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Vieilllissement en France et en U.E

Un systeme de santé non adapté au vieillissement de la population =>
personnes agées dépendantes

Passer d’'une médecine centrée sur les diagnostiques et les
traitements vers une médecine préventive qui permet de conserver
les fonctions.

Source: WHO MCA Ageing Data Portal, OECD Health Statistics 2021, European Commission, Eurostat



Reversible States of Physical and/or Cognitive Dysfunction:
A 9-Year Longitudinal Study.

New Mexico Aging Process Study Qualls C et al. J Nutr Health Aging.
598 Healthy independent-living adults, S years follow-up 2017
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health status Transitions to worse function increased with age, APOE4 status, BMI,
and health status
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Le programme ICOPE de I'OMS
v Objectif
v’ Vieillir en bonne santé c’est maintenir ses fonctions c
pour continuer a faire ce qui est important pour

chacun d’entre nous. Médecine participative.
v’ Méthode
v’ Maintenir les capacités intrinséques de la personne :

nutrition, cognition, vision, audition, mobilite,

Psychologique
S
| X
IC_PE “‘3;& _ 4N
ssssssssssssssssssssssssssssssssss ﬂ ,

D)
Capacité =33 (
77, Organisation PEyheloEae "
%9 mondiale de la Santé .
Capacité auditive

Capacité Cognitive




5 Steps du programme ICOPE — OMS
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Réalisation du Step1l
tous les 6 mois

Stepl
Dépistage

le certifie avoir obtenu 'accord du sujet [ Le: Signature:
Fonctions Tests Résultats
Cognition 1. Aver-vous des problémes de mémaire ou 0 Qi COMan
d’orientation?
2. Aver-vous constaté une aggravation de ces troubles O Qui COOMon
ces &4 derniers mois?
3. Apprentissage de 3 mots - Citron, clé, ballon O Qi COMaon
4. Orientation temporo-spatiale -
Quelle est lo date compléte d'oujourd ’hui 7
- Année O QOwui CIMen
- Jour de la semaine O Oui CNon
- Mais O Oui Orxon
- Jour du mois O Qui COMon
Mutrition 1. Perte de poids : Avez-vous perdu involontairernent au Poids actuel @ ... kg
mains 3kg au cours des 3 derniers maois 7 O Qui OMon
2. Aver-vous perdu de 'appétit récemment ¢ O Qui COMan
Cognition Rappel des trois mots: Mot 1 O  Oui CIMen
Mat 2 O Qui CMen
Mot 3 O Ouwi Onon
Vision Aver-vous des problémes avec vos yeux 7 difficultés en vision de O Oui OMNan
loin, & lire, pathologie oculaire ou médicament (ex diabéte, HTA)
Audition Test de Whisper (test de chuchotement)® :
- Oreille droite capable de répéter 3 mots O OQOuwi OMon
- Creille gauche capable de répéter 3 mots O Oui OOMaon
Psychologie Au cours des deux derniéres semaines:
1. Vous étes-vous senti déprimé ou sans espoir 7 O Qui COMan
2. Aver-vous trouvé peu dintérét ou une perte de plaisir
a faire les choses 7 O Cui COMon
Mobilite Test de lever de chaise™® : TEMPSs BN 580 e
1. Realisation des cing levers? O Owi OMon
2. 5i non, combien de levers de chaise réalisés? .
3. Siaucun, le patient est-il capable de se lever d'une O Qui OmMon

chaise en s'aidant des bras mais sans aide dautrui 7




Déploiement du programme ICOPE en Occitanie
Cadre et contexte

* Expérimentation nationale soutenue par le Ministéere de la Santé (AMI)

- Publication au JO de I'arrété d’autorisation de I'expérimentation nationale ICOPE :
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000044844614

- Cahier des charges publié sur le site du ministere : Expérimentations en cours - Ministere des Solidarités
et de la Santé (solidarites-sante.gouv.fr)

- 5 régions (8 porteurs) retenues dont I’Occitanie avec 3 porteurs :
- Gérontopodle de Toulouse (dep 09,31 et 32)
- Filieris (Bassin d’Ales dans le 30 & Bassin du Carmausin dans le 81)
- DAC 46 (dep 46)

Lozéere

Tarn et

* Expérimentation régionale soutenue par I’ARS
Occitanie

- Initiée en 2020 aupres des professionnels de la région

- Mise en adéquation avec le cahier des charges national
pour couvrir 'ensemble des territoires occitans (méme
modele de financement)


https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000044844614
https://solidarites-sante.gouv.fr/systeme-de-sante-et-medico-social/parcours-des-patients-et-des-usagers/article-51-lfss-2018-innovations-organisationnelles-pour-la-transformation-du/article/experimentations-en-cours

|.C.O.P.E Prevent Frailty in Robust Older Adults

\;ﬁ k

y/

C°p€ N
N\

N
N

A

ﬂ DEPENDANTS



Outils digitaux pour le déploiement ICOPE

 Deux outils numériques pour realiser le Stepl |

« Application ICOPE MONITOR: sur smartphone ou
tablette
 Robot conversationnel ICOPEBOT: sur ordinateur,

smartphone ou tablette (https://icopebot.botdesign.net) [t

Ces deux outils sont utilisables en mode professionnel et
en mode autoevaluation par le senior ou l'aidant

e Base de données ICOPE

* Recueil de 'ensemble des données saisies dans les
deux outils digitaux Stepl (https://icope.chu-
toulouse.fr/home)

» Accessible par les professionnels de santé

* Permet le suivi des patients

Application ICOPEBOT
ICOPE MONITOR

ICOPE

| ICOPEBOT site web:
https://icopebot.botdesign.net

N/

AN
N~

Base de
données
ICOPE

N~

Lien site web: https://icope.chu-toulouse.fr/home
pour les professionnels de santé



https://icopebot.botdesign.net/
https://icope.chu-toulouse.fr/home
https://icope.chu-toulouse.fr/home
https://icopebot.botdesign.net/

Schéma du programme ICOPE en Occitanie

Gestion d’Alerte par un
professionnel de santé si
étape 1 "Anormale”

11 €

(" )

Etape 2

Evaluation approfondie

N-

Selon nombre domaines évalués :
1->20¢€

2->40€
3 ou plus > 60 €

Par un professionnel de santé formé)

Par un intervenant non
professionnel de santé,
un senior en auto-
évaluation, un aidant

Par un professionnel de
santé

18 €

(inclut la gestion

ICOPE MONITOR

d’alertes)

I

RCP : 25 € pour le médecin,
18 € pour un professionnel de

santé

Entretien motivationnel avec le

patient: 21 €

~

ICOPEBOT

g
I e PE'

Etape 1
Test de dépistage ICOPE

\tous les 4 a 6 mois /

Step3

Plan de soin personnalisé




Suivi des patients via la base de données ICOPE

4% BD Fragilité
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Base de Données Fragilité

- 0 N
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Caroline Berbon (D

yOUVEaU OlcR £
Nouveau Patient
sty A Alertes générées par les évaluations Step 1 @ Tratements @ Alertes
Jouveau Centre -
x Nouveau Type de centre Nom Prénom Naissance Date de I'alerte Statut Tendance Derniére action Centre -
IS Lster
{ 2 yon 3N 9/10/197 Patient 17/0972020 Non traitée CentreTes! Alerte
4} Questionnaires Step 1
P Mickey cla 23/06/1956 Patient 177092020 Non traitée a Test 1 Test § Alerte
4 Q es Ste
L¢, Winston Church 3071171900 Patient Non traitée Test 1 Test § Alerte
‘, Pre Chirac Jacques 02/03/1956 Patient 1770972020 Non traitée S Test 1 Test 1 Alerte
" v
H ce * 4
_u de ¢ Total: 158 entrées e Déd able < Amélioration
\ \ I 4 . 4
* Acces a la base de données pour tous les professionnels de santé
[

Suivi des patients et leurs alertes en temps réel en totale autonomie et décider de la prise en

charge nécessaire : https://icope.chu-toulouse.fr/home

- En cas de difficultés, possibilité d’étre accompagné par les infirmieres de I'ERVPD (plateforme de télésuivi ICOPE)



https://icope.chu-toulouse.fr/home

Données au 25/05/2022: Plateforme ICOPE-Monitor

* Nb de participants ayant intégré ICOPE: 20252 (74+18 ans, 58% femmes)
* Nb d’étapel réalisées: 35140 (58% initiaux et 42% suivis)
* Nb d’étape?2 saisies dans la base ICOPE: 2180. (79+8 ans, 66% femmes)
* Nb d’étape 1 auto-évaluation: 3568
) Nb de professionnels inscrits: 5 826

2 780 professionnels formeés




* 90,3% des seniors, soit 9844, avaient au moins une alerte au Step1 initial
* 1875 Step2

* De la perte de fonction au : « Early Diagnosis & Organ Repair »

Champs de capacités Nombre de participants présentant une anomalie potentielle
intrinséques testées (sur 10 903 participants)

Vision 7 423 (68,1%) (22% perte rec)

Cognition 6 488 (59,5%) (Obj 32%)

Audition 5521 (50,6%) (28% perte rec)

Humeur 4 145 (38,0%)

Mobilité 3767 (34,6%) (Incap 12%)

Vitalité/nutrition 2 043 (18,7%)




Memory Impairment: ICOPE Implementation in Clinical Practice (n=14,572)

* Subjective memory complaint: 36%

* Objective memory impairment : 43%

Subjective:
1977 (14.1%)

Both:
3047 (21.7%)

Objective:
2994 (21.3%)

None: 6057 (43%)



Memory and Incidence of others I.C domains:

Confirm Need for Integrative Care, not only memory assessment

Longitudinal associations

/J] @ /%

Subjective 1.00 1.46 * 2.70%** 1.09 2.28**
Objective 1.00 1.41 * 1.62 ** 1.13 1.11
Both 2.04%** 1.71** 2.29%** 0.57 1.82%*

OR= longitudinal age- and sex- adjusted odds ratio at follow-up
Follow-up at least 4 months apart (mean FU = 6.3 months)
Reference category: None

*0.05<p, **p<0.01, ***p<0.001

Subjective and objective
cognitive impairments at

baseline are associated to the
incidence of psychological and
nutrition problems at follow-up

Underline the need for
integrative approache (not only
one function) and the interest

for multidomain intervention




Engquéte aupres des seniors
de la cohorte digitale ICOPE

M Satisfaction Survey ICOPE 1101 senior in Occitanie oiiemioss (3 6egontarsie]

-
g’ %“b Centre Collaborateur OMS pour la Fragilité,
' } la Recherche Clinique et la Formation en Gériatrie

7.Comment qualifiez-vous votre expérience quant a |'utilisation des outils numeriques ICOPE 7

insalisfaizante I 1%

- | |l )
plutd: insatisfaizante 5% -
ICOPE MONITOR ICOPEBOT
ni insatisfarsante ni satisfaisante - 15%
salisfaisante S8%

trés satisfaisante 21%



Outils de formation et de communication ICOPE

Vidéo de la réalisation de I’étapel :
https://www.dropbox.com/s/qtua89acultagdm/Simulation%20entr
etien.mp4?d|=0

Vidéo du lever de chaise :
https://www.youtube.com/watch?v=pyd3w6KBILO

Application : oo am

testsimple
en & minutes

= Inscription d’un professionnel :
https://www.youtube.com/watch?v=xYFJ11k0aJ8 .

lapplication
lcope misnitor

= Inscription d’un nouveau participant : https://www.youtube.com/watch ?V=-. s
aQKlc 7Ndk o s et =
Vidéo de présentation de ICOPE Monitor : © it — )
https://youtu.be/091gFoLC1JE e et
Plaquette a télécharger pour les participants S O ==

uree activitd sociabe, cu man moral revient vers moi ou mon
ik i

Avoirure nwiriton équilibrée



https://www.dropbox.com/s/qtua89acu1tag4m/Simulation entretien.mp4?dl=0
https://www.youtube.com/watch?v=pyd3w6KBIL0
https://www.youtube.com/watch?v=xYFJ1Ik0aJ8
https://www.youtube.com/watch?v=-aQKlc_7Ndk
https://youtu.be/09IgFoLC1JE
https://drive.google.com/file/d/1Q9pKli37EXnZIyW2Vft9iSYNfqxL9LGs/view?usp=sharing

Modélisation du batiment. 23 M€ d’investissement + 3,9 M€ GER sur les 10 ans du projet
INSPIRE. 2022 %\ll-?’:‘éé?:‘??anie

CHU DE TOULOUSE

Pyrénées - Méditerranée

Ensemble, imaginons I'avenir

Un batiment a l'interface > ,

de la recherche T e B 2 : .
translationnelle, clinique et | o e : y
de I"application des M L v '

avancees a la prévention

Institut du

Centre ICOPE de |Vieillissement -
Centre INSPIRE de | Recherche et de |Gérontopdle

Plateformes techniques Recherche _CIinique Ressources 160 m?
; et Translationnelle (plateforme
1500 m -CIRCT digitale de UMR 1295 - axe
430 m? télésuivi) - CIRR | MAINTAIN
390 m? (Inserm)
160 m?
Centre de T

Equipes de recherche en géroscience

2040 m? prévention ICOPE

420 m?




Les principaux symptomes préecurseurs de perte de fonctions et
les moyens de les repérer en médecine communautaire

1. L'approche ICOPE permet d'identifier les personnes agées dont les
capacités physiques et mentales diminuent et de proposer des
interventions fondées sur des données probantes qui contribuent a la
prévention de la perte d'autonomie ;

2. L'adaptation des soins pour un vieillissement en bonne santé » un
agenda politique prioritaire en intensifiant I'approche ICOPE ;

3. ICOPE: Couverture sanitaire universelle afin que chaque personne
agée puisse avoir acces au dépistage, a I'évaluation et a l'intervention
ICOPE sans charge financiere ;

| »4‘;‘“‘7':‘5 [
Hopitaux de Toulouse
| = O

Toulouse

&.'I GERONTOPOLE

\g’%‘:@ Centre Collaborateur OMS pour la Fragilité,
™Y la Recherche Clinique et la Formation en Gériatrie




INSPIRE: Maintaining Reserves by increasing

Intrinsic capacities ICOPE Program from W.H.O

1.

2.

3.

Increase and maintain
reserves in early aging,
maintain or slow down the
decline in late aging
Validate bio-visual, digital
and blood biomarkers
Validate regenerative
medicine, and other
rejuvenation therapies

High and stable capacity

— | T~

Declining capacity

DEPENDENT

Significant loss of capacity

Funtiona
ability

Intrinsic
capacity




Current Health Care System not
Adapted to the Aging Population

—> growing number of dependent old people

. W.H.O. recommendations (2019): Icope program based on a
3-year «Evidence Base Medicine» research intiative

. For W.H.O; Healthy aging is: « maintaining our functions, in
order to be able to continue to do what we value »

. Intrinsic Capacities: memory, vision, hearing, mobility,
nutrition, psychological health: Integrative medicine the key !

- English,Spanish Chinese | French | Japanese | Portuguese | Viethame
se | Indonesian, Arabic



https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/326843/WHO-FWC-ALC-19.1-ara.pdf?ua=1
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/326843/WHO-FWC-ALC-19.1-ara.pdf?ua=1
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/326843/WHO-FWC-ALC-19.1-chi.pdf?ua=1
https://www.who.int/fr/publications/i/item/WHO-FWC-ALC-19.1
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/326843/WHO-FWC-ALC-19.1-jpn.pdf
https://iris.paho.org/bitstream/handle/10665.2/51974/OPASFPLHL200004A_por.pdf
https://iris.wpro.who.int/handle/10665.1/14542
https://cdn.who.int/media/docs/default-source/searo/indonesia/icope-handbook_indo-(002).pdf?sfvrsn=7543c8f3_21
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Geroscience and Alzheimer Research Therapy

Rational: Gerosciences: by manipulating aging, It is possible
(?) to delay the onset of age related diseases

Geroscience therapies in Clinical Trials

Maintain Cognitive Reserve: ICOPE Program (Integrated care for
Older Persons) from W.H.O

. Toulouse Inspire Platform for Geroscience & Biological Age and
Drug Discovery



Rational

. Aging Is the major risk factor for Alzheimer disease. It
was considered as not modulable, but recent research
suggest it is probably possible

. Chronological age differs from

piological aging.

. Defining biological aging and identifying targetable

biomarkers is an essential ste

0 to understand links between

aging, age-related diseases Alzheimer.
. GeroSciences: by manipulating aging, it is possible (?) to

delay the onset of Alzheimer



Risk Factors for Cardiovascular Disease
(Framingham Heart Study)

Table 7. CVD Points for Men

Points Age,y HDL Chc-)rlgts?:arol ?’?:atl\é ?; Trsegr; d Smoker Diabetic
-2 60+ <120

1 | 5059

0 (3034 ) 4549 <160 120-129 | <120 No No

1 | 3544 160-199 | 130-139

2 3539 (( <35 ) 200-239 | 140-159 | 120-129

3 — - ( 160+ ) 130-139 C s 16 Pts
4 Qo280+ D | — [140-159  vYes )
5 40-44 160+ |

6 45-49

.

8 50-54

9

10 55-59

11 60-64

12 65-69

13

14 70-74

15 PtS 15 75+ )

D’Agostino et al. (2008) Circulation



Aging is By Far the Main Risk Factor
for Most Chronic Diseases

Cancer Alzheimer's

max

—— Colorectal
Bladder

— Mesothelioma
Pancreas
AML

= CLL

half [—SM

—4— Europe, 2000
—— USA 2002
—A~ EastAsi ! »
i /
/
A/
/s

dence per 1000 person-

nci
henoe pes 1000 peron-pears
= & & ' =

Normalized incidence

zZero

30 60 90

Rozhok A and DeGregori J
eLife. 2019 Apr 29;8. pii: €39950



DIOIOGICAdl AZE. rnaliMmdrkKSs OT A8INg NasS been
Identifed

Genomic DNA damage that mutates cells and can potentially

instability cause cancer and other harmful cell behaviours
C. Lopez-Otin et al. Cell 153, June 6, 2013 - : _
Telomere attrition  The protective caps on our chromosomes erode which

o leads to loss of tissue regeneration
e % Epigenetic Changes to gene epression that make cells old and
alteration more dysfunctional
Loss of Loss of efficient protein creation and the accumulation of
proteostasis cellular waste
Deregulated Failure of appropriate response to nutrients, cell growth,
nutrient sensing loss of energy production, and other cellular functions
Mitochondrial Free radicals and oxidative stree damage to the
dysfunction mitochondria leading to mitochondrial mutations and
failure of ernergy production
Cellular Worm out damaged cells accumulates which lead to
senescence chronic inflammation and loss of tissue regeneration
Stem cell A loss in the ability of our stem cells to regenerate
exhaustion damaged tissues due to running out of healthy

replacement cells
Altered Altered cell-to-cell communication leading to chronic

intarcalliilar mflarmmatinn anA Aviefiincrtinanal Aall kalhaviiAarnir



The Hallmarks of ageing

C. Lopez-Otin et al. Cell 153, June 6, 2013

Genomic
instability

Primary hallmarks
Causes of damage
=]

Loss of

protecstasis

Deregulated

fiutrient sensing
Mitochiondrial : Antagonistic hallmarks
dysfunction Hesponses to damage —

C

5 nce

Stem cell

exhaustion Integrative hallmarks

Altered intercellular Culprits of the phenotype
communication

Figure 6. Functional Interconnections between the Hallmarks of
Aging

The proposed nine hallmarks of aging are grouped into three categories. (Top)
Those hallmarks considered to be the primary causes of cellular damage.
(Middle) Those considered to be part of compensatory or antagonistic re-
sponses to the damage. 1hese responses initially mitigate the damage, but
eventually, if chronic or exacerbated, they become deleterious themselves.
(Bottomn) Integrative hallmarks that are the end result of the previous two
groups of hallmarks and are ultimately responsible for the functional decline
associated with aging.



Targeting the Biology of Aging

Not science fiction, but science now (Lebrasseur 2022, Mayo Clinic, MN)

Molecular/Cellular Damage Can we intervene?

DNA damage

epigenetic alterations
mitochondrial dysfunction
oxidative stress

protein aggregation
progenitor cell exhaustion
sterile inflammation
cellular senescence

Musculo- : Neuro- rdio-

skeletal Metabolic Cancer degen. ' vcégcduloar Extending Human
Healthspan
Compressing
morbidity

MAYO
CLINIC

Y



The Most Important: Aging is Malleable (F
Sierra)

Much More than Previously Thought

Health is improved too!



From Biology to Disease (F Sierra):
Chronolgical age is not biological age

Symptoms Symptoms
Disease 1 Disease 2

Eit% A

What the
Clinician Sees




The Geroscience Concept (F.Sierra)

Biology
Disease 5
S~

rological

isease

Maculal
Degenera y
COPD
— \

.— Disease
i eart

SSSSS penia )
ssssss

Biology
Diseas

0

Biolo
Disease 2

Biology
ease 6
Biology
Disease 7
Iogy
Disease 8

Biology
Disease

%:> Geroscience :|'>

"

Biology
Disease 1




The Geroscience Hypothesis (F
Sia)

Diastolic . Fatigabili
Dysfunction —1 Dementia ~. =
Bl/mdness Diabetes

_ \ Sleep
Sarcopenia Cancer | | Disorders
Infections / \
IPF Stroke
Hearing \ /
loss
CKD CVD Urinary
\ / Incontinence
Cataracts Asthma COPD
\ / Chronic
Arthritis Pain

Hypogonadism




The Concept of Geroscience: Prevention, Early Diagnosis
and Organ Repair

GEROSCIENCE = by manipulating biological aging processes, the onset of chronic
diseases during aging might be prevented or postponed and their severity decreased

i @ What kind Of i Hallmarks of ageing Chronic diseases of ageing
L i ? ! » Stem cell exhausti * Diabet
e . i Mo oo conmscten pgommadon.+ ardovascular doassn
. %.ion::fnmglity (stroke, myocardial infarction) Disability
T Genes and ; i « Alzheimer's disease Mortality
: . . * Epigenetic alterations
. @ Biomarkers of 5 environment .Lf,’,,o,,m;';,_,a, Aosha  Calsintods i
. ageing and healthy s nepeliplebbe s v,
| . [ « Cellular senescence « Macular degeneration and glaucoma
» dgeing ? i Dm—-poelﬂc * Osteoarthritis
; ® How to measure i The concept of geroscience and its approach to age-related disease. i Loss of resilience and
' biological aging ? | . intrinsic capacities

(Campisi et al, Nature 2019)



Geroscience and Alzheimer Research Therapy

Rational: GeroSciences:. by manipulating aging, it is possible
(?) to delay the onset of Age related diseases

Geroscience Drug Trials

.- Inspire Platform for Geroscience & biological age and drug
discovery



Age-Related Biological Process Contribute to Age
Related Diseases

Yuko Hara. Figure Age-related changes in biological processes contribute to neurodegeneration in Alzheimer disease (AD) and other
! dementias

[ Impaired autophagy ]

v

Accumulation of
misfolded proteins

|

Mitochondrial and
metabolic
dysfunction

Oxidative
stress

Neuronal

Neuronal aysfunction
and death

i

Alzheimer and other
dementias




Targeting Hallmarks of Aging to Prevent Age
Related Diseases

Macromolecular

Stress ~
Response /&~ 7/ "=

i
S

Sierra & Kohanski

J Gerontol (2014) Lopez-Otin et al.
Cell 153:1194 (2013)

-

"~~~ Proteostasis

. L

.

Inflammation

Kennedy et al. Cell 159:709 (2014)



Senescent cells drive aging age-related diseases

B ______ Neurodegenerative
diseases

@ ------ Eye degenerative
disease

- Pulmonary fibrosis

&%

&
%35 Q ------ Cardiac Fibrosis
.E ' ----- Liver fibrosis

-~ Kidney Fibrosis
" A8

+ Cancer

_ Metabolic
dysfunction

| Degenerative
: disc disease

Osteoarthritis
Young Old '

il """ X
e Osteoporosis

Increasing senescent cell burden

5

e
\--s& @
B . .'.. _. .-

. JJ" } f

Zhang, L., et al. Mech Ageing Dev 2021, 200, 111587
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NOrrmaltl ce1u1l

Nuclear lamin B1L

Senescence inducers

T Oxydative stress
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Permanent cell cycle arrest resistance to apoptosis
Inducers g e
* Telomere attrition (RS) g
Oncogeneacﬁvaion (O1S) > W
* DNA damage -
* Reactive oxygen species 5 e
;l!ibutnlamuhnnwnnponlo =

$Lysosomes
(Sapgal)
Metabolic changes

Enlarged cell size

Yun 2018D0OI:10.1387/ijdb.180081my
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Cellular Senescence is Linked to Age-Related
Diseases M. Gonzales (EuroGeroscience TF 2022)

You@

Tissues/organs:  Fully functional

Naylor et al., 2013, Clin Pharmacol Ther, 93, 105-116



Aging Cell
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Tau protein aggregation is associated with cellular senescence in
the brain

Nicolas Musi, Joseph M. Valentine, Kathryn R. Sickora, Eric Baeuerle, Cody S. Thompson, Qiang Shen,
Miranda E. Orr

First published: 20 August 2018 | https://doi.org/10.1111/acel.12840 | Cited by: 27



Targeting senescent cell Anti-Apoptotic
pathways
M. Gonzales (EuroGeroscience TF 2022)
; Extrinsic apoptosis
TRAIL, FasL h = e
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Soto-Gamez et al. 2019, JMB, 431, 2629-43



Current senolytics

Class Compound Mechanism of action Class Compound Mechanism of action
BCL-2 family Dasatinib (D) + Quercetin (Q) SCAPs Cardiac Glycosides Proscillaridin A Inhibit Na®/K"-ATPase
inhibitors ABT-737 Inhibit BCL-2, BCL-X;, BCL-W Ouabain Inhibit Na*/K*-ATPase, upregulate BCL2-
family protein NOXA
ABT-263 (Navitoclax) Inhibit BCL-2, BCL-X;, BCL-W
L Ouabagenin Inhibit Na*/K*-ATPase
A-1331852 Inhibit BCL-X1.
o digoxin Inhibit Na*/K*-ATPase, upregulate BCL2-
A-1155463 Inhibit BCL-X1. family protein NOXA
HSP90 inhibitors 17-DMAG (Alvespimycin) Disrupt HSP90-AKT interaction Bufalin Inhibit Na*/K+-ATPase
Geldanamyein Inhibit HSP9O K-Stropanthin Inhibit Na*/K*-ATPase
17-AAG (Tanespimycin) Inhibit HSP90 Strophanthidin Inhibit Na®/K*-ATPase
Ganetespib Inhibit HSP90 Galactose modified SSKI SA-B-galactosidase
Targeting p53 FOXO04-DRI Disrupt FOX04-p53 interaction prodrugs Prodrug A (THB75B) SA-B-galactosidase
UBX0101 Disrupt MDM2/p53 interaction .
Nav-Gal SA-B-galactosidase
RG7112 (RO5045337) Disrupt MDM2/p53 interaction .
5FURGa SA-B-galactosidase
P5091 USP7 inhibitor
PROTACSs PZ15227 Degrade BCL-X1.
P22077 USP7 inhibitor
ARVE25 Degrade BRD4
Natural products Fisetin BCL-2, PI3K/AKT, p53, NF-kB and more
Miscellaneous Fenofibrate PPARO agonist
and their analogs Curcumin Downregulate Nrf2 and NF-«kB pathways
Azithromycin Induce autophagy and glycolysis
o-Vanillin (curcumin metabolite) Downregulate Nrf2 and NF-kB pathways
Roxithromycin NOX4

EF-24 (curcumin analog)
Piperlongumine and its analogs

GL-V9

Procyanidin C1

BCL-2 family
Unclear, OXR1, NF-kB

Unclear, alkalize lysosome and elevate
ROS levels

Promote production of ROS and
mitochondrial dysfunction

Tamatinib (R406)

MitoTam

Panobinostat

AT-4006

Syk inhibitor, FAK and p38MAPK

Reduce mitochondrial membrane
potential, inhibit OXPHOS

Histone deacetylase inhibitor

Inhibitor of c-IAPI, c-IAP2 and XIAP

Zhang, L., et al. FEBS J 2022, doi: 10.1111/febs.16350



Targeting Inflammation

Yuko Hara et al: Neurology® 2019;92:84-93.

Table 1 Interventions targeting inflammation that are in clinical development for Alzheimer disease (as of July 1, 2017°)

Intervention Mechanism of action Phase Sponsor
ALZT-OP1 Cromolyn sodium + ibuprofen Phase 3 AZTherapies, Inc., PharmaConsulting Group,
KCAS Bio, APCER Life Sciences
Azeliragon RAGE inhibitor Phase 3 vTv Therapeutics
CSP-1103 Microglia activator Phase 2 CereSpir
Etanercept Tumor necrosis factor-a inhibitor Phase 2 University of Southampton
GC021109 P2Y6 agonist Phase 1 GliaCure, Inc.
Masitinib Tyrosine kinase inhibitor Phase 3 AB Science
Minocycline Tetracycline antibiotic Phase 2 King's College London
NPO0O01 Sodium chlorite; regulator of inflammatory Phase 1 Neuraltus Pharmaceuticals, Inc.
monocytes/macrophages
Plasma Nonspecific Phase 1 Stanford University, Alkahest, Inc.
Sargramostim Granulocyte colony stimulator Phase 2 University of Colorado, Denver, The Dana Foundation
Valaciclovir Antiviral Phase 2 Hugo Lovheim, Umea University
VX-745 p38 mitogen-activated protein kinase inhibitor Phase 2 EIP Pharma, LLC
Neurology | Volume 92, Number 2 | January 8, 2019 Neurology.org/N



Cellular Therapy: Lomecel-B: a Geroscience
Candidate with Pleiotropic Mechanisms of Action

(A.Oliva)

Tetraspanin

/ Integrins

Aged Recipient
TSG101 Somatic Cell

transfer
D>
> :

>
> D
Dysfunctional

Regenerative mitochondria
pathway
activation

Aged Lomecel-B
Recipient

Stem Cell

Growth Factors

P &o Cytokines
Paracrine Activity S o%m 110 Endocrine Activity
20 0y » VEGF
> .

Proprietary formulation of
allogeneic bone marrow-
derived MSCs

Potential Mechanisms of
Action

= Pro-vascular
= Anti-inflammatory
= Anti-fibrotic

= Stimulate intrinsic
regeneration/repair

a7



Lomecel-B for Physical Frailty

Physical Frailty




Physical Frailty Phase 2b Trial

Clinical Screen

Major Eligibility Criteria
+ 70-85 year old

+ Mild to moderate frailty
(CSHA Clinical Frailty
Scale score 5 — 6)

* 200 — 400 m 6 minute
walk test (6MWT) distance

* Serum TNF-a = 2.5 pg/mL

Single Infusion
(randomized, double-blinded)

Follow-Up Visits
Month 3, 6, 9

N=29 ) Croup1 I
Placebo
N=35 ) Croup 2 —
Baseline 25M Lomecel-B
N=30
. _ Group 3
Subject g 50M Lomecel-B
assessments
« Randomization N=33 G 4
roup —
100M Lomecel-B
N=16 > Group 5 —
200M Lomecel-B

Primary Endpoint
a) Change in 6MWT (6 months)
b) Dose-Response (6MWT)

Secondary Endpoints
PRO and biomarker.

Exploratory Endpoint Domains

Physical function, PROs,
cognitive function, depression,
sexual function, pulmonary
function, safety.

m National Institute on Aging
1R44AG062015-01




Change in 6MWT (m)

6 Minute Walk Test: Dose-Dependent
Improvement

® Placebo **T i#" 804:..:95% Confidence interval
25M Lomecel-B © — Model Mean
¢ 50M Lomecel-B < ® Observed response
50+ | & 100M Lomecel-B —v c
W 200M Lomecel-B § 60-
=
** * ©
** 1 —’ q_) ~~
o 2 e
25 * S £ 401
o |
| < —
- C .......................................
0- I %20- .................................. |
c 0.0266
g Sigmoid Emax 0.0170
@) 0- Exponential 0.0322
Linear 0.0321
25- Quadratic 0.0468
| | | . 0 25 50 100 200
0 3 6 9 Lomecel-B Dose (millions of cells)

Time After Infusion (Months)

Intragroup change from baseline: *, p<0.05; **, p<0.01
Intergroup change from baseline versus placebo: #, p<0.05; ##, p<0.01



6 Minute Walk Test: Dose-Dependent
Improvement

o Placeh s - H 200M vs. Placebo Month 9

acepo *

A6MWT = 63.4 meters
v 200MLomecel8 Clygy, 17.1 — 109.62

50- p=0.0077
E
E — 32m MCID! (CHF patients)
S 25
e — 17.8m MCID? and 20m MCID?
@
(@)
c
< 0
&)

-25-

-—————————— = — — — — — — — — — —==——— .30m A = 19% increased mortality (CHF patients) *

Time After Infusion (Months)

1 M.J. Shoemaker, A.B. Curtis, E. Vangsnes, M.G. Dickinson. Clinically Meaningful Change Estimates for the Six-Minute Walk Test and Daily Activity in Individuals With Chronic Heart Failure (2013) Cardiopulm Phys Ther J. 24:21.
2 B.C. Kwok,Y.H Pua, K. Mamun, W.P. Wong. The minimal clinically important difference of six-minute walk in Asian older adults (2013) BMC Geriatrics 13:23

3 S. Perera, S.H. Mody, R.C. Woodman, S.A. Studenski Meaningful Change and Responsiveness in Common Physical Performance Measures in Older Adults (2006) J Am Geriatr Soc 54:743.

4 R. Boxer, A. Kleppinger, A. Ahmad, K. Annis, D. Hager, A. Kenny. The 6-MinuteWalk Is Associated With Frailty and Predicts Mortality in Older Adults With Heart Failure (2010) Congest Heart Fail. 16:208.



Alzheimer’s Disease Phase 1 Trial Design

Clinical Screen
Major Eligibility Criteria - - )
- 50-80 year old male or female Infusion (randomized, blinded) Follow-Up: Weeks 2, 4, 13, 26, 39, 52
* Clinically diagnosed with mild
AD according to NIA-AA criteria N=8
- MMSE score of 18-24 pi Groupd —
* Blood work Placebo Domain 1: Safety (Primary Endpoint)
l N=15 Domain 2: Biomarkers
> IO = } Domain 3: Neurocognitive,

20M Lomecel-B

MRI Screen neuropsychiatric, Quality of Life (QOL)
Major Eligibility Criteria N=10 [~ Groun 3 Il ~EBYIES @ (BELY Lving (Bl
» Brain MRI consistent with AD } 100M Lomecel-B

* Exclude other etiologies

!

PET Screen Baseline

Major Eligibility Criteria _’ * Subject assessments a]z.org‘Dl alzheimer’s QQY) association®

« FDA-approved B-amyloid tracer * Caregiver assessments PTC C-16-422443

« Deposits consistent with AD * Randomization -16-
PTC-CS-19-623225 .

Alzheimer's & Dementia: The Journal of the Alzheimer's Association 2022. 52



Phase 1 AD Trial: Changes in Vascular and Inflammation-Related

Biomarkers

VEGF
1.5
J
c
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(4]
g —
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© 05
© : —#-Low-Dose Lomecel-B
= ——High-Dose Lomecel-B
° —e-Placebo
o Low-dose Lomecel-B versus placebo: P=0.0128
0.0 High-dose Lomecel-B versus placebo: P=0.0012
Visit Week 0 4 13 26
Number of data points
Placebo 8 7 8 7
20M Lomecel-B 15 14 14 12
100M Lomecel-B 10 10 10 9

Alzheimer's & Dementia (accepted).

2.0

1.5

1.0

0.5

0.0

IL-4

2.0

1.5

1.0

Low-dose Lomecel-B versus placebo:
High-dose Lomecel-B versus placebo: P=0.0178

0.5

P<0.0054
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10 10 9 8

IL-6

High-dose Lomecel-B versus placebo: P<0.0014

0 4 13 26
8 7 8 6
15 13 14 11
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Phase 1 AD Trial: Changes in Inflammation-Related and Imaging
Biomarkers SIL-2Ra 1L10

20 15
o o
| = | =
(=] [=]
O o
E 15 E
= =
o o 1.0
w w
£ £
&> 1.0 o
| = | =
2] o
S S
- . 05
£ 05 ]
] ]
] L]
4 x
0.0 High-dose Lomecel-B versus placebo: P=0.0483 0.0 High-dose Lomecel-B versus placebo: P=0.0349
Visit Week 0 4 13 26 0 4 13 26
Number of data points
Placebo 8 7 8 7 8 7 8 6
20M Lomecel-B 15 13 15 12 15 14 13 11
100M Lomecel-B 10 10 10 9 10 9 9 7
15 IL-12 Left Hippocampus
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4 100M Lomecel-B 10 9 9 7



Mitochondrial and metabolic dysfunctions

Antioxidant agents have not been successful in treating AD, partly due poor blood—
brain barrier penetration.

14 interventions targeting mitochondrial or metabolic dysfunctions are currently in
clinical trials for AD .

CP2 is a cell-permeable tricyclic pyrone that crosses the blood—brain barrier and
accumulates in neuronal mitochondria, inhibits the mitochondrial complex I. CP2
prevents cognitive impairment in mouse models of AD (APP, PS1, and APP/ PS1)
reduce amyloid plaques and phosphorylated tau.

SS-31 is a small peptide modulate mitochondrial permeability and prevent apoptosis.
Preclinical studies: prevents anesthesia-induced cognitive impairment and promotes
mitochondrial and synaptic health in models of AD. Currently tested in clinical trials



Targeting Mitochondria and Metabolic
DySfU nCtIOﬂS Yuko Hara et al: Neurology® 2019;92:84-93.

Table 2 Interventions targeting mitochondrial and metabolic dysfunctions that are in clinical development for Alzheimer
disease (as of July 1, 2017°)

Mechanism of

Intervention action Phase Sponsor

AC-1204 Tricaprilin; Phase 3 Accera, Inc.
ketogenic

Benfotiamine Vitamin B1 Phase 2 Burke Medical Research Institute, Burke Rehabilitation Hospital, Columbia University,
derivative National Institute on Aging, Alzheimer’s Drug Discovery Foundation

Exendin-4 GLP-1 receptor Phase 2 National Institute on Aging, NIH Clinical Center
agonist

Grape seed polyphenolic Antioxidant Phase 1 Johns Hopkins University, Icahn School of Medicine at Mount Sinai

extract, resveratrol

Insulin aspart Increased insulin Phase 1 Wake Forest School of Medicine, National Institute on Aging, General Electric
signaling

Insulin detemir Increased insulin Phase 2 Wake Forest School of Medicine, Alzheimer’s Association
signaling

Insulin glulisine Increased insulin Phase 2 HealthPartners Institute for Education and Research
signaling

Insulin (Humulin R U-100) Increased insulin Phase 3 University of Southern California, National Institute on Aging, Alzheimer’s
signaling Therapeutic Research Institute, Wake Forest School of Medicine

Liraglutide GLP-1 receptor Phase 2 Imperial College London, King's College Hospital NHS Trust, University of
agonist Oxford, University of Southampton, Avon and Wiltshire Mental Health Partnership NHS

Trust

MSDC-0160 mTOT modulator, Phase 2 Metabolic Solutions Development Company
insulin sensitizer

Nicotinamide Vitamin B3 Phase 2 University of California, Irvine

Oxaloacetate Intermediate of the Phase 1 Russell Swerdlow, MD, University of Kansas Medical Center
Krebs cycle

Pioglitazone PPAR-y agonist Phase 3 Takeda Pharmaceutical Company, Zinfandel Pharmaceuticals Inc.

T3D-959 PPAR-&/y agonist Phase 2 T3D Therapeutics, Inc.



Projet Inspire: Geroscience-Vieillissement en santé
—

PROJETDETABLISSEMENT ¢« Créer un biocampus académique et industriel de lisibilité

— Tﬁgﬁ% mondiale, dédié au vieillissement en santé et la prévention de
la dépendance, par le regroupement dun ensemble
d’excellence sur le site de Langbade, a priximité de /"'Oncopole
Toulousain

Ensemble, imaginons 'avenir

« Aux coOtes des acteurs impliques dans le projet INSPIRE,
[...] regrouper 'ensemble des forces [...] sur un site unique,
Langlade. »

La Région assurera la Maitrise d’ouvrage directe de
'anération

| |

Ouverture prévue 2026




Le projet INSPIRE: Objectif Global
—

Mettre en place en Occitanie une plateforme de ressources, de recherche et de formation sur

la Geroscience et le Vieillissement en Santé, unique en Europe et au service des centres de
recherche académiques et industriels

Constituer la Cohorte INSPIRE-T

* Mise en place d’une cohorte
humaine de recherche
translationnelle longitudinale de
1000 sujets sur 10 ans

Structurer des programmes de
recherche autour de la
Geéroscience

» Mieux définir les mécanismes
moléculaires, cellulaires et intégrés du
vieillissement, responsables de la perte
des capacités de réserve et des
pathologies liées a 'avance en age

Mettre en place des cohortes
animales

» Uniques par leur ampleur,(1600 souris)
leur diversité (fish), leurs interactions et
leur complémentarité avec les cohortes
humaines

Développer la formation ala
recherche sur le vieillissement et
’attractivité

 Implémentation de I'Ecole Universitaire
de Recherche (EUR) Care
(Programmes Investissements
d’Avenir) et création de nouveaux
parcours de masters

Déployer la plateforme ICOPE

» développée par le Gérontopble en lien
avec I’ARS et ’'OMS

« Alliant médecine digitale, nouvelles
technologies et soins de proximité

* Objectif de diminuer d’ici 2025 de prés de
15000 le nombre de sujets agés dépendant
en Occitanie.

Participer au développement
industriel en Occitanie

» Renforcer la valorisation en développant
les partenariats avec les entreprises
d’Occitanie, au niveau national et
international dans le domaine de la
Geéroscience, la recherche clinique sur la
perte des capacités intrinseques et les
pathologies liées au vieillissement, les
nouvelles technologies et la Silver économie.




Modeélisation du batl Ment: 23 me d'investissement + 3,9 M€ GER sur les 10 ans
du projet INSPIRE. 2022 ‘%H' Lamsgion

CHU DE TOULOUSE

Pyrénées - Méditerranée

Ensemble, imaginons I'avenir

Un batiment a l'interface ,
de la recherche THT [ ey ot :
translationnelle, clinique et Joanedee N

de I"application des | S,

avancees a la prévention

Institut du

Centre ICOPE de |Vieillissement - §7 5%
Centre INSPIRE de | Recherche et de |Gérontopdle

Plateformes techniques Recherche _CIinique Ressources 160 m?
; et Translationnelle (plateforme
1500 m -CIRCT digitale de UMR 1295 - axe
430 m? télésuivi) - CIRR | MAINTAIN
390 m? (Inserm)
160 m?
\
Centre de T —

Equipes de recherche en géroscience

2040 m? prévention ICOPE

420 m?




Recruter des équipes d’excellence extérieures : Pr Felipe Sierra (N.I.A, Washington,
Pr Heike Bishop Ferrari (Zurich), Pr Bruno Conti (Scripps Res Inst San Diego)

* Poursuivre la dynamique engagee sur le projet INSPIRE a partir de 2023
et structurer les plateforme ir des équipes

I I OMICS
GenoToul

| ] SUPPORT
| | PLATFORMS

—— ———— ‘ BIOLOGICAL RESOURCES
—L— CENTER

(CRB/CREFRE)




Appel a projet IHU : Un IHU sur la Geroscience &
ICOPE au service des Gérontopoles

* La maturité et le rayonnement acquis dans le domaine de la Géroscience et
la prévention trouvera une traduction naturelle par un positionnement de ce
domaine sur le prochain appel a projet IHU

* Un projet scientifigue, complémentaire des axes déja portés, est en cours de
construction

Etendre les recherches sur les marqueurs du vieillissement

Promouvoir la recherche translationnelle et clinique en Géroscience

Valider les nouvelles thérapeutiques de 2030 (géroprotecteurs, senolytic, stems cells)
En lien avec |le réseau des Gérontopoles qui se constitue sur le modele de Toulouse



