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↑ prévalence de l’obésité avec l’âge

ObEpi, 2012



Modification de la 
composition corporelle

25

50

75

100

C
om

po
si

tio
n 

co
rp

or
el

le
 (

%
)

Masse maigre
non musculaire

Masse musculaire 

jeunes
(20-35)

adultes
(45-60)

âgés
(65-80)

Masse grasse

Sarcopénie

Obésité



Obésité sarcopénique

• De nouveaux phénotypes corporels

• Impact fonctionnel et clinique

• Lipotoxicité : nouveau frein anabolique



Grande diversité de phénotypes corporels

Masse muscle
Identique
(MG ≠ )

Masse grasse
Identique
(MM ≠ )

Martin L, J Clin Oncol 2013
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Phénotypes métaboliques des patients obèses 

sarcopéniques et sarcopéniques non obèses ?

Quels seuils de MM ?

Quels seuils de MG ?



Phénotypes métaboliques des patients obèses sarcopé niques 
et sarcopéniques non obèses
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2287 sujets âgés 60 et + (56% femmes)
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2287 sujets âgés 60 et + (56% femmes)
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Perte de masse maigre après diète ou chirurgie bari atrique



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

• Vitesse de perte
• Composition alimentaire en 

macronutriments
• Activité physique
• Immobilisation
• Génétique

• Ménopause
• Fonctions endocrines
• Désordres inflammatoires
• Traitements 

pharmacologiques

Nécessité d’élaborer des modèles de trajectoires co rporelles 
permettant de définir les changements corporels et la capacité 

d’interventions spécifiques à modifier ces changeme nts
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questions de définition…



– Réduction masse musculaire (IMM)

– Femmes < 5,67 kg/m² (MM appendiculaire/T²)

– Hommes < 7,25 kg/m²

+ un des 2 critères :

– force musculaire diminuée (force de préhension)

– performance physique diminuée (vitesse de marche)

 

Cruz-Jentoft AJ, Age & Ageing 2010

Adaptation au sujet obèse sarcopénique ?



Obésité Sarcopénie

• Excès de masse grasse
ayant des conséquences 
néfastes pour la santé

• IMC ≥ 30 kg/m² 

– modérée (≥ 30)

– sévère (≥ 35)

– massive (≥40) 

• Perte de masse et de 
fonction musculaire 
ayant des conséquences 
néfastes pour la santé

• IMM ≤ 5,67 kg/m² (F)

• IMM ≤ 7,25 kg/m² (H)

Obésité sarcopénique
Prévalence ?

Diagnostic ?

Pronostic ?

Traitement ?



Batsis JA, J Am Geriatr Soc 2013

A partir de 8 définitions



Critère de force et de masse musculaire 
prédictif d’une atteinte fonctionnelle

Studenski S, The FNIH Sarcopenia Project, J Gerontol 2 014 



Obésité sarcopénique

• De nouveaux phénotypes corporels

• Impact fonctionnel et clinique

• Lipotoxicité : nouveau frein anabolique



Modification de la 
composition corporelle
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Modification de la 
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Song MY, Am J Clin Nutr 2004

26 F, 75 ans, 2 ans suivi



Relationship between muscle 
lipid and strength

Goodpaster et al JAP 90:2157-65;2001

• Muscle 
attenuation 
assessed by 
CT

• Lower 
attenuation = 
increased 
muscle lipid 
content



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

knee extensor strength

Visser M, J Gerontol 2005

midthigh lipid
infiltration

Risk of limited mobility 



• 5 y 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)

16 % loss 14 % loss

Delmonico MJ, Am J Clin Nutr 2009

Force

Surface musculaire



Delmonico MJ, Am J Clin Nutr 2009

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

Lipides
Intramusculaires

Lipides
Sous-cutanés



Performance physique chez des femmes 
obèses sarcopéniques (EPIDOS study)

Rolland Y, Am J Clin Nutr 2009



Avec signes de 
malnutrition

Honda H, Am J Clin Nutr 2007



patients obèse sans sarcopénie

patients obèse avec sarcopénie

L’obésité sarcopénique est
un facteur prédictif

indépendant de mortalité
(HR 4.2 [2.4–7.2], p<0,0001)

Prado CM et al. Lancet Oncol 2008

• 325 obese patients 
with lung or GI cancer
• 64 y, BMI 34.3 
• 15% sarcopenic (CT scan)
• consequences on:

fonctional status, survival and 
chemotherapy toxicity



Martin L, J Clin Oncol 2013

• Perte de poids > 8%
• Sarcopénie
• Infiltration lipidique 

musculaire

IMC > 25 kg/m²

IMC > 30 kg/m²



Risques associés à l’obésité sarcopénique

• Risque accru d’évènements cardioVx (Stephen WC, JNHA 2009)

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

• 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  l’hétérogénéité des méthodes de mesures, des critères diagnostiques, 
de la taille et du type de populations (âge, sexe, ethnie)



Obésité sarcopénique

• De nouveaux phénotypes corporels

• Impact fonctionnel et clinique

• Lipotoxicité : nouveau frein anabolique



Impact de l’excès lipidique sur le 
métabolisme du muscle

MOBILITE
• fonction locomotrice

• force, endurance
• fatigabilité

• équilibre

METABOLISME
• captation du glucose 
• oxydation lipidique
• production de chaleur

• turnover protéique

?



Intramyocellular lipid accumulation 
impairs insulin signalling

↑↑↑↑ Ceramides

↑↑↑↑ DAG

Timmers 2008

Acides gras



Impact de l’accumulation lipidique 
sur le métabolisme protéique ?

↑↑↑↑ inflammation ↑↑↑↑ insulino-

résistance

↑↑↑↑ insulin
resistance

Glucose metabolism

↓↓↓↓ glucose uptake

Fat
mass

Adipokines
FFA

Amino acid metabolism

↓↓↓↓ muscle protein 
synthesis



La lipotoxicité, facteur de résistance 
anabolique musculaire ?

Postabsorptive
Insulin clamp

Guillet C, JCEM 2009

Muscle Mitochondrial 
Protein synthesis (%/h)
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La synthèse protéique serait 
altérée par l’adiposité ?



Réponse de la synthèse protéique 
musculaire au régime hyperlipidique

Masgrau A, J Physiol 2012

Mixed muscle protein Mitochondrial protein



Cytokines pro-
inflammatoires

Effets des cytokines pro-inflammatoires et des déri vés 
lipidiques intracellulaires sur le métabolisme musc ulaire

↓ Activation de la

voie de l’insuline

↓ Synthèse

protéique

− Dégradation 

protéique

− Sécrétions 

cytokiniques

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

Wang, 2005

Infiltration lipidique

? ? ?



Muscle cell

Insulin

Glucose entry 
& storage

Akt

Initiation of protein translation

Protein synthesisProtein anabolic
resistance

Insulin resistance

L’accumulation lipidique ectopique contribue à la résis tance 
anabolique musculaire par l’activation d’eIF2 α 

dans un modèle de rat obèse sarcopénique

EIF2α phosphorylation 

Saturated FA

Ceramides

Tardif N, Aging Cell 2014



Une histoire « lipotoxique » de 
l’obésité sarcopénique

Alimentation hyperlipidique
(AG saturés) 

TAB

TAB1- Capacité d’expansibilité 
réduite avec l’âge

VIEILLISSEMENT

F
FA2- Toxicité lipidique 

musculaire 

Synthèse 
protéique réduit

Muscle 
squelettique

3- Réduction de la 
synthèse protéique

Synthèse 
protéique

Muscle 
squelettique

Tardif N, Aging Cell 2014



Adipose tissue

Free fatty acids

Adipokines

Impaired

oxidative capacities

(mitochondrial

Dysfunction)

Accumulation of FFA 

and lipid derivatives

Lipotoxicity

Insulin
resistance

���� Protein synthesis

Inflammation

Muscle cell

Insulin

Defect in translation 

initiation pathway

Key players in obesity-related
alterations of muscle protein synthesis

Guillet C, Obes Rev 2012



Obésité sarcopénique

• De nouveaux phénotypes corporels

• Impact fonctionnel et clinique

• Lipotoxicité : nouveau frein anabolique

• Stratégies potentielles



Perte musculaire

Accroissement de l’adiposité
centrale ou ectopique

Diminution de la 
dépense énergétique

Bilan énergétique 
positif
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la mobilité

Inflammation
Insulinorésistance
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Perte musculaire
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Sortir de la boucle ?

Promouvoir
l’oxydation 
lipidique ?



Wenz T, PNAS 2009



Villareal DT, NEJM 2011

Test de performance physique



Perte musculaire

Accroissement de l’adiposité
centrale ou ectopique

Diminution de la 
dépense énergétique

Bilan énergétique 
positif

Réduction de 
la mobilité

Inflammation
Insulinorésistance

Sortir de la boucle ?
Promouvoir
l’anabolisme
musculaire ?



Besoins spécifiques ?



Stratégies de prise en charge

• Réduire l’énergie mais maintenir l’anabolisme : 
quand, combien et quelles protéines ?

• Promouvoir l’oxydation lipidique par l’exercice 
physique : intensité, type, durée ?

• Faciliter la remise en mouvement ?
• Limiter l’inflammation et les évènements 

cataboliques ?
• Place des anti-oxydants ?



Prado CMM, Clin Nutr 2012

Beaucoup de chemin à parcourir…



Unité de Nutrition 

Humaine

Merci

Nutrition, Métabolisme, 

Masse Musculaire 

(NuTriM)


