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développé au sein de I'équipe des travaux de recherche fondamentale et
transrationnelle sur le theme de la protéolyse musculaire au cours des maladies
rénales chroniques et des cancers. Les principaux axes d’étude actuels sont
I'analyse des substrats du protéasome impliqués dans la protéolyse musculaires
et la recherche de marqueurs sanguins de la protéolyse détectables
précocement chez le patient en hémodialyse ou atteint de cancer (protocole
PROMETHEP). Elle est depuis 2013, professeur des universités a la faculté de
médecine de Clermont-Ferrand en néphrologie et chef de service de
néphrologie au CHU de Clermont-Ferrand et investigateurs de plusieurs essais
cliniques. Dans le domaine plus particulier de la nutrition, elle est
investigatricecoordonnatrice de I'étude multicentrique prospective randomisée
AMERICANO qui consiste a tester I'efficacité d’une approche multimodale par
exercice, complément nutrionnel, androgéne et omega 3 du traitement de la
dénutrition chez les patients en hémodialyse.
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Résumé de l'intervention

La prévalence de la dénutrition protéino-energétique au cours des maladies
chroniques est élevée et varie selon les définitions utilisées de 20 a 70 %. La
perte de poids et les valeurs basses de I'indice de masse corporelle ou de
I'indice de masse non grasse sont le plus souvent utilisées pour définir la
dénutrition au cours des maladies chroniques. Au cours des maladies
rénales, le terme « Protein-energy wasting » ou « Déplétion protéino-
énergétique » (DPE) a été proposé par un panel d’experts pour désigner la
réduction de la masse protéique corporelle et des réserves énergétiques. Le
diagnostic de DPE requiert trois ordres de criteres : des concentrations
sériques abaissées d'albumine, transthyrétine ou cholestérol ; une
diminution de la masse corporelle (indice de masse corporelle —IMC, ou
masse grasse) ou un amaigrissement associé a une diminution des apports

protéiques et énergétiques ; et une diminution de la masse musculaire avec

. . . . . . 1
réduction de la circonférence musculaire brachiale ™.

Le diagnostic de DPE au cours des maladies chroniques est essentiel pour
une prise en charge précoce et il est nécessaire de rechercher régulierement
ces criteres de dénutrition. La DPE est en effet un facteur indépendant de
morbidité et de mortalité chez les patients atteints d’'une maladie chronique.
La survie a long terme des patients hémodialysés est corrélée avec I'indice de

1

2 - o
masse corporelle (IMC) et, de maniére plus étroite, avec la masse

.3 . - PR
musculaire ~. La DPE n’est pas fréguemment la cause directe du décés

mais elle contribue a aggraver I'impact des affections cardiovasculaires et

. . L .4
infectieuses, causes communes de mortalité dans cette population . Ces

patients présentent par ailleurs une altération de la qualité de vie étroitement

liée a la réduction de leurs capacités physiques ~. Celles-ci sont caractérisées
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par une diminution de la capacité maximale d'exercice, de la performance
physique, en termes de vitesse de marche et de force de préhension6 et de la

perception par le patient lui-méme de son fonctionnement corporel 7. Le
muscle des patients hémodialysés, mais également insuffisants respiratoires
et cardiaques est caractérisé par des anomalies structurelles et métaboliques
: diminution des fibres de type 1, a métabolisme aérobie et associée a

I'endurance musculaire, et augmentation des fibres de type 2, glycolytiques,

mises en ceuvre lors des efforts de courte durée

Ces anomalies de la masse, de la fonction et de la structure musculaire,
rencontrées au cours de ces maladies chroniques doivent faire du muscle la
cible principale de [Iintervention nutritionnelle dans ces affections. La
pathogénie de la DPE et de la sarcopénie secondaire aux maladies chroniques
est multifactorielle. Les causes principales en sont les anomalies des apports
nutritionnels et du métabolisme protéino-énergétique, la sédentarité,
I’hypogonadisme, les anomalies des facteurs de croissance, I'inflammation et

. 9 . . - e . .
I'acidose™. Les données actuelles ont fait apparaitre les bénéfices mais aussi
les limites du support nutritionnel, administré isolément, chez le patient
dénutri. Dans I'étude Fines, par exemple, il a été observé que plus de 40%

des patients étaient non répondeurs a un traitement par complément

nutritionnel seul 9. Il apparait intéressant, au-dela du seul apport
nutritionnel, de prendre en compte I'ensemble des déterminants de I'état
nutritionnel et plus particulierement de la masse et de la fonction
musculaire, dans le cadre d'une approche intégrée, multimodale, de la
dénutrition.

Les déterminants de la perte et de la croissance musculaire et donc de la masse
maigre des patients sont résumés dans la figure 1.
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Figure 1 : principaux déterminants de la masse musculaire (hormis les facteurs

génétiques)
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La synthese protéique musculaire est essentiellement régulée par les apports
nutritionnels, notamment en acides aminés mais aussi par I'activité physique
et les hormones anabolisantes (insuline, androgénes et facteurs de
croissance). Chez I'hémodialysé, la protéolyse musculaire est augmentée
par l'inflammation, I'acidose métabolique, I'insulinorésistance, la résistance
a I'IGF1 et d'autres perturbations hormonales. Chez le patient atteint
d'insuffisance respiratoire ou insuffisant cardiaque, le réle de I'hypoxie est
également important. Chez le patient atteint d’insuffisance hépatique ou en
insuffisance cardiaque des anomalies de [I'absorption intestinale joue
également un r6le dans la perte musculaire observée. Ainsi la prise en charge
de la dénutrition chez ces patients doit intégrer I'ensemble des facteurs de

trophicité musculaire : apport nutritionnel, exercice, modulation de
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I'inflammation, stimulation de [I'activité oxydative musculaire et de la
synthése protéique.

Dans les conditions normales, mis a part les facteurs génétiques, la masse
et la fonction musculaires sont contrblées par les apports nutritionnels,
notamment en acides aminés, l'activité physique et les hormones
anabolisantes (insuline, androgénes et facteurs de croissance). Les effets
musculaires de I'exercice sont multiples : 1) modulation de I'activité

inflammatoire liée a I'activation des PPAR y 10 ; 2) activation des PPAR &
et de I'AMPK responsable d’'une augmentation du nombre de fibres de
type 1, de la capacité oxydative myocytaire, du nombre de récepteurs
GLUT4, et d’'une amélioration de la sensibilité a I'insuline et de I'endurance

11_13. ; 3) augmentation de la synthése et diminution de la dégradation

protéique associée a une activation d'IGF-1 et IGF-II 14. A titre d’exemple,

chez le patient dialysé, I'exercice potentialise I'effet du support nutritionnel
sur la synthese protéique, améliore la capacité oxydative musculaire, la
qualité de vie, le contréle tensionnel, le profil lipidique, la rigidité
artérielle, I'insulino-sensibilité, les marqueurs de l'inflammation et 'anémie
15

Parmi les activateurs des PPAR & figurent également les acides gras poly-

insaturés (AGPI) de la série n-3 16. Ceux-ci, outre leur action orexigéne et
anti-inflammatoire, ont ainsi un impact sur la structure et lactivité
métabolique musculaire qui pourrait étre d’intérétau cours de la myopathie
associée aux maladies chroniques. Au cours des BPCO,

I'administration d’huile de poisson potentialise I'effet de I'exercice sur

la force et I'endurance musculaire 17. Chez le patient hémodialysé, le régime
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enrichi en huile de poisson améliore les parametres lipidiques et

inflammatoires 18, et diminue l'activité adrénergique 19

Les androgénes induisent la différenciation myogénique des cellules
souches musculaires et une augmentation de la synthése protéique via
I'IGF1. L'administration d’androgénes a été proposée chez I’homme, du fait
du fréquent déficit androgénique, mais aussi chez la femme. Chez

I’hnémodialysé, une augmentation du risque de décés de toute cause,

notamment cardiovasculaire, a été attribuée a I'androgénopénie =~ . Il a été
montré que le traitement par nandrolone augmente la masse musculaire
mesurée par DEXA ou résonance magnétique et potentialise [I'effet

2L, 22. Au cours des études effectuées chez les

anabolisant de I'exercice
patients présentant une maladie chronique d’organe, chez la femme comme
chez 'homme, aucun effet indésirable grave de I'androgénothérapie n'a été
rapporté. Toutefois l'institution de ce traitement, a doses substitutives et
pendant des durées limitées, ne peut se faire qu'apres dépistage d’'un cancer
hormono-dépendant et sous surveillance de I'état cardiovasculaire et a la

recherche de signes de surdosage.

L'ensemble de ces données plaide en faveur d'une approche intégrée,
multimodale, de la dénutrition et plus particulierement de la sarcopénie
associée aux maladies chroniques d’organe. Une telle approche intégrée a été
évaluée au cours des BPCO et de I'insuffisance respiratoire chronique : la
combinaison de compléments nutritionnels oraux (CNO) exercice et
androgénes a permis d’améliorer la force du quadriceps, la capacité maximale

d’exercice, I'endurance a puissance sous maximale, la qualité de vie et la survie,

sans effet adverse 23
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