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ØAc(vités	  de	  conseil,	  fonc(ons	  de	  gouvernance,	  rédac(on	  de	  rapports	  
	  	   	  Oui	   	   	  Société	  :	  Nutricia	  

	  
Ø  Essais	  cliniques,	  autres	  travaux,	  communica(ons	  de	  promo(on	  
	  	   	  Non	   	   	  Société:	  Nutricia	  
	  

ØIntérêts	  financiers	  (ac(ons,	  obliga(ons)	  	  
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ØDéten(on	  d’un	  brevet,	  rédac(on	  d’un	  ouvrage	  u(lisé	  par	  l’industrie	  
	  	   	  Non	  
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Comprendre et Agir 

§  Poids de l’insuffisance respiratoire chronique 
 

§  Hypoxémie, Hypoxie, Oxygène conformité 
 

§  Evaluer 
 

§  Agir 
§  Intervention nutritionnelle 
§  Réhabilitation nutritionnelle 

§  Quelles leçons ?    
4 
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Mannino DM, Buist AS. Lancet 2007;370:765 
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Poids de l’insuffisance respiratoire chronique 



N Engl J Med 2013;369:448-57 8 
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Décès aux USA 1950-2010 / 100 000 h / an 
NEJM 2013;369:1336-43 

Poids de l’insuffisance respiratoire chronique 
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Poids de l’insuffisance respiratoire chronique 
étude Torch - NEJM 2007;356:775-89 
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Hypoxémie Aiguë 

Hypoxémie Chronique 

- 26 % en Médecine en CHU avec SaO2 < 90% à l'entrée  
- RR de décès de 3,3 (1,4-8,2) dans les 4 à 7 mois 
 Bowton et al. Am J Med 1994; 97: 38-46 

- survie à 3 ans de 35% versus  75% avec OLD 24 h/24 h 
Lancet 1981; 1: 681 & Ann Intern Med 1980; 93: 391 

- 26 140 patients traités OLD, suivis 10 ans, médiane 1 à 4 ans 
 Chailleux et al. Chest 1996; 109:741-9 

- 100 000 patients sous OLD à domicile en France 
 

Hypoxémie, Hypoxie, Oxygène conformité 
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Hypoxémie, Hypoxie, Oxygène conformité 
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§  Capacité oxydative muscle pathologique 
Am J Respir Crit Care Med 1999; 160:57 
§  7 Tx vs 7 contrôles 
§  Pmax, watts 88 ± 10 vs 218 ± 30 
§  VO2pic %th  56 ± 3 vs 111 ± 3 
§  Fibres I % 24,9 ± 4,4 vs 56,1 ± 2,4 
§  Baisse production ATP mito 

 
§  Am J Physiol Regul 2005;289:R1144 

§  12 Tx vs 12 contrôles 
§  Pmax, watts 78 ± 16 vs 224 ± 56 
§  VO2pic %th 63 ± 20 vs 101 ± 16 
§  Fibres I% 16 ± 6,1 vs 42 ± 21 
§  Vmax mitochondrie : idem  13 

Hypoxémie, Hypoxie, Oxygène conformité 



Chest 2003;123:1460  

4 088 BPCO 
PaO2 < 8 kPa  
VEMS / CVF < 0,6 
OLT 1984 - 93 
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Hypoxémie, Hypoxie, Oxygène conformité 



Schwebel C, Pin I, Barnoud D, Devouassoux G., Brichon PY, Chaffanjon Ph, Chavanon O., Sessa C, Blin D. Guignier M., 
Leverve X, Pison Ch.  Prevalence and consequences of nutritional depletion in lung transplant candidates.  
Eur Respir J 2000 ; 16 : 1050-5 

Hypoxémie, Hypoxie, Oxygène conformité 
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Schwebel C, Pin I, Barnoud D, Devouassoux G., Brichon PY, Chaffanjon Ph, Chavanon O., Sessa C, Blin D. Guignier M., 
Leverve X, Pison Ch.  Prevalence and consequences of nutritional depletion in lung transplant candidates.  
Eur Respir J 2000 ; 16 : 1050-5 

Hypoxémie, Hypoxie, Oxygène conformité 
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Schwebel C, Pin I, Barnoud D, Devouassoux G., Brichon PY, Chaffanjon Ph, Chavanon O., Sessa C, Blin D. Guignier M, 
Leverve X, Pison Ch.  Prevalence and consequences of nutritional depletion in lung transplant candidates.  
Eur Respir J 2000 ; 16 : 1050-5 

Hypoxémie, Hypoxie, Oxygène conformité 
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744 IRC	
Cano, Eur Respir J. 2002  

Hypoxémie, Hypoxie, Oxygène conformité 
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446 IRC  
suivis  
14±6 mois 
 
Cano NJM, Pichard C, 
Roth H, Court-Fortuné I, 
C y n o b e r L , G é r a r d -
Boncompain M, Cuvelier 
A, Jean-Pierre Laaban JP, 
Jean-Claude Melchior 
JCl, Raphaël JCl, Pison 
CM and the Clinical 
Research Group of the 
Société Francophone de 
Nutrit ion Entérale et 
Parentérale. C-reactive 
protein and body mass 
index predict outcome in 
end-stage respiratory 
failure. Chest 2004 ; 126 : 
540-6 

Hypoxémie, Hypoxie, Oxygène conformité 
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637 IRC  
suivis  
53±31 mois 
 
 
Cano NJM, Pichard C, Roth 
H, Court-Fortuné I, Cynober 
L, Gérard-Boncompain M, 
Cuvelier A, Jean-Pierre 
Laaban JP, Jean-Claude 
Melchior JCl, Raphaël JCl, 
Pison CM and the Clinical 
Research Group of the 
Société Francophone de 
N u t r i t i o n E n t é r a l e e t 
P a r e n t é r a l e . S y s t e m s 
approach to survival of 
pa t ien ts w i th chron ic 
respiratory failure at home. 
2013, submitted 

Hypoxémie, Hypoxie, Oxygène conformité 
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Radicaux libres 

H2O ATP 

ADP O2 

travail respiration 
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Hypoxémie, Hypoxie, Oxygène conformité,  
Oxygène paradoxe 



	

	
	


22 22 

Hypoxémie, Hypoxie, Oxygène conformité 
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Hypoxia and 
muscle 

maintenance 
regulation: 

implications for 
chronic respiratory 

disease 
 

Chiel de Theije, 
Frédéric Costes, 

Ramon C. Langen, 
Christophe Pison, 

and Harry R. Gosker. 
Curr Opin Clin Nutr, 

Metabl Care 
201114:548-53 
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Pison C,  C. Chauvin, E. Fontaine, F. Catelloni, C. Keriel, B. Paramelle, X. Leverve. Mechanism of gluconeogenesis 
inhibition in rat hepatocytes isolated after in vivo  hypoxia. Am. J. Physiol-Endocrinol Met 1995 ; 31 : E965-73 

Hypoxémie, Hypoxie, Oxygène conformité 
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Pison C, Chauvin C, Perrault H., Schwebel C, Lafond JC,  Boujet C, Leverve XM. In Vivo hypoxic exposure  
impairs metabolic adaptations to a 48 hours fast in rats. Eur Respir J 1998 ; 12 :  658-65 

Hypoxémie, Hypoxie, Oxygène conformité 
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Hypoxémie, Hypoxie, Oxygène conformité 
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PW Hochachka. PNAS 1996; 93: 9493-8 27 

Hypoxémie, Hypoxie, Oxygène conformité 



Interactions inflammation hypoxie 
N Eng J Med 
2011;364: 
656 
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Evaluer 

Participation Qualité de Vie - Morbidité Mortalité 

VEMS 
SpO2 

POUMON 
Stress Ox-Neutrophil Infl. 

 Hypoxémie 
Déficience 

SYSTEMIQUE 
Stress Ox-Neutrophiles 

Hypoxie 

IMC 
Muscles squelettiques 

Classification Internationale du Fonctionnement-CIF, OMS, 2001 

Activité Dyspnée PM6 
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§   Sédentarité 
§   Corticothérapie  

systémique  
§   Troubles ioniques 
§   Dénutrition  

catabol. / anabolisme 
§   Hypogonadisme 

 
§   Inflam. systémique  
§   Hypoxémie 
§   Stress oxydatif 
§   Anomalies réactivité  

vasculaire 

Evaluer 
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Evaluer 
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Evaluer 
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Evaluer 
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Evaluer 



Section partie moyenne cuisse 
par TDM,  

142 BPCO,  
65 ± 16 ans 

VEMS : 42 ± 16 % th.  
 

AJRCCM 2002;166:809 
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Evaluer 
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low BMI, low FFMI
low BMI
low FFMI
normal BMI+FFMI

Schols,  AJCN 2005 

Survie en fonction de la composition corporelle, ajustée sur l’âge, 
le genre, la fonction respiratoire et le tabagisme 

Sarcopénie 
Cachexie 

Malnutrition 
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Evaluer 
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Evaluer 
Metabolic phenotype  Definition  Clinical risk 
Morbid obesity  BMI > 35  Elevated cardiovascular risk, reduced fitness 

   
Obesity  BMI > 30  Elevated cardiovascular risk 

   
Sarcopenic obesity  BMI > 30  Elevated cardiovascular risk, reduced fitness 

 Muscle loss 
 
Pre-cachexia  Weight loss  Increased mortality risk 
  
Sarcopenia  Muscle loss  Increased mortality risk and reduced fitness 
 
Cachexia  Weight loss  Increased mortality risk and reduced fitness 
 
 
An official European Respiratory Society statement Nutrition and COPD 
Schols AM, Ferreira IM, Franssen FM, Janssen W, Langen RJ, Muscaritoli M, Pison C, Rutten van 
Mölken MPMH, Slinde F, Steiner M, Tzacova, Singh S, in press 
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Evaluer 
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AGIR-Prévenir 
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Varraso et al. Thorax 2007. Dietary  patterns & COPD men, 
longitudinal study (1986-1998), 42 915 men, 111 COPD 
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AGIR - Prévenir 
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Keranis E. ERJ 2010;36:774-80  

AGIR 
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AGIR 
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Acute effects of ONS, fat vs. carbohydrate,  11 subjects COPD, 62±8 yrs, 
FEV1 34±12% pred., BMI 22.6±2.3 
Vermeeren et al. AJCN 2001;73:295-301 

   
250 kcal fat rich oral 
supplement 
250 kcal carbohydrate rich 
oral supplement 

AGIR 
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•   IRC, métabolisme aérobie au final 

•   Lipides 
–   très grand stock et densité énergétique très élevée 
–   par CO2 produit, les lipides libèrent plus d’énergie que le glucose 
–   mais, faible rendement par oxygène consommé 
–   mais,  couts élevés en substrats pour les cycles de Cori and Felig   

 
•   Hydrates de carbone 

–   par O2 consommé, le glucose libère plus d’énergie que les lipides 
–   pas besoin d’hydrates de carbone pour le recyclage 
–   mais, très faible stockage  
–   mais, cout protéique élevé pour la synthèse 

 

Xavier Leverve,  Cuthberston lecture, Espen, Nice, 1998 

AGIR 
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Weekes et al. Thorax 2009;64:326-31 
+ 194 kcal / j, + 11,8 g protéines / j vs. contrôles 
pas de modification force des muscles et fonction respiratoire 
St Georges + 10,1, MRC score + 1 , ADL score + 1,5 

 
 
 

AGIR 
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•   2006-2013 ERS/ATS guidelines 
–   BMI < 21 
–   involuntary weight loss: >10% during last 6 months or > 5% in 

the past month) 
–   depletion in FFMI, <16 males, <15 females 

 
•    2010 SPLF guidelines. RMR 2010;27:522-48 

–   No attempt to lose weight 
–   Rehabilitation > nutritional supplementation in any cases, 

especially if under nutrition 
 

•   2014 – ERS statement on Nutrition and COPD  
46 

AGIR 



§  Une évaluation nutritionnelle est nécessaire au cours de la réhabilitation respiratoire 
des BPCO car elle participe à la définition du pronostic fonctionnel et vital 
 

§   L’évaluation nutritionnelle de la BPCO comporte une histoire du poids sur les 6 
derniers mois et un calcul de l’IMC. Un IMC < 21 engage le pronostic vital. Une 
impédancemétrie est utile pour dépister une baisse de la masse maigre chez les 
patients dont l’IMC est compris entre 21 et 25 
 

§  Il ne faut pas chercher à faire maigrir les patients atteints de 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 en cas d’IMC < 
21, de perte de poids de 10 % dans les 6 derniers mois ou d’indice de masse non grasse 
< 25ème percentile 
 

§  Une supplémentation orale couplée au réentraînement à l’effort est recommandée car 
elle est capable d’augmenter le poids et la masse maigre chez les patients atteints de 
BPCO qui sont dénutris (G1+). 

Recommandations SPLF 2010  
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17 studies,  
8 combined 

with 
exercise, 

increased 
body weight 

49 

Support nutritionnel dans la BPCO, poids, kg 
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Support nutritionnel dans la BPCO,  
masse non grasse, kg 
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Support nutritionnel dans la BPCO, PM6, m 
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Schols et al. AJRCCM 1995;152;1268-74 

 
§  Patients  233, VEMS 35 ± 5 % 

  
§  Durée  8 semaines, réhabilitation 

 
§  Intervention, 3 bras avec exercice en e 

§  exercice + éducation 
§  exercice + éducation + SNO + placebo  
§  exercice + éducation + SNO + anabolisant 

§  Résultats 
§  augmentation poids avec SNO 
§  augmentation masse non grasse et force maximale inspiratoire avec 

anabolisant  53 

AGIR 



Schols et al. AJRCCM 1998;157;1791-7 

 
weight gain 

54 

AGIR 



Casaburi et al. Am J Crit Care Med 2004;170;870-8 
 

 

47 male patients with 
COPD, mean FEV1 = 

40% randomized, double 
blind, controlled  

4 groups, resistance 
exercise, 100 mg 

testosterone IM/week,  
10 weeks  

55 

AGIR 



Brokhuizen et al. Thorax 2003;124:1733-42 
 

 

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

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

56 

AGIR 



Effets d’une supplémentation en DHA sur la tolérance à l’effort 
lorsqu’elle est combinée à un entrainement en endurance 

Rats 
wistar 

mâles de 
10 à 12 
mois 

Normoxie 

Normoxie 

Normoxie 

Hypoxie (FiO2=12%) 

N + placebo 

H + placebo 

H + DHA 

3 semaines 

Hypoxie (FiO2=12%) 

Entrainement  

9 semaines de régime carencé en n-3 

6 semaines 

57 
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Amélioration de la tolérance à l’effort avec effet cumulatif de l’entrainement et 
de la supplémentation en DHA 

+83% 

H 
H+DHA 

22min 

13min 

n ≥ 11 
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DHA favorise le couplage ANT-MtCK et conduit à une endurance accrue ?  

ENERGY  
TRANSFER 

SIGNALING 

59 
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AGIR 
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§  Patients  60, 66,6 ± 9,6 ans, IMC 21,5 ± 3,8 
 62, 65,1 ± 9,6 ans, IMC 21,4 ± 4,0 

 
§  Duration  12 semaines, 12 mois de suivis 

 
§  Intervention  - Education + Exercice + ONS + testostérone orale 
  - Education    
§  Résultats 

§  3 mois: augmentation poids, masse non grasse, force quadriceps, 
hémoglobine, endurance, Wmax, QdV chez les femmes 

•   15 mois : meilleure survie en per-protocole 

IRAD2, Pison,  Cano et al. Thorax 2011;66:953-60  
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Rehabilita(on	  group	  

Dinclusion:	  
first	  inves(ga(ons	  

Drandom.	  

Control	  group	  

D10	  	  	  	  	  D30	  	  D45	  	  	  	  	  D60	  	  	  	  D75	  	  	  	  	  D89	  	  

D1:	  first	  day	  
of	  educa(on	  	  

(Home)	  

D270=M9	   D450=M15	  

D90=M3:	  last	  
inves(ga(ons	  
(Hospital)	  

	  

D1:	  first	  day	  of	  
rehabilita(on	  	  

(Home)	  

D90=M3:	  last	  
inves(ga(ons	  
(Hospital)	  
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AGIR 
IRAD2, Pison,  Cano et al. Thorax 2011;66:953-60  
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IRAD2, Pison,  Cano et al. Thorax 2011;66:953-60  
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AGIR 
IRAD2, Pison,  Cano et al. Thorax 2011;66:953-60  
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AGIR 
IRAD2, Pison,  Cano et al. Thorax 2011;66:953-60  



Budweiser et al. Respir Care 2006;51:126-32 
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Toutes indications, n = 204 

Mucoviscidoses, n = 54 
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Programme depuis 2009, J.-C. Borel, F. Frumy 
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Leçons 

Auffray et al. (2009) Genome Med 2009;1:2 & Chest 2010; 137:1410-6 

Qualité de vie  
Symptômes  

Clinique 

Fonctionnel 

Cellulaire 

Moléculaire 
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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 ?  72 

Leçons 
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Leçons 
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Leçons 
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Leçons 
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Leçons 
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Coordinating Systems Medicine across Europe  
European Systems Medicine road-map discussions  

From	  Systems	  Biology	  to	  Systems	  Medicine	  Workshops	  June	  2010	  –	  December	  2013	  –	  Horizon	  
2020	  

78 

Leçons 

Systems biology and personalized medicine - the future is now. Auffray C, Hood L (2012) J Biotech 
7:938-939 
Revolutionizing medicine in the 21st century through systems approaches. Hood L, Balling R, 
Auffray C. (2012) Biotechnol J 7:992-1001 

Predictive, Preventive, Personalized, Participatory Medicine 
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