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L'alimentation des seniors
Et le bien vieillir

Comprendre les mécanismes associés aux évolutions du métabolisme ; en déduire les
besoins nutritionnels pour anticiper les fragilités et le bien vieillir

Santé de I'appareil locomoteur
Mécanismes globaux musculo-squelettiques, effets des nutriments

Véronique COXAM
Unité de Nutrition Humaine (UMR1019)
INRA Clermont-Theix
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Conséquences biologiques du vieillissement

En 2010, dans I’Europe des 5 (France, UK, Allemagne, Italie, Espagne) : 116,7 millions
personnes agées de >50 ans

l Le vieillissement est associé a une
modification de la composition corporelle et Médecine systémique
impacte la santé
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(Cohn et al. Am J Physiol 1980)
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Bases conceptuelles de I'ostéoporose

L'ostéoporose est une pathologie systémique caractérisée par une réduction de la
masse osseuse et une détérioration de la micro-architecture trabéculaire, ce qui
engendre une fragilité osseuse se traduisant par une # du risque fracturaire

*A 50 ans, risque de développer une fracture au cours des années a vivre : 40%
*A 80 ans, 70% des femmes sont ostéoporotiques (melton et al., 1992)

‘l pectives
Dans les 50 prochaines

(' societal années l'incidence des
25% Mortalité fractures de la hanche va A
50% Séquelles de 135% (Gullberg et al., 1997)

yat financier

0 billions € (Europe)
. 849 billions S (USA)

! moyen d’1 fracture du col en France : 8 727 €
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L'incidence de l'ostéoporose
augmente avec l'age et est
associée a une mortalité
importante

(Strém et al., Arch Osteoporos 2011)
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Bases conceptuelles de la sarcopénie

La sarcopénie correspond a une N de la masse, de la force et de la qualité
musculaire, générant une altération des performances et une incapacité motrice

Limitation Incapacites FRAGILITE

fonctionnelle physiques

Activités de base et instrumentales
de la vie quotidienne

A partir de 50 ans, le muscle perd chaque année 1 — 2% de ses fibres rapides
(type Il) (Rolland & Vellas, 2009)

Prévalence
-France : étude Epidos, 10% des femmes > 75 ans

-Nouveau Mexique: New Mexico Aging Study, 20% des hommes
> 70-75 ans (25% des femmes) et 50% des hommes > 80ans

-USA : prévalence de 35% chez le sujet agé (10% souffrent de
sarcopénie sévere) (1,5% des colits de santé)

0 ; I (Baumgartner et al., Am J Epidemiol 1998)
N de 10,5% de la prévalence de la sarcopénie N /.. ot ol ) Am Geriatr Soc 2003)

7 . les colits de santé de 1,1 billion US $ aux USA  (japssen et al,, Am J Epidemiol 2004)
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Muscles et os : des tissus étroitement interconnectés i TR
[

Climical Interventions in Aging Derve

ORIGINAL RESCARCH

Muscular strength measurements indicate bone

PERSPECTIVE JBMR mineral density loss in postmenopausal women

Bone and Skeletal Muscle: Neighbors With Close Ties

Zhixiong Zhouw'!
Lu Zheng'

Douglas J DiGirolamo,' Douglas P Kiel,? and Karyn A Esser’ gf:.‘li;'? il
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_ Relationship between postmenopausal osteoporosis and the components of
clinical sarcopenia.
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Muscles et os : de nombreux points communs

Les 2 tissus suivent des schémas temporels similaires tout au long de la vie
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Muscles et os : de nombreux points communs e NNOUATION ACRONONRL
Les 2 tissus suivent des schémas temporels similaires -
tout au long de la vie : CROISSANCE
B . 250
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Muscles et os : de nombreux points communs AT AR

Les 2 tissus suivent des schémas temporels similaires tout au long de la vie : VIEILLISSEMENT

Des mesures de poids et de taille, de DMO et de composition corporelle par DXA, ont été réalisées au début du
suivi et répétées apres 4,7 ans en moyenne chez 2 487 hommes agés de plus de 65 ans issus de la cohorte MrOs

La diminution de la masse musculaire est associée a la perte osseuse (hanche) chez les hommes

Variations poids, DMO Corrélations avec Variations de la DMO par
et composition corporelle les variations de DMO quartile de masse musculaire
-13 kg -1,6 kg 0,1kg 1,7 kg
, . o 074 7579 el a-16kg a0lkg  al7kg 210kg
Corrélation 0 -
038 - H DM coefficients
05 s ; ot
- . : PO s
2\;0,4 ) B v Age a l'inclusion 0,22 5 -02 A
$02 - :
s Variation de poids 0,34* 23 E
5 %7 S2 04 -
£0,2 - Variation de masse maigre " s
& totale 0,33 =g 051
50,4 - S
5 . = _
>.06 1 Variation de masse grasse G ER0©
) totale ' 3 07 |
0,8 3 07
-1 * p<0,0001 0,8

%
(Nielson et al., ASBMR 2009)
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Muscles et os : de nombreux points communs

Les 2 tissus suivent des schémas temporels similaires tout au long de la vie : VIEILLISSEMEI

La sarcopénie est un facteur de risque de I'ostéoporose
(Sjoblom et al., Maturitas 2013)
Etude OSTPR-FPS : Population finnoise (590 femmes ménopausées d’age moyen 67,9 ans)

-Les femmes sarcopéniques ont 12,9 X plus de risque d’avoir une ostéoporose (p<0,01, '
OR=12,9; 95% CI=3,1-53,5) |

-Le risque de chute les 12 mois précédant I'étude est A de 2.1 (p=0,021, OR=2,1; 95%
Cl=1,1-3,9)

- Le risque de fracture est A de 2.7 (p=0,05, OR=2,732; 95% Cl=1,4-5,5)

(Vellas et al., Rev Méd Interne 2000)

Chez les femmes sarcopéniques on observe 29 chutes / 1000 personnes contre
13 chutes /1000 chez les non sarcopéniques

(Verschueren et al., Osteoporos Int2013)
Cohorte European Male Ageing Study (689 sujets d’age moyen : 40-79 ans)
-11,9% sont sarcopéniques

-La sarcopénie (surface musculaire appendiculaire <7,26 kg/m2) est associée a

une DMOYN
S L Eaign @Y
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Muscles et os : de nombreux points communs

Une origine commune partagée... ainsi qu’avec le tissu adipeux

Cellule souche multipotente —— Fibroblaste

l

Cellule ostéoprogénitrice

yoD /Sox \/beal \
MEF2 Runx2 PPaRy

Myoblaste Chondroblaste Ostéoblaste Adipocyte

e

-Une origine mésodermique commune

-Des facteurs génétiques communs (QTLs partagés sur les chromosomes
14G21-22 et 12p12-12p13)

-Des facteurs morphogéniques et de croissance impliqués

conjointement dans le développement du muscle et du squelette
(Wnts, Hedgehog, Notch, FgFs, IGF1, TGFp)

-Une régulation hormonale partagée (stéroides sexuels, GH/IGF1...)

TP G




Muscles et os : de nombreux points communs o BAOURTION ACRONOABCI

Des fonctions partagées

-LOCOMOTION

Théorie du mécanostat de Frost (le développement des muscles et
des os au cours de la croissance dépend des forces liées a la gravité
et de I'activité physique)

-METABOLIQUE
Os : réservoir de calcium et autres minéraux (homéostasie calcique)
Muscle : assure 80% du stockage des glucides (glycémie)

-ENDOCRINE / PARACRINE

-Des voies de signalisation communes a lI'origine des pertes tissulaires
-NFkB
-Sclérostine/wtn/p-caténine
-Myostatine/activine
-IGF1-Akt-mTOR/Foxo
-Ubiquitine protéasome systeme
-Autophagie

] PR N == £ 4 [ "] b PN




Muscles et os : de nombreux points communs o BAOURTION ACRONOABCI

Cross-talk entre les 2 tissus : secrétomes musculaire et osseux

EXERCICE IMMOBILISATION
o CACHEXIE
Irisine === Contraction muscu ... Dommage musculaire
5 € Atrophie
<
{ )
SPARC (ostéonectine) | 15 Ostéo
BMP1
Masse osseuse A ; {myostatine)
AdipositéN I:'

aration N /
Ossification

Minéralisation

Ostéocalcine

Whnt3a
PGE2
VEGF

(Hamrick BoneKey Reports 2012)
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Bases conceptuelles pour une prise en charge nutritionnelle o

Polymédication
MUSCLE = > SQUELETTE < > TISSU ADIPEUX
mEEn Ilollélclalr;;ls;;; anm mEEn Iiigéiaifcliiél anm

Sarcopénie Ostéopénie Inflammation Syndrome métabolique

Risque de fracture

Déclin fonctionnel

Incapacité a effectuer les actes Ostéoporose
quotidiens

Risque de chute
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Limites des stratégies de prévention nutritionnelle actuelles oo

Ostéoporose Sarcopénie

Maintien et restauration du statut Qualité de la nutrition protéique
calcique et vitaminique

# ... vers de nouveaux concept
w

Résistance P
de I'anabolisme protéique a lI'action des}
acides aminés alimentaires A

@pert => Impact des autres nutriments
OApports SILEs e

calciques calciques

©Nutriments
ostéoprotecteurs



Présentation du projet ANR POlivD3-

ANR A@os

Etude de I'impact de la consommation d’huile
riche en polyphénols, Vitamine D et
DHA sur la fonction locomotrice

Mots clés :
Fonction locomotrice (os, muscle, tissu adipeux)

Nutrition préventive (lipides alimentaires, polyphénols, vitamine D3, huile d’olive ,
matrice lipidique environnee)

Vieillissement

Bodisponibilité

_

S —
==X INQA CARREFOURS
o — i E ” DE L'INNOVATION AGRONOMIQUE

T—=" SCIENCE & IMPACT




-

Carte d’identité du projet ANR POIlivD3 it Mo

Labellisation : PEIFL (Pole Européen d’Innovation Fruits et Légumes e

Durée prévue du projet : 36 mois (2011-2014) !.
Coiit global du projet : 2 179 236,76 €
Financement ANR : 871 961 €

Correspondant ANR : Claude lven, Elisabeth Guichard

Partenaires privés Partenaires publics

*Lesieur *UMR1019 (INRA/Université Auvergne)
(ASM, Nutrim)

/ * CRNH
\//°UMR1260 (INRA/Université de la Méditerranée)




Bases théoriques du projet ANR

Intérét des nutriments dotés de propriétés anti-inflammatoires et anti-oxydante

pOLIVd3 purposes are based on the following assumptions:
Olive oil contains a wide array of polyphenols (such as oleuropein, tyrosol...) with
major interests for muscle and bone health, and adipose tissue.

Addition of VD3 and/or DHA will act in synergy with olive oil polyphenols to favour
intestinal absorption, fatty acid metabolism, bone and muscle health.

P ———

Lipides Ié

Vitamine D X
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Bases conceptuelles du projet ANR : démarche scientifique oo

Probleme sociétal
Recherche Fondamentale Recherche Finalisée

Elaboration des concepts Validation Acceptabilité

Sélection d’huiles

Santé publique

i B Trires

In vitro «—— Modeéle animal —— Volontaire sain  —— Etude de
consommateurs

Ay
|

Signalling intraC Souris Etudes d’intervention

Cellules osseuses (Raw264.7, MC3T3-E1) nutritionnelle

Myoblastes (C2C12 Innovation
Adipocytes (3T3-L1) l __, Développementde

nouveaux aliments a
valeur santé optimisée

Recommandations
nutritionnelles

Compréhension des
mécanismes




(Ubeda et al. 2012)

Table 3. Characterntios of idontlied studos 0n e efech of omeged Mty actia an bane healt and muscle tonus n rormal a)ing

Soxdistt  Tomi Swudy
Authos Suty Age yearss tutlon™  sarpk  durten
your L Poputaton range) mak sis  {momtw)  Outcone messurs Oucane
Fatna of af, Cahon Onteo- 67-91) 40 B854 4n BMOD of o gt Fish consumpion (= 3 sandogane )
@' pomws Sudy who hat & femord neck proxtral hip FN may protect aganet bane tom
(FN) o trachaies BMO meamred ot
oxam 20 Bor oroes sectons WA ses
and FN or rochaier BMD monsured
1 auam 2 for longiudng
Fcbirmon of &, Coeywec Patbparts of e Hofardatire 50-7 528 23 N2 Mawrrun g Fatly fish cansunption (> 1 par-
sonal and Cohort Study 8 alve and ving in srengh Sans k) can have a0 mportant infle
®roapective :ummnmm
cchot wornen
Sth of ol Fadomized  Okder hoatthy adufts (Ciniod Trinks. -7 628 AL 2 Raw of musch pro Omeoged alty scds stinuiate muscl
{200y~ :uu Gov number NCTOD794079) 160 syrhesis (FSR) potein synfiesis in dder adults and

MEAN FISH SERVINGS (#/wk)

(Zwart et al., ] Bone Miner Res 2010)

N

o

.( <

o

-

: Corn ail 0.10 Omega-3
T 5- « o« 0.09+ fatty acids
Q 2 £ 008+
= £ £ 0.074
73
g i g é—.“ 0.064 -
g o= Q:—2 0.05+4
§ 3 < < 003
o 2 £ 0.024
E'i w = = 0014
w 0.00 0.00
g Basal Clamp Basal Clamp Basal Clamp Basal Clamp
g g Before After Before After
o -1:! — - . . (Smith et al., Am J Clin Nutr 2011)
£ 0 1 2 3 4 5




Bases théoriques du projet ANR : pourquoi les polyphénols? = o

Impact sur la masse osseuse

N > %*
o

Baseline 12 Months

=

A OC (Treatment-placebo)

o
©
©

0,98

.

-~

DEXA lumbar spine (L2-L4)

6%
3 months 6 months 12 months

Change OC vs Baseline (%)

a, difference between treatment and placebo

Placebo
+
" Calcium
Calcium (400 mg/day) (400 mg/day)

(Rafal et al., ECEO/IOF 2013
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Impact sur la muscle
(Millward et al., Proc Nutr Soc 2012)

Physical activity Increased  Oily fish Vitamin

(strength training) protein? (n-IfUFA)

Anii-
/ / i Anli ; oxfi'dant::é &
inflammatory phase
o~ “protein acid

inducers puffering
P

» COPD, rheumatoid arthritis)
Acute, rapid wasting disorders
fe.g. sepsis, AIDS-HIV wasting, cancer cachexia)

Z .
% \‘ g Vit D deficiency?
Z \‘ Age-related sarcopenia
= . N . e
5 . Cronic conditions of muscle loss
. ) 2
.% . (e.g. renal failure, heart failure,
o
=4

1 10 100 1000 10000
Time (d)

e e
CARREF QRS ——

Bases théoriques du projet ANR : pourquoi les polyphénols? &

(Myburgh et al., J Nutr Biochem 2012)

L'administration d’oligomeéres de
proanthocyanines (20mg/kg)
Accélere la regénération musculaire

al,, ECEO/IOF 2013




Bases théoriques du projet ANR : pourquoi la vitamine D ? Moo

Impact sur le risque de chute

Primary Analysis
Sovace | Number talkerstotal per aom 107 rearment; control} RR{(#3%Cly %

Etucholf ot al, 2008 {1482, 1RE0) —_——— O76 AL, 14T 190
Bischo®-Ferrarl et al, 2006 (107215 124226) 4-.— 088 074, 107 T8
Bece ot o, 2007 |50V99; 1125) —_— VA 0T, el 292
Butheigh o al, Z007 (381 00 451103 ———— 082 (0.50,1.18) 575
Ouduies il o, 2004 (400102, 45982 .__..._. 084058, 132) 435
Fickar of a0, 2008 {170/13; MS312) * 052 (080, 108) 2681
Graadmans ol ol 1598 (BV1T7 89T —-.——: :' 08407, 1.04) 82§
Frafer o &, 2000 /1170 1987 ———— 058 1029, 106) 157
et o o, 2008 (68122, 751120) .-..-_ ©841050,043) 883
Prince of al, 2008 |BO15 T, BEIE1) —-.; DR 0B, 1025 1685
Pooled 16181506, 8857/1427) 0 R —
Tust for heteogeneity: bequared=7% ps() 38
g !

Refative Hisk i1

VIR |
Vitamine D (200-1000Ul/j)
\ risque de chute de 14% par rapport au placebo ou au Ca seul
— RR 0.86 (95% 1C,0.79-0.93)
~= Effet significatif dés la dose de 400Ul

OB Al

 (Kalyani et al., J Am Ger Soc 2010)
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Impact sur le risque de fracture e 400 UI/j = 700 a 800 UI/j

-
1]
')

b ‘] l 2,0 - Fractures de la hanche 2,0 -
‘3 n=9294;p=0,02 - n=9820;
s - 2 |
mn R T -
& 15 8 1,5
O O
= ®16 |- =
T 1,0- o T 1,0-
‘l’ 18 \} 9
0 . Q
g_ ni7 ?J'
(.’., 0’5 3 - Q 0,5 =
o - 1 1
0 T T T T ] 0 T T T T ]
50 64 72 98 106 120 50 64 72 98 106 120
Concentration Concentration
de 25 OH D, de 25 OH D,
(nmol/L) (nmol/L)

25(OH ) D att (Bischoff-Ferrari et al., JAMA 2005)
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Workplan du projet POlivD3

= eCaractérisation et choix d’huiles d’olive sur la base de la teneur en polyphénols (WP1)

: eEtudier les effets biologiques de différentes huiles (de par leur teneur en polyphénols)
,:—;fet les éventuels synergies avec la vitamine D3 et/ou le DHA sur les tissus osseux,

- musculaire et adipeux (WP2)

' -Etude sur modele animal

T -Etude clinique

__eEtudier les effets de ces huiles riches en polyphénols et I’éventuelle synergie avec le
& 1+, 'DHA sur I'absorption intestinale de vitamine D3 (WP3)
2 ‘\ &
. . eEtudier les mécanismes cellulaires et moléculaires impliqués dans I'action de ces
’t | o _molecules. Approches ex vivo et in vitro sur
> f«;‘_-‘jfi -Ostéoblastes / ostéoclastes
o -Myoblastes
-Adipocytes (WP4)

. N
) 5 },_'-,t'—
-

@
T d,sttude de consommateurs (WP5)
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Etude clinique du projet POIlivD3

. reémmes ae ans (ou >
V2 V3

0 volontaires (50 personnes/groupe
V( Vo’ vi

ans de menopause) a 80 ans
v4 V5

(Inclusion)

(Inclusion) (Début étude)

(3 mois)

(5 mois)

(6 mois)

Etude métabolomique

(Fin étude)

A Placebo: huile d’olive raffinée (déplétée en polyphénols)

B Huile d’olive riche en polyphénols
C Huile d’olive riche en polyphénols + Vitamine D et DHA

VO: eRandomisation eRelevé de consommation et eExamen eRelevé de eRelevé de consommation
eInformation des volontaires et *Remise des aliments test, remise des aliments test anthropométrique consommation, remise * Reprise du relevé

remise de la lettre d'information des consignes et d'un eReprise du relevé *Relevé des des aliments test et alimentaire

*Remise et signature du relevé alimentaires alimentaire éventuels d'un relevé alimentaire Questionnaire d‘acceptabilité
consentement éclairé *Examen anthropométrique eExamen anthropométrique évenements *Relevé des éventuels des aliments

eExamens médical et et plis cutanés et plis cutanés indésirables évenements *Ostéodensitométrie
anthropométrique *SPPB *SPPB *Relevé des indésirables *Examen anthropométrique
*Prélevement sanguin: Bilans eDynamométrie eDynamométrie éventuels *Relevé des éventuels et plis cutanés

biologiques d'inclusion et de ePrélevement sanguin ePrélévement sanguin traitements traitements *SPPB

sécurité *Relevé des éventuels *Relevés des éventuels concomitants concomitants eDynamométrie

*Remise d'un relevé alimentaire traitements concomitants événements indésirables et

et questionnaire sur les apports
calciques

*Questionnaire d'activité
physique, de consommation
d’alcool et de tabac
*Ostéodensitométrie

*Reprise du relevé alimentaire
*Questionnaire d‘acceptabilité
des aliments

oVérification des critéres
d'inclusion et de non-inclusion

traitements concomitants

Dosages sanguins
- statut vitamine D (25(0OH)D3)

Dosages sanguins

- Marqueurs osseux (PAL
osseuse, CTX)

- Marqueurs cartilage
(CP2, CTX2)

- Marqueurs
d’inflammation (CRPus,
adiponectine, leptine, TNF,
SsTNFR1, sTNFR2, IL1, IL6,
IL15, MCP1 plasmatiques)

- Profil lipidique (TAG,
cholestérol, acides gras non
estérifiés, TRL et LDL)

- statut vitamine D
(25(0H)D3, PTH)

Dosages sanguins

- Marqueurs osseux (PAL
osseuse, CTX)

- Marqueurs cartilage (CP2,
CTX2)

- Marqueurs d'inflammation
(CRPus, adiponectine, leptine,
TNF, sTNFR1, sTNFR2, IL1,
IL6, IL15, MCP1 plasmatiques)

- Profil lipidique (TAG,
cholestérol, acides gras non
estérifiés, TRL et LDL)

- statut vitamine D (25(0OH)D3,
PTH)

ePrélevement sanguin
*Relevé des éventuels
éveénements indésirables
*Relevé des éventuels
traitements concomitants

Dosages sanguins

- Marqueurs osseux (PAL
osseuse, CTX)

- Marqueurs cartilage (CP2,
CTX2)

- Marqueurs d‘inflammation
(CRPus, adiponectine, leptine,
TNF, sTNFR1, sTNFR2, IL1, IL6,
IL15, MCP1 plasmatiques)

- Profil lipidique (TAG,
cholestérol, acides gras non
estérifiés, TRL et LDL)

- statut vitamine D (25(0OH)D3,
PTH)




