La fragilité, modalité
thérapeutiques
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Liens d’'intérét

 Investigateur pour les laboratoires Merck et
pour Lilly pour médicaments de la
sarcopénie



Quol traiter ?

‘raitement etio-pathogenique
Traitement des consequences

Traitement des facteurs d’aggravation et de
perennisation

Quels mots clés?

Fragilite ?

Sarcopénie ?

Chutes ?

Faiblesse musculaire ?



Evaluation gérontologique
standardisée

Rechercher et évaluer les pathologies et
syndromes prédisposants et pérennisants de
la fragilité

Faire une évaluation fonctionnelle et une
évaluation nutritionnelle approfondies

Etablir des objectifs
Révision therapeutique
Actions guidées par I'évaluation



Un modele de la dépendance
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La dépendance des plus de 65 ans, PAQUID
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Pathologies de la fragilité et EGS

 Decompte minutieux des pathologies et déficits de la
personne fragile

* Depistage des cancers les plus fréquents

Domaine Evaluation Actions si perturbee
Cognition MMSE (mini mental state | «Consultation mémoire
evaluation) *Controle des médicaments
confusogenes
Test de I'horloge *Mettre en place les aides nécessaire ¢
la bonne gestion des pathologies
Dépression | GDS-15 (geriatric *Traitement antidepresseur et suivi
depression scale) Implications pour I'éducation
thérapeutique
Confusion | cAM (confusion Recherche étiologique
mentale assessment method) Révision du traitement
criteres DSMIV a I'hopital




Troubles cognitifs chez le patient non dément

Test de I'horloge

Tous les chiffres sont présents

Bien positionnés

Dans le bon ordre /
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Trimble LA, Canadian J Diabetes 2005, 29: 102



Test de I'horloge pathologique chez une dame
diabétique avec des troubles cognitifs non
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LA CAM

DSM-IV-TR Confusion Assessment Method

Altération de la conscience avec deficit de Debut soudain et fluctuation des symptomes
[Fattention

ET inattention
[ET altération cognitive ou perceptive
ET  désorganisation de la pensée oul
ET installation rapide avec fluctuation dans la alteration de la conscience
ournee

[ET « facteur déclenchant »

Faux positifs, démence, déepression, troubles
psychotiques, personnel non entrainé

Confusion aigué chez la personne agée : prise en ch  arge initiale de I'agitation HAS mai 2009

http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/applica tion/pdf/2009-07/confusion_aigue_chez_la_personne_a gee - argumentaire.pdf



EGS etFonctionnement physique

Domaine Evaluation Actions si perturbée
Risque de Examen clinique Recherche étiologique
chute Timed Get up and go test Intervention nutritionnelle
Appul unipodal Kinésithérapie
SPPB (risque accru de dependance) Incitation & I'activité physique
Statut ADL (activités de base de la vie Aide humaine
fonctionnel guotidienne) Aides techniques

IADL (activités instrumentales dont,
menage, budget and gestion des
traitements, téléphone et transport)

Déficit sensoriel (visuel++)

Aides pour les taches meénageres
Controéle de la gestion du budget
(famille, mandataire nomme)

Aides techniques
Traitement spécialisé

Adaptation de I'environnement




EGS etNutrition

Domaine

Evaluation

Actions si perturbee

Nutrition

IMC

MNA (Mini Nutritional
Assessment)

Courbe pondérale

Test de déglutition
Examen bucco-dentaire

Conseil diététigue Intervention
nutritionnelle spécifique de la cause

Complémentation en vitamine D

Enrichissement énergétique et
protidique des repas

Auxiliaire pour courses et
préparation des repas
Portage des repas

Adaptation des textures
Traitement dentaire et hygiene
bucco-dentaire (hyposialie,
candidose, plague dentaire, perte
des paires postérieures occlusives)




Polypathologie et révision du

traltement
Domaine Evaluation Actions si perturbée
Polypathologie| Examen clinique Avis spécialisés
L Prise en charge des
Dépistage des cancers .
pathologies
Traitement Nombre Révision du traitement
Recherche d’évenements Aide pour la prise du
indésirables et d’interactions | traitement
Rapport bénéfice/risques Prescription de soins
Infirmiers pour les injections
d’'insuline
éducation
Fonction Clairance Créatinine Adaptation des doses
renale Arrét de certains traitements

Recherche étiologique pour |z
pathologie rénale

-




Education thérapeutique et
fragilite

e Pas d’etude cliniqgue reellement centrée sur
‘'education thérapeutique et la fragilité

* Projets dans le cadre du PAERPA (Le parcours

sante des aines, le ministere de la santé, France)

 Education psychotropes
« Education chutes
 Education dépression

* Projets d’éducation therapeutique centrée sur une
pathologie associee a la fragilité
* Diabete
e Cancer
. BPCO

e Cardio-vasculaire
e HIV




Nutrition préventive
Le controle de I'inflammation de bas grade
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Alimentation avec anti-oxydants
alimentaires

Mélange polybactérien VSL#3
(ACTIAL)

Efficacité selon le statut inflammatoire
initial

Pre-post change of folate, vitamin B12 and homocysteine
with and without low-grade inflammation

Arm A Healthy e-diet
Arm B Healthy e-diet + VSL#3

Low grade inflammation: hsCRP> 3 mg/l; no
inflammation: hsCRP < 3 mg/L at baseline. Numbers
indicate p-values between respective groups (Mann
Whitney U test). Hcy = homocysteine.
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Nutrition préventive
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Low grade inflammation: hsCRP 2 3 mg/l; no
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Interventions nutritionnelles
o Guidees par I'’évaluation

e Objectifs
— Augmentation de la masse ou préevention de la
perte
— Amélioration de la performance musculaire
(qualitée)
— Amélioration de la fonction
— Prévention du déclin fonctionnel

— Amélioration de la survie




Interventions nutritionnelles
 Interventions publiées

» Résultats positifs pour les interventions en actiw
physique mais nécessite d’exercice en résistance
d’intensité au moins modérée

» Faible effet additionnel de I'apport nutritionnel

— Bibas L Prog Cardiovasc Dis. 2014 (revue)



Interventions nutritionnelles

e |nterventions en cours

» Evolution vers essais multidimensionnels
» Plus de traitement médicamenteux
» Difficultés a recenser car état mal défini

» Nombreux essais considérés comme « soins courants » ne
figurent pas dans les registres

Mots clés ?

FRAGILITE ?
SARCOPENIE ?

FAIBLESSE MUSCULAIRE ?

— Bendayan M Prog Cardiovasc Dis. 2014 (revue)



Life study

Groupe « successful aging »: Education a la santé
Groupe « physical activity: Sur une période de 6 mois
exercices en centre combinaison endurance et résistance
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Short Physical Performance Battery (SPPB) score and 400 m walk speed according to

randomized groups at baseline and during follow-up.
The LIFE Study Investigators* [*See Appendix for Li st of
LIFE Study Investigators] J Gerontol A Biol Sci Med Sci
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Life study

— — Successful Aging

25

Prevalence (%)

—Physical Activity

Panel A

1.7

“ Panel B

1.6

1.5

14

1.3

1.2 4

Mean number of criteria

1.1

p-value for average effect =0.004
1+ i

Baseline 6 months

12 months

Results from general linear models
showing the prevalence of frailty at the
different study visits according to
randomization group.

Cesari M et al. J Gerontol A Biol Sci Med Sci
2014;gerona.glu099

© The Author 2014. Published by Oxford University Press on behalf of The Gerontological
Society of America. All rights reserved. For permissions, please e-mail:

journals.permissions@oup.com.
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Life study

p<0.001
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12 Months
40
£
@
o
S 30 p=0.36
— p-O 63
S non
a 20
10
0 - - v
SA PA
Slow gait spood Poor handgrlp Sedentary Exhaustion Involuntary
strength behavior weight loss

Cesari M et al. J Gerontol A Biol Sci Med Sci
2014;gerona.glu099

© The Author 2014. Published by Oxford University Press on behalf of The Gerontological
Society of America. All rights reserved. For permissions, please e-mail:
journals.permissions@oup.com.




CAPADOGE
Etude d'intervention
randomisée multicentrique
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CAPADOGE
Conseils en Activité physique pour la Prévention de la
perte d’Autonomie Des patients d’Onco-gériatrie

e Objectif principal

Prevenir la perte fonctionnelle paisse de 1pt/12 au score SPPB 1 an
apres le début du traitement) chez des PA atteint§un cancer de bon
pronostic

Objectifs Secondaires

v Préserver la qualité de vie : taux d’hospitalisatio, entrée en institution,
maintien ou ameélioration du score de qualité de via 1 et 2 ans

v Evolution du phénotype Fried a 1 et 2 ans
v' Score SPPB 2 ans aprées le début du traitement

Durrieu J, The Journal of Frailty & Aging 2012 Qmsrrrm-

NATIONAL
puCANCER




Stimulation de l'appétit

 Un essal en cours testant ghreline et
exercice physigue contre resistance
NCT01898611

— Objectif amélioration de la performance des
membres inférieurs

« 3 essails ghrelin + frallty et objectifs
biologiques



Androgenes et SARM

MK -0773 (SARM) :RCT femmes (> 65 ans, moyenne d’age
75 ans), sarcopénie et altération modéree du SPPB, pas de
pathologie qui induisent de la fragilité

Traitement associé correction vitamine D et compléments
oraux si denutries

Objectif principal: augmentation de la masse maigre
(DEXA)

Résultat:

— Masse maigre(kg) MK-0773 + 1.26x 1.09 versus placebo
0.29 £+ 1.29

— Force musculaire (leg press) (kg) MK-0773 + 17.42 26.04 versus
placebo + 15.95+ 27.84

— SPPB MK-0773 + 0.92+% 1.63 versus placebo + 0.88: 1.60
Effet secondaire elévation de ’hématocrite
Papanicolaou DA J Nutr Health Aging 2013



Agents bloquants Myostatine




Agents bloguants Myostatine

¢ 1€ génération, une seule injection 48 femmes

menopausees en bonne sante
— Attie KM Muscle Nerve 2013

o Effets secondaires: maux de téte, hypotension
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Agents bloquants Myostatine

etudes en cours

Deuxieme géeneration
e Lilly, LY2495655 NCT01604408 pour étude sur patierstages

chuteurs: objectif principal augmentation de la mase musculaire
appendiculaire

 Regeneron/Sanofi

— REGN1033 (SAR391786) NCT01963598 pour augmenter la masse
maigre des personnes agee sarcopeniques

 Novartis

— BYM338 personnes agées sarcopeniques pour augmenter le volume
musculaire de la cuisse NCT01601600

Autres objectifs: cachexies

e PINTA 745 insuffisance rénale terminale, cachexiedailtes <85 ans
NCT01958970

o LY2495655 pour traitement associé a chimiothérapidu cancer du
pancréas NCT01505530



Interventions pour améliorer la
performance musculaire

e Vitamine D

— Action genomique : augmentation a long terme
de la masse

— Action non genomique : amelioration
contractilite (effet direct, PTH, Calcium,
Phosphore..)

 Améliorer la performance de la
phosphorylation oxydative
— Créatine

— Anti-oxidants
 Allopurinol
« Omega 3 (deux etudes en cours)



Complémentation en créatine + ac linoléique + exercices en

résistance

Placebo Supplement

MEN (N=8) WOMEN (N=10) MEN (N=10) WOMEN (N=10) Training Effect  Sex Effect

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post P value P value
lsometric
Knee Ext.(Nm) 13392373 15202447 7862126 9602202 13582374 1514:524 860143 1056=178 00001 0.0001
Dorsifiadon(Nm) 567+149 5592144 355246 373252 4882109 5472127 304252 341276 0.03 0.0001
Jamar (kg) 3926 42+6 25+4 274 397 437 27+5§ 30=4 0.0001 0.0001
lsokinetic
Knee 120 deg/sec 93,1267 100132234 5322202 647292 882272 1082262 57.7:164 68,015 .5 00001 0.0001
1 Repetition Maximum (Ib)
Chest Press 98+23 136+16 60+12 9129 10435 14638 5§37 89+15 0.0001 0.0001
Arm Flexion 6417 104+23 329 571 7635 11536 29%7 61216 0.0001 0.0001
Leg Press 20555 26952 137=33 187 =54 215=59 29574 123222 200* 31 0.0002 0.0001
Knee Extension 106220 158=31 81227 109213 117239 163244 64216 13218° 0.0001 0.0001
Endurance (Ib)
Chest Press 1:0 17=1 120 1826 1:0 22=10 120 32=1" 0.0001 0.12
Arm Flexion 1=0 1627 1=0 1529 1=0 21212 120 2029 0.0001 0.56
Leg Press 10 2116 120 27212 120 27213 10 46227 0.0001 0.07
Knee Extension 120 1728 120 102 120 1424 120 1726° 0.0001 038

Values are means = standard deviation. RM = repetition maxdmum.
“indicates a significant interaction between training and supplement (see text),

‘indicates a significant interaction between training, supplement and gender (see text).
doi:10.1371/journal pone.0000991.£003

Table 3. Muscle Strength Tests.

Tarnopolsky M, Zimmer A, Paikin J, Safdar A, et al. (2007) Creatine Monohydrate and Conjugated Linoleic Acid Improve Strength

and Body Composition Following Resistance Exercise in Older Adults. PLoS ONE 2(10): €991. doi:10.12

http://www.plosone.org/article/info:doi/10.1371/journal.pone.0000991
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Complémentation en créatine + ac linoléique + exercices en

resistance

Placebo Supplement

MEN (N=8) WOMEN (N=10) MEN (N=11) WOMEN (N=10) Training Effect  Sex Effect

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post P value P value
Sit and Stand (#) 1322 161 1022 1424 1222 1523 1123 1322 0.0001 0.0005
Timed Stairs (sec) 68206 69215 87217 81216 81213 7.7%15 78209 69209 0.004 024
Walk Test (sec) 14827 13.7:2. 175225 16,1224 173226 16635 168+20 15.121.2 0.0001 034
Chair and Walk (sec) 13417 114223 15024 133222 14524 13.7=31 14321 12613 0.0001 008
Balance Walk (sec) 234+85 22.3:90 3326 281276 326114 274:8. 319:8 253278 0.04 0.04

Values are means = standard deviation. Sec = seconds; # = number completed.
doi:10.1371/journal pone.0000991.1004

»+ Tests fonctionnels
* Pas d'amélioration de la fonction mais petit nombre de sujets

Tarnopolsky M, Zimmer A, Paikin J, Safdar A, et al. (2007) Creatine Monohydrate and Conjugated Linoleic Acid Improve Strength
and Body Composition Following Resistance Exercise in Older Adults. PLoS ONE 2(10): €991. doi:10.1371/journal.pone.0000991

http://www.plosone.org/article/info:doi/10.1371/journal.pone.0000991
. ®
O PLOS | one
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Allopurinol

 Ameéliorer la performance de la phosphorylation
oxydative

e Antioxidants : xanthine oxidase inhibitor
allopurinol

— Objectifs principal : aumenter la vitesse de resynthese

de la phosphocréatine en post exercise (Arterial spin
labelling en RMN)

— Objectifs secondaires:
- SPPB
e 6 minute walking test
e Qualité de vie

e NCT01550107 en cours



Conclusion

La fragilité est entrée dans I'ere des essais cliniques
randomiseés

Non-medicamenteux (alimentation, suppléement, actité
physique)
Médicamenteux

Ne pas oublier de s’interesser aux causes potentielles
d’installation et d’aggravation de la fragilité

Difficultés de définition de la cible principale
Sarcopénie ?
Dénutrition/ Cachexie ?
Fragilité?

Dynapénie ?
Chutes ?




