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VIEILLIR est un PROCESSUS

Trajectoire de Vie

Accumulation d’anomalies aléatoires
U

Altérations des
principales fonctions de I’organisme

Le processus du vieillir est
dynamique, complexe et grandement dépendant du
1. Temps qui s’écoule
et des
2. Déterminants de santé (individuels et environnementaux)

Adapted from LAKATTA T etal Geriatric Nursing & Healthy Aging. In: Ebersole & Hess 2001



VIEILLIR est un PROCESSUS
_—

Trajectoire de Vie

Accumulation d’anomalies aléatoires

. U
{.% i‘r"{;, Altérations des
'QF[ rincipales fonctions de I'organisme
A M ‘ o ‘
Progeria (13 ans) En plus ,du MmNeé:.Ticlillenlzg&don
TEMPS qui S’TECOULE,
d’autres

facteurs interviennent significativement
en modifiant la vitesse du vieillir
de chaque personne

Adapted from LAKATTA T etal Geriatric Nursing & Healthy Aging. In: Ebersole & Hess 2001



Les déterminants de sante

Epigénétique: Modifications des
informations non génomiques
contenues dans les genes:

__oconomics and envirop,
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75% de nos genes

Agriculture
Education  food pro-
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. Age, sex and o o,
tout au long de notre vie hereditary factors (N = indéterminé)

ethnie, culture Maladies monogénétiques (N = 6.000)

DEELEN J et al Exp Gerontol 2016, 82: 166-74; GENSOUS N et Coll Biogerontology 2017;18: 549-59;
KANE AE et Coll Crit Rev Biochem Mol Biol. 2019, 54: 61-83



Les déterminants de sante

Sécurité et qualité de I'environnement

onomics and envirop,,

oci0-¢€

Inégalités socio-économiques
Agriculture

75% de nos genes
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MODIFIALE
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tout au long de notre vie Age, sex and y
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ethnie, culrt):,lre COm portements




Trois trajectoires hypothetiques de
capacites physiques au cours du vieillissement

= 7. Trajectoire optimale : les capacités intrinséques restent élevées
jusqu'a la fin de la vie.
B. Trajectoire interrompue : un événement provoque une diminution des
capacités, avec une certaine récupération.
e (. Trajectoire dédinante : les capacités diminuent de facon constante
jusqu'a la mort.
Les lignes en pointillés représentent les trajectoires alternatives.
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1¢" rapport de I’OMS sur la Santé et le vieillissement — Geneve - 2015



Age chronologique

‘ ()

ol o

80 100 years

Catégoriser les adultes agés
selon I'age chronologique
n’est pas admissible

L

Recherche de

biomarqueurs du
vieillissement

Progeria (13ans) ‘j Sceur Andrée

Née le 11 11 1904




Biomarqueurs du Vieillissement

1) Permettre d’identifier les personnes a risque de vieillissement
pathologique (déclin accéléré, maladies, incapacités dans la vie quotidienne)

2) Etre fiable, reproductible, facile d’utilisation et sans danger

3) Proposer des interventions générales ou ciblées (contréle des
facteurs de risque) pour éviter ou retarder I'apparition des troubles ou
leur aggravation

4) Faciliter I’évaluation des interventions appliquées pour assurer
une meilleure qualité du vieillissement

Adapté a partir de BURKLE A et al Mechanisms of Ageing and Development 151 (2015) 2—12



Age chronologique
Age biologique

100 years

Age biologique
cherche a évaluer les détériorations progressives et
aléatoires qui se produisent au niveau moléculaire,
cellulaire, tissulaire et qui alterent les fonctions d’organes

FIELD AE Et al Mol Cell. 2018 September 20; 71(6): 8§82—895. doi:10.1016/j.molcel.2018.08.008
Li Xia et Coll elLife 2020; 9: e51507 DOI: https://doi.org/10.7554/eLife.51507



Processus intimes du Vieillisseme
Instabilité génomique

Attrition des téloméres *

Altérations éepigénétiques

Perte de fonction des protéases ‘
Dysfonctions mitochondpriales |

Sénescence cellulaire

*x

Epuisement des cellules souches

Alteration de la communication intercellulaire
Dérégulation de la détection nutritionnelle

PARTRIDGE L et al Nature. 2018 Sep;561(7721):45-56. doi: 10.1038/s41586-018-0457-8



Caracteristiques des Cellules Senescentes

Transitory epigenetic marks Genetic/epigenetic regulation Genetic/epigenetic regulation Upregulation of BCL2 and
at DDB CDKN2B/CDKN2A locus of the SASP epigenetic repression of bax

D ey NF-xB creb
11 ? .’,’ . ’;‘,ﬁ ,, _L___|_|__|__ [Cre ]

f?" $° 999 SASP gene

? H3K9me3
DNA methylation and repressive

. S Histone acetylation
? H3K9me3 | YH2AX histone modifications

AMP/ATP
ADP/ATP

Other DNA
repair proteins

HERNANDEZ-SEGURA A et al Trends in Cell Biol 2018; 28: 436-53



Age biologique compareée a Page chronologique

Suivi sur 20 ans de 845 individus (3.973 mesures consécutives)

Physiological Age (year)

Telomere length (T/S ratio)

Longueur des télomeres

DNA méthylé Horvarth "~ DNA méthylé Hannum

DNAmMAge Horvath (year
ONAmAge Hannum (year)
DNAMGrimAge (year

Chronological age (year)

Chronological age (year)

Chronological age (vear)

Fonction cognitive

| DNA méthylé Grimage

++

Chronological age (year)

Index de fragilité

Chronological age (year) Chronological age (year)

Li Xia et Coll elLife 2020; 9: e51507 DOI: https://doi.org/10.7554/eLife.51507

Chronological age (year)




Age biologique compareée a Page chronologique
Suivi sur 20 ans de 845 individus (3.973 mesures consécutives)

DNAmAge Horvath
(387 individuals; 1028 measurements) Physiological Age

(802 individuals; 3175 measurements)
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DNAmMGrimAge
(387 individuals; 1028 measurements)

50 70 a
Chranological age (year)

Biomarqueurs
«age physiologique»

1) Cliniques: Index masse corporelle,
circonférences taille et hanche

Méthylation du DNA par pression artérielle systolique et diastolique
2 méthodes différentes 2) Biochimigues: hémoglobine, glycémie,
Hovard et GrimAge cholestérol, Apo B et triglycérides

Li Xia et Coll elLife 2020; 9: e51507 DOI: https://doi.org/10.7554/eLife.51507



Association entre
index de masse
corporelle et toutes
causes de mortalite

Europe
Méta-analyse de 89 études prospectives
1.135.600 participants
56.477 morts

(tous les ages confondus)

The Global BMI Mortality Collaboration™ Lancet 2016; 388: 776—86

Taux de dangerosité

4.0-_

1.0-

0.-5-

I T
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Indice de Masse Corporelle et avanceée en age

IMC = Poids (Kg)/ Taille2 (m) ﬁ
Age 5 &
Poids : : | '(@‘\

L
3

Taille 132 157
. . )N
IMC @ 227 4 4

Se méfier
des valeurs

du IMC




Changement de la composition corporelle
avec Pavanceée en age

Poids (Kg) Index de Masse Masse maigre (Kg)  Masse grasse (Kg)
Corporelle (Kg/m?)

Adultes (£ 38 ans) Adultes agés (£ 68 ans) Adultes tres agés (* 81 ans)

RITZ Petal Clin Nutr 2008; 27: 740-6



Probabilite de survie des adultes ages
avec ou sans perte de poids

. Perte de 5 Kg . Augmentation de 5 Kg . Poids stable
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SOUS-NUTRITION
10% des 65-75 ans

18 % des plus de 85 ans 2000 3000
Newcastle 85+ study Survie estimée en jours

y

DE GROOT CP et al Clin Geriatr Med 2002; 18: 699-708



Changement de la composition corporelle
avec Pavanceée en age

i!III

Poids (Kg) Index de Masse Masse maigre (Kg) Masse grasse (Kg)
Corporelle (Kg/m?)

Adultes (£ 38 ans) Adultes agés (£ 68 ans) Adultes tres agés (* 81 ans)

RITZ Petal Clin Nutr 2008; 27: 740-6



Modification de la composition corporelle
au cours de Pavanceéee en age

A Sécrétions enzymatiques
Infiltration graisseuse A Motilité intestinale

pericardique et ? Insulino résistance
perivasculaire

Changement des golts
Emoussement de I'odorat
Modification de la denture

Graisse

1 intra musculaire Graisse subcutanée

abdominale

/

/

Infiltration graisseuse
1 Graisse viscérale

du foie et du
pancréas / abdominale
Situations a risque

A Sensation de faim Depots graisseux / Sque
P Satiété post-prandiale sous cutanés Multimorbidité

A Perception de soif Polypharmacie

45 - 55 ans Tres grand age

DEMLING R Eplasty 2605, ¢: e9.



Tour de taille et
pathologies associees

Danger de développer une HYPERTENSION
Normales OMS

Hommes 94,0-101,9cm
Femmes 80,0—-87,9 cm

Hommes + 30 % Femmes + 24 %

Danger de développer un DIABETE

Insuline
s Hommes + 35 % Femmes + 50 %
Sensibilité a l'insuline

Cholestérol total

LDL-cholestérol
Augmentation du risque de mortalité
avec
’ . .
Trialchries I'augmentation du tour de taille

HDL-cholestérol

Risque relatif de la mortalité totale

Fréquence cardiaque

50 57 64 70 76 83 88 95 101 108 |14

Circonférence abdominale (cm)

PATAKY Z et al Rev Med Suisse 2009; volume 5. 671-675 et HUXLEY R et al European Journal of Clinical Nutrition 2010; 64, 1622



Poids (Kg) Index de Masse Masse maigre (Kg) Masse grasse (Kg)
Corporelle (Kg/m?)

Adultes (£ 38 ans) Adultes agés (£ 68 ans) Adultes tres agés (* 81 ans)




Perte masse musculaire avec I’ avanceée en age

24% de perte de masse musculaire entre 40 et 70 ans

GRIMBY G et al Clin Physiol 1983, 3:209-18 ; FLAKOLL P et al. Nutrition 2004, 20: 445-51
BAIER S et al JPEN J 2009, 33: 71-82, JANSSEN I et al J Appl Physiol 2000, 89: 81-8




Evolution de la Pression Artérielle avec I’Age

Tajectoire de Vie

150~

P<.001
140+

—
w
o

PA Systolique

SBP, mm Hg

—
nN

USA
144 599 observations
collectées de 1971 a 2014
32 833 participants
(54% femmes)
agésde 5a 98 ans

PA Diastolique
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Hongwei JI et Coll JAMA Cardiol. 2020,5(3):255-262. doi:10.1001/jamacardio.2019.5306



Hypertension arterielle systolique:
Années de vie ajustees en fonction de Pinvalidite

Bl Autres pathologies car-‘dio-vasculaires

[] Insuffisance rénale chrpnique

[] Acc Vasculaire Cérébra‘l ischémique

[] Acc Vasculaire Cérébral hémorragique

Pathologie coronarienne
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Forouzanfar MH et al Jama 2017; 317:165-82



Cholesterol total et mortalite

35-44 ans

Hazard ratio
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120 140 160 180 200 220 240 260
Total cholesterol

120 140 160 180 200 220 240 260
Total cholesterol (mg/dL)

Hazard ratio

120 140 160 180 200 220 240 260 280 30
Total cholesterol (mg/dL)

Sang-Wook Yi et al Scientific Reports 2019; 9:1596  https://doi.org/10.1038/s41598-018-38461-y



Hypoalbuminémie et survie

Suivi d’une cohorte de 30.732 malades dés leur entrée a I’'Hopital (age moyen: 67 £ 18 ans, 51% d’hommes)
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AKIROV A et al American Journal of Medicine (2017) 130, 1465.e11-1465.e19




Age biologique compareée a Page chronologique
Suivi sur 20 ans de 845 individus (3.973 mesures consécutives)

FAI

DNAmAge Horvath
(739 individuals; 2922 measurements)

(387 individuals; 1028 measurements) Physiological Age

(802 individuals; 3175 measurements)
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DNAmMGrimAge
(387 individuals; 1028 measurements)

50 70 a
Chranological age (year)

Chronological age (year)

Biomarqueurs Biomarqueurs
«age physiologique» «age fonctionnel»
1) Cliniques: Index masse corporelle, Equilibre, force musculaire,
circonférences taille et hanche vitesse de marche,
Méthylation du DNA par pression artérielle systolique et diastolique force expiratoire pulmonaire +
2 méthodes différentes 2) Biochimigues: hémoglobine, glycémie, + vision et audition
Hovard et GrimAge cholestérol, Apo B et triglycérides

Li Xia et Coll elLife 2020; 9: e51507 DOI: https://doi.org/10.7554/eLife.51507



Age chronologique

| (]

-

0 20 80 100 years

Age biologique

0 20 100 years

Age fonctionnel

100 years



Organisation Mondiale de Ia Sante
1¢' rapport global «Vieillissement et Santé»

Processus de

développement et maintien des

CAPACITES FONCTIONNELLES

permettant le bien-étre au grand age

WHO, World report on Healthy Ageing, WHO Geneva, 30 September 2015



Force de Prehension

Tres bon marqueur de la santé globale
Homme > 28,5 Kg et Femme > 18,5 Kg

Force membre sup.
Sarcopénie
Ostéoporose
Risque de chutes
Risque de fractures

Etat nutritionnel

Cognition
Dépression
Sommeil

(...)

Martin JA et al PLOS ONE 2015, Feb 17 | DOI:10.1371 et Bohannon RW Clinical Interventions in Aging 2019:14 1681-91

Strength = 48.33 -0.25xAge
RZ=0.a7""

Age (Years)



Equilibre et chutes

Prévention des chutes

Equilibre les yeux ouverts

L~\_;:‘\

-~

~\
Equilibre les yeux fermés *—-s_*
- — - ‘

30% des adultes de plus de 65 ans
50-59 6069 70-79 80-09 50% des ainés de plus de 80 ans
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Age groups es open bes i i
Eyes open best chutent au moins UNE fois par an

—-— = Eyes closed best

SPRINGER BA et al  J Geriatr Phys Therap 2007; 30; 1-15



« Arret de marche en parlant »

Etude observationnelle par une
physiothérapeute

60 personnes vivant en institution
Age moyen 80,1 ans
72% de femmes

.
=
8
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Marche spontanée S’arrétent de marcher,
Mol quand il parlent (N = 12)

Question posée
U Continuent de marcher
en parlant (N = 48)

Arrét de la marche ou Marche continue

Time (months)

Lundin-Olsson L et al Lancet 1997; 349: 617



Force musculaire des membres inférieurs
et vieilllissement normal

Nombre de levers réalisés en 60 secondes Nombre de levers réalisés en 60 secondes
40 40

Femmes

35 35

30 30

25 25

20 20

15 15

10 10

Age 20-29 30- 39 40-49 50-59 60+ Age 20-29 30- 39 40-49 50-59 60+

Comité Olympique Frangais - 2017



Force musculaire des membres inférieurs
et mortalite

Suivi sur 9 ans des résultats
du nombre de levers de chaise en 60 secondes
chez 993 participants de plus de 65ans

Femmes > 16
Hommes > 18

246 déces

Résultats ajustés pour le niveau cognitif, la pathologie cardio-

vasculaire et le tabagisme
Femmes <11
Hommes < 12

Nombre de
levers de chaises
en 60 secondes

4 6 8
Nombre d’années de vie apres le 1°" test
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BANDINELLI S J Am Geriatr Soc 2009, 57: 2172-3



Vitesse de marche et
vieillissement normal

Etude InChianti: Mesures au temps 0 puis a 3-, 6-, 9- & 12 ans

Vitesse de marche appreéciée sur 4 metres Vitesse de marche appréciée sur 4 métres

Hommes Femmes

-006 -002 0.02

Chgt de la vitesse de marche avec I'age
-0.10
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FERRUCCI L et al J Gerontol A Biol Sci Med Sci 2016, 71: 1184-94



Les vieux d’aujourd’hui sont 10 ans

plus jeunes que les vieux d’hier
Vitesse de marche des HOMMES

1.60

(m) 19977, (m) 2006

B o i ol e = | Vitesse de marche des FEMMES

(m) 19977, (m) 2006 | I I I

65-69 70-74 75-79

SUZUKI T Geriatr Gerontol 2018 18: 667-77
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Vitesse de marche
et prediction de la survie

Hommes - FemmeS

¢ Vitesse de marche (m/sec)

1.0

Vitesse de marche (m/sec)

Survie moyenne en années

STUDENSKI Stetal JAMA 2011; 305: 50-8



« Arret de marche en parlant »

Etude observationnelle par une
physiothérapeute

60 personnes vivant en institution
Age moyen 80,1 ans
72% de femmes

.
=
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a

Marche spontanée S’arrétent de marcher,
Mol quand il parlent (N = 12)

Question posée
U Continuent de marcher
en parlant (N = 48)

Arrét de la marche ou Marche continue

Time (months)

Lundin-Olsson L et al Lancet 1997; 349: 617



Performances de la marche et Demences

Tous types de Démence Métanalyse de 12 recherches sur la relation entre pauvre
g N HR [05%CT] performance a la marche et survenue d’états démentiels

Abbott, 2004 2257 ———8— 193 [1.11:3.34]
Mauvaises performances a la marche alors De pauvres performances de marche

que les malades ne souffraient pas de démence prédisent la survenue des maladies
(suivide 335 ans) démentielles:
- réduction de la vitesse de marche .y
Taux de dangerosité (pooled HR)

- anomalies de rythme ou de cadence

- instabilité
- rigidité, blocages Démences de tous types 1.53 (p<.001)

- chutes Démences vasculaires 1.79 (p<.001)
Wang 2006 2288 ol PHECE  Autres types de démences 1.89 (p<.001)

Overall 23512 ! g} | 1.53 [1.42:1.65]
Heterogeneity; X3=116.82,df-1_.PTvalue-t 2 : Maladie d’AIZhEimer: 1.03

12 =59.4%

BEAUCHET O etal JAm Med Dir Assoc. 2016 June 01; 17(6): 482—490. doi:10.1016/j jamda.2015.12.092.



Marche lente et demence

Etude «Nuage», Quebec, sur incidence de la démence dans une population vivant a domicile
Suivi pendant 3 ans de 1.098 participants agés de plus de 70 ans

Marche lente /age

Plainte cognitive simple

Stade pré-démentiel

10 11 12

Taux de dangerosité

BEAUCHET O et al Age and Ageing 2020; 1-5 doi: 10.1093/ageing/afaa235XXX



Test memoire d’lsaacs

Etude Paquid: énumération en 4 séquences de 15 secondes du plus grand nombre de mots correspondants
a une catégorie lexicale (animaux, couleurs, fleurs, pays)

AMIEVA H et al Am Neurol Ass 2008, 64: 492-8




APO E4 et

risque de developper une demence

Femmes Hommes Femmes Hommes Femmes Hommes
30 - .30 1 | 19 2 24 %
» J
10 - + 10 4
04 !-nﬂll -r~-r-ill 0

A Ay > b D A AV A > L AT oy e P R S
:‘ ¥ :?’ e 'r\’\b" y 3,‘*‘ \u \-»"“ FVOISPIFPE JIIPIPN FAG A AR X SR X A o
60 - 69 ans 70—-79 ans 80-89 ans

Risque pour les porteurs homozygotes de ApoE4

de développer une maladie d’Alzheimer, dans les 10 ans

RASMUSSEN K et al CMAJ. 2018 Sep 4; 190(35): E1033—-E1041.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6148649/

Biomarqueurs
du
vieillissement
normal et pathologique

*Que conclure?



Organisation Mondiale de la Sante
1¢" rapport global «Vieillissement et Sante»

e «Vieillir en Bonne Santé
est bien plus que
I’labsence de maladie”

* Margaret CHAN, WHO General Director 2015




Organisation Mondiale de Ia Sante
1¢' rapport global «Vieillissement et Santé»

Processus de

développement et maintien des

CAPACITES FONCTIONNELLES

permettant le bien-étre au grand age

WHO, World report on Healthy Ageing, WHO Geneva, 30 September 2015



Pertinence

Age chronologique

Facilite
: Q Reproductibilite
0 20 80 ;OOyeam
Age biologique
0 20
Age fonctionnel
++++
) Combinaison
.‘\..2 de

100 years

mesures



Biomarqueurs du Vieillissement

1) Permettre d’identifier les personnes a risque de vieillissement
pathologique (déclin accéléré, maladies, incapacités dans la vie quotidienne)

2) Etre fiable, reproductible, facile d’utilisation et sans danger

3) Proposer des interventions générales ou ciblées (contréle des
facteurs de risque) pour éviter ou retarder I'apparition des troubles ou
leur aggravation

4) Faciliter I’évaluation des interventions appliquées pour assurer
une meilleure qualité du vieillissement

Adapté a partir de BURKLE A et al Mechanisms of Ageing and Development 151 (2015) 2—12



Vieillir en bonne sante

Il est maintenant bien prouveé
que
des améliorations sont possibles
a tous les ages de la vie

jean-pierre.michel@unige.ch



Je vous remercie de votre attention

Vos questions sont les bienvenues
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Outils connectés et biomarqueurs méme

combat... pour vieillir en bonne sante

Pr Fabrice DENIS mD, PhD

Oncologie-Radiothérapie

Institut Jean Bernard, Le Mans, France

CNRS Rouen MEDECINE PARIS CENTRE

Université de Paris @ Sante
Université de Paris



Etat des lieux des applications e-sante

= Environ 300000 applications Santé/Bien-étre

*= Environ 300 font / ont fait I'objet d’étude cliniqgue randomisée !
= 4 ont montré un bénéfice en survie

= 3 ont été publiées...

= 2 en oncologie !



Télésurveillance en oncologie

* Suivie des toxicités des traitements

* Soins de support précoces

» Détection de rechute: 75%-90% des rechutes sont symptomatiques
 Evaluation de la réponse tumorale

* Patients et centres de soins de plus en plus « connectés »



Principe du suivi par reporting des patients (ePRS)
Patient Reported Outcomes (ePRO)

EQUIPE Meédecin généraliste /
MEDICALE ‘ ° \

g ] Poids ( Si poids en décimales, saisir : 80.4 et non 80,4 )

3 - - 1 o Appétit Sensation de faiblesse
L
[ ] ' ) non communiqué  * non communiqué  * |

Analyse de l'algorithme Prescription

Oncolo ue Douleur Toux
—> Notification e-mail g ' non communiqué ¢ ron communiqué ¢
.
Essoufflement Déprime
non communiqué : non communiqué $
Fiévre au moins Gonflement brutal du

4 | égale 238.2 visage

° non | o+
Contact du patient "

et prise en charge habituelle

Apparition d'une Changement de la
boule sous la peau voix

non +| non #

o

Apparition ou

augmentation
du sang dans les

crachats

non 3|

Transmission
sécurisée
des données

Patient

Commentaire libre ( champ facultatif )

2. '

Saisie de ses symptomes - ! /\ i

(formulaire a compléter une fois par semaine) a J
—




Exemple de rechute

jilmm 17|07 | 28|07 | 06|08 | 15|08 | 22|08 | 30|08 | 05|09
aa 16 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16
POIDS -72.9 729 735 726 715 71.3
DELTA POIDS - 09 46 -5 -41 -3 -23
APPETIT o o o o]
FAIBLESSE o o o o NN o
DOULEUR 0 0 0 0
TOUX 0 0 0 0
ESSOUFFLEMENT | © Y 0 0
DEPRIME 0 0 0 0
FIEVRE 0 0 0 0
VISAGE 0 0 0 0
PEAU 0 0 0 0
VOIX 0 0 0 0
CRACHATS 0 0 0 0 0 0 0



Poids (kg)

Perte
d'appétit
Sensation de
faiblesse

Douleur

Toux

Essoufflement

Déprime

Fievre (°C)

Gonflement
brutal du
visage
Apparition
d'une boule
sous la peau

Changement
de la voix

Apparition ou
augmentation
de sang dans

les crachats




Détection de complications: embolie pulmonaire

£y Patient de 70 ans

£y En rémission complete post chimiothérapie

jilmm 24103 | 30/03 | 07/04 | 13104 | 22/04

aa 15 15 15 15 15
POIDS 92 92 92 ..‘
DELTA POIDS o 0o o ..‘
APPETIT o o . 2 2
FAIBLESSE 0 . 2 2 .‘
DOULEUR o 0o 0 o o
TOUX 0O 0 0 0 o

ESSOUFFLEMENT | 2 ...

DEPRIME o o .. 0

FIEVRE 0 o o0 o0 O
VISAGE 0 0 o0 o0 o
PEAU 0 o o0 o0 O
VOIX 0 0 o0 o0 O

CRACHATS 0 o o o0 O




2021: Toutes en une...

M X, 61 ans, ADK St 4: 1e ligne chimio+immuno

Soins de Réponse
support précoce tumorale

12/10/20
05/10/20
28/09/20
21/09/20
14/09/20
07/09/20

31/08/20



Essai randomisé de phase 3 multicentrique

Obijectif principal: SURVIE GLOBALE

Cancer du poumon st 2-4

Ineligible
CcT CT
/

220 patients attendus lI-111A cT

App

I HIB-1V cT cT
Utilisation 2 ans

30 a 50% de TDM planifiées en

I-111A CT CT CT CT
Control

1B-1V CcT CcT CcT CcT CcT CcT CcT CcT

Denis F, et al. J Natl Cancer Inst 2017



SURVIE GLOBALE

Recul médian 24 mois

Arrét de I'étude a 133 patients
Cross-over

OSalan75%vs 56% (+19%)
Survie médiane: +7 mois en ITT

Remboursement 2020

Denis F, et al. JAMA 2019

1,0 -

0,8 -

0,6 -

0.4 -

0,2

0,0

ITT with crossover

Moovcare arm

P=0.03,
HR 0.594 (0.368 ; 0.959)

Control arm —+

Median OS 12 mo OS 24 mo OS

Web-application arm  22.5 months 75% 50%
Control arm 14.9 months 56% 34%




Confirmation ASCO 2017

100+

= 766 patients randomisés

80+
" Tout cancer M+

= Usage pdt la chimio (4 mois)

D
o
1

= 12 symptomes/semaine Patient-reported symptom monitoring

-
o
1

= 7 ans de recul

Overall Survival Probability, %

" 45 mois de survie . Usual care
= Meilleure qualité de vie Log-rank est: P=.03
= Confirme approche e-PRO 00 .2 3 4 5 6 7 3

Years From Enrollment

Basch E, et al. JAMA. 2017



PRO-TECT: Satisfaction Patient

Questions faciles a comprendre

System facile a utiliser

Questions pertinentes B Strongly agree

. Somewhat agree
Améliore échanges avec le médecin & Neither agree nor disagree
" | Somewhat disagree

Mon médecin utilise les informations W Strongly disagree

Je maitrise mieux ma maladie

Je le recommanderai

Basch et al JCO Clin Cancer Inform 2020



Usage massif d'une app’ e-santé envisageable ?



Maladiecoronavirus.fr

Mis en ligne le 18/3/21 pour triage de patients
suspects de COVID

Pres de 14 Millions d’utilisateurs
8 fois moins d’appels inutiles au 15

Explosion des téléconsultations

Denis et la JMIR 2020, Galmiche et al IMIR 2020

Calls
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JOURNAL OF MEDICAL INTERNET RESEARCH Galmiche et al

Original Paper

Implementation of a Self-Triage Web Application for Suspected
COVID-19 and Its Impact on Emergency Call Centers:
Observational Study

Simon Galmichel; Eve Rahbel; Arnaud Fontanetl, MD, PhD; Aurélien Dinhz, MD; Francois Bénézitj, MD;
Francgois-Xavier Lescure*’, MD, PhD; Fabrice Denis®, MD, PhD
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=== COVID-19 related calls at emergency call centers

-------- Hospitalizations following COVID-19 related ER consultation



uivi épidemique: BIG DATA

100000

lodays  emmmmmNumber of daily report of anosmia e Number of daily hospitalizations

+++ % %k
10000
9 days
>
-+ i
1000
A y\ LN
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Four peaks of daily report of anosmia on website occurred on 3/23/20 (+), 7/22/20 (++), 9/16/20 (+++) and 10/26/20 (++++).
* First outbreak peak of hospitalization wave ** Second outbreak peak of hospitalization wave

* 9-10 jours anticipation baisse des hospitalisations
 Meilleur que RTPCR (2 jours)

Denis et al IMIR 2021 accepted

S
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3500

2500
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500

8/10/2020

8/12/2020

8/14/2020

JOURNAL OF MEDICAL INTERNET RESEARCH

Original Paper

Epidemiological Observations on the Association Between
Anosmia and COVID-19 Infection: Analysis of Data From a
Self-Assessment Web Application

Denis et al

. -1
Fabrice Denis’,

8/16/2020

8/18/2020

8/20/2020

8/22/2020

8/24/2020

8/26/2020

8/28/2020

8/30/2020

9/1/2020
9/3/2020

9/5/2020

9/7/2020

9/9/2020
9/11/2020

9/13/2020

9/15/2020

9/17/2020

9/19/2020

MD, PhD; Simon Galmiche®,
Scherpereel*, MD, PhD; Francois Benezit®, MD; Frangois-Xavier Lescure®’, MD, PhD

9/21/2020

MD; Aurélien Dinh®, MD; Arnaud Fontanet’, MD, PhD; Arnaud

9/23/2020

9/25/2020

9/27/2020

9/29/2020

e number of daily report of anosmia (x4)

10/1/2020
10/3/2020
10/5/2020
10/7/2020
10/9/2020
10/11/2020
10/13/2020
10/15/2020
10/17/2020
10/19/2020
10/21/2020
10/23/2020
10/25/2020
10/27/2020

= Number of daily hospitalizations

9 days

10/29/2020
10/31/2020

11/2/2020

11/4/2020

11/6/2020

11/8/2020
11/10/2020
11/12/2020
11/14/2020
11/16/2020
11/18/2020



Prédiction/modeéles

Daily reports of anosmia during September 15-17  Daily RT-PCR positive tests on September 16 Daily hospitalisations during 3-5 November

4B)




Applis et bien vieillir: cahier des charges

= Possibilité d’auto-évaluation multidomaines
* Auto-tests
* Questionnaires
e Algorithmes d’alerte
e Téléconsultations

*  Parcours de soins spécifique

= Expérimentation AAP Carsat Haut de France: 70 000 jeunes retraités



Prime of Age/Carsat HDF

Détection de pré-fragilité/fragilité
Parcours de soins 2.0

Diminution du co(t
de la dépendance,

des maladies chroniques...
Base de données pour courbe de
décroissance (big data)

Suivi au long de la vie

PRIME OF LIFE

en cas de (pré)fragilité

2021 | j’ai 62 ans, je fais mon choix de VIEieillissement

Réponse PARADE

I"application qui alerte, tout au long de la vie,

te

Q
%)
c
(1]

T
c
[
Q

‘0

(a]

Pré-fragil

ROBUSTE

N\
S
DEPENDANT

Axe 2 : Repérage de la pré-fragilité et fragilité des retraités des Hauts-de-France

Axe 3 : Expérimentation et labellisation de parcours de prévention pour les seniors

REVERSIBLE

IRREVERSIBLE



«Age Advisor»

Jeu Sérieux

(Jour 0 puis tous les mois)

Tabagisme
Santé globale

Vitalité

Auto-évaluation

Qualité de vie
Tests Physiques Equilibre

Force musculaire
Questionnaires Pré-fragilité

Anxiété/stress/dépression
Tests cognitifs Raisonnement

Mémoire globale



AgeAdvisor

(prototype)

Professeur honoraire de Médecine

89 ans

Etat de santé estimée: 7/10

Vitalité: 5/10

Qualité de vie: 3/10

Pétales clairs : 100%
Pétales foncés : résultats obtenus

Résultats du jeu sérieux

Vi Qualité de Vie

Emotions
Robustesse --

/
’
-

Equilibre

Force
musculaire

Pasde g _______. /
Tabagisme '
!

\‘

Raisonnement

Mémoire globale




AgeAdvisor

(prototype)

Concierge
64 ans

Etat de santé estimée: 9/10

Vitalité: 9/10

Qualité de vie: 9/10

Pétales clairs : 100%
Pétales foncés : résultats obtenus

Résultats du jeu sérieux

Qualité de Vie

........




AgeAdvisor

(prototype)

Ancienne employée de commerce

84 ans, vivant chez sa fille

Etat de santé estimée: 7/10

Vitalite: 3/10

Qualité de vie: 6/10

Pétales clairs : 100%
Pétales foncés : résultats obtenus

........

Robustesse

aaaaaaaaaaaaaa

Equilibre

Force
musculaire -

Pas de

abagisme

/ Résultats du jeu sérieux

Qualité de Vie

__. Emotions

Raisonnement

Mémoire globale

--------




«Age Advisor»

Jeu Sérieux Exercices Mesures
(Jour 0 puis tous les mois) (Réguliers) (Tous les 3 mois)

Tabagisme
, _ Sante globale Réserve fonctionnelle
Auto-évaluation ,
Vitalité Statut nutritionnel

Qualité de vie

Tests Physiques Equilibre S,
Force musculaire S Sarcopénie
Questionnaires Pré-fragilité Vitesse de marche
Anxiété/stress/dépression @D
Tests cognitifs Raisonnement S,
Meémoire globale @D Mémoire sémantique

Audition / Vision



CONCLUSION

Réelle (r)évolution de la e-santé en oncologie

Applications e-santé: utilisable a grande échelle

Détection précoce de la fragilité envisageable

Evaluation des interventions de correction et suivi sur le long
terme

Expérimentations pour mesurer 'adhérence et 'efficacité
Création de courbes de décroissance

Biomarqueurs du vieillissement et App, mémes objectifs

Biomarqueurs du Vieillissement

1) Permettre d’identifier les personnes a risque de vieillissement
pathologique (déclin accéléré, maladies, incapacités dans la vie quotidienne)

2) Proposer des interventions générales ou ciblées (contréle des
facteurs de risque) pour éviter ou retarder l'apparition des troubles ou
leur aggravation

3) Faciliter I’évaluation des interventions appliquées pour assurer
une meilleure qualité du vieillissement

4) Etre fiable, reproductible, facile d’utilisation et sans danger



Merci de votre
attention |
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