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Restriction calorique et longévité



Restriction calorique et longévité
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Fig. 1 Experiments on dietary restriction (DR) and genetic or chemical alteration of nutrient-
sensing pathways have been performed on a range of model organisms.
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Restriction calorique: quels mécanismes ?

| croissance ?

| masse grasse ?

| apoptose ?

| température corporelle ?
| activité physique ?

, stress oxydant ?

AV

, Glycémie et insulinémie ?

Modif fonction immunitaire ?



Restriction calorique chez les primates

* Le microcebe

— Petit primate, facilement élevé en
captivité, durée de vie 8 a 10 ans

* 1} poids en hiver ++
— Etude RESTRIKAL, débutée en 2007
— Restriction calorique a 30 % a partir
de I’ 4ge de 3 ans

» Bien toléré (rythme saisonnier,
métaboliques et endocriniens)

Apparaissent plus jeunes

| masse corporelle (MG + MM)
| dépense énergétique repos
I mobilité locomotrice

1 sensibilité a I insuline

Dal-Pan Age 2011, Marchal J, Medecine/Science 2012



Restriction calorique chez les primates

Macagues Rhésus : longevité en captivitée
— Moyenne = 27 ans
— Maximale = 40 ans
1989 : 30 males adultes (7 a 14 ans)
1994 : 30 femelles et 16 males
Restriction calorique 30 %, suivi 20 ans
Mortalite par
— Pathologies liées a |’ age

» Diabete, cancer, cardiovasculaire
— Problémes non liés a I" age

» Complications de I’ anesthésie, météorisme
gastrique, endométriose, blessures

Colman, Science 2009



Fig. 2 Longitudinal study design and mortality curves.
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Fig. 3 Effect of CR on age-associated disease.

A
Control 111 11 11
L T
] 11 ]
CR | |- ] ]
Neoplasia
Control 1 1 ]
| 1 |
] ]
CR 1. | '
Cardiovascular Disease
Control L1 11 L N
G -} L O B
CR . .
Glucoregulatory impairment
I I 1 1 1 1 1 Ll )'
0 5 10 15 20 25 30 35 40

Age (years)

R J Colman et al. Science 2009;325:201-204

100%

75

o
>
1

50

S
l

25

Percentage of animals without
age-related disease
°\O
1

Control
CR

T T T T T 1
10 15 20 25 30 35

Age (years)

AYAAA

w




Fig. 1 Animal appearance in old age.
2’7 ans 277 ans, restriction calorique

R J Colman et al. Science 2009;325:201-204




Restriction calorique et longévité

e Chez !’ homme ?

— Etudes a court terme : 2 — 6 ans, avec restriction de I’ ordre de 20 %

« | poids, TA, cholestérol, glycémie, insulinémie, facteurs majeurs de la pathologie
cardiovasculaire

« Etude de la longévité impossible

— Importance de la prolongation de la survie a gagner ?

» Les Okinawans (ile au Japon)
— survie la plus prolongée (86 ans pour les femmes et 78 pour les hommes)
— plus grand nombre de centenaires (34 contre 11 en France / 100 000)
— consomment 40% calories en moins que les américains et vivent seulement 4 ans de
plus
« On estime que la restriction calorique prolongée | durée de vie de 3 — 13 ans,
alors que les interventions médicales et de santé publique au 20™e sjecle I’ ont
amélioré de 30 ans (| décés par infections, accidents et pathologie
cardiovasculaire)

Everitt, Ann N Y Acad Sci. 2007



Restriction calorique et longévité

La seule intervention permettant de ralentir le vieillissement et d’ allonger
la survie dans les especes a vie courte est la restriction calorique durant
toute leur vie

Effet moins clair de la restriction calorique prolongée chez les primates ou
les humains.

Chez I’homme, plusieurs études concernant les effets de la restriction
calorique ou programmes de perte de poids suggerent des
effets benefiques sur les marqueurs des pathologies cardiovasculaires

Les études chez des volontaires : effets similaires

Par contre, peu d’ eétudes concernent la et les potentiels
d’ une restriction calorique prolongée.

Dirks, Mech Ageing Dev. 2006




Restriction calorique chez ’©homme

« Minnesota Starvation Experiment, 1944
« 34 objecteurs de conscience

 Régime « famine » : pommes de terre,
betterave, pain, rutabaga, macaroni pendant 24
semaines (3200 - 1800 kcal/j)

e -24 % du poids corporel

« | dépense energetique de repos

« | température, fréquence card. et respir.

* Quelques cas d’'oedémes

« Detresse emotionnelle, dépression, irritabilité
« 1 cas d’automutilation

* Obsession de la nourriture

» Désintérét envers sexualité

» Retrait social, comportement d’isolement

The Biology of Human Starvation (University of Minnesota Press), 1950, 2 volumes, 1 385 pages



Restriction calorique chez ’Homme

Endocrine dysregulation in anorexia nervosa

Gonadal axis | LH pulsatility
| Estrogens
| Androgens
Adrenal axis T Cortisol
< DHEAS
Growth hormone GH resistance (T GH/| IGF-1)
Appetite-regulating hormones | Leptin
T Ghrelin
TPYY

Miller KK, J Clin Endocrinol Metab. 2011



Régime et longevite



Fruits et légumes

Au moins 5 par jour

Fruits & coque sans s&
ajouté (amandes, Nox
noiseties pistaches)

Une pette poignée par jour

Légumineuses (Mgumes
s6cs  antiles. pors chwehe,
hancofs. )

Au moins 2 fois par semaine

Produits céréaliers
complets peu raffinés

(pain, pddes, n2. )

A corsommer tous les jours, en privikgiant
les produts complets ou peu raffinés par
rapport aux produits raffinés

Produits laftiers (Iad.
yaourts. fromage & proculs
fabers dans les plats
cuisinds)

2 produits laitiers par jour

Viande et volaille

Limiter la consommation de viande rouge et
priviégier la consommation de volaile

Poisson et fruits de mer

2 fos par semaine (dort 1 posson gras)

Reperes
nutritionnels du
PNNS en 2017

Charcuterie Limiter la consommation
L J Eviter les consommabons excessives
Priviégier les hules de colza e de noix
(nche en ALA) et I'hule d'olive sans
— augmenter la consommation habtuelle de
-
Q’ Lindter la consommation de produts sucrés
Boissons R ‘;_3 La seule bosson recommandéde est l'eau (3
\ ’ volonté)
a

Sel Réduire la consommation de sel




Le régime méditerranéen

Consommation VIANDE Consommation
quotidienne de boissons » MENSUELLE
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Vin avec s
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Régime mediterranéen et survie

e Grece, 22 043 adultes, enquéte alimentaire
e Suivi médian 44 mois, 275 déces.
e { score d'adhésion de 2 points
-
e HR = 0.75 [0.64 to 0.87]

- | mortalité par
e HR = 0.67 [0.47 to 0.94]

- | mortalité par
e HR = 0.76 [0.59 to 0.98]

Trichopoulou, NEJM 2003
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Réegime mediterranéen et survie

Survival in relation to diet score

Diet score
o—o High
Deseves o Low

| |

o

1000 2000
Follow-up time in days

3000

N = 202 sujets ages de
7/0a75ans

Score d’adhésion au

regime mediterranéen
0-7

Osler Int J Epidemiol 1997



Réegime mediterranéen et survie

. Etude EPlC European Prospective Investigation into Cancer and nutrition

« 2671 sujets habitant dans 9 pays européens, > 60 ans,
avec

* Enquéte alimentaire : adhésion au regime
mediterranéen evalue par un score 0-10

e Suivi meédian 6,7 ans

* {} score de 2 unités --> || mortalité de 18% (IC 7-27%)

Tricopoulou, Eur J Epidemiol 2007



Risque nutritionnel
chez les sujets ages ?



IMC et age

18-24 ans

25-34 ans

34-44 ans

224

24,4

25,2

25,8

26,5

26,5

Obepi 2012
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(% of energy)

Apports énergétiques
et vieillissement

En Europe, de 75 a 79 ans
Apport énergétique moyen 1800 kcal/j

pays et régions
hommes et les femmes
entre individus

10% consomment < 1300 kcal/jour

Schroll, AJCN 1997



Sarcopeénie

 Entre les ages de 40 et 90
ans, la perte de la masse
musculaire est de 40 %

65 y1 made

73 yr lerrale

BS »r lerrade




Perte de poids a domicile et mortalité

288 sujets agés vivant a domicile 1.0
Avec aides professionnelles .
Perte de poids > 1 kg année précédente 8
N =106 o 7
En moyenne 6,7 + 4,2 kg =
Involontaire 93 %, volontaire 7 % - 51
o 5.
c e s S
Suivi 3 a 5 ans -2y
g .
9 [
e . o 3 .
Dans modéle intégrant age, sexe, Weight loss
tabagisme, statut fonctionnel, 2 4 Yes (n=108)
¢tat de santé, risque de déces si P I I No (n=175)
perte de poids : a0
RR=1,76 [1,15-2,71] 0 500 1000 1500 2000

|| Risque de décés si IMC > 29 Follow-up time (days)



“In Frigo veritas”

« Visite du réfrigérateur ?

sujets

+ N=132

» age 2 65 ans (moy = 81 ans)

* vivant seuls : 69 %
Visite a domicile a plus
d’un mois de la sortie de I’hopital
Equipe multidisciplinaire ambulatoire
de gériatrie
Recherche de produits avariés ou
périmés
Etat de remplissage du réfrigérateur :
13% vides

Les personnes agées dont le réfrigérateur est vide
sont plus souvent et plus rapidement hospitalisés

1
100

100 ymm=rme -~~~ Full refrigerator
gy —— Empty refrigerator
£ 075- EEmAn
=]
D
E 0-507
2 l
«©
S
< 0-25-
0-00-
= T
0 50
Time (days)

Kaplan-Meyer curves of risk of admission according to

refrigerator status

Log-rank test: p=0-006 at 30 days, p=0-812 at 60 days, and p=0-458 at

90 days.

Boumendjel N, Lancet 2000



Infections Fractures

Perte \
d’autonomie /

Dénutrition
At \ Escarres
Hospitalisation

Institutionnalisation

Durée de s¢jour
a I'hopital



Les regimes chez les personnes agees vivant a domicile

Etude cas-témoins : sujets > 75 ans, sous régime sans sel, sans graisses
saturées, ou diabétiques (n = 95) ou sans régime (n = 95)

Les sujets avec régimes sont plus souvent : hypertendus, insuffisants
cardiaques, dyslipidémiques et diabétiques
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PNNS : personnes agées fragiles

-

Au moins 5 par jour

A chaque repas selon I'appétit

s oo S

3 ou 4 par jour

‘aa EEmEmNg

2 fois par jour

Sans en abuser

Sans en abuser

1 litre a 1,5 litre par jour

Pas de conseil spécifique

Activiné pregsique
N U

Bouger chaque jour, le plus possible




Conclusion

» Bénéfices de la restriction calorique sur la longévité difficiles a extrapoler
dans 1’espece humaine.

* Les bénefices du régime « méditerranéen » sont de plus en plus étudiés avec
des recommandations qui s’en approchent de plus en plus.

« L’initiation ou la poursuite de régimes restrictifs chez les personnes agées
exposent au risque de dénutrition.



