Du vieillissement musculaire a la Sarcopénie

Manuel Sanchez,

Département gériatrie Bichat-Beaujon-Bretonneau
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Sarcolemme

Muscle squelettique

Périmysium Os

40 % du poids du corps
50% a 75 % de proteines

Posture , locomotion/exercice,
fonction métabolique,
stockage d’énergie

Fiber bundle

Tendon

Vaisseaux sanguins

Fibres lentes (Type 1), « rouges » riches en mitochondries =» endurance / posture

Fibres rapides (Type 2) « blanches », riches en glycogene =2 puissance / force
Cellules souches=>» régénération

Cellules immunitaires (résidentes et de passage)




Métabolisme musculaire
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Déséquilibre métabolique

Inactivité, [ Dénutrition ]
Alitement

Inflammation }

{ Résistance anabolique }

[ Insulino-résistance }

[ > Besoins protéiques }
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I Dégradation
protéique \ J
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4 N

J Synthese
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Masse musculaire insuffisante

Protéines
« mobilisables »
en cas de stress,

Infections

Complications médicales
Complications chirurgicales
Retard de cicatrisation
Réadmissions a I’hopital
Déces

Réalise le
mouvement,

Troubles de la marche
Dépendance
Chutes, fractures...



Functional abilities

D’apres K Rockwood Clinical Frailty Scale

o AR f B

Minor illness (eg, urinary tract infection)

.

Independent

Dependent /—

Clegg et al. Lancet 2013




Vieillissement des organes

Pathologies

/\

Mode de vie

Fragilité




FRAGILITE

Physique Thymique et Sociale

(Musculaire et Cognitive
nutritionnelle) (neurologique)




Lien entre sarcopénie et fragilité

Disease
Aging:
Senescent
miculoskeletal changes

t@rative Energy Balance -

Chronic
Undernutrition
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Fried et al. 2001



Fragilit¢ : définition de L. Fried

U Perte de poids

U force de préhension
Asthénie

U Vitesse de marche
U Activité physique

Fragile = 3 criteres

— Concerne 3,2 % a 65 — 70 ans = 23,1 % a > 90 ans

— I risque chutes, perte de mobilité, perte d’autonomie dans
les actes de la vie quotidienne (ADL), hospitalisation,
deces

Fried L, J Gerontol 2001



Masse musculaire et vieillissement
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» Force musculaire et vieillissement

Grip strength (kg)

EBaiilas Dodds et al. 2014
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¥ Force x2 a x5 plus rapide que la M de la masse

Mitchell et al. 2012



Sarcopénie « primaire »

e Masse musculaire

* stable durant la jeunesse
e ~40-50ans: N 0,5-1% par an
k * /1 poids du corps (A1 masse grasse)

\ fibres rapide de type 2 (force)

\l jonction neuro-musculaire

N Cellules satellites

RO

A Tissu adipeux ectopique



Composition corporelle et vieillissement

100
S
= Fat mass
- .
Z
a
o
o
: I l
§ Muscle Mass-

Young Middle-aged Elderly
(20-35) (45-65) (65-80)



Composition corporelle et vieillissement
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Obepi: INSERM 2012



* /1 Tissu adipeux ectopique
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Myostéatose
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;. s re e Cruz-Jentoft et al, Age & Ageing 2019
Sarcopénie : Définition actuelle

NI Performance

: N Masse
N Fonction/Force physique

Impacte




;. s re e Cruz-Jentoft et al, Age & Ageing 2019
Sarcopénie : définition actuelle

[ N Fonction/Force 1 [ N Masse } [

\I Performance }
physique

Impacte >

Age avancée

e Sarcopénie « primaire »

* Sarcopénie « secondaire »
Pathologies chroniques

Force musculaire

\ 4

Age



Sarcopénie: definition actuelle

-

{ Screening

SARCOPENIE PROBABLE

- SARCOPENIE CONFIMEE

N PERF PHYSMUESJ SARCOPENIE SEVERE

=

)

Cruz-Jentoft et al, Age & Ageing 2019



Sarcopénie: définition actuelle

4 )
Screening

\ J

4 N
4 /
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SARC-E > 4 Suspicion
clinique
Table 3
SARC-F screen for sarcopenia
Component Question Scoring
Strength How much difficulty do you have None =0
in lifting and carrying 10 Some =1
pounds? A lot or unable = 2
Assistance in How much difficulty do you have None =0
walking walking across a room? Some =1
A lot, use aids, or unable = 2
Rise from a chair How much difficulty do you have None =0
transferring from a chair or bed? Some = 1
A lot or unable without help = 2
Climb stairs How much difficulty do you have None =0
climbing a flight of 10 stairs? Some =1
A lot or unable = 2
Falls How many times have you fallen in None =0
the past year? 1-3 falls = 1

4 or more falls = 2

Cruz-Jentoft et al, Age & Ageing 2019




Mesure en position assise au lit du malade

Sarcopénie

< 16 kg Femme
< 27 kg Homme

méthode alternative

o J
( ) .

> 15 secondes pour 5 levers de chaise
o J

Cruz-Jentoft et al, Age & Ageing 2019



Sarcopénie
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Cruz-Jentoft et al, Age & Ageing 2019



Myosteatose et mortalitée COVID-19

Courtois et al. (en preparation)



Myosteatose et mortalitée COVID-19

SURVIE

024  Logrank, p<0,001

| ScoreOoul

Score 2

Wilcoxon, p=0,006

Temps (mois)

Courtois et al. (en preparation)



Evaluer la masse musculaire

* Si pas de possibilité d’utiliser des outils technologiques...
le metre ruban !

Circ. mollet Circ. brachiale Examen
homme < 33 cm <z2zcm clinique
femme <32 cm

Recommandations ESPEN
Barazzoni R, Clin Nutr 2022



Sarcopénie: Séverite ?
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i 1. Les tests d’équilibre Points -
Test1 pt
" Debout pieds joints S wic(o ) Allerau Test 2 t
Pendant 10 secondes testde —
vitesse de Test 3 pt
10s(+1pt) I marche
Debout pieds en semi- = mi‘ ©pt)
tandem pendant 10 secondes f"e”’”
estde
I vitesse de
10s (+1 pt) I marche
Debout pieds en tandem
pendant 10 secondes |
10 s (+2 pt) l
3-9s (+1pt)
> <3s(+0pt) | \ )
. C )
2. Test de vitesse de marche i .
Points :
Mesurer le temps requis pour | t
effectuer 4 métres a un rythme . —0P
normal (utiliser le meilleur des <a,82s(apy
deux tests) 4,82-6,20 s ( 3 pt)
6,21-8,70 s (2 pt)
>8,7 s (1pt)
incapable (0pt) y,
. ( )
3. Test de lever de chaise Points :
Pré-test : pt
Le patientcroise les bras et essaye de —> incapable
se lever une foisde la chaise Stop (0 pt)
5 lever de chaise
Mesurer le temps requis pour < 11,195 (4 pt)
réaliser5 leverde chaise aussivite 11,20-13,69 s (3 pt)
que possible bras croisés 13,70-16,69 s (2 pt) ~
>136,7 541 9%) Total points:
> 60 s ou incapable
(0pt) pt o

Cruz-Jentoft et al, Age & Ageing 2019



Cumulative survival

Masse et fonction musculaire / mortalité

* 934 sujets agés > 65 ans suivis 6 ans

 TDM mollet : surface et densité musculaire, surface graisse

Vitesse de marche sur 7 metres

* Vitesse de marche corrélée a surface musculaire (r =0,417 ; p< 0,001)
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Cesari J Gerontol 2009



Sarcopénie “aigué” ?




Sarcopénie “aigué”

Thickness (cm)

0 20 | 40 60 80 | 160
ICU stay (d)

Healthy muscle is seen on day 1 (A, C) with necrosis and a cellular infiltrate on immunostaining, with CD68 for red, laminin (myofiber outline) for green, and
day 7 (B, D). This infiltrate was CD68 positive on immunostaining, indicating 4'6-diamidion-2-pheylidole (a nuclear marker) for blue.
macrophage origin (red). A, B are hematoxylin and eosin stain, and C, D was

Gruther W et al. 2008 Puthucheary et al. 2013



Sarcopenie “aigué”

Inflammation

Alitement

Insulino
Anorexie résistance




Sarcopénie “aigué”

Inflammation

Insulino
Anorexie résistance




« Scott J. 2020: The NASA Bed Rest Study
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Sarcopénie “aigué”

Prevalence apres un évenement aigu > 50%

Study ES (95% CI)
Sanchez-Rodriguez et al. (2014) —— 0.46 (0.36, 0.57)
Di Monaco st al. (2015) —— 0.58 (0.49, 0.66)
Ho et al. (2016) P —a— 0.69 (0.63, 0.75)

Overall (1*2 = B8.1%, p = 0,000) <> 0.58 (0.45, 0.72)

| | T |
0 25 5 75 1
Fraporton

Preexisting or acute sarcopenia ?

Churilov et al. 2018



Sarcopénie “aigué”

Study N SMD 95% CI

A: HAND GRIP STRENGTH
Elective admission

Barry 10 -1.27 (-2.10,-0.43)

Gatt 20 -0.47 (-0.93,-0.01) .
Houborg 53 .0.29 (-0.57,-0.02) .
Mathur 73 -021 (-044,002) -
Munk 35 -0.08 (-0.43,60.24) .
Nygren 69 -0.72 (-0.99,-0.46) »

Overall 260 -0.42 (-0.66,-0.17) E 3
Heterogeneity (I squared) 69.2%

Acute admission

Arezzo di Trifiletti (anorexic) 51 0.19 (-0.09,0.47) -
Arezzo di Trifiletti (non-anorexic) 54 036 (0.08,063) -
Bautmans (inflammatory) 39 0.82 (0.46,1.18) -
Bautmans (non-inflammatory) 13 044 (-0.13,1.01) -
Bodilsen 23 -0.50 (-0.93,-0.06) .
Blanc-Bisson 29 041 (004,079 -
De Buyser 635 0.08 (0.00,0.15) |
Matin-Salvador 48 -0.39 (-0.69,-0.10) -

Mets 15 061 (0.06,1.16) -
Sloan 14 009 (-043,062) '
Vermeeren 22 0.00 (-0.42,042) -
Overall 943 0.18 (-0.02, 0.37) %
Heterogeneity (I squared) 77.7%

B: MUSCLE MASS
Elective admission

Henriksen 20 -0.58 (-1.05,-0.10) .
Houborg 59 -0.35 (009 -061) =
Nygren 69 -048 (-0.73,-0.23) -
Overall 148 -0.44 (-0.61,-0.27) ’
Heterogeneity (I squared) 0.0%

Acute admission

Sloan 14 -0.41 (-0.96,0.13) B
Vermeeren 22 -0.15 (-0.57,0.27) .
Overall 36 -0.25 (-0.58, 0.09) E
Heterogeneity (I squared) 0.0%

2 45 4 05 0 05 1 Van Ancum, et a/. 2017

Decrease Increase



Sarcopénie : Principales causes
= cibles thérapeuthiques

U Apports

protéeiques

N

U sécrétions
ormonales

U activite Ml inflammation
| physique

SARCOPENIE

N

U Vvitamine D

[~



Sarcopenie : Principales causes
= cibles therapeuthiques

U sécrétions
hormonales

U Apports
protéiques

U activite Ml inflammation
| physique
SARCOPENIE

Sujet agé fragile >1g de protéines / kg /|

N

U Vvitamine D

Sujet agé denutri / sarcopenique >1,2 g de protéines / kg / j



PNNS : personnes agees fragiles

Frurs et igumes

Mnm -
chrdaliers, pommes de terre
ot légumes secs

=l
. o3

—

1

-_—

Au moins 5 par jour

A chaque repas selon I'appétit

Lait et produits laitiers

‘~‘-2 e E'if

3 ou 4 par jour

2 fois par jour

A EERIIRIEE

Sans en abuser

Sans en abuser
1 litre a 1,5 litre par jour
Pas de conseil spécifique

Bouger chaque jour, le plus possible




Delical

La Floridine




www.journeesdeprintemps.com

CNO proteéino-énergetique
chez les personnes agées « fragiles » vivant a domicile

87 sujets ages habitant a domicile > 65 ans,

. : . .. : A + % >
bénéficiant d’aides a domicile, revenus faibles 'I?/lgl\? A7 ? 8 f ; ns (18 % > 85 ans)
Vitesse de marche < 0,6 m/s, MNA <24 | Vit marche 0,35 + 0,13 m/s
CNO : 400 kcal et 25 g proté€ines/jour ou soins usuels

Intervention Controle

| inclusion | +12sem | inclusion | +12sem

Apports En 965 +309(22)965+309 951 +331@)896+£277 p=0,008

Apports Pr 354+ 15,9:54,7 £212  359+150@)B2.7+103 p<0,001

Poids 474+93&8)49,0+94 444+ 7,7.45,8 +80 p=0,822

SPPB 55+1,5@ 58+16 s57+18@s55+22 | p=0039

Vit marche 0,35 + o,1©,35 +0,13 0,38+ 0,13.0,32 +0,13 | P=0,039

TUG 22,2+ 12,4.21,4 +12,2 21,5+ 12,7‘26,4 +253 | p=0,039
B

Kim CO, J Gerontol 2013 JDP

Nourrir 'Homme malade



Exercice contre résistance et fonction musculaire

e 121 études, n = 6700 sujets
* Programme exercice 2 a 3 fois/sem, intensité haute
« Reésultats significatifs :

- 1 Force musculaire +++

- 1 Vitesse de marche

« | Lever de chaise

- I Montée d’escaliers

Peu de données interventionnelles évaluant des
programmes d’intensité plus faible en « vie réelle »

Liu CJ, Cochrane 2009
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Observational Study

> Eur J Public Health. 2023 Feb 3;33(1):132-138.
doi: 10.1093/eurpub/ckac186.

Impact of a public open-access community-based
physical activity and fall prevention program on
physical performance in older adults

Manuel Sanchez 1 2 3, Jean-Sébastien Vidal #, Astrid Bichon 1, Camille Mairesse 2,

Christiane Flouquet ©, Olivier Hanon # 3 2, Agathe Raynaud-Simon 1 2 3

A QUI CA S"ADRESSE?

Les ateliers I'Equilibre en mouvement s adressent
toute personne retraitée en lle-de-France, quel que
soit son régime de protection sociale.

QUI LES ORGANISE ?

Le Prif organise ces ateliers en partenariat avec

des experts de 1a prévention ou des thématiques
abordées (fédération, asseciation, entreprise) et les
acteurs locawx de votre territoire (Mairie, CCAS, Clic.
Résidence autonomie, Clubs sé Centre socio-
culturel, Bailleur social, association locale ...

QUI LES FINANCE?

Les activités proposées sont intégralement
financées par le Prif et ses partenaires, acteurs
de la protection sociale et départements, dans
le cadre des conférences de financeurs. Aucune
participation financiére ne vous sera demandée.

Plus d'information sur www.prit.fr - contact. prif@pritfr

g
E
B
£
E

¢ Ju1'Equilibre
en mouvement

Découvrez les ateliers du Prif
weww. prif.fr




Protein supplementation augments the adaptive response of skeletal
muscle to resistance-type exercise training: a meta-analysis' ™

Naomi M Cermak, Peter T Res, Lisette CPGM de Groot, Wim HM Saris, and Luc JC van Loon

Amélioration de la force musculaire ?

Ballard 2006 (25
Bird, 2006a E4
Bird, 2006b (4
Cribb, 2007 (13
Hartman, 200 és
Hoffman, 2007 (28
Hoffman, 2009 (29
Josse, 2010 (6
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Antonio, 2000 {24
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Walberg, 2004 (18
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Exercice physiqgue contre résistance et force
musculaire en EHPAD

* 100 sujets, age 86,2 £ 1,0 ans [72-98], institutionnalisés

* |Intervention (10 semaines)
* Exercice contre résistance (extension de hanche et genou)
* Supplément nutritionnel liquide 360 kcal/]

N
o
T

P =0,001

P =0,001
100—

o
I

A force musculaire (%)

exercice gxercice SUPPl  contrdle
+ suppl Fiatarone MA, 1994



Approche combinée AP + Nutrition

Méta-analyse (17 études interventionnelles, 892 sujets agés en moyenne de 73,4 ans)

Effet additif de la supplémentation protéique a l'activité physique ?

1 Masse musculaire

1 Force musculaire des M (pas des MS, Handgrip test)

D’autant plus si I'intervention est longue (> 12 sem) et 'l[MC < 30

Augmentation modeste du SPPB

Mobilite ?

Chutes ?




Bénéfices des autres formes d’activité physique

' VO2 max, endurance, fonction cardio-respiratoire
I Equilibre, prévention des chutes

U Sédentarité, Risque cardiovasculaire

<

U Douleurs, arthralgies

<

' Fonction cognitive, thymie, qualité de vie

Approche multimodale+++



Sarcopenie : Principales causes
= cibles therapeuthiques

4 Apports
roteiques

U sécrétions
hormonales

U activite Ml inflammation
| physique
SARCOPENIE

N

U Vvitamine D

800-1000 Ul /j



Vitamine D et fonction musculaire

e Sujets agés institutionnalisés

 Vitamine D : 150 000 IU une fois/mois pendant 2 mois puis 90 000 IU une fois/mois
pendant 4 mois

A B
T 20
(P T TSCPERITIIIILESRERNEI, RO
154
_ p=0.214
5 | p=om 3
= 11 =f=eree] [emereccfllecsennesann. H'E]T:;la.l ----------- =
L p=0. L
Z = 5
5 10
-JRLE RS I EEERRE 1 SESERTRE I EORTR | B
=
A . . I 1
5 -
o
a2 T
Baseline 6 months Baseline & months Baseline 6 monthe @ Bazeline & manths
Calcium/placebo Calcium/vitamin O 0-50 nmolh 50-100 nmoly
25(0HID

Figure 3. Evaluation of the Strength of Hip Flexars (SFH) after sie-month vitamin O replacement in institutionalized elderly. (&) Shows the significant
increment in SFH observed in the group that received vitamin D, treatment (average of 3600 Ul/day), which was not seen in the placebo group. (B)
Demonstrates that the SFH increment was seen only in those who had lower levels of 250HD levels at baseling (< 50 nmol/L) (43).



FRAGILITE

WV Mobilité, WV Réponse adaptative au stress

Chutes, hospitalisations, Wautonomie, ¥Yqualité de vie




Maintien d’un poids stable +++

- Maintien des apports énergétiques

Et maintien de la fonction musculaire

- Augmentation des apports protéiques

1a1,2g/kg/j
Si dénutri, 1,2 a 1,5 g/kg/]

—> Activité physique +++

- Vitamine D 800-1000 1U/j
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