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Résumé — La dénutrition touche 2millions de personnes en France et a pour conséquence une
augmentation des complications, des infections et du risque de mortalité; en découle une qualité de vie
fortement impactée, des capacités fonctionnelles diminuées et un risque de dépendance. Les compléments
nutritionnels oraux (CNO), considérés comme des DADFMS', sont une des premiéres étapes de la re-
nutrition, et restent une solution physiologique et non invasive a la dénutrition protéino-énergétique. Les
CNO hypercaloriques et hyperprotéinés comblent le manque d’apport alimentaire, sans augmenter
grandement les volumes d’aliments consommés. La formulation des CNO est encadrée par le réglement
délégué (UE) 2016/128 sur les DADFMS. La HAS? préconise que les CNO doivent apporter au moins 30 g
de protéines et/ou 400 kcal par jour. A ce jour, de nombreux CNO sont proposés, afin de répondre aux
besoins nutritionnels, aux textures adaptées et aux gouts des sujets dénutris. Selon la catégorie, les CNO
contiennent des lipides, a hauteur de 26 a 42 % de I’AET et d’origines variées : colza, tournesol, lipides
laitiers. Or, dans la prise en charge de la dénutrition, tous les lipides ne sont pas équivalents ; s’ils fournissent
tous I’énergie indispensable, certains seraient impliqués dans la modulation de I’inflammation, d’autres dans
I’équilibre de la flore intestinale ou des fonctions cognitives. Ils peuvent ainsi contribuer a 1’efficacité des
CNO dont le role majeur est I’amélioration du statut nutritionnel des patients afin qu’ils puissent étre soignés
plus efficacement.

Mots clés : dénutrition protéino-energétique / compléments nutrionnels oraux (CNO) / Denrées Alimentaires
Destinées a des Fins Médicales Spéciales (DADFMS) / lipides

Abstract — Lipids in oral nutritional supplements. Malnutrition affects 2 million people in France and
results in an increase in risks of complications, infections and mortality; this results in a highly impacted
quality of life, reduced functional capacities and a risk of dependence. Oral nutritional supplements
(ONS), considered as FSMP?, are one of the first steps in re-nutrition, and remain a physiological and
non-invasive solution to protein-energy malnutrition (PEM). High-calorie and high-protein ONS ill the
food intake deficit, without greatly increasing the volumes of food consumed. The formulation of the
ONS is governed by the delegated regulation (EU)2016/128 on FSMP. The French National Health
Authority (HAS) recommends that ONS should provide at least 30 g of protein and/or 400 kcal per day.
To date, many ONS are available to meet the nutritional needs, adapted textures and tastes of
malnourished patients. Depending on the category, ONS contain lipids accounting for 26 to 42% of the
total energy intake and from various origins: rapeseed, sunflower, dairy lipids. However, in the
management of malnutrition, not all lipids are equivalent; if they all provide essential energy, some
would be involved in modulating inflammation, others in balancing the gut microbiota or cognitive
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functions. They can thus contribute to the effectiveness of ONS whose major role is to improve the
nutritional status of patients so that they can be treated more effectively.

Keywords: protein-energy malnutrition / Oral Nutritional Supplements (ONS) / Food for Special Medical Purposes

(FSMP) / lipids

La dénutrition touche 2 millions de personnes en France
(Clerc, 2017) et 10% de la population européenne (PNNS,
2010). Ce probléme de santé publique majeur affecte toutes les
populations, quel que soit I’age et le milieu socio-culturel. En
France, elle concerne de 8 a 20% des enfants hospitalisés
(PNNS, 2010; Hankard et al., 2012) et la prévalence de la
dénutrition protéino-énergétique augmente avec 1’age et varie
selon les lieux de vie (hdpital, maison de retraite, domicile) :
elle affecte de 4 a 10 % des personnes agées vivant a domicile,
pour s’¢élever a 15-38 % chez les séniors en institution et & 30—
70 % chez les malades hospitalisés (HAS (Reco), 2007). Les
patients atteints de pathologies telles que le cancer sont tout
particuliérement a risque d’étre dénutri. Ainsi la prévalence de
la dénutrition chez les patients cancéreux est de 20 a 70 %
selon les études, avec des différences liées a 1’age du patient,
au type de cancer et au stade du cancer (Arends et al., 2017).
Pour traiter la dénutrition, les compléments nutritionnels oraux
(CNO) sont fortement recommandés par les autorités et
associations spécialisées, et sont légalement considérés
comme des denrées alimentaires destinées a des fins médicales
spéciales (DADFMS). Leur composition lipidique n’est pas
réglementée mais mérite un intérét particulier. En effet un
certain nombre d’études interpelle sur les effets bénéfiques de
certains lipides chez les patients dénutris.

1 La dénutrition

Selon I’ Agence nationale de I’accréditation et de 1’évalua-
tion en santé (ANAES), la dénutrition protéino-énergétique se
définit comme «la résultante d’un déséquilibre entre les
apports et les besoins protéino-énergétiques de I’organisme.
Ce déséquilibre entraine des pertes tissulaires ayant des
conséquences fonctionnelles déléteres. 1l s’agit d’une perte
tissulaire involontaire» (Anaes, 2003). La ‘European Society
for Clinical Nutrition and Metabolism’ (ESPEN) compléte en
précisant que la dénutrition se caractérise par des critéres
phénotypiques et étiologiques: (a) une perte de poids
involontaire > 5% en 6 mois ou > 10% au-dela de 6 mois;
(b) un faible Indice de Masse Corporelle (IMC) : < 20 kg/m*
pour les personnes agées de moins de 70ans et < 22 kg/m?
pour celles de plus de 70 ans; (c) une réduction de la masse
musculaire : évaluée par des techniques validées de mesure de
la composition corporelle; (d) une réduction de la prise
alimentaire et de 1’assimilation: <50 % des besoins énergé-
tique pendant plus d’une semaine, ou toute réduction pour plus
de 2 semaines, ou tout trouble gastro-intestinal chronique ayant
un impact négatif sur 1’assimilation ou 1’absorption des
aliments ; (e) une inflammation (Cederholm et al., 2018).

Les causes physiologiques de la dénutrition protéino-
énergétique sont multifactorielles et classées comme suit: (a)
apport alimentaire altéré ; (b) besoins métaboliques altérés ; (c)
troubles de la digestion et/ou de I’absorption; et (d) pertes
excessives d’éléments nutritifs (Marshall, 2018) (Tab. 1). Ces
diverses causes sont souvent couplées: a titre d’exemple une

personne Aagée sarcopénique présentera une diminution de
I’appétit (anorexie du vieillissement) ainsi qu’une moins bonne
utilisation des nutriments, en adéquation avec un vieillissement
normal (Ferry, 2010 ; Marshall, 2018). La perte excessive de
nutriments peut survenir lors de dysfonctionnements gastro-
intestinaux (diarrhée, stéatorrhée, vomissements, etc.), mais
également résulter de saignements internes ou gastro-intesti-
naux, de fistules, etc. (Marshall, 2018). Ces causes de dénutrition
risquent fortement d’étre liées a un stress métabolique chronique
da auvieillissement lui-méme ou a des pathologies qui sollicitent
fortement les ressources énergétiques de 1’organisme. En effet,
I’hypercatabolisme, a I’origine d’une augmentation des besoins,
estdéclenché lors de toute maladie infectieuse, d une destruction
tissulaire (infarctus, accident vasculaire cérébral, etc.) ou d’une
réparation tissulaire lors de fracture ou d’escarres (Ferry, 2010 ;
De Bandt, 2015). L’hypercatabolisme est particuliérement
dangereux chez le sujet agé car il survient sur un organisme
qui présente déja une diminution de ses réserves nutritionnelles
et des déséquilibres métaboliques : trouble du métabolisme du
glucose avec retard de sécrétion d’insuline et résistance
périphérique a I’insuline entrainant une tendance a 1’hyper-
glycémie apres un repas ou lors d’un stress (maladie) ; trouble du
métabolisme protéique avec préservation du catabolisme
protéique mais diminution de I’anabolisme de 20 a 30%
(Raynaud-Simon et Lesourd, 2000). Les personnes agées
présentent une résistance anabolique en répondant plus
difficilement aux stimuli anaboliques normalement robustes
tels que les acides aminés et les exercices de résistance (Breen et
Phillips, 2011). L’insuline est la principale hormone anabolique
postprandiale et la résistance a son action contribue a la
sarcopénie en ne stimulant plus assez la synthése protéique
(Morais et al.,2018). La diminution des ingesta est €également un
facteur clef de la dénutrition : elle peut étre liée aux traitements
(chimiothérapie modifiant le gotit des aliments, ou polymédica-
tion), a lapathologie elle-méme (aversion pour les protéines chez
I’insuffisant rénal hors séance de dialyse), a la douleur, aux
capacités fonctionnelles (dentition, mastication, déglutition,
capacité a se nourrir seul) ou cognitives. A ces éléments
s’ajoutent les facteurs psycho-sociologiques comme 1’isole-
ment, le deuil, etc. (HAS (Synthése), 2007 ; Marshall, 2018).
Les conséquences de la dénutrition sont importantes
puisqu’elle est a I’origine d’une diminution des défenses de
I’organisme (diminution du nombre de cellules immunitaires)
(Ferry, 2010 ; Crichton et al., 2019) menant a un risque accru
d’infection nosocomiale (Potter ez al., 1995 ; Paillaud et al.,
2005). En I’absence d’augmentation des apports alimentaires
les nutriments sont prélevés sur les réserves de 1’organisme :
les acides aminés sont obtenus par la protéolyse musculaire,
le calcium par la lyse osseuse, le glucose par stimulation de la
néoglucogeneése et les acides gras par lyse adipocytaire (Ferry,
2010). Ainsi la dénutrition accélére la perte de masse
musculaire, viscérale et osseuse, augmentant le risque de
chutes et de fractures (Ferry, 2010; Crichton et al., 2019);
elle augmente le risque de développer des escarres et empéche
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Tableau 1. Modifications de la prise alimentaire et du métabolisme chez les personnes agées.

Types de modifications

Modifications de la prise alimentaire
(liées au vieillissement)

Diminution du gott, de I’odorat et du
plaisir de manger

Diminution de I’appétit et de la sensation
de soif

Altération de la denture, des capacités de
mastication et diminution de la salivation

Moindre contréle du métabolisme du
glucose

Modifications du métabolisme des
protéines —perte musculaire

Identification des facteurs communs :
médicaments, maladies neurologiques
Diminution anatomiques et neurophysiologiques
liées au vieillissement (altération de 1’épithélium
olfactif, défaut de mastication)

Avec sensation de satiété précoce et prolongée
Avec ralentissement de la digestion et
I’allongement de la période d’anorexie apres le
repas

Contribue a la perte de 1’appétit

Hyperglycémie d’aprés repas due a une relative
résistance a I’insuline

La masse musculaire diminue avec 1’age
(sarcopénie)

Modifications métaboliques

(ostéoporose)

Déséquilibre du métabolisme de
I’eau — Augmentation du risque de

déshydratation

Modifications du métabolisme du calcium
et de la vitamine D, fragilité osseuse

Elle est aggravée par la sédentarité et la
dénutrition

Elle est aggravée par la résistance anabolique
Diminution de la synthése de la vitamine D.
Une supplémentation systématique est
recommandée

Capacités d’absorption digestive et rénale du
calcium alimentaire diminuées

Altération de la fonction rénale

Altération de la sensation de soif

la cicatrisation (Taylor, 2017); la dénutrition peut étendre la
durée du séjour hospitalier (Herrmann, 1992) et finalement
augmenter les risques de mortalit¢ (Marshall, 2018). La
qualit¢ de vie est aussi fortement impactée avec une
diminution des capacités fonctionnelles et un risque de
dépendance (Marshall, 2018).

2 Les compléments nutritionnels oraux
(CNO)

Selon I’ESPEN, en cas de risque de dénutrition il est
recommandé d’initier précocement une prise en charge
nutritionnelle par des CNO et/ou une alimentation entérale
par sonde (HAS (Arg), 2007). Dans ce cadre, les CNO
représentent, aprés 1’enrichissement de [’alimentation, la
premicére étape de la re-nutrition, sans 1’aide de sonde ou de
cathéter; il s’agit de la technique de re-nutrition la plus
physiologique et la moins agressive (Cessot et al., 2014). Les
CNO ont pour vocation de répondre aux besoins des
populations dénutries puisqu’ils se définissent comme des
Denrées Alimentaires Destinées a des Fins Médicales
Spéciales (DADFMS) (Arrété du 2déc., 2009). Ainsi, le
réglement européen 2016-128 concernant les exigences
relatives aux DADFMS s’applique (Régl. UE 2016/128,
2016). Les CNO font partie de la catégorie «aliments
incomplets du point de vue nutritionnel, qui, avec une
composition normale ou adaptée pour répondre aux besoins

nutritionnels propres a une maladie, a un trouble ou a un état
de santé, ne peuvent pas constituer la seule source
d’alimentation » (Régl. UE 2016/128, 2016).

2.1 Recommandation et composition des CNO

Quelle que soit la cause de la dénutrition, les CNO
apportent une solution au probléme en concentrant dans un
soin nutritionnel 1’énergie et les protéines nécessaires pour
combler le manque d’apport alimentaire, sans trop augmenter
les volumes d’aliments consommés. En France, la Haute
Autorité de Santé (HAS) recommande de prescrire des CNO
qui apportent sur la journée environ 1/3 des apports quotidiens
et au moins 30 g de protéines et 400 kcal (HAS (Reco), 2007).
Il est recommandé de favoriser les produits hyperénergétiques
(= 1,5 kcal/ml ou/g) et/ou hyperprotidiques (protéines > 7,0 g/
100 ml ou/100 g ou protéines > 20 % des Apports Energétiques
Totaux (AET)) (HAS (Reco), 2007). Le réglement 2016-128
précise les exigences portant sur la composition des DADFMS
mais n’apporte aucun ¢€lément précis sur la composition
lipidique des CNO a part qu’ils « présentent une composition
basée sur de solides principes médicaux et nutritionnels. Leur
utilisation, conformément aux instructions des fabricants, est
sire, adaptée et efficace pour répondre aux besoins
nutritionnels particuliers des personnes auxquelles les denrées
sont destinées, tels qu’établis par des données scientifiques
généralement admises » (Régl. UE 2016/128, 2016). Aucune
recommandation n’est émise sur la composition de 1’apport
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lipidique dans la mesure ou la notion de complémentation
nutritionnelle implique le maintien d’un certain niveau
d’alimentation orale spontanée. Il n’est donc pas indispensable
que les valeurs en triglycérides a chaine longue (TCL) ou
moyenne (TCM), en acides gras polyinsaturés/mono-insatu-
rés/saturés et en omégas-3 et -6 soient proches des apports
nutritionnels conseillés (ANC) des sujets sains (Cessot et al.,
2014).

2.2 Les différents types de CNO

I1 existe une grande variété de CNO, qui se différentient
selon différents critéres: (a) leurs compositions: densité
énergétique et teneur en protéines (hyperccaloriques (HC) et/
ou hyperprotidiques (HP)), avec ou sans lactose, avec ou sans
gluten, avec ou sans fibres, avec ou sans édulcorants ; (b) leurs
présentations : poudre, créme, boisson, potage, etc. ; (c) leurs
conditionnements : a reconstituer, prét a ’emploi, de type
«manger-main », etc. ; (d) leurs textures : liquide, créme, semi-
liquide, semi-solide, solide, etc. ; (e) leurs gofits : sucré, salé;
(f) leurs aromes et saveurs, etc. (Cessot et al., 2014). Cet
éventail de CNO permet de répondre aux besoins des patients,
que ce soit sur le plan nutritionnel, celui du gout et de
I’appétence, ou en relation avec un éventuel handicap (troubles
de déglutition, difficultés de préhension des objets, etc.) (HAS
(Reco), 2007).

Ainsi, il existe des produits sucrés, salés ou natures se
présentant sous différentes textures : liquides (boisson lactée,
boisson fruitée, potage), semi-liquides (brass¢, riz au lait),
semi-solides (créme dessert, dessert aux fruits...), et solides
(biscuit), avec, pour chaque catégorie, différents aromes et
saveurs (HAS (Reco), 2007). Il existe aussi des poudres de
protéines ou de maltodextrines. La composition lipidique des
produits dépend de la catégorie de CNO. Une observation du
marché montre que les CNO sans lactose contiennent
essentiellement des huiles de colza et tournesol ou de I’huile
de colza seule. Les CNO lactés contiennent des lipides laitiers,
associés a I’huile de colza et tournesol. Certains contiennent
des triglycérides a chaines moyennes (TCM). La majorité
contient des lipides a hauteur de 26 a 42 % de I’AET sauf les
boissons fruitées qui sont dépourvues de lipides. Le rapport
acide linoléique/acide alpha-linolénique est majoritairement
inférieur a 5. Enfin, rares sont les produits contenant des huiles
de poisson.

2.3 Les preuves d’efficacité des CNO

Des études menées chez des personnes agées hospitalisées
et dénutries ont montré une amélioration du poids et de la
survie, ainsi qu’une réduction de la survenue de complications
aprés une prise en charge nutritionnelle orale (HAS (Arg),
2007) (Gammack et Sanford, 2015). Plus spécifiquement la
méta-analyse de Milne et al. (2009) incluant 62 études et plus
de 10000 personnes dgées a risque de dénutrition, a montré
qu’une prise de CNO HP/HC augmente de facon significative
le poids de 2,2 % (Milne et al., 2009). Ces résultats positifs
sont également observés chez des personnes agées atteintes de
démence (Allen et al, 2013) et une majorité d’individus
atteints de cachexie cancéreuse (selon le type de cancer et de
traitement) (Kim et Sung, 2016 ; Laviano et al., 2016). Une

autre revue de la littérature (Cawood et al., 2012) montre que la
prise en charge de la dénutrition par des CNO hyperprotidiques
permet d’augmenter significativement le poids et la force
musculaire de préhension, et de réduire significativement les
complications (—30%) et les réadmissions a [’hopital
(—40%). Enfin une étude récente observationnelle prospective
frangaise, sur des patients agés dénutris vivant a domicile,
montre une bonne observance du traitement a 1 mois (83,5 %),
avec une augmentation de 1’appétit supérieure a 6 mois dans le
groupe ayant regu des CNO ainsi qu’une réduction des cofits de
santé et du risque d’hospitalisation dans le groupe ayant regu
plus de 500 kcal ou 30 g de protéines.

L’efficacité des CNO a souvent été mise a mal par ’idée
que la supplémentation calorique réduit 1I’apport calorique des
repas. Cela a ét¢é maintes fois réfuté puisque lorsque des
suppléments sont fournis entre les repas, la consommation
d’aliments provenant des plateaux-repas ne diminue pas
(Gammack et Sanford, 2015).

3 L’intérét des lipides dans les CNO

3.1 Le statut lipidique altéré des individus dénutris

Dans les cas de dénutrition, le statut lipidique est altéré.
Ainsi, d’aprés Omran et Morley (2000) les taux de cholestérol
sériques inférieurs a 160 mg/dL, ce qui correspond a une
hypocholestérolémie, seraient le reflet de la dénutrition (Omran
et Morley, 2000). Cette observation est confirmée par une étude
clinique réalisée sur des sujets agés dénutris hospitalisés dans
une unité de soins médicaux gériatriques dont les teneurs en
cholestérol total, HDL cholestérol et apoprotéines A et B sont
inférieures a la population normale (Monarque-Favard et al.,
2002). Une récente méta-analyse confirme que le cholestérol
total est statistiquement plus bas chez les personnes dgées a
risque de dénutrition et peut étre considéré comme un des
marqueurs de dénutrition (Zhang et al., 2017).

Ces altérations affectent les teneurs en acides gras. Chez des
rats agés, la dénutrition diminue les taux sériques d’acide alpha-
linolénique (ALA) ainsi que ceux des acides gras omega-3 a
chaine longue : acides eicosapentaénoique (EPA) et docosahe-
xaénoique (DHA). [l est également noté une 1égere augmentation
des acides gras n-6: acides linoléique (LA) et arachidonique
(AA). Cela résulte en un ratio AA/EPA augmenté et une
stimulation de I’inflammation (Delplanque, 2014).

Si le statut des lipides sanguins des individus dénutris est
altéré, la perte de poids engendre une réduction importante des
réserves lipidiques. Dans I’organisme, le tissu adipeux blanc a
pour fonction premiére le stockage de I’énergie, sous forme de
triglycérides (Vaitkus et Celi, 2017). La dégradation du tissu
adipeux, i.e. la lipolyse, est certainement 1’élément le plus
évident de la contribution de ce tissu a la dénutrition (Vaitkus et
Celi, 2017). Dans le cas du cancer, ce phénoméne est la
réponse a un bilan énergétique négatif di a une anorexie
associée au cancer et a d’autres facteurs pathologiques
(Vaitkus et Celi, 2017). I est également postulé que les
acides gras libérés par la lipolyse peuvent servir de substrats a
I’oxydation (Bing, 2011) et permettre de faire face a une
augmentation de la demande énergétique ; en cas de carence
glucidique a long terme la lipolyse permettrait de prolonger le
temps de survie en épargnant la masse protéique. En effet,
I’expression génique de CIDEA (cell death-inducing DNA
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fragmentation factor-a-like effector A) dans le tissu adipeux est

augmentée chez les patients atteints de cachexie cancéreuse et
sa surexpression dans les adipocytes stimule 1’oxydation des
acides gras tout en diminuant [’oxydation du glucose,
probablement par inactivation du complexe pyruvate déshy-
drogénase (Bing, 2011).

Une réduction importante des réserves lipidiques induit,
chez les personnes dénutries, une perte de chance face a
I’agression qui nécessite toutes les ressources énergétiques de
I’organisme.

3.2 Le role et la qualité des lipides dans le traitement
de la dénutrition

3.2.1 Les lipides comme source d’énergie

Pour éviter la fonte de masse musculaire et graisseuse chez
les individus dénutris il est important d’augmenter 1’apport
énergétique. La HAS recommande de prescrire des CNO
permettant d’atteindre un apport alimentaire supplémentaire
d’au moins 400kcal/j (Assurance Maladie, 2015). Il est
recommandé de pratiquer une activité physique et d’augmenter
la densité énergétique du bol alimentaire en maintenant son
volume constant avec une alimentation enrichie (Hébrant,
2014). Or, les lipides ont une valeur énergétique par gramme
supérieure (9 kcal) a celle des protéines et des glucides (4 kcal)
et constituent un excellent moyen d’augmenter 1’apport
énergétique dans un petit volume (Schneyder, 2014).

D’aprés Hébrant (2014) différents traitements de la
cachexie sont a I’essai dont la supplémentation en acides
gras polyinsaturés (AGPI ou PUFA pour PolyUnsaturated
Fatty Acids) oméga-3 qui pourrait diminuer le catabolisme des
protéines et l’anorexie, et maximiser la réponse a la
chimiothérapie (Hébrant, 2014). Chez les malades cachecti-
ques porteurs d’un cancer, une complémentation en AGPI n-3
d’au moins 2 g/j ralentit la perte pondérale (Hébuterne, 2012).

3.2.2 Réle des lipides dans la régulation de la masse et
fonction musculaire

Plusieurs études in vitro et in vivo suggérent que les acides
gras saturés et insaturés peuvent agir pour réguler de maniére
différentielle la masse et la fonction du muscle squelettique
(Lipina et Hundal, 2017 ; Tachtsis ef al., 2018):

— par exemple, une étude in vitro a démontré que I’exposition
des myotubes C2C12 (cellules fusionnées qui se diffé-
rencient en fibres musculaires) au palmitate (C16: 0)
diminuait le diamétre du myotube et supprimait la
signalisation de I’insuline (Bryner et al., 2012). En
revanche, D’application du DHA ne modifie pas la
morphologie du myotube lorsqu’il est appliqué seul et
permet de lutter contre 1’atrophie induite par le palmitate
dans les myotubes C2C12 (Bryner et al., 2012);

—1il a été démontré que des souris ayant développé
I’adénocarcinome du colon-26, un modéle animal de
cachexie cancéreuse, recevant un régime alimentaire
enrichi en acide linoléique conjugué, préservait la masse
musculaire gastrique. Notamment, cet effet protecteur
coincide avec une réduction de 1’expression du récepteur
du TNF-a (tumor necrosis factor) au niveau du muscle
squelettique, ce qui suggére que les AGPI pourraient

empécher, au moins en partie, la fonte musculaire, en
réduisant les actions cataboliques de la cytokine TNF-o
(Graves et al., 2005 ; Langen et al., 2006) ;

— une supplémentation alimentaire en EPA a atténué la
dégradation des protéines dans le muscle gastrocnémien de
souris atteintes de la tumeur MAC16 induisant la cachexie
(Whitehouse et al., 2001);

— de plus, les hamsters dystrophiques nourris avec un régime
enrichi en acide a-linolénique (ALA) présentent une
amélioration de la morphologie et de la fonction
musculaire (Fiaccavento et al., 2010);

Ensemble, ces études in vitro et in vivo appuient la notion
selon laquelle certains acides gras offrent une protection contre
la fonte musculaire en réponse a diverses conditions
pathologiques (Lipina et Hundal, 2017). Des analyses se
concentrant sur des patients 4gés en bonne santé confirment ces
résultats et suggerent que les AGPI oméga-3 stimulent la
synthése des protéines musculaires induite par 1’hyperami-
noacidémie et [I’hyperinsulinémie, neutralisant ainsi la
résistance anabolique et la sarcopénie (Smith et al., 2011;
Di Girolamo et al., 2014).

3.2.3 La modulation de l'inflammation

L’inflammation systémique est un élément aggravant de la
dénutrition et de la perte de masse musculaire. Dans le cas d une
maladie sous-jacente telle que le cancer, des cytokines pro-
inflammatoires (TNF-a et interleukine-6) sont produites en
exces par la tumeur provoquant une inflammation systémique,
perturbant le métabolisme des glucides, des lipides et des
protéines dans 1’ensemble du corps et affectant le controle
neuroendocrinien de D’appétit (Arends et al, 2017). Cela
provoque donc une anorexie et une dégradation des tissus
pouvant, a leur tour, entrainer une perte de poids importante, des
modifications de la composition corporelle et une dégradation de
la fonction physique (Arends et al., 2017). Chez les séniors, cette
inflammation est tout aussi néfaste puisque I’organisme répond a
toute infection et agression sévere par un syndrome d’hyperca-
tabolisme. Or, ce dernier est particuliérement dangereux chez le
sujet 4gé qui présente déja une diminution de ses réserves
nutritionnelles et des déséquilibres métaboliques (Raynaud-
Simon et Lesourd, 2000).

Le role des omega-3, notamment EPA et DHA, dans
I’inflammation est toujours controversé, mais il existe de fortes
présomptions qu’un apport alimentaire de certains lipides peut
moduler I’inflammation et agir de facon bénéfique sur la
dénutrition :

— dans un modele de rats dgés dénutris, un régime riche en
matiére grasse laitiere, colza et DHA permet une meilleure
restauration et amélioration du statut oméga-3 qu’un
régime enrichi en huile de soja, ainsi qu’un meilleur statut
inflammatoire. En effet, une dénutrition non carencée en
acide alpha-linolénique (ALA) chez le rat 4gé, induit une
perte spécifique et conséquente des omega-3 (ALA, EPA et
DHA). Un régime de renutrition contenant de 1’huile de
soja restaure les acides gras de la série n-6 et n-3 a
I’exception du DHA. La situation pro-inflammatoire, i.e. le
ratio AA/EPA, est également restauré. Le régime riche en
matiére grasse laitiére, colza et DHA restaure, voir méme
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augmente les taux d’oméga-3, dont le DHA et réduit les
taux les acides gras de la série n-6. Le ratio AA/EPA étant
fortement diminué, la situation inflammatoire est améliorée
(Delplanque, 2014);

— la synthese des études d’intervention clinique avec de
I’EPA sur le statut nutritionnel de patients atteints de
cachexie cancéreuse, réalisée par Pappalardo et al. (2015)
montre que ’EPA peut réduire I’inflammation et a le
potentiel de moduler I’état nutritionnel et la composition
corporelle (Pappalardo et al., 2015);

— d’autres sources de lipides ont été étudiées pour leur
capacité¢ a moduler I’inflammation : I’acide stéaridonique
(18:4 n-3, SDA) est une source d’AGPI n-3 qui subit
facilement une élongation pour devenir de I’ETA
(8,11,14,17-eicosatetraenoic acid, 20:4 n-3) un isomeére
de ’acide arachidonique. L’étude in vitro de Gagnon et al.
a démontré récemment que la SDA est un précurseur de
métabolites possédant des caractéristiques anti-inflamma-
toires (Gagnon et al., 2018);

Un certain nombre de mécanismes d’action lié¢ a 1’apport
alimentaire d’AGPI n-3, a été proposé: la quantité d’AA,
connu pour étre une source de prostaglandines E2 et de
leucotriénes de la série4 pro-inflammatoires, se retrouve
limitée (Hébuterne, 2012 ; O’Connor et al., 2014) ; a I’inverse
les AGPI n-3 qui favorisent la synthése de prostaglandines de
la série 3, de leucotriénes de la série 5 et de médiateurs de la
résolution de I’inflammation (comme les résolvines) sont
accrus et associés a une amélioration de I’immunité via une
réduction de la réponse inflammatoire (Calder, 2015).

Malgré ces exemples positifs, ’ESPEN considére, a ce
jour, qu’il n’y a pas encore assez de résultats concluants pour
reconnaitre un réle aux acides gras omega-3 sur la dénutrition
(Arends et al., 2017).

Les omega-3 ne sont pas les seuls acides gras a présenter
des effets bénéfiques : en 2006, I’étude de Dabadie ez al. (2006)
a évalué chez des moines, les effets d’apports modérés d’acide
myristique (MA) laitier, a 1,2 % de 1’énergie totale, associés a
un apport en acide a-linolénique de 0,9% sur les profils
lipidiques et la fluidité des membranes des globules rouges.
Les résultats montrent des profils lipidiques favorables et une
augmentation de la fluidité membranaire des cellules en
particulier chez les sujets les plus agés (Dabadie et al., 2006).
Cette fluidit¢é membranaire, notamment dans les cellules
immunitaires, est un mécanisme majeur de la modulation de
I’inflammation, notamment via la transduction de signaux et
I’expression de geénes (Calder, 2012).

3.2.4 La présence de lipides alimentaires favoriserait
'observance

Chez les malades hospitalisés, les CNO permettent un gain
de poids et réduisent la morbidité et la mortalité. Cependant,
I’observance des CNO est le principal facteur limitant leur
efficacité¢ (Galmiche et al., 2014). Une mauvaise observance
est liée pour 43 % a la lassitude et a la non-adéquation aux
golits du patient de la texture ou saveur proposée ; vient ensuite
le volume, et la difficulté a s’approvisionner a domicile.

Une des fagons d’améliorer cette observance, est d’apporter
des lipides. En effet, ’'Homme présente une préférence

spontanée pour les lipides alimentaires (Gaillard et al., 2008).
Non seulement il est reconnu que les aliments riches en énergie
sont attrayants et donc consommés de préférence (Besnard et al.,
2016), mais les lipides jouent également un role majeur dans
I’appétence via leurs propriétés texturales, olfactives et
gustatives (Martin et al., 2010; Besnard ef al, 2016). Les
matiéres grasses participent aux attributs de texture et sont ainsi
associées aux sensations de tendreté, moelleux, crémeux,
onctueux, rondeur en bouche, fondant des aliments dont elles
font partie (Souliac ef al, 2010). D’autre part, la découverte
récente de récepteurs lipidiques dans les papilles gustatives
suggere que les lipides sont également détectés par la voie
gustative, menant a1’idée d’un sixiéme sens gustatifconsacré a la
perception des lipides (Martin et al., 2010 ; Besnard et al., 2016).
Ce sixieéme sens serait étroitement i€ a la valeur de récompense
hédonique des aliments, ce qui augmente la possibilité que le
golt soit une force motrice importante menant a une
consommation préférentielle d’aliments trés savoureux, souvent
riches en gras (Besnard ez al., 2016). A noter que si les graisses
alimentaires sont trés majoritairement composées de triglycé-
rides, ce sont les acides gras a longue chaine (AGLC, nombre de
carbones > 16) qui sont responsables de I’attirance spontanée
pour les lipides (Martin et al., 2010). Les lipides ont également
pour intérét de masquer le gotit des protéines et des minéraux et
de lubrifier le bol alimentaire pour une meilleure déglutition. En
effet, en s’étalant sur la langue, les maticres grasses agissent
comme lubrifiant (Souliac et al., 2010).

Si ces éléments sont en faveur de I’apport de lipides dans les
CNO, certains AGPI oméga-3 peuvent étre li€s a des problemes
de stabilité a I’oxydation et de gotit désagréable, comme cela a
été décrit pour les suppléments alimentaires a base de lipides
destinés aux enfants malnutris (Gauret al., 2017). Cependant des
études portant sur ’acceptabilité de CNO sont relativement
positives: I’étude de Garcia Almeida et al. (2017) porte sur
I’acceptabilité, la conformité et la tolérance d’un supplément
hyperprotéique riche en calories et enrichi en oméga-3, chez les
patients cancéreux et démontre un taux d’observance de 100 %.
Ce CNO spécifique était associ¢ a un meilleur état nutritionnel
des patients et inversait positivement la courbe de poids (Garcia
Almeida et al., 2017). De méme, 1’étude de Trabal Vilchez
(2010) réalisée sur des patients atteints de cancer qui ont regu un
CNO enrichi en EPA, montre que tous les patients du groupe
expérimental remplissaient les exigences minimales en matiére
d’observance de la supplémentation avec une dose moyenne de
1,6 g/j I’EPA (Trabal Vilchez, 2010).

4 Les perspectives

Les lipides ont définitivement un rdle a jouer dans les
CNO. S’il existe toujours des désaccords concernant leur
capacité & moduler I’inflammation ou a réguler la dénutrition,
des recherches sont également nécessaires concernant la
lipotoxicité et I’impact sur la dysbiose et le cognitif.

4.1 Lipides et risque de lipotoxicité chez les
personnes dénutries

Il est reconnu que chez les personnes malnutries,
notamment les individus obéses, un phénoméne d’inhibition
de I’effet anti-lipolytique de I’insuline se met en place et méne
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a une élévation chronique des acides gras dans la circulation
sanguine, pouvant atteindre des niveaux toxiques dans les
tissus non adipeux. Les effets délétéres de 1’accumulation de
lipides dans les tissus non adipeux sont connus sous le nom
lipotoxicité (Engin, 2017). Or, un phénomene similaire est
suspecté chez les individus atteints de cachexie liée au cancer :
la dégradation du tissu adipeux en réponse a un bilan
énergétique négatif dii 4 une anorexie associée au cancer et a
d’autres facteurs pathologiques est supportée par la réaction de
lipolyse ; cette derniére serait initiée avant la perte musculaire
et en serait responsable. La lipolyse entraine une augmentation
des acides gras libres dans la circulation, qui sont ensuite
absorbés par le muscle squelettique. L’exceés d’acides gras
meénerait a ’accumulation de gouttelettes lipidiques dans les
cellules du muscle squelettique provoquant des changements
biochimiques (expression des génes de 1’ubiquitin lipases
Atrogin-1 et de MuRF67) responsables de I’atrophie du muscle
squelettique (Vaitkus et Celi, 2017). A ce jour il n’existe pas
d’étude sur un éventuel effet lipotoxique des lipides
alimentaires chez les individus dénutris; cependant il a été
démontré que le cholestérol associé a des composés lipidiques
alimentaires contribuaient au développement de la lipotoxicité
chez la souris, notamment au niveau hépatique ; c’est le cas des
AGPI n-6 dérivés de I’huile de soja (Henkel et al., 2018). Des
recherches plus approfondies seront nécessaires pour
comprendre les éventuels effets lipotoxiques de certains
lipides alimentaires chez les individus dénutris.

4.2 Dysbiose des personnes dénutries et
supplémentation lipidique

La modification de la composition et de la diversité du
microbiote, phénoméne connu sous le nom de dysbiose, est un
facteur commun a 1’obésité et la dénutrition, que cette derniére
soit liée a une pathologie ou au vieillissement (de Clerq et al.,
2016). Ainsi la dénutrition semble étre associée a une
réduction de la diversité et de la richesse bactérienne (Fluitman
et al., 2017), elle-méme associée a une modification du poids
corporel et du stockage des graisses (de Clerq et al., 2016). Des
études in vivo ont montré que le microbiote de souris
néonatales sous-alimentées présentait une richesse et une
diversité bactériennes globales plus faibles que celui des souris
témoins bien nourries (Preidis et al., 2015).

Alors que la composition microbienne est largement
étudiée dans les cas d’obésité et de résistance a 1’insuline, les
é¢tudes sur le microbiote des personnes dénutris sont
relativement rares (Fluitman ez al., 2017). Cependant, il est
noté qu’un microbiome associ¢ a la dénutrition peut réduire la
capacité de récolte et d’utilisation des nutriments. Il peut en
outre avoir un effet satiétogéne plus fort (Fluitman et al.,
2017). Chez les patients dénutris souffrant d’anorexie mentale
la dysbiose est fortement corrélée a la gravité de la dénutrition
et a d’autres troubles métaboliques, ainsi qu’a une perturbation
de la fonction intestinale (Hanachi ef al., 2013, 2017).

L’étude de Yamamoto et al. (2018) a montré, in vivo, qu’un
régime alimentaire enrichi en huile de poisson pourrait avoir
des effets bénéfiques pour les personnes agés dont la capacité
d’absorption des lipides est diminuée (Yamamoto et al., 2018).
En effet, 1’étude sur des souris dgées montre que la diminution
bactérienne liée a I’dge peut étre retardée par un régime
modérément gras enrichi en huile de poisson (Yamamoto et al.,

2018). Ce régime inhiberait également 1’accumulation de
lipides, notamment de cholestérol (Yamamoto et al., 2018).

4.3 L’impact des lipides sur le cognitif

L’avancée dans I’age s’accompagne inexorablement d’un
déclin cognitif considéré comme «normal». Ce dernier
s’échelonne d’un simple dysfonctionnement cognitif di a
I’age au développement de la démence (Heckman ez al., 2017).
Il est reconnu que les séniors atteints de démence risquent
fortement de perdre du poids, de la masse musculaire et des
capacités fonctionnelles. Par conséquent, 1’ utilisation des CNO
a fait 1’objet de nombreuses études. Une méta-analyse
comprenant 12 études et incluant plus de 1000 personnes
agées institutionnalisées atteintes de démence montre une
amélioration du poids de 3,5 kg chez les personnes recevant un
CNO (avec un apport moyen de 390 calories supplémentaires
par jour), ainsi qu’une amélioration significative des capacités
cognitives (Allen et al., 2013).

Dans le cadre spécifique de la dénutrition, il n’existe, a
notre connaissance, qu’une étude sur I’impact des lipides sur le
cognitif: le modele de rats agés dénutris proposé par Ould-
Hamouda, démontre que la dénutrition diminue les teneurs en
AGPI oméga-3 dans le cerveau. Le ratio AA/AGPI oméga-3
est fortement augmenté, démontrant une situation pro-
inflammatoire. Lors de la renutrition avec un régime riche
en maticre grasse laitiére, colza, et DHA, les teneurs cérébrales
en AGPI oméga-3 sont restaurées (Ould-Hamouda, 2015).
Cette étude est d’autant plus intéressante que les acides gras
oméga-3 jouent un role indispensable dans la construction, le
maintien et le fonctionnement du cerveau (Ould-Hamouda,
2015). Cependant, a ce jour, les travaux menés sur I’effet des
omega-3 sur le cognitif sont contradictoires. Les connaissances
accumulées tendent a montrer que les omega-3 serait
bénéfiques a des catégories de personnes agées: les seniors
en bonne santé, les personnes agées souffrant de troubles de la
mémoire ou de troubles cognitifs 1égers, les patients atteints de
la maladie d’ Alzheimer 1égére ou modérée (Cederholm, 2017 ;
Canhada et al., 2018).

5 Conclusion

Dans les cas de dénutrition, qu’elle soit li¢e a ’4ge ou a une
pathologie, I’apport calorique provenant de la consommation
d’aliments traditionnels est insuffisante. Une complémentation
nutritionnelle orale (CNO) est nécessaire pour prévenir une
perte de poids supplémentaire et favoriser la prise de poids
(Gammack et Sanford, 2015). A ce jour une grande variété de
CNO peut étre proposée aux patients en fonction de leurs
besoins, de leur gotit et de leurs éventuels handicaps. Dans ce
contexte, les lipides ont un réle important a jouer, en
permettant une concentration énergétique dans un volume
restreint, en préservant le muscle, et rendant appétant les CNO,
en améliorant la lubrification du bol alimentaire chez les
patients ayant des troubles de la déglutition ou une déglutition
douloureuse. Certains lipides pourraient présenter un intérét
santé pour les personnes dénutries : modulation de I’inflamma-
tion, amélioration de flore intestinale et des fonctions
cognitives, etc. Cependant, les preuves sont encore insuffi-
santes et les limites sont importantes. Les CNO ne représentent
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qu’une part de 1’alimentation. Ils doivent avant tout remplir le
role majeur d’améliorer le statut nutritionnel des patients afin
qu’ils puissent étre soignés plus efficacement.
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