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LE VIEILLISSEMENT, CA SE PREPARE TOUTE LA VIE 7

A quel age est-on vieux ?

Peut-on vivre longtemps sans étre vieux ?

Peut-on vieillir sans étre malade ?

Vieillissement "réussi" : réve ou réalité ?




Figure 1.

Les previsions des démographes

Pyramide des ages de la France en 2021

et 2070 selon le scénario central de l'Insee
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Source : [2]

En 2021, les plus de 65 ans
représentent 1 personne sur 5
dans |la population francaise.

Entre 2021 et 2070 la population

n‘augmente qu’apres 75 ans
( générations de la fin du baby boom)




Vieillissement

* Le vieillissement :
* Processus qui s’engage tot dans la vie.
* Peut s'accompagner d’un déclin de toutes les fonctions,

* Avec I'avancée en age, maladies chroniques et/ou perte d’autonomie sont
plus fréquentes.

e Et un importe souvent plus qu’une longévité accrue.




Un vieillissement réussi : les attentes de notre société pour maintenir, le
plus tard possible, les capacités, les performances, la qualité de vie et
'autonomie

Concept ayant au départ des dimensions physiques, psychiques et social impliquant :
e Une faible probabilité de survenue de maladies chroniques,

* De bonnes capacités intellectuelles et physiques,

 Un engagement social actif.

A évolué avec des criteres subjectifs comme et la prise en compte de la

, c'est-a-dire intégrant les différentes composantes biologiques, sociales,
cliniques, psychologiques et environnementales qui interagissent tout au long de la vie de chacun
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* Le déclin fonctionnel résulte de trois phénomenes concourants que sont le
vieillissement biologique (sénescence), les comportements de santé a risque ainsi
que l'atteinte par une ou plusieurs maladies chroniques

Les déterminants socio-économiques et les événements de vie moduleront
fortement la répercussion de ces phénomenes sur le déclin fonctionnel.

I’'accumulation de plusieurs maladies chroniques caractérise la santé de la
population agée ; conséquence d’'une meilleure prise en charge médicale et du
vieillissement démographique.




Classement des principales pathologies non transmissibles selon leur effet sur le
nombre d’années de vie perdues ou passées en incapacité en 2017 chez les
personnes agées de plus de 70 ans. Sources : Global Burden of Disease

1 Ischemic heart disease

‘ 2 Alzheimer's disease

3 Stroke
4 COPD
5 Diabetes

6 Lung cancer

7 Low back pain

8 Age-related hearing loss

9 Colorectal cancer

10 Chronic kidney disease
11 Atrial fibrillation

12 Prostate cancer
13 Neck pain

14 Other cardiovascular

15 Breast cancer

16 Pancreatic cancer

17 Hypertensive heart disease

18 Parkinson's disease

19 Blindness and vision impairment

20 Oral disorders 7




Alzheimer : a chronic disease — a continuum
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N

ourgquoi a —t-on besoin de cohortes pour que |'épidémiologie des démences

~ permette de proposer des mesures de prévention dans le vieillissement cérébral ?
u

Definition 1: AD starts with neuropathological changes
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Definition 2: AD starts with clinical symptoms

Fig. 2.

Scheme showing how different definitions of AD can lead to different defimition of primary.
secondary and tertiary prevention in AD. Definition 1. according to the National Institute of
Aging-Alzheimer Association workgroup: definition 2. according to Dubois et al.[2]



Facteurs de risque
émences/maladie d’Alzheimer et déclin cognitif du sujet 4gé)

FACTEURS DE RISQUES

Hypertension

Dyslipidémie

Mauvaise alimentation

ELECEIM | Jeunesse 1 Vie adulte Milieu de vie |
génétique e} 20 60

Education

Activité intellectuelle et sociale

FACTEURS PROTECTEURS

Si tout au long de la vie, des facteurs peuvent accroitre le risque de déemence, d’'autres facteurs
protégent contre ce risque (d’aprés Kivipelto et al. 2013, Alzheimer’s & Dementia).

u-\/ .



Travail manuel, facteur de risque de démence et de maladies neuro-dégénératives :
Qu’y a —t-il derriere cette association décrite avant les années 20007?

* Tres peu de travaux sur exposition au cours de la vie professionnelle et vieillissement cérébral/ maladies

neurodégénératives: certains métiers semblaient plus exposés ( travail manuel, exposition a des
produits neurotoxiques)

* Interprétations limitées par leur méthodologie: études transversales ou cas-témoins, recueil

rétrospectif des expositions,

Performances
cognitives

@
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Etude des facteurs de risque

* Comprendre les permettra de
déclin des fonctions cognitives et physiques

* Ces facteurs jouent tres probablement un réle bien avant que I'on ne « devienne »
un senior :

 Comportements et environnement quotidien vont influer la qualité du
vieillissement et la survenue de maladies chroniques

Cohorte Gazel et Constances : une grande opportunité pour décrire une large
période de la vie et mieux répondre aux questions que nous nous posons sur
le bien vieillir en pouvant étudier les facteurs professionnels




oGazel [ PR-q

QUID du vieillissement dans GAZEL

GAZEL : cohorte professionnellle au sein de EDF-GDF, débute en 1989 et bénéficie de I’historique des postes
professionnels antérieurs depuis le recrutement.

Documentation +++ de données sur les expositions professionnelles de qualité, difficile a obtenir quand on a
des cohortes recrutées apres 65 ans.

Utilisation de matrices emploi-expositions ( MEE) MATGENE ’
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oGazel [ PR-q

Des 2003 dans Gazel, chez les plus de 55 ans,
introduction d’une évaluation cognitive

Faisabilité d’une passation du MMSE et des codes de Wechsler (fonctions exécutives

et vitesse psychomotrice), tests simples a administrer dans les CES
Dans un deuxieme temps, batterie pilote avec neuropsychologue (2010)

Mini-Mental State Examination (MMSE)

* Instrument de repérage des déficits cognitifs Codes de WECHSLER
* Questions portant sur :

L’orientation dans le temps
L’orientation dans I'espace
Le rappel immédiat de 3 mots

L’attention-calcul Code
La mémoire différée 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Le langage J p) N - Il - C 1 |

Les praxies constructives

+ Seuil « CLASSIQUE » <24 sur 30

(il existe des normes plus précises selon age, sexe et éducation) y



A permis d’avoir de premiers résultats montrant 'intérét de connaitre les expositions chimiques pendant la vie active chez des
sujets majoritairement retraités: 2 du risque de bas niveau de performance cognitive

+* Chez les hommes exposés aux solvants chlorés, aromatiques, pétroliers ou benzéne (Berr et al. Dem Geriatr Cogn Disord 2010)
+» Avec un effet dose pour les exposés ayant les plus bas niveaux d’étude (sabbath E et al. Neurology 2012)
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+» Et des effets qui persistent bien apres la fin de I'exposition, aprés la retraite, chez les plus exposés (Sabbath E et al. Neurology 2014)

oGaze/ "R~
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Gazel, les produits toxiques ne sont pas les seules expositions a risque

* Le modele du « job strain » ( « tension au travail ») évalue les dimensions des exigences psychologiques, de la
latitude décisionnelle et du soutien social. Il propose que la combinaison d'une faible maitrise du travail et
d'exigences professionnelles élevées, appelée « job strain », augmente les risques pour la santé. La combinaison
d'un effort important, d'une faible réecompense et d'un engagement excessif peut avoir des effets néfastes sur la
santé.

* Les effets cumulés des expositions psychosociales Sont également susceptibles de persister au-dela de I'dge de la
retraite via I’hypothése de la réserve cognitive mais aussi leur association avec les facteurs de risque CV.

* Exploré dans Gazel avec le questionnaire de Karazek et batterie cognitive réalisée par une neuropsychologue

*» L'exposition a des emplois a faible contréle psychologique a été associée a de moins bonnes performances des
fonctions exécutives, vitesse psychomotrice, fluence phonémique et sémantique apres la retraite.

¢ Ces relations s'expliquent en partie, mais pas totalement, par le statut socio-économique des travailleurs
avant leur départ a la retraite.

s Les résultats suggérent que ce manque d'engagement cognitif au travail comme les conditions de travail
stressantes peuvent étre associé a long terme a de moins bonnes performances cognitives

Sabbath EL, Andel R, Zins M, et al. Occup Environ Med 2016




Vie professionnelle et vieillissement cognitif, que nous enseignent les cohortes?

De Gazel ( population professionnelle a majorité masculine)

a CONSTANCES ( population générale)



% change

% change
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o
, . Lo , . .. Timing of onset of cognitive decline: results from
Periode midlife et déclin cognitif Whitehall Il prospective cohort study U/
& [E88] oreN AccESS
BMJ 2011;343:d7622 doi: 10.1136/bmj.d7622
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-12
Reasoning Memary Phonemic Semantic Vocabulary
(P«D.001) (P=0.06) fluency fluency (P<0.001)
(P=0.09) (P<0.001)
Women
4

(PeD.001) (P=0.56) fluency fluency (P=0.13)
(P=0.30) (P=0.87)

-12 }
Reasoning Memaory Phaonemic Semantic Vocabulary
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CONSTAN

Constances

Cohorte CONSTANCES : population agée de 18 a 69 ans a l'inclusion, affiliée au régime général de sécurité
sociale

Taille et diversité permettront de mener des analyses en population générale (selon les niveaux d’exposition, les
combinaisons de produits et I'ancienneté des expositions)

+* Exposition aux solvants :
1) Questionnaire expositions professionnelles vie entiere
2) Calendrier professionnel + matrice emploi-exposition : MATGENE

¢ Fonctions cognitives

=> Aucune analyse n’a encore été menée sur cette thématique dans une population francaise aussi diversifiée (ensemble du
territoire francais + CSP)



N Y e
) \4\/ \Vl'/l"’
AAA : é_éé cohorte

_ , . o . CONSTANCES
Ajout de données sur le fonctionnement cognitif et les capacites
ohysigues dans un bilan dédie aux plus de 45 ans

Nombreuses données dans le protocole général permettant de connaitre et

suivre :

- des parametres physiques et biologiques

- La survenue de pathologies comme les pathologies oculaires (C Delcourt) ou
la santé respiratoire ( Intervention N Roche)

Et de documenter de nombreux facteurs potentiels associés au vieillissement

Batterie de tests neuropsychologiques en face a face Performances physiques

Fonct?onnem{ent .global ® « Test d’équilibre station unipodale
FOT‘Ct'(?”S Iexgcu’gves Fé * Vitesse de marche (VM)

Mémoire episodique 4 * Vitesse motrice (Finger Tapping Test, FTT)
Fluences verbales » Force de préhension (Hand grip test)

82600 premiers bilans disponibles dans |la base de données: chez des 45-74 ans ( m=58 ans )
53% >Bac 51% retraité 36 %
Réinvitations avec bilan en cours, délai médian 5,1 ans, en moyenne diminution modérée des scores




Mieux comprendre |les facteurs associés au fonctionnement
cognitif

Encore beaucoup 30
et Coenplauée
P ’ 25 - " Facteurs neuropsychologiques
54% = Diabéte
20 - B Tension artérielle diastolique
4.m . 7 . .
Pourcentage de 4.4% u Ten5|orA1 arterl?lle sy§tol|que
. e 15 Symptomes dépressifs
variation aux tests 2.8% Activité physique
expliquée parle | ~ Alcool
facteur (%) Tabac
m Education
2] s Genre
= Age
n .
Rappel Fluence Fluence Vitesse Vitesse
er':.\t[:pd libre SUb;I;?tSJtion sémanti  phonémi traitement traitement BEH@BMM»épidémialggiqueheb.lamdaim
ore différé que que info-A info-B

socio-économiques, liées au mode de vie, aux facteurs cardiovasculaires et psychologiques
Mura et coll. Eur J Neurol 2016

* Publications de normes par tranche d’age de 5 ans, sexe et niveau d’éducation, utiles pour les cliniciens
(médecins, neuropsychologues) et dans différents contextes cliniques

Ouvrard C et coll. Eur J Neurol 2019




Les solvants (trichloréthylene, essence, white spirit, diluants cellulosiques)
Impact sur le fonctionnement cognitif ( résultats avec les codes de Weschler)

Amang the 30,470 participants retained for this study, 9.7% are
7 ;-1'*].‘.% exposed fo solvents - men are more often exposed to solvents

Ronk than women (17.1% vs 2.6%).
il - o

. ' Type of solvent exposure and cognitive performances (ref. not exposed)

MEN Type of solvent N (%) B*  [IC 05%] p
Essence 1.172 (7.9) 24 [-3.1;-1.8] < 0001

d Trichloroethylene  1.888 (11.3) 43 [-2.0;-0.7] <0001
White spirit 1,226 (8.2) 2.2 [-2.9;-1.5] = 0001
Cellulesic thinner 247 (4.3) -3.0 [-3.8;-2.0] < 0001

MNumber of tvpe of solvents and coanitive performances (ref. not exposed)

K ¥
+ -1.88 + 478
-2 * 200 »
.5 "
& ® 3,83
4

.
=
L

B O type anly & different fypes 3 different types 4 different types

Anteriornty of exposure (ref. not exposed)
Men who are exposed cumrently have poorer cognitive performance.
Cognitive impairment may attenuafe with time 7

e
A"B_-\ X é_éé cohorte
CONSTANCES @

17. Solvants, diluants, dégraissants (excepté savons) ou désinfectants (pour nettoyer du matériel, vos mains) de type :

al Essence O, ou O, Non O, Ne sait pas
= Si oui, de quelle année a quelle année de a
de a de a

b/ Trichloréthyléne O, oui O, Non O, Ne sait pas
= Si oui, de quelle année a quelle année de a
de a de a

o White spirit O, oui O, Non O, Ne sait pas
= Si oui, de quelle année a quelle année de a
de a de a

d/ Diluant cellulosigue O, oui O, Non O, Ne sait pas
w Si oui, de quelle année a quelle année de a
de a de a

17 % des hommes exposés a au moins un solvant,
en moyenne 17 ans.

Les performances cognitives sont plus basses

(score dans le premier quartile) quand :

* Exposition a un nombre élevé de solvants,
* Durée d’exposition plus importante,

* Exposition récente.

22

Letellier N et al Occcup Env Med 2020



Les solvants (trichloréthyléne, essence, white spirit, diluants cellulosiques)
Impact sur le fonctionnement cognitif ( résultats avec les codes de Weschler)

WOMEN
Type of solvent H (%) p* [1C 85%] P
9 Essence 131 (D.8) 1.7 [-3.8:0.4] 0.10 2,5 % des femmes exposées a au moins un solvant.,
Trichlorosthylene 215 (1.4) 06 [1.0:2.3] 0.47 S B I El -
White spirit 170 (1.1) 1 [3.1.0.6] 017 Atbsence d’association entre performance cognitive
e

Cellulosic thinner 70 (D.5) 0.6 [-2.2;3.5] 0.87 « Type de solvant

In women, there are no associations between cognitive performance and: * Nombre éleve de solvants,

» Type of solvent exposure * Antériorité de I'exposition

* Number of type of solvant

* Anterionty of exposure ] Mais comme chez les hommes , risque associé a la

After adjustement for working environment. durée de I'exposition

Except for the cumulative length of exposure!

Letellier N et al Occcup Env Med 2020 anses O
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: TR : e : SV b
Les solvants (trichloréthylene, essence, white spirit, diluants cellulosiques) i 5‘5 .\2_'1¢ -y
Impact sur le fonctionnement cognitif (codes de Weschler) CONSTANCES Q

Cumulative exposure time (years) and cognitive
performances in MEN and WOMEN (ref. not exposed)

Bl ®lC. ®iC:

3 t Quel que soit le type de solvant, plus I'exposition
. est longue , moins bonnes sont les performances
’ . t 0.8 cognitives
[ o e e o i e e e e e e e s s e o
» 03 .
1 ] & y
: ’ 1 . . 1,83 Cet effet est retrouvé tant chez les hommes que
) v ER L e $ 248 chez les femmes
. . ‘
4
5 L]
£ 118 10-20 > 30 110 1020 = 2
MEMN WOMEN
The longer people were exposed to solvents, the worse their cognitive
performance.

AN resiiE ae adusied for inohvigual charsdiensiics, working environment and sacoeconsmic envimmnment

Letellier N et al Occcup Env Med 2020 anses O
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Exposition professionnelle et vieillissement (Il)
Les solvants: Impact sur la vitesse de marche

Chez les hommes exposés:

* Une durée d’exposition plus longue est associée a une vitesse de marche plus lente

* Lavitesse de marche augmente avec le temps écoulé depuis la derniere exposition

* Lantériorité de I'exposition semble avoir plus d’effet sur la vitesse de marche que la durée d’exposition

Essentiellement expliqués par I'exposition au trichloréthylene, cohérents avec des données antérieures de la littérature sur la
neurotoxicité de cette molécule sur la voie nigrostriée impliqguée dans la maladie de Parkinson

6 + All solvents 6 + Trichloroethylene
4+ 4 + ; ;
Artaud F et al (en préparation)

'6" 2 T -5 2 -
R T - 2
a 0 L 3 0 ° L T T
= o

2 4+ =
= . s 27T
= =)
g 47 £
=] g 4+ ®

-6 + Q

o
-6 +
-8 +
8 +
-10
Cumulative time (years) <10 [10-20] =20 -10
Anteriority (years) > 5 >» 5 >» 5 Cumulative time (years) <10 [10-20] > 20
Anteriority (years) >5 <5 >5 <5 >5 <5
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Exposition professionnelle et vieillissement (l11) A = Calendrier

Formaldéhyde ( gaz dégagé par le formol), évalué avec une matrice emploi- professionnel
expOS |t|0 n. A remplir a votre domicile

) 7 risque de moins bonnes performances cognitives chez hommes et femmes
Liée aux doses cumulées

Chez les sujets les plus exposés, effet peu atténué par le temps apres la fin de
I'exposition

)

Figure Association Between the Indicator That Combines Total Lifetime Dose (i.e., CEl) and Time Since Last Exposure and
Cognitive Impairment

Letellier N et al Neurology 2021
@ Moderate past

1.6 1 @ Moderate recent
1.59 = High past
141 mHighrecent : '
¥ 13 . | |
L - ] | ] -
o 1241 | f \_ % | }
-2 ‘ [ _ r | - B
2 1.1 | } } . + |
E 1.0 --I ......... s T AT ST S, St (O i e S e L ... el E— ---.--.---._I-.-.-.-..---..--i ...................
0.9 4
0.8 4
0.7 -
MMSE DSST FCRST Semantic Phonemic TMT-A TMT-B Global cognitive an%,?s ‘oo
fluency fluency score
CEl = cumulative exposure index; DSST = Digit Symbol Substitution Test; FCSRT = Free and Cued Selective Reminding Test; MMSE = Mini-Mental State 26

Examination; TMT = Trail-Making Test.



Impact de la pénibilité physique sur le vieillissement cognitif

T e

FACTEURS DE PENIBILITE PHYSIQUE

Vibrations Port de
charge
Eé!l M @ Les hommes avec un ICE moyen et Pour les femmes, celles ayantun ICE
Gestes Effort 9 fort avaient de moins bonnes perfor- moyen et fort avaient également un
répétés physique mances cognitives (respectivement moins bon score auXx codes de
= =2.76, IC 95% [-3.15 ; -2.37]; Wechsler (respectivement f = -2.73,
"i? fi=-6.24, IC 95% [-6.65 ; -5.31]). IC 95% [-3.05 ; -2.42] ; i = -5.68, IC
| 95% [-6.06 ; -5.83]) mais avec une di-
Postures minution des performances cogni-
contraignantes tives moins importantes gque pour les

hommes [surtout pour UICE fort).

=) L'exposition a la pénibilité physique professionnelle a &té mesu-
rée en utilisant la matrice emplois expositions MADE &t les calen-

driers professionnels issus de CONSTANCES. Parmi les 65 057 participants (47 % H), 57%

avaient un ICE moyen ou fort.

> Unindice d’exposition cumulée (ICE] de pénibilité Dans les deux sexes, on retrouve une relation
physique vie entiere a &té calculé pour chague

participant.

dose-effet significative

’'association est aussi observé quelgue soit la
tranche d’age et les analyses prennent en
compte, age, niveau éducation, ATCD CV

=% Lesperformances cognitives ont été évaluées a linclusion dans ['étude
a laide du "Digit Symbol Substitution Test” ou “codes de

Wechsler” test qui explore les capacités exécutives, l'attention et la vi-
tesse psychomotrice.

Modéles stratifiés sur le sexe, ajusté sur dge, niveau d’éducation, hypertension artérielle,
infarctus du myocarde.

Bossi E et al en préparation 27



Environnement de vie

Environnement construit

Niveau socioéconomique (aménagement urbain
(taux _de chorqage, ressources et services locaux, espaces verts...)
Indice de Gini,

revenu médian, mixité...)

2 Changements
environnementaux

Environnement social (climatiques, ultra-violet...)

issu associatif et cohésion soci
sécurité publique,

« stresseurs »
sociaux...)

Pollution
(qualité de l'air ou de I'eau,
particules, métaux lourds
bruit...)

Individu

Age Sexe Génotype

Statut socioéconomique Comportements de santé

Niveau d’étude Activité physique et sédentarité
Revenu Habitudes alimentaires
Profession Tabagisme

Consommation d’alcool

Etat de santé

Hypgrte‘nsion Interaction sociale
ATCD Dlzpete o Vivre seul
cardiovasculaire o ATE Statut familial
Syndrome dépressif Vieillissement Isolement social

Cognitif

Déterminants individuels et contextuels du vieillissement cognitif et des démences



Dementia prevention, intervention, and care: 2024 report of the Lancet standing Commission Lancet 2024; 404: 572-628

Early life

Less education

lin-\'l Percantage reduction in casss
of dementia if this risk factor
is eliminated

Midlife

Hearing loss

% ?.ﬁ\, High LDL cholesterol

I% Depression

3'.'»-;\" Traumatic brain injury
i? Physical imactivity
2% | Diabetas

% | Smoking

2% | Hypertension

g Obesity

1% | Excessive alcohol

Late life

Social isolation

Air pollution

Visual loss

e )

potentially |
1 modifiable |

_/

Total population  Population with
(m) dementia (n)

Cognitive stimulation
person-years

Education Atwork

Incidence per 10000

Hazard ratio (95% CI)*

Low Low 55540 768 81 1 (ref)
Low High 14005 138 58 —— 0-80 (0-66-0-97)
High Low 24084 162 41 — e 073 (0-61-0.89)
High High 13367 75 35 i 0-63 (0-49-0-82)
[ I 1
0.5 10 2.0
T — —»

Reduced risk  Increased risk

Figure 9: Population attributable fraction of potentially modifiable risk factors for dementia

Figure 3: Association of cognitive stimulation over the life course with incident dementia

Reproduced from Kivimiki et al.™ *Adjusted for age, sex, and cohort.

Kivimald M, Walker KA, Pentti |, et al. Cognitive stimulation in the
workplace, plasma proteins, and risk of dementia: three analyses of
population cohort studies. BMJ 2021; 374: n1804.

La prise en compte de la vie professionnelle dans le risque et |a
prévention des démences est encore peu documentée et encore
moins incluse dans les revues sur la prévention ou les

interventions de prévention.

Le seul facteur qui y trouve sa place est une stimulation cognitive
au travail bénéfique/risque de démence




Rita Levi-Montalcini (1909-2012 ), neurologue italienne

D’apres votre expérience, pouvez-vous donner quelques
consells aux plus jeunes ?

 Mon conseill est le suivant : faites fonctionner
votre cerveau au maximum de ses capacites. Et
pour arriver bien prépare a | 'age de la retraite,
commencez des maintenant a pratiquer une
activité de votre choix, méme une activité qui
n’arien a voir avec ce que vous faites dans
votre vie professionnelle.

Rita LEVI- MONTALCINI
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