UNIVERSITATEA DE MEDICINA SI FARMACIE

»CAROL DAVILA”, BUCURESTI

SCOALA DOCTORALA
DOMENIUL MEDICINA

Corespondenta modificarilor arteriale in cadrul sindromului

de fragilitate la varstnici

REZUMATUL TEZEI DE DOCTORAT

Conducator de doctorat:
PROF. UNIV. DR. SAJIN MARIA

Student-doctorand:
DASCALESCU (ciis. MIHALACHE) RUXANDRA

ANUL 2023



CUPRINS

CUPRINS ettt h et e ettt e bt e bt e e st e e bt e e st e e sbeeenbeesbeeennee e I
Lista cu lucrarile stiintifice publicate...................ccooii \Y%
Lista cu abrevieri $i SIMDOIULT ... v
INTRODUCERE ...t re e snn e ne e 1
PARTEA GENERALA .........oooooiiiiiiiniiiinesississ s 4

1. MODIFICARI MORFOLOGICE ALE PERETELUI ARTERIAL iN

ATEROSCLEROZA ......ccooooiiiiiiiiiiitiesis sttt 5
1.1 Endoteliul vascular si disfunctia endoteliala..............................ccooiii i, 5
1.2 Tunica medie arteriala si modificari structurale in ateroscleroza........................... 8
1.3 Modificari histologice ale peretelui arterial in ateroscleroza.....................c.cccoeeueee. 9
1.4 Biomarkeri In ateroscleroza .................coccoiiiiiiiiiiiiie e 14

2. ATEROSCLEROZA ...ttt ettt ettt ne e 18
2.1 Factori de risc Tn aterosCleroza ................ccoooeeiiiiiii i 18
2.2. Patogeneza aterOSCIEIOZEN .........cuciiiiiiiiiie e 20
2.3. Ateroscleroza subclinica ................cooiiiiiii 22

2.3.1 Markeri ai afectarii subclinice de organ..................cccocooiiiii e, 23
2.3.2. Metode imagistice moderne in vizualizarea aterosclerozei subclinice............. 25

3. FRAGILITATEA SI RISCUL CARDIOVASCULAR LA PACIENTUL VARSTNIC

.................................................................................................................................................. 28
3.1 Epidemiologia fragilitatii si a patologiei cardiovasculare.....................ccocovvinnnnnne 29
3.2 Factori de predictibilitate pentru fragilitate si patologia cardiovasculara............. 30
3.3 Metode de evaluare a fragilitatii si a riscului cardiovascular .......................ccccoos 34
3.4 Fragilitatea si dependenta la VArstnici.............ccccooeriiiiiiiini 37



3.5 Fragilitatea si abuzul asupra varstnicilor ..................ccco i 39

PARTE SPECIALA .......ccoooiiiiiiitiitiieies st 41
4. IPOTEZA DE LUCRU SI OBIECTIVELE GENERALE ALE CERCETARII......... 42
5. METODOLOGIA GENERALA A CERCETARII ...........c.cccvveviierieereiesersresenenen, 44
5.1 Selectia cazurilor ... 44
5.2. Metode de evaluare descriptiva...............cccoooiiiiiiicii 46
5.2.1 Evaluarea cliniCo-biologiCa ...............cooiiiiiiiiieicc s 46
5.2.2 Analiza factorilor e FiSC..........coiiiiiiiiiicic e 46

5.3. Metode de evaluare morfologica ................ocoooviiiiiiiiiiiin e 49
5.4. Metode de evaluare vasculara.................ccccoooiiiiiiiii e 54
5.4, 1 ECOQIafia.....cceciicie et e 54
5.4.2 Indicele GleZnA-Draf ..............ccoiiiiiii s 57
5.4.3 Rigiditatea arteriald......................ocoo it 58

5.5. Metode de evaluare geriatrica................occoviiiiiiiiin i 59
5.5.1 Pentru evaluarea statusului functional ......................cccccoiiii 59
5.5.2 Pentru evaluarea statusului NEUro-COgNItIV .........c.ccceeveieevieiie e 61
5.5.3 Pentru evaluarea fragilitatii ..................cccooiiiiiiiii 65

5.6 Analiza StatistiCaA..............oooiiiiiiii e 68

6. STUDIU: PREVALENTA ATEROSCLEROZEI SUBCLINICE SI IMPACTUL

FACTORILOR DE RISC LA VARSTNICH ..ottt 70
LG T0 I 1 011 0o [0 To=T S USS 70
6.2 Material $I MetOda................oooiiiiiiiiii e 70
6.3 REZUITATE ...ttt bttt e et re e 71
6.4 DESCUTIE.......ooiiiiiiiiii e raes 93

7. STUDIU: MODIFICARI HISTOPATOLOGICE ALE PERETELUI ARTERIAL LA
VARSTINIC oo oot e e e e et et et et e e e et e e et et e ee et e e et e e es et e s eseeees e e s st eeereeesareneas 98



A 10§ 0 Te (B Tel=] OO RRRRR TR 98

7.2 Material $i MetOda.................oooiiiiiiiiiii e 98
T3 REZUIATE ..o bbbt b et nreene s 100
T DRSCUBIE.....voevoeveee et ee et ettt e et s e st es e e e et e s et e e et e e e e eeeeeees et ees e s eseeseerenerees 117
8. STUDIU: RELATIA DINTRE FRAGILITATE SI ATEROSCLEROZA
SUBCLINICA LA VARSTNICT..........cooiiiiiiniiniiniinsineisssssess st ssssssenes 122
ST I 1 011 0o [ Tor=T USSP 122
8.2 Material $I MeEtOda . .............coooiiiiiiii s 123
B3 REZUITALE .......cuiiiieiieee bbbttt bbb ene s 123
8ed DASCULIE.......oeiiiiiiiiii e e e e e 141

9. STUDIU: ANALIZA FRAGILITATII POPULATIEI GENERALE PRIN APLICATIA
ORIGINALA WEB ,,FRAGILITATE” SI COMPARATIA CU LOTUL DE STUDIU145

0.1 INTFOTUCETE......cuieeieiieeie ettt bbbt s et e et e benbesbennenne s 145
9.2 Material $I MEtOdaA ..............coooiiiiiiii s 145
0.3 REBZUITATE ..ottt ettt e st et esre e teeneesreenteeneenneeneeenee e 149
9.4 Analiza comparativa a fragilitatii. Discutii...............cccooiiiiniiiiii 159
10. CONCLUZII SI CONTRIBUTII PERSONALE ........cooiiiiii e 162
000 I @0 o T [ | SR 162
10.2 Contributii personale ..................ccoooiiiiiiii e 169
BIDHOGIATIE ... ns 172
AANIEXE ettt E et b e oAb e b e R bt bt e R R e e Re e e Rt e nRe e e bt e Ee e nn e e nnn e 192



INTRODUCERE

Boala ateroscleroticd afecteaza peretele vascular arterial prin alterarea functiilor
endoteliale si dezvoltarea depozitelor lipidice si/sau a leziunilor fibroase de la nivelul tunicii
medii, avand efecte asupra diametrului lumenului si fluxului sanguin, fiind responsabild de o
serie de patologii arteriale periferice invalidante sau de evenimente cardio-embolice,

contribuind astfel la o rata crescuta de morbiditate si mortalitate la nivel mondial.

Sindromul de fragilitate reprezintd o acumulare a deficitelor legate de varsta ale
functiilor normale, ce asociaza si un declin functional cumulativ, avand ca rezultat uzura
rezervelor biologice, progresia ratei de incidentd a dizabilitatii, a spitalizarilor prelungite si
repetate sau o mortalitate ridicatd. In cadrul populatiei varstnice, fragilitatea fizica reprezinti
una dintre principalele probleme majore de sandtate publicd prin prisma impactului pe care

aceasta il poate avea in declansarea sau agravarea bolilor cardiovasculare.

Intrucat consider ca mecanismele care leaga sindromul de fragilitate si evenimentele
cardiovasculare indezirabile nu au fost bine definite pana in prezent, am apreciat oportuna si
necesara efectuarea unei cercetari care sa poata corela aspectele clinice identificate in randul

pacientilor varstnici de substratul histopatologic existent.

PARTEA GENERALA

1. MODIFICARI MORFOLOGICE ALE PERETELUI ARTERIAL iN
ATEROSCLEROZA

Modificarea actiunilor endoteliale cu reducerea vasodilatatiei si activarea aberanta a
endoteliului datd de anomalii ale relatiei leucocite-trombocite-endoteliu reprezinta etapa initiala
a procesului aterosclerotic si este cauzata, in principal, de pierderea capacitatii endoteliului de
a produce oxid nitric cu rol vasodilatator si antiaterogen (Kitta et al., 2009). Xantomul intimal
adaptativ si ingrosarea intimald sunt considerate cele mai timpurii manifestari ale bolii
aterosclerotice (Yahagi et al., 2016). Lipoproteina de joasa densitate oxidata (oxLDL)

reprezinta un antigen imunologic cu rol cheie in raspunsul imun din ateroscleroza (Hermansson



et al., 2010) ce favorizeaza legarea monocitelor de celulele endoteliale printr-un mecanism
independent de molecula de adeziune intercelulara-1 (ICAM-1) si molecula de adeziune a
celulelor vasculare-1 (VCAM-1).

Calcificarea arteriala a tunicii medii reprezinta o afectiune vasculara cronicd sistemica,
distincta de ateroscleroza, produsa de precipitarea diseminata si progresiva a fosfatului de calciu
la acest nivel, cu efecte n alterarea hemodinamicii vasculare, asociindu-se, in final, cu ischemia

cronica (Lanzer et al., 2021).

Morfologia peretilor arteriali si a placilor aterosclerotice poate fi descrisd prin metode
imagistice moderne precum: microscopia CARS (dispersie coerentda raman anti-stokes),
microscopia multifotonicad, microscopia electrono-optica, microscopia confocala sau

microscopia cu lumina polarizata; toate aceste mertode putand stabili un diagnostic precoce.

2. ATEROSCLEROZA

Cresterea mediata de varsta a nivelurilor de interleukina 6 in aorta are loc intr-o bucla
de feedback pozitiv cu disfunctia vasculard mitocondriala; acestea avand rol in dezvoltarea
aterosclerozei (Tyrrell et al., 2020). Definirea profilului hemodinamic individual ajuta la
identificarea cauzelor lipsei de control terapeutic al hipertensiunii arteriale si atrage atentia
asupra unei atitudini precaute in Incercarea scaderii tensiunii arteriale sistolice <140 mmHg la

pacientii varstnici (Aurelian et al., 2018).

O rati de filtrare glomerulard cu valori cuprinse intre 45 si 60 ml/min/1.73m? prezinti
un risc de deces de cauza vasculard mai mare cu 40%, iar un clearance <30 ml/min/1.73m?
tripleaza acest risc (Matsushita et al., 2010). Hiperhomocisteinemia reprezinta un un factor de
risc independent pentru ateroscleroza, iar hiperuricemia provoaca disfunctie endoteliala si
cresterea stresului oxidativ, drept urmare ateroscleroza acceleratd poate fi o consecintd a

efectului combinat a hiperhomocisteinemiei si a hiperuricemiei (Zhao et al., 2017).

Studiile care utilizeaza imagistica neinvaziva pentru evaluarea modificarilor vasculare
la copii si adolescenti oferd dovezi indirecte pentru dezvoltarea timpurie a aterosclerozei, care

se asociaza cu boala cardiovasculara la varsta adulta (Groner et al., 2006).



Grosimea intima-medie creste o datd cu varsta si variaza in functie de sex, iar o valoare
mai mare de 0.9 mm releva un risc cardiovascular crescut (Di Tullio et al., 2008). Rigiditatea
arteriala presupune scaderea compliantei cu care sistemul arterial trasmite contractia cardiaca
in timpul diastolei si este masuratd prin viteza undei de puls; o valoare >10 m/s fiind
patognomonica pentru existenta leziunilor structurale la nivelul peretelui aortic (Van Bortel et

al., 2012).

Indicele glezna-brat prezinta specificitate si sensibilitate crescutd pentru diagnosticul
aterosclerozei periferice la nivelul membrelor inferioare, iar valorile <0.9 sau >1.4 se asociaza
in medie cu o crestere de 2-3 ori a riscului cardiovascular sau a mortaliatii (Aboyans et al.,
2018).

3. FRAGILITATEA SI RISCUL CARDIOVASCULAR LA PACIENTUL
VARSTNIC

Cercetarile efectuate in Statele Unite ale Americii au identificat o prevalenta a fragilitatii
care a variat de la 4-16% pentru persoanele cu varsta >65 ani (Fried et al., 2001), atingand
valoarea de 39.5% pentru cei >95 ani (Lee et al., 2016). Prevalenta in Europa a variat de la 6%

la 44%, in functie de instrumentul utilizat (Theou et al., 2013).

ar putea fi reversibila (Gill et al., 2006). Prevalenta bolilor cardiovasculare creste odata cu
varsta, similar fragilitatii, drept urmare se poate pune intrebarea daca una dintre ele o determina
pe cealaltd, potentandu-se reciproc sau daca sunt doua patologii cu evolutie individuala, dar cu

factori de risc comuni.

Pentru identificarea fragilitatii au fost propuse o serie de instrumente de evaluare
precum: Fenotipul fragilitatii fizice Fried (Fried et al., 2001), indicele de fragilitate Groningen
(Peters et al., 2012), indexul de fragilitate (Kojima et al., 2018) sau scala clinica a fragilitatii
(Church et al., 2020).



Pentru evaluarea riscului cardiovascular a fost initiat studiul Framingham, riscul
SCORE, ulterior adaptat si pentru populatia varstnica sub forma SCOREZ2-OP sau scala de risc
SMART (Dorresteijn et al., 2013).

Existenta sindromului de fragilitate impune un risc suplimentar asupra varstnicului,
instrumentele de evaluare si depistare ale abuzului fiind deosebit de necesare pentru
imbunatatirea calitatii vietii acestor persoane si mentinerea demnitatii umane, iar o utilizare
sistematicd a acestora este utila inclusiv in spatiul romanesc, unde, in ciuda faptului ca

suspiciunile sunt numeroase, numarul lor ramane totusi incert (Capisizu et al., 2017).

PARTEA SPECIALA

4. IPOTEZA DE LUCRU SI OBIECTIVELE GENERALE ALE
CERCETARII

Fragilitatea fizica si sarcopenia reprezinta probleme majore de sanatate publica in cadrul
populatiei varstnice, aceasta din urma avand o probabilitate mai mare de a dezvolta boli

cardiovasculare si o predictivitate crescuta pentru evenimente majore (Mihalache et al., 2022).

Studiul de cercetare doctorald are drept scop analiza aterosclerozei subclinice la
populatia varstnicd prin analiza modificarilor morfologice la nivelul peretelui arterial si

corelatia acesteia cu sindromul de fragilitate.

Obiectivele de cercetare propuse au cuprins: evaluarea prevalentei aterosclerozei
subclinice si a impactului factorilor de risc asociafi asupra populatiei varstnice internate in
cadrul unui spital de boli cronice; identificarea modificarilor histopatologice de la nivelul
peretelui vascular asociate aterosclerozei; cuantificarea relatiei dintre sindromul de fragilitate
s1 ateroscleroza; crearea unui instrument de screening online gratuit si original pentru depistarea
sindromului de fragilitate i, nu In ultimul rand, analiza comparativa a prevalentei sindromului

de fragilitate in cadrul populatiei generale in raport cu pacientii internati.



5. METODOLOGIA GENERALA A CERCETARII

Cercetarea doctorala s-a desfasurat ca studiu transversal descriptiv pe un lot initial de
248 de subiecti cu varsta > 65 de ani internati in cadrul Clinicii de Geriatrie si Gerontologie a
Spitalului de Boli Cronice ,,Sf. Luca”, intr-o perioada de 12 luni (01.01.2019 — 31.12.2019).

Criteriile de excludere au fost: véarsta sub 65 ani, nesemnarea consimtamantului,
existenta sindromului de imobilizare la pat, diagnosticul de boala neuro-degenerativa in forma

severa si diagnosticul de boala infectioasa acuta (Mihalache et al., 2022).

Sursele de culegere a datelor au fost constituite din foile de observatie, chestionarele
specifice aplicate si investigatiile paraclinice functionale si histopatologice derulate pentru

identificarea modificarilor aterosclerotice.

Metodele de evaluare descriptiva au cuprins 0 evaluare clinico-biologica, o analiza a
factorilor de risc existenti, un studiu histopatologic al leziunilor aterosclerotice, precum si o
evaluare vasculara a subiectilor prin intermediul ultrasonografiei carotidiene, a indicelui

glezna-brat si a rigiditatii arteriale.

Metodele de evaluare geriatrica au presupus aprecierea statusului functional prin
intermediul scalei Activitatilor cotidiene (ADL), scalei Activitatilor instrumentale cotidiene
(IADL) si a scalei de evaluare globala a functionarii (GAFS), a statusului neuro-cognitiv cu
ajutorul mini examindrii starii mintale (MMSE)), a testului desenarii ceasului (TDC), a scalei de
depresie geriatrica (GDS) si a scalei globale de deteriorare Reisberg, si, nu in ultimul rand,
estimarea statusului de fragilitate utilizand fenotipul Fried (FF), indicele de fragilitate
Groningen (GFI), scala clinica a fragilitatii si bateria scurta de evaluare a performantei fizice

(SPPB).

Datele colectate au fost introduse intr-o baza de date proiectata si realizata cu utilizarea
programului Microsoft Excel 2016 din software-ul Microsoft Office, iar procesarea datelor s-a

realizat cu programul IBM SPSS Statistics 17.



6. STUDIU: PREVALENTA ATEROSCLEROZEI SUBCLINICE SI
IMPACTUL FACTORILOR DE RISC LA VARSTNICI

6.1 Introducere

Studiul isi propune descrierea profilului pacientului varstnic internat in sectia de
Geriatrie si Gerontologie, cu evidentierea caracteristicilor generale si a factorilor de risc

asociati.

6.2 Material si metoda

Lotul de studiu este format din 139 de subiecti, selectati in baza criteriilor expuse
anterior, dintre pacientii internati in anul 2019 in cadrul Clinicii de Geriatrie. A fost aplicat

acelasi protocol pentru toti subiectii, indiferent de momentul inrolarii acestora in studiu.

Variabilele categorice (sex, mediu de provenienta etc.) au fost impartite pe categorii, iar
pentru cele numerice (varsta, numarul persoanelor din dependinta, nivelul educational) s-au

determinat intervale si s-au calculat medii, mediane, deviatii standard etc.

6.3 Rezultate

Lotul studiat a prezentat o varsta medie de 73.92 £6.79 ani, subiectii fiind repartizati in
trei subloturi conform categoriilor de varstd specific geriatrice: 61% varstnici tineri, 29%
varstnici si 10% varstnici batrani, cu o structurd preponderent feminina (75.54%), fara diferente

statistice (p>0.05) pe grupe de varsta, valorile fiind apropriate la cele doua sexe.

Participantii studiului au avut preponderent studii medii (49.7%), iar 61.9% dintre

subiecti locuiesc impreuna cu familia, in timp ce 38.1% duc o viatd independenta solitara.

Indicele de masa corporald a prezentat variatii intre 17.5 si 48 kg/m?, IMC-ul mediu
fiind de 27.34 +6.62 kg/m?, lotul de studiu fiind incadrat global in categoria de suprapondere,
cu o prevalenta maxima in cadrul sublotului varstnicilor tineri. Circumferinta abdominala a avut
o valoare medie de 106.6 +13.2 cm. Atat indicele de masa corporald, cat si circumferinta
abdominala prezintd un trend de regresie pe masura inaintarii in varstd, circumferinta

abdominala fiind in stransa corelatie statistica (p=0.043) cu sexul subiectului.



Evaluarea nutritionala (MNA) a identificat o stare de nutritie globala buna (71%), fiind

de remarcat faptul ca sublotul >85 ani prezinta risc de malnutritie.

Analiza factorilor de risc asociati bolii aterosclerotice a evidentiat ca varsta fumatorilor
este semnificativ mai mica din punct de vedere statistic (p=0.028), glicemia medie a lotului este
una ridicata (127 £44.8 mg/dl) si existenta unui status hiperlipidemic (Mihalache et al., 2022).
Aprecierea riscului cardiovascular in raport cu circumferinta abdominald si indexurile
plasmatice a aratat o buna corelatie (p=0.025). Valorile medii ale vitezei de sedimentare a

hematiilor au prezentat o crestere semnificativa (p=0.011) pe masura inaintarii in varsta.

56.1% din lotul de studiu prezinta un grad de dependenta functionala prin prisma ADL,
80.6% dintre subiecti avand nevoie de asistenta pentru indeplinirea activitatilor instrumentale
cotidiene (p>0.05), si 48.2% dintre participanti prezentand scoruri GAFS modificate, fiind

evidentiate diferente semnificative (p=0.000) n raport cu varsta.

Evaluarea cognitiva prin intermediul MMSE si TDC incadreaza lotul in stadiul de
deficit cognitiv usor (p=0.01) in raport cu varsta. 13% au o deteriorare globala a functionalitatii,

rezultatele prezentand o corelatie pozitiva (p=0.000) 1n raport cu grupele de varsta.

Ultrasonografia carotidiana a identificat modificari ale grosimii intima-medie >0.9 mm
in proportie de 52.5% (p=0.027) n raport cu grupele de varsta (40% pentru Vvarstnicii tineri,

57% pentru varstnici, respectiv 57.1% pentru varstnicii batrani).

Alterarile specifice aterosclerozei subclinice: modificari ale indicelui glezna-brat intr-o
proportie de 50.4% (p=0.01), o viteza medie de propagare a undei de puls aortic ridicata (10.69
+2.2 m/s) si un indice de augmentatie aortica in crestere progresiva de la 27.37 £17.96% in
randul varstnicilor tineri, la 42.79 £13% pentru varstnicii >85 ani, echivalente cu atribuirea

caracteristicii de rigiditate arteriala la nivelul intregului lot si cu un risc cardiovascular crescut.

6.4 Discutii

Lotul a fost preponderent feminin (75.54%), cu o varstda medie de 74.14 ani, prevalenta
ridicatd confirmatd si de alte studii cu tematica aterosclerotica (Spannella et al., 2020).
Componenta predominant urbana (77.7%), cu nivel educational mediu (49.6%), In care
subiectii locuiesc Tmpreuna cu sotul/sotia si/sau copii intr-o proportie de 61.9%, fara diferente

semnificative (p>0.05) in raport cu grupele de varsta. 40% dintre subiectii <85 ani traiesc



independent, iar acest procent scade la 21% pentru sublotul >85 ani, diferenta ce poate fi pusa
pe seama deficientelor psiho-somatice degenerative sau patologice ce survin odata cu Tnaintarea

1n varsta.

Un aspect interesant consta in faptul ca ambele extreme ale indicelui de masa corporala
s-au regasit in cadrul sublotului feminin ceea ce atrage atentia asupra diversitafii fenotipice,
distributia supraponderii prezentdnd valori similare celor din literatura (Bhatt et al., 2006).
Faptul ca cei doi indici antropometrici (IMC si CA) au prezentat un trend de regres odata cu
imbatranirea se poate asocia reducerii activitatilor fizice cotidiene si pierderii masei musculare

scheletice ce survin, in mod inevitabil, pe masura inaintarii in varsta (McCarthy & Berg, 2021).

La subiectii nediagnosticati cu diabet zaharat, nivelul glicemiei & jeun >126 mg/dl a fost
prezent la 2.1% din lotul de studiu, iar valori borderline crescute (115-126 mg/dl) au fost
identificate la 3.6% din lotul de studiu, valori inferioare celor raportate de catre studiul REACH
(de 4.9%, respectiv 36.5%) (Bhatt et al., 2006). Studiul meu confirma corelatia existenta intre
indexul aterogenic plasmatic si riscul cardiovascular (He et al., 2018). Prevalenta statusului
proinflamator identificat in cadrul lotului a prezentat corelatie semnificativa statistic (p=0.011)

cu Inaintarea in varsta.

Prevalenta aterosclerozei identificata ultrasonografic prin grosimea intima-medie a fost
de 52.5% (p=0.027), iar cea identificata prin existenta placilor de aterom a fost de 46% (p=0.31)

n raport cu varsta, avand o pondere sugestiv crescuta in randul populatiei feminine.

Schreuder et al. au concluzionat ca viteza de curgere a sangelui este intr-o relatie de
proportionalitate inversa cu varsta, drept urmare vitezele sanguine la nivelul axului arterial
carotidian prezinta o tendinta de scadere continua (Schreuder et al., 2009), ipoteza confirmata
de rezultatele prezentului studiu, intrucat valorile medii ajustate ale vitezei sistolice maxime
(PSV) au scazut de la 60.1 £20.6 cm/sec (pentru varstnicii tineri) la 53.3 £18.5 cm/sec (pentru
varstnicii batrani).

Indicele gleznd-brat (IGB) este un bun predictor al bolii aterosclerotice subclinice,
modificarile acestuia prezentand o corelatie semnificativa din punct de vedere statistic (p=0.01)

n raport cu varsta.



7. STUDIU: MODIFICARI HISTOPATOLOGICE ALE PERETELUI
ARTERIAL LA VARSTNICI

7.1 Introducere

Dezvoltarea leziunilor aterosclerotice presupune extravazarea lipoproteinelor cu
potential aterogen in spatiul subendotelial, unde suferda modificari, dobandind caracteristici
proinflamatorii, chemotactice si citotoxice (Glass & Witztum, 2001), la care se adauga un

proces de migrare transendotelial al celulelor sanguine.

7.2 Material si metoda

Studiul histopatologic al leziunilor aterosclerotice a avut ca scop atat diagnosticul
pozitiv de ateroscleroza, precum si analiza si inregistrarea particularitatilor intalnite asupra unui
lot de 10 pacienti. Pentru studiul histopatologic au fost recoltate la necropsie fragmente de artera
aorta, carotida si artere musculare, precum si tesut cardiac. Acestea au fost recoltate, procesate

si colorate conform metodei prezentate in cadrul Capitolului 5.

7.3 Rezultate

Lotul de studiu a fost alcatuit din 10 subiecti, cu 0 varsta medie 84.4 £5 ani, raportul pe
sexe femei:barbati fiind de 6:4, proportia cea mai mare de subiecti (60%) facand parte din grupa

varstnicilor batrani (>85 ani) unde remarcam dominanta sexului feminin.

Din punct de vedere al factorilor de risc traditionali pentru ateroscleroza indicele de
masi corporald mediu a fost de 20.6 +1.5 kg/m?, 4 subiecti erau fumitori activi, status
hiperlipidemic prezent (Colesterol total mediu = 232.2 £58.7 mg/dl, LDL-colesterol mediu =
151.8 +36.8 mg/dl, Trigliceride = 147.1 £50.5 mg/dl), status hiperglicemic prezent (glicemie
medie = 122.5 +26.2 mg/dl), sindrom inflamator prezent (VSH mediu = 50.6 £13.1 mm/h), cu
o functie renali alterati (eRFG mediu = 33.8 £14.8 ml/min/1.73m?), iar 5 subiecti prezentand

hiperuricemie.

Din punct de vedere al evaluarii ultrasonografice: IMT mediu = 1.3 £0.1 mm, placi de
aterom identificate la 6 subiecti, iar PSV mediu prezinta valori ridicate (145.5 +38.8 cm/sec).
Toti subiectii au prezentat modificdri tipice pentru ateroscleroza subclinica relevate prin

modificari ale indicelui glezna-brat si prin fenomene de rigiditate arteriala.
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Pe fragmentele recoltate s-au efectuat masuratori la nivelul arterei aorte ascendente
(AAo0) precum si la nivelul arterelor carotide comune dreapta (ACC dr) si stanga (ACC stQ):
diametrul AAo mediu = 38.1 £0.99 mm, diametrul ACC stg = 6.81 £0.51 mm, respectiv ACC
dr = 6.86 £0.54 mm. Diferenta circumferintelor carotidiene in raport cu sexul (ACC mediu
masculin = 7.37 mm vs. ACC mediu feminin = 6.47 mm) prezinta semnificatie statistica

(p=0.001), totusi diametrul AAo mediu a fost mai mare in randul femeilor (38.16 mm) (p=0.13).

Diametrul aortic si varsta se afla intr-o relatie direct proportionala, independent de sex
(p=0.06). Analiza de la nivelul vaselor carotidiene releva o puternica asociere statistica intre
diametrul ACC stg si varsti in randul femeilor (R? = 0.858), in timp ce pentru ACC dr a existat

0 putere de corelatie similard (R? masculin = 0.542 vs. R? feminin = 0.608).

Modificarile morfologice endoteliale au presupus ingrosare intimald, acumulare de
lipide si inflamatie ce s-au asociat cu disfunctii protrombotice, relevate de existenta placilor de

aterom care influenteaza global diametrul lumenului vascular (t-student test, p<0.001).

La nivel intimal au fost identificate vase de neoformatie, iar la nivelul placilor de aterom
au fost identificate macrofage, celule T, celule musculare netede, matrice extracelulara bogata
in fibre elastice si proteoglicani, precum si lipide intra si extracelulare. Lezarea endoteliului

vascular si ruperea placii de aterom predispun la formarea de trombi intraluminali.

Evaluarea din perspectiva geriatrica evidentiaza un lot cu nivel redus de functionalitate,
cu un grad mare de dependenta al subiectilor, cu deficit cognitiv moderat (MMSE = 17.9 £5
puncte, TDC = 6.6 +2.8 puncte), cu grad important de depresie (GDS = 10.4 £2.7 puncte), 0
stare de deteriorare globala ridicata (scor Reisberg mediu = 6.3 +£0.7 puncte) si cu un risc de
malnutritie (MNA = 22.4 £2.1 puncte); lotul incadrandu-se in totalitate in clasa de fragilitate

indiferent de instrumentul utilizat.

7.4 Discutii

Am constatat faptul ca cea mai frecventa modificare la nivelul intimei este reprezentata
de Ingrosarea fibroasa, identificind tendinta laminei elastice interne de a regresa odatd cu
inaintarea In varstd. Evaluarea ultrasonograficd a axului carotidian a evidentiat modificari
specifice aterosclerotice: IMT crescut, PSV eclevate si existenta placilor de aterom. Atat

variatiile dimensionale ale mediei si intimei, cat si modificarile histopatologice ce apar la
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nivelul peretilor arteriali odatd cu inaintarea 1n varstd susfin afirmatia conform careia
perturbarile homeostaziei au un impact important in progresia manifestarilor aterosclerotice

legate de varsta.

Principalele implicatii ale modificarilor aortice intalnite odata cu inaintarea In varsta se
referd la magnitudinea lor, diametrul mediu aortic fiind de 38.1 £0.99 mm, studiile de autopsie
indicand o corelatie pozitiva intre suprafata aortica si varsta. Odata cu imbatranirea, cea mai
mare diferentd de diametru se inregistreaza la nivelul aortei ascendente, iar cea mai mare

diferenta de rigiditate aortica apare in regiunea abdominala (Hickson et al., 2010).

La nivelul lotului de studiu, diametrul mediu al aortei ascendente a fost de 38.1 mm, al
ACC stangi a fost de 6.81 mm, al ACC drepte a fost de 6.86 mm, iar indicele intima-medie
mediu a fost de 1.3 £0.1 mm, ceea ce denota faptul ca manifestarile aterosclerotice influenteaza

global diametrul lumenului vascular (t-student test, p<0.001).

Procesul de imbatranire este Tnsotit de schimbari structurale si functionale complexe in
cadrul sistemului arterial, inclusiv autofagia, migratia si proliferarea celulelor musculare
netede, precum si calcifierea arteriala ce determind o augmentare progresiva a rigiditatii
mecanice a vaselor, iar la varstnici stresul oxidativ si inflamatia sunt cele mai importante
procese patologice care stau la baza disfunctiei endoteliale (Jeon et al., 2018). Proportional cu
varsta celulele musculare netede vasculare sufera modificari functionale care altereaza structura

normala a peretelui vascular crescand susceptibilitatea acestuia la procesul aterosclerotic.

8. STUDIU: RELATIA DINTRE FRAGILITATE SI ATEROSCLEROZA
SUBCLINICA LA VARSTNICI

8.1 Introducere

Studiul de fata urmareste atat relatia dintre fragilitate si ateroscleroza subclinica la
varstnici prin identificarea factorilor de risc care pot influenta fragilitatea in cadrul persoanelor
varstnice, corelarea instrumentelor de screening utilizate in vederea diagnosticarii sindromului

de fragilitate, precum si rolul pe care ateroscleroza il are in cadrul acestui sindrom geriatric.
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8.2 Material si metoda

Fragilitatea a fost evaluata prin intermediul a trei instrumente distincte: fenotipul Fried
(FF), indicele de fragilitate Groningen (GFI) si scala clinica a fragilitatii (CFS), fiind testata
puterea de predictie a celor trei metode in vederea unei caracterizari optime a lotului de studiu.
Au fost alesi ca lot al studiului aceiasi 139 de subiecti conform criteriilor de includere si
excludere definite la punctul 5.1 care au fost evaluati conform metodologiei prezentate in

Capitolul 5, beneficiind de acelasi protocol indiferent de momentul inrolarii acestora in studiu.

8.3 Rezultate

Lotul studiat a avut varsta medie de 73.92 +6.79 ani, iar prin prisma celor trei
instrumente de screening utilizate a putut fi definit ca fragil (GFI mediu = 4.15 +2.48 puncte),
prefragil (FF mediu = 2.5 +1.56 puncte), non-fragil/prefragil (CFS mediu = 4.47 +2.11).

Conform analizei Fried, scorul mediu pe grupe de varsta al fragilitatii creste
proportional (p=0.010), situatie validata si prin aplicarea scalei clinice a fragilitatii (p=0.014).
prezinta o corelatie (p=0.004) pentru GFI si CFS (p=0.004); in timp ce FF se situeaza la limita

semnificatiei statistice (p=0.053).

Prezenta sindromului de fragilitate prin prisma GFI: 52.4% din femei vs. 52.9% din
barbati, CFS: 50.5% din femei vs. 52.9% din barbati, in timp ce FF a identificat ca 87.6% dintre

subiectii de sex feminin si 94.3% dintre subiectii de sex masculin prezintd un grad de fragilitate.

Varsta medie a variat in raport cu gradul de fragilitate, crescand pe masura agravarii
acesteia (p=0.005), iar indicele de masa corporald a scazut pe masura progresiei fragilitatii

(p=0.000), similar si in cazul circumferintei abdominale (p=0.021).

52.5% din subiectii fragili prezinta risc de malnutritie sau chiar malnutritie, iar starea

nutritionald evaluata cu ajutorul MNA se afld in stransd corelatie cu sindromul de fragilitate

(p=0.000).

88.2% dintre subiectii fumatori, 85.7% dintre subiectii diagnosticati cu diabet zaharat si
84.9% dintre cei diagnosticati cu boald cardiovasculard prezintd o modificare a statusului de

robustete, incadrandu-se in clasele de prefragilitate si fragilitate.
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Subiectii fragili sunt autonomi 1n proportii variate, in functie de instrumentul utilizat:
42% dintre subiecti prin prisma ADL, 16.7% prin prisma IADL, respectiv 20% prin prisma
GAFS. Indiferent de scala de evaluare a functionalitatii, se remarca un trend de reducere a

capacitatii functionale pe masura progresiei sindromului de fragilitate.

Sublotul fragil este caracterizat de existenta unui deficit cognitiv usor (MMSE mediu =
22.21 £5.43 puncte, TDC mediu = 8.03 £2.45 puncte) si a unei tulburari depresive (GDS mediu
= 5.97 £4.54 puncte). Evaluarea deficitului cognitiv prin intermediul MMSE se coreleaza cu
fragilitatea (p=0.024).

Independent de instrumentul de screening al fragilitatii utilizat, indicele aterogenic
plasmatic si indicele glezna-brat nu au prezentat corelatii semnificativ statistic (p>0.05), in timp
ce grosimea intimad-medie si viteza de propagare a undei de puls aortic au prezentat o puternica
asociere (p=0.001) (Mihalache et al., 2022). Prin prisma acestei analize, putem sustine faptul
ca grosimea intima-medie si rigiditatea arteriald influenteaza fragilitatea (p<0.05 intre clasele
de fragilitate, semnificativ statistic, pozitiv, cu putere de asociere medie). Plicile de aterom
carotidiene au fost identificate in proportie de aproximativ 80% in randul subiectilor fragili,

demonstrand o stransa corelatie cu aceasta (p=0.000, Fischer’s exact test).

8.4 Discutii

Studiul de fata a identificat o prevalenta medie a fragilitatii de 51.6% la nivelul lotului,
prin calculul mediilor prevalentelor obtinute din utilizarea a patru instrumente distincte de
evaluare; valoare corelatd cu literatura de specialitate, 55% in Elvetia (Troster et al., 2020).
Prevalenta fragilitdtii a fost mai mare in randul subiectilor de sex masculin, indiferent de
instrumentul de evaluare utilizat, ceea ce contravine datelor de literaturd studiate, dar poate fi

justificata de inegalitatea numerica intre cele doua sexe existenta in cadrul esantionului.

Indicele de masa corporala si circumferinta abdominald scad pe masura progresiei
fragilitatii (p=0.000, respectiv p=0.021), fapt confirmat prin impactul pe care IMC-ul scazut il
are asupra ratei de institutionalizare si de mortalitate la varstnici (Troster et al., 2020). Exista

un trend de regres a capacitatii functionale pe masura progresiei sindromului de fragilitate.
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Deficitul cognitiv se coreleaza cu fragilitatea (p=0.024) si reprezintd un factor de risc
pentru dizabilitate, boala dementiva, scaderea calitatii vietii si, nu in ultimul rand, pentru

mortalitate (Arai et al., 2018).

Indexul aterogenic plasmatic nu a prezentat corelatii semnificative (p>0.05) in raport cu
fragilitatea, in timp ce grosimea intima-medie si viteza de propagare a undei de puls aortic au
prezentat 0 asociere puternica (p=0.001) cu aceasta (Mihalache et al., 2022). O crestere a IMT-
ului cu o deviatie standard se asociaza cu augmentarea probabilitatii ca subiectul sa fie fragil
(Avila-Funes et al., 2014). Analiza indicelui glezna-brat s-a corelat (p=0.037) cu fragilitatea
cuantificata prin prisma scalei clinice a fragilitatii. O imbunatatire de un punct a scorului SPPB

a redus cu 23% probabilitatea de institutionalizare a subiectilor fragili (Troster et al., 2020).

9. STUDIU: ANALIZA FRAGILITATII POPULATIEI GENERALE PRIN
APLICATIA ORIGINALA WEB ,,FRAGILITATE” SI COMPARATIA
CU LOTUL DE STUDIU

9.1 Introducere
Fragilitatea la varstnici este un sindrom multidimensional care presupune influenta

mutuali a factorilor biologici, psihologici si sociali. in lumina ultimilor trei ani, telemedicina a

capatat amploare, demonstrandu-si rolul si necesitatea in societatea actuala.

Scopul studiului de fata este realizarea unei aplicatii web — ,,Fragilitate” pentru

informarea i sensibilizarea populatiei generale in privinta existentei sindromului de fragilitate.

9.2 Material si metoda

In cadrul aplicatiei originale web https:/fragilitate.webloft.ro/ am definit sindromul de
fragilitate si implicatiile lui clinice, familiarizind astfel populatia generald cu terminologia si
impactul acestuia. Am construit un instrument de auto-evaluare simplu si relativ scurt care ofera
respondentilor ocazia de reflectare asupra propriilor capacitati senzoriale, statusului nutritional,

cognitiv si social evaluand comorbiditatile existente si nivelul de activitate fizica.

14


https://fragilitate.webloft.ro/

Pentru realizarea aplicatiei web ,,Fragilitate” a fost folosit limbajul PHP versiunea 8.1
cu framework-ul Laravel 9. Stocarea persistenta a informatiilor introduse de respondenti s-a
realizat intr-o baza de date MySQL, versiunea 8. Ca si tehnologie de frontend a fost folosit
framework-ul CSS Bootstrap 5.1. Toate datele au fost colectate online, in mod anonim, nefiind

stocate date personale care pot duce la identificarea respondentilor.

9.3 Rezultate

Lotul de studiu considerat a cuprins 134 de subiecti cu varste cuprinse intre 55 si 83 de
ani, varsta medie fiind de 67.6 +7.4 ani. Structura acestuia fiind 33.6% adulti pregeriatrici,
51.5% varstnici tineri si 14.9% varstnici, majoritar urban (98.5%), cu o predominanta feminina

67.9, identificandu-se o diferenta semnificativa in raport cu grupele de varsta (p=0.02).

Nivelului educational pe sexe nu a identificat diferente semnificative in raport cu varsta
(p>0.05). Cea mai mare parte a subiectilor care locuiesc singuri sunt tineri si fac parte din
categoria celor cu venituri mari, in timp ce respondentii cu venituri medii locuiesc preponderent

n coabitare. Prevalenta fumatului scade pe masura inaintarii in varsta (p<0.001).

Indicele de masa corporald a cunoscut variatii intre 18 si 43.4 kg/m? (ambele extreme
regasindu-se Tn cadrul sublotului feminin cu venituri mari), IMC mediu = 28 +6.14 kg/m?, ceea
ce incadreaza lotul in categoria de suprapondere, distributia subiectilor fiind relativ egala intre

categoriile normopondere (35.1%), suprapondere (27.6%) si obezitate (36.9%) (p=0.0001).

A fost identificata o prevalenta a comobiditatilor ridicata (80.6%) in populatia generala,
iar cea mai mare parte a lotului traieste cu doua afectiuni cronice prevalente (32.8%), cele mai

frecvente fiind afectiunile cardiovasculare si osteoarticulare (58.2%, respectiv 47.8%).

Prevalenta sindromului de fragilitate in cadrul populatiei generale obtinutd prin
utilizarea aplicatiei web "Fragiliate” a fost de 40.3%. Subiectii fragili fiind preponderent cei de
sex feminin (70.4%) (p=0.055) care nu locuiesc singuri (77.7%). Toti subiectii fragili provin
din mediul urban. Un venit lunar mai mic este caracteristic sindromului de fragilitate (74.1%)

(p=0.004), iar nivelul de scolarizare nu impune un risc suplimentar.

Subiectii fragili sunt preponderent normoponderali (46.3%), nefumatori (77.7%) si cu

patologie prevalenta (77.7%). Existenta a cel putin 3 patologii concomitente predispune la
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fragilitate (p<0.001), iar tipul de afectiune ce S-a asociat in proportie de 100% cu aceasta a fost

categoria bolilor oncologice.

9.4 Analiza comparativa a fragilitatii. Discutii

Am realizat analiza comparativa intre Lot 1 (subiectii inclusi din pacientii internati in
Clinica de Geriatrie) si Lot 2 (obtinut prin utilizarea aplicatiei web — ,,Fragilitate”), cele doua
loturi fiind de dimensiuni similare si putand fi divizate in cate 3 subloturi pe criterii de varsta.
Lotul 1 a cuprins varstnici tineri (61%), varstnici (29%) si varstnici batrani (10%), in timp de
Lotul 2 a prezentat urmatoarea structura: adulti pregeriatrici (33.6%), varstnici tineri (51.5%)
si varstnici (14.9%). Ambele loturi au fost predominant feminine, Tnregistrandu-se o pondere
mai ridicatd in cadrului Lotului 1 (75.5%). Lotul 2 a fost majoritar urban (98.5%) comparativ
cu Lotul 1, fapt justificat de accesibilitatea mult mai largd a serviciilor online, precum si a

tehnologiei, Tn acest mediu.

Proportia subiectilor cu studii superioare este mai mare in Lotul 2 (33.6% vs. 15.8% in
Lot 1), iar acestia au fost preponderent de sex masculin indiferent de lotul investigat. Totodata,
puterea economica a fost mai mare Tn cadrul Lotului 2. Tn ambele loturi numarul persoanelor

care locuiesc singure scade pe masura inaintarii in varsta (p<0.05).

IMC-ul mediu a fost mai mare in Lotul 2 (28 +6.1 kg/m?), dar ambele loturi sunt
caracterizate de suprapondere, ceea ce atrage atentia asupra riscului general de obezitate

prevalent la noi in tard, dar si asupra riscului cardiovascular existent.

Prevalenta comorbiditatilor in cele doua loturi a fost diferita, aceasta fiind de 96.4% in
cadrul primului lot si de 80.6% pentru cel de-al doilea, fapt justificat de contextul si modalitatea
de selectie a celor doua loturi. Categoria de boli cronice cu cea mai mare raspandire a fost cea
cardiovasculard cu o prevalentd >90% in Lotul 1, respectiv 58.2% in Lotul 2. Aceasta a fost
secondatd de diabetul zaharat (45.3%) in cadrul primului lot spre deosebire de patologia

osteoarticulara (47.8%) in cel de-al doilea.

Analiza comparativa a celor doua loturi prin intermediul indicelui de fragilitate
Groningen a identificat o diferenta a prevalentei acestui sindrom de 12.2% in favoarea Lotului
1 (52.5%). Drept urmare prin prisma diferentei semnificative statistic (p=0.02), putem spune ca

fragilitatea reprezintad un factor de risc pentru spitalizare.
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Prevalenta bolilor cronice in randul populatiei fragile spitalizate (94.5%) este superioara
celei din populatia generala (77.7%); aceasta diferenta fiind semnificativa statistic (p=0.004),
fragilitatea sporind riscul de spitalizare (Vermeiren et al., 2016).

10. CONCLUZII SI CONTRIBUTII PERSONALE

10.1 Concluzii

Prin prezenta cercetare doctorald am dus la indeplinire scopul si obiectivele propuse
care au urmarit: depistarea aterosclerozei in randul populatiei varstnice din tara noastra prin
identificarea caracteristicilor demografice si clinice ale subiectilor, examinarea descriptiva a
modificarilor structurale endoteliale, examinarea modificarilor vasculare arteriale prin analiza
rigiditatii vasculare, a grosimii intima-medie vasculare si a indicelui glezna-brat, precum si
analiza statusului de fragilitate si nu In ultimul rdnd dezvoltarea unei aplicatii web pentru

identificarea fragilitatii in rindul populatiei generale.

Cercetarea a cuprins patru studii care s-au desfasurat pe loturi diferite, existand un prim
lot de 139 de subiecti cu varsta de peste 65 ani, internati in cadrul Clinicii de Geriatrie a
Spitalului ,,Sf. Luca” care au indeplinit criteriile de includere in studiu §i au consimtit sa
participe, un al doilea lot de 10 subiecti asupra carora s-a realizat studiul histopatologic si un al

treilea lot format prin intermediul aplicatiei web ,,Fragilitate” care a cuprins 134 de respondenti.

In prima parte a cercetarii am urmarit identificarea factorilor de risc aterosclerotici si
prevalenta aterosclerozei subclinice in randul populatiei varstnice. Astfel 55% din lot este cel
putin in categoria de suprapondere, iar valorile crescute ale indicelui de masa corporala si ale
circumferintei abdominale se asociaza cu o stare nutritionald buna. Circumferinta abdominala

crescuta reprezinta apanajul mediului urban si se coreleaza cu sexul subiectului (p=0.04).

Varsta fumatorilor participanti la studiu a fost semnificativ mai mica din punct de vedere
statistic (p=0.028), in ciuda faptului ca raportarea fumatului pe grupele de varsta definite nu a

confirmat acelasi lucru (p>0.05) la nivelul lotului.
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Hiperlipidemia a caracterizat lotul de cercetare, iar indexul aterogenic plasmatic se
coreleaza cu riscul cardiovascular (p<0.05). Statusul inflamator prezent este in directa asociere

cu Tnaintarea in varsta (p=0.11).

Fenomenele aterosclerotice au fost identificate ultrasonografic la nivelul arterelor
carotide ntr-o proportie de 52.5%, cu o pondere sugestiv crescuta in randul populatiei feminine
si cu o corelatie semnificativd (p=0.027) intre grupele de véarstd. Prevalenta placilor

aterosclerotice nu s-a asociat cu 1naintarea in varsta (p=0.31).

Analiza manifestarilor tipice aterosclerozei subclinice la nivelul arterelor periferice a
identificat modificari ale indicelui glezna-brat intr-o proportie de 50.4% prezentand corelatii

semnificative statistic (p=0.01) in raport cu grupele de varsta.

Din punct de vedere al rigiditatii arteriale, viteza de propagare a undei de puls aortica
are valori superioare in cadrul sublotului varstnicilor >85 ani. Indicele de augmentatie aortica
mediu a fost de 31.6 £17.7% la nivelul lotului, cu valori diferite pe subloturi, cea mai mare
valoare fiind nregistrata la varstnicii >85 ani (42.8 £13%) ceea ce sugereaza o rezistenta

vasculara periferica crescuta.

Studiul histopatologic al peretelui arterial la varstnici a fost realizat pe un lot de 10
subiecti cu o varstd medie de 84.4 5 ani, iar raportul pe sexe femei:barbati a fost de 6:4. Analiza
acestor numere raportat la lotul general de studiu releva o ratd de mortalitate de 5.7% in randul

sexului feminin si de 11.8% pentru cel masculin.

Principalele implicatii ale modificarilor aortice intalnite odatd cu inaintarea in varsta se
referd la magnitudinea lor (diametrul mediu al arterei aorte ascendente = 38.1 +0.99 mm).
Analiza acestei relatii a relevat diametre mai mari intalnite la varstele inaintate, intre cele doua
tipuri de variabile existand o corelatie pozitiva, insd fara o diferenta statisticd (p=0.06); totusi

varsta ar reprezenta un factor de influenta pentru progresia in timp a diametrului aortic.

Diametrul mediu al arterelor carotide comune a fost superior celui raportat in literatura,
iar diferenta de calibru intre sexe (ACC mediu = 7.37 mm la sexul masculin vs. 6.47 mm la
sexul feminin) nu este accidentala (p=0.001); diferenta asociindu-se cu dimensiunile corporale

mai reduse ale femeilor.
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Manifestarile aterosclerotice influenteaza global diametrul lumenului vascular intr-o
maniera semnificativa statistic (t-student test, p<0.001). Din punct de vedere macroscopic au
putut fi identificate neregularitati la nivelul lumenului vascular prin prezenta de placi de aterom
complicate cu striuri lipidice, tesut de granulatie si trombi care pot constitui factori de

embolizare sistemica.

Transformarea fibroasa a peretelui muscular este determinata de un proces inflamator
cronic, generat de limfomonocitele cu distributie difuza. La nivel intimal au fost identificate
vase de neoformatie, iar lumenul respectivelor artere a prezentat un grad de stenoza variabil
care a mers panad la obstruarea totala a acestuia. La nivelul placilor de aterom au fost identificate
macrofage, celule T, celule musculare netede, matrice extracelulara bogata in fibre elastice si

proteoglicani, precum si lipide intra si extracelulare.

Sindromul de fragilitate evaluat prin intermediul fenotipului Fried si prin scala clinica

a fragilitatii se coreleza cu Tnaintarea in varsta (p=0.010, respectiv p=0.014).

85.7% dintre subiectii diabetici, 84.9% dintre cei diagnosticati cu boala cardiovasculara
si respectiv 88.2% dintre fumatori, prezintd o modificare a statusului de robustete. Starea
nutritionala se afld in stransa corelatie cu sindromul de fragilitate (p=0.000). 52.5% dintre

subiectii fragili au prezentat un risc de malnutritie sau chiar malnutritie.

Mediul de provenienta, numarul de persoane din resedinta si nivelul educational al
subiectilor nu pot fi considerati factori de risc ai sindromului de fragilitate (p>0.05), dar

deficitul cognitiv a prezentat o corelatie semnificativa statistic cu fragilitatea (p=0.024).

Grosimea intima-medie si rigiditatea arteriald influenteaza fragilitatea (p<0.05 intre
clasele de fragilitate, semnificativ statistic, pozitiv, cu putere de asociere medie). Placile de
aterom carotidiene au fost identificate in proportie de aproximativ 80% in randul subiectilor
fragili, demonstrand o stransa corelatie (p=0.000, Fischer’s exact test). Fragilitatea cuantificata

prin prisma scalei clinice a fragilitatii se asociaza statistic cu variatia indicelui glezna-brat
(p=0.037).

Fragilitatea fizica evaluata prin intermediul SPPB si ateroscleroza subclinicad aratd o
corelatie semnificativa statistic (p=0.001) prin valorile medii comparate ale IMT (0.89 +0.14

mm pentru robusti vs. 1.35 +0.28 mm pentru fragili) si PWV (9.2 £1.1 m/s pentru robusti vs.
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12.39 +£1.89 m/s pentru fragili). Capacitatea fizica a subiectilor a fost corelatd pozitiv cu

existenta placilor aterosclerotice la nivel carotidian (p=0.000).

Pentru continuarea demersului de cercetare am dezvoltat o aplicatie web ,,Fragilitate”
in urma careia a fost definit un lot de 134 de respondenti (cu varste >55 ani), preponderent de
sex feminin (67.9%), care locuiesc alaturi de partenerul de viata si prezinta o prevalenta crescuta

a suferintelor cardiovasculare si osteoarticulare (58.2%, respectiv 47.8%).

Prevalenta sindromului de fragilitate in randul populatiei generale a fost de 40.3%,

segmentul cel mai afectat fiind reprezentat de grupa 65-74 ani (55.6%).

Subiectii fragili provin din mediul urban, au o distributie preponderent feminina
(70.4%) la limita semnificatiei statistice (p=0.055), nu locuiesc singuri (77.7%) si au un venit

lunar mai mic (74.1%) (p=0.004). Nivelul de scolarizare este un factor neutru pentru fragilitate.

Analiza comparativa ntre lotul de studiu din cadrul Clinicii de Geriatrie (lot 1) si cel
din populatia generald obtinut prin aplicatia ,,Fragilitate” (lot 2) a relevat un indice de masa
corporald mai mare in populatia generala (28 6.1 kg/m?), nivelul fumatorilor fiind similar, dar

s-a identificat o tendinta de regresie asociata inaintarii in varsta.

Prevalenta comorbiditatilor a fost superioara in primul lot, fapt justificat de componenta
acestuia (pacienti internati in cadrul unei unitati spitalicesti cu paturi), in timp ce lotul 2 a fost
realizat prin participarea benevola a populatiei generale fara conexiune cu un moment acut/post-

acut medical in momentul respectiv.

Categoria de boli cronice cu cea mai mare raspandire a fost cea cardiovasculara
(prevalenta >90% 1in lotul 1, respectiv 58.2% in lotul 2), secondata de diabetul zaharat (45.3%)

n cadrul primului lot, respectiv de patologia osteoarticulara (47.8%) in cel de-al doilea.

.....

semnificativa statistic (p=0.02) a prevalentei acestui sindrom de 12.2%, in favoarea lotului 1
(52.5%), sustinand ipoteza conform careia fragilitatea reprezinta un factor de risc pentru
spitalizare. Prevalenta bolilor cronice in randul subiectilor fragili spitalizati atinge o proportie

de 94.5% comparativ cu 77.7% in randul populatiei generale (p=0.004).
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10.2 Contributii personale

Un element de noutate adus este ilustrat de analiza corelatiilor existente intre sindromul
de fragilitate si modificarile aterosclerotice intalnite la nivelul peretelui arterial in randul
populatiei varstnice. Consider ca este o cercetare de interes multidisciplinar pentru dezvoltarea

de noi abordari 1n practica curentd medicala.

Principalul element de noutate este reprezentat de aplicatia web dezvoltata in mod
original (https://fragilitate.webloft.ro) prin care mi-am propus informarea si sensibilizarea
populatiei generale despre existenta acestui sindrom geriatric, care poate fi neglijat, pus in mod
eronat pe seama imbatranirii fiziologice a organismului, insa care are repercusiuni importante

asupra calitatii vietii, a starii de sanatate a individului i nu in ultimul rand asupra mortalitatii.

Importanta unei aplicatii online gratuite de evaluare a starii de sandtate nu poate fi
supraestimata in era digitala de astdzi, aceasta servind ca un instrument valoros de screening
care permite oricarei persoane sd isi evalueze si monitorizeze starea de sandtate in mod
convenabil, oricand, atata timp cat dispune de o conexiune la internet. Prin oferirea unui set
cuprinzator de intrebari asociate sindromului de fragilitate, aplicatia permite utilizatorilor sa
identifice semne de avertizare sau factori de risc existenti, de care poate acestia nu erau

constienti, fiind astfel incurajati sd joace un rol activ in gestionarea propriei sanatati.

Originalitatea demersului doctoral sta in aplicatia web ,,Fragilitate”, prima de acest gen
din tara noastrd, accesibild populatiei generale si care are capacitatea de a responsabiliza
individul pentru propria bunastare, economisind totodata timp si resurse economice atat pentru
persoanele interesate, cat si sistemului sanitar. Detectia timpurie poate duce la instituirea unor
interventii in timp util, reducand incidenta sindromului de fragilitate, la servicii medicale
adaptate nevoilor individului fragil, la rezultate mai bune in materie de sanatate si nu in ultimul

rand la reducerea costurilor implicate in sectorul sanitar.

Prevalenta ridicata a comorbiditatilor in randul populatiei varstnice identificata in cadrul
prezentei cercetari doctorale, asociata manifestarilor aterosclerotice si sindromului de fragilitate
trebuie sa reprezinte un trigger atat pentru personalul medico-sanitar astfel incat acesta sa
deruleze masuri active de identificare a factorilor de risc specifici fragilitatii, cat si pentru
factorii cu putere decizionald in vederea calibrarii eficiente a resurselor disponibile in sistemul

sanitar pentru a face fatd unei populatii imbatranite din ce In ce mai numeroasa.
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