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Sarcopénie et Stratégies

Nutritionnelles:
Quelles sources protéiques pour quels
résultats?

Dominique Dardevet, Directeur de Recherche, INRA,
UMR1019, Unité de Nutrition Humaine, Clermont-Ferrand

Nous savons aujourd’hui que les populations occidentales sont vieillissantes et que la France
va voir sa population de séniors augmenter fortement dans les prochaines décennies. Vivre
plus longtemps ne veux pas forcément dire vivre en pleine santé et le nombre de pathologies
associées au vieillissement va donc également augmenter indéniablement. Outre les colts de
santé publique, la qualité de vie des séniors risque de se dégrader et la prise en charge des
personnes agées dépendantes représente un véritable enjeu sociétal. Parmi les altérations
physiques et physiologiques associées au vieillissement, une diminution progressive de la
masse musculaire est observée (sarcopénie, Rosenberg et al. 1989). Celle-ci a bien s(r des
conséquences sur la mobilité et I'autonomie des personnes agées mais génére également un
état de fragilité vis-a-vis des agressions environnementales (maladie, stress...). Maintenir la
masse musculaire au cours du vieillissement est donc un atout pour garder un état de bonne

santé et retarder la dépendance.

Sarcopénie et protéines
musculaires

La taille du tissu musculaire dépend directe-
ment de la quantité de protéines qu’il contient.
Les protéines corporelles sont soumises en per-
manence a deux processus Opposés: leur syn-
thése et leur dégradation. La quantité de pro-
téines d'un tissu dépend donc directement de
la balance (i.e bilan) de ces deux voies méta-
boliques. La sarcopénie observée avec I'age est
donc la conséquence d’une diminution de la
synthése et/ou d’'une augmentation de la dégra-
dation des protéines tissulaires. En dehors de
toutes pathologies, ces deux voies métaboliques
sont donc régulées au cours de la journée de
maniere a s'adapter aux conditions environne-
mentales tout en maintenant la masse muscu-
laire constante. Parmi ces adaptations journa-
lieres, figurent la prise alimentaire et I'arrivée
des nutriments que I'organisme doit stocker pour
les périodes de jeline. Il est aujourd’hui bien éta-
bli que I'effet anabolique du repas se détériore
au cours du vieillissement et que son effet sti-
mulateur sur la synthése des protéines muscu-
laires diminue (Mosoni et al. 1993). Ce phéno-
mene appelé « résistance anabolique au repas »
ne permet plus de compenser les pertes de pro-
téines musculaires a jeun et progressivement, la
masse musculaire va diminuer.

Les principaux facteurs anaboliques associés a
la prise alimentaire sont I'insuline et les acides
aminés issus de la digestion des protéines ali-

mentaires. Cependant, malgré un apport ali-
mentaire en protéines considéré comme normal
(0,83 g/kg/jour), la stimulation de la synthése
des protéines musculaires reste déficiente. Il
faut donc, contrairement aux idées regues, aug-
menter les apports protéiques des personnes
agées et le rapport AFSSA (2007) a recom-
mandé 1,0-1,2 g/kg/jour. Ces apports pro-
téiques sont généralement couverts dans la
population agée restant a domicile mais ce n'est
souvent pas le cas des la prise en charge des
séniors dans le systéme institutionnel (maison
de retraite, longs séjours, EHPAD). Aujourd’hui,
on estime que I'apport alimentaire en protéines
< 1,0 g/kg/jour touche 15 % des 50-69 ans et
27 % des plus de 70 ans.

_____________________________________________________________|
Sarcopénie et stratégies
nutritionnelles basées sur les
acides aminés et protéines
alimentaires

L'exercice physique reste le moyen le plus effi-
cace pour maintenir, voire gagner de la masse
musculaire. Cependant, méme en maintenant
une activité physique, la sarcopénie finira par
s'installer. Ceci conforte donc I'élaboration de
stratégies nutritionnelles qui ont été principa-
lement basées, jusqu’a présent, sur 'apport
en acides aminés et protéines alimentaires
(Dardevet et al. 2013). La biodisponibilité en
acides aminés alimentaires semble jouer un role
important dans la régulation du métabolisme




AFSSA: Apport en protéines:
Consommation, Qualité, Besoins et
Recommandations.
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protéique musculaire de la personne agée. En
effet, a concentration post-prandiale identique,
les acides aminés n'ont plus d’effet régulateur
sur la protéosynthése ou la protéolyse muscu-
laire avec 'avance en age. Un moyen de pallier
cette altération est donc d’augmenter la quantité
d’acides aminés apportée au muscle squelettique
au moment de la prise alimentaire.

Chrononutrition protéique

Concentrer I'apport protéique sur un ou deux
repas provoque une arrivée abrupte et impor-
tante des acides aminés dans le sang. Lorsque
ceci se produit, on obtient généralement une
forte stimulation du catabolisme oxydatif des
acides aminés, et une stimulation significative
mais transitoire de la synthése protéique (Boirie
et al. 1997). Dans le cas du vieillissement, la
baisse de la sensibilité du muscle aux acides
aminés est susceptible de modifier ces données.
En effet, chez les sujets agés, une augmenta-
tion marquée de la teneur plasmatique en acides
aminés est nécessaire pour obtenir une stimula-
tion de la synthése protéique musculaire, et une
inhibition de la protéolyse. Ainsi, il a été montré
que le gain de masse maigre était significative-
ment supérieur chez des femmes agées consom-
mant 3 repas par jour, le repas de midi apportant
80 % des protéines ingérées (régime de charge)
par rapport a des femmes consommant 4 repas
isoprotéiques (régime étalé) par jour (Arnal et al.
1999). Ceci était en liaison avec une stimulation
du taux de syntheése protéique corporel mesuré
sur 24 h chez les femmes agées nourries avec le
régime de charge par rapport aux femmes agées
nourries avec le régime étalé.

L'effet de ces types de régime a également été
étudié chez le rat au niveau tissulaire (Arnal et
al. 2002). Le régime de charge permettait de
retrouver une stimulation normale de la synthese
protéique musculaire a I'état nourri, et, quel que
soit I'age, induisait une stimulation de la syn-
thése protéique du foie a I'état post-prandial. Ce
type de régime a été également testé chez des
personnes agées dénutries et a montré son effi-
cacité (Bouillanne et al. 2012).

Protéines a digestion rapide.

La vitesse d'absorption des acides aminés ali-
mentaires, et leur effet sur la régulation du méta-
bolisme protéique, dépendent aussi de la forme
moléculaire de la protéine ingérée. Ainsi, cette
absorption est plus faible avec des protéines
intactes qu'avec des protéines fortement hydro-
lysées riches en petits peptides. Ceci semble
logique puisque I'on peut considérer que I'hy-
drolyse avant ingestion reproduit I’hydrolyse des
protéines normalement effectuée dans I'estomac
et le début de I'intestin gréle. i.e on accélére la
vitesse de digestion des protéines alimentaires.
Cependant, il existe également des différences

notables en terme de vitesse de digestion entre
les protéines alimentaires natives comme ceci a
été montré pour les protéines laitieres i.e entre
la caséine et les protéines du lactosérum. Apres
ingestion de protéines du lactosérum, les acides
aminés alimentaires apparaissent rapidement en
forte concentration dans le plasma alors qu’avec
la caséine, la concentration reste modérée mais
augmente au-dessus des valeurs post-absorp-
tives pendant plus de 6h. Ces différences de
digestion, qui induisent des niveaux différents de
|'amino-acidémie post-prandiale pourraient éga-
lement induire des modifications dans la réponse
du métabolisme protéique, en particulier chez le
sujet agé.

Ainsi, ces deux protéines ont été testées pour
pallier la perte de sensibilité du muscle squelet-
tique aux acides aminés au cours du vieillisse-
ment. Chez le volontaire agé sain, les protéines
du lactosérum stimulent la synthese protéique
apres le repas alors que la caséine reste qua-
siment sans effet (Boirie et al. 1997). Les pro-
téines du lactosérum permettent donc de retrou-
ver une stimulation de la synthése des protéines
corporelles apres le repas. Leffet des protéines
du lactosérum sur la protéosynthése musculaire
a ensuite été plus spécifiquement étudié sur le
muscle du rat 4gé (Rieu et al. 2007). Cette étude
montre que les protéines du lactosérum sont en
effet plus efficaces que la caséine pour restau-
rer I'effet du repas sur la synthése des protéines
musculaires au cours du vieillissement et que les
protéines alimentaires a digestion rapide pour-
raient étre a la base d’une stratégie nutrition-
nelle adaptée a la personne agée pour réduire
ou ralentir le développement de la sarcopénie.
Cependant, la méme étude montre que toutes les
protéines a digestion rapide ne sont pas efficaces
(Rieu et al. 2007). Les différentes protéines tes-
tées différaient dans leur composition en acides
aminés. Il semblerait donc que ce soit la ciné-
tique d’apparition de certains acides aminés et
non la vitesse de digestion globale qui confere
aux protéines dites « rapides » leur effet stimu-
lateur sur la synthése des protéines musculaires
chez I'individu agé.

La leucine

La perte de sensibilité du métabolisme protéique
musculaire a la leucine pourrait en partie expli-
quer la perte de I'effet anabolique du repas au
cours du vieillissement. Des stratégies nutrition-
nelles ont donc été envisagées a partir de ces
observations. En effet, in vitro, la protéosynthese
musculaire du rat agé est toujours capable de
répondre a l'effet signal de la leucine mais avec
des concentrations en cet acide aminé 2 a 3 fois
supérieures a celles qui sont normalement obte-
nues avec un repas normoprotéique (Dardevet et
al. 2000). A partir de ces résultats, il a été fait



I'hypothéese qu’une augmentation importante de la
leucinémie au moment du repas pourrait contre-
carrer la diminution de sensibilité du muscle sque-
lettique et améliorer la régulation du métabolisme
protéique post-prandial des individus agés. Des
supplémentations du repas en leucine libre ont
été testées chez le rat agé en aigu et en chronique
(10 jours). Dans les deux cas, la protéosynthese
a été restaurée et des stimulations identiques a
celles retrouvées chez des animaux adultes ont pu
étre enregistrées (Dardevet et al. 2002), (Rieu et
al; 2003). Dans ces études, seules les concentra-
tions de leucine plasmatique différaient et I'effet
bénéfique a pu donc étre directement attribué a
la leucine et a la restauration de son effet signal
sur le muscle squelettique. Le méme effet positif
a pu étre observé sur la régulation de la protéo-
lyse musculaire (Combaret et al. 2005). A la suite
de ces résultats prometteurs, la supplémentation
en leucine a été également testée chez I'Homme
agé sain. Une augmentation spécifique de la leu-
cinémie, sans augmentation des autres acides
aminés au cours de la phase post-prandiale a per-
mis d’augmenter de prés de 60 % la stimulation
de la synthese des protéines musculaires chez la
personne agée (Rieu et al. 2006 ; Katsanos et al.
2006). La manipulation de I'apport en leucine a
été réalisée en apportant directement de la leu-
cine libre dans le repas. Cependant, les résultats
sur le maintien de la masse musculaire ont été
plutdt négatifs (Verhoeven et al. 2009, Zeanandin
et al. 2012). Cet effet négatif est probablement
expliqué par le fait que la leucine libre ajoutée sur
une base protéique génére une désynchronisation
entre les pics plasmatiques de leucine et I'arri-
vée retardée des autres acides aminés issus de
la digestion de la protéine alimentaire (Dardevet
et al. 2013).

Pour pallier a cette désynchronisation, des pro-
téines laitiéres plus ou moins riches en leucine

ont été testées chez le rat agé (Rieu et al. 2007)
(Figure). Cette étude montre que plus la concen-
tration en leucine de la protéine est élevée, plus
la concentration en leucine plasmatique post-
prandiale est élevée et plus la stimulation de la
synthése des protéines musculaires est efficace.
De plus, les protéines les plus riches en leucine
ne perturbent pas I'équilibre des autres acides
aminés, méme sur le long terme (1 mois) ce qui
permet de les envisager sérieusement comme
source de supplémentation en leucine chez la
personne agée. Les différentes protéines alimen-
taires testées dans cette étude sont toutes (sauf
la caséine) des protéines a digestion rapide.
Cependant, deux d’entre elles (protéines de pois-
son et alactalbumine) sont restées inefficaces et
ce sont précisément celles qui présentaient les
teneurs en leucine les plus faibles. L'efficacité
de telles protéines reste cependant a démontrer
sur le maintien de la masse et la fonctionnalité
musculaire de la personne agée, d’autant plus
qgu’une étude tend a montrer que les protéines du
lactosérum seraient bien efficaces pour restau-
rer la synthese des protéines musculaires mais
trop « rapides » pour maintenir cette stimulation
pendant toute la période postprandiale (Lacroix
et al. 2007).

Matrices alimentaires et efficacité des
protéines chez la personne agée.

Les protéines alimentaires ne sont que trés rare-
ment consommées sous forme purifiée et elles
sont incluses dans des matrices alimentaires
plus ou moins complexes. Il est important de
s'intéresser a la caractérisation de la vitesse de
digestion des protéines pour des matrices ali-
mentaires solides comme cela est le cas pour la
plupart des aliments. Une étude réalisée chez
des personnes agées a permis de montrer que
les protéines de la viande (modéle d’aliment a
matrice solide et ferme) se comportent comme
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des protéines rapides. Cependant, chez ces personnes,
une baisse importante de I'efficacité masticatoire peut
ralentir I'apparition des acides aminés dans le sang,
et diminuer leur utilisation pour la synthése des pro-
téines (Rémond et al. 2007). Ces travaux ont permis de
mettre en évidence une relation inverse entre le degré
de déstructuration du bol alimentaire avant déglutition
et l'utilisation des acides aminés pour la synthése pro-
téique corporelle. Il a été vérifié, sur un modéle animal
mini porc, que la structure macroscopique de I'aliment
(viande hachée vs morceaux) affecte significativement
la cinétique d’apparition des acides aminés dans la
veine porte: le hachage permet d’accélérer cette vitesse
d’apparition.

La vitesse de digestion des aliments solides ne dépend
donc pas uniquement de la nature des protéines, elle
est également fonction de I'interaction entre les carac-
téristiques physiques de I'aliment et la physiologie mas-
ticatoire du consommateur. De ce fait, avoir une source
protéique rapide dans une matrice liquide (comme les
protéines laitiéres) pourrait permettre de s'affranchir
partiellement des problemes d’efficacité masticatoire
du consommateur agé. Cependant, des modifications
microscopiques de la qualité nutritionnelle des protéines
laitieres (oxydation, chauffage, gélification, glycation,
agrégats, adduits...) sont aussi a prendre en compte
car elles peuvent altérer la digestion de ces protéines et
les rendre plus « lentes » et donc réduire leur potentiel
bénéfique chez la personne agée indépendamment de
leur activité masticatoire. Ceci a été démontré récem-
ment par Barbe et al. 2012 ; le simple fait de gélifier des
protéines de lait provoque une diminution de l'ordre de
2-2.5 fois du pic d'acides aminés postprandial et ralen-
tit fortement les protéines laitieres ce qui pourrait les
rendre inefficaces chez la personne agée.

Sarcopénie et défaut de récupération:
Cas de I'immobilisation

La sarcopénie se développe lentement et progressive-
ment au cours du vieillissement. Si la cause peut en étre
attribuée a la résistance anabolique du muscle squelet-
tique a I'effet du repas, une autre cause peut étre la non
récupération de la masse musculaire au décours d'un
état catabolique. En effet, dans de nombreuses situa-
tions, suite a une état catabolique d’origine hormonale
(glucocorticoides), nutritionnelle (jeCine ou dénutrition)
ou physique (immobilisation, alitement), il a été montré
que |'organisme agé perdait de la masse musculaire mais
que la récupération de cette masse post-catabolique
était incomplete voire inexistante (Dardevet ef al. 1995;
Mosoni et al. 1999, Magne et al. 2011). Ce phénomeéne
a été décrit récemment comme le « catabolic crisis
model » par English & Paddon-Jones (2010). Des pertes
de masse musculaire non completement récupérées
peuvent donc étre a l'origine de la sarcopénie ou l'aggra-

ver quand celle-ci est déja en place. Trés peu d’'études
se sont intéressées a ces périodes de récupération mus-
culaire au cours du vieillissement et aux stratégies nutri-
tionnelles qu’il serait possible de mettre en place.

Dans le cadre d’une immobilisation par platrage, Magne
et al. (2011) ont montré que la récupération musculaire
était inexistante post déplatrage et qu'une supplémenta-
tion en leucine améliorait certes la stimulation de la pro-
téosynthése musculaire au cours de la réhabilitation mais
restait cependant totalement inefficace pour récupérer
le statut musculaire initial. La masse musculaire perdue
reste donc perdue et aggrave la sarcopénie. Cependant,
si au cours de la récupération, des protéines solubles
du lait riches en leucine ou un régime hyperprotéique
est donné, une récupération partielle peut étre observée
(Magne et al. 2012).

|
Conclusions

Le vieillissement s'accompagne d’'une diminution pro-
gressive de la masse musculaire appelée sarcopénie qui
limite I'autonomie des personnes agées et les les fragi-
lise également contre les agressions extérieures. Ceci a
pour effet de prolonger les périodes de convalescence,
d’augmenter les colts d’hospitalisation et d’augmenter
la dépendance des individus vieillissants. Un des méca-
nismes responsable de cette fonte musculaire est la
perte de I'efficacité de la prise alimentaire qui ne permet
plus de pallier les pertes post-absorptives de muscle.
Cette altération est expliquée par une diminution de la
sensibilité du muscle squelettique aux acides aminés.
Cependant, si I'apport en acides aminés est augmenté,
notamment si la cinétique d’apparition des acides ami-
nés alimentaires est renforcée, cette altération peut étre
corrigée. Des stratégies nutritionnelles sont donc pos-
sibles pour limiter et ralentir la sarcopénie:

1) maintenir I'apport protéique chez la personne agée,

2) modifier la répartition de cet apport au cours de la
journée,

3) favoriser l'ingestion des protéines a digestion rapide.
Parmi celles-ci figurent les protéines solubles du lait
mais aussi les protéines carnées qui sont des protéines
rapides avec une composition en acides aminés idéale
pour le muscle,

4) augmenter I'apport en certain acides aminés comme
la leucine. Les protéines laitieres comme la B lactoglo-
buline et les protéines du lactosérum sont naturelle-
ment plus riches en leucine que les autres protéines
alimentaires

5) optimiser la matrice alimentaire dans laquelle les pro-
téines sont ingérées.
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