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Défi: « Fragilite de la Fragilité »

Stuckelberger (2020, In press)

=  Définition : multiple, pas de consensus, non opérationnel
= Mecanismes: mal définis et mal compris

= Quantification et modele de la fragilité tres discutes
. Approche Phénotype - précis = 3 sur 5 criteres (Fries & al, 2001)
. Index de Fragilité — vague = accumulation de déficits systémique (Rockwood, 1994)

=  Objectif du Concept : expliquer I'hétérogénéité dans la vitesse de vieillissement
de personnes de méme age

= Modéles animaux : vise a imiter les conditions de la fragilité tels que
inflammation, sarcopénie et faiblesse

= |nterventions nouvelles: réduire la fragilité dans la population
par ex.: traitements pharmacologique et non pharmacologique

Mesures et épidémiologie = mal connu, variable selon définition et outils...de 1,7% a 76,3%
Typologies = fit, pré-fragile, fragile, dépendant
Interventions et biomarqueurs = début d’évidences...work in progress....



Défi: Modélisation de la Fragilité
(Fusco et al. 2018, Ahmed et al, 2007)

Fit * \

Pre-frailty (clinically silent) . \

Frailty (progressive clinical
deterioration)

Performance

Disability (lack of autonomy)

Death
AGE

Vv

NORMAL AGING
* STRESSOR EVENT(s)

Three stages in the frailty process can be described: a pre-frail process, the frailty state and frailty complications (Ahmed et a, 2007) .

In the pre-frail state physiological reserves are sufficient to allow the organism to respond adequately to an insult (i.e., acute disease, injury
or stress) with a chance of complete recovery but also a risk to progress into a frail condition. The frailty state, instead, is characterized by its
clinical manifestations and is by no means silent: anorexia, weight loss, generalized weakness (fatigue), gait disorders and fear of falling,
causing functional dependence and reduced time spent in outdoor activities, subtle cognitive decline, delirium, and polypharmacy are
present (Lang et al, 2009); yet, if not specifically investigated, these symptoms can be misdiagnosed. The frailty state is characterized by
slow and incomplete recovery when exposed to stressors (such as acute diseases or injuries), due to progressive loss of resilience.
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Fragilité = un biologique
The biology of frailty in humans and animals: Understanding résultant du declin (dysfonctionnement)
frailty and promoting translation de pllisielins systemes physiologiqties

Environmental
Elise S. Bisset® | Susan E. Howlett?

factors
Senescence and _ _
stem cell Epigenetic
exhaustion alterations
Loss of _ Hormone
: Frailty _
proteostasis dysregulation
Decline in DNA
metabolism damage

Inflammation

Inflamm-Aging: chronic low level inflammation
= & cytokines network balance, # c-reactive protein and IL6, TNF-q, IL-10



Paradox en médecine : pathocentrique vs salutogénique
Lara et al. BMC Medicine (2015) 13:222
DOI 10.1186/512916-015-0470-9 @E Medicine

A proposed panel of biomarkers of healthy
ageing

Jose Lara', Rachel Cooperz, Jack Nissan®, Annie T Ginty*, Kay-Tee Khaw”, lan J Deary3, Janet M Lord®,
Diana Kuh? and John C Mathers'
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Prévention/interventions tout au long de la vie selon 3 modeles
Stuckelberger (2009, 2012, 2017)

(A) traditionnel (B) mieux vieillir (C) super vieillissement anti-age
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(Stuckelberger, 2008, 2012, 2017)
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Innovation: Médecine des 4 «P>»
appliquee en gériatrie

Méedecine prédictive
Médecine personnalisée
Médecine préventive

Médecine participative

Weston AD, Hood L. Systems biology, proteomics, and the future of health care: towards
predictive, preventative, and personalized medicine. J. Proteome Res.2004;3:179-196.

Biologie moléculaire

Technologies de séquencage Approche structurée, stratifiée
INTERVENTIONS des soins de santé 4P:
Technologies médicales CLINIQUES Prédictifs

Données volumineuses TECHNULDGIES PI'éVEI'Iti.fS'
DE LINFORMATION Personnalisés

CapaCité de traitement Participatifs
Interconnectivité

Terme créé par Dr Leroy Hood. Fondateur de I'Institute for Systems Biology a Seattle,
pionnier dans I'approche par systemes de la biologie et de la médecine, influence NIH et H2020



Example de I'effet cumulatif du style de vie
intervention anticipée = reversibilite du chemin vers la fragilite
Stuckelberger, 2020, in press

Exemple I :
osteopenia = osteoporosis

Le continuum de ['ostéoporose

:
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saine cyphosique

1
50 Ménopause 55 +Postménapause 70-75+ Cyphose

Expérimente des Plus grand risque de fracture  Risquede fracture de la
symptomes vertébrale que toutautre type  hanche etde fractures
vosomoteurs de fracture non-vertébrales

Exemple Il :
sarcopenia —loss of muscle mass

Effect of sport and healthy lifestyle
on reversing sarcopenia

Loss of muscle mass =risk of failure and
unbalance



Exemple:
Robotique: compenser/traiter la fragilitée

5€ geneéeration Exosquelette au Japon

HALS5, Hybrid Assistive Limb, la 5¢™m¢ génération de costumes bioniques
Une nouvelle population de la Cybernique au Japon déja utilisées dans les homes pour personnes agees

Cantrol Unit on back

= iﬂ.'?ﬂﬁ”ﬁ”?

Power Units
for lower limb

(+Angle Sensor)

Floor Reaction Force Sensor




Contact et site:

astrid.stuckelberger@gmail.com

www.astridstuckelberger.com

Astrid Stuckelberger

The Secret Grail of Longevity: Astrid Stuckelberger at TEDxEcal...

@i' A " g — Lo
gg‘ . v TEDx - sur YouTube

§ Dr Astrid Stuckelberger

Eé ‘ ;

£ Le guide des

médecines anti-age

De la prévention aux traitements:
techniques de pointe et ressources
pour la longévité, la santé et la beauté
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