GERTATRIA 2021; 15: 220-231

ARTYKUL ORYGINALNY / ORIGINAL PAPER
Otrzymano/Submitted: 12.10.2021 « Zaakceptowano/Accepted: 28.10.2021

© Akademia Medycyny

Mate rozkurczowe cisnienie tetnicze i zwiekszone stezenie
selektyny P — czynniki prognostyczne niekorzystnych zdarzen
zdrowotnych w okresie wczesnej starosci u oséb
charakteryzujgcych sie zdrowym starzeniem

Low diastolic blood pressure and elevated P-selectin
levels are prognostic of adverse outcomes in healthy aging
early-old adults
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Streszczenie

Wistep. Starzenie si¢ spofeczenstw jest ogélnoswiatowym zjawiskiem demograficznym, ktorego skala systema-
tycznie narasta. W zwigzku z tym, szczegdlnego znaczenia nabiera profilaktyka niekorzystnych zdarzen zdrowot-
nych starszego wieku, w tym niepetnosprawnosci - jedno z najbardziej aktualnych wyzwan zdrowia publicznego.
Skuteczna profilaktyka wymaga rozwoju metod identyfikacji czynnikéw predykcyjnych zwigkszonego ryzyka
zdrowotnego. Materiat i metody. Grupa badana sktadata si¢ z 70 dobranych losowo mieszkancéw wojewddztwa
$laskiego w wieku 60-74 lat. Calo$ciowa ocene geriatryczng uzupelniono o analize wedtug kryteriéw fenotypo-
wego zespotu kruchosci i badania krwi. Dalsza obserwacja oparta o kontakt telefoniczny prowadzona byta przez
co najmniej 365 dni. Ztozony punkt konicowy (ZPK) obejmowal upadek, hospitalizacje, instytucjonalizacje i zgon.
Wyniki. Sredni wiek badanych wynosil 66,6 +3,9 lat. Dobry stan funkcjonalny wskazywal, ze grupa spetnia kryteria
zdrowego starzenia. Podczas rocznej obserwacji, ZPK doswiadczylo 19 uczestnikow (27,1%). Charakteryzowalo
ich mniejsze rozkurczowe ci$nienie krwi (RCT), wigksze stezenie selektyny P oraz wieksza czesto$¢ dodatniego
kryterium spowolnienia chodu, ocenianego wedlug trzech réznych kryteriow fenotypowego zespotu kruchosci.
RCT i selektyna P byly niezaleznymi czynnikami rokowniczymi wystapienia ZPK w wieloczynnikowej analizie
regresji logistycznej. Wnioski. Male rozkurczowe ci$nienie tetnicze i zwiekszone stezenie selektyny P sg czynnikami
prognostycznymi zwiekszonego ryzyka wystapienia ztozonego punktu koncowego, obejmujacego upadki, hospi-
talizacje, instytucjonalizacje i zgon w okresie wczesnej starosci 0osdb spelniajacych kryteria zdrowego starzenia.
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Abstract

Background. Societal aging — as a global demographic phenomenon - shows no indication of abating. Asaresult,
the problem of age-associated disability is emerging as one of the major public health challenges facing society. It
is important that methods of identifying older adults at risk of adverse outcomes are implemented early. Materials
and methods. The study group consisted of 70 individuals randomized from community-dwelling 60-74-year-
-old adults. A comprehensive geriatric assessment was supplemented with frailty phenotype evaluation and blood
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tests. Follow-up by phone call was made at least 365 days after initial examination. Composite endpoint (ZPK)
included falls, hospitalization, institutionalization and death. Results. The mean age of the cohort was 66.6+3.9
years. Functional status was good. During one-year follow-up, 19 participants (27.1%) experienced ZPK. Study par-
ticipants who experienced ZPK were characterized by lower diastolic blood pressure (RCT) and higher P-selectin,
and higher prevalence of positive criterion of slowness as assessed by all used frailty phenotype criteria. RCT and
P-selectin level were independent measures predicting one-year ZPK occurrence in multivariate logistic regression
analysis. Conclusion. Low diastolic blood pressure and high P-selectin were markers of increased risk for one-year
incidence of a composite endpoint consisting of falls, hospitalization, institutionalization and death in a healthy-
-aging community-dwelling early-old adult population. Geriatria 2021; 15: 220-231. doi:10.53139/G.20211525

Keywords: comprehensive geriatric assessment; frailty phenotype; comxmunity-dwelling older adults; healthy aging;
adverse events; usual pace gait speed; diastolic blood pressure; P-selectin; MMP-1

Wprowadzenie badan w tym zakresie, zwlaszcza w odniesieniu do
Pandemia COVID-19 dotkneta w szczegolny spo- zespotu kruchosci [7-10], stosunkowo niewiele wia-
sob populacje 0s6b w starszym wieku [1]. Wydaje sie, domo na temat prognostycznego znaczenia réznych
ze nie wplynelo to jednak istotnie na globalne zjawisko wskaznikéw w okresie wczesnej starosci, w kontek-
demograficzne, jakim jest starzenie si¢ spoleczenstw. $cie zdrowego starzenia. Dotyczy to takze czasteczek
W nastepstwie tego procesu, jednym z gtéwnych adhezyjnych, metaloproteinaz macierzy i czynnikow
wyzwan zdrowia publicznego stato si¢ zapobieganie neurotroficznych, ktorych rola w procesach starzenia
niekorzystnym zdarzeniom zdrowotnym, w tym ogra- zostala juz dobrze udokumentowana.
niczanie skali niepelnosprawnosci starszego wieku Przedstawiona praca stanowi kontynuacje wcze-
i zwigzanego z nig rosnacego zapotrzebowania na $niejszych publikacji [11,12], a jej celem jest identyfika-
$wiadczenia opieki dlugoterminowej [2]. Profilaktyka cja wskaznikéw stanu czynnosciowego oraz wybranych
wigze sie z potrzeba okre$lenia ryzyka zagrozenia wskaznikow laboratoryjnych, pozwalajacych okresli¢
zdrowotnego starszych osob [3]. Potrzebny jest rozwoj zwiekszone ryzyko niekorzystnych zdarzen zdrowot-
metod diagnostycznych, umozliwiajacych identyfi- nych w subpopulacji 0séb we wczesnej starosci, cha-
kacje osob, ktore moga odnie$¢ najwiekszg korzys¢ rakteryzujacych sie dobrym stanem funkcjonalnym,
z wezesnych interwencji profilaktycznych [4]. Ryzyko wskazujacym na zdrowe starzenie.
niekorzystnych zdarzen zdrowotnych zwigzane jest
bardziej z wiekiem biologicznym niz z wiekiem chro- Materiat i metody
nologicznym, miedzy ktérymi obserwuje si¢ znaczne Rekrutacja pacjentéw, strategia randomizacji,
rozbiezno$ci. Brakuje jednak powszechnie akcepto- proces rekrutacjii metody zostaly szczegélowo opisane
wanej miary wieku biologicznego [5]. Zaproponowano w naszych poprzednich publikacjach [11,12].
szereg wskaznikow starzenia biologicznego, w tym Obecna praca przedstawia analize znaczenia pro-
laboratoryjnych, takich, jak niestabilnos¢ genomu, gnostycznego wskaznikoéw klinicznych, czynnoscio-
skracanie telomerdw, rézne znamiona staro$ci wych ilaboratoryjnych (z uwzglednieniem wybranych
komorkowej, dysfunkcja mitochondriéw, zaburzenia czasteczek adhezyjnych, metaloproteinaz macierzy
autofagii, zaburzenia proteostazy, wyczerpanie puli i czynnikéw neurotroficznych) dla wystapienia zlozo-
komorek macierzystych, a zwlaszcza metylacja DNA, nego punktu koncowego (ZPK), obejmujacego upadki,
bedaca miarg zmian epigenetycznych [6]. Inng katego- hospitalizacje, instytucjonalizacje lub zgon, w rocznej
rie wskaznikdéw zaawansowania proceséw starzenia, obserwacji, w grupie kolejnych 70 badanych sposrod
azarazem punktow konicowych w badaniach nad tymi 160 uczestnikéw badania [11,12], zrandomizowanych
procesami, stanowig zwigzane z wiekiem niekorzystne z populacji 843 278 mieszkancéw wojewddztwa $la-
zdarzenia, takie, jak upadki, hospitalizacja, instytucjo- skiego w wieku 60-74 lat.
nalizacja lub $émier¢. Chociaz przeprowadzono wiele
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Badania objely calo$ciowa ocene geriatryczna,
uzupelniong o wskaznik wielochorobowosci Charlson
[13], ocene zespotu kruchosci i badania krwi, ktore
opisano w naszych poprzednich pracach [11,12].
Zastosowano trzy metody oceny fenotypu krucho-
$ci: kryteria Fried i wsp. [14] (z kwestionariuszem
Minnesota Leisure Time Activity Questionnaire [15,16]
do oceny aktywnosci fizycznej), kryteria Saum i wsp.
[16] (ze zmodyfikowang wersja Kwestionariusza
Aktywnosci Fizycznej dla Oséb Starszych [18]) oraz
zmodyfikowane kryteria Saum i wsp., z warto$ciami
odciecia odpowiadajacymi warto$ciom dolnego
kwintyla wynikéw badanej grupy w zakresie sity
uscisku reki, predkosci chodu i aktywnosci fizycznej
oraz >5% rocznej niezamierzonej utraty masy ciala.
Wykonano takze oznaczenia w surowicy nastepujacych
czasteczek adhezyjnych, metaloproteinaz macierzy
i czynnikéw neurotroficznych: czasteczka 1 adhezji
miedzykomorkowej (intercellular adhesion molecule
1, ICAM-1), czasteczka 1 adhezji komérkowej naczyn
(vascular cell adhesion molecule 1, VCAM-1), selektyna
P, selektyna E, metaloproteinaza macierzy 1 (matrix
metalloproteinase 1, MMP-1), metaloproteinaza
macierzy 2 (matrix metalloproteinase 2, MMP-2),
metaloproteinaza macierzy 9 (matrix metalloprote-
inase 9, MMP-9), neurotroficzny czynnik pochodzenia
mozgowego (brain-derived neurotrophic factor, BDNF)
i neurotroficzny czynnik pochodzenia glejowego (glial
cell-derived neurotrophic factor, GDNF). Do oznaczen
zastosowano testy Luminex. Do analiz uzyto zestawow
odczynnikow R&D Systems zgodnie z zaleceniami
producenta. Wyniki odczytano przy uzyciu systemow
BioRad Bio-Plex 200 oraz analizowano w programie
Bio-Plex Manager 6.2. Bialko C-reaktywne (CRP)
oznaczono ilo$ciowo w probkach surowicy stosujac
test immunoturbidymetryczny o wysokiej czutoéci ze
wzmocnieniem lateksem.

Badania przeprowadzono w trybie ambula-
toryjnym w Goérnoslagskim Centrum Medycznym
im. prof. Leszka Gieca Slagskiego Uniwersytetu
Medycznego w Katowicach. Przez co najmniej 1 rok
utrzymywano z badanymi lub ich opiekunami kon-
takt telefoniczny, w celu rejestracji zdarzen objetych
ztfozonym punktem koncowym (ZPK).

Analiza statystyczna

Do analizy statystycznej zastosowano program
Statistica w wersji 13 (StatSoft Polska). W celu
poréwnania grupy badanych, u ktorych wystapit
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ZPK, z grupa badanych, u ktorych w okresie 1 roku
od badania nie wystapito zadne ze zdarzen obje-
tych ZPK, dla zmiennych ilo$ciowych zastosowano
test U Manna-Whitneya, natomiast dla zmiennych
jakosciowych — odpowiednio (w zaleznos$ci od
liczebnos$ci badanych podgrup): test chi-kwadrat,
test V-kwadrat lub doktadny test Fishera. Metoda
korelacji rang Spearmana analizowano zalezno$ci
migdzy wskaznikami, dla ktérych réznice migdzy
powyzszymi grupami byly statystycznie istotne.
W celu wyznaczenia wartosci tych wskaznikow,
pozwalajacych wyodrebni¢ badanych z wigkszym
ryzykiem wystapienia ZPK (mniejszym prawdopo-
dobienstwem przezycia 1 roku bez wystapienia ZPK),
zastosowano metode Wilcoxona-Gehana. Przy pomocy
tej metody testowano kolejne warto$ci zmiennej, aby
okresli¢ warto$¢ podziatu grupy tak, by réznice¢ mig-
dzy wyodrgbnionymi podgrupami charakteryzowata
najmniejsza wartos¢ p. W celu okreslenia zwiazku
mig¢dzy wskaznikami klinicznymi, antropometrycz-
nymi, czynnosciowymi i laboratoryjnymi, a prawdo-
podobienstwem wystapienia ZPK, przeprowadzono
dwuetapowa analiz¢ regresji logistycznej. W pierw-
szym etapie zastosowano jednoczynnikowa analiz¢
regresji logistycznej, wyznaczajac do dalszej analizy
zmienne, dla ktorych wartos¢ p byta <0,1. W drugim
etapie, po wyeliminowaniu dwoch zmiennych ze
wzgledu na wspotliniowosé, wieloczynnikowa analiza
regresji logistycznej objeta 6 zmiennych: wiek, zwykta
predkos¢ chodu, aktywno$¢ fizyczna (wg Minnesota
Leisure Time Activity Questionnaire [15,16]), rozkur-
czowe cisnienie tetnicze oraz stgzenie selektyny P
i kortyzolu. Za istotne statystycznie uznano wartosci
p <0,05.

Aspekty bioetyczne

Projekt zostal zaakceptowany przez Komisje
Bioetyczng Slagskiego Uniwersytetu Medycznego
w Katowicach (Decyzja KNW/0022/KB1/1/14).

Wyniki

Sredni wiek badanych wynosil 66,6+3,9 lat ($red-
nia + SD). Srednia liczba choréb wynosita 3,64 +1,98,
a $rednia liczba lekoéw doustnych stosowanych przez
uczestnikéw badania wyniosta 4,21 £3,17. W poréw-
naniu z badanymi, u ktérych nie wystapit ZPK, badani,
ktorzy doswiadczyli ZPK, mieli mniejsze rozkurczowe
ci$nienie krwi (tabela I).
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TabelaI. Charakterystyka kliniczna badanej grupy z podzialem na grupe badanych, u ktorych w okresie 1 roku
obserwacji wystapil ztozony punkt koncowy (upadek, hospitalizacja, instytucjonalizacja lub zgon)
(grupa ZPK) oraz badanych, u ktérych ZPK nie wystapit (grupa NZPK). Podano wartoéci srednie

i odchylenia standardowe ($rednia + SD) dla zmiennych ilo$ciowych oraz wartoéci procentowe dla
zmiennych jako$ciowych

Cobhort clinical characteristics organized by incidence of composite endpoint (fall, hospitalization
institutionalization or death) within 1 year [met endpoint (ZPK), did not meet endpoint (NZPK)].
Mean values and standard deviations (mean + SD) for quantitative variables and percentages for
categorical variables

Table 1.

Zmienna SN0 ne19 =51 Wartosep
Wiek 66,6+3,9 67,914 66,2+3,7 0,128
Pte¢, odsetek kobiet 471 57,9 43,1 0,275
Aktualny palacz papierosow, % 11,4 10,5 11,8 0,781
Wywiad palenia tytoniu, % 32,9 421 29,4 0,318
Regularne spozywanie alkoholu, % 54,3 421 58,8 0,215
Stosowanie lekéw psychotropowych, % 12,9 10,5 13,7 0,963
Choroba zwyrodnieniowa stawow, % 771 78,9 76,5 0,920
Nadcisnienie tetnicze, % 62,9 68,4 60,8 0,559
Choroba niedokrwienna serca, % 24,3 31,6 21,6 0,389
Cukrzyca, % 22,9 26,3 21,6 0,676
Depresja, % 171 15,8 17,6 0,863
Niewydolnos$¢ serca, % 11,4 10,5 11,8 0,781
Osteoporoza, % 10,0 5.3 11,8 0,720
Choroba naczyn obwodowych, % 8,6 5.3 9,8 0,902
Nowotwor ztosliwy , % 71 10,5 5,9 0,882
Przewlekta obturacyjna choroba ptuc, % 4,3 0 5,9 0,677
Astma, % 4,3 0 5,9 0,677
Palenie, paczkolata 8,0+16,5 8,6+12,8 7,8+£17,8 0,574
Catkowita liczba choréb 3,64+1,98 3,58+1,61 3,67+2,11 0,984
Index wielochorobowosci Charlson 3,16+1,28 3,32+1,11 3,10+1,35 0,241
Catkowita liczba lekéw doustnych 4,21+£3,17 4,95+3,08 | 3,94+3,19 0,218
Liczba wszystkich lekow 4,73+3,57 5,63+3,68 | 4,39+3,50 0,219
Masa ciata, kg 78,6+15,1 76,3151 79,5+15,1 0,383
Wzrost, m 1,67+0,09 1,66+0,08 | 1,68+0,09 0,467
Wskaznik Masy Ciata (BMI), kg/m? 28,0+4 1 27,5+3,9 28,2+4,2 0,673
Catkowita zawartosc¢ ttuszczu, procent* 29,6+8,3 29,4+7,6 29,7+8,6 0,835
Catkowita masa ttuszczu*, kg 23,348,0 22,2+6,6 23,7+8,4 0,476
Masa ciata beztluszczowa*, kg 54,2+12,8 54,0+13,7 | 54,2+12,6 0,719
Catkowita zawartos¢ wody*, kg 40,4+9,7 39,4+9,9 40,8+9,7 0,517
Skurczowe cisnienie tetnicze, mm Hg 142421 140+23 143+20 0,548
Rozkurczowe cisnienie tetnicze, mm Hg 85+12 80%10 87+12 0,008
Cisnienie tetna, mm Hg 57,0+16,1 60,3+20,2 | 55,8+14,3 0,420
Srednie cisnienie tetnicze, mm Hg 104,3+13,2 | 99,6%11,9 | 106,0£13,3 0,078
Czestosc¢ rytmu serca na minute 7711 76+13 77+10 0,781

* Analiza objeta 66 badanych, 18 badanych u ktorych wystapit ztozony punkt konicowy (ZPK) i 48 badanych, u ktérych nie wystapilo zadne
ze zdarzen objetych ztozonym punktem koncowym (NZPK)

* Analysis included 66 subjects, 18 subjects who met the endpoint (ZPK) and 48 subjects who did not (NZPK).
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Tabela II. Wyniki badan laboratoryjnych badanej grupy z podzialem na grupe badanych, u ktérych w okresie 1
roku obserwacji wystapil ztozony punkt koncowy (upadek, hospitalizacja, instytucjonalizacja lub zgon)
(grupa ZPK) oraz badanych, u ktérych ZPK nie wystapit (grupa NZPK). Podano wartoéci srednie

i odchylenia standardowe ($rednia + SD)
Table II.

Cohort laboratory results organized by incidence of composite endpoint (fall, hospitalization

institutionalization or death) within 1 year [met endpoint (ZPK), did not meet endpoint (NZPK)].
Mean values and standard deviations (mean + SD) for quantitative variables and percentages for

categorical variables

Cata grupa

Zmienna n=70

ZPK vs. NZPK
Wartosc¢ P

Hemoglobina, g/dl 14,6+1,2 14,5+1,2 14,711 0,479
Erytrocyty, T/I 4,76+0,42 4,72+0,42 4,78+0,42 0,630
Leukocyty, G/I 6,65+2,49 6,21+1,35 6,81+2,80 0,736
Biatko catkowite, g/dl 7,44+0,38 7,41+0,33 7,45+0,40 0,692
Albumina, mg/ml 44,031 44 1+3,1 43,9+3,2 0,852
Kreatynina, mg/dl 0,90+0,19 0,87+0,16 0,91+0,20 0,467
eGFR, ml/min/1,73 m? 71,9+13,4 70,6+11,2 72,4+14,2 0,879
Glukoza, mg/dl 105+19 108+22 104+18 0,620
AIAT, IU/L 23,1+11,3 22,7+11,4 23,3+11,3 0,797
Wapn, mg/dl 9,48+0,37 9,52+0,31 9,47+0,38 0,697
25-OH-witamina D, ng/ml 30,8+14,6 31,6+17,3 30,4+13,7 0,989
Kortyzol, ng/ml 12,7+4,0 14,1+3,5 12,2+4 1 0,109
Biatko C-reaktywne, mg/I 4,8+31,1 14,7+59,6 1,1+0,8 0,792
ICAM-1, ng/ml 557+407 581+354 5481427 0,492
VCAM-1, ng/ml 647+259 632+267 653+258 0,736
Selektyna P, ng/ml 25,3+7,2 28,7+7,6 24,0+6,7 0,035
Selektyna E, ng/ml 28,6+11,2 31,1+12 1 27,6+10,8 0,245
MMP-1, ng/ml 1,39+0,46 1,52+0,36 1,35+0,49 0,039
MMP-2, ng/ml 208+42 200+35 211+44 0,501
MMP-9, ng/ml 48,7+40,6 45,5+23,9 49,9+45,5 0,921
BDNF, ng/ml 2,14+2,59 2,35+2,22 2,07+2,73 0,302
GDNF, pg/ml 24,5+6,2 26,3%5,1 23,8+6,5 0,153

Skréty: ICAM-1 - czgsteczka 1 adhezji migdzykomorkowej; VCAM-1 - czgsteczka 1 adhezji komérkowej naczyn; MMP-1- metaloproteinaza
macierzy 1; MMP-2 metaloproteinaza macierzy 2; MMP-9 - metaloproteinaza macierzy 9; BDNF - neurotroficzny czynnik pochodzenia
mozgowego; GDNF - neurotroficzny czynnik pochodzenia glejowego.

W poréwnaniu do grupy badanych, uktérych ZPK
nie wystapit, w grupie badanych, u ktérych wystapit
ztozony punkt koncowy obserwowano wieksze stezenie
selektyny P oraz wigksze stezenie MMP-1 w surowicy
(tabela IT).

Stan funkcjonalny badanych byl dobry, na co
wskazuja wyniki skali czynnosciowych: Krotkiej Skali
Oceny Stanu Umystowego (MMSE) - 29,2+1,3 punktéw
i Skali Barthel Oceny Czynno$ci Zycia Codziennego
-99,4+1,7 punktéw oraz brak podstaw do rozpozna-
nia zespotu kruchosci u ktéregokolwiek z badanych
(tabela ITI). W poréwnaniu z badanymi, u ktérych nie
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wystapil ZPK, grupe badanych, u ktérych wystapit ZPK
charakteryzowata mniejsza zwykla predkos¢ chodu
oraz wieksza czesto$¢ wystepowania dodatniego kryte-
rium zespotu krucho$ci w tym zakresie (spowolnienie
chodu) (tabela III).

W okresie rocznej obserwacji, 19 uczestnikéw
(27,1%; 95% przedzial ufnoséci (CI) = 16,7-37,6%)
doswiadczyto co najmniej jednego zdarzenia objetego
ZPK. 14 uczestnikéw (20,0%; 95% CI = 10,6-29,4)
byto hospitalizowanych, a 7 uczestnikéw (10%; 95%
CI =3,0-17,0) do$wiadczylo upadkéw. Nie zgloszono
zadnej instytucjonalizacji ani zgonu badanego.
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Pacjenci, ktorzy doswiadczyli ZPK, charakteryzowali
sie mniejszym rozkurczowym ci$nieniem tetniczym
krwi (RCT) oraz wiekszym stezeniem selektyny P
i MMP-1 (tabele I i II), mniejsza zwykla predkoscia
chodu (ZPCh) oraz wigkszg czestoscig wystepowania
dodatniego kryterium spowolnienia chodu (tabela ITI).
Nie stwierdzono korelacji miedzy RCT a selektyng P
(wspolczynnik korelacji rang Spearmana R = -0,057;
P =0,638), RCTi MMP-1 (R =0,074; P = 0,544), ZPCh

i P-selektyng (R=-0,174; P = 0,149) ani ZPCh i MMP-1
(R =-0,003; P = 0,983). Stwierdzono jednak korelacje
miedzy RCT i ZPCh (R =0,248; P = 0,038) oraz miedzy
P-selektyng a MMP-1 (R = 0,749; P<0,001).

Zgodnie z wynikami testu Wilcoxona-Gehana,
wieksze prawdopodobienistwo wystapienia ZPK
w ciggu roku byto zwigzane z ZPCh mniejsza niz
1,2 m/s (P = 0,007), RCT mniejszym niz 85 mmHg
(P <0,001), stezeniem selektyny P w surowicy wigkszym

Tabela III. Charakterystyka stanu czynnosciowego badanej grupy z podzialem na grupe badanych,
u ktorych w okresie 1 roku obserwacji wystapil ztozony punkt koncowy (upadek, hospitalizacja,
instytucjonalizacja lub zgon) (grupa ZPK) oraz badanych, u ktérych ZPK nie wystapil (grupa NZPK).
Podano warto$ci $rednie i odchylenia standardowe ($rednia + SD) dla zmiennych ilosciowych oraz
warto$ci procentowe dla zmiennych jakosciowych. Pre-frail - stan poprzedzajacy rozwdj zespotu
kruchosci (spetnione 1-2 kryteriow zespolu kruchosci)

Table III.

Cohort functional characteristics organized by incidence of the composite endpoint (fall,

hospitalization, institutionalization or death) within 1 year [met endpoint (ZPK), did not meet
endpoint (NZPK)]. Mean values and standard deviations (mean + SD) for quantitative variables and

Zmienna

percentages (95% Confidence interval) for categorical variables

Cata grupa

n=70

Krotka Skala Oceny Stanu Umystowego, punkty 29,2+1,3 29,1+1,4 29,3+1,3 0,303
Geriatryczna Skala Oceny Depresji, punkty 3,29+2,91 3,26+3,35 | 3,29+2,77 0,593
Skala Barthel, punkty 99,4+1,7 99,5+1,6 99,3+1,7 0,733
Skala Oceny Ztozonych Czynnoséci Zycia

Codziennego (Lowton), punkty 26,7+1,0 26,4+1,6 26,8+0,5 0,593
Tinetti POMA, punkty 27,3+1,7 26,7+2,7 27,5+0,9 0,765
Test Wstan i Idz, s 8,71£2,41 9,79+3,29 | 8,31+1,87 0,134
6-Minutowy Test Chodu, m 436+83 427+110 43972 0,530
Niezamierzony spadek masy ciata — spetnione

kryterium zespotu kruchosci Fried* (spadek masy 8,6 0 11,8 0,279
ciata 24.54 kg), %

Niezamierzony spadek masy ciata — spetnione

kryterium zespotu kruchosci Saum** (utrata masy 71 0 9,8 0,371
ciata =5 kg), %

Niezamierzony spadek masy ciata — spetnione

zmodyfikowane kryterium Saum***, % e ot 2 02l
Sita uscisku reki, kg 57,9+29,3 55,9+22,4 | 58,7+31,6 0,911
Mata sita uscisku reki — spetnione kryterium

zespotu kruchosci Fried*, % 4,3 Y 5.9 0.676
Mata sita uscisku reki — spetnione kryterium

zespotu kruchosci Saum**, % o2 9 242 e
Mata sita uscisku reki — spetnione zmodyfikowane

kryterium Saum***, % 14,3 5,3 17,6 0,351
Zwykta predkos¢ chodu m/s 1,24+0,26 1,12+0,32 | 1,29+0,22 0,020
Spowolnienie chodu — spetnione kryterium

zespotu kruchosci Fried*, % e e 2 e
Spowolnienie chodu — spetnione kryterium

zespotu kruchosci Saum**, % 2 2l . e
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Spowolnienie chodu — spetnione zmodyfikowane

kryterium Saum ***, % 9,8 21,1 2,0 0,025
Mata wytrzymatosc¢, wyczerpanie — spetnione

kryterium Fried*, % 7.1 5,3 7,8 0,882
Aktywnos¢ fizyczna*, Kcal/tydzien 555847347 |3305+2302|6398+8363 0,309
Aktywnos¢ fizyczna**, wynik 18,1+10,4 15,7+7,4 18,9+11,3 0,472
Mata aktywnos¢ fizyczna — spetnione kryterium

Fried*, % 5.7 5,3 5,9 0,631
Mata aktywnos¢ fizyczna —

Spetnione kryterium Saum**, % 22 e 15 0oz
Mata aktywnos¢ fizyczna — spetnione

zmodyfikowane kryterium Saum***, % 21 211 b Do
Czestosc¢ pre-frail wg kryteriow Fried*, % 24,3 211 25,5 0,943
Czestosc¢ pre-frail wg kryteriow Saum**, % 41,4 47,4 39,2 0,541
Czestos¢ pre-frail wg zmodyfikowanych kryteriow

Saum***, % 41,4 421 41,2 0,945
Czestosc¢ zespotu kruchosci wg kryteriow Fried*, % 0 0 0 1,000
Czestos¢ zespotu kruchosci wg kryteriow Saum**, % 0 0 0 1,000
Czestos¢ zespotu kruchosci wg zmodyfikowanych

kryteriow Saum***, % 0 0 0 1,000

* Zgodnie z kryteriami zaproponowanymi przez Fried i wsp. [14] przy uzyciu kwestionariusza Minnesota Leisure Time Activity Questionnaire
[15,16] oceny aktywnosci fizycznej. ** Zgodnie z kryteriami zaproponowanymi przez Saum i wsp. [17] przy uzyciu zmodyfikowanej wersji
Kwestionariusza Aktywnoéci Fizycznej dla Oséb Starszych (PAQE) [18] oceny aktywnosci fizycznej. *** Zgodnie ze zmodyfikowanymi
kryteriami Saum i wsp. [17], z warto$ciami odciecia opartymi o warto$¢ dolnego kwintyla wynikéw w badanej grupie w odniesieniu do
sity uscisku reki, zwyktlej predkosci chodu i aktywnosci fizycznej (zmodyfikowana wersja Kwestionariusza Aktywnosci Fizycznej dla Osob
Starszych (PAQE) [18]) oraz >5% niezamierzonej utraty masy ciata w ciagu roku.

*According to criteria proposed by Fried et al[14] using Minnesota Leisure Time Activity Questionnaire [15,16] for physical activity asses-
sment. ** According to criteria proposed by Saum et al [17] using a modified version of the Physical Activity Questionnaire for the Elderly
(PAQE)[18] for physical activity assessment. *** According to modified Saum et al criteria [17] with cutoff values based on the lowest-quintile
approach for weakness, slowness, physical activity (modified version of the Physical Activity Questionnaire for the Elderly (PAQE) [18] used
for physical activity assessment) and >5% one-year unintentional weight loss in the cohort.

niz 32 ng/ml (P <0,001), i stezeniem MMP-1 wiekszym wanie dobrostanu i realizacje celéw stanowiacych dla
niz 1,5 ng/ml (p <0,001) (rycina 1). Wieloczynnikowa starszej osoby warto$¢. [20]. Zgodnie z ta definicja,
analiza regresji logistycznej wykazala, ze RCT (iloraz brak choroby nie jest wymogiem definicji zdrowego
szans (OR) = 0,93, 95% CI = 0,88-0,98, P = 0,011) starzenia, pod warunkiem, ze rozpoznane choroby
i stezenie selektyny P (OR = 1,12, 95% CI = 1,02-1,23, sa odpowiednio leczone, a sprawnos¢ funkcjonalna
P =0,015) byly niezaleznymi czynnikami prognostycz- pozwala osobom starszym ,,by¢ i realizowac swoje cele”
nymi wystapienia ZPK w okresie rocznej obserwacji. (np. zaspokajanie podstawowych potrzeb, uczenie sie,

podejmowanie decyzji, przemieszczanie sie, budowanie
Dyskusja i utrzymywanie relacji oraz wklad w spoleczeristwo)

Pomimo wielochorobowosci i polipragmazji, [20].

badana grupa spelniata kryteria zdrowego starzenia, Z punktu widzenia zdrowia publicznego istotne
na co wskazywat dobry stan funkcjonalny wszystkich znaczenie ma identyfikacja oséb, ktére z najwiekszym
badanych. Co prawda u 24,3% badanych stwierdzono prawdopodobienistwem skorzystaja z wczesnej profi-
stan poprzedzajacy rozwdj zespotu kruchosci (pre- laktyki [4,8]. W badanej grupie nie stwierdzono istot-
~frail), jednak zaden z badanych nie spetniat kryteriow nej zalezno$ci pomiedzy fenotypowymi kryteriami
rozpoznania zespotu kruchoséci. Wedtug Swiatowej zespolu kruchosci (z wyjatkiem ZPCh), a ryzykiem
Organizacji Zdrowia (WHO), zdrowe starzenie okre- wystapienia zdarzen objetych ZPK. Poza ZPCh, zalez-
$§lane jest jako proces nabywania i utrzymywania nosci takie stwierdzono dla RCT i dwoch laboratoryj-
sprawnosci funkcjonalnej, ktéra umozliwia zacho- nych biomarkeréw: MMP-1 i selektyny P, z ktorych
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Prawdopodobienistwo przezycia bez ZPK u badanych podzielonych wedlug wartosci odciecia:

A. Zwyklej predkosci chodu (ZPCh), 1,2 m/s, B. Rozkurczowego ci$nienia krwi (RCT), 85 mm Hg,
C. Stezenia selektyny P w surowicy 32 ng/ml i D. Stezenia metaloproteinazy macierzy 1 (MMP-1)
w surowicy, 1,5 ng/ml. Ztozony punkt koncowy (ZPK) obejmowal nastepujace zdarzenia niepozadane:

upadki, hospitalizacje, instytucjonalizacje i zgon
Probability of ZPK-free survival in subjects divided according to cut-off values: A. Usual pace

Figure 1.

gait speed (ZPCh) 1.2 m/s, B. Diastolic blood pressure (RCT), 85 mm Hg, C. P-selectin serum
concentration 32 ng/ml and D. Matrix Metalloproteinase-1 serum concentration, 1.5 ng/ml
(MMP-1). The composite endpoint (ZPK) included the following adverse events: falls, hospitalization,

institutionalization and death

RCT i Selektyna P byty niezaleznymi predyktorami
ZPK w wieloczynnikowej analizie regresji logistycznej.
Stwierdzono ponadto stabg korelacje miedzy ZPCh
aRCT oraz silng korelacje miedzy MMP-1, a selektyng
P. Moze to sugerowat, ze stezenia MMP-1 i selektyny
P s3 wskaznikami tego samego czynnika przyczyno-
wego, ktory odpowiada za zwiekszone ryzyko zdarzen
niepozadanych.

Zwiekszone ryzyko ZPK w badanej grupie zwiazane
bylo z ZPCh mniejszg od 1,2 m/s. W wielu badaniach
wykazano ze spowolnienie chodu jest predyktorem
niekorzystnych zdarzen zdrowotnych w réznych
kohortach starszych osob [9, 21, 22]. Réwniez nasza
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poprzednia analiza [12] wykazala, Ze spowolnienie
jest wskaznikiem niekorzystnego rokowania. Ostatnie
badania umozliwiajg zrozumienie patofizjologicznego
zwigzku miedzy spowolnieniem chodu, a starzeniem
sie wielu narzaddéw [23, 24]. W zwigzku z prostg meto-
dologia pomiaru predkosci chodu, wskaznik ten zostat
uznany za jeden z najbardziej przydatnych markeréow
starzenia sie, stuzacy okreéleniu optymalnej opieki
w codziennej praktyce klinicznej [9]. Jednak rézne
kohorty starszych os6b wymagaja zréznicowanych
progéw diagnostycznych testéw, ktére optymalizo-
walyby czuloé¢ i swoisto$¢ przewidywania ryzyka
zdarzen niepozadanych. Nasze badanie sugeruje
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warto$¢ odciecia 1,2 m/s zwyklej predkosci chodu dla
0sOb w okresie wczesnej staro$ci, charakteryzujacych
sie zdrowym starzeniem. Liczebno$¢ badanej grupy
byla zbyt mata, aby zaproponowac¢ jednoznacznie te
warto$¢ diagnostyczng. Niemniej jednak uzyskane
wyniki wskazuja, ze warto$¢ diagnostyczna zwyklej
predkosci chodu u zdrowych oséb w starszym wieku
powinna by¢ wieksza, niz wartosci proponowane jako
wskazniki zespotu kruchosci [9].

Mate RCT bylo kolejnym wskaznikiem zwigk-
szonego ryzyka ZPK w badanej grupie. Starzenie si¢
naczyn wiaze si¢ ze zwigkszeniem sztywnosci tetnic,
co prowadzi do wzrostu skurczowego ci$nienia krwi
(SCT) i ci$nienia tetna oraz spadku RCT [25, 26].
Jednak badania nad zwigzkiem miedzy malym RCT,
a niekorzystnymi zdarzeniami zdrowotnymi u oséb
starszych sa sprzeczne. W duzych metaanalizach
stwierdzono, ze ryzyko $miertelnosci sercowo-naczy-
niowej i ogolnej zwieksza si¢ wraz ze wzrostem SCT
i RCT. W badaniach tych nie stwierdzono, aby w ktd-
rejkolwiek grupie wiekowej, tacznie z osiemdziesie-
ciolatkami, istnial prog wartosci ci$nienia tetniczego,
na przyklad 115/75 mm Hg (mierzone w gabinecie),
a nawet 110/65 (pomiary poza gabinetem), ponizej
ktdérych znaczaco zwieksza sie ryzyko $miertelnosci
[27, 28]. Inne badania wykazaly jednak zwigkszona
$miertelnos¢ u oséb z chorobami ukladu sercowo-
-naczyniowego i matym RCT [29] oraz u starszych osob
z zespotem kruchodci [30]. Mezczyzni w wieku od 42
do 53 lat, u ktorych SCT zwigkszalo sie, a RCT ulegato
zmniejszeniu, mieli zwigkszone ryzyko sercowo-
-naczyniowe, niezaleznie od wartoséci bezwzglednych
ci$nienia krwilub innych czynnikéw ryzyka. Wskazuje
to, ze ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczynio-
wych wzrasta u 0séb z jednoczesnym wzrostem SCT
i spadkiem RCT [31]. Male ci$nienie krwi wigze si¢ tez
ze zwigkszonym ryzykiem upadkow u starszych [32].

Wedlug niektérych autoréw, mozliwa jest zalez-
nos¢ typu krzywej J miedzy RCT, a niekorzystnymi
zdarzeniami zdrowotnymi (w tym $miertelnoscia)
u starszych osob [33]. Liczebnos¢ badanej grupy byta
jednak zbyt mata, aby zaproponowaé wartos¢ dia-
gnostyczng RCT jako wskaznika prognostycznego
zwigkszonego ryzyka niekorzystnych zdarzen u oséb
w starszym wieku, charakteryzujacych sie zdrowym
starzeniem. Chociaz nasze badanie sugeruje przydat-
no$¢ malego RCT jako markera zwiekszonego ryzyka
wystapienia niepozadanych zdarzen zdrowotnych
u 0so6b starszych, obserwacji tej nie nalezy traktowaé
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jako podstawy do podejmowania decyzji klinicznych
dotyczacych leczenia nadcié$nienia.

Przeprowadzona analiza wykazala, ze w bada-
nej grupie dwa wskazniki biochemiczne: selektyna
P i MMP-1 byly markerami zwiekszonego ryzyka
wystapienia zlozonego punktu koncowego. Selektyna
P nalezy do rodziny selektyn - czasteczek adhezyjnych
uczestniczacych w reakeji zapalnej. Wytwarzana jest
przez ptytki krwiikomorki srodblonka w odpowiedzi
na zwiekszone stezenia mediatoréw stanu zapal-
nego. Interakcja pomiedzy selektyng P, a ligandem
glikoproteinowym 1 tej selektyny inicjuje aktywacje
leukocytow, ich adhezje, rolowanie oraz wynaczynie-
nie w ogniskach zapalnych [34]. Coraz wiekszy jest
zakres wiedzy na temat kluczowej roli, jaka selektyna
P odgrywa w patogenezie miazdzycy i choréb ukltadu
krazenia [34], nowotwordw zlosliwych [35] i zakazen,
w tym Covid-19 [36]. Starzenie si¢ i krucho$¢ zwiek-
szaja ekspresje plytkowej selektyny P [37]. Stezenie
selektyny P u os6b w wieku 70 lat lub wiecej z zespo-
tem krucho$ci i sarkopenig byto wieksze, niz w grupie
kontrolnej bez sarkopenii i bez zespotu kruchosci [38].

Wiekszg ekspresje selektyny P w blonie ptytek krwi
stwierdzono u starszych pacjentéw z zespotem krucho-
$ci, co poprzez zwiekszenie aktywnosci plytek moze
prowadzi¢ do wigkszego ryzyka zakrzepicy i opornosci
na aspiryne w tej populacji [39]. W badanej przez nas
grupie nie stwierdzono zespolu kruchosci u zadnego
z uczestnikow, a jednak selektyna P okazala si¢ by¢
niezaleznym czynnikiem ryzyka ZPK. Sugeruje to
potencjalne znaczenie tego wskaznika jako predyktora
niekorzystnych zdarzen zdrowotnych u zdrowo-sta-
rzejacych si¢ 0s6b w okresie wczesnej starosci. MMP-1
nalezy do rodziny endopeptydaz (kolagenaz) zawie-
rajacych cynk, ktére odgrywaja wazna role zaréwno
w fizjologicznej, jak i patologicznej przebudowie tkanki
oraz uczestniczg w obrocie wldkien kolagenowych
w przestrzeni pozakomdrkowej. MMP-1 uczestniczy
réwniez w rozszczepianiu szeregu substratéw pozama-
cierzowych i czasteczek powierzchniowych komorek,
co sugeruje jej role w regulacji zachowania komdrek
[40]. MMP-1 odgrywa wazna role w réznorodnych
procesach fizjologicznych (morfogeneza tkanek
i gojenie ran) i patologicznych (m.in. reumatoidalne
zapalenie staw6w, rozedma ptuc, nowotwory i choroby
zwléknieniowe [38], a takze osteoporoza i choroby
sercowo-naczyniowe [41]).

Zdrowi stulatkowie maja $rednie stezenie MMP-1
poréwnywalne z mtodszymi zdrowymi osobami
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z grupy kontrolnej i mniejsze niz pacjenci w wieku
28-39 lat, z przebytym zawalem serca, co wskazuje na
mozliwe znaczenie MMP-1 jako markera starzenia si¢
ukladu sercowo-naczyniowego [42]. Zwigzek miedzy
zwiekszonym stezeniem MMP-1, a ryzykiem ZPK
w badanej przez nas grupie jest trudny do wyjasnie-
nia. Biorgc jednak pod uwage znaczenie tego enzymu
w procesach starzenia sie tkanek [42], mozna go uzna¢
za marker przyspieszonego biologicznego starzenia sie
badanych, u ktorych wystapity niekorzystne zdarzenia
zdrowotne w ciggu rocznej obserwacji. Wydaje sie, ze
takze inne wskazniki zwigkszonego ryzyka niekorzyst-
nych zdarzen zdrowotnych w badanej przez nas grupie
mozna uznac za wskazniki przyspieszonego starzenia
biologicznego.

Gléownym ograniczeniem tego badania byla
mala liczebno$¢ grupy. Zwiazane to bylo z nieprze-
widzianymi trudnosciami w rekrutacji ochotnikéw
do badania, mimo Ze mieli on mozliwo$¢ wykonania
badania zaréwno w naszym centrum medycznym,
jakiw miejscu swojego zamieszkania. Zagadnienie to
zostalo omowione w naszej poprzedniej publikacji [11],
w ktorej wskazali$my rowniez, ze badana przez nas
grupa nie jest reprezentatywna dla ogélnej populacji
starszych osob, a jedynie dla kohorty zdrowo-starze-
jacych sie 0s6b w okresie wczesnej starosci. Nasze
obserwacje, wraz z obserwacjami innych autoréw,
potwierdzaja przydatnos¢ prostych, tanich i dobrze
znanych pomiaréw, takich jak rozkurczowe cisnienie
krwi i zwykta predkos¢ chodu, w przewidywaniu
niekorzystnych zdarzen zdrowotnych. Potencjalnym
predyktorem takich zdarzen okazala sie selektyna P.
Chociaz oznaczanie stezen wskaznikéw biochemicz-
nych, takich jak czasteczki adhezyjne, ze wzgledu na
mala dostepno$¢ badan i wysoki koszt jest obecnie
przydatne jedynie w badaniach naukowych, to test
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snych interwencji profilaktycznych.
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