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Vielllissement de la population

B Attribuable au recul de
la fertilité et a
'augmentation de la
longeévite (transition
demographique)

B Sans précédent, en
acceélération,
changements seront
permanents

B Profondes implications
sur la vie humaine,
incluant la sante
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Population Totals in Canada by Age Group and Year

BOTH
MALES SEXES FEMALES

670192

622194

833991
497996 1084588
278396 1120087 411491
618096 1238387 620291
673295 1339986 Ge66% 1
844194 829988
1076892 y 7 1061885
1173491 ' 1171184
1311991 1285882
1282190 y 7 12446382
1067593 189 1041385
Q84993 25, 240787
980292 71255 9324687
998293 7S 954786
1000393 12 952887

1991 TOTALS 13938100
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Vielllissement en santé ou
anti-vielllissement?
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http://www.amazon.com/exec/obidos/ASIN/0967271207/chitownsportsden?creative=327641&camp=14573&link_code=as1
http://www.lef.org/magazine/mag2005/mag2005_06.htm

Vielllissement en santé ou anti-
vielllissement?

Les trois regles de base de la medecine
contre le vieillissement :

XIIT INTERNATIOMAL

CONGRESS ON

= Ne pas étre malade ANTLAGING
= Ne pas vielllir MEDICINE
= Ne pas mourir

« Accéder a 'immortalité » *En prenant bien soin de
votre santé physique et mentale, vous serez encore en
vie pour vous prévaloir des derniers progres
biotechnologiques afin d’optimiser votre vie et de vivre

au-dela de 100 ans.
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Pourquol le vielllissement
se produit

Facteurs Facteurs
intrinseques extrinseques

Comment le vielllissement
est-1l causé
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Rectangularisation de la courbe de
survie

FURTHER INCREASE IN LIFE EXPECTANCY

Squaring the survival curve
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Scénarios potentiels de Fries

Morbidity

Present Morbidity

Life Extension

. Shift to the Right
L

' Compression of Morbidity
I




Distribution des déces dans la
table de survie
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Les preuves indiguent une
realité autre

B [’espérance de vie moyenne approcherait-elle de la
limite supérieure de I'espérance de vie?

B Les preuves selon lesquelles I'espérance de vie moyenne est
de 85 ans sont peu convaincantes.

B Aucune preuve de rectangularisation supplémentaire des
courbes de survie.

B | ’'age de 'apparition des premieres infirmités
augmentera-t-il?

B || n'y a aucune preuve d’'un recul géneralisé de l'incidence de la
morbidité : au contraire.

B Les preuves d’une « (dé)compression » de la morbidité sont
ambigues.
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Augmentations historiques de I'espérance de

vie

Oepen et Vaupel, Science 2002; adaptation de C. Finch
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Qu’est-ce qui explique la
nature individuelle de
I’apparition de la maladie et
de lalongevite?
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Table 4

(renes Associaled With Avoiding
Lale-Life Disease in Humans

BIOCHEMICAL
FUNCTION

COMMENTS

REFERENCES

APOE Lipoprotein metabolism E2 variant is frequent in centenarians while E4 variant as a Schachter et al. 1994
risk factor for Alzheimer’'s disease is rare in centenarians.
ACE Angiotensin-converting Plays a role in regulating blood pressure. Schachter et al. 1994
enzyme
PAIL Plasminogen Plays a role in blood clotting, thus affecting risk of stroke Mannucci et al. 1997
activator inhibitor 1 and heart attack.
HLA-DR Histocompatability DR variant is frequent in centenarians; resists infection and | Ivanova et al. 1998
locus antigen inflammation?
WRN Possesses both Gene responsible for Werner's Syndrome; mutation leads to | Yu et al. 1996
DMNA helicase and a variety of aging-related pathologies, e.g., cataracts, can- Huang et al. 1998
exonuclease activity cer, osteoporosis, slow wound healing, etc. Martin and Oshima 2000
B3AR B-3 adrenergic receptor Allelic form present affects time of onset of Type 2 diabetes. Walston et al. 1995
MTHFR 5, 10-methylenetetra- Deficiency leads to increased levels of homocysteine and Heijmans et al. 2000
hydrofolate reductase DMNA hypomethylation; increases risk of cardiovascular
disease and cancer.
KLOTHO | Membrane protein with Homozygous variant form is underrepresented in elderly Arking et al. 2002

B-glucosidase activity?

individuals.

Tiré de : Longevity genes: from primitive organisms to humans. International Longevity Center wor

Etats-Unis, 2002.
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Héritabilite génétique de I’'espérance
de vie chez les humains

Cournil et Kirkwood Trends in Genetics 2001
Etudes sur des jumeaux

= McGue et al (1993) 0,22
= Herskind et al (1996) 0,25
= Ljungquist et al (1998) <0,33

Etudes traditionnelles sur les familles

= Philippe (1978) 0-0,24

= Bocquet-Appel & Jakobi (1990) 0,10-0,30
= Mayer (1990) 0,10-0,33
= Gavrilova et al (1998) 0,18-0,58
= Cournil et al (2000) 0,27

Les genes représentent 25 % de ce qui determinent la
maladie et la longevite. CLSA
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Déterminants non-biologigues/medicaux
du vieillissement (facteurs extrinseques)?

B Nutrition
B Mode de vie

B Environnement
B Physique
W Social
B Economique
B Milieu de travalil
B Psychologigue

B Chance

CLSA
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Inter-relation entre les facteurs
intfrinseques et extrinséques

Influences environnementales Maladies chroniques

(p. ex., milieu rural, socio-économique, exercice, nutrition) (p. ex., diabéte, cancer, démence, arthrite,

,l, l, l, l' l' "' 'l' 'l' Dot ancer femens

(p. ex., téloméres, stress oxydatif,

capacités psychologues et cognitives, Vlel 1| issement
systeme immunitaire)

)

e g W

mfectlons

22222

Utilisation des services de santé

Génétique

—

Temps (étude longitudinale)




EPIGENETIQUE
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Etude longitudinale canadienne
sur le vieillissement (ELCV)

« Initiative strategique clé des IRSC

»Etude longitudinale canadienne sur le
vielllissement

w Plus de 160 chercheurs — 26 institutions

« Multidisciplinaire — biologie, génétique, médecine,
psychologie, sociologie, demographie,
économie, épidémiologie, soins infirmiers,
nutrition, services de sante, biostatistique, santé

des population ‘f CLSA
&>’ ELCV




Equipe scientifique en chef

Chercheur principal en chef : Parminder Raina
Université McMaster

Co-chercheure principale : Christina Wolfson
Universitée McGilll

Co-chercheure principale : Susan Kirkland
Université Dalhousie
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ELCV - Le concept

La vision

Une plateforme de recherche - infrastructure visant a
effectuer des recherches interdisciplinaires de pointe
sur la population et a prendre des décisions fondées

sur des preuves.

L’objectif

Etudier le vieillissement comme un processus
dynamique et les interrelations entre les facteurs
Intrinseques et extrinseques a partir de la mi-
quarantaine jusqu’a un age avance.

o CLSA
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Innovation — De la cellule a la
socléeté

o Delami-quarantaine
a un age avancé

Traits quantitatifs
#  Physiques
»  Sociaux ,‘
» Psychologiques

Interactions entre les
genes et 'environnement

Maladie, invalidite,
consequences psychosociales

Adaptation

CLSA
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Programme de recherche
de I'ELCV

Fonction biologique

— Geénétique/epigénétique

Fonction physique

— Mobilité/maladies chroniques/blessures
Fonction psychologique

— Cognition/santé mentale/stratégies
d’adaptation

Fonction sociale

— Travall et retraite/participation
sociale/logement

CLSA
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Obijectifs généraux de 'ELCV

Progression de la santé de la mi-quarantaine a un age avance et
jusgu’a un age plus avanceé

Facteurs déterminants du bien-étre et de la qualité de vie a des ages
plus avances

Fonctionnement cognitif et santé mentale a des ages plus avancés
Invalidité et «compression of morbidity»

Examen des inégalités socio-economiques et en matiere de santé au
sein d’'une population vieillissante

Participation et relations sociales a des ages plus avancés
Activité sur le marché du travail a la retraite et apres la retraite

Génétique, comportements liés a la sante, attentes, antécédents
de vie et déterminants du statut socio-économique... CLSA
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Ensemble de mesures de base

Biomedicale
Etat de santé, qualité de vie, vieillissement en
santé
Activités quotidiennes/invalidité/blessures
Fragilité/co-morbidité
Fonction/performance
Mesures physiques
Maladies chroniques et symptomes
Blessures
Fonction cognitive, santé mentale
Santé bucco-dentaire
Vision, audition
Médication
Utilisation des services de santé et des services
sociaux
Soins en établissement
Génétique/biologie
o Vulnérabilité a la maladie/genes de longévité
o Epigénétique
o Biomarqueurs
Nutrition

Psychosociale
Participation sociale
Mode de vie/comportements
Réseaux sociaux et soutien social
Soins fournis/soins regus
Stratégies d’adaptation
Humeur, détresse psychologique
Transitions de la vie active a la retraite
Aptitude au travalil
Planification de la retraite
Exigences professionnelles/effort-récompense
Inégalités sociales
Mobilité-espace vital
Cadre de vie/environnement physigue/logement
Facteurs économiques/richesse
Facteurs démographiques

Couplage a des bases de données
« secondaires »

o Ultilisation des soins de santé, soins a
domicile

0 Registres des maladies, p. ex., cancer

o Facteurs environnementaux (besoin de
développement)

o0 Facteurs contextuels (besoin de
développement)

o Drogues

CLSA
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Innovation — De la cellule a la
socléeté

De la mi-quarantaine
a un age avancé

Traits quantitatifs
»  Physiques
»  Soclaux
» Psychologiques /

Interactions entre les 7
genes et 'environnement

Maladie, invalidite,
consequences psychosociales

Adaptation
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Exemple

Fonction physique
Mobilité

CLSA
ELCV




I Y
Mobilitée

« Activité et participation »

4
Exemples de précurseurs Exemples de conséquences
Individuels (ou intrinséques) Maladies

Maladies chroniques (p. ex., arthrose)

b ) Ostéoporose, sarcopénie
Conditions neuropsychologiques P P

Cognition/perception de sa santé Santé physigue e
Consommation de Blessur.es/fragllltellqyalldlte
médicaments/douleur/étourdissements Mauvais statut nutritionnel
Mauvaise vision Santé psychologique
Peur de tomber/ Détresse psychologique
Obésité/nutrition/perte de poids/appétit Qualité de vie
Activité physique/condition physique/force Solitude
Performance fonctionnelle (mesurée et déclarée) Besoins insatisfaits
Consommation d’alcool Santé socrale
Biomarqueurs (inflammation, hormones, Participation sociale/engagement/capital

métabolisme, génétique, épigénétique)

e Transitions professionnelles
Personnalité

Besoins insatisfaits

Contextuels (ou exf/"/h.s‘e'ques ou Placement en établissement de soins
environnementaux)
Participation sociale
Ressources en matiere de transport
Communauté/caractéristiques du quartier
Réseau social/soutien

CLSA
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Mobilité

La mobilité comme précurseur :

La mobilité a partir de la mi-quarantaine et au-dela est-
elle associée au fonctionnement physique,
psychologique et social?

Plus particulierement :

— De quelle facon les changements de la mobilité se
repercutent-ils sur les indicateurs de santé
psychologique, y compris la dépression, la detresse
psychologique, la satisfaction face a la vie et la
capacité d’ajustement a d’autres facteurs?

CLSA
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Mobilité

La mobilité comme médiateur :

De quelle fagon la mobilité a partir de la mi-
quarantaine et au-dela influe-t-elle les relations entre
les déterminants de la santé et les résultats pour la

sante?
Plus particulierement :

— De quelle fagon une reduction de la mobilite
Influe-t-elle la relation entre le revenu et la sante?

CLSA
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Mobilité
La mobilité comme résultat:

Quel est le lien entre le fonctionnement physique,
psychologique et social et les changements dans la mobilité
a la mi-quarantaine et au-dela?

Plus particulierement :

— Quelle est la relation entre les biomargueurs
inflammatoires (p. ex., IL-6, protéine reactive C,
albumine), biomarqueurs hormonaux (p. ex., IGF-1, T3,
T4), marqueurs metaboliques (p. ex., glucose a jeun,
cholesterol) ou immunologiques (TNch) stress oxydatif

p. ex. vitamine E et C), vitamine D et marqueurs (epi)
genetiques (p. ex., IGF-I et Apo-E) et les changements
dans la mobilité et de quelle facon le statut socio-
économique influe-t-il cette relation?

— Quelle est la relation entre le fait de vivre dans un
guartier déefavorise et I'incidence de la perte de mobilité
ou d’invalidité au sein de la population vieillissante?
CLSA
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Exemples de questions de
recherche supplémentaires

= Le temps ecoule depuis le depart du marché du travail
influe-t-il le lien entre la situation socio-economique et la
santé au sein de la population retraitée?

= Les désavantages financiers a des ages plus avances
éliminent-ils les possibilités d’améliorer sa santé?

= Quelle est la relation entre le fait de vivre dans un quartier
défavorisé, les facteurs socio-économigues individuels et
les changements de sante?

CLSA
ELCV




Architecture de I’ELCV

Cohorte au début de I'étude : 50 000 personnes

- Collecte de données sur les 50 000 personnes
Questionnaires, couplage a des bases de données

- Collecte de données approfondies sur les
30000 personnes (dans 10 endroits)

Suivi sur 20 ans

Tous les trois ans —de 45 a 84 ans

A '”ﬁ

Données cliniques, biologiques, phyﬁques

CLSA
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e N
Equipement et infrastructure & I'appui de la recherche sur le

[ ] [ ] [
—— vieillissement

Centres d’interview

téléphonique assistée par Centre(sj de collecte de
ordinateur onnees

Collecte de données sur la santé Collecte de données physiques,

et psychosociales (situés a cliniques et d’échantillons

Hallfxcet 2 Sherbrooke), ... biologiques

Centre national de
coordination

Supervision, gestion de
projet, gestion de données,
communications portant sur

I'’ensemble de I'initiative

(situé a Hamilton)

Centre de traitement Centre de génétique et
biologique d’épigénétique
Génotypage, analyses épigénétiques et
bioinformatique (situé a Vancouver)

Centre d’analyses

statistiques
Assimilation, distribution et analyse
de toutes les données relatives a
IPELCV (situé a Montréal).

CLSA
ELCV

Mise en banque de matériel
biologique, découverte et analyse




Collaboration avec
Statistique Canada

» ESCC 4.2 : Vieillissement en santé et ELCV

— Expertise de 'ELCV en matiére de
développement de contenu

— Recrutement pour 'ELCV
* Publication des nhoms avec consentement ecrit
« Partage des données avec consentement ecrit

CLSA
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Plans de mise en oeuvre pour la
cohorte de suivi de ’ELCV
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Lancement de I’'ELCV

= | a sélection initiale de 20 000 participants a
commenceé a la fin 2008 en collaboration avec le
module Vielllissement en santé de 'ESCC de
Statistigue Canada CCHS (cohorte de suivi).

* Environ 6 000 participants ont accepté que leurs
noms soient communiqués a 'ELCV jusqu’a
present...

» Les 30 000 participants restants seront recrutées

a la fin de 2010 (cohorte globale).

CLSA
ELCV




Cohorte de suivi

Calendrier (2009-2015)

Recruit
remaining
Recruitment Initial sample First FU Maintzining Second
CCHS 42 of initial wavedata | IstFU interview contact FU
Nov 2008 wave collection | INterview complete interview interview
complete | all 20,000 complete complete
12,000 {
[ 2009 I 2010 I 2011 I 2012 2013 2014 I 2015
P
0N
REB
Process
CCHS
4.2ICLSA
Baseline Data
CATI sites survey data to
i NCC
on ine (n=20,000)

Initial contact
names to NCC

Cross-Sectional Tracking Dataset Available for Analysis

Longitudinal Tracking Dataset Available for Analysis

N N
RFA RFA

ﬁ,I\_‘

‘ RFA

RFA

N

RFA

ﬁ’}

RFA

CLSA
ELCV



Plans de mise en oeuvre pour la
cohorte globale de I'ELCV

CLSA
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Plan de mise en oeuvre pour la
cohorte globale (N=30 000)

“*Une cohorte de 30 000 personnes sera
recrutée dans un rayon de 25 km autour
des 10 centres de collecte de données
(CCD)

= Victoria, Vancouver, Calgary
= Winnipeg, Hamilton, Ottawa
= Montréal, Sherbrooke

= Halifax, Saint-John’s

CLSA
ELCV




Recrutement progressif de la
cohorte globale

** Recrutement d’un premier groupe de 1 000 personnes

par centre (mi-2011 a mi-2012)
“*Maintien d’'un contact teléphonique (fin 2012-fin 2013)

** Recrutement d’'un deuxieme groupe de 1 000 personnes
par centre (mi-2012 a mi-2013)
**Maintien d’un contact : (fin 2013-fin 2014)

“* Recrutement d’'un troisieme groupe de 1 000 personnes
par centre (mi-2013 a mi-2014)
**Maintien d’un contact : (fin 2014-fin 2015)

CLSA
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Eléments de la collecte de données
de la cohorte globale

= Trousses d’'information et formulaires de
consentement envoyes par la poste

» Recrutement et prise de rendez-vous en vue d’'une
visite a domicile effectués par telephone

* Visite a domicile
— Processus de consentement

— Collecte de données a l'aide d’interviews
personnelles assistées par ordinateur

= Prise de rendez-vous en vue d'une visite au Centre
de collecte de données

CLSA
ELCV




Cohorte globale

Calendrier (2009-2015)

Sample Recruit and Recruit and Recruit and
Selection Collect Data Collect Data Callect Data First Follow-
Begins for first for Second for third up Begins
10,000 10,000 10,000
[ 2009 2010 | 2011 2012 2013 | 2014 | 2015
l | Approval
Finalization of Maintaining Maintaining Maintaining
Documentation contact contact contact
and Protocols interview interview interview
with first with second with third
10,000 10,000 10,000

First Comprehensive Dataset Available for Analysis

2
CLSA
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Transmission des données et
des echantillons

» Questionnaire et données cliniques

— Cohorte de suivi et globale de 'ELCV

e Aucune donnée recueillie a la main
— Les données sont directement informatisées

« Toutes les données seront transmises au Centre national de coordination en temps reel
pour les nettoyer et assurer leur qualité

» Transmission des données au Centre d’analyses statistiques
— Pour créer des variables dérivées
— Application d’algorithmes de vérification des maladies

= Echantillons biologiques
— Préparés dans chaque Centre de collecte de données
— Envoyés a la banque de matériel biologique

— Analyses des biomarqueurs essentiels effectuées dans un laboratoire centralisé
a grande capacité

» Données numériques transmises au Centre national de coordination puis au Centre
d’analyses statistiques

=  Acces aux données et aux échantillons
— Comité d’acces aux données et d'utilisation des données

— Priorité accordée aux chercheurs principaux dans un délai limité
* Les données seront ensuite accessibles a I'ensemble du milieu de la recherche

CLSA
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Structure de gestion de 'ELCV
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Sources de financement

= Essentiel du financement :
— IRSC, IRSC-IV

= Autres partenaires financiers

— FRSQ — Réseau guébécois de recherche sur le
vielllissement

— Michael Smith Foundation-BCNAR
— MSSLD-CRO

= Soutien en nature

— Statistiqgue Canada, Université McMaster, Université
McGill et Universitée Dalhousie

2 CLSA
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praina@mcmaster.ca
Site Web: www.CLSA-ELCV.ca
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http://www.clsa-elcv.ca/
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