gradient de champ magnétique. Il s’agit
d’outils fiables de mesure de surface musculaire capable méme d’individualiser les différents
muscles voire d’évaluer leur qualité (infiltrat adipeux) via la mesure de leur densité en unités
Hounsfield pour le scanner (35). lls nécessitent néanmoins un plateau technique d’imagerie
et d’'un personnel formé. Cela en fait des techniques a la fois coliteuses et dont l'utilisation
reste limitée aux hopitaux et cliniques. En particulier, les coupes IRM restent
essentiellement utilisées en recherche. Un des intéréts de ces techniques déja trés utilisées
en pratique clinique est de pouvoir réutiliser les images précédemment acquises a visée
diagnostique (bilan d’extension de cancer ou en pré interventionnel d’une chirurgie
vasculaire par exemple). Ainsi, si un scanner dédié a [I'évaluation nutritionnelle
s’accompagne d’une faible dose d’irradiation, la réutilisation opportuniste d’images déja
acquises ne s’accompagne pas d’exposition supplémentaire. Par ailleurs, I'évaluation de la
composition corporelle par ces 2 techniques ne nécessite pas l'injection de produit de
contraste. L’analyse de la surface musculaire implique néanmoins un temps d’analyse

supplémentaire pour le radiologue, sans doute prochainement automatisable grace a des

algorithmes (figure 4).
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Figure 4 Exemple de résultats de post traitement avec le logiciel Slice-O-Matic d’une coupe de
scanner abdominal avec détermination de la graisse sous cutanée (rouge), du muscle (vert)
et de la graisse intra abdominale (bleu).

Le caractére pronostique post opératoire de ces évaluations est particulierement établi en
chirurgie vasculaire ou carcinologique (36). Concernant la mesure de masse musculaire
appendiculaire, la corrélation avec la méthode de référence par DXA est trés bonne gu’il
s’agisse du scanner (r = 0.77-0.95, P < 0.0001) comme de I'IRM (r = 0.88; P < 0.001)
(21,37,38). Pour le scanner, c’est la masse musculaire au niveau de la troisieme vertébre
lombaire (coupe en L3) qui bénéficie de la littérature la plus abondante. Cette coupe en L3

est fortement corrélée a la masse musculaire totale.

Dual-energy X-ray absorptiometry (DXA)

La DXA repose sur l'absorptiometre différentielle de rayons X a différents niveaux d’énergie
a travers les différents tissus selon leur nature (contenu minéral, masse grasse, masse
maigre) et leur épaisseur. En plus de son utilisation depuis de nombreuses années pour

évaluer la densité osseuse (ostéodensitométrie), la DXA a bénéficié depuis le début des
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années 2000 d’algorithmes permettant une analyse fine de la composition corporelle a
I’échelle du corps entier mais aussi de facon segmentaire (38). La DXA permet
d’individualiser la masse musculaire des 4 membres, dite appendiculaire, mais aussi la masse

grasse centrale (thoraco abdominale) (39).

Les appareils de DXA présentent comme avantage une mesure précise et reproductible, au
prix d’une exposition minime aux radiations (<1 uSv). Ces avantages en font une technique
de référence pour la recherche et I'évaluation de nouvelles techniques de mesure de la

composition corporelle (17,40).

Néanmoins, I'appareil reste un appareil d’'imagerie source de rayonnement et nécessitant un
personnel formé a la radioprotection. De plus, les dimensions des appareils en font des
équipements fixes nécessitant une piece dédiée. Enfin, I'analyse de la composition

corporelle nécessite un temps d’analyse non négligeable de I'ordre de 30 min.

La DXA peut également étre utilisée pour définir I'obésité de facon moins arbitraire qu’avec
I'IMC avec des seuils de masse grasse a 225% chez les hommes et 235% chez les femmes
(41). La précision des mesures de masse musculaire semble toutefois plus faible en cas

d’obésité sévere (37).
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Méthode Matériel Parameétres Points forts | Limites
explorés
IMC Balance + toise Corpulence Accessibilité, | monocompartiment
totale rapidité,
colt 0
Anthropométrie | Pince Harpenden | Masse grasse Accessibilité | Reproductibilité
+ metre ruban Masse non | Co(t O imprécision
grasse
Bio Balance + toise Masse maigre, | Co(t faible Impact des troubles
impédancemétrie | + Masse non de I'hydratation
BIA impédancemetre | grasse, eau Matériel dédié
totale, masse Variabilité des
musculaire mesures
estimée Equations multiples
Imagerie de | Scanner ou IRM Surface ou | Fiabilité Colt élevé
coupe volume de | Précision accessibilité
muscle Pas Chronophage
squelettique, de | d’irradiation | Irradiation modérée
tissu  adipeux, | pour I'IRM pour le scanner
densité Manque de
musculaire standardisation
Absorptiométrie | Balance + Contenu Fiabilité, Colit modéré
biphotonique Absorptiomeétre minéral osseux, | précision, Chronophage
DXA masse grasse, | technique de | Irradiation faible
masse non | référence en | Accessibilité
grasse, masse | recherche Pas de mesure de la
maigre myostéatose

appendiculaire

Table 2 : Points forts et limites des méthodes classiques d’exploration de la composition

corporelle

c. Méthode d’exploration des fonctions musculaires

Il est difficile d’occulter I'évolution opérée ces derniéres années, placant au premier plan la

mesure de la force musculaire et des performances physiques comme outils de détection de

la sarcopénie. Cela traduit a la fois leur accessibilité plus importante que les mesures de

composition corporelle et en méme temps leurs trés bonnes performances pronostiques

dans des populations de plus de 65 ans(42). Dans les études longitudinales, la perte de force

musculaire est 2 a 5 fois plus rapide que la perte de masse musculaire tant chez I'homme
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qgue chez la femme, ce qui traduit également des altérations au niveau de la qualité

musculaire(43,44).

De nombreux outils ont été utilisés dans la littérature, avec pour chacun certains avantages
mais aussi des limites (matériel, normes spécifiques selon I'age et le sexe...), et sans qu’un
soit considéré comme une référence utilisable chez toutes les catégories de patients (45).
Cependant, certains outils sont particulierement recommandés en pratique quotidienne
dans la population vieillissante: la force de préhension (Hand Grip Strength) ou les 5 levers
de chaise pour I’évaluation de la force, la vitesse de marche sur 4 m et le SPPB (Short

Physical Performance Battery) pour les performances physiques (45,46).

Apres un plateau entre 20 et 60 ans, la vitesse de marche décroit ensuite rapidement. Elle
est prédictive du risque de dépendance, d’hospitalisation, de re hospitalisation, d’entrée en
institution (47). Elle peut étre évaluée sur courte distance (souvent sur 4m mais aussi 5, 6 ou
10 m) ou sur de longues distances (400 m ou 6 minutes). La réalisation de longue distance
nécessite un couloir de 20 m et représente un temps de passation de 10 a 15 min et ne sont
réalisables que pour des catégories de patients encore relativement mobiles. De ce fait, les
tests sur petite distance apportent une grande valeur discriminante sur le statut fonctionnel
tout en présentant une relative facilité de passation, ce qui en fait un test de choix (45,48).
La vitesse de marche est un bon reflet de la qualité musculaire mais peut étre influencée par
des facteurs mécaniques comme |'obésité (49) ou par des perturbations d’autres systémes
notamment en cas d’atteinte neurologique (50), d’insuffisance cardiaque (51) ou
respiratoire(52). Ainsi, la vitesse de marche, au-dela de la fonction musculaire, est la
résultante de nombreux déterminants de santé et constitue un prédicteur de I'espérance de

vie particulierement intéressant au regard de sa simplicité de passation(53).
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Le test des 5 levers de chaise, ou sa variante du nombre de levers de chaise en 30 secondes,
évaluent a la fois la force des membres inférieurs, I’équilibre et I'endurance. Un déclin des
performances est observé pour chaque décade aprés 60 ans (54). Ce test présente une
grande fiabilité y compris en cas d’arthroplastie de genou ou de troubles cognitifs (55,56).
Une augmentation du temps de passation constitue un critéere de sarcopénie probable

(EWGSOP2) et est associé au risque de chute dans la population dgée a tres agée(57).

Le Short Physical Performance Battery (SPPB) integre le test des 5 levers de chaise et la
vitesse de marche décrits plus haut en association avec un test d’équilibre. Ne nécessitant
pas de matériel, il représente un temps de passation significatif de I'ordre de 10 min. Le
SPPB a une bonne sensibilité pour détecter une baisse de I'indice de masse maigre (58) et
prédire le pronostic dans différentes situations pathologiques au-dela de 65 ans, qu’il
s’agisse de chute (59), d’hospitalisation, de dépendance liée a la réduction de mobilité(60)

ou de mortalité (61,62).

La mesure de la force de préhension est a la fois rapide a acquérir, nécessitant peu de
moyens matériels et présente une tres bonne fiabilité et peu de variabilité inter observateur
méme chez le sujet 4gé(63). Dans une population de plus de 65 ans, la mesure de la force de
préhension ou de force du membre inférieur sont de bons prédicteurs de la mortalité a 5 ans
et prédisent mieux encore que la masse musculaire totale mesurée par DEXA le déclin
fonctionnel (42). Dans les études transversales, les mesures de la force de préhension sont
trés hétérogenes quel que soit le sexe mais évoluent peu entre 25 et 55 ans puis déclinent

rapidement par la suite(64).

31



Males Females

100

60

Grip strength (kg)
40

o T T e T T m — T
0 20 40 60 80 100 O 20 40 60 80 100
Age (years)

Study (ordered by age at first wave of data collection, youngest first):

SWS *ALSPAC ~ADNFS +UKHLS SWSmp ~TO7 *ELSA *NSHD HCS *HAS LBC1936 ~LBC1921 xN85

Figure 5: Force de préhension selon le sexe et I'dge, au sein de différentes cohortes
britanniques, d’aprés Dodds et coll PLoS ONE 2014 (64).

La mesure de force de préhension peut toutefois étre influencée par les consignes de
passation, par les pathologies (arthroses, canal carpien...) et par le type de dynamometre

utilisé (45).

Evolution des compartiments musculaires et adipeux avec le vieillissement

A partir de la 7eme décennie, le poids corporel tend a diminuer. Cette modification a
I’échelle d’une population traduit mal I’hétérogénéité de cette population (65). D’'une part,
certaines populations sont touchées par une perte de poids massive notamment dans le
contexte de pathologies alors que d’autres concernent un poids relativement stable. D’autre
part, méme en cas de stabilité pondérale, la composition corporelle évolue de maniere

imperceptible avec une diminution de la masse musculaire et une augmentation de la masse

32



grasse(66). Nous ne développerons pas ici I'évolution de la masse maigre non musculaire

globalement stable avec le vieillissement.

a. Compartiment musculaire
o Diminution de la masse et de la force musculaire et concept de
sarcopénie
Le vieillissement s’accompagne d’une diminution progressive de la masse et de la force
musculaire mais ce de fagcon non linéaire, plus marquée chez 'homme que chez la femme et
avec une grande hétérogénéité entre les localisations étudiées.
Dans la littérature, le déclin de masse musculaire (mesuré par IRM DEXA ou BIA) atteint 0,5 a
1%/an tandis que la force musculaire diminue de 2,5 a 4 %/an passé le pic de masse
musculaire (43,67). Qu’il s’agisse de la force ou de la masse musculaire, le déclin est plus

marqué chez 'lhomme que chez la femme (68) (figure 6).
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Figure 6 : Relations entre dge et masse musculaire mesurée par IRM corps entier (A) et force
musculaire de cuisse (B) chez ’lhomme (0) et la femme (®), d’apres Janssen et coll. (68)

Si le déclin de la masse musculaire s’observe en moyenne dés le milieu de I’'dge adulte, les

études ont montré des valeurs seuils tres diverses entre 27 ans, 45 ans (68), et 60 ans (69).
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Le déclin semble également s’accélérer vers les ages extrémes (68). De plus, il est tres

hétérogéne d’un individu a l'autre avec des particularités selon l'origine ethnique (70)

(Figure 7).
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Figure 7 : Relations entre dge et masse musculaire squelettique mesurée par DEXA, en
fonction de I'origine ethnique chez les femmes a gauche et chez les hommes a droite, d’apreés
Silva et coll. (70)

De plus le déclin de masse musculaire comme de force musculaire est plus rapide aux

membres inférieurs qu’aux membres supérieurs (68) (figure 8).
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Figure 8 : Relations entre dge et masse musculaire chez ’homme (A) et chez la femme (B) aux
membres supérieurs (0) et inférieurs (®), d’aprés Janssen et coll. (68)
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Au sein d’une population de septuagénaires, la perte de masse maigre (mesurée au niveau
d’une cuisse par DEXA ou IRM) est de I'ordre de 1% par an (20). A I'IRM, il est ainsi observé
une diminution de la masse musculaire de 30 % au niveau du quadriceps contre seulement
18 % pour les autres muscles de la cuisse dans des populations en bonne santé de 72 ans
d’age moyen contre 22 ans (21). Cette perte de masse musculaire, objectivable par imagerie,
passe souvent inapercue cliniguement, en particulier chez ’'homme, car s’effectuant a poids
stable, avec une augmentation paralléle de la masse grasse(71).
Le concept de sarcopénie a été individualisé initialement en 1989 par Rosenberg comme une
diminution de la masse musculaire associée a I'age(72). Depuis, sa définition a évolué vers
une véritable maladie musculaire multifactorielle avec pour caractéristique principale la
diminution de force musculaire, associée a une altération de la quantité et de la qualité
musculaire, et dont la prévalence

augmente avec l'age (46,73) (figure 9).
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Figure 1. Sarcopenia: EWGSOP2 algorithm for case-finding, in Older Peop le (EWGSOPZ) (46)

making a diagnosis and quantifying severity in practice. The
steps of the pathway are represented as Find-Assess-Confirm-
Severity or F-A-C-S. "Consider other reasons for low muscle
strength (e.g. depression, sroke, balance disorders, peripheral

vascular disorders).
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DXA : Dual-energy X-ray Absorptiometry, BIA : Bioelectrical impedance analysis, CT : Computed Tomography,
MRI : Magnetic Resonance Imaging, SPPB : Short Physical Performance Battery, TUG : Timed Up and Go

* rechercher d’autres causes de baisse de force musculaire comme une dépression, un AVC, des troubles de la
marche, une artérite périphérique

De nombreux seuils ont été proposés pour les index de masse musculaire, les index de
masse musculaire appendiculaire ou les forces de préhension, selon les populations, les
sexes voire |'origine ethnique (74). La prévalence varie donc selon la population concernée,
son age et les critéres diagnostiques utilisés (40). Une premiére harmonisation des critéres
de sarcopénie a été entreprise par le Foundation for the National Institutes of Health
Sarcopenia Projet qui a regroupé les données de 9 bases internationales de sujets agés
vivant a domicile et contenant globalement 26,625 participants (57% de femmes, age moyen
75,2 [+6,1 SD] ans chez les hommes et 78,6 [£5,9] ans chez les femmes) (75) (table3). La
baisse de la force de préhension et celle de la masse musculaire appendiculaire (mesurée
par DXA) ajustée sur I'IMC ont été retenus comme critéres de faiblesse musculaire et de

diminution de masse musculaire.

Cutpoint Men Women
Weakness

Recommended: grip strength (GSMAX) <26 kg <16 kg
Alternate: grip strength adjusted for BMI (GSMAXgu;) <1.0 <0.56

Appendicular lean body mass

Recommended: ALM adjusted for BMI (ALMgy;) <0.789 <0.512

Alternate: ALM <19.75kg <15.02kg

Notes: ALM = appendicular lean mass; BMI = body mass index.

Table 3 : Seuil de faiblesse musculaire ou de diminution de la masse maigre selon le sexe,
selon la Foundation for the National Institutes of Health Sarcopenia. (75)
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Avec les criteres de la FNIH dans une population masculine belges de 78+/- 3,5 ans vivant a

domicile, De Buyser retrouvait une prévalence de sarcopénie de 3 a 8 % (76).

Dans une étude transversale comportant plus de 4500 volontaires, Janssen et collaborateurs
ont montré une diminution du pourcentage de masse musculaire mesuré par BIA pour

chaque décade au-dela de 39 ans et ce dans les 2 sexes (67) (figure 10).
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Figure 10 : Prévalence de la sarcopénie selon la classe d’dge et le sexe, d’aprés Jenssen et
coll. (67) Entre 1 et 2 déviations standards de masse musculaire pour une sarcopénie de
classe 1 et < 2 DS pour une classe 2 par rapport a la classe d’dge de référence des 18-39 ans)

Parallélement, les consensus de 2010 et 2019 de 'EWGSOP ont également contribué a
normaliser les seuils retenus (46,73) (Table 4). Il persiste toutefois de grandes variations de
prévalence selon les criteres utilisés et la population considérée : entre 5 et 15 % en ville
voire 30 % aprés 80 ans, 15 a 35 % des patients en gériatrie aigue et 30 a 60 % des résidents

d’EHPAD (77-82).
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Test Cut-off points for men Cut-off points for women

EWGSOP2 sarcopenia cut-off points for low strength by chair stand and grip strength

Grip strength <27kg <l6kg
Chair stand >15 s for five rises
EWGSOP2 sarcopenia cut-off points for low muscle quantity
ASM <20kg <I5kg
ASM/height” <7.0kg/m* <5.5 kg/m®
EWGSOP2 sarcopenia cut-off points for low performance
Gait speed <0.8m/s
SPPB <8 point score
TUG 220s
400 m walk test Non-completion or 26 min for completion

Table 4 : Valeurs seuils proposée par I'EWGSOP2 pour la baisse de force, de masse
musculaire et de performance physique (46). ASM : Appendicular Squeletal Mass, SPPB : Short
Physical Performance Battery, TUG : Timed Up and Go test

La place prépondérante donnée a la force plutét qu’a la masse est I’évolution la plus notable
de ces dernieres années, traduisant a la fois la difficulté en pratique clinique de I'évaluation
de la masse et de la qualité musculaire (17,19,83) mais aussi les meilleures propriétés
pronostiques de la réduction de force ou de fonction musculaire par rapport a la réduction
de masse isolée (84). Ainsi, si les perturbations métaboliques sont bien corrélées a la baisse
de masse musculaire, la force est mieux corrélée aux altérations fonctionnelles, a la qualité
de vie et a la mortalité (41,85).

De fait, si la perte de masse est bien corrélée a celle de force musculaire, la perte de masse
n‘explique a elle seule qu’au maximum 30 a 40% de la perte de force observée avec le
vieillissement (86). Dans une étude longitudinale sur 3 ans, Goodpaster et coll. ont méme
montré que maintenir ou augmenter sa masse maigre ne prévenait pas le déclin de force
(44). Cette dissociation traduit la présence de facteurs associés liés tant a la qualité du tissu
musculaire qu’a des systemes extra-musculaire telles le systeme nerveux ou les articulations.
Dans le cadre des modifications qualitatives, on observe une modification du type de fibres

musculaires avec une tendance a I'atrophie ou la perte de fibres de type 2, anaérobies, dites
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rapides, indispensables pour développer rapidement des puissances importantes et une
diminution globale des vitesses de contractions (87—89). L’architecture musculaire s’altere
avec une réduction de la longueur des faisceaux musculaires, de I'angle de pennation et de
I’épaisseur tendineuse (90). Le muscle vieillissant est également marqué dés le milieu de
I’age adulte par un infiltrat adipeux progressif et ce d’autant plus dans les IMC élevés et en
cas de faible niveau d’activité physique, avec toutefois une grande hétérogénéité selon le

muscle étudié (91) (figure 11).
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Figure 11 : Contenu moyen en graisse (FCl) de différents muscles selon I'dge, d’aprés Daguet
et coll. (91).

On observe également des perturbations neurologiques multiples: diminution de
I'excitabilité corticale et spinale, diminution de la vitesse de conduction nerveuse, et une
diminution du nombres d’unité motrices notamment aprés 60 ans (92,93). Enfin I'arthrose,
notamment aux membres inférieurs, semble associée a une réduction de force qui peut

toutefois étre variable selon le type mouvement considéré (94). Certains auteurs vont

39



jusqu’a préférer dissocier la perte de masse, en lui conservant le terme de sarcopénie, de la

perte de force musculaire, sous le terme de dynapénie (93).

La trajectoire de masse et de force musculaire dépend en fait du développement fcetal
(poids de naissance) (95), de la génétique, du mode de vie (alimentation, activité physique,

sommeil), et des pathologies (figure 12).
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Figure 12 : Evolution schématique de la masse et de la force musculaire selon les dges de la
vie, d’apreés Sayer et coll.(95)

De fait, il est classique de distinguer la sarcopénie primaire ou physiologique, notamment
lide a I'age, de celle, dite secondaire, liée aux pathologies. Cependant, ce découpage reste
plutot théorique, la part respective de ces 2 formes chez un méme individu étant délicate a
déterminer et pouvant varier au fur et a mesure du temps.

Ces évolutions peuvent s’expliquer par différents mécanismes physiologiques. D’'une part,
les besoins énergétiques et surtout protéiques sont plus important en population agée que
chez I'adulte passant globalement de 25 a 30 kcal/kg/j et de 0,8 a 1-1,2 g/kg/j (96). Ces
différences s’expliquent notamment par une séquestration splanchnique plus importante

des acides aminés et par la diminution de la réponse anabolique post prandiale observée

avec le vieillissement (97). Cette résistance anabolique est elle-méme en lien avec une
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baisse du stimulus anatomique qu’est I'activité physique, une augmentation de l'insulino-
résistance et de I'inflammation systémique et avec, au niveau musculaire, une diminution de
la vascularisation et du contenu en cellules satellites et une augmentation de l'infiltrat
lipidique (98,99). Ces déréglements peuvent étre modulés par une composante génétique
concernant le fonctionnement mitochondrial, les capacités oxydatives et la captation du
glucose au sein du muscle squelettique (100). Hors ces besoins protéino-énergétiques accrus
sont confrontés a des apports stables ou en baisse dans la population agée, a I'origine d’un
déficit chronique notamment sur la composante protéique(101,102). Il peut ainsi se

constituer une baisse progressive de masse maigre sans variation pondérale significative

(103).

Les pathologies favorisant le déclin musculaire regroupent toutes les pathologies chroniques
d’organe, les cancers et les pathologies aigues notamment a répétition (40). Elles
s’accompagnent de signaux inflammatoires et cataboliqgues et d’une majoration de la
résistance anabolique entrainant une insuffisance de renouvellement du stock protéique
musculaire. Les troubles cognitifs eux semblent associés a une masse musculaire préservée
mais a une diminution de la force et des performances musculaires, possiblement en rapport
avec une altération du contréle neuro-musculaire (104).

En tant que composante de la fragilité physique définie par Fried et coll (3 criteres parmi
perte de poids, faiblesse musculaire, fatigue, marche lente et faible niveau d’activité
physique), la sarcopénie est aussi considérée comme un syndrome gériatrique, c’est-a-dire

une association de symptomes d’origine multifactorielle mais associée a I’age (105,106).
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o Conséquences fonctionnelles et métaboliques

Fonctionnelles

La sarcopénie s’accompagne d’une augmentation du risque de chute et de fractures (107—-
109), d’hospitalisations (110) ou de mortalité (76). Cest également un facteur de
dépendances dans les activités du quotidien (84,111), de réduction de la mobilité (112) ou
de la qualité de vie (113) et d’entrée en institution (114) (figure 13). La sarcopénie est
également associée aux maladies cardiaques (115) ou respiratoire (116) et a la survenue de
troubles cognitifs (117). Toutes ces conséquences participent a majorer les co(ts de santé,

tant hospitaliers(118) que globaux (119).

Dans une population de sujets en bonne santé de 21 a 94 ans, un contenu élevé en graisse
du muscle squelettique sur coupe scanographique de hanche était associé a de plus faibles
performances physiques (vitesse de marche et levers de chaise) y compris aprés ajustement
sur la surface musculaire (91). Le lien entre force musculaire aux membres inférieurs et
performances physiques a la marche peut néanmoins étre différent selon les sexes : il

semble ainsi plus marqué chez les femmes agées que chez les hommes (120).

Chez des hommes de plus de 70 ans ayant perdu du poids, la participation respective de la
masse maigre ou de la masse maigre appendiculaire (ALM) dans cette perte de masse
influence le pronostic fonctionnel. La perte de poids concerne 38 % sur 2 ans de suivi, dont
22 % perdent majoritairement de la masse grasse, 10 % de I'ALM et 6 % perdent a la fois de
I'ALM et de la masse grasse. Sur un suivi total de 8 ans, la perte de masse grasse ou de
masse grasse et d’ALM se traduit par une réduction du risque de chute de 25 % alors que
ceux perdant de I’ALM sans modifier leur masse grasse ont un risque de chute augmenté de

73%. Le risque de chute est encore majoré par un schéma de marche plus rigide dans la
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population agée, ce qui diminue les capacités d’adaptation en cas de situation inattendue

(obstacle, animal...)(121).

Dans de larges études observationnelles rassemblant plus de 4000 volontaires de plus de 60
ans, Janssen et collaborateurs ont montré un risque 2 a 5 fois plus élevé de présenter une
dépendance physique pour les activités du quotidien (basiques ou instrumentales) en cas
d’indice de masse musculaire bas (mesuré par BIA, en kg/m? ou en pourcentage du poids
total) (67,74). Dans le contexte chirurgical, la sarcopénie est associée aux complications post
opératoires (tant infectieuses que non infectieuses), a la durée de séjour et au risque

d’entrée en institution (122,123).
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Figure 13: Interactions entre masse musculaire, fonction musculaire et capacités
fonctionnelles avec le vieillissement
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Métaboliques

Trois éléments composent la dépense énergétique totale : la dépense énergétique de repos
(DER), la thermogeneése alimentaire (TA) et la dépense énergétique liée a I'activité physique
(DEA). La DER comme la DEA tendent a diminuer avec le vieillissement (124). Cela traduit
d’une part la diminution de la composante musculaire de la masse maigre, au profit d’'une
augmentation de la masse grasse métaboliquement moins active, et d’autre part la baisse

d’activité physique particulierement marquée aprés 50 ans (125-127).

La masse musculaire est un des déterminants principaux de la dépense énergétique de repos
et explique le déclin de celle-ci entre la 6°™¢ et 10°™¢ décade, passant de 1590 a 1415 kcal/j
chez les hommes et de 1241 a 1168 kcal/j chez les femmes (124,128). Le déclin plus marqué
chez les hommes s’explique donc notamment par une perte plus importante de masse

musculaire avec le vieillissement (124).

La diminution de [I'activité physique et de la masse musculaire chez le sujet agé
s’accompagne également d’'une modification de l'utilisation des substrats énergétiques. La
diminution de l'oxydation des acides gras pourrait ainsi participer au dépd6t de graisse
ectopique (voir plus loin). Un programme d’activité physique de 16 semaines chez des sujets
agés s’accompagne d’une augmentation de la DER, proportionnelle a celle de la surface
musculaire quadricipitale, sans variation sur la masse corporelle totale. Par ailleurs cette
intervention s’accompagne d’une baisse du quotient respiratoire (0.90 +/- 0.01 vs. 0.82 +/-
0.01; p < 0.001), traduisant une augmentation de I'oxydation des acides gras (42 +/- 6 vs. 81
+/- 7 g/j, p < 0.001) au dépend d’une baisse de I'oxydation des glucides (180 +/- 14 vs. 113

+/-10 g/j; p <0.001) (129).
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Dans les pathologies chroniques, la sarcopénie est associée au risque de toxicité des
chimiothérapies (130,131), d’encéphalopathie hépatique (132), a un profil lipidique altéré

(133), a la gravité de I'insuffisance respiratoire (134).

b. Compartiment adipeux
o Hausse de la masse grasse et dépot de la graisse ectopique
La quantité de masse grasse en pourcentage comme en valeur absolue augmente chez

I’adulte a partir de la quatrieme décennie (135) (figure 14).
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Figure 14 : Evolution de la composition corporelle avec I’dge, d’aprés Cohn et coll. (135).

L'augmentation de I'adiposité, implique une balance énergétique positive en lien
notamment avec la baisse du métabolisme de base lui-méme lié a la baisse de masse
musculaire évoquée plus haut et d’une baisse de dépenses liée a I'activité physique, tout

cela sans une diminution équivalente des apports (66).
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Au-dela de la quantité totale de masse grasse, sa répartition évolue également avec une
tendance a la redistribution depuis le territoire sous cutané vers les territoires ectopiques :
de la classique graisse viscérale abdominale (évaluée depuis longtemps en pratique clinique
par le tour de taille), a des localisations intra organe comme la stéatose hépatique,
cardiaque, pancréatique ou musculaire squelettique (ou myostéatose) qui nécessitent des
outils de mesure par imagerie(66). Dans la population adulte en bonne santé, I'index de
graisse viscérale (cm?/m?) croit progressivement avec I'dge dans les 2 sexes(136). La graisse
viscérale indexée est toutefois toujours plus élevée chez 'homme que chez la femme. La
proportion de graisse viscérale semble également atteindre un plateau aprés 60 ans. De
plus, la graisse sous cutanée indexée croit faiblement chez la femme et diminue faiblement
chez I’'homme. En revanche, la myostéatose progresse méme au-dela de 70 ans et constitue
une des caractéristiques du vieillissement (137). Ainsi, la cohorte Health ABC incluant 1678
volontaires de 73 +/- 3 ans en bonne santé suivis pendant les 5 ans, a montré une
augmentation de la graisse intra musculaire tant chez ’lhomme que chez la femme, d’autant
plus marquee en cas de prise de poids mais présente tout de méme dans une moindre

mesure en cas de perte de poids (138).

Cette accumulation ectopique reléve de plusieurs mécanismes. Elle traduit la capacité
diminuée des adipocytes sous cutanées a stocker les acides gras avec le vieillissement
(139,140). Cela aboutit a une augmentation des acides gras circulants qui s’accumulent dans
d’autres localisations adipeuses voire a des dépo6ts au sein des organes, comme au niveau

musculaire ou hépatique (141,142) (figure 15).
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FIGURE 2 | Fat mass remodeling with aging. During aging, from birth to advanced age, fat mass changes its amount and distribution. White adipose tissue (WAT)
increases both in number and volume of adipocytes, while brown adipose tissue (BAT) decreases. Concomitantly there is an increase in lipid deposition in ectopic
tissues (ECT) such as liver, muscles, pancreas where lipids are stored within lipid droplets.

Figure 15 : Redistribution de la masse grasse selon I’Gge, d’aprés Conte et coll. (143)
BAT : Brown Adipose Tissue, ECT : Ectopic Tissue WAT : White Adipose Tissue

Les mécanismes favorisant la myostéatose restent encore largement mal connus et
comprennent notamment une défaut de signalisation de la leptine, I'insulino-résistance, des
précurseurs fibroadipogéniques, des modifications des cellules souches musculaires ou une
dysfonction mitochondriale avec diminution des capacité d’oxydation de acides gras (144—

146).

La myostéatose correspond en fait a plusieurs types de dép6ts lipidiques. D’une part, il est
nécessaire de distinguer le tissus adipeux intermusculaires et intra musculaire,
respectivement des dépots situés entre des groupes de muscle mais dans le fascia, et entre
les fibres du muscle proprement dit (147). D’autre part, il peut exister un dép6t de lipides au
sein des myocytes on parle alors de lipides intra myocellulaires. La mesure de la densité
musculaire au scanner tient compte de I'ensemble de ces dépbts de graisse souvent
regroupés sous le terme d’intramusculaires (Intramuscular adipose tissue IMAT) (148).

Comparée a la graisse sous cutanée, la graisse intra musculaire représente une proportion
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assez faible de I'ensemble de la graisse, de 'ordre de 8 % au niveau d’une cuisse, mais
augmente avec le niveau d’'IMC (149,150). L'IMAT s’accroit également avec I'age. Ainsi dans
une population de 70 a 79 ans suivis 5 ans, la densité musculaire de la cuisse décroit y
compris chez les individus a poids stable ou en baisse. Toutefois, ceux prenant du poids
accumulent plus d’IMAT (138). Certaines études suggérent I'importance des pathologies

comme le diabéte de type 2 dans I'augmentation de I'lMAT (151).

Certaines particularités génétiques pourraient également expliquer la grande hététogéneité
de répartition des graisses entre individus. En étudiant la répartition de la masse grasse
tronculaire et appendiculaire par DEXA chez des jumeaux homozygotes et hétérozygotes,
Malis et al. ont montré la part trés importante de la génétique (h? 75 a 85 % de la variance
imputable) dans le taux de masse grasse mais aussi le profil de répartition
(tronc/appendiculaire) (152). De plus, en étudiant des populations d’age jeune (25 ans) ou
plus agées (60 ans), ils ont montré que cet impact semble important quel que soit I’age.
Certaines études retrouvent cependant une influence plus forte de la génétique sur la masse
grasse tronculaire (viscérale) que sur la masse grasse appendiculaire (majoritairement sous

cutanée) (153).

Enfin, certaines localisations ectopiques sont également augmentées en cas de pathologies
chroniques. Ainsi, la myostéatose concernerait pres de 80 % des patients atteints de cancers
ORL(154). Elle serait également plus fréquente en cas de lombalgies chroniques ou de

bronchopneumopathie chronique obstructive (155,156).
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o Conséquences fonctionnelles et métaboliques

Fonctionnelles

Certains éléments suggérent un effet délétére d’'une masse grasse en exces sur la masse
musculaire. Ainsi dans une population de septuagénaires suivis pendant 5 ans, un taux de
masse grasse initial élevé était associé a une perte plus importante de masse musculaire au
niveau de la cuisse chez 'homme (R? = 0.677; P < 0.003) mais pas chez la femme (R? = 0.073;
P < 0.176) (20). Les IMC>30 sont également associés a une limitation de la mobilité d’origine
plurifactorielle.

Outre la myostéatose évoquée plus haut, certaines pathologies associées
épidémiologiquement a I'obésité tels I'arthrose, I'insuffisance cardiaque ou respiratoire
peuvent y participer. Sur le plan mécanique, I'accumulation de masse grasse en cas de
surpoids ou d’obésité se traduit également par une augmentation des charges au niveau du
pelvis et des membres inférieurs. Cela affecte le schéma de marche avec notamment une
plus grande variabilité du pas, une augmentation du temps de double appui et une cadence
de marche plus faible, ce qui participe a un risque augmenté de chute (157,158). Ces
anomalies sont partiellement réversibles avec la perte de poids (159). La limitation de
mobilité observée chez les personnes obeses contribue a la plus grande fréquence de la
dépendance sur les actes de la vie quotidienne (limitation des ADL), en association avec
d’autres facteurs sociaux-économiques (160).

Comme évoqué plus haut, les perturbations métaboliques et fonctionnelles passent par une
augmentation de la masse grasse non pas seulement au niveau du tissus adipeux sous
cutanée mais aussi par la masse grasse viscérale et les dépoOts ectopiques. Sur le plan
fonctionnel, la myostéatose des muscles périphériques est ainsi associée a une diminution

de la force et de la mobilité et a un risque augmenté de développer des limitations de
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mobilité (137,148,161-163). Ainsi, la force délivrée par la cuisse ajustée par kg de masse
musculaire décroit avec le degré d’infiltration lipidique au scanner dans une population de

70-79 ans et ce quel que soit le sexe (163) (figure 16).
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Figure 16 : Couple maximal développé par unité de surface musculaire en fonction du sexe et
le degré d’infiltration lipidique mesurée par I'atténuation musculaire en Unité Hounsfield
(HU), d’aprés Goodpaster et coll. (163)

Des niveaux élevés d’'IMAT sont également associés a des performances moindres en termes
de vitesse de marche ou de levers de chaise (161). Ce déclin de la force pourrait en partie
étre médié par un défaut d’activation musculaire en cas d’'IMAT élevé (164). Les mécanismes
impliqué dans ce retentissement fonctionnel de I'IMAT sont encore mal compris mais
pourraient comprendre I'inflammation, la modification d’orientation des fibres (165,166). De
plus, 'accumulation de lipides intra musculaire (triglycérides et céramides) s’accompagne

d’une réduction des capacités de synthése protéique musculaire(167) (figure 17).
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Figure 17 : Place de la lipotoxicité dans I'obésité sarcopénique, d’apreés Boirie et coll.(140)

Cette résistance anabolique fait partie des nombreux effets de la lipotoxicité avec la
résistance a l'insuline, elle-méme médiée par une dysfonction mitochondriale (168). Dans un
échantillon de 3000 biopsies musculaires issues de volontaires d’age variable, Su et
collaborateurs ont montré que 957 genes présentait un niveau d’expression associé a |'age.
Ces génes participent a de nombreuses voies et notamment I'inflammation et les fonctions
mitochondriales avec une réduction d’expression des génes de I’ATP synthase, de la NADH
déshydrogénase ou du cytochrome C réductase ou de ceux associés au métabolisme du

glucose et du pyruvate (100).

Cette lipotoxicité joue un réle important sur le risque de diabéete via son action sur plusieurs
organes touchés par la graisse ectopique avec outre le muscle, le foie (stéatohépatite non

alcoolique), le pancréas (dysfonction des cellules Beta) (168).
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Métaboliques

Le concept de syndrome métabolique est né il y a une vingtaine d’années de la volonté de
rassembler des perturbations métaboliques associées a un risque de développer des
maladies cardio-vasculaires et un diabéte de type 2. Ainsi, en cas de syndrome métabolique,
le risque de développer des maladies cardiovasculaires est multiplié par 2 dans les 5 a 10
ans, et par 5 de développer un diabéte de type 2 (169). Les critéres du consensus IDF/AHA/
NHLBI de 2009 sont particulierement utilisés (169). 3 des 5 critéres suivants permettent de
définir un syndrome métabolique : tour de taille élevé (= 102 cm/hommes > 88 cm/femmes),
triglycéridémie augmentée (> 1,5 g/L) ou traitement, HDLémie basse (< 0,40 g/L pour les
hommes, < 0,50 g/L pour les femmes), pression artérielle élevée (PAS > 130 mm Hg et/ou
PAD > 85 mm Hg) ou traitement, glycémie a jeun élevée (> 1,0 g/L) ou traitement.

Ces manifestations sont fortement associées a I'augmentation du tour de taille avec des
seuils qui varient selon l'origine des populations. Cette accumulation dite androide des
graisses en situation périviscérale abdominale s’observe dés le stade de surpoids sur I'lMC et
peut s’associer a d’autres localisations ectopiques notamment en intra hépatique et intra
musculaire (170). Ainsi, I'accumulation de lipides intracellulaires dans les myocytes et les
hépatocytes s’accompagne d’'une augmentation de I'insulinorésistance tant au niveau
musculaire qu’hépatique (171).

L'absence de syndrome métabolique ne signifie néanmoins pas |'absence de risque
d’évolution vers des maladies cardio-vasculaire ou un diabéte. Dans les études transversales,
entre 20 et 40 % des patients obéses ne présentent pas de syndrome métabolique sans que
les facteurs protecteurs aient été formellement identifiés (172). Néanmoins, dans les études
longitudinales, méme ces sujets obeses et métaboliquement « sains » avant 50 ans ont un

risque multiplié par 10 de développer un diabéte a I’'horizon d’1 a 2 décennies par rapport a
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des sujets de poids normal (173,174). Cette incidence augmentée de désordres métabolique
dans la population en surpoids ou obése par rapport a un IMC normal s’observe dés 3 ans
(175).

Sur le plan métabolique, la myostéatose s’associe a I'insulino-résistance mais aussi au risque
de cancer(137,176). Dans une population sédentaire d’age moyen, l'insulino-résistance
(mesurée par clamp euglycémique) est associée au faible degré d’atténuation des muscles
de cuisse (traduisant une forte infiltration adipeuse), au méme titre que la graisse viscérale
abdominale(177). De plus, 'infiltration adipeuse (biopsies musculaires de muscles de cuisse)
en cas d’obésité s’associe a une réduction des capacités d’oxydation lipidique musculaires et
a une augmentation des capacités anaérobies et glycolytiques(178). L'IMAT via une sécrétion
de cytokines pro inflammatoire a un role central dans I'insulino résistance et le risque de
diabete de type 2, indépendamment du niveau d’adiposité global (179). Dans une étude
issue de la cohorte Health ABC (Health, Aging and Body Composition), 2399 individus de 70 a
79 ans sans insuffisance cardiaque ont réalisé une mesure scanographique de la graisse intra
et intermusculaire de cuisse (180). Aprés ajustement (sur age, sexe, niveau éducatif,
pression artérielle, statut tabagique, pathologie coronaire, créatininémie et glycémie a jeun),
un haut niveau de graisse intramusculaire était significativement associé au risque de
développer une insuffisance cardiaque, ce qui n’était pas le cas pour la graisse

intermusculaire (figure 18).
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CENTRAL ILLUSTRATION: Skeletal Muscle Fat and the Risk of Heart Failure
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Figure 18 : Myostéatose et risque d’insuffisance cardiaque selon le type de localisation de
Vinfiltrat lipidique, d’aprés Huynh et coll. (180)

L'IMAT, au-dela de ses effets paracrines, pourrait également jouer un role dans
I'inflammation systémique, néanmoins moins marqué que la graisse viscérale abdominale

(165).

Pathologies fréquentes

Outre la sarcopénie déja évoquée ci-dessus, nous reviendrons rapidement sur la dénutrition
et I'obésité qui concernent une part importante de nos sujets d’étude avant de développer
plus en détail le syndrome d’apnée du sommeil (SAS) et ses liens avec le vieillissement et
I'obésité.

a. Dénutrition

Parmi les autres syndromes gériatriques partageant de nombreux facteurs de risque avec la

sarcopénie et plus fréquent avec I'age figure la dénutrition. Selon la derniere définition de la
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Haute Autorité de Santé (HAS), la dénutrition représente I'état d’un organisme en
déséquilibre nutritionnel, caractérisé par un bilan énergétique et/ou protéique négatif (181).
La proximité entre dénutrition et sarcopénie a été consacrée dernierement par l'intégration

de criteres de sarcopénie dans les critéres diagnostiques de dénutrition (figure 19).

> 1 critére phénotypique  sffa > 1 critere étiologique Sévérité
Perte de poids : Réduction de la prise alimentaire = | Perte de poids :
—  25%en 1 mois 50 % pendant plus d'1 semaine, — 210 % en 1 mois
- ou=z10%en6mois ou toute réduction des apports — ou = 15% en 6
— ou 2 10% par rap- pendant plus de 2 semaines par mois
port au poids habi- rapport: — ou =15 % par rap-
tuel avant le début de — a la consommation alimen- port au poids habi-
la maladie taire habituelle tuel avant le début
— ou aux besoins protéino- de la maladie
énergetiques
IMC < 22 kg/m? Absorption reduite (malabsorp- | IMC < 20 kg/m?

tion/maldigestion)

Sarcopénie confirmée Situation d’agression (avec ou | Albuminémie < 30 g/L
sans syndrome inflammatoire) :

— pathologie aigué

— ou pathologie chronique

— ou pathologie maligne évo-
lutive

Figure 19 : Critéres de dénutrition chez les personnes de 70 ans et plus selon les nouvelles
recommandations 2021 de la Haute Autorité de Santé.

La dénutrition concerne entre 4 et 10 % des personnes a domicile, entre 15 et 38 % en
institution et entre 30 et 70 % a I'hdpital selon les criteres utilisés et concerne
particulierement la population agée (182). Elle s’accompagne d’une augmentation de la
morbi-mortalité, du risque de chutes, de fractures, d’hospitalisation, d’infections

nosocomiales et de dépendance (183).
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b. Obésité
L'obésité est définie par une accumulation excessive de masse grasse ayant des effets
néfastes pour la santé. Elle est définie en pratique par un IMC > 30 kg/m?(184). Elle touche
actuellement 17 % de la population adulte en France (185). L'obésité s’associe a une
surmortalité, liée notamment au risque cardio-métabolique (maladies cardio-vasculaires,

diabéte et stéatose hépatique) et aux cancers(186).

Comparés aux IMC normaux, les IMC > 30 sont associés a la polypathologie, aux limitations
fonctionnelles dans une population de plus de 60 ans (187). Le niveau de limitation
fonctionnelle (ADL) est minimal entre 25 et 30 d'IMC et augmente au-dela (188). L'obésité
s'associe également a des désordres psychologiques (dépression, somatisation) et a une
altération de la qualité de vie (189). L'obésité chez la personne agée est associée a une
altération de la qualité de vie (190), aux chutes (191), a la fragilité physique (22) et au risque
de troubles cognitifs majeurs (192). Pour certains types de complications a long terme
comme les troubles cognitifs, c’est I'obésité a I’age adulte qui constitue le plus fort facteur
de risque. Ainsi, I'obésité a 50 ans est associée a un sur risque de troubles neuro cognitifs

majeurs (hazard ratio = 1.93; 1.35-2.75) (193).

L'obésité résulte d’'un déséquilibre prolongé entre les calories dépensées et consommées.
Cette rupture de I’'homéostasie énergétique, d’origine multifactorielle, est le résultat d’'une
interaction entre des choix individuels avec des conditions environnementales d’origine

sociétale (figure 20).
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Figure 20 : Facteurs influencant la balance énergétique positive faisant le terrain de 'obésité,
d’aprés Sharma et coll. (194)

Le caractere héritable de I'obésité, traduit au-dela de la génétique, un héritage socio-culturel
(195). Certains facteurs psychologiques liée au stress et a la stigmatisation liée au poids

peuvent participer a un cercle vicieux (196).

c. Syndrome d’apnées obstructives du sommeil (SAOS)
Le SAQS se caractérise par une réduction ou une interruption de la ventilation pendant le
sommeil survenant plus de 15 fois/h en moyenne (ou 5 fois/h en présence de symptdmes ou
de complications spécifiques). Cette pathologie se traduisant par des micro-réveils
nocturnes, participe a I'augmentation du risque cardio vasculaire, a 'altération de la qualité
de vie et au risque d’accident liés a la somnolence.

Les formes graves, avec un index

d’apnée hypopnée (IAH) > 30/h et entre 15 et 29/h associé a des pathologies
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cardiovasculaires et respiratoires (comme la BPCO) ou un retentissement majeur sur le
sommeil, peuvent bénéficier d’un traitement par pression positive continue visant a garantir
la perméabilité des voies aériennes supérieures(197).

L'obésité est avec I'avancée en age un facteur de risque majeur de SAOS. Ainsi, si le SAOS
concerne 4 a 5 % de la population générale, sa prévalence peut atteindre 20 % des plus de
65 ans et 45 % de la population obése (198). Toutefois, le SAOS ne concerne donc pas
I'intégralité des personnes en situation d’obésité et est mal corrélé au chiffre d'IMC. Plus
gue la quantité totale de masse grasse, c’est la localisation du dép6t de graisse qui joue la
encore un réle important (199). L'accumulation de graisses cervicale et viscérale a

particulierement été montrée comme un facteur de risque en cas d’obésité (200) (figure 21).

upper airway

Jat in
madibular space

Figure 21 : Principales localisations de graisses ectopiques au niveau ORL pouvant participer
a la survenue d’un SAQS, d’apreés Lin et coll (201)

Un lien entre SAQS et graisse épicardique a également été montré par Lubrano et coll dans
une population obése. Ainsi, le SAOS semble associé a augmentation de la proportion de
masse grasse facio-tronculaire par rapport aux membres inférieurs et notamment a
I'augmentation de la graisse épicardique. Cela pourrait expliquer la sur représentation des
hommes dans le SAQS, du fait notamment de leur répartition androide du tissu adipeux

(202,203).
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De plus, d’un point de vue mécanique, I'obésité abdominale peut notamment augmenter la
pression intra abdominale et limiter les volumes respiratoires en fin d’expiration.

En comparant I'IRM cervicale de sujets atteints d’obésité et de SAOS et de controdle, Lin et al.
ont montré un allongement les voies aériennes supérieures en fonction du poids ou de
I'IMC, en relation avec une taille de langue augmentée par infiltration graisseuse, entrainant
une descente de I'os hyoide (201) (Figure 22). De plus, la filiere est rétrécie par l'infiltration
graisseuse para pharyngée, augmentant le risque de collaber les voies aériennes. L'IAH est
fortement lié a la taille de langue et a la graisse para pharyngée, deux paramétres

positivement associés au poids et a I'lMC.
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Figure 22 Corrélations entre le poids corporel et, A la longueur de I'axe de la langue et B I'épaisseur
du tissu adipeux cervical Tsr,d’apres Lin et coll. (201)

L'augmentation de I'IMC est associée la taille de la langue, son contenu en graisse en valeur
absolue et en pourcentage. Il existe une corrélation entre la masse grasse abdominale et la
graisse de la langue (0.44; P < 0.0001) (204). Linfiltration graisseuse de la langue était

corrélée a I'lAH alors que celle du muscle masséter non (figure 23).
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Figure 23: Infiltration adipeuse linguale et relation avec SAOS, d'aprés Kim et coll. (204).

La quantité et la proportion de masse grasse linguale augmentent avec I'age et passe de 10 a
20 % entre 20 et 60 ans dans une population en bonne santé (205). De plus, le pourcentage
de masse grasse est inversement proportionnel a la pression développée par la langue. Dans
une cohorte de 749 volontaire d’age moyen 67 ans et d'IMC 24, Degache et coll ont montré
une corrélation entre IAH et IMC (r = 0.27, P < 0.001), cou de cou (r = 0.35, P < 0.001), et

graisse centrale abdominale mesurée par DEXA (r =0.23, P < 0.001).

D’un point de vue neuro-musculaire, il existe également un défaut de recrutement de
muscles pharyngés permettant habituellement de lutter contre |'occlusion des voies
aériennes dans le SAOS ou I'hypercapnie dans le syndrome obésité hypoventilation (206—
208). Au-dela de la taille de la langue, ce sont ses capacités motrices (force et endurance) qui

peuvent aussi étre affectées par cette infiltration graisseuse (209).

Le vieillissement s"accompagne d’'une augmentation de la prévalence du SAOS. Ce surrisque
repose sur 2 modifications déja observées dans |'obésité ; le rétrécissement de la filiere
pharyngée par I'accumulation de graisse para pharyngée, et le défaut d’activité

neuromusculaire des muscles dilatateurs pharyngés (210) (figure 23). A noter que le dépot
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Reflex Activity (%)

de graisse para pharyngé est observé indépendamment du taux de masse grasse global,

traduisant un défaut de répartition.
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Figure 24 : Relation entre I'dge et, a gauche, I’activité des muscles dilatateurs pharyngés et a
droite I’épaisseur de la graisse parapharyngée, d’aprés Malhotra et coll. (210)

Cependant, les facteurs de risques classiques chez I'adulte tels le sexe masculin,
I"'augmentation de I'IMC, la circonférence du cou ou de I'abdomen, semblent moins marqués
avec I'avancée en age (211). Ce role moindre de I'obésité dans la survenue du SAS chez le
sujet agé pourrait s’expliquer par la lenteur d’installation de la pathologie. Ainsi, I'IMC ou le
tour de cou a 85 ans ne refléte pas forcément les fluctuations survenues pendant I'dge
adulte. Une autre hypothese serait que le SAS présente une physiopathologie différente

chez le sujet 4gé, avec notamment plus de cause centrale (212).

La perte de poids par méthode conservatrice dans I'obésité a montré une réduction
modérée et inconstante de I'lAH. C'est surtout en cas de chirurgie bariatrique que les
données sont les plus solides avec une perte de 2 points IAH observée en moyenne par perte

d’1 point d'IMC (199).

La mise en place d’'une CPAP en cas de SAQS sévere s’associe a une diminution de la masse
grasse viscérale (mesurée au scanner) qu’il y ait ou non perte de poids a 6 mois (213). Ce

traitement est également associé a une diminution des taux de leptine et a une hausse des
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taux d’adiponectine ce qui peut participer d’'une part a une amélioration de la qualité du
sommeil et a une réduction des déréglements métaboliques (dysglycémie, dyslipidémies,

hypertension) (199).
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Problématique et Objectifs

Problématique générale

Les changements des tissus musculaires et adipeux au cours du vieillissement ont des
conséquences métaboliques (insulino-résistances, inflammation, et maladies cardio-
vasculaires) et fonctionnelles (perte de mobilité, dépendance) majeures et constituent donc
des enjeux majeurs du bien vieillir. Mieux les comprendre et les repérer dans une population
tres hétérogéne permettrait de mettre en place des politiques de prévention précoces et
personnalisées limitant la survenue ou I'aggravation des complications. Au-dela des effets
propres du vieillissement, la constitution d’une obésité ou d’un syndrome d’apnée du
sommeil dés I’dge adulte, pourrait précipiter la survenue des complications et nécessiter une

prise en charge spécifique.

Objectifs

Analyser les effets métaboliques et fonctionnels de changements des compartiments
musculaires et adipeux dans des populations d’age variable

- Etudier les particularités des compartiments musculaires et adipeux chez des
populations en situation d’obésité d’age variable

- Evaluer la pertinence d’outils d’évaluation des compartiments musculaires et

adipeux, soit récemment développés soit peu utilisés en pratique clinique
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Particularités des différentes études
Les 6 études présentées dans les résultats ci-apres abordent chacune avec un angle différent

la problématique posée par cette these.

Concernant les conséquences fonctionnelles et métaboliques des changements de

composition corporelle :

I’étude RISQOSCAN s’est intéressée en particulier au risque cardio-
métabolique. La force musculaire et les performances physiques ont été
abordées par RISQOSCAN et par FALL-A-SLEEP.

I’étude DOULEUR ET OBESITE s’est concentrée sur la douleur, composante

importante de la qualité de vie, tandis que MEPHISTO détaille des

modulations de I'inflammation et du métabolisme du fer

Concernant I'impact de I’age sur les capacités fonctionnelles et le métabolisme :

I’étude RISQOSCAN concerne une population d’age moyen mais avec un panel
d’ages important, au méme titre que I'étude CHRONQS

I’étude FALL-A-SLEEP et CINEMA se concentrent elles sur des populations trés

agées, hospitalisées récemment en unité de gériatrie pour FALL-A-SLEEP ou

actuellement hébergée en EHPAD pour CINEMA.

Concernant les outils d’évaluation de la composition corporelle :
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- les études CHRONOS et FALL-A-SLEEP utilisent la DXA comme outils de

mesure de la composition corporelle, tandis que les études CINEMA et
RISQOSCAN s’appuient sur la bio-impédancemétrie
- I’étude RISQOSCAN développe plus spécifiquement les différents outils de

mesures scanographiques de masse grasse

Concernant les situations pathologiques ou populations spécifiques :

- I’étude CHRONOQOS explore une population sans probléme de santé, active ou
sédentaire

- les études RISQOSCAN et DOULEUR ET OBESITE se sont focalisées sur des

populations en situation d’obésité.

- les études FALL-A-SLEEP et CINEMA se concentrent elles sur des populations

polypathologiques et dépendantes.

- les études RISQOSCAN, DOULEUR ET OBESITE et FALL-A-SLEEP ont examiné les

particularités des patients présentant un SAOS.
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Résultats
Etude RISQOSCAN

Article en cours de rédaction soumis prochainement dans The journal of nutrition, health &
aging (IF 5,28)

Fat redistribution according to age in a severely obese population

Lahaye C, Mirafzal S, Montel F, Farigon N, Miolanne M, Muliez A, Tournadre A, Cassagnes L

Boirie Y

Cette étude s’intéresse aux différentes méthodes d’évaluation scanographique de la
répartition de la masse grasse dans une population obése. Si I'obésité s’accompagne d’une
augmentation de la masse grasse, celle-ci est trés hétérogene d’un individu a 'autre tant de
maniére quantitative que qualitative. Si, la bio impédancemétrie renseigne sur la masse
grasse totale corporelle, les examens scanographiques conventionnels ou PQCT (Peripheral
Quantitative Computed Tomography) permettent de mesurer des graisses ectopiques et
leurs possibles conséquences déléteres. Le vieillissement s’Taccompagne d’'une augmentation
a la fois de la masse grasse totale et de la proportion de graisse ectopique, toutefois son

impact dans une population obése est mal connu.

Cette étude avait donc pour objectif de quantifier la graisse ectopique en différentes
localisations dans une population obeése selon I'dge, et d’évaluer leurs liens potentiels avec
des performances physiques et le risque cardio métabolique. De plus, nous avons recherché
si la présence d’un SAQS constituait un facteur aggravant de dépo6t de graisse ectopique.

Dans cette étude transversale, nous avons mesuré dans une population de patients avec

obésité sévere (IMC 43,8 *+ 6,1) et d’age moyen (45 *12,8 ans), la graisse épicardique,
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viscérale abdominale (coupe hépatique et en L3) par scanner ainsi que la graisse intra
musculaire et sous cutanée (coupe tibiale) par PQCT.

Nous avons confirmé la grande hétérogénéité de répartition de la masse grasse dans cette
population. Il existait une augmentation tres importante de la graisse épicardique, viscérale
hépatique et intra musculaire avec I'dge alors que la masse grasse totale tendait a diminuer
et que la graisse sous cutanée diminuait fortement. La graisse épicardique était associée au
score de Framingham, tandis que la densité musculaire était inversement corrélée a la force
de préhension. Enfin, en ajustant sur I’'dge et I'IMC, la graisse épicardique était augmentée

en cas de SAOS par rapport a la population sans SAOS.

Cette étude met en lumiére la redistribution avec I'age de la masse grasse, des territoires
physiologiques sous cutanés vers les territoires ectopiques, avec des conséquences cardio-
métaboliques pour les graisses thoraciques ou abdominales mais aussi fonctionnelles pour Ia

myostéatose.
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Introduction

Obesity is characterized by an excess of fat mass associated with adverse health
consequences, including cardiovascular, neoplastic, rheumatological and psychological
complications [1]. This disease, which affects nearly 17% of the adult French population,
alters the quality of life and, to a lesser extent, life expectancy [2]. Under the combined
effects of the increase in early obesity and of the improvement in the chronic diseases
management, it is no longer rare to monitor patients who have been affected for several
decades [3].

In practice, the diagnosis is based on a BMI > 30. However, a simple BMI value is a poor
predictor of the proportion of fat mass and even less of its distribution[4]. Moreover, the
location of excess fat mass greatly influences its inflammatory or cardio-metabolic
consequences. A distinction is thus made between physiological locations, subcutaneous,
constituting a gynoid profile, presenting a limited cardio-metabolic risk, from so-called

ectopic locations, constituting an android profile, marked by insulin resistance, inflammation
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and dyslipidemia. Among these localizations are the well-known localizations such as hepatic
steatosis or abdominal visceral fat, but also other equally pernicious ones such as epicardial
fat or myosteatosis (lipid deposit within the skeletal muscle) [5,6]. Moreover, the
accumulation of cervical and abdominal fatty mass can contribute to the constitution of an
obstructive sleep apnea syndrome (SAS), aggravating the cardiovascular risk [7,8]. A better
understanding of the distribution dynamics of these fatty masses with advancing age could
lead to improvements in the management of these patients.

The main objective of the study is therefore to measure the amount of fat mass in
different locations (subcutaneous and intramuscular at the tibial level, abdominal visceral,
epicardial and intrathoracic) in a obese adult population of varying ages. Our secondary
objective will be to study i) the link between the quantities of fat mass and cardio-metabolic

or functional complications, ii) the association between fat mass and SAS.

Material and methods

Study design

This monocentric case/control study was carried out between November 2014 and January
2018 in the university hospital of Clermont-Ferrand (promotor and sole funder of this study).
All patients gave free, informed and signed consent. This study was validated by the CPP Sud
Est VI and registered in the clinicaltrials database (NCT03111693).

The patients included were adults, hospitalized for obesity in a specialized nutrition unit (BMI
> 30). The presence of ischemic heart disease, hemodynamic instability or severe psychiatric
pathology, pregnancy and breastfeeding were considered as exclusion criteria.

A biological assessment (CRP, total cholesterol, HDL and LDL cholesterol, triglyceride,
fasting glycemia and insulinemia) as well as a measurement of blood pressure and waist

circumference were carried out in order to identify the parameters of the metabolic syndrome
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and calculate a Framingham score[9]. IDF/AHA/NHLBI 2009 criteria were used to determine

the presence of metabolic syndrome [10].

Total body fat and lean mass was measured by impedancemetry (Bodystat Quadscan 4000,
Euromix France) and a blood sample (blood count, serum creatinine, CRP, triglyceride, HDL
and LDL cholesterol, fasting blood sugar) was performed. Grip strength was measured
(Handgrip Jamar® dynamometer) and a SPPB (Short Physical Performance Battery) score
was measured.

A CT scan centered on the cardiac area without injection of contrast product was performed
to measure the calcium score, epicardial, intrathoracic fat. Abdominal visceral fat was
assessed at 2 sites : at the hepatic level and at the level of the third lumbar vertebra. The
measurement of the calcium score will be calculated with the SmartScore software (General
Electric) and the measurement of the pericardial, visceral intrathoracic and abdominal visceral
fat with the SliceOMatic v 4.3 software. A measurement of muscle surface, and subcutaneous
fat was performed by PQCT (Peripheral quantitative computed tomography, XTC 3000,
Stratek) at the tibial level. PQCT is based on the same technique as CT but on a smaller scale,
allowing the production of 3-dimensional cross sections of the limbs. It evaluates bone mass,
muscle mass and fat mass and is also able to determine fatty infiltration, in particular its
intramuscular (myosteatosis) or subcutaneous redistribution (213,214). In addition, compared
to axial computed tomography, PQCT has the advantage of being very low irradiating (< 0.5
uSv per radius slice, < 1.5 uSv per tibia/femur slice versus 50 uSv for CT), and have a better
quantitative precision. Muscle density, as an indirect measure of muscle fat infiltration, with
higher density values representing lower fat content, was also measured [11] . Participants

were seated with their dominant leg positioned inside the PQCT gantry. An additional
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algorithm was used to minimize mouvement artefect and determine intra muscular fat, muscle

density, muscle and subcutaneus fat area [12].

Statistical considerations

The statistics were carried out with the Stata v12 software. All tests were two-sided and a p-
value<5% was considered statistically significant. Data are described as frequency and
percentage for qualitative variables and as mean +/- standard deviation or median and
[interquartile range] for quantitative variables.

The analysis of the links between the quantitative criteria (fat, age, SPPB, handgrip, etc.) was
carried out using the Pearson correlation coefficient (or Spearman if normality not checked
graphically and by the Shapiro-Wilk test). Comparisons according to the presence of a
metabolic syndrome were carried out using the chi2 test (or Fisher's exact test if applicable)
for the qualitative variables and using the Student test (or Mann and Whitney if data not

normally distributed) for quantitative variables.

Results

Population characteristics

Ninety-six patients out of the 123 planned were included between June 2015 and July 2017.
There was a female predominance (77.8%), an age of 45.0 £ 12.8 years and a BMI of 43.8 +
6.1 kg/m? (table 1). Metabolic syndrome (IDF/AHA/NHLBI 2009 criteria) was present in 63

patients (65.6%).
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Table 1. Population characteristics

Total Without With
n=96 metabolic metabolic
syndrome syndrome
n= 33 n=63
Age, years 450+12,8 40,3+£13,2 475+12,08
Women, % 77,8 66,7 82,5
BMI, kg/m? 43,8 +6,1 445 +6,1 43,4 +6,2
Active smoking, % 25 30,3 22,2
Increased waist circumference *,% 100 100 100
Low HDL cholesterol *,% 46,9 21,2 60,3
Elevated triglycerides *,% 44,8 0 68,3
Elevated fasting blood sugar,%o 34,4 0 52,4
Increased systolic blood pressure*, % 66,7 48,5 76,2
CRP level , mg/l 12,2 +£29,0 10,8 £ 15,6 12,9+34,0
Framingham score, % 8,5+9,8 50 £41 105 £114

Values expressed as mean * standard deviation
* According to IDF/AHA/ NHLBI 2009 criteria
8 Significant difference between group with or without metabolic syndrome

Influence of age on the different fat locations

Only 16 patients performed a PQCT. Although the patients' bdy fat was inversely correlated

with age (Figure 1), on the contrary there was an increase in hepatic visceral fat (r=0.35;

p<0.001), intrathoracic (r=0.45; p <0.001) and epicardial (r=0.52; p<0.001) with age (Figure

2). At the same time, tibial subcutaneous fat (r=-0.81, p<0.01) and tibial muscle density (r=-

0.60, p=0.02) decreased with age. L3 visceral fat tended to decrease (r=-0.19; p=0.08). The

calcium score was positively correlated with age (r=0.39; p<0.001). However, there was a

strong dispersion, especially for advanced ages.

72



120
100
80
60
40
20

Body fat, kg

15

Body fat mass according to age

° r=-0,30
o p<0,001
. ]
oo *°
°’3°' " i" .w!&'v o
.
° L °
35 55 75
Age, years

Figure 1. Correlation between age and body fat measured by BIA
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the different fat locations
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Figure 3 shows the correlations between epicardial fat and the different fat locations assessed.
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Figure 3. Correlations between epicardial fat and the different fat locations assessed.
BIA Bioelectrical Impedance Analysis, CT : Computed Tomography, PQCT : : Peripheral
Quantitative Computed Tomography

Influence of the age of constitution of obesity
Patients who became obese in adolescence had lower epicardial fat than those who gained
weight in childhood (99 vs 142 cm3; p=0.0016) or in adulthood (152 cm3; p=0.0001) . A
lower visceral fat was also observed for a constitution of obesity in adolescence versus in
adulthood (217 vs 270 cm3; p=0.03) but without significant difference with childhood (251,
p=0.15). In multivariate analysis, and considering two age groups (<40 and > 40 years), there
persisted a significant effect of the age of onset only in those over 40 years old with a higher

epicardial fat mass in case of constitution of their obesity from childhood versus adolescence

(p=0.049).
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Correlation with cardio-metabolic risk
CT data were matched on age, sex and BMI, due to an uneven distribution between metabolic
vs non-metabolic groups (Table 2). Epicardial fat, calcium score, intrathoracic fat, hepatic
visceral fat and L3 visceral fat were not different between patients without and with metabolic
syndrome.

Table 2. Comparison of radiological markers according to the presence of a metabolic
syndrome, after matching on age, sex and BMI

Without metabolic With metabolic p
syndrome syndrome
n= 31 n= 27
Age, years 39,9+12.2 39,0+9,1 0,83
Women, % 67,7 66,7 0,93
BMI, kg/m? 43,8 +5,2 447+74 0,78
Calcium score 11,7+ 38,1 28,8 +79,2 0,84
Epicardial fat, cm®m2 53,5+ 18,7 50,1+ 20,4 0,33
Intrathorac fat, cm3/m? 139 + 65 143 + 69 0,97
L3 visceral fat, cm®/m? 333+54 334 +49 0,92
Hepatic visceral fat, cm®m2 96,5+444 102 +31 0,19

Values expressed as mean + standard deviation

Only epicardial fat was correlated with the Framingham score (r=0.52, p<0.001). A calcium
score > 100, found in 7 out of 93 patients, was associated with a higher Framingham score
(25.5 £ 25.2 vs 7.2 £ 6.2, p<0.001). Waist circumference was correlated with L3 visceral fat
(r=0.67; p<0.001) and hepatic visceral fat (r=0.49; p<0.001) but not with total fat mass,
epicardial fat, intrathoracic, subcutaneous, intramuscular or calcium score. There were no
correlations between glycemic, lipid and inflammatory parameters (CRP, HOMA-IR, fasting
blood glucose, triglycerides, HDL, LDL) or blood pressure and epicardial, intrathoracic,
hepatic visceral, L3 visceral, tibial subcutaneous or tibal intramuscular fat. The presence of
hepatic steatosis on CT (12.3% of patients) was associated with a higher HOMA-IR score

(23.6 vs 6.4; p=0.004).
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Association between fat mass and SAS

The age of patients with SAS tended to be older SAS (AHI>10/h) was associated with
increased epicardial (170 + 65 vs 133 + 48, cm 3, p=0.038) and intrathoracic (496 + 242 vs
330 + 132 cm 3, p=0.018) fat mass, with a tendency for hepatic visceral fat (334 + 172 vs 236
+ 80 cm 3, p=0.059). There was no difference in total fat mass, abdominal fat, hepatic visceral

fat, subcutaneous fat or tibial muscle density regarding the SAS status.

Muscular and functional parameters

Body lean mass (measured by BIA) was correlated with tibial muscle area (r=0.67, p=0.01).
SPPB was not correlated with BMI, albumin, prealbumin, epicardial, intrathoracic, hepatic
visceral, L3 visceral, tibial subcutaneous or tibal intramuscular fat. Handgrip was positively
correlated with body lean mass index (r=0.30; p=0.01). These was no correlation with BMI,
albumin, prealbumin, epicardial, intrathoracic, hepatic visceral, L3 visceral, tibial

subcutaneous or tibal intramuscular fat.

Discussion

We have therefore shown in a morbidly obese population major differences in the distribution
of fat mass, for which age seems to play a major role. Thus, certain locations such as hepatic,
epicardial, intrathoracic or tibial intramuscular visceral fat increase, while others such as L3
visceral fat or tibial subcutaneous fat decrease with age. The correlations between these
different fats are globally weak and the waist circumference is insufficient to evaluate the
thoracic and appendicular fat localizations. Epicardial fat and calcium score are the most

predictive of cardiovascular risk. These ectopic locations are poor predictors of metabolic
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syndrome or decline in muscle strength or physical performance in this population. Only

epicardial and intrathoracic fat seem to be associated with SAS.

The amount of fat mass in percentage as in absolute value increases in adults from the fourth
decade [13]. Beyond the total amount of fat mass, its distribution also evolves with a tendency
to redistribution from the subcutaneous territory to the ectopic territories: from the classic
abdominal visceral fat to intra-organ localizations such as hepatic, cardiac, pancreatic
steatosis or skeletal muscle (or myosteatosis)[14].

Several studies suggest the systemic nature of these ectopic fat deposits. Indeed, in middle-
aged adults, the degree of hepatic steatosis is associated with lipid infiltration of the vertebral
muscles on a CT scan centered on the 3rd lumbar vertebra [15]. The variation in epicardial fat
thickness measured by ultrasound is correlated with the accumulation of intra-abdominal fat
[16]. Hepatic and myocardial steatosis, measured by magnetic resonance spectroscopy, are

correlated with the thickness of epicardial fat, independently of BMI [17].

Our study highlighted a particular interest of epicardial fat in the evaluation of the risk of
cardiovascular events, due to its good correlation with the Framingham score, but also with
SAS. Several studies have shown the relationship between epicardial fat (between the
myocardium and the pericardium), and coronary artery disease (evaluated by calcium score)
by a phenomenon of acceleration of atherosclerosis [18-20], especially in asymptomatic
patients at intermediate risk [21]. This link between epicardial fat and calcium score could be
linked to its paracrine properties such as the secretion of pro-inflammatory (IL-6, TNF) and
pro-fibrotic (TGFB) factors, the release of free fatty acids or the increase in oxidative stress.
[22].

In addition, epicardial fat increased with age in our patients from early adulthood, while the

calcium score only increased after 40 years. This makes epicardial fat measurement a tool for
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detecting early cardiovascular and metabolic risk. Thus, the progressive accumulation of
ectopic fat such as the formation of the first atheroma plaques can occur from childhood, but
the formation of calcifications of these plaques requires many years or even decades. [23].
The link between SAS and epicardial fat has already been shown by Lubrano et al in an obese
population [24]. Thus, SAS seems to be associated with an increase in the proportion of
faciotroncular fat mass compared to the lower limbs and in particular with an increase in
epicardial fat.

In addition, the trend observed for less epicardial fat in patients who became obese in
adolescence, compared to childhood or adulthood, raises many questions. Indeed, the absence
of a linear relationship between the age of obesity and the amount of epicardial fat does not
support a passive and progressive deposition. This underscores the importance of the timing
of weight gain. This could correspond to a greater plasticity of the subcutaneous fatty mass in
a period of rapid growth, limiting the deposits of ectopic fat.

In our population, the measurements of the different fatty localizations did not show any link
with the metabolic risk and the functional impact. This differs from several studies that have
shown a positive correlation between calcium score or intrathoracic fat and metabolic
disorders (arterial hypertension, hyperglycemia, hypertriglyceridemia) [25,26]. The
measurement of intra-abdominal fat measured on a section passing through L3 is
representative of body fat composition [27]. Visceral abdominal fat have been associated with
cardiometabolic risk [28]. These differences with our study may be related to several factors.
On the one hand, most of these studies were carried out on a patient population of normal
weight or overweight and not severely obese. On the other hand, our study suffers from a lack
of power, particularly concerning peripheral locations. Only hepatic steatosis seemed to be
associated with insulin resistance. This association, linked to inflammation and lipotoxicity,

has already been described [29]. Hepatic steatosis has already been associated with calcified
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coronary atherosclerosis, independently of abdominal visceral fat or BMI, but also with the
risk of metabolic syndrome [28,30]. However, one can wonder about the sensitivity of CT
detection of hepatic steatosis (10% of our population) compared to that of ultrasound or
pathology, demonstrated in more than 50% of morbidly obese patients [31].

Functionally, the SPPB or the Handgrip were not correlated with fat mass or lean mass index.
Indeed, the harmful effects of intramuscular lipid infiltration or myosteatosis have previously
been described in terms of loss of function, metabolic alteration and mortality [32-34].
However, myosteatosis is not the only element influencing muscle strength, several
parameters such as the distribution between type | and Il fibers or the performance of
neuromuscular junctions can also participate [35].

This study has several strengths. It is one of the few to study ectopic localizations of fat in a
morbidly obese population. In addition, it is based on multiple exploration tools (BIA, PQCT,
scanner) making it possible to draw up a broad panorama of adipose localizations. However,
it suffers from a lack of power, particularly for the interpretation of PQCT data, which must
be considered here as exploratory. Finally, the cross-sectional nature of the study does not
allow us to conclude on the specific effect of aging. It would therefore be necessary to set up

a longitudinal follow-up of a larger cohort.

Conclusion

Our study showed a very heterogeneous fat distribution in a severely obese population with a
redistribution observed with advancing age from subcutaneous sites to multiple ectopic sites.
Epicardial fat seems to be both very age-related and related to cardiovascular risk and the
presence of SAS in this population. This exploratory study would need to be continued in
order to better study the metabolic and functional consequences associated with this fat

redistribution in the aging obese population.
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Etude DOULEUR ET OBESITE

Article Soumis a I'European Journal of Pain en mai 2022 en cours de révision (IF 3,65)

Enhanced pain sensitivity in obese patients with Obstructive Sleep Apnea Syndrome is

partially reverted by treatment: an exploratory study

Clément Lahaye, Magalie Miolanne, Nicolas Farigon, Bruno Pereira, Claude Dubray, Patricia

Beudin, Annick Greil, Yves Boirie

L’étude s’intéresse a une problématique trés fréquente en population atteinte d’obésité, la
douleur chronique et la difficulté a la soulager. La fréquence des douleurs dans cette
population est suspectée d’avoir une origine multifactorielle (état thymique, faible niveau
d’activité physique...) et s’accompagne de lourdes conséquences sur la qualité de vie.
L'accumulation de graisse ectopique peut concerner également la langue et les espaces
parapharyngés expliquant en partie la fréquence des SAOS dans cette population. Hors
certaines études ont montré un lien entre SAOS ou perturbation du sommeil et seuils de

sensibilité a la douleur.

L'objectif de I'étude était donc d’évaluer dans une population obése, I'association entre

SAOS et seuil de sensibilité a la douleur.

Pour cela, nous avons étudié 85 sujets obéses (IMC moyen 42+7.2) d’age moyen (40+13.2
ans) indemnes de douleur chronique. Seize patients étaient atteints de SAOS modéré (index
apnée hypopnée, IAH entre 10 et 29) et 11 d’une forme sévére (IAH>30). Les seuils de
sensibilité a la douleur étaient mesurés en stimulation mécanique (appareil de Von Frey

électronique) et électrique (PainMatcher®).
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Les sujets apnéiques, en particulier sévéres, se caractérisent par un seuil de sensibilité a la
douleur diminué en modalité mécanique (177 + 120 vs 328 + 136 g, p <0.01) et électrique
(7.4 £ 6,4 vs 129 + 6.7; p = 0.03) par rapport a la population sans SAOS. Par ailleurs, le
traitement des apnées par un appareillage nocturne en pression positive continue (CPAP)
permet a 1 mois d’obtenir une réascension des seuils douloureux en stimulation mécanique

(298 £ 69 vs 259 + 68 g, p <0.05), mais pas en électrique (11.5+3.0vs 12.4 + 3.8, p = 0.50).

Cette étude confirme donc que les sujets obéses présentant un SAOS présentent une
sensibilité augmentée a la douleur, ce qui augmente le risque de douleurs chroniques et
complexifie leur prise en charge. En prévention secondaire, un dépistage efficace du SAOS
dans cette population et la prise en charge par CPAP permettrait de limiter les douleurs et
d’améliorer la qualité de vie. En prévention primaire, la lutte contre 'obésité a I’age adulte
via notamment une alimentation équilibrée et une activité physique réguliere, permet

d’éviter la constitution de comorbidités comme le SAOS.
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Enhanced pain sensitivity in obese patients with Obstructive Sleep Apnea is
partially reverted by treatment: an exploratory study

Running title: Pain perception in patients with obesity and sleep apnea
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Significance

Severe obstructive sleep apnea in patients with obesity is accompanied by a lower pain

perception threshold.

In these patients, continuous positive airway pressure therapy may help prevent or reduce

chronic pain.

Screening and management of OSA in the obese population may be a tool to prevent the pain-

related alteration of quality of life.
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Abstract

Background Obesity is frequently associated with Obstructive Sleep Apnea (OSA) and chronic pain.
OSA as well as continuous positive airway pressure (CPAP) treatment may modulate the pain

perception threshold (PT) in patients with obesity.

Methods In this prospective, longitudinal study, all patients admitted for obesity assessment were
screened for OSA by nocturnal polygraphy (SOMNOcheck®, IAH > 10) and performed mechanical
(Von Frey electronic device) and electrical (PainMatcher®) pain tests. Those with severe OSA were
retested for PT one month after initiation of CPAP therapy. Newly diagnosed patients with severe

OSA (hypopnea apnea index > 30) have been offered to start CPAP treatment.

Results: Among 85 patients, there were 27 OSA patients, aged between 40+13.2 years with a BMI of
42+7.2 kg/m2, Severe OSA patients showed a lower PT than non-OSA patients during mechanical
(177 £ 120 vs 328 + 136 g, p <0.01) and electrical methods (7.4 = 6,4 vs 12.9 + 6.7; p = 0.03). An
increased PT was observed one month after CPAP treatment during mechanical pain testing (298 + 69

vs 259 + 68 g, p <0.05), but not during electrical pain testing (11.5 + 3.0 vs 12.4 + 3.8, p = 0.50).

Conclusion: In patients with obesity, the presence of an OSA is associated with a decreased PT,
whereas implantation of a CPAP device tends to normalize pain perception. Sleep apnea screening and

management is a major quality of life issue for patients with obesity.

Keywords: pain, obesity, Sleep Apnea, continuous positive airway pressure
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Introduction

Obesity affects over 650 million people worldwide (WHO, 2016) and is associated
with a higher incidence of chronic pain compared to the population with a normal body mass
index (BMI) (Stone and Broderick, 2012). Mechanical weight constraints (Zheng and Chen,
2015), combined with a fragile psychological context in patients with obesity, make the
management of these pains particularly difficult.

The impact of sleep disorders on pain perception thresholds (PT) has been little
explored. In healthy volunteers, it has been shown that deep slow sleep rebound following
sleep deprivation is responsible for a significant increase in mechanical pain thresholds (Onen
et al., 2001). Obstructive sleep apnea syndrome (OSA), defined as at least 10 apnea and
hypopnea events per hour of sleep (apnea-hypopnea index or AHI >10) (International
Classification of Sleep Disorders, 1990), induces major disturbances in stages and cycles of
sleep. In obesity, fatty infiltration of the tongue and parapharyngeal spaces increases the risk
of airway collapsibility (Lin et al. 2020). OSA is also associated with advancing age (Peppard
et al., 2013), OSA is accompanied by cardiovascular mortality and impaired quality of life,
including asthenia and disabling daytime sleepiness. Young adults with OSA have greater
odds of moderate/severe pain (Athar et al., 2020). OSA has also been associated with altered
responsiveness to opioids (Cosowicz et al., 2018).

Continuous positive airway pressure (CPAP) is the gold standard for OSA. Although
not necessarily accompanied by an improvement in cardiovascular prognosis (Yu et al.,
2017), using a CPAP device is accompanied by a clear improvement in quality of life (Kuhn
et al., 2017). This effect could in part be mediated by an elevation of the PT, as has been
shown in the elderly (Onen et al., 2010).

This work is based on two hypotheses: 1) OSA may generate pain perception disorders

in a population with obesity, and 2) improvements in sleep afforded by CPAP treatment may
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"restore” the PT. We, therefore, studied the link between the presence of OSA and PT, and the

effects of CPAP therapy on PT in patients with obesity.

Material and methods

Study design

This prospective, monocentric, longitudinal, controlled study was conducted at the
University Hospital of Clermont-Ferrand between February 2010 and February 2017. The
University Hospital of Clermont-Ferrand was the promoter of this study and provided funding
for an internal tender (AOI 2008 Debouit-Miolanne). Each patient completed an information
and consent form. The protocol was approved by the local institutional review board (Comité
de Protection des Personnes Sud-Est VI).

This trial involved patients with obesity (BMI > 30 kg/m?) of both sexes over the age
of 18 under the care of the nutrition and pulmonology departments, and who had undergone
sleep recording for OSA. Patients with central sleep apnea, acute or chronic pain,
neuromuscular pathology, chronic analgesic treatment, benzodiazepine, tricyclic or -
blocking therapy, alcohol or illegal drug abuse or dependence (DSM-1V, diagnostic and
statistical manual of mental disorders), or those who were not affiliated to the Social Security
system were not included. Patients unable to take part due to their involvement in another
study, those who received over 4,500 euros/year due to their participation in clinical trials,
pregnant or breastfeeding women, and individuals subject to a protection measure or

deprivation of rights safeguards, were also excluded.

Study progression
As part of their care, patients with obesity who were hospitalized in the nutrition and

pulmonology departments completed a nocturnal polygraphy (measurement of peripheral
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oxygen saturation, nasal flow, thoracic and abdominal movements, SOMNOcheck® effort,
WEINMANN, Hamburg, Germany) to confirm or disprove the presence of OSA. Two groups
of patients were created: one group without sleep apnea (<AHI 10) and one group with apnea
(AHI > 10). The latter group included patients with moderate apnea (AHI between 10 and 29

and severe apnea (AHI > 30).

All patients were subjected to mechanical and electrical pain tests in the week
following the polygraphy. Severe OSA (AHI > 30) was an indication for treatment with
CPAP and, once they had given consent, patients with severe OSA were admitted to the
pulmonology department to have the CPAP device implanted. Patients were then subjected to
mechanical and electrical pain tests on the second day after CPAP treatment had begun. One
month after beginning CPAP therapy, patients underwent another ambulatory nocturnal

polygraphy as well as further mechanical and electrical pain tests.

Two methods for measuring the PT were studied: mechanical and electrical.
Mechanical PT was determined through the pressure generated by a Von Frey electronic
device (BIOSEB Ltd. - France). Constantly increasing pressure was applied to the skin using
a plastic cone attached to a strain gauge to instantly measure the point pressure exerted and
determine the PT. Mechanical PT was determined using the average value of 3 successive
measurements taken on the inside of the forearm (on the non-dominant side). This method has

already shown good intraobserver and interobserver reliability (Tena et al., 2012).

Electrical stimulation tests were performed using PainMatcher® (Cefar Medical,
Lund, Sweden). This device, with built-in electrodes, was grasped between the thumb and
forefinger of the left hand. The device generated single-phase pulses of 15 mA and 10 Hz.
The intensity increased with the duration of monophasic pulses in increments of 4
microseconds (99 steps, up to 396 microseconds). When they reached their PT, patients let go

of the electrodes to interrupt the current, thereby establishing a value between 0 and 99 (Lundi

90



et al., 2005). Electrical PT was determined using the average value of 3 successive

measurements with this device.

All these tests were performed on subjects who were comfortably seated in an
examination chair in a semi-recumbent position and in a quiet environment. From a baseline
level that caused no particular sensation, the mechanical or electrical stimulus was increased
at a constant rate of progression. PT, defined as the lowest stimulation intensity that the
subject perceived as painful, was used when analysing the primary and secondary endpoints

(Tena et al., 2012).

Biochemical analyses

The International Diabetes Federation 2005 components of metabolic syndrome were
used as follows: 1) abdominal obesity, defined as a waist circumference greater than 94 cm in
men or greater than 80 cm in women; 2) fasting plasma glucose greater than 100 mg/dL, or
high blood glucose treated with medication; 3) serum triglycerides greater than 150 mg/dL, or
high triglycerides treated with medication; 4) serum high-density lipoprotein cholesterol
(HDL-C) less than 0.40 mg/dL in men and less than 0.50 mg/dL in women or low HDL-C
treated with medication; 5) blood pressure higher than 130/85 mmHg, or high blood pressure

treated with medication (Alberti et al., 2005).

Evaluation criteria

The primary outcome of the study was an inter-group comparison of PT in patients
with obesity, with or without OSA, in response to electrical or mechanical nociceptive
stimuli. The intra-group comparison of the same PT in patients with obesity and severe OSA

before and after CPAP therapy was the secondary criterion.

91



Statistical analyses

Calculation of the number of patients required was based on the prior experience of
the functional nervous system exploration department in measuring pain thresholds by
electrical (PainMatcher®) or mechanical (Von Frey electronics) nociceptive stimulation. We
took into account the criteria that offer the greatest variability of measurements, i.e. those
obtained using the Von Frey electronic device (average values in a population of healthy
volunteers = 135 + 40). A pain threshold difference of 20% (i.e. 27) was considered clinically
significant. The sample size estimate was 105 (35 and 70 in each group) for a two-sided type |
error of 5%, a 90% statistical power, and an unbalanced ratio of 1:2 (OSA: Without OSA).
Due to recruitment difficulties, inclusions were closed after 8 years with 85 patients (27 OSA
and 58 non OSA), which corresponds to a statistical power of 80%.

The continuous variables were described according to their statistical distribution by
mean * standard deviation or median deviation [interquartile range]. Normality was studied
using the Shapiro-Wilk test. Comparisons between groups (primary comparison: non-apneic
patients vs. patients with OSA, followed by secondary comparison: non-apneic patients vs.
patients with severe OSA vs. patients with moderate OSA) considered the following statistical
tests: (i) for quantitative variables: the ANOVA (analysis of variance) test, or the Kruskal-
Wallis test (KW) when assumptions for the ANOVA test were not met ((1) normality and (2)
homoscedasticity studied by the Bartlett test), and (ii) for categorical parameters: Chi-squared
test or Fisher’s exact test for comparisons. When appropriate (omnibus p-value less than 0.05
for comparisons between non-apneic patients, patients with severe OSA and patients with
moderate OSA), post hoc tests for multiple comparisons were conducted in order to take into
account the correction of the type | error: Tukey-Kramer post the ANOVA test, and Dunn

after the KW test for quantitative variables, and Marascuilo post a Chi2 test procedure.
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Multivariable analysis was conducted using a multiple linear regression model. The
covariates were selected based on the results of univariate analysis and their clinical
relevance: age, sex, BMI, and tobacco consumption. The normal distribution of residuals was
studied using the Shapiro-Wilk test. The results were expressed using effect-sizes and 95%
confidence intervals and were interpreted according to effect-size bounds recommended by
Cohen (Cohen, 1988): small (ES: 0.2), medium (ES: 0.5), and large (ES: 0.8, “‘grossly
perceptible and therefore large”).

Finally, paired comparisons were analysed using the Stuart-Maxwell paired test for
categorical data, and paired Student or Wilcoxon tests for quantitative variables. All statistical
analyses were performed using Stata software (version 13, StataCorp, College Station US).

The type I error was two-sided at 5%.

Results

Most of the 1,455 patients hospitalized between 2010 and 2017 had exclusion criteria
such as chronic pain or interfering treatments (Fig. 1). Although only 6% of patients were
included, the demographic characteristics of the 91 patients included were comparable in
terms of age, BMI, and sex to all patients with obesity admitted to the nutrition department
over that period. Six patients were excluded secondarily, and 85 were included in the analysis,
including 27 patients who had been diagnosed as apneic (AHI>10). Only 11 patients with

severe OSA (AHI>30) who agreed to undergo CPAP could be analysed.

The clinic-biological characteristics of the patients are shown in Table 1. Most of our
patients had grade 3 obesity (90%) and metabolic syndrome (66%). Apneic patients were
older (45.7 £ 12.3 vs. 37.5 £ 12.9, p < 0.01) and had a lower female predominance (78 vs. 52

%, p = 0.02) compared to the non-apneic patients. The Epworth score (threshold at 10/24) was
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in no way discriminatory toward our population in terms of screening of apneic subjects
Cumulative time spent with Peripheral blood oxygen saturation below 90% (CT90) was

higher among apneic patients 19.44 + 23.7 vs 3.9 + 6.3, p<0.001).

There was a significant negative correlation between AHI and mechanical PT (r=-
0.239, p=0.03, Spearman) but not with electrical PT (r=-0.01, p=0.96, Spearman). The two
modalities of PT were correlated (r=0.5618, p<0.001, Spearman). To take into account
possible confounders, a multivariable analysis was performed to adjust PT for age, gender,
BMI, and smoking status. As CT90 was not correlated with either electrical (r=-0.047,
p=0.69, Spearman) or mechanical PT (r=-0.007, p=0.95, Spearman), it was not included in the
model. With respect to inter-group analyses, apneic patients had a lower PT according to the
mechanical method (ES=-0.46 [-0.85;-0.08]t=2.40, p = 0.019) but not the electrical method
(ES=-0.30 [-0.68;0.09], t=1.54, p = 0.12) in multivariable analysis adjusted for age, gender,
BMI and smoking status (Fig. 2). In addition, severe apneic subjects had a significantly lower
PT than non-apneic patients when using the mechanical method (ES=-0.85 [-0.93;-0.16],
t=2.82, p <0.01) and electrical (ES=-0.42 [-0.80;-0.04], t=2.19, p = 0.03) stimulations (Fig. 3).
On the other hand, there was no significant difference in SD between the two severity levels

of OSA regardless of the method tested.

Regarding the intragroup analysis of the 11 patients who were treated with CPAP,
only 7 patients had performed the pain tests at 1 month. An increase in PT was observed
following CPAP therapy according to the mechanical method (298 + 69 vs 259 + 68 g, t=2.50,
p <0.05) but not with electric stimulation (11.5 £ 3.0 vs 12.4 + 3.8, t=0.72, p = 0.50) (Figure

4).
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Discussion

The present study suggests that obesity and severe OSA are associated with a decrease

in the pain perception threshold and that CPAP therapy could enhance PT in severe OSA.

Factors Influencing Pain Perception and Adjustment

Many factors that may influence the frequency of chronic pain have been identified in
the literature. High BMI has been associated with an increased frequency of pain whether
overall pain (Stone and Broderick.(214), 2012), lower back pain (Heuch et al., 2013), or
headaches (Bigal et al., 2007)(215), even once adjustments have been made for age, sex, and
smoking (Stone and Broderick.(214), 2012). Beyond BMI, an increasing percentage of body
fat has previously been associated with a decrease in pressure pain threshold (Tashani et al.,
2017). However, these differences may be affected by the test site and by the thickness of the
subcutaneous fat (waist vs thenar eminence). Here we chose a rather classical site on the
internal face of the forearm, which is only moderately affected by the increase in

subcutaneous fat.

Percentage of fat mass and central distribution (increased waist circumference) have
been associated with back, knee, and foot pain intensity and disability (Hussain 2017, Waruna
2021). The link between inflammation, the local production of cytokines, which sensitize
nociceptors, and inflammatory pain is well established and explains the analgesic efficacy of
anti-inflammatory treatments (Guillot et al.,, 2012). Adipose tissue release numerous
mediators, named adipokines, with both paracrine and systemic actions. In patients with
obesity and visceral fat accumulation, the inflammatory ones (resistin, leptin, chemerin, and
visfatin-1) tend to be overexpressed, while others with anti-inflammatory effects are reduced
(adiponectin and omentin), leading to low-grade systemic inflammation (Azamar-Llamas

2017). Epidemiologically, an inverse relationship between the pain score (pain component of
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SF36) and the nutritional quality score (Healthy Eating Index 2010) has been reported. This
effect seems particularly mediated by foods with anti-inflammatory effects (rich in omega 3)
(Emery et al., 2017). However, the effect on pain of low-level systemic inflammation in
chronic diseases such as obesity or cancer remains controversial (Paulsen et al., 2017). Thus,
the only marker of inflammation measured in our population, the C Reactive Protein level,
was not higher in cases of OSA or even severe OSA, while the percentage of body fat was

higher than in non-apneics.

Chronic pain is particularly common with age, affecting almost 50% of the population
over 65, and particularly correlates with functional impairment (Patel et al., 2013). This
frequency seems to relate to inflammation and dysregulated cytokine production (Cruz-
Almeida et al., 2015). Conversely, some experimental studies show an increase in pain
thresholds with age, particularly in the lower limbs (Riley et al., 2014). Differences in pain
sensitivity and response to analgesics have been found between men and women in relation to
genetic, hormonal, and psycho-social factors (Bartley et al., 2013). Although experimentally
nicotine may have antalgic properties, epidemiological studies show on the contrary a

connection between smoking and painful, chronic pathologies (Shi et al., 2010).

Chronic pain is a classic symptom in diabetes that takes several years to develop as a
result of peripheral neurological involvement. In addition, there appears to be hypersensitivity
to nociceptive stimuli as early as the insulin resistance stage (Zhai et al, 2016, Iftikhar et al.,

2015).

Depression is associated with an increased incidence of chronic pain, particularly
lower back pain (Lopez-Lopez et al., 2017) and headaches (Lampi et al., 2016). Similarly,
sedentariness compared to low to moderate physical activity is associated with increased pain
frequency, possibly due to the positive effects of physical activity on psychological well-

being (Krall et al., 2017, Naugle et al., 2017)(216,217). Research involving pairs of twins has
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highlighted the importance of genetics in many painful pathologies beyond mood state and
environmental factors (Dario et al., 2016). Some genetic or environmental factors seem able

to influence the frequency of both chronic pain and depression (Pinheiro et al., 2015).

The pathophysiology of these statistical associations is often too uncertain to establish
causal links. To compensate for the uneven distribution of some of these factors in our
different groups, an age adjustment for sex, BMI, and smoking was performed. However, the
study’s design did not allow for the collection of the data needed to take into account genetic

or dietary factors, physical activity, or thymic state.

Pathophysiological hypotheses linking pain and OSA

Sleep disturbance has been previously linked to pain hypersensitivity. Thus, a night of
poor sleep quality or difficulty falling asleep has been associated with worsening pain
symptoms (Alsaadi 2014). Reciprocally, some authors suggest that pain disturbs sleep
continuity/quality and poor sleep further exacerbates pain, generating a vicious circle (Alsaadi
2014, Smith 2004). Although the underlying mechanisms connecting sleep disturbance and
pain hypersensitivity are unclear, some brain areas have been suggested to modulate both
sleep stages and pain. Thus, the raphe nuclei are involved in the descending pain control
system and the ascending reticular activating system, which is also responsible for the

transition between sleep and wakefulness (Lu.2006).

Some of the previously mentioned factors explain both the reduced pain thresholds in
the population with particularly severe apnea and the effectiveness of CPAP treatment on pain
perception thresholds. Severe OSA has been implicated in a reduction in functional abilities

(Ben Saad et al., 2015), which may itself promote a sedentary lifestyle, combined with fatigue
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relating to poor quality of sleep. OSA treatment improves sleep quality (Cruz et al., 2012),
daytime sleepiness (Giles et al., 2006) and overall levels of physical activity (Jean et al.,
2017). Depression contributes to the quality of life in OSA patients (Stelmach-Mardas et al.,
2016, Lee et al., 2016)(218,219). CPAP therapy appears to reduce symptoms of anxiety and
depression (Gupta et al., 2016) as well as the quality of life (Kuhn et al., 2017)(220),
particularly in severely apneic patients (Batool-Anwar et al., 2016)(221). However, it remains
difficult to establish whether pain perception benefits from mood improvement, or whether it
is a contributing factor. In addition, improvement in depression scores could also, at least in
part, be mediated by the attention offered by health care teams to an often isolated and frail
population (Newton et al., 2017). Finally, treatment with CPAP has been associated with a
lasting improvement in insulin resistance (Iftikhar et al., 2015, Martinez-Cerén et al., 2016).

However, this improvement is still contested (Zhu et al., 2017).

Other considerations

In our study, the effect of OSA on PT, which is observed with the mechanical method,
has only been significantly demonstrated with electrical stimulation in severely apneic
populations. Tashani et al. have also reported that obese individuals were more sensitive than
non-obese individuals to pressure pain but not to thermal pain (Tashani et al., 2017). The
different nervous pathways used by the two stimulations can explain this discrepancy. On the
one hand, mechanical or thermal stimulations directly implicate peripheral nociceptive
endings. On the other hand, electrical stimulations are not a physiological pain stimulus and
activate various types of nerve fibre in a more undifferentiated way (Balogun, 1986, Reddy et
al., 2012). Moreover, this difference may be explained by the low statistical power that
resulted from the small number of patients who showed greater PT variability with the

electrical method.
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The link between OSA and hypertension, diabetes, and metabolic syndrome
potentiates cardiovascular risk (Heinzer et al., 2015). The presence of a metabolic syndrome
in 2/3 of our patients is thus consistent with the main data found in the literature. However,
our small numbers of patients do not allow us to establish an overrepresentation of metabolic

syndrome in apneic patients as compared to controls.

The Epworth score assesses the degree of daytime sleepiness and has been used as an
OSA test for many years. However, in a population with grade Il obesity, this score seems to
be a very poor predictor of AHI during sleep recording (Dixon et al., 2007). The presence of
obesity hypoventilation syndrome or depression is a common factor influencing the level of
daytime sleepiness, regardless of the presence of OSA. In our study, the Epworth score
proved to be a very poor screening tool, highlighting the importance of routine sleep

recording in a population with obesity.

Strengths, limitations, and perspectives

Our study was based on a properly phenotyped population with obesity. The
evaluation of pain perception thresholds was carried out using two different methods with

validated tools and performed by a single trained operator.

This study has several limitations. First, the estimated sample size was not reached.
However, our results are based on a small size population, particularly in intervention groups,
and should be considered as an exploratory investigation. Thus, our findings need to be
further confirmed by larger studies in the future. Second, the level of physical activity, as a
possible confounding factor, should have been assessed and reassessed one month after CPAP
treatment. Third, the selected exclusion criteria have ruled out certain populations with
obesity, particularly populations with painful, chronic conditions. This subpopulation may

have specific PT and it would be interesting to study the impact of CPAP therapy on the
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consumption of analgesics. Finally, the reduction in the pain perception threshold related to
SAOS might modify eating behaviours (eating balance, compulsive eating, etc.). Thus, sleep
disorders associated with OSA may be an underestimated factor in eating disturbance that

could be the subject of more targeted studies in the future.

Conclusion

In patients with obesity, the presence of OSA is associated with a decreased PT,
particularly using mechanical stimuli and in severe OSA. This might therefore contribute to
the frequency of chronic pain phenomena in this population. CPAP therapy tends to limit this
discrepancy. More than ever, screening and management of OSA is therefore a major

challenge in terms of quality of life for patients with obesity.
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Tables and figures

Table 1. Clinico-biological characteristics of patients at baseline

Total Without OSA Pvalue® Moderate Severe
OSA OSA OSA
n=85 n=58 n=27 n=16 n=11
Age, years 40.1+13.2 3754129 457+123 <0.001! 447+13.3 47.3+11.0
Women, % 69 78 52 0.023 69 27
BMI, kg/m? 42.0+7.2 41.1+7.5 43.9+6.3 0.08! 43.1+5.6 45.1+7.4
Smoking, % 24 22 26 0.723 25 27
Metabolic syndrome*, % 66 66 67 0.80° 63 73
Increased waist size, % 100 100 100 100 100
High blood pressure, % 72 69 78 0.403 75 82
Hypertriglyceridemia, % 35 36 33 0.80° 19 55
Decreased HDL, % 64 67 56 0.30% 56 55
Fasting hyperglycaemia, % 26 21 37 0.113 44 27
Score de Framingham 7.4+75 7.1+73 8.0+79 0.60° 9.2+75 6.3+8.7
CRP, mg/L 6.3+£5.5 6.7+5.9 54+35 0.432 6.2+4.7 48+3.1
Epworth score, /24 79140 83+4.2 6.9+3.0 0.16! 9.1+4.3 8.9+6.7
AHI 11.5+20.1 1.8+2.0 32.5+24.9 <0.001? 154+41 57.5+20.9
CT90 8.5%15.6 1 [0-4] 6 [3-29] <0.0012 5[2-23] 11 [5-41]

! Student or Welch test, 2 Mann Whitney, * Chi2

* International Diabetes Federation 2005 criteria, ® p value OSA vs. without OSA

Values expressed as means + standard deviation
AHI: apnea-hypopnea index, CT90 Cumulative time spent with Peripheral blood oxygen saturation
below 90%, OSA : Obstructive sleep apnea syndrome
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Obese patients screened for sleep apnea
between 2010 and 2017 (n = 1455)

Presence of contraindications (n = 1364):
- Central apnea (n =51)
- Acute or chronic pain (n = 472)
- Psychiatric or neuromuscular pathology (n = 276)
E— - Interfering treatments (n = 349)
- Substance abuse (n =72)
- Refusal to participate (n = 87)

v
Patients included (n =91)

l _— Withdrawals during the protocol (n=6)

Patients included in the analysis (n = 85)

Primary
. endpoint - -
Non-apneic . Patients with OSA
) analysis
patients (n=58) (n=27)
Severe OSA (n=11) Moderate OSA (n=16)
Lost to follow up (n = 2) Secondary
Interrupted CPAP trerapy (n = 2) endpoint
analysis

Reassessment at 1 month
of CPAP trerapy (n=7)

Figure 1. Flow diagram of patients participating in the study and major analyses

performed

OSA: obstructive sleep apnea syndrome
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Figure 2. Comparison of pain perception thresholds for patients without apnea and

patients with OSA, tested using mechanical and electrical methods.

Values adjusted for age, sex, BMI and smoking status

*p <0.05
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Figure 3. Comparison of pain perception thresholds for patients without apnea,
moderately apneic patients and severely apneic patients, using mechanical and electrical

methods.

Values adjusted for age, sex, BMI and smoking status

* p <0.05 between the groups no apnea and severe OSA
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Figure 4. Comparison of pain perception thresholds before and after CPAP treatment,

using mechanical and electrical methods

Values adjusted for age, sex, BMI and smoking status

*p <0.05
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Does iron overload in metabolic syndrome affect macrophage profile? A case control study

Clément Lahaye, Cécile Gladine, Bruno Pereira, Juliette Berger, Giulia Chinetti-Gbaguidi,

Fabrice Lainé, Andrzej Mazur, Marc Ruivard

L’étude concerne la localisation hépatique de la graisse ectopique. Prés du tiers de la
population en surpoids ou obése est concernée par un syndrome métabolique, se traduisant
par un risque cardiovasculaire accru et un syndrome inflammatoire de bas grade. Un homme
sur 5 atteints de syndrome métabolique présente également une surcharge en fer modérée
sans autre cause identifiée, définissant ainsi I’hépatosidérose dysmétabolique (HSD). Cette
surcharge, dépistée par une ferritinémie augmentée et attestée par une IRM hépatique,
reste encore mal expliguée mais intervient toujours sur un foie stéatosique. Les
conséquences pathologiques de I'HSD étaient également incertaines et son traitement par
saignée non standardisé. Par ailleurs, la lignée mono macrophagique intervient a la fois dans
le risque cardiovasculaire, I'inflammation et le métabolisme du fer.

L'objectif de I'étude était de caractériser le phénotype des monocytes et les capacités de
polarisation des macrophages de population atteintes d’HSD.

Nous avons pour cela comparé 20 sujets sans syndrome métabolique, 20 sujets
métaboliques sans surcharge en fer et 20 avec HSD par rapport a leur phénotype
monocytaire (déterminé par cytométrie en flux), et a leur capacité de différenciation
macrophage vers un profil immuno-modulateur M2 sous |'effet d’'une exposition a I'lL4

(expression de 38 genes par Real Time Polymerase Chain Reaction, RT-PCR).
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Nous n’avons pas montré de différence notable au niveau du phénotype monocytaire. De
plus, les patients atteints d’'HSD présentent un défaut de polarisation macrophagique en
profil M2 (concernant 4 des 5 génes caractéristiques de polarisation M2 étudiés MRC1,
F13A1, ABCA1, TGM2 mais pas FABP4), plus marqué que chez les patients métaboliques sans
surcharge en fer. Cela s’associait a une inflammation systémique tendant a étre plus
importante chez ces patients (CRP 2,47 +3,08 mg/| pour les HSD vs 1,89 +1,02 en cas de
syndrome métabolique vs 0,74 0,48 chez les sujets sains). Enfin, il était observé une
augmentation d’expression de nombreux genes impliqués dans la régulation du
métabolisme du fer au niveau macrophagique : SCL11A2 (un transporteur du fer libre, +76
%, p = 0.04), SOD1 (une enzyme anti oxydante, +27 %, p = 0.02), et TFRC (un récepteur de la
transferrine, +59 %, p = 0.003).

La lignée mono-macrophagique montre dans cette population une grande capacité
d’adaptation a cet environnement surchargé en fer sans toutefois présenter de profil
cytokinique franchement inflammatoire. Cette étude rappelle les conséquences
métaboliques et inflammatoires fréquemment associées a la stéatose hépatique, la
surcharge en fer constituant plutét un marqueur de gravité du syndrome métabolique.
Associé a d’autres études ayant montré I'absence de bénéfice a des saignées systématiques,
ce travail a permis de confirmer I'intérét d’une prise en charge du mode de vie axée sur la

nutrition et I'activité physique pour réduire le surrisque cardio-métabolique de ces patients.
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ARTICLEINFO ABSTRACT

* r Aimz: Dysmetabolic iron overload syndrome (DIOS) iz common but the clinical relevance of iron overload iz not
Dmb“n‘mm‘]m understood. Macrophages are central cellz in iron homeostasiz and mflimmaton We hypothesized that iron

Metabelic ""”"lmm’ . overload in DIOS could affect the phenotype of monocytes and impair macrophage gene expression.
]“"““ﬂl’h‘inm“ Methods: Thiz study compared 20 subjects with DIOS to 20 subjects with metabolic syndrome (MetS) without iron
—— overload, and 20 healthy controlz. Monocytes were phanotyped by Fluorescence-Activated Cell Sortng (FACE)

and differentiated into anti-inflanmatory M2 macrophages in the presence of IL-4. The expression of 38 genez
related to inflammation, iron metabolizm and M2 phenotype was aszezzed by real-time PCEL

Results: FACS showed no difference between manocyter across the three groups. The macrophagic response oo IL-
4-driven differentiation was altered in four of the fwve genes of M2 phenotype (MRCI, F1341, ABCAI, TGM2 bur
not FABP4), in DIOS vz Mets and controls demonstrating an impaired M2 polarization. The expression profile of
inflammatory genes was not different in DIOS vz MetS. Several genes of iron metabolism presenred a higher
expression in DIOS v MetS: SCLI A2 (a free iron transporter, +76 %, p = 0.04), 5001 (an andoxidant enzyme,
+27 %, p= 0.02), and TFRC (the receptor 1 of transferrin, +59 %, p = 0.003).

Conclusions: In DIOS, macrophage polarizadon toward the M2 alternative phenotype is impaired bur not asso-
clared with a pro-inflammartory profile. The up regulation of mransferrin receptor 1 (TFRC) in DIOS macrophages
suggests an adapdve role that may limit iron toxicicy in DIOG.

1. Introduction dyzmetabelic iron overload syndrome (DIOS) [1,2] affects up to 20 % of
patients with metabolic syndrome (MetS) and iron could participate to
Insulin  resistance-associated hepatic iron overlead, referred as the rizk of cardiovascular diseases of patients with MetS. MetS promotes

Abbreviations: BMI, body mass index; DIOS, dyzmetabolic iron overload syndrome; DMT, divalent metal wansporter; FPN, ferroporting GAPDH, glyceraldehyde 3-
phosphate dehydrogenacze; HOMA-IR, homeostatic model azzecsment of insulin resiztance; LDH, lactate dehydrogenase; Met3, metabolic syndrome; ME, mannoce
receptor; MBI, magnetic resonance imaging; MAFLD, non-aleoholic fatty liver dizeaze; MASH, non-alecholic steatohepatitiz; PBMC, peripheral blood mononuclear
cellz; PPARG, peroxizome proliferator-activated receptor gamma; ROS, reactive oxygen species; usCRP, ulra-zensitve C-reactive protein; RM, resting macrophages;
TLDA, Taghan low-density array.
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atheroselerosiz [3] and NASH [4] through low-grade mflammation; but
it 1z not clear that iron overload in DIOS may enhance this inflammation.
In Met3, the infiltration of macrophages in expanding adipose tissue and
liver tissue iz linked to low-grades inflammation and insulin resistanes [3,
&].

Monocytes, macrophages and hepatocytes are mmwelved in iron
recyeling and tissue redistribution [7]. The mesenchymal localization of
iron overload in DIOS suggests the potenbal invelvement of
monocytes-macrophages in its pathophysiology.

Monocytes and macrophages produce various inflammatory media-
tors and growth factors in rezponse to the microenwvi t. Macro-
phages exhibit a broad spectrum of polanzation from the classical M1
phenotype, characterized by inflammatory, bactericidal, and prea-
therogenic properties, to the alternative macrophages M2, which
specialise in immunomodulation and tissue repair [2]. M1 and M2
macrophages have been observed in various tissues including adipose
tissue [9], Liver tissue [10] or atherosclerotie plaques [11,12]. The
ability of macrophages to switch from the M1 to M2 phenotype may
drive the resclution of mflammation and limit chronie inflammation
[13].

Alternatively activated macrophages have an increased capacity for
heme uptake, nen-heme iron release into tizsues via ferroporting, and the
production of anti-inflammatory mediators via heme oxvgenase-
dependent heme ecatabolism [14,15]. Maerophage iron overload trig-
gers inflammation via the production of reactive oxygen species (ROS)
and influences macrophage polarization. In humans, ex vive
monocyte-differentiated macrophages, raized intracellular won [16] or
iron loading [17] lead te an inflammatory phenotype.

We hvpothesized that iron overload in DIOS could affect the
phenotype of monocytes and macrophages, and impair macrophage
polanzation towards the M2 phenotype, which could participate to the
potential climeal toxicity of won in DIOS. The aum of this study was to
compare the gene expression profile of M2 polarized macrophages in
DIOS patients with those of patients with MetS without iron overload,
and healthy volunteers.

2. Methods

2.1. Subjects

The prospective study included three groups of 20 subjects. DIDS
participant: had hyperfermitinemia (450-1500 ng/ml); hepatic iron
content > 50 pmol/g 3z measured by MEI [12]; and at least one eriterion
of Mets [19]. Mets subjects fulfilled the definition of Mets [23] and had
normal serum ferritim levels. The control group (healthy volunteers) had
normal serum ferntin and routine laboratory parameter levels and a
BMI = 25kg/m® The exclusion criteria were: under 18 wear-olds,
preznancy, alechol (World Health Organization standards) or tobacco
consumption, use of anti-diabetic medication, prior therapeutic phle-
botomy, type 1 hereditary hemochromatosiz, hemolysis (elevated LDH
and reticulocytes and low haptoglobin), elevated blood concentrations
of liver enzymes (transaminases =2 times the normal values), or acute
inflammatory syndrome [C-reactive protein (CRP) =15 mg/L]. Subjeects
were matched by age (= 5 vears), gender, BMI (+5 kg/m”) and waist
circumference (+5 cm) for DIOS and Mets sroupe.

The control and MetS subjects were recruited from a echert of vel-
unteers in biomedical research managed by the Clermont-Ferrand
Clinical Investization Centre (CIC). Informed consent was obtained
from all individual participants included in the study. The study protocol
conforms to the ethical guidelines of the 1975 Declaration of Helsinki as
revieed In 1983 and received approval from the mestitution’s human
research committee (Comite de Protection des Perconnes Sud-BEst VI,
N*ALl 1100). The study was sponsered by the CHU of Clermont-Ferrand
and registered in a public tral registry (NCT 02,066,012).

All subjects were seen once by a medical doctor and underwent
fasting peripheral blood sampling (50 mL). Blood samples were used to
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perform routine laboratory analyses, monocyte chemotactic protein
(MCP)-1, tumour necroeis factor (TNF), IL-6 and hepeidin plasma
determination by enzvme-linked immuncsorbent assav (ELISA), phe-
notyping of monocytes by fluorescence activated cell sorting (FACS),
and isolation and differentiation of monocytes inte RM or M2
macrophages.

2.2 Phenooypic characterization of peripheral blood mononuclear cells
(PBMC)

Phenotyping of PBMC was performed using a BD FACS Canto II ey-
tometer equipped with Diva 7.0 software (BD Bioeciences, Le Pont de
Claix, France) for a multiparametrie study. Labelling was carried out on
whole blood, as previously deseribed [20]. Two samples were analyoed
for each subject. The first sample served as a negative control, to
compenszate for CD14 and CD45 autofluorescence. The second sample
contained cell and CD14 APCHT (APC-cyanine 7), V450 CD16, MR
PE-CyTM 5 (Phyecoerythrin evanine 5), and CD163-PE (Phycoervthrin)
antibodies. Lymphoeytes were used as a negative control for mannose
receptor (MR, coded by MRC1) and CD163 stamning. To limit the overlap
of emission epectra of fluorochromes, a compensation matrix was
automatically caleulated using capture beads wath Compbeads type
antibody (BD Biocciences).

Analysiz of monoeyte subpopulations was performed by successive
windowing: by size (forward scatter) and granularity (zside scatter), then
n terme of CD45 (pan leukoeyte marker) and graminess, and in terme of
CD14 and CD' 6. Monocytes were selected bazed on thewr hight ecatters as
well az CD14 and CD16 expression, and divided into sub-populations.
Populations P& (CD144++CD16-) and P3 (CD14++4CD16low) were pre-
viously reported [21,22] as classical monocytes, P4 (CD 14+ CD16+ ) as
mtermediate monocytes, and P53 (CD14-CD16++) as non-classical
monocytes. Expression of CD163 and MR, two cell surface markers of
monocyte/macrophage lineage, was then analysed for each of these
subpopulations. CD163 iz a scavenger recepior for the
hemoglobin-haptoglobin complex, and MR is involved in both the innate
and adaptive immune systems as well as in the clearance of eirculating
glycoproteins [23].

2.2. Macrophage culture in vire

Monocytes were 1solated from whele ethylenediamine tetraacetic
acid (EDTA) blood uzing Ficoll gradient eentrifugation (GE Healthcare,
Velizy-Villacoublay, France) within 2 h of colleetion. Monoevtes were
then placed in Corning® Primaria™ 24-well plastic culture dishes (BD
Falecon™, Domimique Dutscher, Brumath, Franee) and mncubated (37 “C,
5% ©04) In serum-free Roswell Park Memorial Institute (RPMI) 1640
medium (Life Technologies, [lllirch, France). Differentiation of mono-
evtes into resting (RM) or M2 macrophages was performed as previously
dezcribed [24]. IL-4, a commonly used potent inducer of the macro-
phage altemative phenotype [25], was used to induce M2 polarization.
After 7 days of culture, monoeyte-derived macrophages (RM or M2
were recovered mn Trizol (Life Technolegies) for RNA extraction.

2.4. Macrophage ENA extraction and reverse franscription

Total RWNAs were extracted from RM and M2 macrophages by Trizol
(Life Technologies) in line with the manufacturer's instructions. Con-
centration of RNA was measured using the ND-100 Nanodrop (Ther-
moScientie, Wilmington, USA), and sample integrity was verifisd using
the 2100 Bicanalyzer (Agilent Technologies, Santa Clara, USA). Samples
with an ENA integnty number (RIN) greater than 6.5 were used for
further analveiz. After treatment with DNase (RNase-free DNase [ Kit,
Fermentags, Fisher Scientific, France), a reverse transeription of RNA into
complementary DNA (eDMNA) was performed using a High Capacity
cDNA Reverse Transenpton lat (Life Technologies) i line with the
manufacturer’s instructions. The obtaimed eDM A were stored until use at
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—20°C.
2.5. Gene expression in macrophages

Pre-amplified ¢DNA samplez were amplified using the Made-to-
Order Low Density Array System, TLDA (TagMan Low Density Array,
ThemmoFicher Seientific, Paisley, Secotland) in line with the manufae-
turer's instructions. The analyses were performed on the Applied Bio-
systeme 7900 H T system. TLDA was designed to screen for changes in
the exprezzsion of 48 marker genes relating to monocytes, M2 macro-
phage polarization (MRC1, F13A1, FABP4, ABCA1, and TGM2), cyto-
kinesz, chemokines, iron metabolism, transeription factors, lipid
metabolism, oxidative stress markers and housekeeping genes (Table 1).
Each sample was run in duplicate, and the results analysed using RO
Manager software [Applied Biosystems). Due to insufficient expression
or excessive variability among cell donors, CCL18, CX3CR1, CXCL10,
CXCL9, INFG, IL6, PFIB, SLC46A1, TNF, and CYBB were excluded from
the analy=is.

The relative expression of each gene was normalized to the expres-
sion level of the housekesping gene GAPDH (glyceraldehyde-3-phos-
phate dehydrogenase) and was calculated using the AACE method. The
amount of target gene relative to GAPDH was expressed az 2 Ll
the responsiveness of macrophages to [L-4 polanzation, results were
expreszed as a percentage of gene expression (27 S8°0) relative to the
RM maerophages in each group. For the analysiz of the basal gene
expression profile in RM and M2 macrophages that were assessed indi-
wvidually, results were expreseed in MetS and DIOS groups az a per-
centage of gene expression (2 ° @87 relative to the control group.

2.6. Cytokine and hepeidin measurement in plazma

Plasma MCP-1, IL-6, and TNF concentrations were quantified using
ELISA kitz, in line with the manufacturer’s instructions (4ABio, Beijing,
China}. In the absence of harmonization in the hepeidin-25 assays [26],
a hepeudin assay (5-1337 Hepewdin-25 (human)-EIA Eit, Bachem,
Budendorf, Germany) was carried out by the French reference labora-
tory for iron metabolism (INSERM UMR 991, Rennes, France].

2.7. Seatstical analysiz

The number of subjects required was based on the detection of a
difference in two M2 phenotypic markers (MRC1, F13A1) between the
three groups (control, Met5, DIOS) after induction with [14. Considering
first-epecies risk inflation @ of 0.017 (to compensate for multiple zroup
comparisons) and a power of at least 80 %, the expected minimal dif-
ference D (bilateral) for the macrophage phenotypic marker MBC] is
16.5 [ctandard deviation (D) = 15.55 [24] and F13A1, D = 0.014,
SD = 0.013]. In view of the results published by Bories et al., onN = 13
per group, these differences appear to be relevant [24]. In our explor-
atory study, the number of subjects required was calculated according to
our ability to recrmt amd on the caleulation of statistical power
(assuming a normal distribution of parameters): each group included 20
patients.

Statistical analyses were performed using Stata software (version 13,
StataCorp, College Station, USA) and SIMCA (version 13.0, Umetries,
San Joge, USA). Continuous data was expressed as mean + 5D or median
(interquartile range)} acconding to statistical distribution (assumption of
Gaussian distribution studied by the Shapire-Wilk test), and compared
by analyeis of variance (ANOVA), or uzing the nonparametric Kruskal-
‘Wallis (KW) test when assumption: of ANOVA were not met [(1]
normality and (i) homoscedasticity using the Bartlett test]. When
appropriate (omnibus p-value < 0.035), these analyzes were followed by a
post-hoe  test for mulbple comparisons: Tukey-Framer following
ANOVA, and Dunn following EW. Multivaniate analysis talang into ae-
count the simultaneous study of IL-4 fixed effects (ves/no), zroup
(control, MetS, DIOS), and their interaction, were performed using
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Table 1
List of genes analyzed within the customized Tagman Low Density Array (TLDA)
Card.

Cene Function Ascay Jene name
symbal
GAPDH Housekeping GAPDH- ghycsraldehyde-3-
gene H59999905 ml phoophare dehpdrogensse
eD14 Manocyte €14 €014 molecule
marher HoD2521496 21
FOGR3IE; Manocyte FOOR3E;POORSA-  Fo frogment of 150, low
FOGRSA  muarker He0273547 ml  affinicy [Th, recepear

{CD16b).Fc fragment of
Tg0, bow affinity Nla,

receptar (CD16a)
CCR2 Monooyte CCR2- chamokine [C-C motif)
marker Ha07 04702 21 receptar 2
SELL Monocyte Rl selectin L
marker Hel0174151_ml
PTH1 Tron metabolizm FTHI- ferritin, heawy
HzD1694011 21 pobypeptide 1
PTL Iron metabolizm  FTL- ferritin, light polypeptide
Ho0030226 gH
cDl63 Immune system CD163- CD163 moleculs
He(01 74705 ml
TGM2 Manooyte TOMZ- transglutaminaze 2
marker HeDD1 90276 ml
PFIB Immune syztem FPIE- peptidyloroby] isomeraze
He00163718.ml B fcyclophilin B)
GTFIB Transcription OTRIB- general tranocription
factor Hel:876255 ml factor 1B
MROT Macrophage MRC1- mannoce receptor, G pe
polarization Ho0267207 ml 1
marher
F13A1 Macrophage F1341- coagulation factor XTI, A1
polarization Hz/ 73365 ml polypeptide
marker
TFRC Tron metabolism  TPRC- transfarrin receptor 1
Hel:8510585 ml (p50, CO71)
LR Iron metabolizm  LRPI1- low demity lipoprotein
Hz233856 ml receptor-related protsin 1
SLOI1AZ Tron metabolizm SLol1AZ- solute carrier family 11
He00167206.ml (proton-coupled divalent
mel jon trangporter),
member 2
HAMP Iron metabolizm HAMP- hepcidin anrimicrobial
HA0221765.ml  peptide
SLO#0AT Tron meatabolizm SLCA0ATL- zolute carrier family 40
Hz205685 ml {iron-regulated
trangportar), member 1
HMOX]1 Iron metabolizm  HMOX1- heme oxygenace
He01110250m1  (decycling) 1
ATFI Tranzeription ATFI- Activating manseriphon
factor HoD20967 3 ml factor 1
PPARG Transcription PPARG- peroxizame proliferator-
factor Hel1115515 ml activated receptor gamma
PPARA Transcription PPARA- peroxizame proliferator-
factor HoD0947556.m1  activated recepenr alpha
CLECTA Lipid CLECTA- C-trpe Lectin domain
memsholiom HoD1902549 =1 family 7, member 4
FAEP4 Lipid FAEP4- farry acid binding protein
metabolizm HoD1086177.m1 4, adipocyte
ABCAl Lipid ABCAL- ATP-binding cazsetts, meb-
metabolizm HoD1059116ml  family A (ABCI), member
1
NRIHS Transcription NR1H3- nuclear receptor
factor HoD01 72685 ml subfamily 1, group H,
member 3
NRIHZ Transcription WR1H2- nuclear receptor
factor Hz01027215 g1 subfamily 1, group H,
member
IL1g Cytokine IL1D- interlewkin 10
HoDS61622 ml
S0C5S Cytokine SOCE3- suppreszor of cytokine
Ho02330526 21 signaling 5
HLA-DRA Immune syztem HLA-DRA- major histocompatibilicy
He0219575.m1  complex, class 1T, DR alpha
IL1B Cytokine insarleckin 1, beta
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Table 1 (continued )
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Table 2
Clmical characteristdes of subjeets in the Control, MetS, and DIOS groups (n = 20

Cene Funcdon Aszay Jene mame
b per groupl.
115 Contral Mass DIOG
He0 1355410 ml Age (%) 5749 5749 56+ 8
L6 Cytoline IL6- . Kl_:]“}unﬁ [iterferon, Pemale (a %) 5(15) 3(15) 5113
He009356539_m Systolic blood prassure (mmHg) 120+ 6 1294 12 151 + 11
TGFEI Growth factar TOFBL- tranaforming growsh Digzm]i.chluujp::cm[mmﬂg] B0+ 3 8448 87+ 5
He00998133 m1 factor, beta 1 Heart rat= {bpm) 6648 6747 70+ 5
oCL2 Chemokine ogla- chemaline (C-C motif) BMI (kg/m™) 231+ 1.6 2944 28" 268+ 38"
Ho00234140 m1 ligand 2 Waist zize (cm) BS L 6* 105 + o 102 + 10°
CCL? Chemokine ocLs- chemakine (C-C motif) Liver lron quantification by MBI~ NA NA 7234280
He00234142 m1 ligand 3 (pmoli/g)
GPX1 Cheidative otresz  OPX1- ghatathione peroxidace 1 Triglycesides (g/L) 0794 0.24" 1394 065° 161 4 0.60°
HeD0o29909 gh HDL chalesteral (gL} 065+ 011" 054+ 009° 046+ 009
50D1 Omidative otresz 50D~ supesoxide dismussce 1 LDL cholesteral (g/L) 1344 040 1364037 1234051
He0533400 ml soluble ABAT (U/L) 2446 546 LT
PTGIZ Onidative gtresz PTOSZ- prostaglandin- ALAT (1U/L) 30+ 8 40417 434 100
Ho00155133 m1 endopernxide synthace 2 Transferrin saturation (%) 201479 310+ 64 3274+ 11.4
(prostaglandin G/H Perritin (Jg/L) 116+ 93° 194 4 13° 697 + 176°
aynthase and usCRP (gL 074+ 048" 159+ 102" 247 +308°
cyclooxygenaze) HOMA-IR index 103+ 1.22* 220+ 1L.66° 260+ 1.55°
SRAI Lipid SRAL- stezoid recepar BNA
metzbaliom He00233796 m1 activatar 1 HOMA-IR: homecctatic medel assessment of insulin resistanee; NA: Not avail-

random-effects models to model between and within topic variability.
When necessary, a leganthmic transformation was used to achieve
normality of dependent variables, and the Wileoxon test was applied for
paired comparisons. All statistical tests were two-sided, and p < 0.05
was considered significant. We chose to report all the individual p-
walues without systematically carrying out mathematical correction for
diztinet teste [27]. Parbicular focus was given to the magnitude of
improvement and to biolegical relevance.

3. Results
3.1. Demographic and biclogical characteristics of studied subjeces

Fig. 1 chows the selection process for DIOS patients. The mean age
was 58 + 9 yrs. (Table 2], and 85 % were men. Compared to the Control
group, MetS and DIOS patients had a sigmficantly higher plazsma con-
centration of usCRP, triglycenides, alanine aminotransferase [ALAT),
and lower HDL cholesterol. Insulin resistance, caleulated by HOMA-IR,
was higher

able; Uz ultra-zensitive, bpm (beats per minute].

Data (Mean + 5D} were compared using ANOVA, or the nonparametric Kruskal-
Walliz (EW) tests when azsumptions of ANOWVA were not met. When appropriate
{omnibuz p-value <0.05), theze analyzes were followed by a post—hoc test for
multiple comparizons: Tukey—Framer following ANOVA, and Dunn following
EW._ Mean values within a row with different superscript letters are statistically
different (P = 0.05).

2.2. Plasma hepeidin and cytokine concentrations

Plasma hepeidin concentration was higher in DIOS than in Mets and
control groups (Table 3). Hepeidin coneentrations were correlated with
farritin (r=0.79, p=0001), BMI (r=0.27, p=0.04) and CRP
[r=10.27, p = 0.04). Plazma pro-inflammatory cytokines and chemo-
Kines (MCP-1, IL-6, and TNF) were not different between groups.

2.2 Monocyte subtype distribution and surface markers

The distribution of all monocyte subtypes was not different across
the thres groupe (Supplementary Fig. 1 and Supplementary Table 1).

I Patients diagnosed with DIOS (o=301)

- CHagnoeis mode than? years salier (n=168)

- Missing valoe of liver on quantification (n=4T)

I Patients contacted to participate (p=56) ]

Presence of exclusion critera (n=43)

- Comarbidities, smoking. aleohed (n=33)
- Rafasal to participate (n=15}

- phisboteary (p=L1)

Eligible and volunteers
DIOS patients (n=23)

- Inflammatary  syndrome {n=2)

e
- Low femtin (m=1}

DIOS patients included —
(0=10)

Paired volumteers —
with MetS (a=20)

Paired Controls
(n=20)

Flg. 1. Recruitment of the padent: into the DIOS, MetS, and Control groups. DIOS: dyzmetabolic iron overload syndrome; MetS: metabolic symdrome.
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Table 3
Plazma hepeidin and inflammatory cytokine concentrations in Control, MetS,
and DIOS subjects (n = 20 per group).

Camtrol Me3 DIOS
Hepcidin-25 {ng/mL) 544 163" 3504 243" 6444 355°
IL& (ng/ml) 1.57 4 1.01 1.20 4 0.61 1.83 4+ 1.40
TNF {ng/mL) 102 + 171 59 4 163 133 4 184
MCP-1 (ng/mL) 4L 56" 2114565 267 4 75"

Data (Mean + 5D,) were compared using ANOVA, or the nonparameric Frus-
kal-Walliz (KW) tests when assumptions of ANOVA were not met When
appropriate (ommibuz p—value < 0.05), these analyzes were followed by a
post—hoc test for multiple comparisons: Tukey—Kramer following ANOWVA, and
Dhmnn following KW Mean values within a row with different superscript letters
are statiztically different (P < 0.05).

3.4. Macrophage gene expression

Macrophages exposed to [L-4 showed significantly higher expression
of two markers of M2 polanzation compared to resting macrophages in
the Cenfrol group (median value MRC1, +48 %) and F13A1, +11 %)
(Fig. 2 and Supplementary Table 2) and in the Met5 group (MRC1, 449
% and F13A1, +114 %). However, the induction of these M2 markers by
IL-4 was not significant in the DIOS group. Other gene expression
including FABP4, ABCA1, and TGM2 was modulated by IL-4, ezpecially
in the eontrol group, where FABP4 expression increased significantly by
37 %, ABCA decreased by 31 %, and TGM2 increased by 84 %. Mozt of
these effects were not observed in the MeatS and DIOS groups exeept for
IL-4 induced FABP4 in the DIOS group (474 %). Uzsing a mixed-effects
regression model to compare [L4-imduced polarization between patient
groups, only F13A1 showed a difference between Control and DIOS
groups. No intergroup difference was demonstrated among the 35 other
genes of interest. (Supplementary Table 2).

To assess whether donor pathephyeiclogical status affects basal
macrophage gene expression, RM and M2 macrophages from the MetS
and DIOS groups were compared to the Control group. The expression of
several genes was significantly affected in RM in MetS and DIOS subjeets
(Fiz. 3a-g and Supplementary Table 3.). Gene expression of ABCAI, a
cholestercl transporter, or PPARA (Peroxisome Proliferator-Activated
receptor alpha), a tranceription factor regulating fatty acid and lipo-
protein metabolism, gluconeogenesie and ketogenesis, was significantly
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lower in the MetS group compared to the Control group (-38 % and -45
% respectively, Fiz. 3a-b). In the DIOS group, the mRNA abundance of
several genes (Fig. 3b-e) wacs different than that of control subjects:
CD163, a scavenger reecptor invelved in the clearance and endocytosis
of hemoglobin /haptoglobin with ant-inflammatory propertics (+23 %,
p = 0.06, Fiz. 3C), SCL1JAZ, coding for DMT-1 (divalent metal trans-
porter 1) (+140 %, p= 0.04, Fig. 3D). Converzely, the expression of
PPARA (-37 %, Fiz. 3B) and CD14, a co-receptor involved mn mnate
mmumne response (-32 3, Fig. 3E), was sigmificantly lower n the DIOS
group comparsd to the Control group.

When the DIOS group was compared to the MetS group, scweral
gencs were sigmificantly up-regulated: SCL11AZ (+76 ), S0D7 (Su-
peroxide Dismutase 1), an important anbexidant enzyme (+27 %), and
TFRC coding for TfR1 (Transferrin receptor 1), which is involved in iron
eellular uptake (439 %) (Fig. 3f-g).

Two genes were also differently expressed between the M2 macro-
phages across the three groups (Fig. 4 and supplementary Table 4). M2
macrophages from the MetS group exhibited significantly higher mRNA
abundanes (+30 %) of PPARy, a nuelear reecptor involved in macro-
phage inflammatory and immune responses as compared to the Control
aroup. In the DIOS zroup, the mRNA level of PPARy (+46 %) and TFRC
(+45 %) was significantly higher than in the Control group. There was
no differenee in the expression of these genes between the MetS and
DIOE groups.

4, Discussion and conclusion

In the DIOS group, impaired induction of MRC] and F13A1 in
response to IL-4 sugsests an alteration of M2 macrophages polarization.
This has never been reported before in DIOS but a similar observation
was made in zeverely obeze compared to lean subjeets [24]. We hy-
pothesize that the pro-inflammatory mieroenvironment of DIOS mono-
cytes, as illustrated by the high wsCRP plasma concentration, affects
their polarization capacity. In an recently publizhed MS-based lipidomie
profiling on the plasma samples of our velunteers, we were able to show
that oxylipin profiling supports a mild but similar exidative stress and
inflammation in both MetS and DIOS subjects compared to control group
[22]. The inability of macrophages to differentiate toward M2 polari-
zation could lead to unresolved mflammation [13] and may contribute
to the pathogenesis of NAFLD [29] and atheroscleroms [30]. However,
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Flg. 2. Besponsiveness to IL-4 induction of macrophages from Control, MetS and DIOS subjects (n= 20 per group). Monocytes from control, MeeS or DIOS subjects
were differentiated in the presence (M2 marrophages) or in the absence (BM - resting macrophages) of IL-4 (15 ng/mL) for 7 days. At the end of differentiation,
mBNA was extracted and the expression of selected M2 polarization markers (MRC1, F13A1, FABP4, ABCAL, TGM2) was determined by Taghan Low Density Arrays
(TLDA). The relative expreszion (% of mean resting marrophage expreszion) of each gene was calenlated and reprezented as median + /- interquartile and compared
by Wilcoxon testz. A mixed-effects regression model waz uzed to compare [L4-induced polarization between patient groups. Resting macrophages (BM) are shown in

light grev and IL4-treated macrophages (M2} are shown in dark grey.
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Flg. 3. Relative expression of selected genes of interest in resting macrophages from MetS and DIOS patients in comparizon with control subjects (n = 20 per group).
Panel A= ABCAI, panel B= PPARA, panel C= CD163, panel D = 3C111A2, panal E = CD14, panel F = 5001, panel G = TFRC. Monocytes from control, MetS or
DI0S subjects were differentiated into resting macrophages (BM) after 7 days of culture in RPMI medium. At the end of differentdation, mRNA was extracted and the
expreszion of selected genes of interest related to cholesterol efflux (ABCA1), lipid metabolizm (PPARA), iron uptake (SCL11A2, TFRC), and limitatdon of oxidative
strezs (S0D1) were analyzed by TagMan Low Density Arrays (TLDA). The relatdve expression (% of mean control expression) of each gene wasz caleulated and

compared by ANOVA or the nonparametrie Fruzkal-Walliz (FW) tests. Statiztdical significance is indicated by * for p < 0.05 or ** for <0.01.
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the impairment of M2 macrophage polarization in the DIOS group was
not associated with a pro-inflammatery profile or differenees in mono-
cvte subsets. Thiz may be due to the increased PPARG gene expression in
DIOS patients that represses the inflammatory response of macrophages
[31]. A proteomic study of Adipose Tiszue Macrophage from obeze pa-
tients, has chown a metabolically activated macrophage phenotype,
diztinet from M1 and M2 [32]. This dvemetabolic profile, charactenzed
by oversxpression of ABCAl, was experimentally indueed by eertain
fatty acids such az palmitate and was dependent on the transeniption
factor PPARgamma. Consequently, DIOS macrophages have impaired
M2 polanzation but weak inflammatory response, possibly because of
increased PPARG expression in a pro-inflammatory monocytes
microenvironment.

Macrophages capture free won through transporters DMTI1 [33],
heme iron via heme carrier protein 1 (HCP-1) and CD163 [34], or

Mets

Flg. 4. Relative expresszion of zelected genes of interest related
to iron uptake (TFRI, panel A) and inflaimmadon (PPARG,
panel B) in M2 macrophage: from MetS or DIOS patients
compared with eontrol zubjects (n = 20 per group). Monocytes
from comtrol, MetS or DIOS subjects were differentiated into
M2 marrophages in the prezence of [L-4 (15 ng/ml) for 7 daysz.
At the end of differentiation, mBMNA was extracted amd
exprezion of selected genes of interest related to iron uptake
(TFRC) and inflammation (PPARG) were analyzed by TagMan
Low Density Armrays (TLDA). The relative expression (% of
mean control expression) of each gene was caleulated amd
compared by AMOVA or the nonparametric Fruzkal-Walliz
(KW tests. Seatistical significance iz indicated by * for
p < 005 or ** for <0.01.

DIgE

through iron bound to transferrin (TFR1 ), they limit iron toxieity via the
2 enzymes heme oxygenase 1 (HO-1) superoxide dismutase 1 (50D1),
and store iron in ferritin and export it via ferroportin (FPN) [35]. Hep-
cidin, a emall peptide produced mainly by the liver and to a lescer extent
by adipocytes and macrophages, 12 over-expressed in cases of ron
overload or inflammation (IL-5, LPS) and repressed in the case of
anacmia or hypoxia [36]. Hepeidin reduces the amount of circulating
iron by inducing proteasome dependent degradation of FPN [37].
Hepeidin reduces iron release by maecrophages, leading to iron aceu-
mulation in macrophages. As expected, the level of circulating hepeidin
was high in our DIOS patients, in relation to elevated intra-hepatie iron
aceumulation. We previously showed that intestinal iren uptake was
reduced in DIOS patients [38], but hepeidin reduces intestinal iron ab-
sorption by enterocytes [37]. Recently, Rametta et al. suggested a subtle
impairment in the ability of hepeidin to restrain iron abeorption in DIOS

115



C. Lohaye et ol

patients [39]. Thiz hepeidin resistance may partly explain the accumu-
lation of iron in DIOS. Nevertheless, our DIOS patients dizplay an
overexpression of several genes involved in iron metabolism (SCL11A2,
50D1, TFRC), without an overexpression of ferroportin (coded by
SCL4DAL), essential for iron export from macrophages. Surpnsingly,
DIOE patients showed no different expression of ferritin (FTL and FTHI,
encoding the hight chain and heavy chain, respectively). These elements
could participate in the increase of labile intra macrephagic iron which
in turn eould impact macrophage polarization [16]. Unfortunately, the
dezign of our study did not allow us to measure it directly.

Taken together, these results support the capacity of macrophages to
adapt to their microenvironment, which, in the case of DIOS, results in
limiting the accumulation of circulating iron and its potential toxecity.
Although thiz was an ex-vive study conducted in a limited number of
veolunteers with inherent inter-individual variability, our results provide
new insights into the understanding of DIOS and are consistent with
recent clinieal trials showing no benefit to bloodletting in NAFLD and
DIOS subjects. In NAFLD patients, Brntton et al. found a sigmificant in-
werse correlation betweesn hepatie iron content and mnsulin resistance or
hepatic steatosis, and venesection had no effect on the serum concen-
tration of six major adipokines [40]. Morcover, Adames et al showed that
iron depletion failed to improve hepatic steatosiz measured by MRI,
serum ALT, blood glucose, HOMA-IR and insulin sensitivity index in an
NAFLD patient with or without initial hyperferritinemdia [41]. In a large
randomized control study involving 274 non diabetic French patients
with DIOE, Laine et al. found ne benefit to ren depletion by phlebotomy
in liver enzymes, hepatic fat or Insulin resistance venesections,
compared to lifestvle and diet adviee [42]. These rezults were confirmed
in a recent meta-analveiz [43].

Our study shows the adaptive capacity of macrophages in DIOS.
Gene expression analysiz of macrophages from a DIOS population
highlight: an impairment in polarization toward the M2 altemative
macrophages without a pro-inflaimmatory profile. Moreover, macro-
phagez from DIOS patient: play a major regulatory reole by ower-
expressing TFRC, thus potentially limiting the toxicity of iron overload.
This adaptation seemes in accordance with clinical trials that chowed no
clinical benefit in the reduction of iron overload in DIOS.
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Determinants of resting energy expenditure in very old nursing home residents

Clément Lahaye, Hélene Derumeaux-Burel, Christelle Guillet, Bruno Pereira, Yves Boirie

Cette étude concerne les résidents d’EHPAD, une population a la fois trés concernée par la
dénutrition du fait de son age de sa dépendance et de ses multiples comorbidités, mais aussi
trés peu considérée dans les études. En particulier, les besoins énergétiques spécifiques de
cette population sont particulierement mal connus, ce qui conduit a des prises en charge
nutritionnelles souvent inadaptées. De plus, la dépense énergétique de repos (DER) est une
composante centrale de la dépense énergétique totale, en particulier dans cette population

peu active physiquement.

Cette étude avait donc pour objectif de mesurer la DER dans une population d’EHPAD, et de

déterminer les facteurs (clinique, biologique ou anthropométrique) associés a cette DER.

Nous avons donc évalué chez 72 résidents (age moyen 87,4+6,6 ans) d’un EHPAD du Puy-de-
DOme, la DER par calorimétrie indirecte, la composition corporelle par bio impédancemétrie,
une échelle d’autonomie (GIR), la prise alimentaire par recueil de 3 jours et un bilan

biologique incluant une CRP.

Cette population, concernée pour 2/3 par la dénutrition présentait une DER faible a
seulement 1006+181 kcal/j, et plus élevée chez les hommes que chez les femmes (1227
+195 vs. 953+131 kcal/j, p<0.05). En analyse multivariée ajustée sur I’age et le sexe, leur DER
était associée positivement a la masse maigre, au score GIR, a I'apport énergétique total et

au niveau de CRP. Par ailleurs, les estimations de DER par les formules classiques (Harris et
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Benedict, WHO, Luhrmann, Mifflin-St Jeor) s’avéraient peut concordantes avec les mesures,

les 3 premieres surestimant la REE et la derniéere la sous estimant.

Cette étude interpelle par la faible valeur de DER dans cette population traduisant en partie
une adaptation a la restriction calorique observée, modulée par I'inflammation fréquente
dans cette population. Le niveau d’activité physique (indirectement évalué par le score GIR)
et le degré de sarcopénie ne sont actuellement pas pris en compte lors de I'évaluation des
besoins d’un résident. Tous ces éléments soulignent I'importance d’une nutrition
personnalisée dans une population tres hétérogene afin de limiter I'aggravation d’un état

nutritionnel déja précaire.
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Abstract

OBJECTIVES: This study aimed to measure resting energy
expenditure (REE) in institutionalized old persons and to determine
factors possibly related to change m REE as a basis for estimating
ENETZy TeqUITements.

DESIGN AND SETTINGS: A monoceniric cross-sectional study
was conducted. Statistical approaches were conducted te determine
independent factors associated with REE. Various published predictive
equations of REE were compared to our population.

PARTICIPANTS: 72 residents of a nursing home, mostly women
(80.5%) aged 87 446.6 years were included.

MEASUREMENTS: REE (indirect calorimetry), body composition
(bio-impedance analysis), biological and anthropemetne data were
collected.

RESULTS: Mean REE was 10064181 kcal/d and was higher in
men than in (12274195 ws. 9534131 kcalid, p<0.05). According
to criteria adapted from the Global Leadership Initiative on
Malnutrition consensus, 553 % of the institutionalized population
were malnourished. In multivariate analysis adjusted on gender and
age, REE was positively associated with calorie intake, fat-free mass
(FFM), functional abilities (French Autonomie Gérontologie Groupe
Iso Ressources scale), and elevated CRP level (> 25 mg/T). Significant
differences (p<0.05) appeared between measured REE and predicted
REE by using vancus published equations.

CONCLUSION: REE of very old nursing home residents is influenced
by FFM, calorie intake, functional abilities, and CRP levels and is
pootly predicted by classical equations based on age, gender, height,
and weight. This suggests a metabolic adaptation to calonc restmetion
and inflammation and prompts te consider the level of physical
activity and muscle loss when assessing calonic requirements i thas
population.

Key words: Resting energy expendinure, aging, body composition,
malnumition, inflammarory stams.

Introduction

ongevity 1s lmproving in almost every country,

I leading to a rapidly growing rate of elderly subjects,
particularly very old, disabled, and multi-comorbid
populations (1). However, advancing age 1s assoclated with
profound changes in body composition (2). Many studies
have reported that relative fat mass mereases with age m both

Reeeived April 25, 2002
Aceepred for publication Fuly 5. 2022

genders whereas there 1s a decline in bone mass (osteopenia)
and muscle mass and strength (sarcopenia) (3). Very few
studies have reported these changes in individuals over 80
vears (4). Baumgarmer and collaborators have mifially shown
that fat-free mass, body cell mass, and appendicular skeletal
muscle decreased with age in men and women (5). Beyond
mass, muscle tissue is also affected by qualitative changes,
both structural and metabolic, with aging (6, 7). The decline
in muscle mass and function together with an inerease in
fat mass are related to disability, inereased morbidity, and
mortality and can be prevented or delayed by modifications
of lifestyle and nutrition (8). Malnutrition is defined by a
prolonged insufficiency of protein-energy intake compared
to protein-energy needs, associated with adverse functional
and clinical outcomes. It concerns 5 to 10% of free-living
older people, but at least half of people in nursing homes
(%). Energy requirements in elderly pepulations are known
to be estimated at about 30 kecal/kg/day. However, these
populations are very heterogensous regarding their emergy
requirements in relation to their level of dependence, the burden
of their pathologies or their physical activity, such as between a
bedndden person and another with wandenng type behavioural
disorders. Interestingly, few data on determunant factors of
energy requirement in well- or undernourished mstitutionahzed
old persons are currently available. Some data exist concerning
energy requrements mn Alzheimer’s disease or other sorts of
dementia (10-12).

Enerey requirements are based on total energy expenditure
(TEE), which 1s composed of resting energy expenditure (REE,
ie. basal enerey costs of the processes essential for life at rest
60-30% of TEE), diet-induced thermogenesis (i.e. energy
expended to digest, absorb, and convert food ~10%), and
physical activities induced energy expenditure (~15-30%)
(13). In free-living older women and men, REE and VO2
peak appeared to be important and independent predictors of
TEE (14). In nursing home older adults, the importance of the
REE in energy requirement appears even more marked given
the high amount of sedentary behavior and the prevalence
of malnumtion and low food mtake. . A decline in REE wath
age has been recognized and estimated at a rate of 1 to 2
percent per decade. In people aged over 90 years, REE was
estimated to be 1414 keal in men and 1168 keal in women

120



(15). However, factors predicting REE of a specific very old
person are not well defined. In particular, 1t 1s unknown whether
systemic inflammation, often present in very elderly dependent
people, might impact REE as it was observed mm adults (16).
Therefore, the aims of the present smdy were 1) to measure REE
in very old institutionalized residents, 1i) to determine factors
associated with REE | iii) to compare measured REE with the
values obtained using classical predictive equations of REE.

Subjects and methods

Population

The present study was performed in a French private
nursing home with a capacity of 110 residents, medical
coordination, and constant nurse monitoring. This institution
is representative of the population housed in nursing homes,
particularly in terms of age, disability, and polypathology
(17). All in-patients aged over 65 years were systematically
included dunng the study period. The study peniod extended
from November the 1st to 30th, 2003. REE, body composition,
total dietary intake, anthropometric measures (weight, height,
brachial and abdominal circumference), plasma albumin, and
inflammatory status (CRP levels measured in the last 15 days)
were determined during this period. The level of disability
was assessed by the French Autonomue Gerontologie Groupe
Iso Ressources scale. This scale 1s the most commonly used in
nursing homes in France and covers both mstrumental (such
as cooking, medication use, finances, ete.) and fundamental
dimensions (such as wallang, dressing, toileting, ete.) (18).
Nutntional status was based on etiological and morphological
crtenia as proposed by the 2019 GLIM (Global Leadershup
Initiative on Malnutrition) criteria (9).

Assessment of body composition

The assessment of body composition consisted of whole-
body bicimpedance analysis (BIA) and measurements of height
and weight, from which BMI was calculated. While wearnng
therr underwear, patients were weighed on a mechamcal scale
that was precise to within 0.1 kg {(model 150, Semur-en-Auxois,
Seca France). Height was measured to the nearest 0.1 em with
a height gange. BIA (model 101; 50 Hz; RIL System, Detroit,
USA) was performed in the postabsorptive state, after 10 min
of rest in a supine position and while the resident bladder was
empty. These measurements were always performed by the
same investigator. The algorithms used for the calculation of
fat-free mass (FFM) were developed by Kyle.

Resting Energy Expenditure measurement

An open-circuit indirect calorimetry procedure was
performed for = 45 min by using a Deltatrac II apparatus (Datex
Engstrém, Helsinki). Before each test, the gas analysers were
calibrated with a reference gas mixture (95% 02 and 5% CO2).
REE was measured after an overnight fast. The subjects were
monitored during the measurements to prevent any movement

RESTING ENERGY EXPENDITURE IN VERY OLD NURSING HOME RESIDENTS.

or sleeping under the hood. The first ten minutes of each study
were excluded to account for environmental adjustment and gas
equilibration within the hood. Then REE was caleulated from
oxygen consumpton and carbon dioxide production by using
the equation of De Weir (19).

Dietary assessinent

The menn for institutionalized patients was composed by the
diefician staff. Non-ingested food was quantified every day by
the nurse or the dietitian. This procedure limits undemutrition,
especially by a rapid coverage of numtional allowance by using
oral complements. Quantities of food inpested by the patients
were evaluated during three consecutive days. Total energy,
protein, carbohydrate, and lipid intakes were determined using
the Ciqual tables (20).

Nutritional and inflammatory status

Nutritional status and malnuirition were estimated from body
mass index (BMI), body compesition, biological inflammation
1e. C Reactive Protein (CRP), and food intake. According
to the GLIM, malnutrition requires the association of one
phenotypic crterion (non-volitional weight loss, BMI<22, or
reduced muscle mass) and one etiologic criterion (reduced food
intake or assimilation, or inflammation or disease burden).
The change in weight and the presence of chronic disease
were insufficiently described in this population. Thus, only the
climically sigmificant inflammation (CRP> 25 mg/L) or reduced
caloric intake (<25 keal'kg/d) for the etiological criterion, and
low BMI (<22 kg/m”) or reduced Fat-Free Mass Index (FFMI
<17 kg/m® for men and < 15 for women) for the morphological
crteron were considered (9.21). Malnutrition was defined
by the presence of at least one phenotypic criteron and one
etiological criterion.

Resting energy expenditure equations

Observed REE in keal per day was compared with predicted
values from common equations : Harris and Benediet(22)
[male 66.5+(13.75* Weight(kg))+(5.003* Height{cm))-
(6,755%age (y)), female 665 1+(9 563* Weight(kg))+(1 85%
Height{cm)}-(4.676%age(y))], and WHO (15) [male (8.8*
Weight(ke))+(1.128% Height(m))-1071, female (9 2%
Weight(ke))+{637*H(m))-302].

We used also 2 more recent equations, been validated in
older populations: Mifflin-5t Jeor (23) [10* Weight(kg)+6.25%
Height{cm)-5*age(yv)+166* Sex(female=0, male=1)-
161] and Luhrmann (24) [757+11.9* Weight(kg)-
3. T*age(yH+178*Sex(female=0, male=1)].

Statistical analysis
Continuous data were expressed according to statistical
distribution as mean and standard deviation or median and

interquartile range. The assumption of normality was assessed
by the Shapiro-Wilk test. Categorical parameters were
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Table 1. Clinical and nufritional characteristics of the 72 nursing home residents

Total n=72
Age (y) 8744656
Age > 90y (%) 399
Weight (kg) 5454125
BMI (kz/m”) 222447
BC (cm) 272442
AC (cm) 94841606
FFM (kg) 327484
FM (%) 397494
FFMI (kp/m?) 132425
Albumin level (g/L) 355435
Glemerular filtration rate <30 mL/min (%) 202
Major cognitive impairment (%) 639
High level of disability* (%) 583
CRP level (mg/L) 503171
Total calore intake (keal/d) 1207+198
Protein intake (g/kg/d) 1011026
Measured REE (keal/d) 1006+181

Women n=58 Men n=14
877468 850458
431 286
5194112 6524122
219445 234454
26.7+44 289420
9234154 10504179
286451 416469
441465 3524107
121421 149423
353436 364427
327 14.3
603 136
621 428
5391 15[4-21]
11554148 14243235
1024027 0964022
9531131 12274195

AC: abdominal circumference, BC: brachial circumference, BMIL body mass index; FFM: fai-free mass; FM: fat mass, FFMI: fat-free mass index (FPA/beighi?), REE: resting energy
expenditare; Comtinzous varisbles were expressed a5 meansstandard-deviation or median [interquartile range]; * GIR 1 and 2 of the French Autonomse Gérontologie Groups Lo

Fessources disability scale

compared between groups (such as malnourished vs. at nsk of
malnuirition) using chi-squared or Fisher’'s exact tests, whereas
continuous variables were compared between groups by Student
t-test or Mann-Whitney test when the assumptions of the t-test
were not met. The homoscedasticity was analysed using the
Fisher-Snedecor test.

The relationships between continuous variables were
assessed using the Spearman comelation coefficient, due to the
non-Gaussian stafistical distribution of REE. The correlation
coefficients (noted 1) were Interpreted according to the rules of
thumbs proposed by Altman (23).

Then, to determine variables associated with REE, a
multiple linear model was performed. For this multivariable
analysis, the covanates were determined according to univariate
results and to the clinical relevance (age and gender) with
particular attention paid to multicollinearity. The normality
of residuals was analysed using the Shapiro-Wilk test.
Accordingly, a logarithmic transformation was applied to REE
(dependent variable). Energy Calorie intake and FFM were
treated as log-transformed continuous covariates. CRP was
categonzed according to data reported in the literature (21) and
to sensitivity analyses conducted to determine the climcally
relevant threshold and this impact on results of other covarates.

To ensure the robustmess of our results, the final model was
validated by a two-step bootstrapping process. In each step,
1,000 bootstrap samples with replacements were created from
the raiming set. In the first one, using the stepwise procedure,
we deternuned the percentage of models melnding each of the
initial variables. In the second step, we independently estimated
the linear model parameters of the final model. The bootstrap

estimates of each covarate coefficient and standard errors were
averaged from those replicates. The results were expressed
as bootstrapped regression coefficients and 35% confidence
Intervals.

To compare the accuracy of predicting REE with published
equations, Lin’s concordance correlation coefficient was
estimated. The results were interpreted according to the
following rules of thumbs: <0.4: no agreement, 0.4-7: poor
agreement, >0.7: mild to high agreement (25). Bland and
Altman plot was also used to measure the agreement between
REE and predicted REE by WHO, Luhrmann, Hams-Benedict,
and Mifflin-5t Jeor equations. The measured-predicted
difference was estimated and presented with a 95% confidence
interval.

Statistical analysis was performed using Stata software
(version 15, StataCorp LP, Collepe Station, US). The tests were
two-sided, with a type I error set at 5%.

Results

Deseription of the epidemiological and nurritional
characterisrics of the population

A total of 76 inshtutionalized persons were mcluded. Four
persons were excluded because of a dementia status with
hyperactivity noncompatible with the various amalysis (in
particular the REE). A total of 72 persons were analysed,
with a mean age of 87 4+6.6 years old and a BMI of 22 244 7
kg/m? (Table 1). Participants were mainly women (80.1%),
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with major cognitive impairment (63.9%) and a high level of
dependence on the acts of daily life (58.3% of group 1 or 2 of
the French Autonomie Gérontologie Groupe Iso Ressources
scale). The median CRP level was 5 [interquartile range 3;12]
mg/] and the mean semum albumin was 35.5+3 .5 g/1. Compared
to men, women exhibited a significantly lower fat-free +6.2 vs.
297+58 kg, p<0.05) and REE (12274195 vs. 953+131 keal/d,
p<0.05). Total calone mtake (on average 1207+198 keal/d) was
higher in men than in women (1424+235 ws. 1155+148 keal/d,
p<0.05) and represented 22 9 +4 5 keal'kg/d with 17 5% (12 5)
from protein intake (1.01+0.26 g/ke/d). Low calorie intake
(below 30/kg/d) was present in 66 resident (91.7%) and low
protein intake (below 1 g/kg/)) in 38 residents (52.8%). Total
calorie intake was 1.22+0.18 lugher than the REE.

Table 2. Prevalence of malnutnition according to the 2019
GLIM criteria

Total  Women  Men

n=71 n=58 n=14
Malmutition, n (%) 47(633) 39(672) 8571
Phenotypic criteria n (%) 62(861) 52(89.7) 10(714)
BMI <22, 11 (%) M@T  9(0) S5(358)
Low FFMI, 0 (%) 62(861) 52(89.7) 10(714)
Etiologic criteria, n (%) 56(778) 45(716) 11(788)
Calorie intake <25 kealkp/d, n (%) 32(722) 41(707) 11(788)
CRP>25me/L.n (%) 70T 586  2(143)

FFMI: fat-free mass index (FFM'height?), BMI: body mass index; Low FFMI:
according to GLIM criteria<13 for women and < 17 for men

Malnutrition concerned 47 (65.3%) participants: 86.1%
had only a phenotypic crterion and 77.8 % only an etiological
criterion (Table 2). Low FFMI (86.1%) was more sensitive
to 1dentify malnourished residents than low BMI (47 2%):
no resident with low BMI had normal FFMI. Likewise, low
caloric intake (72.2%) was more sensitive than high CRP
(9.7%). Malnourished subjects compared to residents at risk of
malmtritien (1 phenotypic criterion or 1 etiological eriterion)
mainly differed in their calorie intake (11554144 vs 1306+247
keal, respectively) (Supplementary table).

Table 3. Cormrelation coefficients between various variables

and resting energy expendifire

Correlation Coefficient
Variables . v
FPM Kyle (Kg) 070 <0.001
Total calonie intake (keal/d) 051 <0.001
BMI (Kg/m®) 044 0.001
Brachial circumference {cm) 040 0.005
GIR score® 036 0.002
Age (y) 0.23 0.05
CEP (mg/L) 018 013

BMI: body mass index; FFM: fat-free mass; * using the French “Auntonomie
Greéromtologie Groupe Iso Ressources™ disability scale

RESTING ENERGY EXPENDITURE IN VERY OLD NURSING HOME REIDENTS.

Determining factors of resting energy expenditure

REE was significantly and positively correlated to FFM
(r=0.70), total energy intake (r=051), BMI (=0 44), brachial
circumference (r=0.40) and GIE score (r=0.36) but not with
CRP level (r=0.18) (Table 3). REE was sigmificantly and
negatively correlated with age (r=-0.23).

In multivariate analysis adjusted on gender and age, REE
was explained by FEM (p=<0.001), calore intake (p=0.02),
GIR score (p=0.04), and presence of high CRP level (p=0.03)
(Table 4). Due to the multicollinearity between malnutrition
and calorie intake, an altermative multivariate model was built
replacing calorie mtake by malnuintion. REE 1s dependent on
malnutriion (ff =0.065, p=0.049), and remamms dependent on
high CRP level (3=0.073, p=0.03), FFM (3 =0.382, p<0.01)
and the GIR score (f§ =0.035, p=0.02).

Table 4. Multivaniate analysis for dependent variables of
resting energy expenditure (keal/d), adjusted on gender and
age

Variables Regression CI9%5% P
coefficients (keal'd)

FPM, ke 0335 [0166-0504] <0001

Calerie intake, kealkg/d 0275 [0051-045%9] 002

GIF. score* 0027 [0001-0054] 004

CEP > 25 mgl 0064 [0054-0127] 003

FFM: far-free mass according o kyle's equation; * usimg the French ~Autonomie
Gerontologie Groupe Ise Ressources™ disability scale

Table 5. Measured and predicted resting energy expenditure
according to gender calculated from various equations

Methods Valne n=T2 Difference Concordance
i “ﬂ] ﬁ .
95%CT)

Measured REE (kcal'd) 980 [876-1120]

Predicted REE (keal'd)
WHO 1147 [1070-1273] -178 (425, 58) 0451
Lubrmanmn 1070 [374-1255] -117 (-380; 146) 0.629
Harris and Benedict 1015 [923-1127] -35 3 (-290; 219) 0.624
Lfifflin-5t Jeor 214 [795-1102] +472 (-238, 333) o7

Values expressed as median [interquartle rangs] in keal per day.

FPredictive equations comparison

We compared measured REE to REE calculated by
using various published equations. All equations studied
were significantly different from measured REE (Table
5). WHO, Luhrmann, and Harris and Benediet’s equation
are overestimated measured REE. While Mifflin-St Jeor
underestimates the expenditure. Using Bland and Altman’s
method (agreement analysis by plotting) and Lin’s
coefficients, there was poor agreement between measured
REE and predicted REE (Bland and Altman between measured
and predicted REE with WHO equation was illustrated in
Supplementary Figure 1)
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Discussion

The present study has determined the REE of a population
of institutionalized residents. The mean values were low,
representing 1227 keal/d in men and 953 keal/d in women.
In addition, we showed that calorie intakes, fat-free mass,
functional abilities, and elevated CRP level were determining
factors of REE. Hamis and Benedict and Mifflin-5t Jeor were
the closest predictive equations to the measured REE.

Since institutionalized patients were very sedentary,
total energy expenditure 1s essentially determined by REE,
suggesting that REE estimation is crueial for total energy
expenditure calculation (26). In the literature, REE tends to
decline between the 6th to the 10th decade, from 1590 to 1415
keal/d in men and from 1241 to 1168 keal/d in women (15.27).
This decline seems to be related to the decline in lean body
mass, which is more prenounced in men (27). Thus in very old
persons, energy expenditure was mainly explained by FFM as
for children or adults (around 55 % of vanability) (28 29).

However, diseases or age-related metabolic disturbances
may mnterfere with basal metabolism and alter the relationship
between REE and FFM. Biological mflammatory syndrome,
even at low grade, has been associated with an increase in
resting energy expenditure i many chromic diseases (16.30),
n relation both to the immune system’s expenditure and
to metabolic disturbance (31, 32). It 1s interesting to note
that these effects seem to persist even in a very old and
predominantly malnourished population. Populations of
various ages with severe motor and intellectual disabilities have
been shown to have lower REE than anticipated by classical
prediction equations (33). Voluntary calorie restriction studies
in young people (29) and adults (34) have suggested that
REE decreases more rapidly than expected from fat-free mass
loss. Indeed, when total energy expenditure is not covered by
energy intakes, an adaptation of body organ metabolism and the
activity of the immune system might participate in the decrease
m energy expenditure to a greater extent than FEM loss per se
(35, 36). The low mtakes observed m the elderly population are
mainly involuntary linked to anorexia but also can be favoured
by diets (in diabetes for example) or by insufficient help with
meals for dependent people.

Malnufritien is known to be particularly prevalent in old
mstitutionalized persons ranging from 15 to 60 % according
to the country and the diagnostic criteria used (37, 38). In
our population of institutionalized elderly subjects, we find
65% of malnourished people 1.¢ presenting both phenotypic
and etiological cnteria. Age, depression, disability, cogmtive
impairment, and swallowing difficulty have been frequently
associated with the presence of malnutntion m this population
(37, 38). The precise evaluation of body composition and
macronutrients intake partly explained the significant
proportion of malnourished identified in our study.

The use of indirect calerimetry remains exceptional in
nursing homes and is essentially limited to specific research
questions. Several dozen equations have been developed over
the past century to estimate the REE (3%). WHO, Harris and
Benedict and Mifflin-5t Jeor’s equations established REE with

age, weight, and height. The equation developed by Luhrmann
in old patients (67 years on average) established REE with
welght, age, and sex (24). Although these equations were
determuned in healthy adult populations several decades ago,
they have since been validated by indirect calonmetry in elderly
populations, most often at home or in hospitalized patients (40,
41). In addition, the criteria of age, sex, weight, and height are
often insufficient to account for the heterogeneity of the elderly
population, which explains why predictive equations were
a good estimation of REE at a population level but not at an
individual level in the aged population (42). As in our study, the
Mifflin-St Jeor and Harmis and Benedict equations seem to be
the most accurate to estimate REE in elderly subjects (40, 42).

Our study has several stengths. First of all, 1t 1s one of the
rare studies to be mnterested in the nuiritional status and energy
metabolism of nursing home residents, representing a very
old, disabled, and multi-comorbid population. Then, indirect
calorimetry which is very rarely used in clinical practice
likely because it is a quite cumbersome and time-consuming
device, gives a more precise evaluation of REE than predictive
estimation formmlas. Finally, the acquisition of clinical, biology,
and body composition data allowed us to identify new factors
assoclated with REE. Among these factors, it is noteworthy that
the disability scale is strongly and obviously associated with
energy expenditure.

This study also has certain limitations. On the one hand,
there are mostly malnourished subjects among included
volunteers. It would have been interesting to compare the
factors 1dentified in a control group matched for age living
at home. On the other hand, it would have been relevant
to integrate weight variations or the importance of chronic
diseases into the analysis. Finally, body composition was
estimated by using bicelectrical impedance analysis. This is a
useful techmique for body composition assessment in healthy
individuals. Misestimation of FFM can occur in persons who
suffer from dehydration or fluid retention, and we acknowledge
that better aceuracy of body compoesition measurement would
have been appreciated, especially using an 1sotopic dilution
of body water or DEXA methods (43, 44). However, it was
not conventent for very old dependent persons to go to any
biological or imaging center. Hence, a portable and practical
device for bedside measurements such as BIA is still useful
and a mono frequency BIA (50 Hz) was applied as it has been
mostly validated against reference methods (45).

In conclusion, resting energy expenditure in institutionalized
very old subjects is heterogeneous in relation to variable
situations in terms of lean mass, functional capacities,
inflammation, and food intake. The prediction equations are
satisfactory on a population scale but often inaccurate on an
individual seale. Considenng these simple clinical factors might
be beneficial for individualizing the food supply and preventing
morbidity and mortality linked to malnufriion. While waiting
for the emergence of personalized nutrition based on high-
thronghput «omiecs» technologies (ie, genomic, epigenomic,
metabolomics), this low-tech approach remains particularly
useful, especially in fragile or dependent populations (46).
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High-density surface electromyography as biomarker of muscle aging
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Ben Manaa, Mohamed Doulazmi, Jérémy Laforét, Frédéric Marin, Kiyoka Kinugawa

Cette étude s’est intéressée a la maniére de détecter de facon précoce et non invasive les
modifications fonctionnelles musculaires associées aux phases précoces de sarcopénie. En
effet, la population n’est pas affectée de facon égale par la sarcopénie a dge chronologique
égal. Certains facteurs et notamment la sédentarité pourraient induire des altérations
précoces. Les électromyogrammes peuvent enregistrer, au niveau d’électrodes de surface

placées sur les membres, 'activité électrique issue de différents chefs musculaires.

L'objectif de cette étude était donc de valider la capacité d’un électromyogramme de
surface de haute résolution (HD-sEMG) portatif a détecter a la fois le vieillissement

musculaire mais aussi le vieillissement accéléré lié a la sédentarité.

Pour cela, nous avons étudié 82 sujets dépourvus de pathologie et physiqguement actifs
(selon le score IPAQ) répartis équitablement entre les 2 sexes et les décades entre 25 et 75
ans ainsi que 9 sujets sains mais sédentaire de 45-54 ans. La composition corporelle était
évaluée par DEXA et par échographie musculaire de cuisse, la force de préhension, et les
performances physiques par SPPB (Short Physical Performance Battery) et la distance de

marche de 6 minutes. Les signaux du HD-sEMG étaient mesurés en regard du rectus femoris
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lors d’un lever de chaise via un index d’intensité de contraction et un index de dynamique de

contraction.

Les outils classiques de force de performance physique et de composition corporelle ne
permettaient pas de mettre en évidence de différence significative entre les classes d’age ou
entre sédentaires et actifs. Seule I'’échographie mettait en évidence une différence selon les
5 classes d’age avec une diminution de I'épaisseur musculaire et une augmentation de
I’épaisseur du tissus adipeux sous cutané, mais ne mettait pas en évidence de différence
entre sédentaires et actifs. Enfin, les index de I’'HD-sEMG discriminaient efficacement les
classes d’age et différaient significativement entre les sédentaires et les actifs de la classe de

45-54 ans, les profils des sédentaires de 45-54 ne différant pas d’actifs > 55 ans.

Cette étude accrédite ainsi I’hypothése d’un vieillissement musculaire précoce en cas de
mode de vie sédentaire. Elle montre également que dans une population saine et active
physiquement, les outils fonctionnels classiques (SPPB, Hand grip) peinent a montrer
altération avec lI'dage avant 75 ans. Enfin, elle encourage a I'utilisation d’outils comme
I’échographie musculaire ou I’'HD-sEMG pour détecter les modifications infra-cliniques. Cette
détection précoce permet d’envisager des actions de préventions individualisées basées

notamment sur I'activité physique.
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Abstract

Sarcopenia is a muscle disease with adverse changes that increase throughout lifetime, but
with different chronological scale between individuals. Addressing “early muscle aging" is
becoming a critical issue for prevention. Here, we demonstrated the ability of the high-density
surface electromyography (HD-sEMG), a non-invasive, wireless, portable technology, to
detect both healthy muscle aging and accelerated muscle aging related to sedentary lifestyle,
one of the risk factors of sarcopenia. The HD-sEMG signals were analyzed in 91 healthy
young, middle-aged and old subjects (25-75yrs) distributed according to their physical
activity status (82 active and 9 sedentary; IPAQ) and compared with current methods for
muscle evaluation including muscle mass (dual-energy X-ray absorptiometry,

ultrasonography), handgrip strength, physical performance (Short Physical Performance

129



Battery, 6-minute walk test). The HD-SEMG signals were recorded from the rectus femoris
muscle during sit-to-stand trials, and two indexes were analyzed: Muscular Contraction
Intensity and Muscle Contraction Dynamics. The clinical parameters did not differ
significantly across the aging and physical activity levels. Inversely, the HD-sEMG indexes
were correlated to age, and were different significantly through the age categories of the 82
active subjects. They were significantly different between sedentary subjects aged 45-54
years and active ones at the same age. The HD-SEMG indexes of sedentary subjects were not
significantly different from those of older active subjects (>55years). Muscle thickness
evaluated using ultrasonography were different significantly between the 5 age decades, but
did not show a significant difference with physical activity. The HD-SEMG technique can
assess muscle aging and physical inactivity-related “early aging” outperforming clinical and

DXA parameters.

Introduction

Muscle aging, and its related disease, sarcopenia, provoke muscle changes throughout
lifetime, with loss of muscle mass and strength and increased fall risk (1) but not necessarily
on the same chronological scale for each individual. This aging process is negatively
impacted by sedentary lifestyle and unhealthy diet that can affect muscle quality (2,3).
Preventive strategies have sought to modify these risk factors in later life such as increasing
physical activity, but these modifiable factors might have a role in the development of the
sarcopenia much earlier in life than previously thought. Life course prevention approach
becomes important, with opportunity for earlier intervention at a younger age (mid-life and
before), when lifestyle changes such as regular physical activity and optimized diet might be
easier to implement. To monitor benefits of such programs, a unique evaluation tool of the
muscle health should be helpful.

There is as yet no method that evaluates simultaneously muscle mass, muscle strength,
and physical performance, while diagnosis of muscle aging and sarcopenia calls for the
measurement of a combination of these three muscle parameters (1). Various clinical scores
and tools evaluate separately these different muscle parameters, i.e- dual-energy X-ray
absorptiometry (DXA) or magnetic resonance imaging (MRI) for muscle mass. These
imaging techniques are not easily available in everyday clinical practice. Moreover, according
to the technology used, there is a large variation of sensitivity and specificity when detecting
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early functional muscle decline of the population at different ages for the monitoring of
preventive actions (4-7). Improving accuracy of diagnostic tests/tools to accompany
therapeutic trials to prevent muscle aging changes throughout the life course is a necessity.
Moreover, there is no yet integrated solution including HD-SEMG technology able to analyze
muscle changes in clinical routine. In this context, specifications must include providing an
ambulatory, precise and non-invasive device to monitor muscle quality and functionality.
Recent non-invasive technologies dedicated to the functional evaluation of the
musculoskeletal system such as the high-density surface electromyography technology (HD-
SEMG) offers new applications (8), by recording several signals from a grid and
outperforming classical bipolar electromyography in terms of muscle activation
representativeness and reliability. This HD-SEMG technology is currently used only for
research purposes to assess muscle functionality in different applications such as
electromyography/force relationship analysis (9,10), muscle aging evaluation (11,12), and
prosthetic control (13). Indeed, HD-sEMG grid allows the access of activation map that
includes spatial information of the muscle electrical activity (8-11). This is useful and already
exploited recently in several studies concerning muscle aging evaluation of the Rectus
Femoris during gait or sit-to-stand trials (STS) and motor unit firing patterns of vastus
lateralis at low-moderate contractions (11, 12) or, in simulation, of the relationship between
muscle strength and HD-sEMG parameters (9, 10, 13). However, these studies concerned
only two populations (young/older subjects). The "CHRONOS" project, funded by the
European Institute of Innovation and Technology (EIT) Health, aimed to develop such a non-
invasive, wireless portable medical device evaluating both muscle quantity and
quality/functionality using this innovative approach based on the HD-SEMG technique. To
our knowledge, there is not yet a study in the literature that evaluates muscle aging according
to age categories covering young/middle-age/old subjects and physical activity level using
HD-sEMG technique during Sit To Stand (STS), a daily life motion. For this purpose, the
CHRONOS study proposes a multimodal analysis of muscle aging assessment in healthy
individuals using HD-sEMG technique and compared to classical methods that assess
functional and anatomical muscle modifications currently used in clinical practice.
The aim of the study is two-fold:

1) to assess the ability of the HD-sEMG technology to detect age-related muscle changes
(anatomical and functional) among physically active people, divided into five age categories
(25-34 years., 35-44 years., 45-54 years., 55-64 years., and 65-75 years.); we advance the
hypothesis that we will observe a modification with aging.
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2) to assess the ability of the HD-sEMG technology, to detect muscle changes (functional and
anatomical), namely accelerated aging, related to sedentary lifestyle, by comparing a group of
sedentary individuals, aged 45-54 years old with the active ones in the same age category. In
addition, by comparing this group of sedentary 45-54 years old individuals with older active
individuals (55-64 yrs. and 65-75 yrs.), to advance the hypothesis that a proximity of these
two populations will be observed due to sedentary lifestyle.

Methods
Participants

The CHRONOS study recruited healthy volunteers from July 2018 to January 20109.
The recruitment was done through various advertising means: posters / ads and online
mailing-list through associations, universities, hospitals (AP-HP) and on social networks
(Facebook, Twitter). The pre-screening phone interview enabled us to check the inclusion
criteria (25 to 75 years old, autonomous walking) and non-inclusion criteria, and to evaluate
their physical activity level according to the International Physical Activity Questionnaire
(IPAQ, long version) (14). Non-inclusion criteria were: body mass index (BMI) <18.5 or >30
kg/m?, professional or elite sportsman/woman, any history of neurological, endocrinogical
(including diabetes), rheumatological and recent cancer pathologies, heart failure, severe
bronchopneumopathy, myopathy and fracture or trauma affecting the hip and lower limb,
active smoking, pregnancy, taking any medication affecting muscle function (corticosteroids,
statin, fibrate, insulin...), dermatological pathology and allergy to adhesive dressings, subjects
under guardianship or curatorship, imaging examination with or without the use of contrast
media in the 7 days preceding inclusion, contraindication to performing DXA, and
pacemaker. A total of 325 volunteers were interested in participating in the study, among
them 46 were excluded according to non inclusion criteria and 188 were qualified for the
study but were kept on a waiting list. Finally, a total of 91 consecutive volunteers aged 25 to
75 years old were included in the clinical study with data recording sessions (eFigure 1), on a
50/50 basis of women and men, evenly distributed across age groups. The participants were
divided into two distinct groups according to their level of physical activity from IPAQ:
"active subjects" group = "high" or "moderate” physical activity (n=82) in five age categories
from 25 to 75 divided into 5 decades, and "sedentary subjects" group = "low" physical
activity (n=9, age group 45-54 years old). Physical activity levels were estimated through
energy expenditure in MET-minutes per week (Metabolic equivalent task = MET level x
number of minutes of activity/day x number of days/week) in accordance with IPAQ
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guidelines (14). Clinical and para-clinical data were collected at Charles Foix Hospital
(France, AP-HP) After their hospital visit, participants were asked to complete a nutritional
questionnaire on 3 weekdays to estimate their mean daily energy (kilocalories/kg/day) and
protein/carbohydrate/lipid intake (g/kg/day). All participants provided written informed
consent. Institutional review boards approved the CHRONOS study (Patient Protection
Committee, project number 2018/31). The study was registered with ClinicalTrials.gov ID:
NCTO03560648. The database was declared to the French National Commission for Data
Protection and Liberty (CNIL, France).

The Studied muscle

Our interest has focused on lower limb muscles and more precisely the evaluation of
Rectus femoris muscle (RF). The RF is a bulk of muscle located in the superior, anterior
middle compartment of the thigh and is the only muscle in the quadriceps group that crosses
the hip (15). It is a biarticulated muscle that contributes to 90° of knee flexion and
assists iliopsoas in hip flexion. To provide reliable ultrasound images using ultrasonography
technnique and electrical activity measurements using HD-sEMG technique, the Rectus
Femoris muscle was chosen for three reasons: i) this muscle is implicated in the most daily
life motion such as walking and sit to stand; ii) the RF muscle is among the main lower limbs
muscle where the decrease in muscle mass is greater with aging (16); iii) it is also the more
superficial muscle of the quadriceps group, allowing to provide high quality HD-sSEMG

signals.

Clinical evaluations

The following information for each participant was collected: age, gender, physical
activity level scored by IPAQ, BMI, medical history, medications and their number,
comorbidities assessed using the Charlson comorbidity index, frailty using the Rockwood
score, cognition (Mini mental State Examination MMSE), depression (Geriatric Depression
Scale GDS), handgrip strength using Jamar® hydraulic hand dynamometer (dominant hand,
averaging over 3 trials), Short Physical Performance Battery (SPPB), and distance of 6-

minute walk test.

Dual-energy X-ray absorptiometry
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Muscle mass was assessed using DXA (GE Lunar Prodigy) (5). We collected skeletal
muscle index SMI (kg/m?), appendicular muscle mass AMM (kg), total lean mass LM (%)
and total fat mass FM (%).

Muscle Ultrasonography

A B-mode ultrasound (Siemens, Acuson Antares 5.0, Ultrasound System) with
40mm linear array probe (5-13MHZ) was used to evaluate muscle thickness MT (mm) and fat
thickness FT (mm) of the rectus femoris muscle on the dominant quadriceps. Cross-sectional
images of the rectus femoris were obtained at 30% proximal zone of the rectus femoris in the
iliac spine line located between the iliac crest and the middle of the patella at the same
placement of HD-sEMG grid (17). Participants were lying on the examination table with their
thigh relaxed. The MT was measured at the midpoint of the rectus femoris. The FT was
defined as the distance between its dermis and fascia (18).The pressure was reduced while
scanning by suspending the linear probe on the skin surface and keeping it perpendicular to
the bed to achieve a clear image (18). All measurements were performed by the same

sonographer and by the same person.

HD-sEMG signal recording

The high-density surface electromyography HD-sEMG signals were acquired with a
semi-disposable adhesive grid (32 electrodes, 8 rows x 4 columns, Inter-Electrode Distance
(IED) = 8mm, electrode diameter= 4mm) with Mobita® (TMSi, Oldenzaal, Netherlands).
This technique consists in sensing the surface EMG signal corresponding to the sum of the
action potentials (AP) produced by the active motor units (MUs) during a voluntary muscle
contraction effort and detected on the surface of the skin (19, 20). The grid was positioned at
30% proximal zone of the rectus femoris in the iliac spine line located between the iliac crest
and the middle of the patella following recommendations of (17, 21) and depicted on Figure

1. In this protocol, the 3-times sit to stand (STS, chair rising) motion were analyzed (22).

The muscle activity was quantified using two specific indexes from HD-SEMG signal
analysis and related to the contraction temporal dynamics and intensity of the rectus femoris;
Muscular Contraction Intensity MCI index (uV), and Muscle Contraction Dynamics MCD
index (Sec). These indexes were obtained after preprocessing steps such as: signal denoising

by using a band pass filter in (4-400Hz) range, automatic segmentation (using Hilbert
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Transform) of muscle electrical activity from the rectified HD-sEMG signal, index
computation then averaging over channels and trials (3 trials to assess the reproducibility and
reducing variability). The MCI and MCD indexes were computed following these equations

for each subject:

L

L N N
1 1
MCI = ﬁz Z max(|sEMG,[), MCD = ﬁz Z D(ISEMG;|) 1)

=1 i=1 =1 i=1

Where N=31 (one channel used for the reference) and L=3 correspond to numbers of channels
and trials respectively. The rectified SEMG signal is segmented for each channel allowing the
computation of its maximum value and duration D (see figure 1). Then, the obtained indexes
are compared statistically following the age categories, physical activity level, and to the
ultrasound scores and other key parameters. Both indexes exhibited acceptable reproducibility
among the three STS trials for all the age categories (eFigures 2 and 3). These indexes,
corresponding to averaged values over the grid, were chosen to provide clinicians with
simple, robust, and intuitive metrics related to muscle contraction intensity and temporal
dynamics. This also simplifies the statistical studies and makes it homogeneous in dimension

with the other clinical parameters.

Statistical analysis

The data obtained were analyzed and statistically compared to the HD-SEMG indexes,
to age and to physical activity level using statistical hypothesis tests with Matlab software
(R2014, Mathworks®). In addition, correlation coefficient between pairs of scores and
multivariate analysis (MANOVA) was computed according to age, sex, and BMI of the
subjects. The quantitative variables were analyzed using parametric tests (ANOVA analysis
of variance followed by post-hoc Tukey HSD tests when there were more than two groups).
Variables that do not meet the validity conditions for parametric tests (normality of the
distribution, equality of variances) were analyzed with non-parametric tests (Kruskal-Wallis
test followed by post hoc Nemenyi test). The results are considered to be statistically

significant at a critical threshold of 1% (p <0.01).

Results

135



The 91 healthy volunteers were 49% females, with a mean age of 49 + 14 years and a
mean body mass index (BMI) of 23.7 £ 2.7 kg/m2. Firstly, a comparative study between
clinical and imaging scores was performed to show the ability of the HD-SEMG technique to
detect manifestations of healthy aging. Secondly, the age category 45-54 years old, when the
muscle strength begins to decline, was scrutinized to evaluate the effect of sedentary lifestyle

on muscle aging.

Results of the aging effect on clinical, ultrasound and HD-sEMG indexes

Among the 91 volunteers, 82 were physically active according to the IPAQ. The
scores evaluating muscle changes were compared according to age group (five categories,
from 25 to 75 years old divided into 5 decades). It is important to note that the 82 physically
active volunteers did not show any significant difference in BMI, food ratio and protein
intake, level of physical activity, Charlson comorbidity index, Rockwood score, cognition
(MMSE), depression (GDS), and number of medications (Table 1). The classical muscle
parameters (handgrip strength, distance of 6-minute walk test, SPPB, and DXA) did not
significantly differ across age categories in healthy active volunteers (Table 1). Muscle
thickness evaluated using ultrasonography showed discriminant results (p<0.001) with aging:
the muscle thickness decreased with age from 19.97 + 2.38 mm for 25-34 years to 15.86 +
1.13 mm to 65-75 years (p <0.001). In contrast, fat thickness increased from 25-34 years to
6575 years (3.99 £ 1.15 mm vs. 6.22 + 1.44 mm, p <0.001) (Table 1). A linear regression
analysis was performed for both measured thicknesses. The results showed in Figure 2
confirmed the positive slope for fat thickness evolution (Figure 2A) and a negative one for
muscle thickness evolution (Figure 2B).

The HD-sEMG indexes, Muscular Contraction Intensity MCI (uV) and Muscular
Contraction Dynamic MCD (sec), demonstrated a significant difference (respectively
p<0.001, P<0.01) between the age categories of the active subjects (Table 1). The linear
regression analysis was performed (Figure 3): a high correlation value (R=0.81) for the MCD
score was obtained indicating a clear monotonic and linear behavior with aging (Figure 3.A).
This increase was also observable on the MCI score regression curve (Figure 3.B). But, it is
less pronounced, with a correlation coefficient R= 0.58, compared to the MCD curve due to
more subject variability.

Interestingly, a significant correlation coefficient R=-0.58 was observed between
MCD index and muscle thickness (see eTable 2). Fat thickness as muscle thickness were
significantly different with aging (p<0.001, Table 1).
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Results of the physical activity level effect on clinical, ultrasound and HD-sEMG scores

The clinical muscle parameters (handgrip strength, distance of 6-minute walk test,
SPPB, and DXA) did not significantly differ across physical activity level (Table 2): in
healthy subjects, these clinical parameters were not able to differentiate, in a significant

manner, between sedentary and active subjects of the same decade (45-54 yrs.).

Muscle thickness evaluated by ultrasonography showed significantly different results
(p<0.001) with aging but not a significant difference with physical activity level (Table 2).
However, the HD-sEMG indexes significantly differentiate sedentary subject category from
the active one of the same decade under study (MCD p<0.0001, MCI p<0.01). Furthermore,
the HD-SEMG indexes of the sedentary category were not significantly different from those

of older active categories (two last decades: 55-64 years old or 65-75 years old) (Table 2).

Finally, a multivariate variance analysis was performed to assess the robustness of the HD-
SEMG indexes from several parameters (eTable 1). The HD-sSEMG index sensitivity to
muscle aging manifestations were significantly independent from BMI, gender or fat

thickness (P>0.02) in the five active age categories.

Discussion

Our results showed that the HD-SEMG and ultrasound indexes were able to evaluate
healthy muscle aging, unlike clinical parameters used routinely to monitor motor decline and
sarcopenia (5), which failed to differentiate between five age categories of healthy physically
active subjects. It confirmed the lack of sensitivity of these clinical parameters to detect subtle
changes in motor functional abilities and muscle anatomy of healthy and active subjects from
25 to 75 years old.
Secondly, the HD-sEMG indexes were not only able to differentiate this healthy muscle aging
but also to differentiate between active and sedentary participants. Thirdly, the HD-sSEMG
indexes of sedentary participants were significantly close to those of older active subjects
(two last decades: 55-64 yrs. or 65-75 yrs.), suggesting that the sedentary lifestyle would tend
to accelerate the muscle aging process.

Data throughout the life course showed the underlying concept of a life course

approach to sarcopenia (1). Muscle mass and strength generally increase with growth in youth
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and young adulthood (maximal levels reached up to ~40 years of age), are maintained in
midlife and then decrease with aging. Beyond the age of 50 years, loss of leg muscle mass (1-
2% per year) and loss of strength (1.5-5% per year) have been reported (23). Also, it has been
shown that the lower limbs are more seriously affected by aging than the upper limbs (24, 25).
The HD-sEMG results obtained suggest that the increase in the signal intensity is related to
the decrease of muscle strength or an increased muscle solicitation related to the observed
slowing of STS motion, demonstrated by the MCD index decrease, possibly associated with a
strategy modification for rising from a chair with aging. However, the HD-sEMG signal
intensity decreased in the 65 -74 years age group. This can be explained by the muscle
atrophy linked to the modification of the muscular typology (and validated by the ultrasound
score concerning the observed atrophy); which is added to the decrease in the maximum
force. In this case the subject seemed to be unable to achieve the requested intensity even if
contraction duration increased. Moreover, decrease in the number of motor units is one of the
processes undergoing the effects of age with the muscular typology (26). Plasticity is a
reorganization of the remaining motoneuron function towards damaged muscle fibers (27).
This leads to a qualitative decrease in motor function (28, 29) and de-innervation schemes
related to fiber type (30, 31). These modifications highly affect the muscle explosiveness
abilities during short and relatively intense motions such as STS (26, 30).

Indeed, the reduced motor abilities would indicate incapacity to generate, as observed
on MCI and MCD indexes, an efficient muscle contraction (intensity and temporal dynamics)
for faster rising and consequently slowing down the generation of the STS movement. This
could be also explained by a possible balance disorder combined with muscular deficit of the
extensors making the extension of the knees and hips difficult (32, 33). Recent observations
have shown the discriminative power of scores relating to STS kinematics comparing young
healthy subjects with old healthy and frailer subjects using a magneto-inertial measurement
unit (22). This is in agreement with our results and confirms the usefulness of STS analysis
for precise monitoring of the effect of muscle aging on lower limbs.

Physical activity influences muscle condition (2). Therefore, knowing how to earlier
quantify and characterize its impact on muscle function, throughout life, is a primary need and
interest of our study. Therefore, an interesting observation from our results is the effect of a
sedentary lifestyle. To date, few studies (24,34,35) have compared functional and anatomical
performances of different age categories including active and sedentary lifestyle. Our study
demonstrated a clear and adverse effect of a sedentary lifestyle on muscle state even in
healthy participants, detected earlier and more precisely with HD-SEMG indexes than
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classical clinical scores. Indeed, the 45-54 years-old sedentary participants differed
significantly from the active participants of the same age category, and these subtle
differences related to both muscle structure and/or function were detected only by the HD-
SEMG technique, according to muscle contraction intensity and temporal dynamic indexes
during STS.

Moreover, the sensitivity of the HD-SEMG indexes to muscle aging manifestations
were independent from BMI, gender or fat thickness as depicted in eTablel. Furthermore,
both indexes were correlated to aging with a correlation coefficient of 0.58 and 0.81 for MCI
and MCD indexes respectively. These observations confirm the reliability and the robustness
of our results relating to muscle aging.

In this study, the classical and widely used clinical parameters (grip strength, 6-minute

walking distance and SPPB) were not different between the five age groups of healthy
individuals. However, according to the literature, there has been a decline in muscle strength
(36,37), and physical performance (37) from the age of 40 in the general population. Indeed,
according to the previously reported normative data, the grip strength decreased from 45 -55
years old in men and women (38). In our study, grip strength declined after 45 years, but not
in a significant way in healthy selected participants as reported previously in community
dwellers (36). Also, a linear decrease was observed in the performance of STS test from
SPPB (6.2 vs 9.4 seconds between 18-19 years and 80 years and over respectively) in both
genders (36). This can be partly explained by the small size of the CHRONOS database and
by the highly selected healthy participants.
The database size justified the women and men mixing for the statistical studies in order to
strengthen the statistical power of our results. For these clinical scores, the CHRONOS study
results differ from those of the literature mainly because the participants were homogeneously
selected according to strict inclusion criteria (without particular comorbidities and physically
active according to the IPAQ), contrary to the previously reported data found in the
community dwellers (36). Indeed, conventional tools are sensitive in detecting changes
related to age or pathologies in comorbid populations over 65 yr., which may explain their
poor performance in a healthy and physically active population. Then, it seems that the
physical activity level and the consideration of gender mixed population are the principal
factors justifying these differences with literature.

The muscle thickness evaluated by ultrasonography exhibited significant correlation
with HD-sEMG indexes (see eTable 2). Indeed, they were negatively correlated with age,
demonstrating also the sensitivity of the HD-sEMG indexes to muscle anatomical
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modifications in addition to functional ones. Zhu et al. showed, in limb muscles, the interest
of choosing muscle thickness as a discriminant parameter between young and older
populations rather than the pennation angle and echogenicity parameters (39). In the
CHRONOS study, the muscle thickness decreased in agreement with the literature (24,40,41).
However, it is important to note that the impact of reduced physical activity was detected, in
the CHRONOS study, only by HD-sEMG indexes whereas ultrasonography could not. This
possibly indicates that functional modifications should appear before anatomical ones.

Strengths and limitations

Sarcopenia has long been associated with aging and older people, but the onset of
sarcopenia is now recognized as being earlier in life (42). Because the aging process and
muscle function are intertwined throughout life, a tool that can monitor this muscle functional
decline deserves special attention in order toencouragehealthy lifestyle changes such as
increasing physical activity, even in young people, with immediate to lifelong benefits for
healthy muscle aging. However, the evidence to date supporting this approach is largely
observational and trials of life course interventions are needed, with the use of efficient
methodologies and accurate, non-invasive, ambulatory and large-scale use techniques. The
strength of the CHRONOS study is that the HD-sEMG technique was able to detect not only
healthy aging, but also the effect of sedentary lifestyle on the muscle, unlike other routinely
used techniques or clinical parameters. Further studies, in a near future, could be conducted to
assess also unhealthy diet impact combined to sedentary lifestyle on early muscle aging.

In some cases the physical inactivity factor alone or combined with others
(pathologies, diet habits) may lead to sarcopenia. This probably happens after early muscle
aging and is associated with low muscle quantity (anatomical aspects) and
quality/functionality (functional aspects). These parameters are technically difficult to
measure accurately with one device (5). Strengths of the proposed study are related to i) the
HD-sEMG signals were recorded during the STS, a daily life motion, thus integrating
functional aspects; ii) HD-sSEMG indexes represented contraction intensity and temporal
dynamics, reflecting also muscle functionality; iii) HD-SEMG indexes were significantly
correlated with muscle thickness measured by ultrasonography, reflecting the muscle mass
and anatomy. Thus, the HD-SsEMG technique seems to have promising potential for a
comprehensive and complete muscle assessment.

A first limitation concerns the monocentric character and the relatively small sample

size of this study limiting the generalization of our results, and larger samples are definitely
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needed including ethnicity and comorbidity representations. However, this was a pilot study,
and it clearly demonstrated the promising capacity of this innovative technology. The HD-
SEMG technique exhibits usefulness for non-invasive, comprehensive muscle mass and
functionality assessment for diagnosis of both chronological and accelerated muscle aging,
potentially precursor to sarcopenia. A second limitation is that, although the HD-SEMG
indexes were independent of BMI or fat thickness, the study was conducted in selected
healthy participants without obesity. It cannot be ruled out that the higher fat thickness in
obese participants could prevent accurate muscle measurements with the surface
electromyography. Further studies, related to larger and heterogeneous populations, are
needed to definitively assess these complex physiological mechanisms related to muscle
aging and validate the assumptions we have presented in this pilot study. A third limitation is
the choice of the studied muscle that can also be criticized. Rectus Femoris muscle was
chosen according to literature reviews that mentioned RF as highly faced to aging changes,
among other quadriceps muscle, even with its relatively small size. However, one has to keep
in mind the complex architecture of the RF (bipennate and biarticulated muscle) that
complicates the physiological interpretation of the recorded HD-SEMG signals. Nevertheless,
in contrast to other quadriceps muscles, the RF is the most superficial one. This important
property maximizes the HD-sEMG signal quality by reducing possible crosstalk interference.
Another point is that HD-SEMG recordings were done during STS motion, and the relative
motion between the grid and the muscle is possible. During STS motion, the contraction is
submaximal and the rectus femoris seems to show a reduced longitudinal curvature and
shortening, due to its relative long length. Then, a minor grid displacement with STS motion
is expected.

Even with complicated muscle anatomy and dynamic short motion like STS, we have
been able to manage the inter-subject variability to provide robust and reproducible metrics
(MCD, MCI) for muscle aging monitoring. At a later stage, it is envisaged to analyze
information related to spatial dispersion of these parameters over the grid. In fact, in the
CHRONOS database, we have already observed specific MCD and MCI dispersion within the
HD-sEMG grids according to age categories and physical activity level. As a promising
illustration, MCD heat maps (31 MCD values averaged over subjects from same age
category) are provided in eFigure 4 (supplementary materials) where both aging and physical
activity level clearly affect MCD dispersion over the grid. Interestingly, one can observe the
hybrid behavior of the averaged MCD heat map of the sedentary subjects with high MCD
values (proximal region) and low MCD values (distal region).
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Conclusion

This CHRONOS study proposed a complete and multimodal analysis of the muscle,
and showed that the HD-SEMG technique on the rectus femoris was able to differentiate
between the five age categories of healthy physically active subjects, and more interestingly,
to differentiate between active and sedentary participants contrary to the clinical parameters
and others routinely used techniques (DXA and ultrasonography). This strongly suggests that
sedentary lifestyle seems to accelerate the muscle aging process at both anatomical and
functional level, and this subtle accelerated process can be detected only by the HD-sSEMG
technique. These promising preliminary results can help to provide an interesting tool for
clinicians to improve both accuracy and sensitivity of functional assessment for prevention,
rehabilitation or nutrition programs to avoid the effects of unhealthy lifestyle that can
potentially lead to sarcopenia.

The CHRONOS project proposes a comprehensive muscle functional measurement,
during daily life motions, from high-density surface electromyography signals obtained by a
wireless, portable, and non-invasive device. The final aim of this project is to develop a
device with these measuring capacities combined with a data processing and decision-making
software, providing innovative metrics for diagnosis and prevention strategies with a life
course approach of muscle aging. The HD-sEMG technology seems to be suitable to meet
these ambitious objectives in agreement with the recently updated recommendations of the
European Working Group on Sarcopenia of Older People EWGSOP. This preliminary study
will be enlarged, in the near future, to a bigger and heterogeneous population in order to better
refine and validate the results obtained.
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Table 1: Characteristics of the CHRONOS active population (n=82)

25-34 yrs. 35-44 yrs. 45-54 yrs. 55-64 yrs. 65-74 yrs. P-value
(n=16) (n=16) (n=17) (n=17) (n=16)
Mean +SD Mean +SD Mean +SD Mean +SD Mean +SD
Females (%) 50 50 47 47 50
BMI (kg/m?) 23.88+2.80 23.63+2.90 23.53+2.32 24+3.24 23.63+2.83 0.987
IPAQ 398642651 454543339 443343244 500444128 310741792 0.559
(Met-min/week)
Charlson score | 0.00+0.00 0.00+0.00 0.12+0.49 0.00+0.00 0.3+0.34 0.241
Rockwood score | 1.25+0.45 1.31+0.70 1.12+0.33 1.12+0.33 1.25+0.68 0.824
MMSE 29.44+0.89 29.31+1.49 29.65+0.49 29.06+1.03 28.69+1.35 0.076
Mini GDS 0.18+0.40 0.19+0.54 0.41+1.00 0.18+0.39 0.13+0.50 0.868
Number of 0.62+0.62 0.38+0.50 0.24+0.44 0.59+0.87 0.31+0.87 0.149
medications
Energy intake 26.67+7.40 27.48+7.13 28.35+5.21 26.59+7.84 25.53+7.38 0.719
(kcal/kg/day)
Protein intake 1.07£0.36 1.19+0.38 0.99+0.16 1.1740.31 1.04+0.23 0.823
(8/kg/day)
Muscle strength and physical performance
Handgrip 38+10.7 41.7+11.9 40.5+11.9 35.318.2 36+10.3 0.398
strength (kg)
Distance of 6 52957 540+88 513450 494156 488+88 0.179

minute walk (m)
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SPPB

DXA parameters
SMI (kg/m?)
AMM (kg)
Total LM (%)

Total FM (%)

11.69+1.01

7.36%1.02
22.51+4.91

66.54+8.77

30.57+9.28

Ultrasound parameters

MT (mm)

FT (mm)

HD-sEMG indexes
MCI (nv)

MCD (Sec)

19.97+2.38

3.99+1.15

199.3+224.6

1.60+0.63

12.00+0.00

7.90+1.14
23.74+5.12

70.81+8.45

26.06+8.99

18.87+2.41

4.62+1.38

155.7+£81.5

1.64+0.43

11.88+0.33

7.48+1.45
21.89+5.77

70.28+7.63

26.76+8.13

17.43+2.03

4.21+1.08

183.3+136.5

1.84+0.35

12.00+0.00

7.29+1.38
21.73+5.54

67.89+9.51

29.39+10.1

17.76+£3.12

5.66+ 1.65

291.9+164.6

2.00+0.34

11.81+0.40

7.09+1.22
20.56+4.99
66.93+7.51

30.46+7.84

15.86+1.13

6.22+1.44

260.1+119.4

2.13+0.71

0.228

0.465
0.424

0.484

0.464

<0.001 *

<0.001 *

<0.01*

<0.001*

AMM: appendicular muscle mass; BMI: body mass index; FM: fat mass; FT: fat thickness; GDS:
Geriatric Depression Scale; IPAQ: International physical Activity Questionnaire; LM: lean mass;
MCD: Muscle Contraction Dynamic index; MCI: Muscular Contraction Intensity index; MMSE: Mini
Mental Sate Examination; MT: muscle thickness; SMI: skeletal muscle index; SPPB: Short Physical

Performance Battery
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Table 2: Univariate Statistical testing for comparing clinical scores, Ultrasound and HD-

SEMG indexes between active and sedentary subjects

Sedentary Active Sedentary vs active
P-value
45-54 yrs. 45-54 yrs. 55-64 yrs. 65-75 yrs. 45-54 yrs. | 45-54 yrs. | 45-54 yrs
Mean +SD Mean +SD Mean +SD Mean +SD S S VS
(n=9) (n=17) (n=17) (n=16) 45-54 yrs. | 55-64 yrs. | 65-75 yrs.
Females (%) 55 47 47 50
BMI (kg/m?) | 24.33+2.60 23.53+2.32 24.0+£3.24 23.63+2.83 0.53 0.40 0.64
IPAQ (MET- | 334+184 443443244 500444128 | 3107+1792 0.001* 0.002* 0.0001*
min/week)
Charlson 0.0+0.00 0.12+0.49 0.00+0.00 0.3+0.34 0.86 - 0.73
score
Rockwood 240.00 1.12+0.33 1.12+0.33 1.25+0.68 0.001* 0.001* 0.003*
score
MMSE 28.88+1.16 29.65+0.49 29.06+1.03 | 28.69+1.35 0.81 0.92 0.16
Mini GDS 0.33+0.70 0.41+1.00 0.18+0.39 0.13+0.50 0.43 0.65 0.54
Number of | 0.11+0.33 0.24+0.44 0.59+0.87 0.31+0.87 0.89 0.59 0.44
medications
Energy intake | 22.88+6.52 28.35+5.21 26.58+7.13 | 25.53+7.38 0.08 0.78 0.16
(kcal/kg/day)
Protein intake | 0.90+0.20 0.99+0.16 1.17+0.31 1.04+0.23 0.16 0.50 0.11
(g/kg/day)
Muscle strength and physical performance
Handgrip 30.58+6.31 40.53+11.88 35.29+8.18 36.06+10.3 0.33 0.92 0.64
strength (kg)
Distance of 6 | 54685 513450 494456 488+88 0.23 0.19 0.13
minute walk
(m)
SPPB 12.0040.00 11.88+0.33 12.00+0.00 11.81+0.40 0.29 - 0.49
DXA parameters
SMI (kg/m?) | 7.07+£1.03 7.48+1.45 7.29+1.38 7.09+1.22 0.42 0.85 0.95
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AMM (kg) 21.21+4.82 21.89+5.77 21.73+5.54 20.56+4.99 0.52 0.73 0.49

Total LM (%) | 63.1945.16 70.28+7.63 67.89+9.51 66.93+7.51 0.02 0.18 0.19
Total FM (%) | 34.2+5.53 26.76+8.13 29.39+10.08 | 30.46+7.84 0.02 0.19 0.22
Ultrasound parameters
MT (mm) 16.38+2.71 17.43+2.06 17.76+3.12 15.86+1.13 0.24 0.32 0.27
FT (mm) 5.41+1.57 4.22+1.08 5.66% 1.65 6.22+1.44 0.45 0.71 0.17
HD-EMGs indexes
MCI (uV) 323.7+£144.5 183.3+136.5 292+164.6 260+119;4 <0.01* 0.24 0.63
MCD (Sec) 1.91+0.58 1.84+0.35 2.00£0.34 2.13+0.71 <0.001* 0.42 0.60

AMM: appendicular muscle mass; FM: fat mass; FT: fat thickness; IPAQ: International physical
Activity Questionnaire; LM: lean mass; MCD: Muscle Contraction Dynamic index; MCI: Muscular
Contraction Intensity index; MT: muscle thickness; SMI: skeletal muscle index; SPPB: Short Physical

Performance Battery

Figure 1: HD-sEMG signal recording and preprocessing steps
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Figure 2: Linear regression of fat thickness (A) and muscle thickness (B) measured by
ultrasonography with aging. FT: fat thickness; MT: muscle thickness.

150



Linear Model of FT score from 25 yrs to 74 yrs Linear Model of MT score from 25 yrs to 74 yrs

10 T T T T T T T T T % 3
& Data A i+ Data A B
9 Fit = ) Fit
Confidence bounds ) Confidence bounds
R=04 ¥ o N ]
B} P-value<0.001
& 094:
R=052
T b - P-value<0.001
: g
3 e b a2
[
e T 2
) 184
5 ’ = &
164
= . : 14 L L
60 65 70 75 25 30 35

Figure 3: Linear regression of MCD (A) and MCI (B) indexes obtained from HD-sSEMG
signals with aging. MCD: Muscle Contraction Dynamic index; MCI: Muscular
Contraction Intensity index
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Supplementary Materials

eFigure 1: Flow diagram of the participants

Volunteers interested in
the study n=325

Waiting list (full age
group) n= 188

82 active volunteers

\

Exclude

dn=46

smoking n=11

chronic diseases n=9

obesity n=7

thyroid disease n=7

age greater than 75 years n=4
statin therapy n=5

severe skin allergies n=2
pregnancy n=1

Included volunteers

"high" or "moderate” in IPAQ
25 to 74 years (5 decades).

n=91

9 sedentary volunteers
“low" in IPAQ
aged 45-54 yoears
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eFigure 2: Reproducibility of HD-sEMG indexes (MCI, uV) among the 3 STS trials according to age

categories (A: 25-34 yrs.; B: 25-44 yrs.; C: 45-54 yrs.; D: 55-64 yr.; E = 65-75 yrs.).
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MCD score

MCD score

MCD score

eFigure 3: Reproducibility of HD-sEMG indexes (MCD, seconds) among the 3 STS trials according
to age categories (A: 25-34 yrs.; B: 25-44 yrs.; C: 45-54 yrs.; D: 55-64 yrs.; E = 65-75 yrs.).
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eFigure 4: Averaged MCD heat maps (32 channels, sec.) over the subjects for the 5 age categories
(categoryl=25-34yrs., category2=35-44yrs., category3=45-54yrs., category4=55-64yrs, category5=65-
75yrs.), and sedentary group 45-54 yrs. (up, proximal, down distal, left, lateral and right distal part of

the grid). One channel is used as the reference (right down corner).
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eTable 1. Multivariate variance analysis (MANOVA) to assess the robustness of the HD-SEMG
indexes to MT, FT, Gender, and BMI parameters.

MCI (uV) MCD (Sec) MT (mm) FT (mm)
Age (yrs.) P<0.01* P<0.001* P<0.001* P<0.001*
Gender P=0.025 P>0.05 P>0.05 P>0.05
BMI (kg.m™2) P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
FT (mm) P>0.05 P>0.05 - -

BMI: Body Mass Index; FT: Fat Thickness; MCD:

Contraction Intensity index; MT: Muscle Thickness.

Muscle Contraction Dynamic index; MCI: Muscular

eTable 2: Correlation coefficients of HD-sEMG indexes (MCD and MCI), ultrasonography indexes (MT

and FT), and age (n=82).

Age MCI (uV) MCD (S) MT (mm) FT (mm)
Age (yr.) 1 0.58 0.81 -0.52 0.4
MCI (uV) 0.58 1 0.18 -0.22 0.09
MCD (Sec) 0.81 0.18 1 -0.58 0.40
MT (mm) -0.52 -0.22 -0.58 1 -0.47
FT (mm) 0.4 0.09 0.40 -0.47 1

FT: Fat Thickness; MCD: Muscle Contraction Dynamic index; MCl: Muscular Contraction Intensity index;

MT: Muscle Thickness.
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Etude FALL-A-SLEEP

Article en cours de rédaction pour soumission dans The journal of nutrition, health & aging (IF 5,28)

Impact of sleep apnea syndrome on sarcopenia in an Elderly Population Admitted to a Geriatric Unit

Clément Lahaye, Anne Buisson, Myriam Ghezal, Bruno Pereira, Alexandra Monti, Flora Ketz, Martin

Girard-Bon, Athanasia Velentza, Lena Voisot, Mohamed Doulazmi, Eric Pautas, Kiyoka Kinugawa

Cette étude s’intéresse aux liens éventuels existant entre syndrome d’apnée du sommeil (SAS) et
constitution d’une sarcopénie ainsi qu’aux conséquences fonctionnelles associées. En effet, les
troubles du sommeil et I’hypoxie peuvent étre a l'origine de déreglements hormonaux avec
diminution du signal anabolique de I’'hormone de croissance et augmentation des signaux
cataboligue notamment du cortisol, et d’'une majoration de I'insulino-résistance. De plus, I'asthénie

liée au SAS peut participer d’'une diminution de I'activité physique globale.

L’'objectif était donc d’étudier les liens entre sarcopénie et SAS dans une population agée admise en
unité de gériatrie aigué. Pour cette étude cas-témoin, nous avons réalisé une évaluation du
sommeil par polygraphie nocturne (SAS défini par un index d’apnée hypopnée IAH> 15/h) et des
criteres EWGSOP2 de sarcopénie via la mesure de la force de préhension, du SPPB (short physical
performance battery), et de la masse musculaire appendiculaire (mesurée par DEXA), chez des

patients 1 mois apres la fin de leur hospitalisation en court séjour gériatrique.

La population de 109 patients d’age moyen 86 + 7 ans, majoritairement féminine (76 % de femmes)
et comorbide (6,7 + 5 traitements), était représentative de la population de patient accueillie dans
les unités de gériatrie aigue. Le SAS (IAH> 15/h) concernait 56 % des patients. La prévalence de la
sarcopénie atteignait 52 % dans sa forme probable et 26% de forme confirmée, selon que la force

de préhension diminuée était associée a une diminution de la masse musculaire. La population avec
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SAS ne montrait pas de différence concernant la présence d’une sarcopénie (force de préhension
diminuée chez 56 % des apnéiques vs 42%, temps de lever de chaise > 15s chez 22 vs 26 %) ou la
baisse de I'Index de masse musculaire squelettique (39 % dans les 2 groupes). En revanche en cas
de sarcopénie, celle-ci était plus fréquemment sévére avec un SPPB <9 présent chez 93 % contre 75
% (p=0,012) des patients. De plus, le SAS était associé a un syndrome inflammatoire plus marqué
(CRP 374 62 vs 23+ 52, p=0,03), a une durée de séjour augmentée (18 + 8 vs 13 + 5, p=0,002), a une
moindre capacité au retour a domicile (62 % vs 81 %, p=0,05), et a une tendance a la surmortalité a

90 jours (27 vs 12 %, p=0,06).

Cette étude souligne la fréquence de la sarcopénie et du SAS dans la population gériatrique, deux
situations malheureusement insuffisamment dépistées. De plus, sans pouvoir mettre en évidence
de lien direct entre SAS et prévalence de sarcopénie, le SAS semble associé a des formes plus

séveres de sarcopénie et constitue un facteur péjoratif pour le pronostic des patients hospitalisés.
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Impact of sleep apnea on sarcopenia in an Elderly Population Admitted

to a Geriatric Unit

Clément Lahaye, Anne Buisson, Myriam Ghezal, Bruno Pereira, Alexandra Monti, Flora Ketz, Martin Girard-

Bon, Athanasia Velentza, Lena Voisot, Mohamed Doulazmi, Eric Pautas, Kiyoka Kinugawa

Abbreviations

ADL : Activities of Daily Living

AGU: Acute Geriatrics Unit

AHI : Apnea Hypopnea Index

BMI : Body Mass Index

CCI : Charlson comorbidity index

CPPC : continuous positive pressure
DEXA : Dual-energy x-ray absorptiometry
EWGSOP : European Working Group on Sarcopenia
ISI : Insomnia Severity Index

SAS : Sleep Apnea Syndrome

SPPB : Short Physical Performance Battery

. Introduction

Sarcopenia is defined by a loss of muscle strength and muscle mass or quality, affecting physical
performance, and whose frequency increases with aging. (1). It constitutes a public health issue because of its
multiple consequences in terms of falls, functional decline, reduced quality of life and risk of hospitalization
and excess mortality (2-7). It concerns 17% of women and 31% of men at home over 80 according to the
2010 criteria of the European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP1), 18% of patients in
acute geriatric units (AGU) and up to 60% of patients in nursing homes according to the 2019 criteria

(EWGSOP 2)(1,8-10).

Sleep disorders and sleep apnea syndrome (SAS) are also common in the elderly population, affecting
respectively half and between 15 and 30% of individuals over 65 years of age. (11,12). SAS is defined by the

recurrence of complete (apnea) or incomplete (hypopnea) obstruction of the upper airways, leading to
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intermittent hypoxia and sleep fragmentation (13).The consequences of SAS are daytime drowsiness, favoring
domestic and road accidents and altering the quality of life, an increase in cardiovascular risk and a

deterioration in cognitive functions (12,14).

In addition, SAS is accompanied by changes in certain hormonal secretions and muscle metabolism that could
promote the loss of muscle mass. (15,16). Indeed, sleep disorders and hypoxia can be the cause of hormonal
imbalances with a decrease in the anabolic signal of growth hormone and an increase in catabolic signals, in
particular cortisol, and an increase in insulin resistance. Finally, asthenia related to SAS can participate in a
decrease in overall physical activity. Conversely, muscle weakness in sarcopenia may impact the musculature

of the upper airways, it could favor the occurrence of SAS.

Patients admitted to acute geriatrics unit (AGU) are both very old and frequently affected by sarcopenia, but
the prevalence of SAS in this population is poorly known. Finally, identifying the “modifiable” risk factors for
sarcopenia, potentially accessible to treatment, appears important. The main objective of the study was to
show the links between SAS and sarcopenia in elderly patients hospitalized in AGU. The secondary objective

of the study was to determine the characteristics of sarcopenic and apneic populations in this population.

I1. Materials and methods
Study design

We carried out a prospective observational and monocentric case-control study (ancillary of the AGER
cohort) within the AGU of the Charles Foix university hospital (Assistance Publique des Hopitaux de Paris).
Participation was offered to all patients over the age of 75 hospitalized in the AGU between 2016 and 2019.
All participants gave informed consent before their participation in accordance with the ethical guidelines. An
ADL (Activities of Daily Living) score below 5/6, protected adults, a limited life expectancy, severe cognitive
disorders, long-term oxygen therapy or an history of sleep apnea were non-inclusion criteria. The Fall a-Sleep

study received approval from the Ile de France VI personal protection committee in 2015.

Data collection

160



Significant comorbidities (cardiovascular, cognitive disorders, cancer), antecedents of falls (occurrence,
prolonged station on the ground, impossibility of getting up alone, traumatic consequences), usual treatments
(psychotropics, anti-hypertensives, analgesics, etc.), clinical data (weight, height, BMI, waist circumference,
neck circumference) were also recorded. Cognitive tests (Mini-Mental State Examination, MMSE, and
Montreal Cognitive Assessment, MOCA), geriatric scores (Rockwood clinical frailty scales), a Charlson
comorbidity index (CCI), and an ADL scale were performed (17,18). A biological sample was also taken on
admission to AGU (albumin, CRP, creatinine, clearance according to Cockcroft and MDRD, hemoglobin,
vitamin D).
About 1 month after their hospitalization, the patients carried out an evaluation of daytime sleepiness by an
Epworth score, the insomnia severity index (ISI) and an ambulatory respiratory polygraphic system
(CIDELEC CID 102) with measurement of the Apnea Hypopnea Index (AHI), and time spent sleeping with
Oxygen saturation. Apneas were defined as cessation of airflow for at least 10 s and hypopneas were defined
as a reduction of airflow to <50% of baseline for at least 10 s (14). The patients were classified as apneic in
the event of AHI > 15/h, or severe apneic if AHI > 30/h (13). Body composition was then also assessed by
Dual-energy X-ray Absorptiometry (DXA, Hologic Inc., Bedford, MA, USA) to determine bone density (T
score at the femoral and rachidian level), the proportion of lean and fat mass, the Appendicular Squeletal Mass
index (ASMI), and a measurement android/gynoid fat ratio.
The latest EWGSOP 2 consensus criteria were used to define (1) :

- probable sarcopenia in the presence of low muscle strength according to hand grip (dynamometer

Jamar®, Sammons Preston Rolyan, canada ) : <27 kg for men et <16 kg for women
- confirmed sarcopenia in the presence of low muscle strength associated with reduced muscle mass if
ASMI <7 kg/m? in men and 5.5 kg/m? in women
- severe sarcopenia
o SPPB (Short Physical Performance Battery) score < 8

Functional measurements were carried out at the end of hospitalization in order to avoid as much as possible

the modifications induced by an acute pathology.

Statistical Considerations
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We calculated the number of subjects needed for 80% power, with a 35% prevalence of sarcopenia in acute
geriatrics (19) and 50% OSAS in the general elderly population (20). The number of subjects to be included
was 85 patients for each group (sarcopenic and non-sarcopenic group).

All the data collected were analyzed with the R software (version 3.5.1), the quantitative variables are
analyzed using parametric tests (student test for the comparison between 2 groups). The variables that do not
satisfy the validity conditions of the parametric tests (normality of the distribution, equality of the variances)
are analyzed with non-parametric tests (the Mann-Whitney test). Qualitative variables were analyzed by the
chi-square test or Fisher's exact test. Data are presented as mean (+/- standard deviation) for quantitative

variables and as percentage (number) for qualitative variables. P was considered significant if < 0.05.

I11. Résults

Population characteristics

Of the 539 patients hospitalized over the period, 109 patients were included in the analysis. Among the other
430 patients, 28% refused to participate, 53% presented non-inclusion criteria and 19% had not performed at
least a ventilatory polygraphy and a grip strength test (figure 1). The 109 patients analyzed were not different
in terms of gender, age, BMI and Charlson score from the population usually seen in the department (data not

shown).

539 hospitalized patients

120 refusals
229 non-inclusion criteria

190 patients included

81 patients excluded
for incomplete data

109 patients analyzed

162



Figure 1 : Chart flow of the study

The characteristics of the 109 patients analyzed are presented in table 1. The population was predominantly
female (75%) with an average age of 86 + 7 years, with a low level of disability (average ADL 5 + 0.5),
polypathological (Charlson score 7.3 + 3.2) and polymedicated (6.7 + 5 drugs). The 51% of patients with
reduced hand grip and designated as "probable” sarcopenics, notably presented a higher age, a higher
Charlson score, and a higher prevalence of severe chronic renal failure (Cockroft clearance < 30 mL/min).
There was no significant difference for vitamin D or albumin levels between probable and non-sarcopenic
patients. There is no difference between the therapeutic classes prescribed in the two groups, with the
exception of the beta blockers (more commonly prescribed in non-sarcopenic patients, p=-0.03). Sarcopenic
patients did not present more hospital complications than non-sarcopenic patients and their mean length of
stay was similar (table 1). The description of pathologies, treatments and complications is detailed in

Appendix 1.

Table 1 : Clinico-biological characteristics of patients according to the presence of probable sarcopenia

Total Non-sarcopenic Probable p value

n=109 n=53 sarcopenia n=56
Age, year 867 858 87 t4 0.02°
Women, % 68 64 73 031%
BMI, Kg/m? 23,3%7 248 +5 239+s 0417
ADL 5505 5605 53 %1 0.11*
Rockwood score 46+2 44+1 48+2 0.09 *
Charlson Comorbidity Index 73+3 6,7+3 78+3 0.04 *
MMSE 22,7+6 236+7 21,7+6 0.09
Diabetes, % 19 16 23 0.39%
Cockroft < 30 mL/min, % 13 4 21 0.01°
Number of treatments 6,7+5 59+5 73+4 0.07~
CRP (mg/L) 33+30 36 + 37 30+ 24 0.78 *
25 OH Vit D (ng/mL) 26 + 13 22 +13 42 +15 0.67 *
Albumine (g/L) 35+6 34+5 35+8 0.23*
Average length of stay, days 15,6 + 10 146+8 16,6 £ 9 0.12*

Mann-Whitney = *, Fischer =°, Chi2 =$, Student ="
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Sleep characteristics

The sleep data (questionnaires and results of the ventilatory polygraphy) are described in table 2. Sleep
disorders were frequent in both groups with 29% insomnia (ISI score >8). On the other hand, the Epworth
score for daytime sleepiness was similar in the two groups and less than 10. The AHI was high in the two
groups (mean AHI=23.6 +/- 32) as well as the frequency of SAS (83% for AHI > 5 and 56% for AHI > 15),
with no significant difference between sarcopenic and non sarcopenic patients. The etiologies of SAS were
represented by obstructive (66%), central (16%) or mixed (18%) forms with no difference in distribution

between the groups. There was no correlation between AHI with BMI or with neck circumference.

Table 2 : Sleep characteristics and results of ventilatory polygraphy

Total Non-sarcopenic Probable p value

n=109 n=53 sarcopenia n=56
Nocturnal awakening % 32 30 35 0.60%
Insomnia severity index 45+8 4,2+6 48+8 0.55*
Epworth score 545 545 58*6 0.58 *
Sleep duration 8x25 8,63 76%2 0.82~*
Sleeping pill, % 25 25 24 082%
AHI, per hours 23,6 £32 21 +31 26 + 33 0.33*
AHI >15/h, % 56 49 63 0.16*
Time spent with sat<90 % 17 +24 19+ 25 13+14 0.46*
Average night saturation 92+2 91+2 92+3 0.29*

Mann-Whitney = *, Fischer =°, Chi2 =$, Student =*; sat : saturation, AHI : Apnea hypopnea index

Muscle and bone data

The muscle data are presented in Table 3. The prevalence of “probable” sarcopenia for this study was 51%,
including 90% of severe probable sarcopenia (SPPB<8). The results for grip strength, walking speed, total
SPPB were significantly lower in probable sarcopenic patients. There was no difference in terms of fat mass,
appendicular muscle mass or ASMI between the two groups. Bone mineral density was significantly lower in
patients with probable sarcopenia (femoral T score at -2.1 versus T score at -1.4, p=0.03), with no difference

in the prevalence of osteoporosis.

Table 3 : Muscle and skeletal characteristics
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Total Non-sarcopenic Probable p value

n=109 n=53 sarcopenia n=56
Hand Grip max, Kg 19,1+ 10 24,3+ 10 145+4 <0.001*
SPPB total 4,7 £5) 57145 3,7+3 0.001*
Muscle mass, % 63 +13 63% £ 9 63% + 15 0.92 *
ASMI, kg/m? 6,5+15 6,3+ 14 6,5+ 16 0,27 *
T score femur -1,7 -1,4 -2,1 0.03~
T score lumbar -1,1 -0,7 -1,5 0.19*

Mann-Whitney = *, Fischer =°, Chi2 =$, Student=";
Body composition and bone density measured by DEXA
ASMI : Appendiclar Skelatal Mass Index, AHI : Apnea hypopnea index, SPPB : Short Physical Perfomance Battery

Comparisons between sarcopenics and non-sarcopenics were also carried out by limiting themselves to
confirmed sarcopenia (23 patients with hand grip and low ASMI), giving similar results concerning the main

criterion (appendix 2).

Characteristics of apneic patients

The characteristics of apneic patients (AHI>15) are presented in table 4. Moderate to severe apneic patients
are characterized by a lower female representation (61 vs 78 %, p=0.04), a higher CRP (37.4 £ 62.4 vs 23.8 +
52.3 mg/l, p=0.031) and a tendency to a higher CCI (7.7 + 2.8 vs 6.6 £ 2.1, p=0.06), less frequent home
discharge (62 vs 81 %, p=0.053), longer length of stay (18.2 + 8.5 vs 12.7 £ 5.2, p=0.002) and higher 90-day
mortality (27 vs 11 %, p=0.064). Sarcopenia, whether probable or confirmed, was not more frequent, but in

the presence of sarcopenia it was more often severe (SPPB<8).

Table 4 : Characteristics of apneic patients

Total AHI <15 AHI > 15 p value

n=109 n=48 n=61
Age, years 85.8+5.4 846+54 86.9+5.3 0.019 *
Women, % 68 78 61 0.04%
BMI 242 +5.2 24.3+6.1 243+4.4 0.534 *
CRP, mg/l 31.4+58.4 23.8+52.3 37.4+62.4 0.031*
Charlson Comorbidity Index 7226 6.6+21 7.7+28 0.06 *
Neck circumference, cm 37.9+45 375+4.1 38.3+4.7 0.521 *
Waist circumference, cm 94.6 +16.0 92.2+18.8 96.2 +13.8 0.396 *
MMSE 22.7+4.38 21.8+4.7 23.3+4.7 0.112 *
Epworth score 54+40 47+38 6.0+4.1 0.049 *
ISI score 45+6.8 3.3£65 54+6.9 0.109 *
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Sleeping pill, % 8,4 8,3 8,5 0,99°
AHI 23.8+19.6 7.1+£53 36.9 £ 16.6 <0.001 *
Time spent with sat<90 % 16.8 +24.0 11.8+19.8 20.8 +26.4 0.03%
Low grip strength, % 51 44 57 0,16 $
SPPB <9 ; % 85 75 93 0.012 %
ASMI, kg/m2 6.4+25 6.0+£1.2 6.7+3.1 0.093 *
Confirmed sarcopenia, % 39 39 39 0.98%
T score femur -1.72+1.37 -1.73+ 1.55 -1.70+1.20 0.747 *
T score lumbar -1.12 + 2.36 -1.34+2.19 -094+251 0.335*
Homecoming 71 81 62 0.053 %
Average length of stay, days 15676 12.7+5.2 18.2+85 0.002 *
90-day mortality 20 11 27 0.064 $

Mann-Whitney = *, Fischer =°, Chi2 =$, Student="

AHI : Apnea hypopnea index, ASMI : Appendiclar Skelatal Mass Index, BMI : Boby Mass Index, sat : saturation, SPPB :
Short Physical Perfomance Battery

IV. Discussion

We have therefore shown in a population admitted to an AGU, a prevalence of 52% probable sarcopenia, 26%
of confirmed sarcopenia and 56% of SAS. The sarcopenic population did not show more sleep disturbances or
SAS. In contrast, in the presence of SAS, sarcopenia was more often severe. In addition, patients with SAS
presented an altered prognosis with a more marked biological inflammatory syndrome, a longer length of stay,
a lower frequency of direct return home and increased mortality.

This is one of the rare studies to focus on the prevalence of these 2 pathologies in the elderly population
admitted to a AGU. A similar French study from 2020 Attier-Zmudka showed an increased prevalence of
moderate to severe SAS (IAH>15) in 76 patients admitted to an AGU by 51%, but the prevalence of
sarcopenia was not measured (21). Our SAS prevalence is consistent with the literature (22,23). In a cohort of
subjects aged over 60 at home, Endeshaw et al showed a prevalence of severe SAS (IAH>30) in 12%, and
reduced grip strength in 25%. In addition, severe SAS was associated with the presence of at least 1 frailty
criterion according to Fried criteria but only in women (24). Our higher prevalence of SAS can be explained
by a higher age in our cohort (86 vs 77 years) and by a different AHI threshold (=15 vs > 30). The prevalence
of confirmed sarcopenia (28%) was particularly high in our population, higher than in community-dwellings
and this is logical given the very old and polypathological profile of our population, but also higher than in
others cohorts (german and korean) okin AGU also using DEXA (18% vs 26%) (7,25). The difference with
the German cohort could also be explained by a younger population (80 vs 86 years old).
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We can also wonder about the diagnostic threshold for SAS (AHI > 15/h) in our study, while the latest
international classification defines SAS from > 5 AHI/h in the presence of symptoms (13). On the one hand,
such a broad definition of the threshold included 82% of our population. On the other hand, the presence of
clinical signs associated with SAS were not noted. Finally, the association between SAS and probable or
confirmed sarcopenia was also absent with an AHI threshold > 5. Our results were therefore presented for an
AHI threshold of > 15, also widely used in the literature (22,23,26).

It is also noteworthy that, despite the high frequency of SAS, the ISl and Epworth scores were not
significantly disturbed and therefore seem to present insufficient sensitivity in this population. This can be
explained by the atypical symptomatology presented by the elderly population compared to young adults.
7).

The relationship between ectopic cervical and abdominal fat mass, described with the obstructive forms of
SAS, was not found here with simple tools such as the neck and waist circumference (23,28). In a cohort of
749 volunteers with an average age of 67.2 = 0.8 years Degache et al had shown a correlation between AHI
and BMI (r = 0.27, P < 0.001), neck circumference (r = 0.35, P < 0.001), and central fat mass measured by
DEXA (r = 0.23, P < 0.001). This suggests that the association with ectopic fat mass is probably more marked
in young adults than in older ones. A weaker correlation between AHI and BMI with age had already been
shown in a previous study (26). This lesser role of obesity in the occurrence of SAS in the elderly could be
explained by the slow onset of the pathology. Thus, BMI or neck circumference at age 85 does not necessarily
reflect the fluctuations that occur during adulthood. Another hypothesis would be that SAS presents a
different pathophysiology in the elderly, with in particular more central form (29).

Our study has several strengths. It is one of the few to study a complex very old and polypathological geriatric
population. It thus underlines the underdiagnosis of both sarcopenia and SAS in these particularly affected
populations. This is all the more damaging given the pejorative prognostic nature of SAS in our study. This
lack of interest explains in particular the absence of solid literature concerning the benefit and tolerance of the
use of positive pressure devices in this population (12). Our study is also based on a solid methodology by
having carried out the functional tests at the end of the hospitalization, and by having called the patients back
to perform a DXA and a ventilatory polygraphy at 1 month in order to limit the effects of the acute episode on
the measures.
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However, our study suffers from a lack of power. Thus, the number of subjects was insufficient with regard to
the number of subjects to be included, which may explain the absence of association between sarcopenia and
SAS. In addition, certain complications such as the frequency of falls could have been collected to better
assess the severity of the sarcopenia observed. Central forms of SAS, responding to a different
pathophysiology and treatment, were identified in 16% of SAS in our study but can represent up to 1/3 of the
forms in elderly populations. (21). Our small number did not allow us to study the specificities of these

forms.

Our study therefore did not show a significant association between sarcopenia and SAS in this comorbid
elderly population. The prevalence of sarcopenia and SAS is nevertheless very high in patients admitted to
acute geriatric units. Given the impact of these two pathologies and the effective therapies available, their

research should therefore be encouraged.
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Discussion

Les études ont donc montré des modifications importantes des compartiments musculaires et
adipeux lors du vieillissement ou en situation d’obésité avec des conséquences métaboliques et
fonctionnelles variables selon les sites. Trois thématiques se détachent : les effets du vieillissement,
les particularités liées a I'obésité, et les outils d’exploration. Dans une premiére partie, nous
reviendrons sur la redistribution ectopique des graisses avec le vieillissement. Dans une deuxiéme
partie, nous analyserons en quoi I'obésité semble constituer un modeéle de vieillissement précoce
des compartiments musculaires et adipeux. Dans une derniére partie, nous discuterons de la place
d’outils de détection efficaces de ces changements permettant de proposer des interventions

précoces concernant la nutrition ou I’activité physique.

Redistribution ectopique des graisses avec le vieillissement

Dans Risqoscan, |'dge était clairement associé a une augmentation des graisses ectopiques
(épicardiques, viscérale abdominale et musculaires squelettiques), alors que la masse grasse totale
ou sous cutanée diminuait. Cette redistribution intervenait de plus dés le début de I’'dge adulte.
Plusieurs études suggerent le caractére systémique de ces dépots de graisse ectopiques. En effet,
chez 'adulte d’age moyen, le degré de stéatose hépatique est associé a l'infiltration lipidique des
muscles vertébraux sur une coupe scanographique en L3(222). La variation d’épaisseur de graisse
épicardique mesurée par échographie est corrélée a Il'accumulation de graisse intra
abdominale(223). Les stéatoses hépatique et myocardique mesurées par spectroscopie par
résonnance magnétique, sont corrélées a I'épaisseur de graisse épicardique et ce indépendamment

de 'IMC(224).
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La graisse épicardique, de par sa localisation entre le myocarde et I'épicarde et sa vascularisation
par les coronaires, est en contact direct avec le tissu cardiaque(225). De plus, elle présente des
propriétés distinctes d’autres localisations adipeuses. Elle peut d’une part avoir une action
protectrice : thermogénique de type graisse brune, stockage protégeant le myocarde d’un exces
d’acides gras, paracrine via la sécrétion d’adipokines anti inflammatoires ou anti-athérogéniques
telles I'adiponectine et I'adrénomedulline. Cependant, la graisse épicardique évolue sous I'effet de
I’age, perdant ces fonctions type graisse brune et se voit infiltrée par une population de
macrophage de polarisation préférentiellement M1 pro inflammatoires(226). Elle peut alors
participer a la progression de la maladie coronaire a la fibrillation atriale et a l'insuffisance
cardiaque via des sécrétions paracrines et vasocrines de facteurs pro-inflammatoires (IL-6, TNF) et

pro fibrosants (TGFB), le relargage d’acides gras libres ou I'augmentation du stress oxydant (figure
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Figure 25 : Changement de la graisse épicardique avec le vieillissement et les pathologies, d’aprés
lacobellis et coll. (225)

L’épaisseur de graisse épicardique est par ailleurs corrélée a de nombreux parameétres du syndrome
métabolique (tension artérielle, glycémie a jeun et tour de taille)(223). Nous n’avons néanmoins
pas pu montrer de lien entre syndrome métabolique et importance de la graisse ectopique dans

cette population. Cela va a I'encontre des données de la littérature montrant 'association entre
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graisse ectopique (viscérale, hépatique, ou intra musculaire) et insulinorésistance(227). Cependant,

ces données correspondaient généralement a des populations avec des IMC plus faibles.

De plus, la tendance observée a une moindre graisse épicardique chez les patients ayant constitué
leur obésité a I'adolescence, comparé a I'enfance ou I'dge adulte suggére l'importance de la
chronologie de la prise de poids. En effet, I'absence de relation linéaire entre I'ancienneté de
I'obésité et I'importance de la graisse épicardique, ne va pas dans le sens d’'un dépd6t passif et
progressif. Cela pourrait correspondre a une plus grande plasticité de la masse grasse sous cutanée
dans une période de croissance rapide, limitant les dépo6ts de graisse ectopique. Cependant, cette

hypothése nécessiterait d’étre confirmée par des études longitudinales.

Dans Risgoscan, nous n’avons pas mis en évidence de lien entre IMAT et age, contrairement a la
densité musculaire. Cela souligne I'absence de standardisation des mesure d’IMAT par imagerie,
méme PQCT. La plupart des études évoquant la myosteatose utilisent en fait la densité musculaire

comme marqueur indirect de l'infiltrat lipidique musculaire (148).

Obésité : un modéle de vieillissement accéléré

En situation d’obésité, les évolutions observées avec le vieillissement se retrouvent de facon
précoce avec une accumulation de graisse ectopique y compris chez des adultes jeunes (comme
montré dans Risqoscan) et un déclin de la masse musculaire (définissant I'obésité sarcopénique). Le
contenu lipidigue musculaire (évalué par le degré d’atténuation des rayons X en unités Hounsfield
par le tissu musculaire sur une coupe scanographique) augmente progressivement avec |'dge et

I'IMC mais peut varier d’'un chef musculaire a I'autre (163) (figure 26).
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selon I'IMC (A) ou I’dge (B) et selon le sexe, d’apres Goodpaster et coll.(163)

Les personnes obéses ont pourtant une dépense énergétique de repos ou lors d’activité sédentaire
supérieure a une population non obése, différence qui disparait aprés ajustement sur la masse
maigre (228). Certains éléments concourent a une décroissance plus rapide de la force et de la

masse musculaire et a une résistance a la perte de masse grasse dans la population obése.

Fluctuations pondérales

Une restriction calorique intense se traduit par une baisse durable de chacune des composantes de
la dépense énergétique totale (repos, activité physique et thermogeneése alimentaire), qui favorise
la reprise de poids a I'arrét de la restriction (229). En cas de restriction calorique associée a une
perte de poids d’au moins 10% du poids corporel, la dépense énergétique totale comme de repos
par kg de masse maigre diminuent (230). La chirurgie bariatrique constitue un modéle expérimental
de perte de poids massive et rapide. La perte de masse grasse majeure observée a un an
s’accompagne également dans une moindre mesure de masse musculaire appendiculaire et de

densité minérale osseuse (231). Un rebond pondéral est observé au cours de la 2™ et 32™¢ année
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post chirurgie et concerne essentiellement la masse grasse alors que la masse non grasse constitue

un plateau (232).

Les fluctuations pondérales non chirurgicale dans une population obése adulte sont aussi un
facteur d’altération de la composition corporelle (233). Ainsi dans une population de plus 70 ans, la
perte de masse maigre représente 40 a 50 % de la perte pondérale alors que lors de la phase de
reprise la masse maigre de représente que 30 %. La récupération de la masse maigre n’est donc pas
compléte et la répétition de ces phases méme a poids constant s’accompagne d’une perte
progressive de masse maigre (234). Dans une population de 207 patients obéses (IMC 37,9+/-6)
d’age moyen 52,6 +/-12,4, en analyse multivarié ajustée sur I'age et le sexe, les fluctuations
pondérales importantes présentaient un risque de force de préhension bas 3,8 fois plus élevé (1,42-
10,01) et de masse musculaire appendiculaire basse 6,3 fois plus élevé (1,96-20,59) comparés aux

poids stables (235) (figure 27).
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Figure 27 : Prévalence de la sarcopénie en fonction du nombre de cycles pondéraux, d’apres Rossi et
coll. (235)
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Obésité sarcopénique

Il s’agit d’une situation clinique et fonctionnelle caractérisée par I'association d’un excés de masse
grasse et d’une sarcopénie(40). Cet état pathologique cumule les différentes complications
associées a la sarcopénie et a I'obésité avec parfois un effet synergique notamment concernant les
dyslipidémies, les hyperglycémies, les maladies cardio-vasculaires mais aussi |'ostéoporose
(notamment chez I’homme), les chutes et la mortalité (236-238).

L'ESPEN (The European Society for Clinical Nutrition and Metabolism) et 'EASO (European
Association for the Study of Obesity) ont récemment proposé des critéres diagnostiques (40).

Il existe en fait une interaction physiopathologique bidirectionnelle entre accumulation de masse
grasse et perte de force et de masse musculaire. D’une part, les déréglements métaboliques
(inflammation, stress oxydant musculaire et insulino-résistance) mais aussi la fréquence des
pathologies chroniques associées a I'obésité perturbent le métabolisme musculaire et majorent le
catabolisme (239). D’autre part, la sarcopénie favorise une diminution des capacités, donc de
I'activité physique et de la dépense énergétique, favorisant I'accumulation supplémentaire de
masse grasse (40). De plus, certaines causes comme la sédentarité favorisent a la fois I'obésité et la

sarcopénie (figure 28).
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Figure 28: Liens physiopathologiques entre obésité et sarcopénie favorisant la survenue d’une
obésité sarcopénique, d’apres Atkins et coll. (237)

Tous ces éléments concourent a une décroissance plus rapide de la force et de la masse musculaire.
Dans la Baltimore Longitudinal Study of Aging, le tertile le plus élevé de pourcentage de masse
grasse était associé a un déclin 2 fois plus rapide de la qualité musculaire (exprimé en Nm/cm? ,
p=0.021) parmi une population de 511 volontaires de 70 + 10 ans d’age moyen et suivis en

moyenne 4 ans (figure 29) (240).

177



Muscle quality

(:.)‘ - = Greater baseline body fatness
= rest of the population
—_ ™
N
<
£
O
=
<
'é ) g3
8 <1
o
@
[
w
3
=
e

T T T T T
50 60 70 80 90

Age, years

Figure 29 Trajectoire de déclin de la qualité musculaire selon I’dge d’entrée dans Baltimore
Longitudinal Study of Aging entre le quartile le plus élevé de pourcentage de masse grasse (ligne
rouge) et le reste de la population (ligne noire), d’apres Fabbri et coll. (240)

Ainsi, il n’est pas exceptionnel d’observer |'obésité sarcopénique non pas chez les sujets agés mais

chez des adultes d’age moyen voire de jeunes adultes (40).

Syndrome d’apnée du sommeil associé a I'obésité

Dans Fall-A-Sleep, le syndrome d’apnée du sommeil était associé a des formes plus séveres de
sarcopénie, alors que dans Risqoscan il était accompagné d’un plus grand volume de graisse
épicardique. Bien qu’elle n’ait pas été observée directement dans ces 2 protocoles, le SAOS est lié a
la présence de graisse ectopique tant oropharyngée que tronculaire. Se pose deés lors la question,

outre de marqueur, mais aussi d’acteur dans les altérations musculaires et adipeuses.

178



Ainsi le SAOS est potentiellement capable d’entretenir la dérégulation de I'appétit dans I'obésité.
D’une part, le SAOS est associé a une hyperleptinémie bien supérieure a ce que ne le voudrait la
masse grasse, ce qui participe a la désensibilisation de I'action de cette hormone sur
I’hypothalamus. D’autre part, une privation de sommeil d’accompagne d’'une augmentation de la

production de ghréline nocturne pouvant conduire a une augmentation de I'appétit (199).

Enfin, le SAOS s’accompagne de modifications des certaines sécrétions hormonales et du
métabolisme musculaire qui pourraient favoriser la perte de masse musculaire (241,242). Ainsi, la
sécrétion de d’hormone de croissance (GH), normalement impliquée dans I'anabolisme musculaire
et sécrétée pour 60-70% pendant le sommeil, est réduite tandis que le taux de cortisol, impliqué
dans le catabolisme musculaire, augmente du fait de la fragmentation du sommeil. Ces multiples
modifications hormonales aboutissent a une augmentation du catabolisme musculaire pouvant

favoriser la sarcopénie (figure 29).
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Figure 30 : Modifications hormonales et du métabolisme musculaire chez ’Homme en fonction des
modifications du sommeil avec I’dge, d’aprés Piovezan et coll (241)

Place des nouvelles méthodes d’exploration

Le manque d’outils d’évaluation de la composition corporelle fiable, standardisé et facilement
accessible avec de seuils pathologiques consensuels génére des difficultés diagnostiques et un
retard de prise en charge (243,244). |l existe donc une recherche trés active de nouvelles méthodes
a partir d’outils anciens comme [’échographie ou le scanner ou plus innovants comme
I’électromyogramme de surface a haute résolution ou le PQCT. Néanmoins, outre des équipements
ou des logiciels nouveaux et potentiellement colteux, leur utilisation nécessitera un important
effort de formation des personnels, un effort de normalisation et leur implémentation dans les

recommandations de prise en charge afin d’inciter les cliniciens a s’y intéresser.
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Scanner et PQCT

Dans I'étude Risqoscan nous avons montré la faisabilité de réaliser des mesures scanographiques
multiples, par scanner conventionnel ou par PQCT dans une population de patients obéses (figure

30).

+M Thoracic fat

Figure 31 : Exemple de mesures de graisse épicardique et intrathoracique a partir d’image de
coroscanner. Marquage rouge pour la graisse péricardique, marquage jaune pour la graisse extra
pericardique, marquage jaune+rouge pour la graisse thoracique d’apreés Dey et coll. (245)

En plus d’évaluer une surface ou un volume de muscle ou de tissu adipeux, le scanner peut
également étre utilisé pour apprécier la qualité musculaire. En effet, le degré d’atténuation des
rayon X par les tissus exprimés en unités Hounsfield peut permettre d’apprécier le contenu
lipidiqgue des muscles. Il s’agit d’analyses complémentaires et donc chronophages représentant 15 a
30 min en plus du temps d’interprétation classique. De plus, le scanner conventionnel expose a une
dose d’irradiation non négligeable. L'implémentation de ces techniques en pratique courante passe

donc par d’une part I'automatisation des calculs de surface de volume musculaires ou adipeux et
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par leur couplage a des scanners réalisés pour d’autres motifs (comme le coroscanner dans I'étude
Risqoscan). Ainsi, des technique de scanner en 3 dimensions, couplés a des systéme d’algorithme
apprenant, permette d’entrevoir ces derniéres années, des mesures de composition corporelle
(jusqu’a des modeles a 4 compartiment) rapides, reproductibles et tres bien corrélées a des

méthodes de références comme la DEXA ou le déplacement d’air par pléthysmographie (246).

La tomographie périphérique quantitative (PQCT), repose sur la méme technigue que scanner mais
a une échelle plus réduite, permettant la réalisation de coupes transversales en 3 dimensions des
membres. Elle évalue sur un méme volume la masse osseuse, la masse musculaire et la masse
grasse. Le PQCT est également capable de déterminer l'infiltration graisseuse en particulier sa
redistribution intramusculaire (myostéatose) ou sous-cutanée (247,248). En outre, par rapport a
une tomodensitométrie axiale, le PQCT a I'avantage d’étre tres peu irradiant (< 0.5 uSv par coupe
au radius, < 1.5 pSv par coupe au tibia/fémur contre 50 uSv pour le TDM), d’avoir une meilleure
précision quantitative, pour un co(t bien moins élevé. Son utilisation dans I’étude Risqoscan, nous a
permis d’évaluer le degré de myostéatose de muscles périphériques. Cette adaptation technique
connue depuis plus de 15 ans reste largement cantonnée a la recherche, et essentiellement dans
les domaines de la rhumatologie et de la pédiatrie pour évaluer la micro architecture osseuse
(249,250) et facon encore plus confidentielle pour ses applications musculaires. Du fait des
dimensions réduites du PQCT, il n’est parfois pas possible d’examiner tous les segments de membre
en cas d’obésité comme cela a été le cas chez 1/3 des patients du protocole Risqoscan. Par ailleurs,
la position assise (figure 31) avec un membre en flexion peut s’avérer difficile a tenir pour certaines
populations agées. Néanmoins, certaines études ont montré leur faisabilité dans des populations
de plus de 75 ans (251). De plus, le PQCT est particulierement pertinent pour évaluer I'entité os-
muscle et le risque fracturaire (enjeu majeur en gériatrie), ses performances pour prédire le risque

de fracture étant supérieure a la DEXA (251).
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Figure 32 : Réalisation d’un examen par PQCT pour une coupe tibiale et exemple de résultats

Echographie

Dans I"étude Chronos, I'échographie a montré les variations d’épaisseur musculaire au niveau du

rectus femoris et du tissu adipeux en regard en fonction de I’dge entre 25 et 75 ans.

L’échographie permet de mesurer de facon fiable et reproductible une épaisseur de tissus adipeux,
de tissu musculaire voire un volume de chef musculaire d’autant plus facilement qu’ils sont
superficiels, comme un quadriceps (252). Certains paramétres comme |'angle de pennation (angle
entre I'axe des fibres et I'axe des forces développées) apportent également des informations
qualitatives sur le plan musculaire (253). Cette technique non invasive et ne nécessitant pas de
précautions liées a la radio protection comme un scanner, se développe également grace a
I'apparition d’appareils de plus en plus compacts. Dans une cohorte de 85 ans d’age moyen, la
mesure de I'épaisseur musculaire du muscle gastrocnémien a montré une bonne corrélation avec le

score MNA (254).

Néanmoins, le colt des appareils et la nécessite d’'une formation spécifique pour évaluer la
composition corporelle, et la nécessité d’une prise de reperes anatomiques rigoureux et
normalisés, restreignent encore largement leur utilisation au domaine de la recherche. Cette

technique a montré son intérét notamment dans les situation de soins intensifs ou de réanimation
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pour mettre en évidence des variations rapides (en quelques jours) de masse musculaire dans les
situations de stress aigu (255). Elle offre I'avantage par rapport au scanner ou la DEXA de pouvoir
étre réalisé au lit de malades pas toujours transportables, en gériatre comme en réanimation. De
plus, par rapport a la DEXA qui estime que la masse maigre présente une hydratation constante de
73%, I’échographie s’affranchit de certaines problématiques d’hydratation, fréquentes en gériatrie

(256).

Dans I'étude CHRONOS, la diminution de I’épaisseur musculaire observée a I'échographie des
membres inférieurs selon les classes d’age est en accord avec la littérature (257-259). Minetto et
coll ont notamment établi dans une population de 82 ans d’age moyen un seuil de baisse de masse
musculaire pour le rectus femoris a 20 mm chez les hommes et 16 mm chez la femme, un seuil sous
lequel a basculé la majorité de notre population dés 65 ans (258). L'interprétation des mesures est
encore compliquée par la grande variabilité de baisse de masse musculaire observée selon le
muscle considéré. De plus, parmi les différentes mesures obtenues en échographie comme I'angle
de pennation ou I'échogénicité, I'épaisseur de muscle appendiculaire semble la variable la plus

pertinente pour mettre en évidence les changements liés au vieillissement (260).

Il est notable que la sensibilité de la technique pour détecter ces changements a dépassé celle de
méthodes de référence comme la DEXA ou de mesures fonctionnelles (force de préhension, vitesse

de marche ou SPPB) (Figure 32).
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Figure 33 : Comparaison de I’évolution avec I’dge de I'index de masse musculaire squelettique par
DEXA et des épaisseurs musculaires et adipeuse mesurée par échographie dans I’étude Chronos

En cela nos résultats different de nombreuses études montrant un déclin de masse musculaire (que
ce soit par IRM, DEXA ou BIA) et de force musculaire dés le milieu de I'dge adulte (43,67).
Néanmoins, le déclin de masse est surtout relevé aprés 60 ans ce qui était la limite de notre plage
d’étude (43). La différence pourrait s’expliquer par les caractéristiques de la population de I'étude,
en bonne santé mais surtout active physiquement tout au long de leur vie et présentant des
apports protéino-énergétiques satisfaisant et équivalent selon les groupes d’age, alors que la
littérature s’est concentrée sur une population générale ou parfois pathologique, sans tenir compte
du degré d’activité physique ou l'alimentation. Néanmoins, I'échographie ne s’est pas montrée
capable de mettre en évidence de différence significative entre les adultes d’dge moyen actifs et
sédentaires. En cela, elle s’accorde avec une autre étude analysant par échographie 10 muscles des
membres inférieurs en population dgée et n"ayant montré de corrélation avec le niveau d’activité

physique (life space questionnaire) et I'épaisseur musculaire que pour I'un d’entre eux (gluteus
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medius) (257). Il est possible que certains facteurs confondants nutritionnels n’aient pas été pris en

compte dans cette derniere étude.

Electromyogramme de surface a haute résolution (HDSEMG)

Dans I'étude CHRONOS, I'HDSEMG a montré sa capacité a discriminer les différentes classes d’age
selon I'activité électrique musculaire, au méme titre que I’échographie selon I'épaisseur musculaire
et adipeuse. De facon notable, 'HDSEMG s’est également montré capable d’identifier des profils

d’activité musculaire distincts entre des sujets sédentaires et actifs d’'une méme classe d’age.

L'EMG de surface permet d’enregistrer de maniére non invasive les potentiels d’action produits par
les unités motrices émanant d’un chef musculaire superficiel lors d’'un mouvement volontaire (261).
La mesure de I'activité électrique peut étre menée tant ici aux membres inférieurs qu’aux membres
supérieurs avec le biceps brachial par exemple (262). De nombreuses recherches ont été menées
depuis une dizaine d’années pour étudier les liens entre activité électromyographiques et force
musculaire (262,263). Les nouveaux appareils a haute résolution, réalisant 32 a 128 points de
mesures (au lieu de 2 pour les appareils classiques) sur plusieurs centimétres carrés permettent
une estimation plus exacte de la force et déterminent également une carte d’activation spatiale
(264). Plus récemment, I’'HDSEMG a été utilisé pour étudier le vieillissement musculaire (265,266).
Notamment, Watanabe et coll ont montré un profil d’activation spatial distinct au niveau du rectus
femoris dans une population agée (73.8+5.9 ans) par rapport a une population jeune (20.4+1.0 ans)
lors d’un exercice de marche rapide (> 1m/s) sur tapis, mais des profils non différents en cas de
marche lente (266). Par rapport a ces études comparant 2 groupes de populations jeunes vs agées,
souvent des hommes, I'étude CHRONOS a eu la particularité d’inclure un panel d’dges
équitablement réparti entre 25 et 75 ans dans les 2 sexes. Cela nous a permis de montrer un profil

d’activité similaire entre des sujets sédentaires de 45-54 ans et des actifs plus agés (de 55-64 ou 65-
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75 ans). Cela vient étayer I’"hypothese d’un vieillissement musculaire accéléré en cas de sédentarité,
longtemps infra clinique (car non détecté par les tests fonctionnels habituels), mais qu’un outil
comme I'HDSEMG est capable de mettre en évidence. C'est une des rares études non
épidémiologique mettant en évidence les conséquences d’'un mode de vie sédentaire sur la

fonction musculaire ou cardio métabolique, et ce dés I’dge moyen (257,267).

On peut s’interroger sur I'effet perturbateur du panicule adipeux en regard de la zone d’analyse,
elle-méme liée a la corpulence ou le sexe. Cependant, les résultats obtenus dans notre étude
étaient indépendants de I'IMC, du sexe et de I'épaisseur du tissus adipeux sous cutanée de cuisse
(chez les sujets non obeéses). Les index d’intensité et de cinétiques mesurés dans CHRONOS sont
affectés a la fois par la masse musculaire mais aussi par sa qualité. Ainsi, la diminution de
I'innervation observée avec le vieillissement peuvent affecter les fonctions contractiles, notamment
en cas d’exercice intense nécessitant le recrutement d’un nombre important d’unités motrices
(92,268). Il aurait été néanmoins intéressant d’étudier I'impact de la myostéatose dans les chefs

musculaires enregistré, ce qui n’a pas été possible avec ce protocole.
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Prévention multimodale et perspectives

Dans cette derniere partie nous envisagerons certains outils a notre disposions pour limiter les
changements déléteres de composition corporelle mis en évidence dans cette thése. La description
de ces moyens variés, outils d’'une prévention multimodale, sera I'occasion de présenter certaines

études envisagées ou en cours dans le prolongement de cette these.

Apports protéino-énergétiques

L'alimentation tient une place particuliere tant en prévention primaire, afin de promouvoir un
vieillissement en bonne santé que dans la prévention secondaire pour limiter les conséquences des
pathologies. De nombreuses interventions nutritionnelles ont donc été testées au fil des ans
notamment pour prévenir la survenue d’une sarcopénie dans les populations de plus de 65
ans(269). Ces travaux reposent sur I’hypothése qu’un apport protéiques relatif plus élevé qu’en
population adulte est nécessaire chez les sujets agés pour stimuler la synthése protéique
musculaire (270). Dans la cohorte Health ABC, rassemblant 2066 volontaires en bonne santé de 70
a 79 ans, le quintile le plus élevé d’apports protéiques (1,2 + 0,4 g/kg/j) perdait environ 40% de
masse maigre (-0,501 + 0,106 kg vs. 0,883 + 0,104 k, p<0,01) ou de masse maigre appendiculaire en
moins, sur la période de suivi de 3 ans, par rapport au quintile le plus faible (0,8 + 0,3 g/kg/j) (271).
Cet effet n’est toutefois pas toujours retrouvé. Dans une population de 712 volontaires en bonne
santé de 67 a 82 ans, des apports protéiques élevés (1,2 a 1,3 g/kg/j) sont associés aux masses
maigres les plus élevées, notamment chez 'homme, mais ne semblent pas empécher la perte de
masse maigre a 2 ans (272). Les interventions nutritionnelles isolées, reposant sur une optimisation
des apports protéiques (insuffisants chez 40 % des sujets agés) a 1g/kg/j, ou 'apports de protéines

de haute qualité (protéine de lactosérum) ou des acides aminés aux effets anaboliques (leucines,
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beta-hydroxy-beta-methylbutyrate) ont montré peu d’efficacité (273,274). Ainsi dans une cohorte
australienne de femmes septuagénaires aux apports protéiques insuffisants, une supplémentation
pendant 2 ans par 30g quotidiens de protéines des lactosérum ne s’est traduit par aucun bénéfice
tant sur la masse que la force musculaire ou les performances physiques (275). Les interventions
multimodales associant également une activité physique semblent, elles, globalement efficaces
pour prévenir la sarcopénie en population agée, mais aussi augmenter la masse et la force
musculaire ainsi que les performances physiques chez les sujets déja sarcopéniques. L’efficacité des

interventions est toutefois grandement modulée par I'observance des participants (269).

Les dépenses énergétiques de repos tendent & diminuer réguliérement de la 6™ 3 la 10°™e
décade, notamment chez 'lhomme, de méme que la dépense énergétique liée a une activité
physique déclinante (124,128). Néanmoins les besoins totaux varient énormément d’un individu a
I'autre en relation notamment avec I'age, le sexe, la corpulence et les pathologies éventuelles.
Ainsi, tant I'obésité que la dénutrition, voire une conjonction des 2 pathologies, concerne une
proportion majeure de la population agée. Cependant, comme nous I'avons montré dans I'étude
CINEMA, les équations estimant la dépense énergétique de repos, bien que capable pour certaines
d’estimer assez fidélement les besoins moyens d’une population (comme celle de Harris-Benedict
ou de Mifflin St Jeor) peinent a prédire les besoins individuels dans une population agée
métaboliquement tres hétérogene (276,277). Les nouvelles techniques de génétique, épigénétique
et métabolomique a haut débit se développent depuis le tournant des années 2000 avec pour
objectif une nutrition personnalisée basée sur des conseils sur mesure tenant compte de ce

phénotypage étendu, mais restent essentiellement confinées a la recherche (278).
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L’étude METAMOB (2021-2023), réalisée en partenariat avec les collégues allemands de I’hépital de
la Charité (K.Norman), se propose d’utiliser les profils métabolomiques (spectroscopie par
résonnance magnétique, plateforme Axiom-MetaToul) pour construire un modéle pronostique chez
des patients dgés. Ainsi, prés de 500 volontaires de la cohorte allemande WONDER réaliseront a leur
entrée en gériatrie un profil métabolomique mais également une évaluation clinque (avec tests
fonctionnels et cognitifs, biologie standard, composition corporelle) au début et a la fin de leur prise
en charge (en moyenne 3 semaines). Cela permettra de déterminer des profils métabolomiques
(défavorable, moyen ou favorable) et d’identifier de potentiels nouveaux biomarqueurs associés a
I’état nutritionnel ou fonctionnel et a haute valeur pronostique. Ces avancées permettront a terme
de proposer un nouvel outil d’évaluation précoce permettant de gquider des stratégies
personnalisées de prise en charge en hospitalisation, afin notamment de limiter les durées de séjour

et les réadmissions.

La calorimétrie indirecte utilisée dans le cadre de I'’étude CINEMA bien que peu colteuse, non
invasive et fournissant une mesure fiable de la dépense énergétique de repos, reste inenvisageable
en pratique quotidienne car chronophage et nécessitant un personnel formé ainsi que Ia
collaboration prolongée du patient. Les besoins protéino énergétiques en population agée sont
donc en pratique le plus souvent assimilés aux apports recommandés, soit de I'ordre de 30 kcal/kg/j
et 1 a 1,2 g/kg/j de protéines (96). En cas de dénutrition protéino-énergétique chez le sujet agé,
I’'ESPEN recommande d’ajouter au moins 400 kcal et 30 g de protéines sous forme de compléments
nutritionnels oraux. Toutefois, |a encore, ces recommandations se basent sur des estimations des
besoins a I'échelle d’une population et restent souvent éloignées des besoins réels d’un individu,
impactés par de multiples facteurs tels les pathologies, le statut nutritionnel ou le niveau d’activité

physique.
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L’étude METABOTYPAGE (2021-2025) se propose de réaliser un phénotypage multidimensionnel
(statut nutritionnel, cognitif thymique, mobilité, microbiote, métabolomique....) afin de déterminer
des métabotypes, c’est-a-dire des groupes d’individus se caractérisant par une méme réponse
métabolique a un ou plusieurs challenges alimentaires définis. Pour ce faire, les réponses
glycémiques et lipémiques suite a des repas test seront analysées dans une population de 150
seniors de plus de 65 ans non dépendants ayant subi le phénotypage multidimensionnel.
L’identification de biomarqueurs de ces métabotypes pourra ensuite permettre de construire une

véritable nutrition personnalisée.

Dans I’étude CINEMA, la restriction calorique a moins de 25 kcal/kg/j concerne plus de 70% de la
population en EHPAD. Les phases de restriction caloriques, qu’elles soient volontaires ou non
s’accompagne d’une perte de poids a moyen long terme dont une partie sera constituée de masse
musculaire. En cas de restriction calorique modérée dans une population adulte sédentaire en
surpoids d’age moyen, la perte de masse maigre est 2 fois plus importante aux membres inférieurs
(masse musculaire) que sur la masse maigre corporelle totale. Néanmoins, la perte de masse
maigre peut étre divisée par 2 en cas de programme d’entrainement de type endurance (279). La
proportion de perte musculaire en cas de perte de poids majorée avec I'dge est a prendre en

compte dans la balance bénéfice/risque des réductions pondérales volontaires (234).

Cependant, la baisse des dépenses énergétiques de repos dépasse celle liée a la simple perte de
masse métabolique. Cette adaptation métabolique repose notamment sur une réduction de
I'insulinosécrétion, des concentrations d’hormones thyroidienne et de Ileptine et d'une
augmentation de I'efficacité énergétique mitochondriale (280). Ce type d’adaptation métabolique

semble confirmée dans I'étude CINEMA par le caractere prédictif pour la DER de la restriction
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calorique, indépendamment de la masse maigre. Ce constat est d’autant plus intéressant qu’il
confirme une souplesse métabolique y compris dans cette population tres agée, habituellement
peu étudiée. De plus, les adaptations métaboliques constatées au moment de la restriction
calorique persistent en partie pendant plusieurs mois pouvant faciliter la reprise de poids aprés un

épisode aigu (280).

Parallélement, le syndrome inflammatoire biologique, retrouvé chez prés de 10 % des résidents
dans I'étude CINEMA, s’accompagne de désordres métaboliques, alourdissant la facture
énergétique (281-283). Toutefois, une étude lyonnaise réalisée chez des patients hospitalisés en
gériatrie aigue, n’a pas montré d’augmentation significative de la dépense énergétique totale
(équivalente a 1,3x la dépense énergétique de repos) ni de lien avec I'inflammation. Ces différences
pourraient s’expliquer par un niveau d’activité physique particulierement faible dans la population
hospitalisée. Malheureusement, le niveau d’activité physique en unité de gériatrie aigue comme en
EHPAD sont rarement évalués pour des problémes pratiques. Quoi qu’il en soit, la dégradation du
statut nutritionnel augmente le risque d’infection global et altére la réponse a certaines stratégies
de prévention comme la vaccination, soulignant la encore la nécessité d’intervenir en amont de la

cascade gériatrique (284,285) (figure 33).
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Figure 1. Model of downward spiral in the development of malnutrition in higher age.

Figure 34 : Modéle de spirale gériatrique intégrant les problématiques nutritionnelles, proposé par
Norman et coll. (183)

Lors d’un séjour hospitalier, ces facteurs, associés a d’autres (pathologie aigue, douleur
changement d’environnement, isolement social...), viennent accentuer ces déséquilibres via a la fois
I'association d’un certain niveau d’hypercatabolisme et d’une anorexie. S’il ne nous a pas été
possible dans FALL-A-SLEEP de mesurer les apports protéino-énergetiques, dans une étude
observationnelle concernant des patients admis en unité de gériatrie aigue et de moyen séjour, Alix

et collaborateurs avaient montré des apports énergétiques faibles a 18.8 kcal/kg/j. La présence de
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troubles cognitifs majeurs est particulierement associée a des apports faibles et a des périodes de

perte de poids (286,287).

Un des freins majeurs a la prise alimentaire est constitué par la polymédication dans la population
dgée et/ou dépendante. Contrairement a I'étude CINEMA qui concernait les EHPAD, I’étude
DHIADEM (Douleur Handicap IAtrogénie DEnutrition Médicament) s’est concentrée sur les populations
prises en charges en foyers d’accueil médicalisés (FAM) et maisons d’accueil spécialisées (MAS).
L’étude visait a déterminer les liens entre douleur, dénutrition et iatrogénie a partir de I'analyse des
dossiers des résidents de 3 FAM et 3 MAS du Puy-de-Déme. L’étude, dont le recueil est d’ores et déja
terminé, a montré la faiblesse des moyens humains et matériels alloués dans ces structures a
I’évaluation de [I’état nutritionnel, mais également une association entre la longueur de
I'ordonnance et le risque de dénutrition. Cette étude financée par I’ARS doit permettre de mettre
I'accent sur des moyens de prévention basés sur 'amélioration de I’évaluation de I’état nutritionnel,

I'optimisation des apports et la limitation de la polymédication.

Au-dela de la quantité des apports protéino-énergétiques, la qualité de l'alimentation joue
également un role dans I'accumulation de tissus adipeux. La consommation d’alimentation pro-
inflammatoire (ultra transformée riche en acides gras saturés notamment) est associée a
I'augmentation de la masse grasse totale, a la graisse viscérale abdominale et de la stéatose
hépatique (288). Les interventions nutritionnelles ciblant certains dépots de graisses ectopiques
(comme I'ajout de maltodextrine dans la steato-hepatite non alcoolique) permettent d’obtenir une
diminution certes de la stéatose hépatique mais aussi de la myostéatose, et ce aprés seulement 3

mois d’intervention (222).
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Apports en micronutriments

Parmi les facteurs nutritionnels non étudié dans ce travail mais connu pour influencer notamment
le compartiment musculaire figure la Vitamine D. La carence en vitamine D est extrémement
fréquente dans la population générale mais peut atteindre prés de 90 % d’une population
gériatriqgue en l'absence de supplémentation (289). La baisse du temps d’exposition solaire et
I'insuffisance d’apports alimentaires n’est donc pas sans conséquence sur les différents tissus cibles
de ce qu'il serait plus juste de qualifier d’hormone. Au-dela de I'os, ou elle intervient dans
I'induction du remodelage osseux et la calcification de I'os nouvellement formé, elle influence
également le systéme immunitaire (avec des effets anti-inflammatoires), le systéme cardio-
vasculaire (avec des effets sur le tonus des muscles lisses de la paroi et sur le remodelage
cardiaque), le systéeme nerveux (modulant la neuroplasticité et la neurotransmission notamment au
niveau neuromusculaire) (8). Au niveau du muscle squelettique, elle participe également a la
prolifération et a la différentiation des fibres musculaires, et limite leur dégénérescence (via un
effet négatif sur I'expression de la myostatine). Une diminution de I'expression du récepteur a la
vitamine D sur les cellules musculaires squelettique semble intervenir avec I’age (290). Sur le plan
épidémiologique, il existe une association entre les taux de vitamine D d’une part et le nombre de
fibres de type 2 et la coordination neuro-musculaire d’autre part(8). La correction de carence en
Vitamine D +/- associé a une supplémentation calcique a montré des résultats trés hétérogenes : si
elle ne semble pas présenter d’effet sur la masse musculaire, elle a néanmoins montrée
fréquemment un effet sur I'amélioration de I'insulinorésistance, de la force musculaire, les
performances physiques et la réduction du risque de chute (289,291).

Au-dela de la vitamine D, I'insuffisance en certains autres micronutriments pourraient jouer un réle

facilitateur dans I'’émergence de certains désordres ou pathologies liées a I'age comme les cancers,
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I'immunosénescence ou les maladies neurodégénératives (292,293). Ces déficiences sont par

ailleurs tres fréquentes dans les populations occidentales agée(294).

Dans une nouvelle étude issue de la cohorte MicroCovAging menée avec les HCL, nous nous sommes
intéressés aux liens entre taux de certains micronutriments aux propriétés antioxydantes et le
pronostic des patients atteins de COVID 19. 229 patients de plus de 50 ans hospitalisées pour COVID
19 aux HCL lors de la premiére vague de I’épidémie ont réalisé des dosages de cuivre, zinc, sélénium,
Vitamine A, E et Béta-carotene durant les 15 premiers jours de leur séjour. Les corrélations ont été
recherchées entre ces taux et I’dge des patients ainsi qu’avec le développement de formes graves de
la maladie et la mortalité. Les résultats semblent montrer des taux sanguins plus faibles dans la
population de plus de 70 ans et dans la population décédée par COVID19. Ces résultats suggérent
une fragilité micro nutritionnelle des populations dgées mais pourraient aussi correspondre a une
consommation plus importante en micronutriments en cas de forme grave. Cela souligne néanmoins
qu’au-dela de I'aspect protéino-énergétique, les carences micro-nutritionnelles et leurs effets sur le

vieillissement restent largement mal connus, invitant a de futures études.

Microbiote intestinal
Le microbiote intestinal se compose de I'ensemble des micro-organismes présents dans le tractus

digestif et se caractérise physiologiquement par une relation de symbiose avec son héte humain. Il
participe ainsi a la défense contre les pathogeénes, synthétise certaines vitamines, fermente
certaines fibres alimentaires en acides gras a chaine courtes. Son équilibre fragile a donc un role
important dans ’homéostasie et I'état de santé d’un individu. Les preuves s’accumulent pour lier la
dysbiose, c’est-a-dire le changement dans la composition notamment bactérienne du microbiote

(déséquilibre, appauvrissement...), a de nombreuses pathologies, des maladies inflammatoires
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chroniques de l'intestin, aux maladies cardio-vasculaires ou aux cancers en passant par |’obésité ou

la sarcopénie (295—-297).

. Différents facteurs peuvent affecter la composition du microbiote intestinal, tels le sexe, les
pathologies et leurs traitements (notamment antibiotiques et inhibiteurs de la pompe a proton), le
niveau d’activité physique, la génétique et surtout I'alimentation (298). De fait, I’dge est associé a
une plus grande fréquence de dysbiose avec en particulier une diminution de la diversité des
especes bactériennes (299). Ainsi, une production accrue de cytokines inflammatoire via une
perméabilité intestinale accrue, une expression plus importante de myostatine, ou une
dérégulation de I'axe intestin cerveau pourraient impacter les apports alimentaires, le stress
oxydant, les fonctions immunitaires, I'insulino-résistance et la balance anabolisme/catabolisme et
participer ainsi a la physiopathologie de I'obésité ou de la sarcopénie (300—302). La manipulation
du microbiote via I'enrichissement de I'alimentation en fibres et en protéines a forte teneur en
acides aminés essentiels, ou la réduction de la polymédication pourraient permettre de prévenir en
partie ces pathologies (299,303). Il ne nous a pas été possible d’étudier le réle du microbiote dans
les différentes recherches présentées notamment car la prise de conscience de I'importance de ce
microbiote est assez récente dans le milieu de la recherche clinique non gastro-entérologique et car
I’étude du microbiote nécessite des méthodes de recueil, de conservation de d’analyse spécifiques

gue peu d’équipes maitrisent.

L’étude FRAGIBIOTE, partenariat entre le Centre d’Investigation Clinique (INSERM 1405) et I’Unité de
Nutrition Humaine (UMR 1019 INRAE/UCA), étudie les liens entre microbiote intestinal et fragilité.
Pour ce faire, nous allons évaluer la composition du microbiote chez 3 groupes de 10 sujets (adultes
sains, 4gés sains et dgés fragiles), par collection de selles, afin de rechercher des corrélations avec

les aptitudes fonctionnelles musculaires, le statut inflammatoire et la composition corporelle par
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impédancemétrie. Dans un second temps, le microbiote fera I'objet d’une transplantation ex vivo
chez le rat axénique. Par ce biais nous espérons mettre en évidence certaines spécificités du
microbiote associées au vieillissement réussi comme aux pathologies mais aussi développer un

modele rongeur permettant de mieux étudier les interactions héte-microbiote.

Activité physique

Au-dela de I'adaptation de I'alimentation pour limiter la prise ou la perte de poids, c’est I'ensemble
du mode de vie qu’il faut repenser et notamment mettre I'accent sur une réduction du temps

sédentaire et une augmentation du niveau d’activité physique global (304).

L'estimation du niveau d’activité physique en population dgée n’est pas toujours simple,
nécessitant de s’adapter a la population, notamment dgée (questionnaire long comme I'lPAQ dans
CHRONOS, ou évaluation fonctionnelle globale comme avec le GIR dans CINEMA). Néanmoins elle
constitue un facteur essentiel a prendre en compte dans la politique de prévention primaire

comme secondaire de désordres come I'obésité ou la sarcopénie (305).

Dans I’étude Chronos, nous avons été surpris par I'absence de différence notable en termes de
composition corporelle et de performance physique en fonction de I’'dge. Toutefois, la littérature
souligne I'importance du niveau d’activité physique sur les manifestations du vieillissement. Ainsi,
dans une méta-analyse d’études observationnelle, Steffl et collaborateurs ont montré une
association entre faible niveau d’activité physique et sarcopénie (306). Une étude chez des jumeaux
monozygotes a montré que le jumeau le moins actif durant sa vie avait une stéatose hépatique, une
graisse viscérale abdominale et une myostéatose plus marquée que le jumeau le plus actif (307).
Dans une étude transversale chez des athléetes de haut niveau de 40 a 81 ans ayant maintenu un

haut niveau d’activité, il n’était pas mis en évidence de différence d’IMAT selon I'dge (308).
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Les données de la littérature sont assez riches pour établir I'efficacité de I'activité physique dans
I’amélioration des critéres de fragilité physique type Fried et dans la lutte contre ses complications,
comme les chutes, chez la personne agée (309). Les protocoles en population agée associant de
maniere variable activités d’endurance et contre résistance, 30 a 60 min 2 a 3 fois par semaine
pendant en moyenne 6 mois, ont montré le plus souvent des bénéfices sur la force et les

performances musculaires, I’équilibre et le risque de chute (310,311).

Des effets sur l'augmentation de la masse maigre et la réduction de l'infiltration graisseuse
musculaire ont été observés de maniere beaucoup plus inconstante. Il est intéressant de noter que

ces bénéfices interviennent jusqu’a des ages trés avancés (312).

Dans une étude randomisée comparant exercice de faible intensité a domicile a un programme
intensif d’activité contre résistance dans une population fragile de 78 ans d’age moyen, Binder et
colléegues ont montré en plus de l'augmentation de la force aux membres inférieurs, une
augmentation de la masse maigre totale (DEXA), sans effet sur la masse grasse totale, tronculaire,
intra abdominale ou sous cutanée (313). Dans une méta analyse concernant des sujets diabétiques
de type 2 d’une cinquantaine d’années en surpoids ou obéses, la réalisation d’'un programme
d’activité physique de 3 a 6 mois a montré un effet sur la réduction de la masse grasse viscérale
mais uniquement en modalité aérobie (ES =-0.23, 95% Cl: -0.44 to -0.03; P = 0.025) sans effet pour
les exercices contre résistance (ES = -0.13, 95% Cl: -0.37 to 0.12; P = 0.307)(314). Cette différence
d’effet, en faveur des exercices aérobies pour lutter contre la graisse viscérale était également
retrouvée dans une méta-analyse en population en surpoids ou obése(315). Dans une autre méta-
analyse, les programmes d’exercice physique chez des patients atteints de stéato-hépatite non
alcoolique étaient également efficaces sur la réduction du degré de stéatose hépatique (ES = -0.37,

95% Cl: -0.06 to -0.69; p = 0.02), y compris pour des pertes de poids nulles ou minimales(316). Un
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entrainement d’endurance ou d’endurance combinée a la résistance et de moyenne intensité sont
les modalités les plus efficaces pour réduire la graisse intermusculaire chez des sujets de 18 a 65

ans atteints de pathologies chroniques (317).

En plus de I'exercice ou de la pratique de sport, il est nécessaire de prendre en compte a la fois les
activités de loisir (jardinage...), les déplacements (marche...), la persistance éventuelle d’'une activité
professionnelle (élevage...), les taches ménageres (passer |'aspirateur...). Dans une méta analyse
d’étude observationnelles, Steffl et collaborateurs ont montré qu’un haut niveau d’activité
physique a I'dge adulte permettait de réduire les risques de présenter une sarcopénie aux ages
avancés (OR =0.45; 1C95% 0.37-0.55) (306). Dans une étude récente, |'exercice physique associant
travail de I’équilibre, en endurance et en résistance est associé a une réduction du risque de chute
de 23 % (RR 0,77 ; 1C95% 0,71-0.83) mais aussi de fracture, de traumatisme cranien, de plaie, de
traumatisme des tissus mous et des admissions hospitalieres(318). Les programmes d’exercices
complets semblent également les plus efficaces sur la santé osseuse et diminuent le risque
d’ostéoporose (319). Une activité physique réguliére type pilates améliore les capacités physiques
notamment I'équilibre dynamique (SMD= 1.10 [IC95%: 0.29-1.90), la forme musculaire (SMD= 1.13
[IC95% : 0.30 -1.96]), la souplesse (SMD= 1.22 [IC95%: 0.39-2.04] et les capacités cardio-

respiratoires (SMD= 1.48 [IC95%: 0.42-2.54 1)(320).

De plus, I'activité physique a également un effet sur les graisses ectopiques. Dans une métanalyse
récente, l'infiltration lipidique diminue et la densité musculaire augmente en réponse a des
programmes d’activité physique et ce sans interaction significative avec I'age (321). Dans une
population en surpoids, 9 mois d’entrainement aérobie s’accompagnent d’une réduction du tissu
adipeux intra musculaire (IMAT) comme viscéral abdominal, néanmoins plus marquée chez

I"'hnomme que chez la femme (150). De plus, 'amélioration du profil lipidique est mieux corrélée a la

200



diminution de I'lMAT qu’au tissu adipeux intra-abdominal. Chez les sujets en surpoids ou obeses, un
programme d’activité physique intensif s’accompagnant d’une diminution d’'IMC de 7 % s’est
traduit d’'une diminution globalement équivalente entre les graisses sous cutanées (-17%) et

viscérales abdominales (-15%) mais beaucoup plus limitée en épicardique (-7%) (322).

Afin de poursuivre le développement de 'EMG de surface haute résolution utilisé dans CHRONOS,
une étude est en cours de conception dans la population atteinte d’obésité. En effet, lors de la
soumission de I'article a différentes revues, les relecteurs ont a juste titre soulevé la problématique
de I'impact potentiel de I’épaisseur de la graisse sous cutanée dans les population particulieres
(dénutries ou obese) sur l'intensité du signal de surface capté par 'EMG. Bien que les premieéres
analyses réalisées pour CHRONOS aient été rassurantes sur ce point, elles ont été menées sur une
population en bonne santé et d’IMC normal. Il est donc prévu d’inclure cette fois-ci des patients
obéses avec des dges et des niveaux d’activité physique globale variés mais avec des IMC > 30. Pour
compléter le phénotypage réalisé pour CHRONOS (DEXA, échographie musculaire, SPPB, HandGrip),
il sera alors nécessaire d’évaluer la myostéatose (notamment PQCT) sans doute plus importante

dans cette population.

Par ailleurs, il existe une relation dose-réponse inverse entre le volume d’activité physique
(fréquence, durée ou intensité) et le risque de limitation fonctionnelle dans la population agée
(319,323). En termes de message, cela implique également que faire un peu d’activité, sans méme
atteindre les objectifs, sera toujours mieux que pas d’activité du tout. Chez le sujet agé comme chez
I'adulte, un des enjeux est également de réduire le temps sédentaire, c’est-a-dire passé en position
assise ou couchée lors du temps d’éveil. Ce temps est en effet associé a la mortalité toute cause,

par maladie cardiovasculaire, par cancer et I'incidence des maladies cardiovasculaires et au diabéte
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de type 2. La prévention passe par tout type d’activité y compris celles de faible intensité comme la

marche.

Plus généralement, I'activité physique s’accompagne de bénéfices sur la mortalité toute cause et
cardiovasculaire, I'incidence de I’"hypertension, des cancers, du diabéte de type 2, de I'anxiété et de

la dépression (324). De plus, les risques liés a I'activité sont minimes au regard de ces bénéfices.

Les recommandation 2020 de I'OMS mettent en avant une activité réguliére représentant sur la

semaine (325):

- 1502300 min (2h30 a 5h) d’activité modérée

- Ou 75-150 min d’activité intense

Il est utile d’y associer des activités de renforcement musculaire au moins 2 jours par semaine. Le
maintien des capacités physiques et la prévention des chutes passe en particulier par une
alternance d’exercice de renforcement musculaire et travail de I'équilibre au moins 3 jours par

semaine.

Malgré de solides données dans la littérature montrant que I'activité physique présente des risques
négligeable méme en population dgée fragile et offre un effet protecteur majeur vis-a-vis du risque
de maladies cardio-métaboliques, d’obésité, de déclin cognitif, d’ostéoporose, de sarcopénie et de
chutes, et ce méme avec des activités de faible intensité, ces recommandations échouent a étre
appliquée dans une part trés importante de la population agée (305). Il existe la un enjeu sociétal
qui nécessite la participation de nombreux acteurs au-dela des seuls personnels soignants et

obligera sans doute a développer d’autres méthodes de communication issue du marketing social.
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Synergie interventions nutritionnelles et activité physique

Il existe aussi un effet synergique avec les interventions nutritionnelles. Une méta-analyse avait
montré dans une population de sujets de plus de 70 ans sarcopéniques ou fragiles, un effet
significatif de I'association d’une activité physique (contre résistance ou combinée 2 a 5 fois par
semaine avec une intervention nutritionnelle avec 10 a 30 g de protéines de lait ou de soja/j)
pendant au moins 12 semaines sur I'augmentation de la masse maigre, de la masse musculaire
appendiculaire, la force aux membres inférieurs et les capacités a la marche (326). On notait par
ailleurs un effet supplémentaire par rapport a des groupes témoins ne comportant que |'activité
physique ou la supplémentation protéique, notamment concernant la masse maigre et la masse
musculaire appendiculaire. En méta régression, I'amélioration de la force aux membres inférieurs
ou de la vitesse de marche était liée a 'augmentation de la masse maigre appendiculaire. Une méta
analyse récente n’a pas montré d’effet synergique d’une activité physique contre résistance en
association a une intervention nutritionnelle chez le sujet agé sarcopénique tant sur la masse ou la
force musculaire (327). Les situations de chirurgies orthopédiques ou de chirurgie majeures
oncologiques sont des situations de stress majeur pour les organismes agés et s’associent
fréqguemment a des complications post-opératoire lourdes (confusion, chute, perte de mobilité,
dénutrition....). Le recours aux évaluations standardisées permettant de proposer des actions de
pré-habilitation notamment sur les aspects de nutrition et d’activité physique, se heurtent encore a

un mangue de moyen criant (328).

Le futur protocole PRECOG (PREhabilitation Chirurgie Orthopedique Geriatrie), mené en partenariat
avec la plateforme d’exploration de la mobilité (challenge 3 programme I-Site CAP 20-25) et le
service de chirurgie orthopédique, étudiera les bénéfices spécifiques d’une prise en charge globale
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dans la réduction du risque de complications post opératoire et I'optimisation du bénéfice
fonctionnel. Pour ce faire, nous randomiserons des sujets de 75 ans et plus consultant pour chirurgie
orthopédique programmeée entre des conseils écrits simples d’activité physique et d’alimentation, ou
une évaluation multimodale (capacités fonctionnelles, nutrition, cognition, iatrogénie) associée a
une prise en charge globale (kinésithérapie, HDJ rééducation, conseils diététiques +/- compléments
alimentaires, adaptations thérapeutiques). L’objectif sera d’étudier I'efficacité de cette prise en
charge complémentaire sur le pronostic des patients et d’évaluer son intérét sur le plan médico-

économique afin d’obtenir des moyens pérennes pour la prévention.

Le futur protocole PRETAG (PREhabilitation TAvi Gériatrie), issu du partenariat depuis 10 ans avec la
cardiologie interventionnelle, évaluera le bénéfice d’une prise en charge globale durant le mois précédant un
remplacement valvulaire aortique par voie percutanée (TAVI) chez les patients Ggés atteints de
rétrécissement aortique serrés. Les patients de 75 ans et plus hospitalisés en cardiologie ambulatoire pour
bilan pré TAVI seront randomisés pour recevoir soit la prise en charge habituelle (consultation cardiologue,
anesthésiste, scanner vasculaire et coronarographie, consultation de cardiologique a 3 mois), soit en plus une
évaluation gériatrique standardisée avec dépistage des fragilités cognitives, thymiques, nutritionnelles, de la
dépendance, des traitements inappropriés et prise en charge personnalisée associée a une consultation de
gériatrie a 3 mois et 1 an. L’hypothése de ce travail est qu’une prise en charge gériatrique associé au bilan
pré TAVI standard permettrait de diminuer le risque de complications post interventionnelles, le pronostic
fonctionnel a 3 mois et le pronostic fonctionnel et vital a 1 an. Le but est la aussi, si I’hypothese se confirme,
d’évaluer l'intérét médico-économique afin d’obtenir des moyens humains pour mener ces évaluations et ce

Suivi.
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Avant de conclure vous trouverez ci-aprés un schéma de synthése des différentes mécanismes et
conséquences en jeu dans les changements des compartiments musculaires et adipeux développés

dans cette these (figure 34).

Promotion de Dépistage de

I’ac physique et sarcopénie
optimisation

des apports Perte de masse et
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Potentialisé par musculaire
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Figure 35 : Mécanismes et conséquences des changements des compartiments musculaires et
adipeux associés au vieillissement et a I'obésité.

Des mécanismes physiologiques concourent a I’accumulation de graisse notamment ectopique et a
la sarcopénie (en bleu). Des pathologies et complications viennent grever le pronostic et majorer les
désordres métaboliques et fonctionnels (en rouge). Un dépistage précoce notamment de la
sarcopénie permet d’envisager des actions notamment sur les plans de I'activité physique et de
I'alimentation (en vert).
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Conclusion

Les changements des compartiments musculaires et adipeux peuvent, a tort, étre considérés
comme réservés aux sujets agés, strictement quantitatifs, indépendants I'un de I'autre. Nos travaux
et I'analyse de la littérature montrent en fait une survenue insidieuse deés I'age adulte et d’autant
plus tot qu’existent certaines pathologies chroniques comme I'obésité. De plus, la dimension
qualitative de ces altérations est majeure dans les 2 compartiments avec notamment la
myostéatose et la redistribution ectopique du tissu adipeux. Enfin, il existe une interdépendance
entre ces 2 compartiments : la baisse de masse musculaire favorisant le dép6t de graisse ectopique
et les graisses ectopiques favorisant I'insulino-résistance, I'inflammation et la myotoxicité et donc la

sarcopénie.

Les outils de détections, déja nombreux, s’enrichissent de méthodes innovantes et non invasives
mais qui restent souvent peu utilisés par les cliniciens par manque de formation, de temps, ou de
financement. lls permettraient néanmoins de déployer précocement des démarches de préventions
multimodales efficaces reposant notamment sur I'augmentation de I’activité physique tout au long
de la vie et l'optimisation des apports protéino-énergétiques. Ces méthodes ont en outre une
action préventive possible sur les 2 compartiments mais impliquent des modifications durables du

mode de vie.

Ces éléments soulignent que, bien que le blocage des processus a I'ceuvre dans le vieillissement
reste a ce jour impossible, des méthodes existent pour les ralentir et ont montré leur efficacité
depuis des dizaines années. Bien que simples, et bien tolérées dans les études, les modifications du
mode de vie se heurtent a une applicabilité limitée dans la vraie vie. Au-dela des prises en charges

sanitaires et des messages de santé publique presque inaudibles, de nouvelles méthodes doivent
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étre inventés pour une prise de conscience sociétale de ces problématiques. C'est un enjeu majeur

du bien vieillir pour des populations de plus en plus agées.
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Annexes — Valorisation scientifique

Chapitre Dénutrition des patients agés en soins critiques

Chapitre “Malnutrition” publié en 2021 dans The Very Old Critically Ill Patients (éditeurs: Flaatten,
Vallet, Guidet)

C.Lahaye

Keywords: malnutrition, prognosis, assessment, nutritional support

Introduction

Malnutrition is one of the most common geriatric syndromes and patients in the intensive care unit (ICU) are
particularly exposed to a degradation of their nutritional status.

Non-detection of malnutrition deprives the clinician of a central prognostic factor, which compromises the
relevance of certain treatments.

Insufficient nutritional support exposes the occurrence of complications that will prolong the length of stay
and reduce the functional recovery capacities and survival.

In the elderly, nutritional support is one of the cornerstones of maintaining and optimising functional status

and quality of life during and after critical care.

In this chapter, we will present the definition and risk factors of malnutrition in the elderly, the different
nutritional assessment methods, the impact of malnutrition on prognosis, and finally the major aspects of

nutritional support.

Learning objectives
» Understand the concept of malnutrition and metabolic disturbances at the origin of a particular
nutritional risk in the elderly.
> Discuss the interest and the limits of the nutritional assessment methods concerning the elderly in
critical care.
> Know the impact of malnutrition on morbidity and mortality in ICU.

> Discover the particularities of nutritional support for the elderly in intensive care.
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Definition and risk factors of malnutrition in the elderly

Malnutrition consists of a combination of reduced food intake or assimilation and varying degrees of acute
or chronic inflammation, leading to altered body composition and diminished biological function (1)
Altered body composition manifests as a decrease in any marker of muscle mass (fat-free mass, muscle mass

index, or body cell mass). Malnutrition is associated with adverse functional and clinical outcomes.

The prevalence of malnutrition in elderly ICU patients on admission is high but varies from 20 to 60 %
depending on the assessment methods used (2,3) similar to the prevalence observed in other hospital wards

(4,5).

In an effort of consensus between the major global clinical nutrition societies, the GLIM (Global Leadership
Initiative on Malnutrition) recently proposed diagnostic criteria based on the combination of a phenotypic

criterion and an etiological criterion (1)(Figure 1).

Figure 1 Phenotypic and etiologic criteria for the diagnosis of malnutrition for patients over 70 years, according to the

2018 GLIM consensus.

Aleast 1 + / Aleast1

A PHENOTYPIC CRITERIA ‘ N ETIOLOGIC CRITERIA '
Low body | | Reduced food intake or assimilation m
loss mass index muscle mass

: 50% of energy requirement >1 week, Acute
>5% within past 6 <22 kg/m? By validated Or any reduction for>2 weeks, disease/injury
months <20 kg/m?if  techniques (DXA, Or any chronic gastro-intestinal Or chronic
Or >10% beyond Asia BIA, CT scan, MRI condition that adversely impacts disease-
6 months or anthropometry) food assimilation or absorption related

DXA: Dual-energy X-ray absorptiometry , BIA: Bio-electrical Impedance Analysis, CT: Computerized Tomography , MRI : Magnetic

Resonance Imaging

Patients in critical care therefore naturally meet the etiological criterion. However, the phenotypic criterion
must be sought. We will see below the physiological and pathophysiological modifications that may favor

the occurrence of this phenotypic criterion.

Aging is associated with a reduction in the ability to respond to acute stress. Nutritional reserves are one of

the major factors limiting the body's adaptation to an acute illness.
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The nutritional aspect of aging is characterized by a progressive modification of body composition linked to
alterations in the control of homeostasis and metabolic adaptations.(Traité de nutrition Clinique SFNCM

2016 chapter 33).

At the macroscopic scale, fat mass increases steadily between 20 and 70 years, going from 18-25 to 35-40%
in women and from 13-18 % to 30-35 % in men (6). This increase mainly concerns perivisceral and
intermuscular adipose tissue and this is at the expense of lean mass. Thus, muscle mass decrease by 3 to 8%
per decade from age 30 and with a faster decline beyond age 60 (7), without significant change in the overall
mass of other organs. The functional loss is even more marked than the loss of muscle mass, and reflects a
decrease in the number of type Il fibers (with rapid contraction and glycolytic metabolism), a reduction in

the number of active motor units, or myosteatosis (8—10).

Aging is accompanied by an alteration of the mechanisms regulating food intake (11).
Moreover, the frequency of chronic organ pathologies, chronic pain, depression, and cognitive disorders
contribute to a decrease in appetite and premature satiation (12,13). These elements contribute to a chronic

deficit in the protein-energy balance in the elderly, in particular in the case of multiple pathologies.

There are many changes at the metabolic and cellular levels. A tendency towards metabolic acidosis,
especially after the age of 50, contributes to the loss of muscle and bone mass (14). Insulin resistance
promoted by the decrease in physical activity and low-grade inflammation is accompanied by a decrease in
the muscular capacities to oxidize fatty acids and to use glucose (15)

These changes were associated with fat accumulation in muscle and liver tissue, and mitochondrial
dysfunction (16). Post-prandial protein anabolism is reduced, while there is a lack of catabolism inhibition,
contributing to a gradual reduction in muscle mass (17). This loss of response to anabolic stimuli has several
origins such as insulin resistance (18), low-grade inflammation (19), increased splanchnic extraction(20), or

vitamin D deficiency (21).

This anabolic resistance justifies a higher daily protein intake requirements for older healthy subjects, i.e 1 to
1,2 g of protein /kg/d versus 0,8 g/kg/d in the adult population (22,23). Interestingly, physical activity, in
particular resistance training, can improve muscle anabolic effect of protein intake, even in elderly subjects

(24-26)

Any acute illness is accompanied by hypermetabolism and increased protein catabolism (in particular in

inflammatory events) (27,28) and a decrease in anabolic signals such as food intake and physical activity. In
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this context, hospitalizations in critical care rapidly alter nutritional status with depletion of both body fat
and skeletal muscle proteins (27). In elderly patients, this loss occurs on a pre-existing depletion of muscle
mass (22), which predisposes them to ICU acquired muscle weakness (29).In a cohort of postoperative ICU
patients (mean age 60.1 + 17.4), the 65 patients with at least two CT scans experienced an average decrease
in psoas muscle cross-sectional area (-9mm2[-16,-4], or about 1% per day) and density (in Hounsfield Units
(-1.0 HU [-10.2, 7.0](2.3%) overall, or about 0.3% per day)(30). Muscle mass loss assess by ultrasound occurs
early in ICU patients (age 55 +/- 17 years) and the extent of the loss is typically between 14% and 21% within
the first week of admittance (31). In addition to the loss of muscle mass, forced immobilization in the event
of acute illness as in ICU is accompanied by further alterations in muscle metabolism and quality such as a
decrease in the ability of muscles to oxidize lipids with a shift in muscle fuel utilisation from lipids towards
glucose, causing accumulation of lipids in the muscle (32,33). These metabolic effects of short-term physical

are less reversible on resumption of habitual physical activity in older adults than in younger people (34).

Nutritional assessment in ICU and prognosis

Malnutrition in critically ill patients is associated with increased risk for infections, extended lengths of stay
and may lead to poor quality of life, disability, and morbidities long after ICU discharge (35,36). An early
assessment of nutritional status, although essential to refine the patient's prognosis and identify patients
who will benefit most from an intensive nutrition strategy, is not always based on consensual criteria or
threshold value. Until a specific tool has been validated, the European Society for Clinical Nutrition and
Metabolism recommends the use of anamnesis (weight loss or recent decrease in physical performance),
physical examination, general assessment of body composition, and muscle mass and strength (35). In
addition, since screening and diagnostic tools have often not been specifically evaluated in the elderly

population, these recommendations apply regardless of age(37).

Weight loss and reduced energy intake are major criteria for identifying malnutrition in hospitalized patients
(38). However, these criteria aren’t always assessable in the event of critical care (vigilance or cognitive
disorders, rapid change in hydration status...). In the same way, anthropometric measurements are often
unreliable due to inter-operator variability and especially in critical care due to the presence of edema (39).

Among conventional methods for nutritional assessment, BMI seems the most accessible. A J-shaped
association between Body Mass Index (BMI) and all-cause mortality has been identified in populations (40).
In the healthy older population, BMI range 25 to 30 is associated with the best prognosis in terms of

disability-free years and life expectancy (41-43). In NutritionDay, a worldwide inpatient survey, BMI range
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25-29,9 or = 30 were associated with lower risks of in-hospital mortality, compared to normal (18,5-24,9) or
low (<18,5) BMI, even among 75+ (44). Both severe obesity (BMI > 35) and underweight (BMI < 20) have
been reported as independent risk factors for postoperative complications in cardiac surgical ICU patients
(median age 70 y) (45). In a Japanese nationwide database of ICU patients (median age 70 IQR 60-78),
Sasbuchi et al found an inverse J-shaped association between BMI and in-hospital mortality. The lowest
mortality was observed in subjects with a BMI of approximately 24 kg/m? in the non-ventilated group and

of23 kg/m2 In the mechanically ventilated group (46).

However, BMI is a very rough estimate of nutritional status and only imperfectly reflects body composition.
Thus, the use of imaging techniques is developing in particular to assess lean mass. The use of computed
tomography (CT) scan, frequently performed in ICU, is a promising method to improve nutritional
assessment although not yet available in current practice. In particular, skeletal muscle and adipose tissue
cross-sectional quantified by single-slice CT scans at the third lumbar vertebra (L3) are strongly correlated to
whole-body muscle and adipose tissue mass distribution (47,48). A CT-measured skeletal muscle cross-
sectional area at L3, divided by height in meters squared (defining muscle index), was measured in a cohort
of 149 injured elderly ICU patients (median age 79 y) (49). Among the 71% of patients with low muscle index
(less than 38.9 cm2/m2 for females and less than 55.4 cm2/m2 for males(48)), 9% were underweight, 44%
normal weight, and 47% overweight/obese (based on BMI). In multivariate, low muscle index was associated
with mortality, decreased ventilator-free and ICU-free days. Neither BMI, serum albumin nor total adipose
tissue on admission was indicative of survival, ventilator-free or ICU-free days (49). In addition to quantity,
muscle quality, assessed on CT scans by analysing skeletal muscle density (SMD) or the amount of
intermuscular adipose tissue (IMAT), may be an important prognostic factor. In a retrospective study
including 491 mechanically ventilated critically ill adult patients (mean age 58 * 18 years), low SMD but not

IMAT was independently associated with higher 6-month mortality(50).

Muscular ultrasonography allows visualization and classification of both muscle quantity (cross-sectional
area, muscle layer thickness) and quality (echo intensity by grayscale and pennation angle)(51). Although this
technique offers a non-invasive and easily repeatable method during hospitalization, it still suffers from

problems of standardization of measurements and a lack of consensus standards according to age(52,53).
Bioelectrical impedance BIA can be used to assess body composition (fat mass or fat-free mass) but these

measures are often unsuitable in ICU unstable patients with fluid compartment shifts (54). Most of the

studies in ICU focuses on the use of a more reliable BIA parameter, phase angle, as a good marker of
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nutritional status and prognosis of critically ill patients (55-57). As ultrasonography, BIA is not yet used in

common practice.

Many malnutrition screening tools based on clinical diagnosis, biological results, physical examination,
anthropometric measurements, food/nutrient intake, and functional assessment were created during the
last 30 years and aim to identify patients who would most benefit from nutritional support. Some tools, such
as Nutritional Risk Screening 2002 or Mini Nutritional Assessment, are commonly used in the elderly
population (in or outpatients) but are often unsuitable for patients in the ICU. Other such tests have been
used in ICU. Thus, moderate or severe malnourishment according to the subjective global assessment (SGA
ranking B or C) is associated with higher intra-hospital mortality (58) even after 65 years (59). In a
prospective cohort of 76 surgical patients admitted to ICU (mean age,60.36+16.24 years), malnourished
patients according to SGA (ranking B or C) had lower body mass index, mid-arm circumference, calf
circumference, and serum albumin but higher hospital mortality compared to well-nourished patients (SGA
A) (2). Some studies do not find a link between these tests and the prognosis. In another cohort, the SGA at
ICU admission (73.1 +/- 5.4 years) isn’t associated with serum albumin value, length of stay, or mortality (60).
In a prospective cohort of 109 ICU patients (mean age, 76.5+9.6 y) in India, 1 year-mortality was associated
with APACHE Il score (P<.001; [OR], 1.2; 95%Cl 1.1-1.3), severe risk of malnutrition (Malnutrition Universal
Screening Tool score 22) (P=.006; OR, 0.08; 95% Cl, 0.01-0.48), and delirium (P=.03; OR, 0.32; 95% Cl, 0.11-
0.9) (61).

Helyland et al. have developed the Nutrition Risk in the Critically lll (NUTRIC) Score as the first nutritional risk
assessment tool for ICU patients. It is based on age, Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
(APACHE) Il score, Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) score, number of comorbidities, days from
hospital admission to ICU admission, and serum interleukin 6 (IL-6) level (62). In a recent review, NUTRIC
score successfully predict length of stay and mortality in ICU(63). A modified NUTRIC score, composed of all
variables except for IL-6 level, has shows similar performance to predict 28-day mortality (AUC 0.757 CI95% :
0.713-0.801) to the initial NUTRIC score (64). In a retrospective cohort of 136 critically ill COVID-19 patients
(median 69 vy, IQR: 57-77) mNUTRIC score predicted complications in the ICU such as acute respiratory
distress syndrome (ARDS), shock, acute myocardial injury, secondary infection, and death in the ICU after 28
days of hospitalization (65). However, there is no consensus on the best tool to identify malnutrition in ICU
and the rates of malnutrition are very variable according to the tests (66). None of these studies have

compared the performance of these tools according to age groups.
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Vitamin D insufficiency is the most common nutritional deficiency concerning 40% to 60% in the healthy
general adult population and is also common in ICU patients (60-95% of deficient or insufficient) at any age
(40-75 y) (67). Vitamin D deficient patients at ICU admission exhibit higher severity scores such as APACHE II
or SOFA (68-70), more complications such as acute respiratory insufficiency, acute liver failure, or infections
(71), and longer length of stay (72). In another prospective study, vitamin D insufficiency (cut of 11 ng/ml) at
ICU admission is associated with mortality at 28 days and with acute kidney injury (73). Serum 250HD levels
below 20ng/ml at ICU admission are associated with 28-day mortality in septic patients (69). In a
retrospective cohort of 655 surgical and nonsurgical critically ill patients (median age 65 vy 23 iqgr), adjusted
hospital mortality is multiplied by 2 in case of low 25(0OH) D status (overall less than 20 ng/ml with seasonal
variations) (70). Beyond its well-known role in bone metabolism, vitamin D deficiency in the general
population has been associated with a decrease in muscular performance, increased all-cause and
cardiovascular mortality, and cardiovascular events (74,75). Besides, vitamin D appears to be actively
involved in the immune system, both innate and adaptive (76). More than just a marker of overall health or
acute disease severity, vitamin D deficiency (various cut-off between 11 to 25 ng/ml) could be a factor of
complication especially infectious and length of stay (67). Under these conditions, the fragile elderly
population is particularly exposed to a deterioration of its pronostic. However, there is still a lack of

interventional studies to validate this hypothesis.

Albumin and transthyretin (TTR also known as prealbumin) levels are widely used in clinical practice to
assess respectively nutritional status and recent nutritional intake for hospital and outpatient patients (77).
However, the use of albumin level has evolved in recent years from a nutritional marker to an overall
prognostic marker (35). In particular, its level is inversely proportional to the intensity of inflammation, the
presence of proteinuria, or liver failure. Aloumin level on admission to ICU (for sepsis or surgery) is
independent risk factors for mortality (78,79) or intensive respiratory or vasopressor support (80), with
variable thresholds between 24 and 30 g/L (79-81). Low TTR levels at ICU admission are also independently
associated with higher in-hospital mortality, more infectious complications, longer total hospital length of
stay (LOS), and ICU LOS (82). Thanks to their prognostic performance, albumin and prealbumin levels remain

III

the most widely used “nutritional” biological markers (83). However, calorie and/or protein delivery in the
ICU is not associated with changes in serum albumin (84). TTR and Retinol-Binding Protein (RBP), as rapid
turnover proteins, have an interest in monitoring nutritional therapy lasting more than a week and are
correlated with energy intake and nitrogen balance in ICU (85,86). Higher TTR levels over time were
independently associated with lower in-hospital mortality, fewer infectious complications, shorter total

hospital and ICU LOS, and fewer ventilator days (82). Nevertheless, the normal values of the TTR decrease

after 50 years in connection with the evolution of the lean mass (87). Moreover, these studies included only
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a few elderly subjects. Efficient and accessible biomarkers of the nutritional risk or the efficacy of a

nutritional intervention in elderly ICU patients still have to be identified (88).

As ICUs take care of populations with increasing age and BMI, the coexistence of obesity and malnutrition
tends to be more frequent (89). Determining nutritional status is even more difficult in the obese population

(BMI 230), leading to missed or delayed detection of malnutrition and therefore to inadequate care.

Nutritional intervention in critically ill older adults

Nutritional support is one of the cornerstones of maintaining and optimising functional status and quality of

life in critically ill older adults.

Oral diet and oral nutrition supplements remain the first-line intervention for the non-ventilated

patient when permitted by the clinical condition and level of vigilance (35). However, energy intake is likely
to be suboptimal in elderly ICU patients (90), due to decreased appetite, alterations in taste and smell,
gastrointestinal symptoms, weakness, delirium, or abulia (91,92). Dietary monitoring is essential to assess
inadequate oral intakes and decide without delay when to implement artificial nutrition. Particular attention
should be paid to screening for swallowing disorders that are particularly present in the elderly population
during an acute phase and texture-adapted food must then be proposed.

If oral intake is not possible or insufficient, ESPEN guideline on clinical nutrition in ICU recommend a
nutritional support within 48 hours for enteral nutrition (EN) or within 3-7 days for parenteral nutrition (PN)
in case enteral nutrition is not possible(35). The use of EN over PN in elderly patients with an intact
gastrointestinal tract is recommended in particular to reduce complications particularly frequent in the
elderly such as infection, or thrombosis (23). In a meta-analysis comparing enteral vs parenteral feeding
strategy in ICU, enteral was not associated with significantly reduced overall mortality but reduce rates of

ICU-induced infection and length of stay(93).

While a calorie target of 70 to 100 % of REE is usually recommended with a gradual increase during the acute
phase (first week), the optimal amount of calories and timing is also controversial. Indirect calorimetry is the
recommended tool to assess REE but remains rarely available in practice. Calculation by the respirators of
REE from the measurement of the carbon dioxide production (VCO2) or oxygen consumption (VO2) seems to

be a reliable method for ventilated patients. Some equations have been determined to estimate REE with
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basic clinical informations such as weight height and age. The Harris and Benedict equation, which has been
validated on a cohort of healthy elderly subjects aged 70 to 98 years, is the most widely used in practice
(94,95). However, these predictions are difficult to extrapolate to heterogeneous hospitalized elderly
population and are often inaccurate in ICU (96-98). In the absence of indirect calorimetry or VCO2
measurements, simple weight-based equations (such as 20-25 kcal/kg/d during the acute phase and 30-35
kcal/kg/d thereafter) can also be used to prevent under or overfeeding (35,99).

Recent observations suggest that the risk for hyperglycemia and overfeeding warrants a reduced caloric load
of 15 kcal/kg/d for hypercatabolic patients during their first week in ICU (100). In a retrospective cohort of
1171 ICU patients (median age 60 years), Zusman et al (101) found that a calorie intake equivalent to 70% of
the REE is associated with the lowest mortality, length of stay, and ventilation in ICU patients. Normocaloric
enteral nutrition (100 % of REE, 19.7 + 5.7 kcal/k) was associated with less frequent nosocomial infection
compared to hypocaloric (50 % of REE 11.3 * 3.1 kcal/kg) nutrition (11.1%, vs 26.1% respectively) without
effect on ICU mortality in a cohort of 100 ICU patients (mean age 65.8 + 11.6 years) (102). In a meta-analysis
including 2517 patients (mean age 535 years), there was no difference in the risk of acquired infections,
hospital mortality, ICU length of stay, or ventilator-free days between patients receiving intentional
hypocaloric as compared to normocaloric feeding (103). However, no studies have been specifically
conducted in an elderly population. Thus, hypocaloric diet, aiming to achieve 70-80 % of REE during the
acute phase , with progression to isocaloric when appropriate/feasible has been recently proposed for the

older critically ill adult to avoid complications of overfeeding (104).

Most of the studies highlighting the deleterious effects of high-calorie intake (above 100-110 % of REE)
implicate a possible refeeding syndrome. Refeeding syndrome is a potentially fatal condition, characterised
by hydroelectrolyte disturbances (hypophosphataemia, hypokaliemia...) fluid retention, and metabolic and
clinical complications (dysglycemia, dyspnea..). Elderly malnourished patients are particularly at risk of this
syndrome caused by rapid initiation of refeeding after a period of undernutrition (70). This is explained by
the decrease of physiological reserves with aging, by the frequency of certain comorbidities (diabetes,
cancer) and of certain treatments (diuretics, antacids), and by the severity of the acute illness. In a
prospective cohort of 109 Malaysian ICU patients (mean age 51+16y), the 44 (42.6%) patients that
experienced refeeding hypophosphataemia had similar age, higher SOFA score, and lower serum albumin
(71). Prevention is based on daily clinical and biological monitoring, initially limited caloric intake (10 kcal /
kg/j), the correction of hydroelectrolytic imbalance, and a polysupplementation in vitamins and trace

elements (See Chapter 4.5).
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Protein intake seems to be a crucial prognostic factor, especially in the acute phase. Recommendations for
adult dietary protein intake are based on nitrogen balance i.e the difference between nitrogen intake (food
or artificial nutrition) and loss (urinary urea nitrogen excretion plus a constant of 4 g/day) (22,105). Thus, a
negative nitrogen balance reflects a loss of total body protein and a catabolic state. Healthy elderly people
tend to need higher protein intakes to balance their nitrogen balance (106). Even under nutritional support,
the majority of critically ill patients are affected by a negative nitrogen balance with an average loss of 11g/d
(107). The protein deficit during the first 7 days impacts muscle quality with a decrease in muscle density on

CT scan (30) and is associated with longer ICU stay and fewer ventilator-free days (108).

Moreover, most of the studies suggest that high protein intake (1,2-2 g/kg/d) could improve nitrogen
balance and prognosis in critically ill patients (109,110). In a prospective cohort of 113 ICU patients (mean
age 59 +17.2 y), a higher mean protein intake (1,5g/kg/d vs. 1,1 g/kg/d or 0,8/kg/d) is associated to a lower
nitrogen imbalance (-2,6 g/day vs. 4,6 g/day vs. — 6,6 g/day) and a lower mortality in-ICU mortality (16 % vs.
24 % vs. 27 %) (110). However, the provision of energy was not related to survival. In a cohort of 54 ICU
older patients (> 65 y), Dickerson et al found that protein intakes of 1.5 to 2.5/kg/d are necessary to
significantly improve nitrogen balance, with a considerable variability in nitrogen balance response to
incremental increases in protein intake (105). In the Critically 1l International Nutrition Surveys, a large
cohort on 4040 ICU patients (mean age 60 = 17 y), achieving 280% of prescribed protein intake was
associated with reduced 60-day mortality and time to discharge alive but 280% of prescribed energy intake

has no significant impact on these factors (111).

These elements are at the origin of recent recommendations of ESPEN proposing 1.3 g protein/kg/d during
critical illness (35) while the American Society for Parenteral and Enteral Nutrition (ASPEN) and the Society of

Critical Care Medicine nutrition guidelines recommend 1.2-2.0-g protein/kg/d(99).

Some articles also underline the important gap between prescription and effective protein-energy intake,
which represents 60 to 70% of the prescribed dose (111). This difference may be even more marked in the
elderly population due to physiologically slowed gastric emptying. In order to decrease gastric feeding
intolerance, intravenous erythromycin (preferable to metoclopramide) may be used transitorily as prokinetic

therapy while monitoring the risk of QT prolongation and cardiac arrhythmias.

Classical enteral isocaloric (1kcal/kg/d) normoprotidic (15% of total energy intake related to proteins)

formula are not suitable to achieve reduced energy but high protein goals and could lead to insufficient
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protein intake (112). New commercial formulas have therefore been developed over the past 5 years to

maximize protein intake while limiting excessive caloric intake (113).

Physical activity is recommended to improve the beneficial effects of nutritional therapy (35).

Early exercise training (passive or active cycling) in ICU survivors enhanced recovery of functional exercise
capacity, and muscle force at hospital discharge (114). In a cohort of 200 surgical ICU patients (mean age 65
years), early mobilisation shortened patient length of stay in the ICU, and improved patients’ functional
mobility at hospital discharge (115). However, a physical rehabilitation program started in ICU fails to prove
a benefit on quality of life at 12 months (116). A Cochrane review, analysing early intervention (mobilization
or active exercise) commenced in the ICU, concluded on poor evidence of benefit on physical function or

performance, muscle strength, or health-related quality of life (117)

Micronutrient intakes (vitamins and trace elements) at least equal to the daily requirements are
recommended in critical care (35,118). This is the case with at least 1500 Kcal of enteral nutrition
administered per day, but this requires a specific contribution in case of parenteral nutrition. Furthermore,
deficiencies in certain micronutrients (iron copper selenium, vitamins D, B1, B6, or C) are common in cases
of malnutrition and may be further aggravated by the increased needs during acute illness or by refeeding.
Questioning for risk factors (alcoholism, previous bariatric surgery, or restrictive diet...) and targeted
biological dosages must determine which vitamins or trace elements will require specific supplementation
beyond the recommended daily allowance. As in general elderly population, ICU patients with measured low
plasma levels(25-hydroxy-vitamin D<12.5 ng/ml, or 50 nmol/l), could benefit from supplementation.
Randomized supplementation trials in ICU have shown mortality reduction when compared to placebo even
with a six-months follow up (119,120). No particular side effects have been observed with doses between
200 000 to 540 000 units administered by the enteral, intramuscular, or intravenous routes. ESPEN

recommends a high dose of vitamin D3 (500,000 Ul) as a single dose within a week after admission (35).
As in other areas, caregivers can be auxiliary to nutritional care in addition to healthcare professionals.
Family-Centered Intervention based on nutrition education sessions and nutrition diary may also improve

nutrition in the recovery phase after a critical iliness (121) (see chapter 7).

Figure 2: Main characteristics of the elderly population and principles of nutritional support according to the

ICU phase
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Conclusion

Malnutrition is common in critically ill patients, especially in the elderly population which cumulates many
risk factors.

Severe illness and intensive care constitute major metabolic challenges for elderly organisms and contribute
to degrading their nutritional status.

Malnutrition is accompanied by more frequent hospital complications, an increase in the length of stay, a
prolonged impairment of functional capacities, and a decrease in survival

Usual methods of investigating nutritional status have serious limitations in critical care.

Nutritional interventions based on a standard protein-energy intake have evolved to adapt to very
heterogeneous needs, particularly in elderly subjects.

Associated therapies such as physical activity and correction of vitamin D deficiency have significant
synergistic effects.

The need for new studies is important to better take into account the specificities of the elderly population

which is increasingly represented in ICU.

Take Home Messages

Malnutrition is accompanied by a deterioration of survival but also functional prognosis, in particular in the
elderly population.

An early nutritional assessment (by any available means) is mandatory for defining an individualized scope of

care.
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High protein but normocaloric nutrition, resistance training, and vitamin deficiency supplementation are the

main elements of nutritional care.
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Résumé : la sarcopénie est une maladie musculgire caractérisée par une altération de la fonction
musculgire et une diminution de la masse musculaire. Initiolernent utilisée pour désigner la perte
musculaire lie a I'dge, sa définition actuelle s'étend aux pathologies chronigues, aux situations
d'inactivité ou de perte de mobilité, de malnutrition. Elle doit étre distinguée de la cachexie qui associe
4 lo perte de musdle, une perte de poids et une anorexie. Ses mécanismes sont complexes et interdé-
pendants induant I'dge, inactivité, Iatteinte neuromusculaire, la résistance anaboligue post-prandiale,
linsulinorésistance, la lipotoxicité, des facteurs endocrines, le stress oxydant, une dysfonction mitochon-
drigle, l'inflammation. Sa prévalence varie de 7 a 11 % selon les critéres utilisés aprés 65 ans mais
sous-estimée dans les maladies chroniques. Les conséquences fonctionnelles, métaboliques, I'impact sur
la morbimortalité et les colts de santé sont importants : handicap, altération de la qualité de vie,
chute, ostéoporose, dyslipémie, risque cardiovasculaire, syndrome métaboligue, immunosuppression.
C'est d'autant plus problématique qu’a la perte musculaire s'associe une augmentation de la masse
grasse définissant 'obésité sarcopénique. Le diagnostic repose sur une mesure de la force musculaire et
de la masse musculaire. La sévérité peut étre précisée par des tests fonctionnels évaluant les performances
musculaires (marche, équilibre). Il n'existe pas a I'heure actuelle de biomarqueur spécifique. Sa prise en
charge est multimodale associant des stratégies nutritionnelles ciblées sur la qualité des apports protéiques
et des acides gras, lo vitamine D, I'activité physique et la lutte contre la sédentarité, les thérapeutiques
anti-inflammatoires. Les traitements anabolisants musculaires, modulateurs sélectifs des androgénes et

anticorps antimyostatine, sont en cours d'évaluation.
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B Définition

La sarcopénie est actuellement définie comme une perte
progressive de force et de masse musculaire associee a des conse-
quences délétéres sur la santé . Le terme a été initialement
utilisé pour désigner une perte musculaire liée a 1"ge. Sa défini-
tion actuelle s"étend aux pathologies chroniques, aux situations
d'inactivité ou de dysmobilité, de malnutrition. Certains auteurs
distinguent sarcopénie primaire du vieillissement et sarcopénie
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secondaire associée i une pathologie chronigue P mais il est en
pratique difficile de faire la distinction, le vieillissement étant le
plus souvent associe a de multiples comorbidites.

La cachexie se différencie par son critére principal qui est la
perte de poids incluant une perte musculaire et fréquemment une
perte de masse grasse, des désordres métaboliques et une anorexie.
Elle traduit un état d’hypercatabolisme avec une inflammation de
haut grade et la sarcopénie n'est qu'un des élements .

B Mécanismes

Le muscle est un crgane contractile biomécanique qui exerce
des contraintes osseuses et permet la locomotion. Au-dela de
son rile moteur, il est le garant d'un bon équilibre métabo-
lique en réE:LI.j:nt le métabolisme glucidique, 'oxydation des
lipides, la libération d'acides aminés et la production d'énergie.
Il intervient indirectement dans la réponse immunitaire en
tant gue « réservoir » d'acides aminés rapidement disponibles
pour les cellules immunocompétentes. Les mécanismes de la
sarcopénie sont complexes et interdépendants incluant I'age,
I'inactivité, ['atteinte neuromusculaire, la résistance anabolique
post-prandiale, l'insulinorésistance, la lipotoxicité, des facteurs
endocrines, le stress oxydant, une dysfonction mitochondriale,
l'inflammation (Fig. 1)

Vielllissement musculaire
L'age est associé & une perte de masse musculaire affectant prin-

cipalement les fibres rapides de type Il (glycolytiques). Le déclin
médian de la masse musculaire au cours de la vie est de 0,37 %

1
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Figure 1. Mécanismes de la sarcopénie. 1GF-1 : insufine-fike
growth factor 1 ; GH : growth hormone.
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par an chez la femme, 0,45 % par an chez 'homme, et atteint
0,70 % Pa.r an chez la femme et 0,90 % chez 'homme de plus de
75 ans M. Cette perte de masse musculaire au cours du vieillis-
sement 5" explique par une diminution progressive de la synthése
des protéines musculaires, ¥ compris des protéines de I'appareil
contractile et des mitochondries, mais aussi par un moindre
contrdle de la protéolyse. Néanmoins, cette atteinte quantitative
ne suffit pas i expliguer a elle seule la perte de fonction obser-
vée. La perte de force (dynapénie) est deux i cing fois plus rapide
que la perte de masse musculaire ¥, suggérant que la capacite du
muscle a générer de la force (gualité musculaire) est altérée préco-
cement du fait des modifications de composition corporelle et de
I'augmentation de la masse grasse ¥,

L'atteinte de 'unité neuromusculaire lors du vieillissement
contribue i la perte musculaire que ce soit par 1'atrophie du
cortex moteur, altération des neurotransmetteurs, une dysfonc-
tion mitochondriale et synaptique, une diminution des facteurs
neurctrophiques " 7!, Ces élements conduisent 3 une réduction
du nombre d'unités motrices avec un découplage excitation-
contraction ™, au ralentissement de la vitesse de conduction ™
et de la contraction ™ et i la baisse de force et de masse muscu-
laires M1,

Linactivité accélére le processus. La masse musculaire dimi-
nue de 1 kg aprés dix jours d'immobilisation au lit ' et la
force au quadriceps diminue de 9 % dés le dinguiéme jour méme
chez des sujets jeunes ", Chez des personnes agées, un alite-
ment de dix jours, en dehors de tout contexte pathologique, peut
s'accompagner d'une e de masse maigre totale de 3,2 %, attei-
gnant 6,3 % aux membres inférieurs mais surtout d’une baisse de
15,6 % de la force musculaire 121,

La présence de comorbidités, de plus en plus fréguentes
avec I'ige (insuffisances d'organes, cancers, pathologies inflam-
matoires chronigues, endocrinopathies) potentialise le déclin
fonctionnel musculaire via notamment inflaimmation et
I'insulinorésistance. Comme d'autres fonction de l'organisme,
ce déclin insidieux est accéléré lors des épisodes aigus (infec-
tions, fractures, épisodes iatrogénes) au point datteindre un
seuil de défaillance. Dés lors, 'sutonomie est compromise et
des complications propres, telles les chutes, peuvent survenir
amorgant un cercle vicieux, difficile a contrer.

Résistance anabolique post-prandiale

La diminution de la masse de protéines musculaires est la
resultante d'un déséquilibre entre protéosynthése (anabolisme)
et protéolyse (catabolisme). La synthése des protéines exige
des apports adéquats en acides aminés, qu'ils proviennent de
I'alimentation ou de leur recyclage a la suite de la protéolyse.
La signalisation intracellulaire qui va déclencher 'anabolisme
passe principalement par la voie de signalisation de l'insuline
et par le récepteur a l'insuline insuline-like growth factor 1 (1GF-1)
(IGF-1/Akt/mammalian target of rapamycin [mTOR]) et, simultang-
ment il inhibe la dégradation des protéines. Le catabolisme met
en jeu de nombreuses voies protéolytiques spédifiques, notam-
ment le complexe ubiquitine-protéasome adénosine triphosphate
(ATP)-dépendant sous l'influence de nombreux facteurs (apports
nutritionnels inadéquats, inactivité physique, insuffisances hor-
monales, cytokines pro-inflammatoires).

2
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La sarcopénie s'accompagne dune moindre réponse anabo-
ligue a la prise alimentaire définissant la résistance anabolique
post-prandiale (Fig. 2). A jeun, le bilan protéique est négatif
en raison d'un niveau de synthése inférieur d celui de la pro-
téolyse. A 'inverse, le bilan protéique post-prandial est positif
avec une synthése protéique augmentée et un catabolisme dimi-
nué lors de la prise d’aliments, notamment lorsqu'ils sont riches
en protéines. La capacité de réponse de la synthése protéique a
différents facteurs nutritionnels (protéines alimentaires, acides
aminés, insuline) est altérée au cours du vieillissement mais
aussi au cours de 1'obésité ou en situations d'inflammation chro-
nique " ', Cela se traduit par un bilan protéique négatif et une
perte quotidienne réguliére du capital protéique.

Insulinorésistance et lipotoxicité, facteurs
endocrines

L'insuline est un régulateur essentiel du métabolisme protéique
en stimulant le transport des acides aminés dans les tissus et la
synthése protéique, tout en inhibant la protéolyse. Son effica-
cité musculaire semble réduite au cours du vieillissement et chex
I'cbése insulinorésistant "% 71, De fagon intéressante, le renou-
vellement des protéines musculaires est inversement corrélé a la
masse grasse ce qui pose la question d'un effet dalétére de la masse
grasse sur la synthese des protéines musculaires ', La perte de
masse musculaire s'accompagne d'une réduction du métabolisme
de repos et des capacités oxydatives lipidiques, favorisant une
augmentation concomitante de la masse grasse. Cette augmen-
tation de la masse grasse s'observe meéme chez des sujets ages
en bonne santé avec un bon niveau d'activité physique %17,
La réduction des capacités d'expansibilité et donc de stockage
du tissu adipeux au cours du vieillissement sont responsables
d'une augmentation de I'adiposité viscérale et intramusculaire
(myostéatose). Cette accumulation ectopique de lipides toxiques
(céramides et diglycérides) dans le muscdle squelettique favorise
I'insulinorésistance et la résistance anaboligue musculaires, défi-
nissant la lipotoxicité musculaire P% 2!, Cette lipotoxicité altére
également la fonction musculaire et lors d'études longitudinales,
I"accumulation de lipides intramusculaires est associée i une perte
de force musculaire et de mobilite ' *%.,

Cutre l'insuline, d"autres facteurs hormonaux intervenant surla
trophicité musculaire et 'adipogenése sont affectés par le vieillis-
sement 1%, La diminution de l'activité anabolique de 1'IGF-1
lite & la réduction progressive de la production hypophysaire
d’hormone de croissance est associée a une augmentation de la
masse grasse. La diminution de production des estrogénes cher
la femme et dans une moindre mesure de la testostérone chex
l'humme est accompagnée d'une augmentation de la masse grasse

]parlu:uller abdominale ™. Le vieillissement s'accompagne
ent de perturbations du rvthme nycthéméral du cortisal

a\ret un pic plus précoce le matin et des concentrations plus
élevées en fin de journée. De plus, I'augmentation d'activite de
la 11g-hydroxystéride déshydrogénase (118H501) dans certains
tissus comme la peau ou les muscles favorise la transformation
en forme active du cortisol et s'assode i une diminution de la
force musculaire ™. Un précurseur des corticoides, la déhydraoé-
piandrostérone, associé a la fonction et a la force musculaire voit
egalement ses taux diminuer. Enfin, la production de vitamine [¥
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Flgure 2. Concept de résistance anabolique post-prandiale
le pic d*anabolisme post-prandial est plus faible en cas de résis-
tance amabolique, ce qui se traduit par un bilan protSique
négatif.
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au niveau cutané diminue avec I'ige et sa transformation rénale
en forme active (1,25 OH-vitamine D) est réduite. Ce déficit
s'‘accompagne d'une diminution de la densité osseuse et dune
faiblesse musculaire P9, La correction des carences en vitamine D
participe i I'augmentation de la force musculaire,  la diminution
du risque de chute et de fracture en association avec des apports
calciques adaptés.

Stress oxydant et dysfonction mitochondriale

La sarcopénie est associée 3 une diminution du contenu
musculaire en mitochondries et enzymes mitochondriales, 3 des
mutations de 1"acide désmﬁ,ﬂibﬂnucléique (ADN) mitochondrial
et in fine 4 une altération du fonctionnement de la B-oxydation
des acides gras et de la chaine respiratoire mitochondriale per-
mettant la production d’énergie sous forme d°ATPE. La moindre
capacité oxydative mitochondriale favorise 'accumulation lipi-
dique intramusculaire et I'accumulation de radicaux libres qui
altérent le fonctionnement des myofbrilles, des motoneurones,
du réticulum sarcoplasmique et la régénération musculaire ¥,

Inflammation

Dres taux éleves de O reactive proein (CRP), dintereukine & (IL-
6], de tumor necrosis factor-a (TNF-x) sont corrélés chez le sujet agé
sain i une diminution de force et de masse musculaires #71. Chez
la souris, Vinjection de TNF-x et la surexpression de I'IL-6 activent
les voies protéolytiques, induisent une atrophie musoulaire et une
altération de la fonction musculaire P29 L'inhibition de I'IL-
6 dans la polyarthrite rhumatoide ou la cachexie cancéreuse est
associée 3 une augmentation de la masse musculaire *. Parmi
les facteurs hormonaux, la myostatine est régulée au cours de
I'inflammation chronigue et pourrait ainsi étre impliquée dans
la sarcopénie inflammatoire par son action catabolique P71,

m Epidémiologie et impact
de la sarcopénie sur la santé

La prévalence de la sarcopénie peut varier selon les populations,
les definitions, les seuils utilisés de 3 3 24 % chez les sujets de plus
de 65 ans ¥ §i I'on prend les critéres et seuil définis par le consen-
sus européen de la sarcopénie du sujet 3gé Enropean Working Growup
on Sarcopenia in Older People (EWGSOF) B3 Tzlli ont la meilleure
performance pour prédire le risque de chute 9, elle est de 7,1 %
pour la définition composite associant perte de masse et de fonc-
tion musculaires et de 11 % si seul le critére de masse musculaire
est rempli P,

Bien qu’elle soit reconnue depuis 2016 au sein de la classifica-
tion internationale des maladies comme une maladie musculaire
i part entiére (M62.84) P, la sarcopénie reste méconnue du grand
public et sous-diagnostiguée par les professionnels. La coexistence
d'une augmentation pathologique de la masse grasse associee 3
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une baisse de la masse musculaire constitue une situation de
plus en plus fréquente notamment avec 'avancée en dge des
populations touchées par I'épidémie d'obésité 9. Elle définit
I'obesité ou l'adiposité sarcopénique qui met en échec bien des
critéres de sarcopénie classiques, et ne bénéficie pour le moment
pas de définition consensuelle, expliquant un retard diagnos-
tique . L'association de ces deux conditions pathologiques,
ohésité et sarcopénie, vient potentialiser la morbimortalite et la
perte d'autonomie de chacune d'entre elles *7.

Les conséquences fonctionnelles, métaboliques et l'impact de
la sarcopénie sur la morbimortalité sont importants : handicap
fonctionnel, altération de la qualité de vie, chute, ostéopo-
rose, dyslipémie, risque cardiovasculaire, syndrome métabolique,
immunosuppression. Ainsi une diminution i la fois de la masse
musculaire et de la fonction musculaire multiplie la mortalité par
3.7 B4, le risque de chute par 2 P2l et augmente le risque de dépen-
dance 7. La sarcopénie augmente le risque d'hospitalisation
de 50 %, la durée de ['hospitalisation de 20jours et le codt de
I'hospitalisation de 34 i 58 ¥ B% 40,

B Diagnostic

Afn d'ameéliorer son dépistage, le consensus europeen de la sar-
copénie du sujet agé EWGS0P2 a récemment révisé les critéres
diagnostiques ', La sarcopénie est maintenant considérée comme
une maladie du muscle affectant d'abord la fonction et princi-
palement la force, facilement accessible en pratique clinique qui
est maintenant le critére d’entrée vers le diagnostic de sarcope-
nie considérée alors comme probable. Le diagnostic est confirmé
lorsqu'il 5'y associe une diminution de la masse ou une altération
de la qualité musculaire. La sarcopénie est sévére si une altération
des performances physiques est associée (Tableau 1).

LEWGSOF2 a également propose un algorithme diagnostique
(Fig. 31 ™. Le questionnaire SARC-F est proposé en premiere inten-
tion pour dépister la sarcopénie. Ce questionnaire comprend cing
questions évaluant les difficultés & soulever une charge, a traverser
une piéce, 3 se lever d'un lit ou d'une chaise, 3 monter dix marches
et le nombre de chutes durant I'année passée. 5i celui-ci est normal
(score < 4, le diagnostic de sarcopénie est exclu et il n'est pas utile
de poursuivre les explorations de force ou de masse musculaire.
5i le SARC-F est positif (score = 4), il faut effectuer une mesure de
la force soit par dynamomeétrie (Handgrip) & la main dominante
(seuil = 27 kg pour les hommes, = 16 kg pour les femmes), soit
au test du tabouret (sevil>15 = pour cing levers) et si possible
confirmer le diagnostic par une mesure de la masse musculaire
appendiculaire, au mieux par absorptiométrie biphotonique a
rayons X (XA} (seuil skeletal muscle index [SMI] = 7 kg/m? pour
les hommes, < 6 kgfm® pour les femmes et masse maigre appen-
diculaire = 20 kg pour les hommes, < 15 kg pour les femmes).
L'estimation de la masse musculaire peut aussi étre effectuée
par bio-impédancemétrie, méthode basée sur les proprietés élec-
triques et de conductivité des différents milieux et qui permet
de deduire, grace 3 des équations de conversion calibrée sur une
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Tableau 1.
Critéres révisés 2018 de la sarcopénie par I European Working Growp on Sarcopenia in Qider People 2 (EWGS0PZ).
Force Masse Performances
Handgrip< 27 kg (H), < 16 kg (F) SMI <7 kg/m? (H), <6 kg/m?® (F) Vitesse de marche = (L8 m/s
Tabouret = 15 5 pour 5 levers MM app= 20 kg (H), < 15kg (F) Test de marche 40Mm = & min
Timed Up and Go = 2005
5I'PR = B points
Probable }
Certaine } 5
Sévire 1 3 1

H : homme ; F - femmes ; 5M1 - Skeletal Miscle index - masse musoulaire appendiculaireftaille 2 mesurée en absorpiométrie biphotonigue 3 rayons X (DMAD ; MM app :
masse musculaire appendiculaire ; STTE : Short Physical Perfonnance RBattery.

SARCE - Figure 3. Diagnostic de la sarcopénie proposé par I European
=d Working Group on Sorcopenia in OQlder People 2 (EWGS0OP2).
l SMAI - Skeletal Muscle Index ; MM app : masse musculaire appen-
diculaire ; SPPE : Short Physical Performance Battery.
. Pas de_
EArCopania
v T
b
Handgrip< 27 kg (H), < 16 kg (F) + Sarcopénie
Tabourst > 15 s pour 5 levers v probabile
b

v

Confirmats 1 Masse Sarcopénia
- mussculaire + confirmes

SMI = 7kgn® (H), = 6 kgim® (F)
MM app < 20 kg (H), < 15kg (F)

<o | Parformances + N Sarcopénia
physiquas i BévEre
Vilsase de marche < 0.8 m's
Test de marche 400 m = & min
i Timed Upand Go 2208
SPPE < 8 points

reference de masse maigre mesuréed:bar DXA, l'indice de masse Up and Go et le SPPB {Tableau 1}. Le choix du test est fonction du
musculaire et de masse non grasse. Cette technique a Pavantage patient et des possibilités de mise en ceuvre. La vitesse de marche
par rapport & la DXA d'étre facilement disponible, rapide et por- sur 4m est la plus simple, corrélée au handicap, au risque de
table. Toutefois, les estimations de la masse musculaire peuvent chute, aux troubles des fonctions supérieures et a la mortalite.
différer selon les marques, les équations de prédiction utilisées, Le SPPB qui combine I'équilibre, la vitesse de marche, et le test de
les populations de référence ou I'état d’hydratation. Les seuils sui- lever de chaise est également un bon marqueur de mortalite mais
vants (recommandeés par la Haute Autorite de santé [HAS] pour sa mise en ceuvre est plus longue, et peut &tre plus compliquée
le diagnostic de la dénutrition en 2019) pourraient &tre propo- chez des patients avec des troubles des fonctions supérieures ou
sés : indice de masse non grasse inférieur 3 17 kg/m? pour les de I'equilibre. Le test de marche sur 400m nécessite un corridor
hommes et inférieur 3 15 kg/m? pour les femmes ou SMI infe- d'au moins 20m.
rieur i 7 kg/m? pour les hommes et inférieur 3 6 kg/m?® pour les La physiopathologie de la sarcopénie, complexe et multifac-
femmes a partir de référence DXA (équation de Kyle 2003}, soit torielle, rend difficile I'identification d'un marqueur biologique
SMI inférieur 3 10,76 pour les hommes et inférieur 3 6,76 kg/m? specifique, facilement accessible et refletant 3 la fois la masse et la
pour les femmes valides & partir de I'IBM (équation de Janssen fonction musculaires. Les marqueurs les plus communément cités
2000) B, sont les marqueurs inflammatoires et nutritionnels (hémoglo-

La sévérité de la sarcopénie peut ensuite étre évaluée avec les bine, albumine, vitamine D), CRF, IL-6, TMNF-a), du stress oxydatif
tests de performances physiques qui intégrent une évaluation (carbonylation des protéines, low density lipoprotein [LDL] oxydes),
musculaire mais également neurologique et de I'equilibre (vitesse hormonaux (testostérone, 1GF-1, déhydroépiandrostérone, myo-
de marche, test de marche sur 400 m, Timed Up and Go Test au statine) mais aucun n'est spécifique. Un taux bas de créatininémie,
tabouret ou batterie de tests physiques Short Physical Performance reflet de la masse musculaire chexz les sujets a fonction rénale nor-
Battery [SPPB]) . La vitesse de marche sur 4m avec le seuil de male, est associé & une augmentation de la mortalite #. La masse
0,8 m/s est proposée comme une mesure de performance physique musculaire peut étre estimée par dilution isotopique, en utilisant
tout comme le test de marche 400m qui permet non seulement la creatine- (méthyl-d3) monohydrate par voie orale, suivie d'une
d’évaluer les capacités de marche mais aussi d'endurance, le Timed mesure de I'enrichissement a I'etat déquilibre dans Iurine %9,
4 EMC - Endocrinologie-Mutrition
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= Vitamine D

= Augmenter les apporis protéiques
= Amaéliorer la gualité des protéines

Mutrition (protéines rapides)
* PUFA-omégal

Figure 4. Prise en charge de la sarcopénie.
PUFA : polyunsaturated ftty acids ; 1EC : inhibi-
teurs de I"enzyme de comeersion.

Traitements
médicamenteux en

déwveloppament
=|EC

- h‘l‘."‘ il [N[=3g Sﬂjﬂﬂ- IHlm- =
= Exarcices contre résistance
» Exarcice asrobis

= Diminuer Minflammation, biothérapie

= Anticorps ciblés (voie myostatina/activine,
activateur troponing)

cours da » Modulataurs sélectifs androgénes

= Insulincsensibilisatewr

W Prise en charge

Les apports alimentaires et I'activité physique sont les éléments
essentiels de la balance énergétique et des modifications de la
composition corporelle. Linflammation, I'insulinorésistance, la
sedentarité favorisent les dépots lipidigues musculaires, la résis-
tance anabolique et la lipotoxicité dans le muscle sarcopénique.
La prise en charge de la sarcopénie doit donc étre multimodale
s‘appuyant sur une stratégie nutritionnelle qui cible apports et
qualité des nutriments, la sédentarité, et sur les thérapeutiques
anti-inflammatoires et anabolisantes (Fig. 4).

Nutrition

[ans la sarcopénie du sujet 4gé, les apports protéiques recom-
mandés journaliers doivent 8tre augmentés au-deld de 65 ans
de 08g/kg jour & 1-1,2g/kg par jour "9, Lefficacité de
I'apport proteique est améliorée par un enrichissement en leucdine,
contenue dans les protéines animales, qui rapidement digérée et
absorbée permet de lever la résistance anabolique et stimule la
synthése protéique musculaire post-prandiale ™. La vitesse de
digestion et d’absorption, les modalités d'administration des pro-
téines au cours de la journée (fractionnement) et leur synergie
avec I'exercice physique ou d'autres nutriments, sont des facteurs
déterminants de I'efficacité de I'apport protéique *9. Dans le cadre
de I'obésité sarcopénique, les régimes hypocaloriques doivent étre
associes i une augmentation des apports en protéines et en micro-
nutriments ainsi qud de lactivité physique adaptée afin de limiter
la fonte musculaire gui atteint prés de 25 % de la perte de poids
totale. La coexistence fréquente de comaorbidités et de dénutri-
tion dans cette population lors de I'avancée en age rend méme
souvent délétére le régime hypocalorique et l'objectif méme de
perte de poids.

La vitamine [} diminue la lipotoxicité et améliore la synthése
protéique musculaire chez le rat déficient '*9. Combinée avec des
protéines rapides riches en leucine issues du lactosérum lors du
petit déjeuner, elle augmente la synthése protéigue post-prandiale
et la masse musculaire chez le sujet agé %7,

Les acides gras polyinsaturés « anti-inflammatoires » doivent
étre privilégiés en diminuant les graisses saturées ce qui permet de
reduire 'insulinorésistance et la lipotoxicite musculaire qui sont
des déterminants majeurs de la qualité musculaire et de la sarco-
pénie. Deux essais randomisés chez le sujet dgé ont montré gu'un
apport en omeéga-3 etait associe 3 une augmentation de la synthése
protéique ainsi que de la masse et de la fonction musculaires #8471,

Les effets d'une supplémentation en créatine sont controver-
ses. Combinée 3 l'exercice physique, elle pourrait avoir un effet
bénéfique sur la masse musculaire et la force 139,
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Des stimulants de I'appétit ont &té testés plus spécifiquement
dans la cachexie parmi lesquels 'acétate de mégestrol, un dérivé
progestatif, seul ou associé avec la L-carnitine, le thalidomide, la
ghreline.

Activité physique

Une activité physique méme légére en luttant contre la séden-
tarité améliore le risque cardiovasculaire, I'insulinorésistance et
la mortalité *1-53, Elle diminue la lipotoxicité en augmentant la
p-oxydation mitochondriale des acides gras par les cellules mus-
culaires, et augmente la synthése protéique musoulaire. L'exercice
physique améliore la force et les performances mais pas toujours la
masse musculaire *¥. [déalement, un programme d'entrainement
physique doit combiner l'exercice contre résistance qui est le plus
efficace pour lutter contre la perte musculaire du sujet dge et
travail aérobie pour améliorer la fonction mitochondriale et les
fonctions oxydatives, la densité capillaire du muscle, les fonc-
tions cardiorespiratoires et la composition corporelle %, Les
madalités d'exercice ainsi que la population cible restent encore
i préciser. [l est conseillé de pratiquer les exercices contre résis-
tance au moins deux jours par semaine non consécutifs avec
un jour de repos entre chague séance, en utilisant huit 3 dix
exercices faisant travailler les différents groupes musculaires pour
I'ensemble du corps. Trente minutes d'exercice aérobie d'intensité
madérée, c'est-d-dire avec accélération sensible de la fréquence
cardiaque (marcher d'un pas vif, danser, jardiner, travaux ména-
gers et domestiques, chasse et cueillette, bricolage, etc.), ding fois
par semaine, sont recommandées et il est indispensable pour tout
exercice aérobie d'endurance de maintenir une durée minimale
de dix minutes.

Antl-inflammatolres et anticytokiniques

Les effets des anti-inflammatoires et anticytokiniques sur la
masse musculaire et la masse grasse sont controversés et restent
i préciser en intégrant des données sur la force et la fonction
musculaires, la dépense énergétique, I'activité physique et les
apports alimentaires. Deux études ont rapporteé l'intérét des anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS) (piroxicam et célécoxib) en
gériatrie pour limiter la perte de masse et de fonction musculaires
en situation d’hospitalisation et d'infection aigué contralée 134,
Meéanmuoins, les effets secondaires potentiels sur le tube diges-
tif et le risque infectieux sous-jacent empéchent leur utilisation
en pratique clinique. Les effets métaboliques et sur 'anabolisme
musculaire des anticytokinigues sont controverses et restent a
préciser par des études controlées et randomisées. L'inhibition
specifique de I'lL-6 pourrait étre une voie intéressante dans la

5
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cachexie du cancer ou de la polyarthrite thumatoide ™. Sous
anti-TMF-u, il ne semble pas exister de variation de la composi-
tion corporelle 3 court terme mais une augmentation de masse
grasse a eté constatée aprés deux ans de traitement F5-571,

Traltements anabolisants

Une supplémentation en testostérone n'a qu'une faible effica-
cité sur la masse musculaire sans effet sur la fonction au prix
d'effets secondaires cardiovasculaires, urologigues et de virilisa-
tion ", Les estrogénes sont peu efficaces et n'ont aucun effet
musculaire chez la femme de plus de 60 ans. Lhormone de crois-
sance (GH) est décevante chez le sujet agé, elle augmente la masse
musculaire mais aussi la rétention hydrosodée sans augmentation
de la force ¥, Les modulateurs sélectifs des androgénes (SARM)
semblent bien plus intéressants car ils ont un effet anaboligue sur
I'ns et le muscle mais pas sur les autres tissus. Dans des études de
phase II, chez le sujet 3gé et dans la cachexie du cancer "1 jls
améliorent la masse et la fonction musculaires et sont en cours
d'étude en phase [T (NCT0O1355484).

Linhibition de la myostatine, qui régule la croissance
musculaire, par un anticorps monoclonal pourrait étre une théra-
peutique ciblée de la sarcopénie ™. Une injection sous-cutanée
mensuelle améliore la masse musculaire, la vitesse de marche et
diminue la masse grasse. Néanmoins, les résultats sur la fonction
sont dissociés et il ne semble pas exister de bénéfice sur la survie
dans la cachexie du cancer du pancréas. D'autres essais cliniques
sont en cours, notamment avec la metformine (NCTO2308228) et
les inhibiteurs de l'enzyme de conversion (ISRCTNOO094835), en
association avec soit 'activité physigue, soit la leucine.

B Conclusion

La sarcopénie est maintenant identifiée comme une maladie
musculaire reconnue avec un code diagnostic. Sa prévalence aug-
mente avec 1'dge et les pathologies chronigues, et pourrait donc
devenir dans le futur une des maladies les plus fréquentes. Ses
conséquences sur la morbimortalité sont importantes et les modi-
fications de composition corporelle associees, en particulier le
phénotype d'obésité sarcopénique, pourraient rendre compte & la
fois du handicap fonctionnel et de 'augmentation des comorbidi-
tés cardiométaboliques. Le dépistage repose en pratique courante
sur un autoquestionnaire qui reste  valider en frangais, et sur la
mesure de la force 3 la main ou aux membres inférieurs facilement
realisables.

Preserver ou améliorer la masse et la fonction musculaire est
donc un objectif essentiel pour maintenir les capacités fonction-
nelles et améliorer la qualité de vie au cours de la vie et au cours
des pathologies chronigues. Cela nécessite d'explorer les méca-
nismes de la sarcopénie dans différentes conditions, d'identifier
préecocement les patients 3 risque par des biomarqueurs acces-
sibles et non invasifs non encore disponibles, de valider des cibles

€6 .. . )
Points essentiels

T

» La sarcopénie est une maladie musculaire caractérisée
par une altération de la fonction musculaire et une dimi-
nution de la masse musculaira

« Elle augmente la morbimortalité ce d'autant qu’il
s'associe 3 la perte musculaire une augmentation de la
masse grasse (obésité sarcopénique)

» Le diagnostic repose d'abord sur une évaluation de
la force et est confirmé par la diminution de la masse
musculaire en DXA ou impédancemétria

» 5a prise en charge associe nutrition ciblée sur la qua-
lité des protéines et des acides gras, vitamine D, activité
physique, traitements anti-inflammatoires et anabolisants
musculaires en cours d*évaluation
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thérapeutiques et de développer des stratégies préventives et the-
rapeutiques combinant nutrition, activité physique et traitements

de fond cibles.

Déiclaration de liens d"inténéts : les autenrs déclarent ne pas avoir de liens
d’intéréts en relation avec cet article.
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Résumé : Le comportement alimentaire évolue avec le vieillissement en lien avec une combinaison
de changements a la fois socioenvironnementausx, physiologiques, métaboligues et pathologiques. Les
apports en protéines, en énergie et en micronutriments, tendent a diminuer face g des besoins équiva-
lents, voire supérieurs @ ceux des sujets jeunes. Ce déséquilibre est a l'ongine d'une augmentation du
risque de carences, de sarcopénie, de déshydratation et de dénutrition avec de lourdes conséquences en
termes de qualité de vie et de morbimortalité. Sont présentés idi les différents facteurs ligs a I'dge affectant
le comportement alimentaire et les facons de prévenir les déséquilibres et leurs complications.
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B Introduction

L'alimentation est un déterminant central de I'état de santé a
tous les ages de la vie. Au-dela de son role métabolique indis-
pensable pour permettre le développement puis ['homéostasie de
I'organisme et donc sa survie, elle affecte également la qualite
de vie via le plaisir alimentaire et les échanges sociaux qu'elle
suscite. Le comportement alimentaire sacquiert dés 'enfance
en intégrant ces différentes dimensions et évolue par la suite
au gré des changements socioculturels et environnementaux.
Lalimentation revet donc des valeurs symboliques trés fortes. Elles
peuvent &tre positives telles que I'intégration 3 une communauté
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ou la solidarité entre générations, ou bien négatives telles que la
gravité d'une maladie ou le dépérissement.

Les profonds changements societaux depuis le xx° siecle (aug-
mentation du niveau de vie, quasi-disparition du risque de famine,
nouvelles organisations du travail, multicolturalisme, etc.) ont
profondément modifié nos comportements alimentaires. Ces
changements alimentaires ont participé a la fois i la formidable
sugmentation de l'espérance de vie mais aussi 4 'explosion des
pathologies chroniques sans toutefois faire disparaitre le risque de
dénutrition . L'alimentation est maintenant au cceur de enjeu
sociétal du « bien—vieillir » et est un axe majeur de prévention en
gérontalogie #.

Avec l'avancée en age, la consommation alimentaire tend
i diminuer E;antilalivment mais évolue également quali-
tativernent. évolutions ont de multiples origines : un
vieillissement physiologigue, 'accumulation de pathologies chro-
niques, l'isolement social, les idées regues sur l'alimentation . 11
est cependant important de considérer la grande hétérogénéité
de cette population, entre le jeune retraité randonneur et le cen-
tenaire en maison de retraite, Il est donc nécessaire de s’adapter
i ces parcours de vie trés difféerents qui ont fagonné une variété
importante de comportements alimentaires .

Seront considérées successivement les modifications socicenvi-
ronnementales, physiologiques et métaboliques avant de donner
quelques pistes pour lutter contre leurs effets délatéres.

B Modifications
socioenvironnementales

Les évolutions sodales et environnementales associées a
I'svancée en age impactent fortement le mode de vie des per-
sonnes ageées, ce qui tend & diminuer la quantité et la qualite de
l'alimentation. Certaines sont la conséquence des capadités fonc-
tionnelles et pathologiques propres de la personne, d'autres sont
liées i la place des sujets dgés dans la société et 4 la qualité du lien
social 7,
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Les pathologies fréquentes en 'Il:upulali-:-ns dgées comme
I'arthrose, la sarcopénie, les imsuffisances cardiagues ou res-
piratoires ou les maladies neurologiques (accidents vasculaires
cerébraux [AVC], maladie de Parkinson, etc.), saccompagnent
d'une diminution des capacités fonctionnelles ™. Cela se traduit
par une diminution de la vitesse et du périmétre de marche, des
difficultes pour porter des charges, une station debout prolongée
douloureuse, une moindre habileté manuelle, diminuant ainsi
la capacité a réaliser seul ses courses ou i cuisiner et, par voie
de conséquence, affectant le plaisir alimentaire et la diversité de
I'alimentation M. Les portages de repas, bien que garantissant une
certaine diversité et un équilibre alimentaire, ne respectent pour
autant pas toujours les goits de la personne et transforment les
repas en contrainte, ce qui reduit la part reellement consommee
par la personne dgée. 1 ces aspects physiques souvent mani-
festes, s'ajoutent des altérations sensorielles visuelles et auditives.
L'atteinte visuelle (cataracte, dégénérescence maculaire, rétino-
pathie diabétique, etc.) écarte une partie de la population de la
conduite automobile, transforme les lieux de ventes en milieu
haostile, et complique la préparation et la prise des repas. L'atteinte
auditive (presbyacousie) limite les interactions sociales et la conwi-
vialité au moment des repas, induisant des conduites d ‘évitement.

L'arrét de I'activité professionnelle ou le veuvage bouleverse les
activités et les rythmes de vie et diminue souvent les moyens
financiers disponibles, ce qui impacte les choix alimentaires "™,
Ainsi, les sujets dgés en état d'insécurité alimentaire présentent
des apports diminués en macronutriments et en énergie mais
egalement en micronutriments (vitamines A, B, D, E, zinc, cal-
cium, magnésium et fer) "', Les aides sociales, comme P'allocation
personnalisée d'autonomie, prennent mal en charge ce risque
en étant axée sur la dépendance, et leur accés reste relative-
ment inégalitaire, les populations les plus défavorisées étant les
moins informées des dispositifs disponibles. De plus, les crises
economiques 3 repétition et le chomage de masse ont modifié les
rapparts entre générations, les ainés étant souvent amenés plus ou
moins volontairement i assister matériellement les jeunes généra-
tions au prix de leurs propres ressources. La moindre coexistence
des générations sous un méme toit, la diminution de la taille des
familles et les familles monoparentales, les déménagements a la
recherche d'un meilleur cadre de vie 3 la retraite, voire 'entrée en
institution s"accompagnent d’un isolement de la population agee
vis-a-vis du reste du tissu social. Cet isolement a des effets délétéres
sur I'état de santé en favorisant notamment dépressions, troubles
du sommeil et troubles cognitifs ™.

Les personnes igées vivant seules font moins de repas par jour,
ont une plus faible consommation de protéines et de fruits et
legumes et une plus forte propension 3 la dénutrition que des
sujets vivant en couple ou en famille ™. Ce risque de mise a la
marge de la socété est encore accentué en cas de polypathologie
ou de dépendance induisant des difficultés matérielles supplé-
mentaires mais surtout un sentiment d*abandon qui font le terrain
de dépressions. A ce titre, 1a distanciation sociale mise en place lors
de la crise de la coronavirus infections discase (COVID) a fragilise les
relations sociales avec des impacts négatifs sur la santé physique et
mentale de nos ainés . Réciproquement, les aidants (conjoints
ou enfants de personnes agees dépendantes) sacrifient outre leur
temps, une partie de I"équilibre de leur alimentation 9,

Les hommes et femmes adultes différent par leur comporte-
ment alimentaire, les femmes étant généralement plus soucieuses
de I'équilibre alimentaire (moins de viande rouge, plus de fruits
et légumes, etc.). Neanmoins, cet écart tend 3 se réduire avec
I'age, les hommes adoptant un comportement alimentaire plus
vertueux, alors que celui des femmes se dégrade "%, La consom-
mation globale d'alcool tend & diminuer avec 'dge avec une
forte diminution des biéres, cocktails et consommations com-
pulsives au profit d'une consommation modérée de vin 7. Une
consommation d'alcool excessive (= 100 gfsemaine) est encore
relevée chez 1003 20 % des personnes dgées 9. 5i les effets sur
la santé dune consommation raisonnable sont encore sujets a
controverse, la consommation excessive est assodée 3 un moins
bon équilibre alimentaire et 4 des carences, notamment vitami-
nigues 7. L'explosion du nombre de personnes respectant un
regime végétarien ou végane a surtout concerné les jeunes adultes
dans les pays occidentaux. Néanmoins, le nombre de sujets ages
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suivant ce type de régime, inférieur 3 5 % actuellement, est
appelé 3 augmenter dans les prochaines décennies 9. Ce type
d'alimentation, malgré des bénéfices réels sur les risques de mala-
dies cardiovasculaires ou de cancers, s’accompagne d'un risque
augmenté de carences (fer, vitamines By;, calcium et vitamine [J)
en I'absence de supplémentation ™.

B Modifications physiologiques
Altérations buccodentaires

En tant que porte d'entrée du systéme digestif, la bouche a un
impact fort sur le comportement alimentaire. L'etat de santé buc-
entaire et ses performances fonctionnelles s'altérent avec le
vieillissement en lien avec : une diminution de la production
de salive (xérostomie), une diminution de la force de mastica-
tion (atteinte des muscles masticateurs et arthrose de "articulation
temporomandibulaire) et surtout par une diminution du nombre
d'unités fonctionnelles dentaires ¥ ™. Ce dernier aspect, qui veut
que la performance de la mastication est dépendante du nombre
de contacts entre les dents maxillaires et mandibulaires, est le
plus visible et étroitement lié a la qualité et a la precocité de
la prévention buccodentaire B3, La rétraction des gencives et
I'altération du collet dentaire avec le vieillissernent aboutissent
i des dechaussements. Cela favorise les lesions carieuses intéres-
sant le collet et les racines dentaires dont la prévalence augmente
avec I'age ™. Parallélement 3 la réduction du nombre de dents
en valeur absolue, la persistance de dents mobiles ou cassées, ou
d'appareillages inadaptés, s"accompagne de douleurs P4, Ces éle-
ments favorisent I'eviction des aliments durs, difficile 3 macher
comme la viande, ou certains fruits et legumes et provogquant
une baisse des apports en protéines, en fibres alimentaires ou
en certaines vitamines (Byz, C, etc.) P2, Ainsi, chez des octo-
génaires, une édentation partielle ou compléte (70 a 80 % de
la population) s’accompagne d'une augmentation du risque de
dénutrition par un facteur 2 3 3 par rapport 3 une dentition
compléte P9 1l peut ainsi s"amorcer des cercles vicieux : entre
les carences en vitamine C (scorbut) et I'acceleration du déchaus-
sement dentaire ou entre la dénutrition protéeinceénergétique et la
baisse des capacités masticatoires ", De plus, I'altération de I'atat
buccodentaire est plus fréquente en cas de pathologies chro-
niques, notamment neurologiques, cardiovasculaires ou de
diabéte, traduisant des mécanismes complexes : effet physio-
pathologique propre (translocation bactérienne, inflammation,
etc.), ou facteurs de risque communs (moindre intérét porté
i la prévention, consommation alcoolotabagique plus impor-
tante, etc.) ™7, Les problémes de mastication et la xérostomie
favorisent également les troubles de déglutition, eux-memes
responsables d'une adaptation alimentaire Frag'resslve et dune
augmentation du risque de dénutrition %,

Altérations sensorielles

Plusieurs modalités sensorielles interviennent pour constituer
les gotits d'un aliment : la gustation, I'olfaction, la percep-
tion des textures, la vision et l'audition. Ces sens sont tous
concernés directement ou indirectement par des modifications
lices au vieillissement. Le goit et l'olfaction sont des percep-
tions chimiques qui s'altérent et participent aux dysrégulations
de I'appétit. La diminution du nombre de bourgeons gusta-
tifs dans les papilles, du nombre de papilles fonctionnelles et
des connexions axonales est 4 l'origine des modifications du
goat ", Le seuil de reconnaissance des sensations de base du
goit (sucré, salé, acide, amer) et des odeurs est augmenté %,
Cette augmentation, variable selon la sensation, est moins mar-
quée pour le sucré. La perception des variations de concentration
au-deli du sewil de perception est moins efficace chez la per-
sonne dgeée ¥ ¥, Cette diminution de capacité discriminative est
plus importante pour la sensation amére que pour la sensation
sucrée ™, La diminution du got, variable selon les individus, est
encore plus im;x\llante pour les produits & saveurs multiples et
complexes " #Y, Cela explique une partie de I'effet anorexigéne
des régimes hyposodes en geriatrie : les sujets suivant un régime
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sans sel strict (= 2 gfj) consomment en moyenne 2500 a 400 kcal
de moins qu'en l'absence de restriction 49, Ces modifications de
la perception des goats impactent le comportement alimentaire
des sujets Ggés, avec notamment une appétence plus marquée
pour les aliments sucrés que pour les salés. Cet apport de sucres
simples intervient dans un contexte de troubles de la glycorégu-
lation liée au vieillissement augmentant le risque d'émergence
d'un diabéte 43, Néanmoins, cette appétence ne se traduit pas
dans les faits puisque la consommation de glucides simples tend
i diminuer avec l'avancée en 5§|E tant en valeur absclue qu'en
proportion des glucides totaux #,

Les modifications de I'odorat au cours de la vie sont plus mar-
quées encore quer%m.u' le godit et concernent plus de trois quarts
des plus de 80 ans ", L'augmentation du seuil de perception com-
mence vers 20-30 ans chez 'homme et vers 0 ans chez la
femme. Comme pour le goit, la capacité a percevoir un change-
ment de 'intensité d'odeur, de méme que la capacité i identifier
I'odeur pergue (capacité discriminatoire) diminue avec I'dge 9.
Ces modifications de perception et de discrimination des odeurs
ont des conséquences sur le comportement : plus 'odeur est plai-
sante, plus I'envie de manger est grande. Or le plaisir prmuc’ué par
les odeurs diminue avec I"age, et ce de fagon variable selon l'odeur,
cette diminution étant notamment plus marguée pour les odeurs
alimentaires que pour les odeurs corporelles, participant ainsi a
la baisse des consommations alimentaires et & leur monotonie
chez les sujets dgés. Ces modifications sensorielles étant progres-
sives avec 'avancée en dge, elles ne sont pas pergues par le sujet
et entrainent une adaptation progressive de |'assaisonnement, ou
une baisse lente et imperceptible de la consommation.

Dysrégulation de I'appétit

L'appétit est un mécanisme finement régulé a 'dge adulte, per-
mettant d court terme de répondre aux besoins de I'organisme
et 3 moyen terme de garantir 'homéostasie corporelle 1. L'age
avancé s'accompagne d'une dysrégulation de l'appétit, se tra-
duisant par une moindre capacité d'adaptation a un stress
alimentaire, ce qui aboutit & une altération progressive de la
compaosition corporelle. A Péchelle dune journée, cela se traduit
par une incapacité de compensation d'une prise alimentaire sur
I'autre. Ainsi I'ajout d'un complément alimentaire hyperénerge-
tique avant un repas se traduit par une faible diminution de la
prise alimentaire chez le sujet dgé contre une réduction propor-
tionnelle au contenu énergétique du complément chez le sujet
jeune B8, Cette absence de compensation serait la conséquence
de modification du mécanisme de satiété avec le vieillissement.
La satiété précoce est plus lente a apparaitre, ce qui explique une
consommation alimentaire augmentée lors de prises alimentaires
rapﬂmchéﬁ. De plus, la satiété dure également plus longtemps,
probablement & cause du ralentissement de la vidange gastrique et
donc de la digestion qui caractérise le vieillissement digestif. Cela
peut provoquer chez le sujet igé une diminution de la consomma-
tion alimentaire globale en cas de prises espacées de 2-3 heures 7,

Lors de périnde de suralimentation expérimentale (+ 1000 keal/j
pendant 21 j), les sujets en bonne santé, ges (60 & 80 ans)
comme jeunes, prennent du poids . Mais leur comportement
alimentaire differe par la suite, lors du retour & une alimenta-
tion spontanée. La oh les sujets jeunes compensent en mangeant
moins qu'initialement (85 a 90 % de I'apport calorique de leur
alimentation habituelle avant la péricde de suralimentation), les
sujets agés continuent pendant plusieurs semaines 3 manger plus
(110 @ 115 %). Ainsi, si les sujets jeunes retournent a leur poids
initial en moins de 2 mois, la prise de poids pendant la phase
de suralimentation persiste chez le sujet dgé. plus, le méta-
bolisme des acides gras augmente moins chez les sujets dgés que
chez les jeunes, ce qui explique en partie une plus grande part de
masse grasse dans la prise de poids des sujets dges ', La répé-
tition de phase de suralimentation au cours des années pourrait
expliquer I'augmentation progressive de la masse grasse observee
dans la population vieillissante. Ces anomalies de la régulation de
I'appétit peuvent étre mises & profit pour « forcer » I'appétit des
sujets dges et lutter contre lanorexie #21,
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A linverse, en cas de restriction alimentaire importante
(-B00 kcal/j pendant 21 j), la perte de poids est comparable chex
les jeunes et chez les ainés . A I'arrét de la restriction, les sujets
jeunes compensent sgnntanémenl en mangeant plus (130 % de
eur ration calorique d'avant restriction) et reprennent leur poids
initial en 40 a 50 jours. Au contraire, les sujets dges retournent
seulement i leur niveau d'alimentation habituel (100 % de la
ration d'avant restriction) et ne reprennent pas l'intégralité du
poids perdu. Les changements métaboliques observés pendant la
phase de sous-alimentation (diminution du métabolisme de base,
de I'effet thermogénique des alimentes, de la dépense énergétique
totale et variation du coefficient respiratoire) sont comparables
chez les sujets jeunes et agés 5. Ainsi, les phases, spontanées ou
non, de restriction ou de suralimentation prolongées entrainent
des troubles durables de I'appétit chez les sujets agés, méme en
bonne santé, ceux-ci étant incapables d"adapter leur consomma-
tion alimentaire pour compenser la variation pondérale aprés un
stress alimentaire.

Ces modifications liges a 'dge entrainent une baisse progres-
sive de la prise alimentaire, baisse trés souvent non pergue ou
considérée comme normale par le sujet dgé. Ainsi dans I'Etude
Mationale Nutrition santé {E.IENS, 200 7], l'apport calorique
moyen passe de 2433 kcalfj chez les 30-54 ans a 2184 keal/j
chez les 55-74 ans chez 'homme et de 1732 a 1634 keal/j chex
la femme ™. Cette baisse des apports globaux entraine mécani-
quement des carences en micronutriments, notamment chez la
femme et par exemple en cas de régime restrictif ™.

Perturbation du fonctionnement digestif
et satlété

L'apport d'aliments provogque une distension gastrique, par-
tidpant 4 la semsation de satiété et entrainant I'arrét de la
prise alimentaire. Avec I'age, le nombre de cellules stomacales
sécrétrices d'acide chlorhydrigue diminue, ce qui entraine une
augmentation du pH gastrique et un ralentissement de la vidange
gastrique F, Ce retard s'accompagne d'une moindre activité des
enzymes gastriques, comme la lipase acide, et donc d'un temps
de digestion plus long et d'une satiété postprandiale prolongée. Le
passage duodénal des nutriments stimule la sécrétion d"hormones
peptidiques par les cellules intestinales. Certaines ont un effet
anorexigéne comme le peptide tyrosine-tyrosine (PYY), le glucagon-
like peptide-1 (GLP-1), ou la cholécystokinine (CCK) alors que
d'autres sont orexigénes comme la ghréline. Certaines études
mettent en évidence une augmentation des hormones satiéto-
genes (CCK et PYY) avec le vieillissement ainsi qu'une diminution
de la ghréline mais les données restent rares et parfois contradic-
toires dans la population agée ™. L'augmentation dans le sang
d'autres hormones, telles la leptine ou l'inuline, secondaire a
I'sbsorption et au passage sanguin des nutriments, déclenche une
autre phase de réﬁu]aﬁnn de l'appétit appelée « phase tardive » 147,
L'augmentation de ces médiateurs agit au niveau hypothalamique
pour diminuer la synthése du neuropeptide Y et inhiber I'appétit.
Le retard de vidange et de digestion i |"étage gastrigue impacte éga-
lement les phases ultérieures comme les sécrétions enzymatiques
pancréatiques "9, retardant I'absorption des nutriments. Toute-
fois, il n'est pas observé de véritable malabsorption, méme chex
le sujet trés iﬁé, en l'absence de pathologie digestive. Le retard
d'absorption des nutriments impacte cependant les sécrétions
hormmonales, comme celle de 'insuline, entrainant une anorexie
postprandiale prolongée. Le vieillissement s'accompagne donc a
la fois d'un retard de la satiété précoce et d’une prolongation de
la satiété retardée (Tableau 1).

B Modifications métaboliques
Métabolisme de I'eau

L'age s"accompagne d'une perte de masse musculaire (compo-
sée de 73 % d'eau), de 10 a 15 kg entre 20 et 70 ans, ce qui entraine
mécaniquement une diminution du volume d'eau corporelle de 7
i 12 litres 3 poids constant P9, De plus, I'avance en ige est associée
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Tableau 1.
Impact du vieillissernent physiclogique sur alimentation.
Vieillissement physiologigque Conségquences sur l'alimentation

Exclusion alimentaire,
ralentissement de la prise

Altérations buccodentalres
Réduction du nombre d'unités

fonctionnelles, réduction de la alimentaire

production de salive, arthrose

temporomandibulaire

Altérations sensorielles Anorexie

Diminution de la sensibilité et des  Déviation de I'appétence vers les
capacités de discrimination du allments sucrés

godt et de l'odorat

Drysrégulation de I'appétit Satiété postprandiale prolongée,
Réduction des capacités séquelles nutritionnelles aprés
d'adaptation a un stress chague épisode algu

alimentaire, vidange gastrigue
ralentie, augmentation des
hormones satlétoEénes

Altérations métaboliques Majoration des besoins protéiques
Insulinorésistance, résistance et nécessité d'une hydratation
amaboligque, augmentation du sans soif

volume urinaire et réduction de la
sensation de solf

i une augmentation du volume urinaire, conséquence d une dimi-
nution de la sensibilité des néphrons a I'hormone antidiurétique
et donc d'une moindre réabsorption rénale d’eau 57, Cette aug-
mentation du volume urinaire est également nocturne, et le sujet
age restreint spontanément ses apports en boissons afin de limiter
les levers nocturnes. Ainsi, la consommation de boissons dans la
population igée est trés hétérG%&ne, variant d"un rapport de 1 i
&, mais souvent insuffisante "9 De plus, 20 a 30 % de I'apport
hydrique vient des aliments eux-mémes : lors d'une diminution
de la prise alimentaire, il existe un risque de déshydratation rapide
qui elle-méme peut entretenir I"anorexie via une sécheresse buc-
cale, une hypematrémie ou la survenue de mycose. Ce cercle
vicieux de déshydratation est également favorisé par une dimi-
nution de la sensation de soif. En cas de 1:l55!:;_','1113tzllin:urlJ les sujets
agés déshydratés sont peu enclins i boire ™ ¥ Enfin, les médi-
caments diurétiques, majorant les pertes hydriques, exposent les
patients dges a une déshydratation plus rapide en cas d'épisode
aigu ou de canicule. Le risque de déshydratation est donc majeur
chez les sujets dgés et justifie des sollicitations extérieures régu-
liéres pour compenser ces déréglements physiologiques.

Métabolisme des glucides

Le sujet 3gé, méme non diabétigue, est susceptible aux épisodes
d’hyperglycémie et d'hypoglycémie. L'avance en age est associee
i une insulinorésistance, un retard de la sécrétion d'insuline suite
i une absorption orale de glucose, et une tendance a la diminu-
tion de sa sécrétion ¥, L'absorption du glucose est d"autant plus
rapide qu’il s"agit de sucres simples et consommeés 3 jeun. Ainsi,
chez le sujet dge, la consommation d"un verre de jus de fruit est
susceptible d'induire un épisode transitoire d"hyperglycémie. De
plus, I'age s"accompagne d'une diminution du transport du glu-
cose dans les tissus qui le stockent, foie et muscle. En effet, le
transporteur musculaire du glucose, le GLUT 4, insulinodépen-
dant, est moins actif chez le sujet agé ¥, entrainant un moindre
stockage sous forme de glycogéne que chez I'adulte jeune. Cela se
traduit par un risque accru d'hypoglycémie i la suite d'un jedne
prolongé : aprés une journée sans alimentation cher un patient
confus aux urgences par exemple, ou le matin aprés 14 heures de
jetine nocturne en institution.

Métabolisme protéique

Le vieillissement se caractérise surtout par une diminution
des capacités anabq]icLuE musculaires postprandiales alors que
le catabolisme est globalement maintenu ¥4, On observe ainsi
une moindre réponse aux stimulations de la synthése protéique
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musculaire habituellement induites par I'activité physique ou
par un repas (augmentation des concentrations en acides ami-
nés essentiels comme la leudine ou élévation de 'insulinémie).
D& plus, les acides aminés provenant de la digestion des pro-
téines sont davantage utilisés ou « séquestrés » dans le territoire
splanchnique (foie et intestin) chez les sujets agés que chez les
sujets jeunes et sont donc moins disponibles pour la synthése
protéique musculaire. Les besoins proteiques des personnes gées
(1,0-1,2 g'kg/j) sont ainsi supérieurs & ceux d'adultes jeunes
(0,8 g/kg/j} . Ces modifications fragilisent I'homéostasie du tissu
musculaire et favorisent la constitution d'une sarcopénie. Cette
diminution de la masse et de la force musculaire s’accompagne
frequemment d'une baisse des performances musculaires, ce
qui compromet i terme I'indépendance fonctionnelle des sujets
ages 1,

B Modifications liées
aux pathologies

Perturbations liées aux médicaments

Les sujets agés sont particuliérement concernés par les mala-
dies chroniques et un tiers des personnes de plus de 75 ans
consomment plus de dix molécules en France (rapport de la Direc-
tion de la recherche, des études, de I'évaluation et des statistiques
[DREES] 2017 sur I'état de santé de la population en France). Cette
consommation trés importante de médicaments a des impacts
wvariés sur l'alimentation. [Nune part, les médicaments sont géné-
ralement pris en début de repas & l'aide d'un ou de plusieurs
verres d'eau, ce qui engendre une réplétion gastrique et limite
'appétit ¥, De plus, de nombreux médicaments modifient le
gout des aliments ou ont un effet anorexigéne direct icomme de
nombreux antibiotiques ou certains inhibiteurs de la recapture de
la sérotonine) ou indirect en provoquant une sécheresse buccale
(comme les diurétiques ou les anticholinergigues), une consti-
pation ou des nausees (certains insulin receptor substrates (IRS),
maorphine, etc.) ¥ 55, Enfin, s'il existe bien des médicaments
ayant des effets orexigénes (corticoides, certains neuroleptiques,
antidépresseurs tricycliques, etc.), ils présentent tous des effets
indésirables notables chez la personne dgée et ne peuvent étre
prescrits en dehors de leur indication initiale.

Perturbations liées aux pathologles algués
ou chroniques

De trés nombreuses pathologies peuvent induire chez le sujet
dgé une anorexie temporaire dont intensité dépend de la gra-
vité et de la durée de sa cause. Parmi ces facteurs, l'inflammation,
notamment aigus, est connue pour diminuer fortement les prises
alimentaires *1. Sont particuliérement concemneés les patients
avec une protéine C reactive (CRF) supérieure 3 30 mg/l, ce
qui représente prés de 40 % de ceux hospitalisés en services de
soins aigus ', De plus, les pathologies chroniques telles que le
diabéte, '"hypertension ou I'obésité sont accompagnées de préco-
nisations diététiques visant a limiter leur cours évolutif ou leurs
complications : pauvre en sel, pauvre en glucides simples, pauvre
en potassium, etc. Ces régimes restrictifs prescrits medicalement
chez 'adulte d'age moyen tendent & s"accumuler avec le vieillisse-
ment et la polypathologie et concernent prés d'un tiers des sujets
dges. Les données justifiant ce type d'alimentation sont cependant
rares au-deli de 65 ans et présentent une balance bénéfice/risque
précccupante '™ Sans conseils diététiques réguliers, toute restric-
tion s'accompagne d'une diminution de la diversité alimentaire
et des apports, augmentant le risque de dénutrition et de carences
specifiques. Parallélement, les bénéfices sur la morbimortalité
sont le plus souvent faibles, voire inexistants. La diminution des
apports hydriques spontanés et la diminution de "activité phy-
sigue associée au ralentissement du péristaltisme chez le sujet agé
favorisent les périodes de constipations, observées chez plus de
la moitié des femmes aprés 80 ans. Lorsque la constipation se
prolonge, notamment en cas de présence de fécalome, elle peut
entrainer une diminution de l'appétit 5%,

EMC - Endocrinologie-MNutrition



Déterminants de la fonction nutritionnelle chez les sujets igés et prévention de la dénutrition B 10-308-0-20

Les altérations psychocognitives touchent une proportion
croissante de personnes agees aprés 70 ans avec des associa-
tions fréquentes entre dépression et troubles cognitifs. Elles
s‘accompagnent d'une modification des apports et d"une augmen-
tation du risque de dénutrition d'origine multifactorielle ™ ™.
Dans la dépression, sont retrouvees notamment une anhédonie,
une anxiéte, une indécision et une perte d'intéret pour les contacts
sociaux alors que, dans les atteintes cognitives, il s'agit plutot
de perturbations gustatives, d'hyperactivite, de sauts de repas et
d'inversions du rythme nycthémeral. Les sujets agés avec atteinte
cognitive ont également une alimentation moins variée ™. 5i ces
elements induisent le plus souvent une diminution des apports
chez le sujet age, ils peuvent aussi s'assoder plus rarement a une
augmentation des prises alimentaires dans le cadre d'une désinhi-
bition ou d'une hyperoralité, voire d la consommation de produits
non alimentaires. La encore, les cercles vicieux sont frequents
puisque certaines carences en vitamines {(notamment groupes B, C
et [} et éléments traces (sélénium, xinc, lithium, chrome) peuvent
affecter I'état thymique ou cognitif ™ ™™, Dans tous les cas, ces
maodifications du comportement alimentaire sont un signe de gra-
vité de la maladie et s"accompagnent d'une morbidité propre lige
a la dénutrition.

Perturbations lors des hospitalisations

L'hospitalisation pour une personne igée est un concentré de
nombreux facteurs perturbateurs du comportement alimentaire :
evidemment, la présence d'une maladie aigué (diversement asso-
ciée d inflammation et douleur), la fatrogénie médicamenteuse,
la diminution de Iactivité physique, 'isolement vis-d-vis de ses
proches, la perturbation de ses rythmes de vie et une alimenta-
tion dictée par la structure. Ainsi, si 'alimentation hospitaliére
apporte le plus souvent une alimentation équilibrée, elle est quan-
titativemnent adaptée pour un poids standard de 70 kg, et prend
rarement en compte les gotts ou les besoins specifiques (en cas de
dénutrition notamment) par manque d'expertise diététique ou
nutritionnelle disponible ou du fait des contraintes des proces-
sus de fabrication et de logistique des repas. Tous ces éléements
concourent 3 une diminution des apports lors des hospitalisa-
tions et a une dégradation rapide de I'état nutritionnel, a 'origine
d'une augmentation du risque de complication (infection, chute,
retard de cicatrisation, etc.) ™. Ainsi, plus de la meitié des sujets
agés hospitalisés ont une consommation alimentaire insuffisante
et certains facteurs comme la duree d’hospitalisation, la gravite de
la maladie, la diminution de la mobilité ou les régimes restrictifs
augmentent ce risque *" ™. De plus, la diminution des apports
précéde souvent de plusieurs jours I'hospitalisation, notamment
en cas de pathologie inflammatoire 7.

B Prévention des complications
Enjeux nutritionnels

Selon la Haute Autorité de santé (HAS), la dénutrition pro-
téinoénergétique « résulte d'un déséquilibre entre les apports et
les besoins protéinoenergétiques de I'organisme. Ce désequilibre
entraine des pertes tissulaires ayant des conséquences fonction-
nelles délétéres » 1771, Chez la personne agee, la dénutrition
entraine ou aggrave un etat de fragilité ou de dépendance, favo-
rise la survenue de complications (infections, chutes/fractures,
escarres, retard de cicatrisation, etc), aggrave le pronostic des
maladies chroniques et augmente la mortalité ™. Selon le der-
nier consensus du Global Leadership Initiative on Malnutrition
(GLIM), son diagnostic repose sur f!. combinaison d'un critére
phénotypique (perte de poids ou indice de masse corporelle [IMC]
inférieur 3 22 chez les plus de 70 ans ou réduction de la masse
musculaire} et d'un critére étiologique (réduction de I"apport
alimentaire/malabsorption ou inflammation) ™. La dénutrition
concerne prés de 5 % de la population dgée a domicile, au moins
20 % des nnes igees institutionnalisées et de 30 3 60 %
des patients hospitalises B8, Au-deld de la dénutrition protei-
noénergétique, une large proportion des sujets ageés présente des

EMC - Endocrinologie-MNutrition

260

Tableau 2.

Principaux factewrs éiclogigues de dénutrition.

Survenant a tout age Pus fréquents chez la personne
igte

Insuffisances d'organe chroniques
et sévéres (cardlague, respiratolire,

Dépendance, perte de mobilité
Perte d'autonomile

rénale ou hépatigue)

Cancers Troubles cognitifs

Pathologies inflammatoires Dépression, deull

chronigues

Hospitalisations répétées Isolement soclal, entrée en
Institution

Pathologies aipuis Troubles buccodentalres

Dwoubeurs alguss ou chronlgues Troubles de la déglutition

Régimes restrictifs Polymédication

Maldigestion, malabsorption Escarre

Alcoolisme chronigque Constipation sévére et fécalome

apports insuffisants en vitamines ou éléments traces (vitamines
A, Be, By, Byg, C, E, fer et zinc notamment) ™, Or les carences
en miconutriments sont impliquées dans le développement ou
I'aggravation de nombreuses maladies liges a I"ige comme les
maladies cardiovasculaires, les cancers, les maladies neurodégene-
ratives ou le diabéte B4 %1, Les causes de dénutrition sont souvent
multiples chez la personne gee (Tableau 1). 1l est donc nécessaire
d'adopter une prise en charge 3 la fois globale (prenant en compte
les facteurs médicopsychosociaux volontiers intrigués) et indivi-
dualisée afin dameliorer I'efficacité des stratégies de prévention
(Tableau 2).

Moyens de prévention (Fig. 1)

La lutte contre I'isolement passe par la lutte contre 1'agisme
et par une préservation du tissu social intergénérationnel 184,
De telles évolutions sont lentes et relévent souvent de décisions
politiques. En attendant ce type de changement, les interven-
tions sociales visant 3 sortir les personnes igées de leur isolement
semblent efficaces mais ont fait I'objet de peu d'études 7. Les
aides  domicile assistant les courses et/ou la préparation des repas,
une présence humaine au moment des repas ou les portages de
repas sont des éléements de prévention adaptables aux besoins
spédﬁg:]ms des personnes vivant seules et concernées par la dépen-
dance ™ ®_La présence de tiers familiers dans un environnement
convivial permet ainsi d"augmenter la durée du repas et la prise
alimentaire globale. La pratique de collations permet également
de contourner le probléme de la perte d'appétit. Les restaurants
de proximité ou communaux peuvent Fa.rfnis permettre de main-
tenir un lien social et de diversifier "alimentation pour les ainés
isolés.

Les connaissances digtétiques de la population igée pourraient
étre améliorées afin de lutter contre certaines fausses croyances ali-
mentaires et pour donner les moyens & chacun de faire les choix
les plus adaptés pour promouvoir un vieillissement réussi =, Les
programmes pedagogiques comme le Programme National Nutri-
tion Santé en France permettent i la fois de toucher le grand
public et les professionnels de santé, vecteurs eux aussi malgre eux
de fausses croyances. Ainsi, les besoins caloriques des personnes
igees souvent considérés comme plus faibles qu'a 'age adulte
sont en fait plus importants (30 keal/kg/j contre 25 keal/kg/j
chez I'adulte) M. Limiter les prises de boissons sucrées ou de des-
serts & jeun et encourager la consommation des sucres lents 3
chaque repas, en particulier les céréales complétes, ont le double
avantage de limiter les épisodes d’hyperglycemie et d’augmenter
I'apport en fibres notoirement insuffisant, ce qui permet de lutter
contre la constipation ™. L'utilisation d'exhausteurs de goiit per-
met non seulement d’ameliorer 'appétence mais aussi le statut
nutritionnel des sujets gés . 1l est indispensable de maintenir
des apports hydriques suffisants par tout moyen (eau mais aussi
tisanes, cafés, soupes, etc.) et fractionnés sur la journée, méme en
I'absence de soif, pour atteindre 1,5 1/j 1", Les recommandations
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Figure 1. Moyens de prévention des complica-

En tout lieu tions nutritionnelles chez le sujet §gé.
Alimentation variée et couvrant les besoins 30 kealkgf et 1 & 1,2 g de protéineatn]
Educafion diététique et lutte contre les idées ragues
Hydratation réguligére méme sans soif
Assouplissement des régimes restrictifs
Soins dentaires réguliars
A domicile A I'hipital En institution
Entretien du lien social Réévaluation de 'ordonnance Repas en communauté dans
Aides humaines aux Enrichissemant alimentairs un lieu convivial
courses et & la cuising Prise en charge rapide Lutie contre le jedne noctums
Présance humaine aux repas des pathologies Repas appétissant st bien
Activité physique réguligre Maobilisations régulisres. BEERISONNS
A

eurnpéennes ont fixé un objectif global d"apport hydrique a 1,6 1
chez la femme dgée et 2,0 1fj chez 'homme igé,ﬂus elevé que
chez 'adulte jeune P4, Un appareillage dentaire adapté participe
a maintenir des apports protéinoénergétiques suffisants 125 %3, De
plus, des conseils diététiques permettent parfois d'améliorer la
consommation de certains aliments évités en cas de troubles buc-
codentaires comme les fruits et legumes ¥, Un dépistage et une
prise en charge précoce des troubles de la déglutition doivent
aussi permettre de limiter les restrictions alimentaires ™. De plus,
V'utilisation de couverts ergonomiques peut permettre de dimi-
nuer les difficultés lides i certains déficits moteurs ou sensitifs ou
aux tremblements . Enfin, les repas en commun dans des salles
adaptées, conviviales et décorées ont montré un impact positif 4
la fois sur la qualité de vie et la quantité des prises alimentaires
par rapport au repas pris seul dans sa chambre ™,

L'exercice ph} sique en résistance et des apports protéiques suf-
fisants (1,0 & 1,2 g/kg/j) sont les axes majeurs de lutte contre les
pe'nurbal.mns du metaLa]Jsme gludidique et protéigue %1, De
plus, certaines études suggérent 'intérét de moduler la répartition
sur la journée des apports protidiques en les concentrant sur un
repas, ou de favoriser certaines sources dites « protéines de haute
qualité » {comme les protéines de lactosérum) pour rééquilibrer la
balance antre anabolisme et catabolisme ™. Néanmoins, de telles
modifications du profil alimentaire, théorisées il v a plusieurs
années, peinent 3 montrer des effets probants en vie réelle car
elles sont difficiles 3 concilier sur la durée avec les habitudes culi-
naires ou les golits des individus. Le bénéfice de 1'activité physique
dépasse le simple effet sur I'anabolisme musculaire et entraine des
effets positifs en cascade : maintien de la mobilité, majoration des
contacts sociaux, amélioration de 1'état thymique, augmentation
de I'appétit, etc. ™. Une prise en charge globale intégrant éduca-
tion diétatique, activité physique, assistances environnementale
et sociale est la plus pertinente pour augmenter les apports mais
aussi pour lutter contre la fragilite B0 1001,

[Dans les institutions et a I'hapital, la prévention passe par une
organisation de I'hébergement et des soins pensés pour mieux
respecter les rythmes de vie : en limitant par exemple le jeline
noctumne @ moins de 12 heures via un recul de I'heure du sou-
per ou via I'ajout de collation le soir #2190, [] est nécessaire de
tenir compte des effets nutritionnels des prescriptions médica-
menteuses afin de limiter leurs effets anorexigénes. La révision
d'ordonnance, permettant une réduction du nombre de molé-
cules prescrites, associée a la prise des médicaments en fin de repas,
peut permetire une augmentation des ingesta de 11 i 39 % W3,
Cette réévaluation par le médecin traitant doit étre réguliére mais
Iess uurshnsi:lltahm sont des occasions, trop souvent manguées,

echir i la balance bénéfice/risque 'de chaque traitement et
-:Ies régimes restrictifs. Les vaccinations sont également un moyen
de prévenir les conséquences nutritionnelles lourdes de certaines
infections, notamment respiratoires chez les personnes agées '™,

La prévention de la dénutrition liée aux pathologies aigués
repose & la fois sur une prise en charge rapide de la cause mais
aussi sur une prise en charge digtétique afin d’augmenter la den-
sité protéinoénergetique de I'alimentation via un enrichissement
(ajout de créme, beurre, fromage rapé, poudre de protéines, etc.)
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ou des compléments alimentaires oraux. La prescription de ces
derniers doit étre accompagnée d'une information sur les béné-
fices de I'enrichissement par des personnels de santé de confiance
afin d'en améliorer 'observance 11 (Fig. 1).

B Conclusion

L'alimentation, quel que soit I'age, remplit plusieurs fonctions :
couvrir les besoins de I'organisme, procurer du plaisir alimentaire
et maintenir convivialité et cohésion au sein d'un groupe social.
Chez le sujet dgé, la régulation de l'appétit est alterée, le plaisir
alimentaire est remis en cause par les altérations sensorielles et le
risque d'isolement social s'accentue. Pourtant, les conséquences
d'une alimentation inadaptée, pourvoyeuse de dénutrition et de
carence, sont particuliérement lourdes en termes de morbimorta-
lité chex le sujet agé.

Chez les ainés vivant  domicile, la prévention passe par une
facilitation de I'accés aux aliments, aux boissons et aux repas.
Chez les sujets igés institutionnalisés, il faut rechercher la comvi-
vialité et le plaisir d"étre a table avec les autres, respecter les
rythmes alimentaires et favoriser les plats appétissants avec un
assaisonnement adapté. Enfin, chez tous les ainés, il est néces-
saire de promouvoir une hydratation réguliére, une alimentation
variée et en quantité suffisante, le moins possible de régimes res-
trictifs. Il est donc essentiel d'agir de fagon globale pour permettre
une alimentation adaptée aux besoins individualisés de chaque
personne agée, enjeu central du bien vieillir.

. - -
Points essentiels

[
» Les modifications physiologiques et métaboliques, telles
que les atteintes sensorielles, les troubles buccodentaires,
la perturbation de I"appétit, Finsulinorésistance, la séques-
tration splanchnique et la résistance anabolique, favorisent
une diminution des apports et une augmentation des
besoins.
» Laplace de |apersonne dgée dans la sociétd, caractérisée
par une fragilité financigre, un isolement, voire une stig-
matisation, accentwent encore la réduction des apports.
* Les maladies aigués ou chroniques, les médicaments, les
régimes alimentaires participent & leur tour & un véritable
cercle vicieux entre dénutrition et pathologies.
* La prévention des complications nécessite wune
prise en charge globale fondée sur I'éducation dié-
tétique, I'enrichissement alimentaire, Iadaptation de
I'environnement, les supports sociaux et la lutte contre la

iatrogénie.
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Déclaration de liens d'intéréts @ 1"autewr déclare ne pas avoir de liens  intéréts
en relation avec ced articke.
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Résumé

Le vieillissement s’accompagne de modifications majeures de la composition corporelle, tant quantitatives que
qualitatives. Le tissu adipeux s’accroit en particulier dans ses localisations ectopiques tandis que la masse musculaire
diminue en quantité et en qualité (sarcopénie). Ces modifications sont associées a des modifications fonctionnelles
(baisse de force musculaire et des performances physiques) et métaboliques (syndrome métabolique et inflammation)
qui font le terrain de pathologies telles la dénutrition, I’obésité ou les maladies cardio-vasculaires.

Ces changements des tissus adipeux et musculaires sont trés progressifs et hétérogenes entre individus, ce qui pose le
probléeme de leur évaluation en pratique clinique au lit du malade, avant le stade de complication, afin de mettre en
place une prise en charge adaptée.

Les objectifs de ce travail étaient donc d’étudier les conséquences fonctionnelles et métaboliques associés a ces
changements dans des populations agées ou obéses vieillissantes, et d’évaluer la pertinence des outils parfois
innovants de détection de ces changements.

Concernant le modele de 'obésité, nous avons montré I'importance de multiples localisations adipeuses ectopiques,
notamment épicardique, viscérale abdominale et intra-musculaire (myostéatose) y compris chez des jeunes adultes.
Ces localisations s’accompagnaient de multiples conséquences cardiométaboliques (insulino-résistance et stéatose
hépatique, élévation du score de Framingham et graisse épicardique dans I’étude Risqoscan), inflammatoires (défaut de
polarisation en Macrophage M2 anti inflammatoire dans I’étude Mephisto).

Concernant le vieillissement, nous avons montré la fréquence de la sarcopénie et de ses conséquences fonctionnelles
dans I'étude Fall-A-Sleep (population admise en unité de gériatrie aigué) et dans I’étude Cinema (résidents d’EHPAD), et
I'intérét, d’'une part, de 'activité physique dans la prévention de la sarcopénie dans I'étude Chronos (population en
bonne santé entre 25 et 75 ans) et, d’autre part, d’'une meilleure adaptation de I'alimentation aux besoins énergétiques
individuels dans I’étude Cinema.

Concernant les méthodes d’explorations, nous avons montré la faisabilité et la pertinence des outils scanographiques
pour l'analyses des graisses épicardique et viscérale abdominale (étude Risqoscan), du PQCT pour la myostéatose
(étude Risgoscan) et de I'échographie de cuisse ou de I'électromyogramme de surface pour la sarcopénie (Etude
Chronos).

De plus, la présence d’un syndrome d’apnée du sommeil, révélatrice de localisations adipeuses ectopiques cervico-
tronculaires (comme dans I'étude Risqoscan) constitue un facteur pronostic défavorable (hypersensibilité a la douleur
dans I'’étude Douleur-Obésité, inflammation, durée de séjour et surmortalité dans I'étude Fall-A-Sleep).

En conclusion, les changements des compartiments musculaires et adipeux interviennent progressivement et de facon
longtemps méconnue jusqu’a la survenue de complications. De nombreux outils de détection performants existent
mais restent peu accessibles. De plus, la promotion efficace de prises en charges personnalisée, reposant notamment
sur I'augmentation de l'activité physique tout au long de la vie et I'optimisation des apports protéino-énergétiques,

reste une problématique non résolue.

Mots-clés : Age, vieillissement, composition corporelle, sarcopénie, graisse ectopique, myostéatose, syndrome

métabolique, syndrome d’apnée du sommeil, obésité, PQCT, dépense énergétique, inflammation
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