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T prévalence de I'obésité avec I'age

% de la population
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Composition corporelle (%)

Modification de la
composition corporelle
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Obésité sarcopéenique

* De nouveaux phénotypes corporels
e Impact fonctionnel et clinique

 Lipotoxicité : nouveau frein anaboligue



Grande diversité de phénotypes corporels
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Relation entre masse maigre et masse grasse :
phénotypes de composition corporelle
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Relation entre masse maigre et masse grasse :
phénotypes de composition corporelle
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Relation entre masse maigre et masse grasse :
phénotypes de composition corporelle
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Phénotypes métaboliques des patients obeses
sarcopéniques et sarcopéniques non obeses ?

120 - Quels seuils de MM ?
i
100 | ) " -
— \ 10 N
Obe,SQ i . . Obes? |
—_ sarcopenique I Non sarcopénique
eTo] -
5 80 - %. ° '. o ® -
p ° eo® ®
& 0.0 o: O’: °
© 60 - N b'Se ,
B0  kmmmmmmmmmmme—ea- o ve-p--——5—-5-——- Quels seuils de MG ?
Q ... ° ® )
O 40 - ,‘ °*
(Eu ¢ ¥ oo ° ’ ®
)
20 1 Sarcopénique ° 'i . Non sarcopénique
Non obése : Non obese
0 T T T 1 T T T 1
0 20 40 60 80 100 120 140

(o e e



Phénotypes metaboliques des patients obeses sarcope niques
et sarcopénigues non obeses

2287 sujets ages 60 et + (56% femmes)
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Phénotypes metaboliques des patients obeses sarcope niques
et sarcopénigues non obeses

2287 sujets ages 60 et + (56% femmes)
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atrique

Perte de masse maigre apres diete ou chirurgie bari

B perte masse maigre (% poids perdu)

" 9% Perte poids

-40
-50

Chaston, Obesity 2006



Facteurs de variabilité de la perte gualitative
adipo -musculaire lors de la perte de poids

Vitesse de perte
Composition alimentaire en
macronutriments Désordres inflammatoires

Activite physique Traitements
Immobilisation pharmacologiques

Génétique

Menopause
Fonctions endocrines

Nécessité d’elaborer des modeles de trajectoires co  rporelles
permettant de définir les changements corporels et la capacité
d’interventions spécifiques a modifier ces changeme nts




Sceénario de trajectoire corporelle lors du vieillis sement :
guestions de définition...
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Sarcopenia: European consensus on definition
and diagnosis

Report of the European Working Group on Sarcopenia in Older People

— Réduction masse musculaire (IMM)

— Femmes < 5,67 kg/m? (MM appendiculaire/T?)
— Hommes < 7,25 kg/m?

+ un des 2 criteres :
— force musculaire diminuée (force de préhension)

— performance physique diminuée (vitesse de marche)

Adaptation au sujet obése sarcopénique ?

Cruz-Jentoft AJ, Age & Ageing 2010



Obeésité Sarcopénie

e Exces de masse grasse * Perte de masse et de
ayant des consér action musculaire

néfastes por " Opésité sarcopénique =S conséquences
Prévalence ? our la sante

Diagnostic ?
Pronostic ? kg/m? (F)
Traitement ? 25 kg/m? (H)

— sévere (2
— massive (=40)



NHANES Cohorte > 60 ans
5000 sujets

Sarcopenia
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Critere de force et de masse musculaire
predictif d’'une atteinte fonctionnelle

Table 3. Recommendations for Cutpoints for Weakness and Low
Lean Mass in Men and Women

Cutpoint Men Women

Weakness

Recommended: grip strength <26 kg <16 kg
(GSMAX)

Alternate: grip strength adjusted <1.0 <0.56
for BMI (GSMAX )

Appendicular lean body mass

Recommended: ALM adjusted <0.789 <0.512
for BMI (ALM, )

Alternate: ALM <19.75 kg <15.02 kg

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

Studenski S, The FNIH Sarcopenia Project, J Gerontol 2

014



Obésité sarcopénique

* Impact fonctionnel et clinique
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26 F, 75 ans, 2 ans suivi
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FIGURE 3. Mean (+ SE) changes over the study period in body-weight
and body-composition components. SM, skeletal muscle; FFM, fat-free
mass; ASM, arm skeletal muscle; LSM, leg skeletal nmscle; VAT, visceral
adipose tissue; IMAT, intermuscular adipose tissue; TBBMC. total-body
bone nuneral content. ¥*P << 0.05, ¥*P < 0.001.
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Relationship between muscle

n [ S =

lipid and strength E

é 354

 Muscle é i
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Goodpaster et al JAP 90:2157-65;2001




Risk of limited mobility according to gender,
strength, muscle lipid infiltration

Risk of limited mobility

HR 517 .- | &g 7| 517 .- =
| o fa| LW ECBRCR| micthigh lipid
- . | 2 - 2
3 3 Quartiles
1 5 5 4 B 1 2 3 4 4 of attenuation

Quartiles of strength Quartiles of strength

knee extensor strength

Visser M, J Gerontol 2005



Longitudinal study of muscle strength, quality, and adipose tissue

infiltration

Changes from baseline (%)

10

-15

=20 A

-25

1-3

* 5y follow up

» Health, ABC study cohort (n = 1678)

» Midthigh muscle, subcutaneous fat (SF), and intermu  scular fat (IMF)
* CSAs and leg muscle torque (MT) and MQ (MT/quadrice  ps CSA)

Men Women
QMA MT QMA MT

- -4 Surface musculaire

I L

-10 4

<+— [Oorce

1
1 16 % loss 14 % loss

[ ] Weight losers (<3%) [__]Weightstable [l Weight gainers (>3%)

Men n=309 Men n=361 Men n=143
Women n=354 Women n=321 Women n=190

Delmonico MJ, Am J Clin Nutr 2009



Longitudinal study of muscle strength, quality, and adipose tissue
infiltration ™

 Loss of leg MT is greater than muscle CSA loss
* Aging : increase in IMF regardless of changes in weight or SF

Changes from baseline (%)

Men Women
SF IMF SF IMF
100
80 A ..
Lipides
Sous-cutanés
60 -
40 -
=
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20 - J I - “T—— Intramusculaires
0 N ——
-20

[ Weight losers (<3%) [_]Weight stable [l Weight gainers (>3%)
Men n=309 Men n=361 Men n=143

Women n=354 Women n=321 Women n=190 DelmoniCO MJ Am J C“n Nutr 2009



Performance physigue chez des femmes
obeses sarcopéeniques (EPIDOS study)

Associations between purely sarcopenic, purely obese, or sarcopenic-obese subjects and self-reported difficulties with

- ST
physical function

. 2
Purely sarcopenic”

3
Purely obese

Sarcopenic-obese

(n = 90) (n = 435) . (n = 36)

Physical function difficulty OR 95% CI OR 95% CI /OR\ 95% Cl1

Walking (n = 1252) 1.32 0.73, 2.38 1.38 0.97, 1.98 1.35 0.58, 3.17
Climbing stairs (n = 1258) 1.47 0.86, 2.51 1.79 1.28, 2.50 3.60 1.68, 7.74
Going down stairs (n = 1252) 0.98 0.54, 1.79 1.54 1.09, 2.18 3.35 1.59, 7.08
Rising from a chair or bed (n = 1259) 0.46 0.23, 0.93 1.09 0.76, 1.57 1.32 0.58, 3.01
Picking up object from floor (n = 1259) 1.12 0.63, 2.00 .44 1.02, 2.02 1.99 0.91, 4.34
Lifting heavy objects or reaching an 1.03 0.61, 1.74 1.77 1.27, 2.46 1.92 0.89, 4.10

object (n = 1252)
Moving difficulties (n = 1258)* 1.10 0.60, 1.99 1.75 1.22, 2.51 2.54 1.12, 5.75

N

Rolland Y, Am J Clin Nutr 2009



Survival (%)

Obese sarcopenia in patients with end-stage renal disease is
3

associated with inflammation and increased mortality1‘

Survival (%)

Months
Months

Avec signes de
malnutrition

Honda H, Am J Clin Nutr 2007



L'obésité sarcopenique est * 325 obese patients

un facteur prédictif with lung or GI cancer
indépendant de mortalité « 64y,BMI 343
(HR 4.2 [2.4-7.2], p<0,0001) « 15% sarcopenic (CT scan)

1.049

* consequences on:

fonctional status, survival and
chemotherapy toxicity

0.8+
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Prado CM et al. Lancet Oncol 2008



Cancer Cachexia in the Age of Obesity: Skeletal Muscle
Depletion Is a Powerful Prognostic Factor, Independent of

Body Mass Index

* Perte de poids > 8%

« Sarcopénie

 Infiltration lipidique
musculaire

Martin L, J Clin Oncol 2013
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Risques associés a I'obésité sarcopénique

e Risque accru d’évenements cardioVx (Stephen WC, INHA 2009)

e Altération physique cardio-respiratoire (Oliveira R, Bra J Med Biol Res 2011)

e Risque de fragilité (Villareal DT, Obes Res 2004)

 Mauvaise qualité de vie (Janssen I, Am J Epidemiol 2004)

 Durée d’hospitalisation (Kyle UG, Clin Nutr 2005)

 Mortalité accrue (Honda H, Am J Clin Nutr 2007 ; Prado CMM, Lancet Oncol 2008)

Mais ces associations ne sont pas systématiquement retrouvées du fait
de I'hétérogénéité des méthodes de mesures, des criteres diagnostiques,
de la taille et du type de populations (age, sexe, ethnie)



Obésité sarcopéenique

 Lipotoxicité : nouveau frein anaboligue



Impact de I'exces lipidigue sur le
metabolisme du muscle

MOBILITE METABOLISME

» fonction locomotrice  captation du glucose

» force, endurance » oxydation lipidique
« fatigabilité * production de chaleur

» équilibre - turnover protéique




Intramyocellular lipid accumulation
Impairs insulin  signalling

T DAG Acides gras

\ l i, | _T Ceramides( ‘

Oxidation

’ ' “ Fig. 1. Pathway of insulin-stimulated glucose uptake.

Timmers 2008



Impact de 'accumulation lipidique
sur le metabolisme protéique ?

! glucose uptake

e

Glucose metabolism
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Adipokines
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=~ = — — Amino acid metabolism
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| muscle protein
synthesis




La lipotoxicite, facteur de résistance
anaboligue musculaire ?

Muscle Mitochondrial
Protein synthesis (%/h)
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Guillet C, JCEM 2009




Réponse de la synthese proteique
musculaire au régime hyperlipidique
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Effets des cytokines pro-inflammatoires et des déri Ves
lipidiques intracellulaires sur le métabolisme musc ulaire

Cytokines pro-
inflammatoires

| Activation de la

Infiltration lipidique

— Sécrétions

Dietze, 2002 Lang, 2002
Williamson, 2005 Zhou, 2007
Wang, 2005



L'accumulation lipidique ectopique contribue a la résis tance
anaboligue musculaire par 'activation d'elF2 «
dans un modele de rat obese sarcopénique

Insulin Saturated FA

Muscle cell

Ceramides O

...... O EIF2a phosphorylatlon I
..... A . ) O

/\L Initiation of protein translation

|

Insulin resistance
> Protem anabolic z
k I reS|stance

Tardif N, Aging Cell 2014



Une histoire « lipotoxique » de
I'obésité sarcopénique

Alimentation hyperlipidique
(AG saturés)
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Key players in obesity-related
alterations of muscle protein synthesis
Free fatty acids
Adipokines

S

Adipose tissue SS

Impaired — 3 Accumulation of FFA
oxidative capacities and lipid derivatives
(mitochondrial

Dysfunction) A Protein synthesis

Defect in translation
initiation pathway

v / H LIpOtOXICIty
Inflammation [ SSEEEE, Insulin
resistance

Insulin Guillet C, Obes Rev 2012

Muscle cell



Obésité sarcopéenique

o Strategies potentielles
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Sortir de la boucle ?

Perte musculaire \

Réduction de
la mobilité

(

Diminution de la
dépense énergétique

Inflammation

Promouvoir
I'oxydation
lipidique ?

Insulinorésistance

~ )

Accroissement de 'adiposite

centrale ou ectopique

Bilan énergétique
positif




Increased muscle PGC-1« expression protects from
sarcopenia and metabolic disease during aging

Tina Wenz3, Susana G. Rossit, Richard L Rotundob, Bruce M. Spiegelmant, and Carlos T. Moraes=b.

Departroents of Maurolegy and BCall Blology and Anatormy, Unbeersity of Miami Schoal of Medicne, Miamil, FL22136 5 and Department of Call Blology,
Dana-Farber Cancer Insgltute, Hanvard Medical School, Boston, kA 02115
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Weight Loss, Exercise, or Both and Physical

Function in Obese Older Adults
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Intervention.
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Sortir de la boucle ?

Promouvoir

_ I'anabolisme
Perte musculaire musculaire ?

, . Inflammation
Réduction de . .
o Insulinorésistance
la mobilité

( )

Diminution de la Accroissement de 'adiposite
dépense énergétique centrale ou ectopique

Bilan énergétique
positif



PROTEIN AND AMINO ACID
REQUIREMENTS IN
HUMAN NUTRITION

Apport en protéines :

consommation, qualité, besoins
et recommandations

Protein intake: cmm:::”
dietary intake, quabty, requirements
Besoins spécifiques ?

Report of o Joint
WHO,/FAD,/UNU Expert Consultation

i"ﬁ )l\ UNITED NATIONS

™S UNIVERSITY

and recommendations

World Health
Organization




Stratégies de prise en charge

Réduire I'énergie mais maintenir I'anabolisme :
guand, combien et quelles protéines ?

Promouvoir I'oxydation lipidique par I'exercice
physique : intensite, type, durée ?
Faciliter la remise en mouvement ?

Limiter I'inflammation et les évenements
cataboliques ?

Place des anti-oxydants ?



Beaucoup de chemin a parcourir...

O Risk Prediction

Controlled studies to ascertain

O the efficacy of dietary, lifestyle
Diagnosis and pharmacological

interventions aimed at
reducing the metabolic load
associated with 50 and
quantify the impact on
physical, metabolic,
cardiovascular and
neurological outcomes.

Evaluation of the
sensitivity and
predictive value of age,
gender and ethnic-
O specific diagnostic
Pathophysiology criteria of SO

Longitudinal and
mechanistic studies to
corroborate the link
between 50, biological
and molecular
biomarkers and health
outcomes

Fig. 4. Strategic research process to operationalise the role of sarcopenic obesity (SO)
as a clinical entity characterized by defined diagnostic criteria, accepted ethio-
pathogenesis and established therapeutic approaches to limit the impact on health
outcomes.

Prado CMM, Clin Nutr 2012
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