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Chronic diseases 61% 
 
Chronic organ failure 16% 



Jemal A et al. JAMA 2005 

Maladies chroniques d’organe : un défit  de santé 
publique 





Evans WJ et al.  

Clin Nutr 2008 

Phénotype nutritionnel des maladies chroniques d’organe 



Evans WJ et al.  

Clin Nutr 2008 

ORGAN FAILURE 
SPECIFIC DISTURBANCES 

Hypoxia,  
Acidosis,  

Oxidative stress, 
Growth factor impairments … 

Phénotype nutritionnel des maladies chroniques d’organe 



Adapted from International Classification of functioning, WHO, 2001 

Participation Quality of life – Morbidity, Mortality 

Organ dysfunction 

ORGAN DISEASE Impairment SYSTEMIC DISEASE 
Inflammation, oxidative stress, insulin 

resistance, hypoxemia,  acidosis, 
altered interorgan exchanges… 

Anorexia, altered body composition, 
Muscle disease 

Activities Altered body functioning, dyspnea, fatigue..  
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Carrero JJ et al. Am J Clin Nutr 2007 

 Appetit et survie chez le patient hémodialysé 

223 patients prévalents 
Age : 66±14 ans 
Suivi moyen : 19 mois 



Kalantar-Zadeh K et al. Am J Clin Nutr 2005 
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70 028 patients mis en dialyse de 
janvier 1995 à décembre 1999 
Evaluation de la masse musculaire 
par la créatinine urinaire avant mise 
en dialyse 

Beddhu S et al. J Am Soc Nephrol 2003;14:2366-72 

g/j 

Composition corporelle et survie à long terme 



Composition corporelle et survie à long terme 

Noori Net al. Am J Clin Nutr 2010 

Patients hemodialysés 
prévalents 
 
742 MHD patients,  
• age of 54 ± 15 y 
• men (n = 391) 
• women (n = 351)  
• LBM and FM measured by 
near-infrared interactance 



Molsted Set al. Scand J Urol Nephrol 2007 

Structure musculaire au cours des maladies chroniques d’organe:  
↓ Fibres de type I (oxydatives) et ↑ type II (glycolytiques) 
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Gosker HR et al. Thorax 2007 

Revue systématique et méta-analyse de 8 études portant sur les types de fibres 
musculaires et les marqueurs de gravité de la BPCO 

  Diminution de la capacité oxydative 
  Altération de la respiration mitochondriale 
  ↓ fibres de type 1 corrélée avec la sévérité de la maladie respiratoire 
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 Anorexie 
 Anémie 
 Inflammation, stress oxydatif 
 Insulino résistance, hypogonadisme 
 Activité physique réduite 
 Fonte musculaire et perte de masse grasse 
 Altération de la structure et du métabolisme oxydatif musculaire 
 Contexte  

 Dépression, solitude, pauvreté 
 Hospitalisations et médications multiples 
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But de la prise en charge : 
Maintenir (restaurer) la masse et la fonction musculaire 

 
 

Améliorer le fonctionnement corporel,   
la qualité de vie et la survie 

  Que peut-on attendre du support nutritionnel isolé ? 
  Quel est le rationnel pour une approche multimodale ? 
  Perspectives dans cette approche 



Effet des compléments nutritionnels au cours des BPCO :  
Revue systématique des études randomisées 

Pas d’effet du support nutritionnel sur les mesures anthropométriques, la fonction 
respiratoire et la capacité d’exercice.  

Bien que quelques indices de qualité de vie aient été améliorés significativement, 
ils émanent d’un seul essai qui n’était pas conduit en double aveugle.  

Ferreira  et al. Cochrane Database of Systematic Reviews 2005 

14 études présentant les critères d’inclusion 

9 études de bonne qualité 

2 études en double aveugle 



Cano N et al. J Am Soc Nephrol 2007 

FineS: predictors of mortality in 186 malnourished maintenance 
hemodialysis patients receiving a nutritional support  



Cano N et al. J Am Soc Nephrol 2007 

60 per 
cent of 
patients 

FineS: predictors of mortality in 186 malnourished maintenance 
hemodialysis patients receiving a nutritional support  



Contrôle de la masse musculaire 

Acides aminés 

Hormones 

Exercice 

Inactivité 

Apport inadéquats 

Perte 
musculaire 

Croissance 
musculaire 

Masse 
musculaire 

Synthèse 

Catabolisme Ins. hormonales 

Inflammation 
Insulinorésistance 

Anomalies métaboliques 
spécifiques 



Approche 
multimodale 
de la 
dénutrition 

Apports inadéquats 

Inactivité 

Insuffisances  
hormonales 

Inflammation 
Insulino-résistance 

Autres anomalies 

TRAITEMENT INTÉGRÉ 

  Alimentation saine 

  Support nutritionnel 

  Exercice 

  Androgènes 

  autres agents: 

•  n-3 FA 

•  N-acetylcysteine 

•  anti-TNF 

•  etc. 



Modulation of 
inflammation 
through NF-
kB pathway 

 

Activation of 
IGF I and II

Oxidative 
capacity, GLUT4  

 
Myofiber type  
Composition  

Increased  
protein synthesis 

 
Decreased  

protein breakdown 
Cell energy 

control 

Luquet S et al. Faseb J 2003 
Sandri M et al. PNAS 2006 
Narkar VA et al. Cell 2008 

Remels AHV et al. Am J Physiol 2008, 2009 

        EXERCISE TRAINING EFFECTS AT THE MYOCYTE LEVEL 

Activation of 
AMPKinase

Increased  
endurance 

Insulin  
Sensitivity  

Activation of 
PPARs  
γ δ



Van den Ham ECH et al. Transplantation 2007 

Effect on training on Myosin Heavy Chain and lipid oxidation 
in the Renal transplant, Hemodialysis and control subjects 

Vastus lateralis muscle biopsies before and after a 12-week training program  
in 35 Rtx, 16 HD patients and 21 healthy controls 

No effect on fiber type. Changes in 3-hydroxyacyl-CoA-dehydrogenase (HAD) activity in 
the RTx, HD, and control group from baseline to 12 weeks of training 



 Timmerman KL et al. Am J Clin Nutr 2012 

Etude en cross-over 
 Sujets de 70±3 ans (n = 6) 
 IMC : 25±1 

Effet de l’exercice d’endurance 
 Flux sanguin 
 Perfusion des micro-vaisseaux 
Effet de l’administration d’AAE + 
sucrose sur le métabolisme 
protéique musculaire sous 
perfusion de 9% L-
[ring-13C6]phenylalanine 
and 2% D-[6,6-2H2]glucose. 



Association of Oral nutritionl supplements  
to rehabilitation in COPD patients 

Association oral supplements + Rehab. versus Rehab. 
Creutzberg et al. , Nutrition 2003 ;19:120 



Collins PF et al. Am J Clin Nutr 2012 

13 essais contrôlés randomisés (n = 439): Conseil diététique (1 RCT),  
CNO (11 RCTs), nutrition entérale (1 RCT) 
-> augmentation de l’apport protéique (14.8 g/j) et énergétique (236 kcal/
j) 



Collins PF et al. Am J Clin Nutr 2012 

En faveur du support nutritionnel :  prise de poids (1.94 ± 0.26 kg, P<0.001) 
            augmentation de la force de préhension 



Toma A et al. Circ Heart Fail. 2012 

Four trials (n=198; men, 84%; mean age, 67 y)  
Testosterone therapy was associated with a 
significant improvement in exercise capacity 
compared with placebo:  
 6-minute walk test, 54.0 m (95% CI,43.0–65.0 
m) 
 Incremental shuttle walk test, , 46.7 m (95% 
CI, 12.6–80.9 m) 
 peak oxygen consumption, 2.70 mL/kg per 
min (95% CI, 2.68 –2.72 mL/kg per min) 
 
. 



47 men with COPD, 10-week treatment with testosterone enanthate 100 mg/week, and/or aerobic 
exercise 45 min x3/week 

Casaburi R et al. Am J Crit Care Resp Med 2004 

Effets additifs de l’exercice et de la testostérone sur la masse 
et la fonction musculaire 
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through NF-
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Oxidative 
capacity, GLUT4  
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        EXERCISE TRAINING EFFECTS AT THE MYOCYTE LEVEL 

Activation of 
AMPKinase

Increased  
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Sensitivity  

Activation of 
PPARs  
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ω3 PUFAs ω3 PUFAs 



80 COPD, 8 weeks rehabitation plus oral nutritional supplement (Respifor®) 

Double blind, controlled design: oral n-3 PUFA,  9 g/day during 8 weeks 

Broekhuizen R et al. Thorax 2005 

Réhabilitation nutritionnelle : CNO, exercice, AG n-3 





Pison C, Cano N et al. Thorax 2011 

Home multimodal rehabilitation in malnourished patients with 
chronic respiratory failure: a prospective controlled trial 



Pison C, Cano N et al. Thorax 2011 

Intention-to-treat and per-protocol analyses of survival 
In the intention-to-treat analysis, all 60 "rehabilitation" patients were studied. 
In the per-protocol analysis, the 52 "compliant" patients were retained 

Home multimodal rehabilitation in malnourished patients with 
chronic respiratory failure: a prospective controlled trial 





Q4-6   Suivi nutritionnel 
 
•  Il ne faut pas chercher à faire maigrir les BPCO  

•  Le réentraînement par l’exercice implique de façon systématique l’augmentation 
des apports nutritionnels en particulier en cas de dénutrition (c’est-à-dire IMC < 21 
ou perte de poids d’au moins 10% dans les 6 derniers mois ou indice de masse non 
grasse < 25e percentile) 

•  Chez les BPCO dénutris, l’association d’une supplémentation orale et du 
réentraînement à l’effort est recommandée car elle est capable d’augmenter le 
poids et la masse maigre 

Recommandations de la SPLF 2010 



   L’exercice améliore l’efficacité du  
      support nutritionnel 

  Chez les patients ne répondant pas au support nutritionnel deux traitements 
adjuvants sont proposés dans les recommandations européennes  

  androgènes (en l’absence des CI habituelles) 
  dialyse quotidienne  

 

European best practice guidelines, hemodialysis 

Fouque D et al. EBPG. Nephrol Dial Transplant 2007 



Conclusions - 1 

•  Les maladies chroniques d’organe partagent un phénotype commun : 

inflammation, anémie, anorexie, insulinorésistance, androgénopénie.., sont 

responsable d’une dénutrition et d’une atteinte musculaire portant sur la masse, la 

structure et la fonction. 

•  Ce phénotype commun justifie une prise en charge commune sur le plan 

nutritionnel 

•  Cette prise en charge doit intégrer les différents déterminants de la dénutrition et 

de l’atteinte musculaire 

 



Conclusions - 2 

•  L’exercice doit faire partie de la prise en charge des patients chroniques dénutris 

•  Dans le respect de ses règles de prescription, les androgènes sont bien tolérés et 

permettent d’augmenter la masse musculaire.  

•  L’intérêt des AGPI n-3 PUFA est rapportée dans un nombre croissant de travaux 

•  de nouvelles études sont nécessaires pour établir l’intérêt de la réhabilitation 

nutritionnelle à domicile, et son approche multimodale  

•  Ces études devront évaluer son effet sur la qualité de vie, la morbidité, la 

mortalité et le cout global de la prise en charge. 

 



But: Rechercher une susceptibilité génétique déterminant le risque de diminution de l’IMC et de la 
masse maigre au cours des BPCO.  
Trois cohortes : ECLIPSE n=51,734; Norway-Bergen cohort n=5 851; NETT n=5 365.  

Wan ES et al. m J Respir Cell Mol Biol 2011 



Wan ES et al. m J Respir Cell Mol Biol 2011 



18 COPD patients vs 12 age-matched sedentary controls 
 
Effect of a 8-week rehabilitation program on muscle gene expression 
 
-> altered responses in COPD patients mediated by : 

 - inflammation 
 - hypoxia 
 - nutritional status 
    Epigenetic control ?  






