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Comorbidités

- Maladies associées
« 7 aveclage
« Evaluation du poids des comorbidités = charge en soins
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Comorbidités

 Poids des comorbidites ; Score CIRS-G

Cotation
absent @ ouble de I'org:
d omorbid L6 >
p alad d & g Résultat
5 = : Modére €1 cti o e, t
Sévere €
Trés sévere @) b enaga e = o

Cardiaque {coeur seulement)
Hypertension artérielle (cotation fondée sur la sévérité, organes hés corés séparé t)
Hématologie (sang, cellules sanguines, {l ine, rate, ganglions)
Appareil respiratoire (sous le larynx)
Téte et cou (yeux, oreilles, nez, pharynx, larynx)
Appareil di f supé (o= h. estomac, d wvoies bilio pancré

Appareil digestif bas (intestins, hernies)

Hépatique (foie seulement)

Rénale [reins seulement)

Appareil uro-génital (uretéres, vessie, urétre, prostate, appareil génital)

Dermatologique et ostéo-articulaire (muscles, os, peau)

Neurologique (cerveau, moelle &piniére, nerfs, hors démence)

Endocrino-métabolique (diabéte, infections diffuses, intoxication)

FACULTE’ DE MEQECINE Psy ique / p tal (dé ce, dép anxiété, agitation, psychose)
MONTPELLIER-NIMES CIRS-G TOTAL




Multimorbidité

e > conditions chroniques de sante
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Physiopathologie

Functional status

Physical impairment

Hallmarks of agein

Mitochondrial dysfunction

Coghnitive impairment

Cellular senescence |nf|ammag|ng
Genomic instability

- Accumulation of somatic mutations

- Short telomeres M ultlmorbld ity

- Defective DNA repair

. . . Cardiovascular disease
Epigenetic alterations

Cancer

Defective proteostasis
- Impaired autophagy

- Proteins misfolding

- Reduced fidelity of proteins

Pulmonary disease
Dementia

. Depression

Stem cell exhaustion

Gastrointestinal
disease

Diabetes

MONTPELLERNIVES Calderon-Lerranaga, 2019




Vieillissement cellulaire

e Stress oxydatif
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Vieillissement cellulaire

e Stress oxydatif

R H,O R

4 + "OH —L> / Lipid radical
Initiation
Unsaturated lipid o2
Propagatlon
R
7
OOH
Lipid peroxide Lipid peroxyl radical
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Vieillissement cellulaire

e Stress oxydatif

é{ i § E Glutathion, thiorédoxine,..

/ Réparation enzymatique
ROS (méthionine sulfoxyde reductase)

carbonyles
Disulfides '
Méthionine sulfoxyde

e N/

Perte d'activité enzymatique

LT FACULTE D Acides aminés
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Vieillissement cellulaire

* Autophagie

LYSOSOME

"V FACULTE DE MEDECINE
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Vieillissement cellulaire

* Autophagie

N Avec I'age = Accumulation de lipides altéres = pigments
intracellulaires
Neuroinflammation +++

FACULTE DE MEDECINE
Coedhof MONTPELLIER-NIMES




Vieillissement cellulaire

e Télomere etinflammageing

Chronic low-grade inflammation induces accelerated cell senescence

/ E.M) Inflammation

pm:nﬂammatory cytokines

Telomere dysfunction
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Telomere dysfunction induces elevation of proinflammarory cytokines

Potential role in:

Str l.lcll.l:lal a]ll’.i ]i|||::|10na] bl’a‘l_‘n C,hanges
. .

MONTPELLIERNIME: - Responseto psychotropic drugs




Vieillissement cellulaire

* Epigénétique
- Génotype vs phénotype
- Ecriture vs lecture des génes

FACULTE DE MEDECINE
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Vieillissement cellulaire

* Epigénétique
- Génotype vs phénotype
- Ecriture vs lecture des génes
- 2 mécanismes = méthylation, acétylation




Vieillissement cellulaire

* Epigénetique
- Génotype vs phénotype
- Ecriture vs lecture des genes
- 2 mécanismes = méthylation, acétylation
- 3 niveaux : individu, génération, évolution

R
).
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Physiopathologie

Functional status
Physical impairment

Ha"marks Of ageing Coghnitive impairment
Mitochondrial dysfunction G

Cellular senescence |nf|ammaging
Genomic instabilit Q 9

- Acoumulaltiv:rlfssoamalti:: r)r(utations - - -

- Short telomeres Multimorbidity

- Defective DNA repair
Cardiovascular disease

Epigenetic alterations
Cancer

Defective proteostasis Pulmonary disease

- Impaired autophagy

- Proteins misfolding B

- Reduced fidelity of proteins Dementia

. Depression

Stem cell exhaustion
Gastrointestinal
disease

Diabetes

MONTPELLERNIVES Calderon-Lerranaga, 2019




Polymédication

Multimorbidité
> ) conditions chroniques de santé)
Polypathologie
> 5 comorbidités)

~—~

~—~

= polymédication

P Risque de iatrogenie

5‘%, FACULTE DE MEDECINE
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AVC 10 %
Fibrillation atriale

HTA 15 % Hypotension

50-60 ; orthostatique
Insuffisance k \
v .

, majeurs, Parkinson
-t 30 %

2 Troubles cognitifs
cardiaque .\ <
15% E.EW
]

Insuffisance

rénale 10-20 % w4

- -

Troubles de I' équilibre
25 %

Diabéte i g
20 O/o “ 3 e ‘
‘ Presbyacousie
Arthrose 35 %
30 %
Cancer Troubles visuels
20 % 20 %



Polymédication

« >5medicaments/|
Excessive > 10/]
« P Risque de iatrogénie
- Antithrombotiques
- Antidiabétiques
- Antihypertenseurs
- Prescription médicamenteuse inappropriée
(overuse, misuse, underuse)

"V FACULTE DE MEDECINE
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fragilite
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Définition

‘syndrome médical aux multiples causes et facteurs, caractérisé par
une baisse de la force, de I'endurance et des fonctions physiologiques,
qui augmente la vulnérabilité de I'individu et le risque de développer
une dépendance ou de décéder face a un stress mineur’ (Morley, 2013)

* 15.5% de sujets de plus de 65 ans vivant a domicile

o} FACULTE DE MEDECINE
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Physiopathologie

[ Genétique ] i .
A VULNERABILITE

A dommages
moléculaires et

cellulaires Activités
physiques
/.

: réserves J :
[ Envwonnement] physiologiques z { FRAGILITE ]

Cerveau Facteurs (——[ S . J
_ C tress aigu
Endocrino [nutnﬂonnels} v °

Epigénétique
Pt

Immuno

Musculo-squelettique 4 Chute N

Cardio-vasculaire Confusion
ReSngrrlztlo"e Incapacité

\ / \Perte d’autonomie

‘A Dépendance\
Hospitalisation
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Cycle de la fragilité

dysrégulation sénescence
endocrinienne modifications musculosqueletiques
! pathologies
y —
anorexie sous nqtrltlon
chronique

sarcopénie €———— perte de poids

N dépenses ; :
, " < N métabolisme de base
énergeétiques totales A VO, max

© N force et puissay
N activité . (
A vitesse de marche

déficit > dépendance

% FACULTE DE MEDECINE
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Facteurs de risque

o Medicaux : polymédication, dénutrition troubles marche et equilibre, trouble
continence, troubles sensoriels, patho chronique.

o Cognitifs : TNC, confusion, troubles du comportement
o Psychologiques : dépression, ATCD psy

o Sociaux : sédentarité, absence d’aide, de visites, faible niveau socio-
educatifs, maltraitance, burn out des aidants

o Autonomie : 1 ADL ou IADL

FACULTE DE MEDECINE
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Synergie complexe
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Fragiliteé

« Prédictive de déces, hospitalisation, N d'autonomie (i, 010)

Functional abilities

Independent

Dependent

Minor iliness (eq, urinary tract infection)

“} FACULTE DE MEDECINE
o/ MONTPELLIER-NIMES

Clegg, 2013



Modeles de fragilite

» Echelle phénotypique (Fried, 2001)
- 5 points clinigues

(% Perte de poids I
Fatigue

Baisse des activités

Vitesse de marche diminuée
Faiblesse musculaire

e

*%

e

*%

e

*%

\/
-

- ROle central de la sarcopénie
- Robuste (0), pre-fragile (1-2) et fragile (3-5)

S FACULTE DE MEDECINE
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Modeles de fragilite

* Index de fragilité cumulatif CSHA (Rockwood, 2005)
- Criteres clinigues et biologiques (Mmitnitski, 2001)

. Somme des variables (cotées chacune +1 ou 0)
Nombre total de variables évaluées

FACULTE DE MEDECINE
' MONTPELLIER-NIMES




Modeles de fragilite

Index de fragilite cumulatif CSHA (Rockwood, 2005)
- Criteres clinigues et biologiques (Mmitnitski, 2001)

FACULTE DE MEDECINE

MONTPELLIER-NIMES

Modéle1 | Modele2 | Modéle 3
robuste IF<0.20 IF<0.10 IF<0.08
pré-fragile | 0.20<IF<0.35|0.10=<lF<0.21| 0.08<IF<0.25
fragile IF=0.35 IF=0.21 IF=0.25

Rockwood, 2004-2007 ; Kulminski, 2008 ; Song, 2010 ; Hoover, 2013




Modeles de fragilite

Index de fragilite cumulatif CSHA (Rockwood, 2005)
- age chronologique vs biologique

=
td
LA

PBA = 126,65 + 26,09 In(IF)
PBA : dge biologique d’un individu,
IF : index de fragilite de I'individu

Frailty index, g

0 70 8 9 100
Age, (years)




Fragiliteé et vieillissement

« Vieillissement hetérogene

Robuste

vieillissement « réussi »

Avec absence ou atteinte
minime des fonctions
physiologiques et une absence

de pathologie.

 FACULTE DE MEDECINE
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Fragiile

vieillissement « usuel »

Sans maladie ni handicap,
mais avec régression des
capacités fonctionnelles.

Dépendant

vieillissement pathologique

Avec maladie et/ou handicap.

D’aprés Rowe, 1987



THM

» Multimorbidité et polymédication
» Perte d'adaptabilité = fragilité

» Sources de dépendance
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