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AJOUTER DES ANNEES A LA VIE

—

ET DE LA SANTE AUX ANNEES

Si I'on a longtemps cherché a prolonger I'espérance de vie, la posture a changé au début des années 2000
ou la question du bien vieillir est entrée dans I'’équation. Comme le rappelait en 1997 le Dr Hiroshi Nakajima,
alors directeur de 'OMS, « sans qualité de la vie, une longévité accrue ne présente gueére d'intérét ».

Or, gagner des années de vie en bonne santé est aussi le résultat d'une trajectoire de vie, notamment
nutritionnellement saine.

'I 22 ans, 5 mois et 14 jours. Tel fut trés exac- PROBABILITE D’ATTEINDRE 100 ANS

tement l'dge incroyable atteint par la par sexe et année de naissance, selon différents scénarios
Francaise Jeanne Calment, alors doyenne de I'hu-
manité’, décédée en 1997. Si cette longévité reste
exceptionnelle, les Frangais centenaires voire « su- s Fernmes - Observé = = Femmes - Scénario haut d'espérance de vie
percentenaires » (-l-lo ans ou plus) sont de plus en Femmes - Scénario central ® e e Femmes - Scénario bas d'espérance de vie
plus nombreux. En 2023, 30000 centenaires vi-  TUITIEONTE L T S ey
vaient en France, pays européen qui en compte

en%

le plus... soit pres de 30 fois plus que dans les an-

nées 1960-19752 Les femmes sont particulierement %

concernées : elles représentent 6 centenaires sur

7, et la quasi-totalité des supercentenaires. La ten- 2 2’

dance ne semble pas prés de s'essouffler : la pro- ,’

babilité de souffler 100 bougies devrait continuer " .7

d'augmenter. En effet, 6 % des femmes et 2 % des o .= P

hommes nés en 1940 deviendront centenaires. ’a' >

En 2040, ils seront ainsi 76 000 en France? 5 e v e e s e® f oo o ®

/-'—. ; -

LE VIEILLISSEMENT, o XL R

UN PROCESSUS CONTINU 1900 1910 1920 1930 1940 1950 1960 1970
année de naissance

Année aprés année, de nombreux Changements Lecture : selon le scénario central des projections de population, 8,22 % des

inévitables signent les années qui passent : corps ST IS O eren e aee o

moins tonique, premiéres ridules au coin de l'ceil, 1993, France hors Mayotte de 1994 4 2013, France a partir de 2014.

premiers cheveux blancs, cristallin de l'ceil qui =

Source : [2]



TRAJECTOIRES DE VIE : AJOUTER DES ANNEES A LA VIE
ET DE LA SANTE AUX ANNEES

s'épaissit et perd sa capacité a faire la mise au
point sur des objets proches (presbytie).. Pour
autant, le vieillissement n'a pas vraiment d'age :
il doit étre vu comme un processus continu et
progressif d’altération naturelle qui commence
tot dans I'dge adulte 3. Par exemple, durant l'en-
fance, I'activité de formation osseuse prédomine
sur la résorption et connait un pic a I'adoles-
cence : la masse osseuse augmente continuelle-
ment jusqu'a 25 ans environ. De 25 a 45 ans, for-
mation et résorption s'équilibrent et permettent
le renouvellement de la structure osseuse. Aprés
45 ans, la masse osseuse diminue naturellement
car la résorption devient plus importante que
la formation osseuse % Faut-il en déduire que
'Homme devient vieux a 25ans? 45ans ?

Méme chose en ce qui concerne les muscles : la
masse musculaire et la force musculaire ont
tendance a diminuer a partir d’environ 30 ans et
en continu a partir de cet age. Une perte progres-
sive liée en partie au manque d'activité physique,
et a la baisse des taux d’hormone de croissance et
de testostérone, qui stimulent le développement
des muscles . La compréhension des méca-
nismes sous-jacents permet d'ailleurs de contre-
carrer cette fonte musculaire, par exemple chez
la personne agée sarcopénique : la libération ra-
pide et intense dans le sang des acides aminés
issus des protéines alimentaires a été démontrée
comme étant un facteur majeur de la rétention
protéique et de la stimulation musculaire chez le
sujet agé®. De quoi proposer de nouvelles straté-
gies nutritionnelles pour la prévention de la perte
musculaire et le traitement de la récupération de
cette derniere.

VIEILLIR OU BIEN VIEILLIR ?

Depuis la fin des années 1990, le vieillissement
ne se compte plus seulement en termes d’an-
nées, mais aussi en termes de maintien des
aptitudes fonctionnelles (capacité a répondre
aux besoins primaires, capacité d'apprentissage
et de décision, mobilité, relations sociales). Point
de départ de cette nouvelle vision : la déclaration
de 1997 du directeur général de 'OMS, le Dr Hi-
roshi Nakajima, selon lequel « sans qualité de la
vie, une longévité accrue ne présente guéere d’in-
térét ». Ainsi, « 'espérance de vie sans incapacité
(EVSI) » est devenue l'un des indicateurs utilisés
par la Commission européenne et I'Organisation
de coopération et de développement écono-
miques (OCDE) dans leurs travaux ; en France,
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de vie sans incapacité (63,8 ans pour
les francais vs 63,1 ans pour les hommes
européens et 65,3 ans vs 64,2 ans pour
les femmes).

. Dans I'Hexagone, entre 2008 et 2022,

'espérance de vie sans incapacité a la
naissance des femmes a augmenté de
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Périmetre : France et Union Européenne.

Pour la France, Insee, Etat civil pour I'espérance de vie a la naissance et Eurohex, méthode

PHEMU pour I'espérance de vie en bonne santé a la naissance.
Pour UE-27, Eurostat

des hommes de 0,9 mois par an, avec
une forte volatilité entre 2019 et 2022
(Covid-19).

Source : [7]
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'Insee mesure « l'espérance de vie en bonne
santé » (ou années de vie en bonne santé, AVBS),
indicateur identique qui évalue la durée de vie
moyenne sans limitation irréversible d'activité
dans la vie quotidienne, ni incapacités ’.

Pour autant, comme le rappelle 'OMS, il est
possible de vieillir en bonne santé méme en
cas de maladie ou d’infirmité : de nombreuses
personnes agées ont un ou plusieurs probleémes
de santé qui, lorsgu'ils sont bien contrélés, n'ont
que peu d'influence sur leur bien-étre. « Vieillir en
bonne santé, c'est créer les environnements et
les opportunités qui permettent aux gens d'étre
et de faire ce qu'ils apprécient tout au long de
leur vie. Tout le monde peut faire I'expérience
d’un vieillissement en bonne santé. » &.

LES 12 CARACTERISTIQUES
DU VIEILLISSEMENT

Ainsi, si la vieillesse est souvent mesurée via l'age
chronologique (nombre d’'anniversaires célébrés),
l'intérét de ce dernier reste limité en termes de
santé : méme si la probabilité de développer un
probléme de santé augmente avec l'age, les tra-
jectoires de vieillissement different beaucoup
d'un individu a l'autre* D'ou I'idée d'un age bio-
logique, qui se rapporte aux changements de
marqueurs cellulaires de cet age. En 2023, douze
marqueurs cellulaires, souvent interconnectés,
ont ainsi été proposés? (voir page 4).

Au rang de ces 12 marqueurs, prenons I'exemple
de l'attrition (ou raccourcissement) des télome-
res, situés a l'extrémité des chromosomes. Ces
séquences d'’ADN répétitives ne contiennent pas
de génes : elles sont |la pour préserver I'intégrité
de notre patrimoine génétique. Mais a chaque
division cellulaire, le télomeére se raccourcit un
peu. A force de divisions, le télomére devient trop
court, la cellule arréte de se diviser et de fonction-

*Se référer a Objectif Alimentation N°14 — La mi-vie, période
de transition, fenétre de prévention).
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ner normalement : elle devient « sénescente » °,
favorisant I'apparition de maladies dégénératives
ou de cancers.
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Sénescence des cellules

Source : [10]

VIEILLISSEMENT,
30 % DE GENETIQUE

Globalement, selon certains experts, 30 % du
vieillissement et de la longévité serait lié a nos
génes'. Une estimation approximative, qui cher-
che avant touta donner un ordre de grandeur. Par
exemple, le géne WRN est associé au syndrome
de Werner, un trouble de vieillissement prématu-
ré2: cette maladie génétique, qui touche environ
une personne sur 200 000 aux Etats-Unis, induit
un vieillissement prématuré (cataracte, diabete,
durcissement des artéres, ostéoporose, cancer)
et un décés a la fin de la quarantaine ou au dé-
but de la cinquantaine. Une étude publiée dans
Science en 2015 a décortiqué les mécanismes
sous-jacents : les mutations du géne WRN en-
trainaient la désorganisation de faisceaux d’ADN

29

Vieillir en bonne
santé, c'est créer
les environnements
et les opportunités
qui permettent

aux gens détre

et de faire ce qu'ils
apprécient tout

au long de leur vie...
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DOUZE MARQUEURS BIOLOGIQUES DU VIEILLISSEMENT

5 marqueurs primaires qui sont autant de dom-

mages qui s'accumulent avec le temps et contri-

buent au vieillissement :

(1) l'instabilité du génome (altérations de 'ADN du
noyau, de '’'ADN mitochondrial...),

(2) I'attrition (raccourcissement) des télomeres,

(3) les altérations épigénétiques, qui modifient
I'expression du génome (par exemple, l'ajout
d'un groupement méthyl a 'ADN est en général
associé a une réduction de I'expression) 3,

(4) la perte de la protéostase (homéostasie protéi-
que cellulaire), qui assure le turnover des pro-
téines cellulaires? et,

(5) la perturbation de I'autophagie, un dysfonction-
nement du mécanisme physiologique intra-
cellulaire de recyclage d'éléments cellulaires (or-
ganites indésirables ou endommagés, protéines
mal repliées..) qui ne sont plus correctement
collectés et transportés vers les lysosomes pour
y étre dégradés, d'ou une accumulation de ces
« déchets cellulaires ».
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3 marqueurs dits antagonistes, réponses aux
précédents dommages qui jouent un roéle plus
nuancé dans le vieillissement :

(1) la dérégulation de la détection des nutriments
(les hormones IGF - Insuline-like Growth Factor —,
et notamment IGF 1 qui décline avec I'age, sont
largement étudiées),

(2) le dysfonctionnement mitochondrial et,
(3) la sénescence cellulaire, caractérisée par un ar-
rét irréversible de la division cellulaire.

4 marqueurs intégratifs qui se produisent lors-
que les dommages accumulés infligés par les
caractéristiques primaires et antagonistes ne
peuvent plus étre compensés :

(1) I'épuisement des cellules souches,

(2) 'altération de la communication intercellulaire,
(3) I'inflammation chronique et,
(

4) la dysbiose intestinale, déséquilibre du micro-
biote intestinal au profit de certains microorga-
nismes délétéres et au détriment de protecteurs.

Adapté de [9]
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connus sous le nom d'hétérochromatine, facteur
clé du vieillissement®.D'autres genes sont a I'in-
verse protecteurs : la longévité de la communau-
té américaine des Amishs serait également liée
a une mutation sur le gene SERPINE 1, impliqué
dans un mécanisme physiologique de dissolu-
tion des caillots sanguins .

Parfois, les choses s'avérent un peu plus com-
plexes. Reprenons I'exemple de nos téloméres :
des télomeres courts vont de pair avec un risque
accru de maladies liées au vieillissement, comme
I'athérosclérose. Mais cette longueur est-elle le ré-
sultat de la seule attrition (raccourcissement) au
long de la vie ou d'un jackpot génétique (« héri-
ter » de télomeres plus courts) ? La recherche a
montré qu'elle serait essentiellement détermi-
née génétiguement a la naissance puis au cours
des premiéres années de la vie °. Pour autant, il
serait erroné d'en conclure que notre destin est
tout tracé. Certes, une meilleure hygiéne de vie
chez I'adulte ne joue pas un role déterminant sur
la longueur des télomeres ; néanmoins, elle ré-
duit le risque de maladies cardiovasculaires liées
a l'age, qui plus est chez des sujets a haut risque
cardiovasculaire comme les personnes a télo-
meéres courts. Mais surtout, cet exemple souligne
également l'importance des premiéres années
de vie, pendant lesquelles il est crucial de proté-
ger les enfants porteurs de ces génes contre des
facteurs environnementaux (stress oxydant, in-
flammation chronique) pouvant accroitre |'usure
télomérigue dans I'enfance. Une prévention avant
20 ans pourrait avoir un effet tres bénéfique sur la
longueur des télomeres, et par conséquent sur le
risque de maladies liées a I'age .

ET 70 % D’EPIGENETIQUE

Si 30 % du vieillissement repose sur la génétique,
les 70 % restants sont potentiellement mo-
dulables. Et ce, dés la conception et I'enfance :
un retard de croissance intra-utérin est corrélé

TRAJECTOIRES DE VIE : AJOUTER DES AN'NEES ALA VIE
ET DE LA SANTE AUX ANNEES

a une augmentation du risque de pathologies
cardiovasculaires et métaboliques a I'dge adulte.
Par ailleurs, des événements traumatisants du-
rant I'enfance (parents décédés, alcooliques, mal-
traitance...) doublaient le risque de cancer a l'age
adulte de femmes britanniques nées en 19587,

Une récente étude sur l'effet global des facteurs de
risque modulables sur les maladies cardiovascu-
laires et la mortalité souligne combien notre destin
est entre nos mains ® : des données issues de 112
études de cohorte menées dans 34 pays et 8 ré-
gions géographiques participant au Global Cardio-
vascular Risk Consortium (1518 028 participants
dont 54,1 % étaient des femmes, suivi médian de
7,3 ans) ont montré que la moitié des cas de ma-
ladies cardiovasculaires chez les femmes et les
hommes peuvent étre attribués a cinq facteurs
de risque modulables, a savoir la pression arté-
rielle, le cholestérol non-HDL, le diabéte, le taba-
gisme et I'MC (Indice de masse corporelle). Ils ex-
pliquent a eux seuls 1 déceés sur 5. L'hypertension
artérielle, associée a 13,5 % de tous les décés par an
dans le monde, est considérée comme le principal
facteur de risque de maladie cardiovasculaire.

EFFET GLOBAL DES FACTEURS DE RISQUE MODULABLES* SUR LES MALADIES

CARDIOVASCULAIRES ET LA MORTALITE

Maladies cardiovasculaires

’H‘ HOMME 52,6

.. Facteur de risque modifiable

Risques résiduels

474

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Déces toutes causes confondues
1\ HOMME “ 80,9
A Fevme 222 77,8
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
*pression artérielle, cholestérol non-HDL, diabéte, tabagisme, IMC Source : [18]
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Comment expliquer de tels effets ? Les méca-
nismes d'actions en jeu commencent a étre dé-
cryptés au niveau moléculaire (voir Epigénétique:
4 questions a Umberto Simeoni). Par exemple, un
faisceau convergeant de preuves suggere que
des habitudes alimentaires saines (alimentation
riche en légumes, fruits, céréales completes et
fruits a coque ; consommation limitée de sucres
ajoutés, de graisses saturées et d'alcool) ont des
effets positifs sur la méthylation de 'ADN ™, pro-
cessus qui peut réguler, a la hausse comme a la
baisse, I'expression génétique.

LE ROLE CENTRAL
DE L’ALIMENTATION

Ainsi, parce que le processus de vieillissement de
chacun demeure « plastique », il peut étre accé-
léré par une mauvaise alimentation, un manque
d’'activité physique et une exposition a des fac-
teurs environnementaux nocifs, comme la fumée
de cigarette ou la pollution atmosphérique . In-
versement, le vieillissement peut étre ralenti par
des modes de vie sains et des environnements
favorables 2.

Dés lors, le potentiel de I'alimentation dans le
vieillissement semble évident : adopter une ali-
mentation plus saine et une activité physique
suffisante permet de vieillir en meilleure santé
et de minimiser le risque de maladies liées a
I'age. D'oU le concept de trajectoire de vie, qui
commence in utero par |'état nutritionnel et la
santé de la mére avant et pendant la grossesse (et
du pére avant la conception), se poursuit ex utero
durant la petite enfance puis tout au long de la
vie. Une attention particuliére est ainsi portée aux
1000 premiers jours, de la grossesse jusqu'’a la fin
de la deuxieme année de I'enfant.

Si I'alimentation et la nutrition aux deux extrémi-
tés de la vie (début de la vie et pendant le vieil-
lissement) font I'objet d'une attention justifiée, il
convient pour autant de ne pas négliger les be-
soins et les apports nutritionnels chez les adultes.
En effet, des carences nutritionnelles potentielles
sont possibles, et souvent silencieuses jusqu’'a
ce que des problémes de santé surviennent.
Les identifier et les corriger pourrait permettre
d'ajouter de la santé aux années.

LE DROIT DE BIEN VIEILLIR

Dans le monde entier, les populations vieillissent :
d'ici 2030, le nombre de personnes agées de
60 ans et plus aura augmenté de 34 %, passant
de 1 milliard en 2019 a 1,4 milliard ; d’ici a 2050, la
population mondiale de personnes agées aura
plus que doublé pour atteindre 2,1 milliards 2.
Une transition démographique qui aura un im-
pact lourd sur nos sociétés, a tel point qu'elle a
permis, a l'initiative de 'OMS, de réunir, « les gou-
vernements, la société civile, les organismes in-
ternationaux, les professionnels, le milieu univer-
sitaire, les médias et le secteur privé pour mener
sur une période de 10 ans une action concertée,
catalytique et de collaboration en vue d'amélio-
rer la vie des personnes dgées, de leurs familles et
des communautés dans lesquelles elles vivent »
autour d'une action commune : la Décennie pour
le vieillissement en bonne santé (2021-2030).

Ce droit au bien vieillir reconnait « I'importance
d’'une approche axée sur la vie entiére » via « des
mesures visant @ améliorer les trajectoires du
vieillissement en bonne santé a tout age ». || mi-
lite également pour des politiques et des environ-
nements propices, car « chaque personne —dans
chaque pays du monde — devrait avoir la possi-
bilité de vivre longtemps et en bonne santé. » %
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EPIGENETIQUE : QUATRE QUESTIONS A
UMBERTO SIMEONI, Président de I'lnstitut Danone

En quoi I'épigénétique est-elle le lien moléculaire entre
génome et environnement ?

La notion d'épigénétique rassemble les mécanismes molé-
culaires qui font varier le niveau d'activité de certains genes
sans modifier leur séquence nucléotidique, sous l'influence
de facteurs environnementaux. Pour en donner une image
simple, I'épigénétique peut étre comparée au bouton de ré-
glage du volume d'une radio, qui ferait varier le niveau sonore.
Différents stimuli peuvent exercer cette influence : la nutri-
tion, I'activité physique, le stress, la qualité du sommeil, et les
expositions environnementales, et ce tout au long de la vie.
Ces dernieres constituent « I'exposome » et incluent la pollu-
tion de I'air,de I'eau ou de la terre par des toxiques tels que les
pesticides, les fertilisants et les perturbateurs endocriniens,
mais aussi des expositions, notamment in utero, a l'alcool, au
tabac, ou encore aux stupéfiants.

Quels sont les mécanismes moléculaires en jeu ?

Ces stimuli créent des empreintes moléculaires sur le gé-
nome et ses systemes de régulation, qui peuvent persister
tout au long de la vie, en particulier lorsqu’elles sont acquises
précocement. Se développe ainsi, chez tout individu, un épi-
génome, qui fait le lien entre I'environnement et les caracté-
ristiques génétiques de l'individu. Ces empreintes épigéné-
tiques peuvent se transmettre au fil des générations et étre
impliquées dans la rapidité de la progression de certaines
maladies chroniques dans le monde, comme l'obésité, le dia-
béte de type 2 ou les maladies cardiovasculaires.

Cette programmation épigénétique est-elle favorable ou
défavorable ?

La programmation épigénétique est normalement favorable :
en tant que mécanisme fondamental de la vie, elle joue pro-
bablement un réle clé dans I'adaptation des individus a leur
environnement, dans leur évolution, ainsi que dans celle des
especes et la préservation de la diversité biologique. Mais elle
peut, dans certains cas, étre partie intégrante du concept de

TRAJECTOIRES DE VIE : AJOUTER DES ANNEES A LA VIE

ET DE LA SANTE AUX ANNEES
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L épigénétique peut étre
comparée au bouton

de réglage du volume
d'une radio, qui ferait varier
le niveau sonore.
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prédisposition a une maladie chronique, s'ajoutant aux fac-
teurs de risque connus. C'est le cas des maladies chroniques
non transmissibles qui sont a l'origine de 41 millions de dé-
cés chague année, soit 74 % de I'ensemble des déces dans le
monde. Ces maladies comprennent notamment les maladies
cardiovasculaires (17,9 millions de décés dans le monde), les
maladies métaboliques comme le surpoids, 'obésité ou le dia-
béte de type 2, les maladies respiratoires, les allergies, les mala-
dies mentales, mais aussi des déterminants de la sénescence.

Comment I'épigénétique explique-t-elle les potentielles
trajectoires de santé d'un méme individu ?

Une exposition précoce a l'adversité (expériences stressantes
ou traumatisantes) a un impact durable sur la charge allosta-
tique, c'est-a-dire l'usure de l'organisme due au stress accu-
mulé. La courbe A, ci-dessous, illustre une trajectoire de santé
favorable, caractérisée par un faible risque allostatique, tan-
dis que la courbe C montre une trajectoire défavorable, ou le
risque allostatique est élevé et augmente de facon marquée
apres chaque nouvelle adversité.

La trajectoire favorable de la courbe A est en partie faconnée
durant les 1000 premiers jours de vie, période cruciale qui dé-
termine la pente initiale de la trajectoire de santé. Cette diffé-
rence entre les trajectoires résulte de l'interaction entre fac-
teurs génétiques, influences épigénétiques et événements
de vie précoces, qui modélent la capacité de chaque individu
a gérer 'accumulation de stress et d'adversités avec le temps,
alors que la récupération devient de plus en plus difficile.

Les marques épigénétiques acquises précocement, en mo-
dulant de facon durable I'activité des genes impliqués dans
les principaux systémes biologiques, sont ainsi susceptibles
d'influencer les trajectoires de santé.

LES TRAJECTOIRES DE SANTE ET DE L'THOMEOSTASIE AU LONG DE LA VIE

Risque allostatique A
physique,
mental, social

Adversité 1

Environnement
précoce

1000 jours

Prédisposiiton

Plasticité du développement Age
Difficulté a répondre a I'adversité

Source : Communication personnelle du Pr Umberto Simeoni
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TRAJECTOIRES DE VIE : AJOUTER DES ANNEES A LA VIE
ET DE LA SANTE AUX ANNEES
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