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La medecine préventive aux deux adges de la vie : la
periode neonatale et I'avancee en dge
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La médeéine préventive aux deux ages

On nhe cherche que ce qui estcolligeable t—
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Les préventions

Primaire: éviter une maladie ou son aggravation

Secondaire: détection précoce d'une maladie (dépistage,

reperage)

Tertiqire: éviter recidive, complications
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Lutte contre le vieillissement... La prevention

MALADIE (OMS) 1¢re cause... des maladies !
Sont évitables:

o 40% des cancers

o 52% des maladies cardiovasculaires

o 75% des diabetes de type II

Par la prévention Primaire

Gains potentiels de longévité : 24 ans ...

1<
©
(<]
b
1S
(]
Q.
(=]
(=]
<]
(=]
o
F
b
(]
Q
v
<=
el
T
Q
@]

100000 -
10000 -
1000 -
100 -

10 -

0-

B b A ¢l e Ak ol

Nguyen et al, American Journal of Clinical Nutrition 2024

Heart disease
Cancer

Stroke
Emphysema
Pneumonia
Diabetes
Accidents
Kidney disease
Alzheimer’s




Geénetique et Longevite

50-55% de la longévité est liee a notre
héritage génétique

Modeélisation a partir de 3 cohortes de
jumeaux en excluant la mortaliteé

extrinseque
|dentification des genes++

... et 50% épigénétiques+facteurs
extrinseques

SR model
Danish twins

SR model
Swedish twins

SR model
SATSA twins

MGG model
Danish twins

MGG model
Swedish twins

MGG model
SATSA twins

Weighted model
average

0.0

Corrected
estimates

0.1

0.2 0.3 0.4 0.5

Heritability

==

Shenhar et al Science 2}226



Longevite et fragilite o
vivant a 75 ans

Si robuste
Ou fragile a 40 ans

Longeévité se joue entre 40-50 ans 87%

Corrigeables |

Gain 5 a 20 ans d'espérance de vie
. ; ’ 55%
Sirepérage précoce...

60
Attained age

F| categories
<0.1 — — - 0.1t0<0.2

02t0<03 =—==--03t0<04

Lear et al Lancet 2017
GCRC, NEJM 2023
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Pourcentage pre-fragiles et fragiles

60%

O Pre-frail @ Frail

45.3%

Global population
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SANTOS EGIMANN B et al J Gerontol A Biol Sci Med 2009



Tests fonctionnels de fragilite:
Appui Unipodal

Un sujet est « anormal » s’il est incapable de
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tenir a I'équilibre au moins 5 secondes.
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Ce test: marqueur predictif de I'état de : , : ;

50-59 6069 70-79 80-99

Age groups — Eyes Open bost

— - Eyes closed best

santé fonctionnelle et de I'état de fragilité.

Test < 10 seconds = 87% de mortalité en Hazard ratio
X ) Mortality outcome Death/No.  (95% Cl)
plus a 7 ans que si > 10 secondes All cause 1530/5816 1.44 (1.23-1.69)

Cardiovascular disease 205/4953  1.65(1.17-2.31)

ASSOC|é qAu risque de ChUTe d 6 mo|s All cancer 279/5305 1.37(1.03-1.83)
Accidents 38/5816 2.32(0.54-10.0)

Other 786/5816  1.17 (0.89-1.54)

Araujo et al, Br J sports 2021, Cao et al, JAMA ORL 2021




Sitting-Rising Test

4282 patients sains
AGE median 59 ans,

-1 point par appui et -0,5 par désequilibre

Sitting-Rising Test scores

Résultat du test /10 % Déces a 12 ans Siitiial it of TRy
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Aruajo et al Eur J Preventive Cardiol 2025
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Baisse acuité auditive > 30dB

Le cerveau doit étre stimulé par des sons++
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25% de la population touché |

Principal facteur de risque de démence
évitable (15% liees O hypoacousie)

Numberatrisk
Normal hearing
Mild hearing loss

Réversible si port permanent de prothése+++ Moderate hearing loss
Severe to profound hearing loss

Sur-risque de mortalité de 40%

—— Normal hearing
—— Mild hearing loss
Moderate hearing loss
Severe to profound hearing loss

10
Follow-up (years)

4302
566
210

42

Choi et al Lancet Health Long 2024, Groupe Lancet dementia, Lancet 2024 \ﬂI(
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Adiposité Abdominale -

Age 25 years Age 55 years Age 85 years

Définition

Tissu adipeux dans la cavité abdominale

Activité métabolique (adipokines pro-inflammatoire,
carcinogenes, athérogene, insulinorésistance...)

Facteur de risque de cancers, MCV, Diabete
Augmente avec I'age

Réduction par alimentation et APA (HIIT), GLP1RA...

Pickhardt et al Nature Com 2024
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Sarcopeénie

Définition
Sarcopénie = baisse de masse et force musculaire

Muscles protecteurs sur risque de cancers
(myokines anti-tumorales), MCV, Diabete (capte
glucose...)

Baisse de force musculaire péjoratifs sur longévitée

Masse musculaire diminue avec I'age 1% an a 30 ans puis
accélération

Obésité sarcopénique: X2 a 3 de mortalité

Optimisation par alimentation (protéines), Créatine et APA

Age 25 years

Age 55 years

Age 85 years



CHIP (Hematopoiese Clonale 06 — panarsa :

a Potentiel Indéterminé) —asur

P53

CHIP prevalence

50 60

>2% clone avec mutation (JAK2, TET2,
Age (years)

TP53, SXL1, DNMT3A) sans hémopathie
Provoqgue inflammation systémique

Augmente avec age (10% a 40-50 ans,
25% apres 75 ans), tabac, obésité...

40-50 60-70 ans >75 ans
ans

Nécessite exome pour diagnostique

Gene frequency
D
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Weishi et al, Chin Med J 2025
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CHIP (Hematopoiese Clonale a Potentiel Indéterminé)

Risque relatif (RR) /
Pathologie Incidence Niveau de preuve
. Néoplasies myéloides RR x10-15 / 0,5-1 %/an ““"“'
Reésultats (LAM, SMD)
Strong
. of
Si taux >10 /0, risques +++ Maladies RR x2-4 ""'."
Cancers, MCV x4, mortalité++ SR S
Mesures de prévention+++, Statines (anti-infl) ? futurs anti-1L6 ?
Insuffisance rénale RR x1,5-2 "““
' 2 :
Anti NLRP3 ~ chronique e
Prévention cardio-vasculaire, oncologique...
Suivi spécifique en fonction de la mutation, NFS / an... Tumeurs solides RR x1,2-1,5 "“'
Moderate

Kaplan-Meier Survival Curve

- CHIP positive
CHIP negative

HR 1.49 (95% Cl 1.18-1.89)

Weishi et al, Chin Med J 2025, von Sheidt et al, Eur Heart J, 2025

1.0 1.5 2.0
Time (years)




Quelles anomalies/facteurs de risque tfrouvéees ¢ oo

Pathologies Incidence

Hypoacousie 23%
Donnees de I'Instifut ASTRIUM Stéatose hépatique métabolique 16%
Sur bilan complet
. i ) Prédiabéte/Insulinorésistance 29%
Age moyen 53 ans, 65% hommes, CSP+ (40% médecins...)
o , o N o A A A )
80% ont une anomalie médicale a traiter | CEEDT G [REREAm ! e
. . e s ) .
100% des anomalies sont corrigeables Obeésité/surpoids 29%
_ . ) . Dyslipidémie 50%
18% ont un sujet a haut risque a court moyen-terme
. . N Tabagisme 35%
30% ont au moins un organe en vieillissement accelére
: e . . Alcool if 319
Gain moyen de longévité potentiel récupérable: 9 ans coot excesst %
Pharmacogénétique 100%
Gap age combiné au moins 1 259%
organe > 3 ans
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Régime Mediterraneen: Composition Deétaillée

v A Favoriser

>

vV v vV vYy

Huile d'olive extra vierge
Poissons gras (oméga-3)
Noix, IEgumineuses
Fruits, légumes entiers
Grains entiers, avoine

Vin rouge !

X A Réduire

>

vV v vyy

Viandes transformées
Produits ultra-tfransformés
Sodas, jus sucrés
Graisses saturées brutes

Aliments raffinés

Mediterranean Diet Pyramid: a lifestyle for today
Guidelines for Adult population

Potatoes < 3s

Serving size based on frugality
and local habits

Red meat < 2s
Processed meat < 1s

Fruits 1-2 | Vegetables = 2s a7’ E Olive Oil
== Variety of colours / te; 3 read / Pasta / Rice / Couscous/
@ (Cooked /Raw) Other cereals 1-2s

(preferably whole grain)

Regular physical activity
Adequate rest
Conviviality

Biodiversity and seasonality
Traditional, local

and eco-friendly products
Culinary activities



Régime Mediterranéen: Revue Parapluie (238 RCTs)

Outcome Risk Ratio (IC 95%) Qualité Preuve
Mortalité CV

IDM non-fatal 0.47-0.60 (réduction 40-53%) Modérée
Evénements CV non-fatals 0.55-1.01 (réduction 45%) Modérée
Personnes agées =60 0.70-0.83 (reduction 17-30%) Modérée

Mortalité totale
Bénéfice maximal: Populations avec maladie CV établie

Factor n-studies n-cases 12 Class eOR +95% CI

Rees, 2019 4997 44% ns 0.81 [0.50;1.31)
Grosso, 2017 321 77% ns 0.72 [0.42; 1.25]

Liyanage, 2016 315 77% ns 0.70 [0.37:1.31)
Becerra-Tomas, 2020 112 80% ns 0.56 [0.18:1.72]

0.2 05 1 2 5
Equivalent Odds Ratio (eOR)




Impact de la Nutrition sur la Longevite...

Jusqu’'a 11 ans de gain de longévité a 40 ans en modifiant I'alimentation
5 ans si modification du régime alimentaire a 70 ans
Guérison possible du prédiabéete, de la MASH

... Juste avec |la nutrition
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Fadnes et al Nature Food 2023




Efficacité chez tout le monde ? Non...

15-year dementia risk

Predictors
Baseline model

APOE4 (+efficace)

Polygenic Risk Score + APOE4
+ APOE4 + PRS
+ APOE4 + PRS + metabolites

Métabolome

= -35% démence si APOE4 homozygote | P ——

= -23% sinon Time (months)

Liu et al Nature Med 2025

X.



Exercice Physique: Modalites & Doses Optimales

Modalité Dose Recommandée Bénéfices CV Principaux
Aérobie (marche/course) 150 min/sem, modéré

HIT 1-3 séances/sem, 15-30 min

Renforcement musculaire 2-3 séances/sem, progressif tforce, |fragilité, tTHDL

Spline Model with 750 MET-minutes as reference level
95% Confidence interval limits
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1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000
MET-minutes/week




Impact cardiométabolique de ’APA

Prospective sur 130K et 17 pays riches
Non linéaire

-20% mortalité par APA modérée
elevée

-24% MACE

Total physical activity, minutes/week
750 1000 2000 3000

p for total physical activity <0-0001
p for non-linearity <0-0001
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3000 5000 10000
Total physical activity, MET xmin per week

Lear et al Lancet 2017

Female

Male

Age <50 years
Age =50 years
BMI <25

BMI =25
Normal WHR
High WHR
Non-smoker

Smoker

No hypertension

Hypertension
No diabetes

Diabetes

Below diet score median

Above diet score median

Total

68130
47953
55221
60862
50483
58929
54268
55318
79336
36747
64757

44375

105103

10980
52997

55527

116083

797
2011
1646

3950

Description

High PA vs low PA
Moderate PA vs low PA
High PA vs low PA
Moderate PA vs low PA
High PA vs low PA
Moderate PA vs low PA
High PA vs low PA
Moderate PA vs low PA
High PA vs low PA
Moderate PA vs low PA
High PA vs low PA
Moderate PA vs low PA
High PA vs low PA
Moderate PA vs low PA
High PA vs low PA
Moderate PA vs low PA
High PA vs low PA
Moderate PA vs low PA
High PA vs low PA
Moderate PA vs low PA
High PA vs low PA
Moderate PA vs low PA
High PA vs low PA
Moderate PA vs low PA
High PA vs low PA
Moderate PA vs low PA
High PA vs low PA
Moderate PA vs low PA
High PA vs low PA
Moderate PA vs low PA
High PA vs low PA
Moderate PA vs low PA
High PA vs low PA
Moderate PA vs low PA

Impact sur mortalité

HR (95% Cl)

058 (0-51-0-65)
074 (0-66-0-84)
0-71(0:64-0-79)
0-85 (0-76-0-95)
0-60 (0-50-0-72)
075 (0-62-0-90)
0-67 (0-61-0.73)
0-82 (0-75-0-89)
0-66 (0:58-074)
0-85 (0:76-0-96)
073 (0-64-0-83)
0-83 (0:73-0-95)
0-67 (0-58-0-76)
0-86 (0-75-0-99)
0-69 (0-62-0.77)
0-81(0:72-0-90)
0-61 (0-54-0-68)
077 (0:70-0-86)
071 (0-63-0-80)
0-85 (0-75-0-96)
0-68 (0-60-078)
0-80 (0:70-0-92)
0-68 (0-61-0-76)
0-85 (0-76-0-95)
0-66 (0-61-0-73)
0-81(0.74-0-89)
0-68 (0-57-0-82)
0-80 (0-67-0-95)
0-67 (0-59-0-75)
0-85 (0-76-0-95)
0-65 (0-57-0-74)
079 (0:70-0-90)
0-65 (0-60-0-71)
0-80 (0-74-0-87)




Marche Quotidienne: 7000 Pas

Incidence maladie CV HR =0.75 (0.67-0.85) 25% réduction 12 études

Mortalité CV

Type 2 diabéte HR = 0.86 (0.74-0.99) 14% réduction 7 études
Dose-réponse: 1,000 pas supplémentaires = 15% | mortalité; 500 pas = 7% | mortalité CV A All-cause mortality

Number of studies=14

Number of sample size=161176
’=36-3%

Model=quadratic and cubic

0 2000 4000 6000 8000 10000 12000

Steps per da




Effets APA sur prevention primaire du Cance

Activité élevé vs faible: 13 cancers moins frequents... sauf

mélanome !

Dose intensité (-26% de cancer si dernier quartile)

Moore et al JAMA Int Med 2016
Shreves et al British J of Sports Med 2025

0 10 20 30 40 50

Mean total physical activity

Cancer

Esophageal adenocarcinoma

Gallbladder

Liver

Lung

Kidney
Smallintestine
Gastric cardia
Endometrial
Esophageal squamous
Myeloid leukemia
Myeloma

Colon

Head and neck
Rectum

Bladder

Breast

Non-Hodgkin lymphoma
Thyroid

Gastric noncardia
Soft tissue

Pancreas
Lymphocytic leukemia

Ovary

Brain
Prostate
Malignant melanoma

Studies,
No.

5
6
10
12
11

HR (95% CI)

0.58(0.37-0.89)
0.72(0.51-1.01)
0.73 (0.55-0.98)
0.74(0.71-0.77)
0.77 (0.70-0.85)
0.78 (0.60-1.00)
0.78 (0.64-0.95)
0.79 (0.68-0.92)
0.80(0.61-1.06)
0.80(0.70-0.92)
0.83(0.72-0.95)
0.84(0.77-0.91)
0.85(0.78-0.93)
0.87 (0.80-0.95)
0.87(0.82-0.92)
0.90(0.87-0.93)
0.91 (0.83-1.00)
0.92(0.81-1.06)
0.93(0.73-1.19)
0.94(0.67-1.31)
0.95 (0.83-1.08)
0.98 (0.87-1.11)
1.01(0.91-1.13)
1.06 (0.93-1.20)
1.05(1.03-1.08)
1.27 (1.16-1.40)

1.0
Hazard Ratio (95% CI)

r

P Value
Trend Heterog




E Maintainers

HR (95% CI)

Effets trajectoire APA sur iy G e

8 0.85(0.78-0.93)

p réve nti O n p ri m a i re ;0 0.86 (0.77-0.97)

0.96 (0.88-1.04)
1 [Reference]

C a n ce r 15-18 19-29 35-39

Age Range, y

Increasers
HR (95% ClI)

Trajectory, No. Cancer-Related Mortality
0.83(0.75-0.93)
0.84(0.77-0.92)

1 [Reference]

Maintainers / Increasers >> Decreasers

15-18 19-29 35-39
Age Range, y

Decreasers

HR (95% CI)

Trajectory, No. Cancer-Related Mortality
0.99(0.91-1.08)
0.96 (0.87-1.06)
0.99 (0.92-1.08)
1 [Reference]

15-18 19-29 35-39
Age Range, y
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Intervention Combineée: Diet + Exercice Synergies +

Sommeil !

Quantification de chagque modification a la
longévité

5 minutes/jour sommeil en plus
+2 minutes d’activités physique en plus

+% portion de végétaux/ jour

= +1 an de longévité

Gains potentiels cumulés 10 ans (Gdge median
64 ans)

Koemel et al eClinical Medicine 2026
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60
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Conclusion

Longéviteé se joue a mi-vie !

50% liees a la génétique

Pour le reste, on peut agir

Réversibilité majeure

Thérapies: APA, dietétique, sommeil, géroprotecteurs

+24 ans de gain potentiel a 40 ans...

X.
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