La sarcopénie

Introduction :

La perte de la masse et de la force musculaire a un rôle majeur dans le processus de déclin fonctionnel et dans le développement de la fragilité de la personne âgée. Cette situation devient un domaine de recherche de plus en plus important dans le contexte du vieillissement de la population mondiale. 

Le terme « sarcopénie » fut employé pour la première fois en 1989 par Irwin Rosenberg (1) pour définir la diminution de la masse du muscle squelettique liée à l’âge. 

Depuis, cette approche purement quantitative a évolué. Actuellement, elle associe à la diminution de la masse musculaire, la diminution de la force et de la qualité du muscle. 

Toutefois, malgré l’amélioration de nos connaissances, des moyens de mesure et de dépistage, il n’existe pas encore de consensus sur une définition opérationnelle applicable aux différents groupes ethniques et raciaux 
Nécessité d’une définition opérationnelle :

Une définition opérationnelle doit permettre de différencier les sujets sarcopéniques des sujets non sarcopéniques, elle doit définir des normes et s’appliquer à travers toutes les populations, dès lors, la nécessité d’un consensus est clairement apparue dès 1995 (2).

Les méthodes disponibles pour évaluer les différents constituants de l’organisme et en particulier le muscle jouent un rôle important.

En 1989, le moyen utilisé pour estimer la masse musculaire était l’hydrodensitométrie (le pesage sous l’eau). Depuis, des méthodes de mesures précises tels que le DEXA (l’absorptiométrie biphotonique à rayons X), le scanner, la résonnance magnétique nucléaire (IRM) et la technique de l’impédance bioélectrique (impédancemétrie) ont été développées et validées. Toutefois, chacune de ces méthodes présente des désavantages comme le coût et la durée des examens, ou l’incapacité de distinguer l’eau de la graisse.  

Actuellement, la définition établie par Baumgartner et al. (3) semble la plus adaptée. Cet auteur , définit la sarcopénie par un index de masse musculaire squelettique (SMI) calculé comme le rapport entre la masse musculaire appendiculaire mesurée à partir des données d’un DEXA et la taille élevée au carré (masse musculaire squelettique appendiculaire (ASM)/taille² (kg/m²)(, les individus ayant un SMI inférieur à au moins deux écarts-types par rapport à celui d’une population de référence plus jeune, sont atteints de sarcopénie. 

Toutefois, cette définition, présente plusieurs limitations : d’une part la capacité du DEXA à distinguer l’infiltration d’eau ou de graisse dans le muscle. D’autre part, la non adaptation de cette définition à l’estimation de la sarcopénie chez les sujets obèses qui en plus d’une importante masse graisseuse, ont une masse musculaire augmentée. Toutefois, proportionnellement à leur poids corporel total, leur masse musculaire est, en fait, plus faible, alors que chez les individus minces, la  masse musculaire est proportionnellement plus élevée par rapport au poids corporel total.

Baumgartner estime dès lors que l’association du SMI doit être ajustée à l’embonpoint. 

Newman et al (4) en utilisant une méthode qui faisait intervenir la masse grasse en plus de la masse musculaire et de la taille, ont constaté que la valeur de cet index montrait des associations plus fortes avec l'incapacité que le SMI seul. 

La difficulté à démontrer une association entre la définition de la sarcopénie par le SMI et l’incapacité a conduit  certains auteurs (5,6) a suggérer qu’il serait utile de disposer de seuils spécifiques à une population tenant compte de la performance musculaire et décrivant la perte de masse musculaire associée aux conséquences fonctionnelles. Ces seuils de tolérance varient en fonction des individus et de la tâche fonctionnelle, mais plusieurs travaux (7) ont proposé des seuils cliniques au-dessous desquels la majorité des sujets connaîtront des troubles fonctionnels. 
Le principal effet de la perte de la masse musculaire étant la réduction de la force et de la puissance musculaire, d’autres auteurs (8) proposent dès lors d’inclure la mesure de la force et de la puissance musculaire dans la définition opérationnelle de la sarcopénie. 

Toutefois, cette suggestion a  plusieurs limitations : en effet, la puissance musculaire n’inclut pas de mesure quantitative et l’arthrose ainsi que d’autres comorbidités liées à l’âge peuvent la sous-estimer; la douleur peut aussi influencer la perte de la force dans les membres. 

De plus, les forces musculaires isocinétique, isométrique, concentrique et excentrique ne sont probablement pas affectées de la même manière et les données disponibles actuellement ne permettent pas encore de préciser quelle mesure de la force musculaire doit être intégrée dans la définition de la sarcopénie.

Une définition opérationnelle n’existe donc pas encore et les recherches se poursuivent de manière à tester et valider les paramètres les plus pertinents permettant de mieux définir cette situation clinique largement associée aux processus de vieillissement. 
Données épidémiologiques : 
Après l’âge de 50 ans, la force décline approximativement plus rapidement que la masse musculaire et cela se traduit par la baisse de la qualité du muscle restant. En effet, le nombre de cellules satellite et leur capacité de recrutement diminue plus pour les fibres de type II (rapides) que pour les fibres de type I (lentes).

La courbe du déclin musculaire est différente selon le sexe : chez l’homme, il est graduel et deux fois plus rapide que chez la femme ou la diminution de la masse et des fonctions musculaires est soudaine et apparaît après la ménopause.Toutefois, la masse musculaire étant habituellement plus importante chez les sujets mâles et ceux-ci vivant moins longtemps que les femmes, la sarcopénie pose un problème de santé publique principalement chez ces dernières. 
La prévalence actuelle est difficile à apprécier car elle varie selon les critères diagnostiques utilisés et les techniques d’évaluation employées pour la mesurer. 
Étiologies et pathogenèse :

Le vieillissement est associé à des modifications du tissu musculaire. Comme résumé dans le tableau 1, de nombreux mécanismes tentent d’expliquer ces changements : 
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Tab 1 : Etiologies et pathogenèse de la sarcopénie

1) Changement dans le métabolisme protéique : 
Le muscle squelettique est un tissu dynamique qui se renouvelle constamment. Pour que les muscles conservent leur masse, il faut que le niveau de synthèse et de dégradation protéique soit en équilibre et ce, grâce à des apports permettant de le conserver. 

Il suffit d’un léger déséquilibre pendant plusieurs années pour entrainer une perte significative de la masse musculaire et l’apparition de la sarcopénie. Ainsi, l’avancée en âge, la mauvaise alimentation, les maladies aigues mais surtout chroniques, les traumatismes et l’ingestion insatisfaisante d’acides aminés (anorexie du sujet âgé) peuvent tous diminuer le taux de synthèse protéique et augmenter leur consommation (9). 

2) Perte de la fonction neuromusculaire et changements moléculaires :

La réduction de la masse et de la force musculaire liée à l’âge est accompagnée d’une diminution du nombre d’unités motrices et de changements histologiques et moléculaires du tissu musculaire. Sont  observées :
- une diminution de l’expression des isoformes des chaines lourdes de myosine (MHC) de type II sans grande modification de l’expression de la MHC de type I. Une augmentation de fibres hybrides qui vont co-exprimer différents types d’isoformes de MHC est également présente.

- une réduction du nombre de fibres de type II de 20 à 25% alors que les fibres de type I sont relativement épargnées, ainsi qu’une diminution plus marquée pour les fibres de type II que pour les fibres de type I, du nombre de cellules satellites (cellules mononuclées, dormantes, accolées à la fibre musculaire striée, participant à la croissance et à la régénération musculaire) 
- une réduction d’environ 50% du nombre de motoneurones alpha (MN). Les MN de petites tailles sont mieux préservés que ceux de grandes tailles et ils vont continuer à innerver les fibres de type I (lentes) et également prendre en charge les fibres musculaires orphelines de type II (rapides) qui prendront ainsi des caractéristiques des fibres de type I.(7) 
Il existe donc un remodelage neuronal qui a cependant des limites car ces nouvelles unités motrices géantes finiront par être perdues ce qui à partir d’un certain seuil, entrainera un déclin de la coordination et une réduction de la puissance musculaire. 

Ce processus de dénervation et de réinervation est le mécanisme primaire impliqué dans le développement de la sarcopénie.
3) Altération des fonctions endocriniennes :
- Le gain de poids qui peut s’observer avec l’âge entraine une résistance à l’insuline contribuant au développement de la sarcopénie. En effet, l’insuline réduit la dégradation protéique mais en stimule aussi la synthèse et facilite le transport des acides aminés (AA) dans la cellule. 

- La diminution des hormones anaboliques (testostérone, hormone de croissance, insuline-like Growth factor-1 et DHEA) et l’augmentation du taux de cortisol que l’on observe avec l’âge contribuent au développement de la sarcopénie. (2,10,11)

- La carence en vitamine D et la diminution du récepteur à la vitamine D souvent observées lors du vieillissement vont entrainer une réduction de la synthèse protéique. Plusieurs études (7) ont rapporté une association entre une carence en vitamine D et une diminution de la force et de la masse musculaire ainsi qu’une altération de l’équilibre et un risque plus important de chutes (12). 
4) Dysfonctionnement mitochondrial et apoptose:

La mitochondrie est également impliquée dans le processus sarcopénique mais son rôle reste controversé. L’ADN mitochondrial serait altéré par les processus de vieillissement et cela entrainerait un dysfonctionnement dans la synthèse des protéines musculaires et de l’ATP ; ce qui engendrerait finalement la mort par apoptose des cellules musculaires et donc, la perte de la masse musculaire. Certains auteurs suggèrent que ce déclin de la fonction mitochondriale peut être atténué par l’activité physique. (2,13)
5) Influence génétique :

L’hérédité expliquerait 44 à 65 % de la variance de la masse musculaire et 36 à 65 % de celle de la force musculaire (2). Les facteurs génétiques peuvent intervenir sur la tolérance à l’effort, la régulation hormonale, voire le métabolisme et l’appétit, qui vont ensuite influencer la masse et la force musculaires. Les facteurs génétiques permettent d’expliquer les variations individuelles et ils contribuent à la susceptibilité du sujet face aux agents favorisant la fonte musculaire. 

La sarcopénie et la performance physique chez les sujets âgés sont aussi associées au poids de naissance, et ce indépendamment du poids et de la taille à l’âge adulte. Ceci suggère qu’une exposition précoce à certains facteurs (alimentation maternelle) puissent programmer un risque sarcopénique chez les individus génétiquement susceptibles. (14,15)
6) Les cytokines :

Comme décrit plus haut, avec l’âge, est observée une augmentation du taux des cytokines pro-inflammatoires. En favorisant un déséquilibre dans la synthèse du tissu musculaire en faveur d’un excès de protéines destructrices, elles jouent un rôle dans le développement de la sarcopénie. 

Le rôle des cytokines reste cependant encore à établir. Il est peut être plus complexe ; en effet, l’IL-6 peut être à la fois pro- et anti-inflammatoire, en fonction de sa forme et de sa localisation (16). 

7) Diminution de l’activité physique :
La sédentarité entraine une faiblesse musculaire qui à son tour va conduire à une réduction de l’activité physique et à une perte de la masse et de la force musculaire. Dès lors, l’exercice physique devrait prévenir la sarcopénie, mais cette prévention dépend du type d’activité. En effet, il semble que la masse, la force et la qualité musculaire sont mieux améliorées, chez les personnes âgées, suite à un entrainement contre résistance plutôt que suite à des exercices aérobiques. 

Les activités de loisirs ne semblent pas suffisantes pour prévenir le déclin de la masse musculaire ; par contre, elles améliorent la fatigue, la douleur, l’équilibre, l’appétit et les risques cardio-pulmonaires. Dès lors, promouvoir une activité physique régulière peut prévenir les effets de la sarcopénie mais l’entrainement contre résistance semble toutefois une approche mieux adaptée.

8) Obésité :

Etre à la fois obèse et atteint de sarcopénie, est une condition particulière. L’infiltration du muscle squelettique par de la graisse est associée à une réduction de la force et de la fonction musculaires. Le phénomène de recrutement des unités motrices et la contractilité sont également diminués. Ces données suggèrent un rôle de la masse grasse dans l’étiologie et la pathogénie de la sarcopénie. Cependant, Baumgartner et al. ont noté que l’augmentation de la masse graisseuse liée à l’âge précède généralement la perte de la masse musculaire et que les individus minces perdent aussi du muscle avec l’âge (2). Ces observations suggèrent que la sarcopénie est sans rapport avec le changement de masse grasse mais que chez les individus obèses, le faible état inflammatoire chronique associé à l’adiposité viscérale pourrait mener à une perte musculaire accélérée et de ce fait à l’obésité sarcopénique.
Impacts fonctionnels du vieillissement musculaire :
L’intérêt croissant pour la sarcopénie est lié à l’hypothèse que la perte de la masse et de la force musculaire entraine une limitation de la mobilité et une incapacité fonctionnelle chez la personne âgée. C’est surtout la force musculaire isocinétique et concentrique des membres inférieurs qui est initialement touchée. Son déclin est asymétrique au niveau des groupes musculaires antagonistes. La fonte musculaire joue aussi un rôle prédominant dans l’étiologie et la pathogenèse de la fragilité physique hautement prédictive d’évènements défavorables (chutes, faiblesse, altération de l’état général,…) pouvant conduire à une hospitalisation, et associés à une mortalité, une morbidité et une incapacité. Elle entraine également une diminution de la puissance et de l’endurance musculaire. Sur le plan fonctionnel, la perte de puissance musculaire est impliquée dans nombre d’ d'activités basiques, comme le transfert assis-debout, la montée d'escalier ou la marche. Elle est également extrêmement utile en situation de déséquilibre (chute), car elle permet un réajustement postural. 
Le diaphragme étant un muscle strié, la sarcopénie peut altérer la mécanique respiratoire et empêcher de répondre à une demande accrue en oxygène.

La perte de la musculature abdominale outre l’apparition de hernie peut favoriser les difficultés d’exonération et l’apparition de fécalome.
Approche thérapeutique :

La sarcopénie relève d’une prise en charge multidisciplinaire axée principalement sur la pratique d’activités physiques et la prévention de la dénutrition. À ce jour aucune thérapeutique pharmacologique n’a prouvé son efficacité dans le traitement ou la prévention de la sarcopénie (2). Les études en cours pourraient modifier cette approche dans les prochaines années. 
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Approches thérapeutiques
Le tableau 2 résume l’état actuel des connaissances.
a) L’activité physique :

Seul le renforcement musculaire a démontré une efficacité (2).

Les protocoles d’intervention varient, mais en règle générale il faut compter au moins trois séances d’entrainement par semaine à 70-90% de la  répétition maximale (RM) c'est-à-dire la charge maximale qu’un individu peut soulever, à un moment donné, en 1 seule et unique répétition, pendant 12 semaines pour obtenir le gain en taille et en force maximale.

Plusieurs études (17) suggèrent que pour maintenir les bénéfices du renforcement musculaire, il faut poursuivre un programme d’entrainement hebdomadaire. 
b) La nutrition
Chez les individus âgés, toute perte de poids résulte d’une perte de la masse musculaire et augmente le taux de mortalité. Elle devrait donc être évitée prioritairement après 70 ans.  

L’association d’une supplémentation nutritionnelle au renforcement musculaire est importante. L’augmentation de l’apport protéique chez les individus âgés (entre 1,2 et 1,5g/kg/j) et principalement chez les sujets fragiles peut ralentir le processus sarcopénique (2,10,18,19,20). La quantité et le type d’AA dans l’alimentation sont des facteurs importants pour la synthèse des protéines et des suppléments protéiques de lait, source riche en leucine, est une stratégie sûre et possible pour prévenir la sarcopénie. En effet, de nouvelles études (21) suggèrent un effet anabolique des acides aminés essentiels tel que la leucine. Des concentrations supraphysiologiques de leucine stimulent la synthèse protéique en initiant la traduction du mRNA. Il n’y a pas d’effets supplémentaires sur la synthèse si l’on ajoute des acides aminés non-essentiels (22). L’effet anabolique est plus important lorsque la supplémentation en leucine se fait sur un seul repas plutôt que par prise intermittente.

Enfin, si l’on compare le moment de la prise protéique par rapport au moment de l’exercice musculaire, l’augmentation de la masse musculaire est plus importante lorsque la prise a lieu directement après l’exercice (22,23).

La prévention de la sarcopénie requière donc une alimentation et un style de vie, équilibrés depuis l’enfance (10).

c) Les stéroïdes anabolisants :

20% des hommes de plus de 60 ans et 50% après 80 ans sont hypogonadiques ; cependant des résultats contradictoires sont observés concernant l’efficacité de la testostérone sur la masse et la force musculaire des sujets âgés (24). 

Il est vrai que la testostérone, à doses supraphysiologiques, augmente la masse et la force musculaire chez la personne jeune mais elle ne peut être administrée à l’âge avancé étant donné ses nombreux effets secondaires. D’ailleurs, ses propriétés anabolisantes semblent plus faibles chez le sujet âgé. La testostérone n’est donc actuellement pas recommandée dans le traitement de la sarcopénie. D’autres molécules sont à l’étude comme les SARMs (Selective Androgen Receptor Modulators) qui ont les mêmes effets anaboliques sur le tissu musculaire que la testostérone mais sans ses effets secondaires. Ces nouvelles drogues pourraient étendre l’application des androgènes dans la sarcopénie (25).

d) Autres molécules :

Contrairement à ce qu’on pourrait penser en se référant à leur action chez le sujet jeune, ni la supplémentation en hormone de croissance ni celle en oestrogènes n’améliorent la masse ou la force musculaire.

La vitamine D diminue le risque de chutes , mais cet effet bénéfique ne semble pas être directement associé à une amélioration de la force ou de la puissance musculaire. (7)
Les antagonistes de la myostatine et les IEC (26) pourraient s’avérer bénéfiques. Des études sont nécessaires pour confirmer ces hypothèses et comprendre leurs mécanismes.  

Concernant la créatine, les résultats d’études obtenus jusqu’à présent sont contradictoires (2).

Les processus inflammatoires liés à l’âge sont supposés être des facteurs importants dans le développement de la sarcopénie (27) et des anti-inflammatoires pourraient retarder son début et sa progression. Cependant la balance entre le risque et le bénéfice de ces médicaments est une limitation majeure qui n’a pas encore été testée chez les sujets sarcopéniques.
Conclusion :
La définition de la sarcopénie n’est pas encore clairement établie et si ses causes sont multiples, son étiologie reste encore obscure. L’absence de définition opérationnelle rend l’approche difficile au niveau expérimental.
Toutefois, il s’agit d’un problème majeur de santé vu sa corrélation à une augmentation de l’incapacité fonctionnelle, à un risque de chute, à un syndrome de fragilité et à un état d’incapacité pouvant conduire au handicap. Elle est également associée à un taux plus élevé de mortalité, notamment chez les personnes âgées hospitalisées. 

Actuellement, l’approche thérapeutique est principalement préventive et basée sur la pratique d’activités physiques et une bonne nutrition. Aujourd’hui, aucune approche pharmacologique n’a fourni de preuve d’efficacité. 

Il semble indispensable de développer une définition opérationnelle claire et applicable qui permettrait de réaliser des études épidémiologiques dans différentes populations et de mettre en place des essais cliniques et pharmacologiques homogènes.
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