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POVZETEK — Namen prispevka je natancneje opre-
deliti krhkost (dinamicen proces zmanjsanja teles-
nega, psiholoskega in/ali socialnega funkcionira-
nja, povezanega s staranjem). Je pogost geriatricni
sindrom. Pomeni povecano ranljivost posameznika
za stresorje zaradi manjsSe fizioloske rezerve, slabse
homeostaze. 'V elektronski bazi podatkov PubMed
smo pregledali razpolozljivo strokovno literaturo,
tako izvirne znanstvene clanke kot tudi sistematicne
in druge preglede literature ter ekspertna mnenja. V
zadnjih letih se je cilj proucevanja iz zgolj telesnih
vidikov krhkosti preusmeril v bolj celostno — bio-psi-
ho-socialno obravnavo krhkih starostnikov. Zaenkrat
stroka Se vedno ni enotna glede samega razumevanja
koncepta, saj obstajajo Stevilne identifikacijske le-
stvice. Pogosta posledica krhkosti je tako slabsi izid
zdravljenja kot tudi slabsi funkcionalni status. Vedno
vec je dokazov o ucinkovitosti razlicnih intervenc,
ki pozitivno vplivajo na ze izrazeno krhkost, kot tudi
preprecujejo razvoj krhkosti pri ranljivih posamezni-
kih.
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ABSTRACT — The purpose of this paper is to define
frailty: it is a dynamic process of reducing the physi-
cal, psychological and/or social functioning associ-
ated with aging. It is a common geriatric syndrome.
1t means an increased vulnerability of an individual
to stressors due to lower physiological reserve and
poorer homeostasis. In the PubMed electronic data-
base we reviewed the available professional litera-
ture, including original scientific articles, systematic
and other literature reviews, and expert opinions. In
recent years, the focus of study has shifted from the
purely physical aspects of frailty to a more holistic,
biopsychosocial treatment of frail seniors. However,
the profession is still not unanimous about the un-
derstanding of the concept, as there are many identi-
fication scales. A common consequence of frailty is a
poorer treatment outcome as well as a poorer functi-
onal status. There is growing evidence of the effecti-
veness of various interventions that have a positive
effect on already exhibited frailty, as well as prevent
the development of frailty in vulnerable individuals.

Populacija v svetu in tudi v Sloveniji se stara. Do leta 2050 naj bi bili na svetu
priblizno dve milijardi starejSih od 65 let (Clegg idr., 2013); med prebivalci Slovenije
je leta 2021 delez starejSih od 65 let 20,3-odstoten, medtem ko projekcije kazejo, da
bo leta 2050 29,8-odstoten (SURS, 2021). Se hitreje pa naraica delez starejsih nad
80 let: njihov delez naj bi se od leta 2015 do leta 2050 potrojil (Vella Azzopardi idr.,
2018). V Sloveniji je leta 2021 delez starejsih nad 80 let 4,9-odstoten, medtem ko naj
bi bil leta 2050 11-odstoten (SURS, 2021). Ta demografska dejstva bodo vedno bolj
vplivala na zdravstveno, socialno in ekonomsko politiko (Vella Azzopardi idr., 2018).
Nacértovanje in tudi sama izvedba zdravstvenega in socialnega varstva bo vedno bolj

implicirala zgoraj omenjena dejstva.
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Staranje lahko definiramo kot progresivno fiziolosko upadanje rezerv organizma,
ki zmanjSuje adaptacijske zmoznosti in vzdrZzevanje homeostaze (Ruan idr., 2015).
Posledi¢no telo postane bolj dovzetno za stres, bolezni in poskodbe. Izguba esencial-
nih telesnih funkcij vodi v razvoj s starostjo povezane patologije, ki kon¢no privede
do smrti. Bolezni pospesujejo staranje in tako zmanj3ujejo telesno adaptacijo. Stevilne
subklini¢ne in s starostjo povezane komorbidnosti v starosti pospesujejo upad fiziolo-
Skih rezerv Stevilnih organov oziroma sistemov, kar povzro¢i homeostatsko neravno-
vesje ali krhkost (Clegg idr., 2013; Ruan idr., 2015).

Krhkost je pogost geriatri¢ni sindrom: gre za dinamiCen proces zmanjsanja te-
lesnega, psiholoskega in/ali socialnega funkcioniranja. Stanje predstavlja potencialni
javnozdravstveni problem zaradi Stevilnih klini¢nih in socialnih posledic (Faller idr.,
2019; Buckinx idr., 2015). Zaradi svoje dinami¢nosti je potencialno reverzibilen. Zgo-
dnje intervence lahko izboljSajo kakovost posameznikovega zivljenja in zmanjsajo

negativne zdravstvene posledice in torej prispevajo k zdravemu staranju (Ruan idr.,
2015).

Od ¢etrtine do polovice posameznikov, starejsih od 85 let, naj bi bilo krhkih (Song
idr., 2010). Po drugi strani pa od polovice do tri Cetrtine starejSih od 85 let ni krhkih,
zaradi Cesar se postavlja vec¢ vpraSanj: kako se krhkost razvija, kako jo ¢im prej in
zanesljivo identificiramo in kako jo lahko preprecujemo.

Namen pric¢ujocega pregleda literature je predstaviti sindrom krhkosti in njegov
razvoj od Cisto bioloske definicije in usmerjenosti do vedno vecjega zavedanja o
pomembnosti psiholoskih in socialnih dimenzij (zdravega) staranja in posledi¢no Sir-
jenja teoreti¢nega koncepta k danasnjemu bio-psiho-socialnemu modelu krhkosti.

V pric¢ujocem besedilu predstavljamo pretezno bioloSko razumevanje pojma, ki
zajema: definicijo, identifikacijo, pogostnost, patofiziologijo, posledice krhkosti, naci-
ne preprec¢evanja in upocasnjevanja napredovanja krhkosti.

2 Biolosko razumevanje koncepta krhkosti

2.1 Definicija in identifikacija krhkosti

Krhkost je stanje zmanjSane bioloske rezerve in odpornosti na stresorje zaradi
upada razli¢nih fizioloskih sistemov; posledi¢no gre pri krhkem posamezniku za po-
vecano ranljivost in slabsi izid bolezni (Hamerman, 1999; Fried idr., 2001; Clegg idr.,
2013).

Obstajajo stevilne lestvice za identifikacijo krhkosti, do leta 2017 so jih nasteli vec¢
kot 50 (McGuigan idr., 2017). V raziskavah prevladujeta pri ugotavljanju krhkosti dve
smeri. Ena smer definira krhkost izklju¢no s telesnimi kriteriji. Prva je tovrstne krite-
rije operacionalizirala Linda Fried s sodelavci leta 2001 (Fried idr., 2001). Druga smer
uporablja SirSo definicijo krhkosti, upostevajoc¢ tudi socialne in psiholoske dejavnike
(Collard idr., 2012). Indeks krhkosti (Frailty index, FI) je model kumulativnih defi-
citov in je zasnovan na podlagi celovite geriatricne ocene (Comprehensive Geriatric
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Assessment). Indeks tveganja za krhkost zajema mobilnost, kontinenco, kognitivne
sposobnosti, psiholoske dejavnike, funkcioniranje in komorbidnosti (Freer and Wal-
lington, 2019) (tabela 1).

Tabela 1: V raziskavah najpogosteje uporabljena instrumenta za dolocanje krhkosti

Fenotip krhkosti (Fried idr., 2001)
Pet kriterijev:

1. nenamerna izguba telesne mase: vsaj 4,5 kg v zadnjem letu ali 5 ali ve¢ odstotkov telesne mase
v zadnjem letu;

2. miSicna oslabelost: stisk pesti v spodnji kvintili (20 %), prilagojeno po spolu in indeksu telesne
mase (ITM);

3. upocasnjenost hoje: hitrost gibanja v spodnji kvintili, prilagojena spolu in visini;

4. nizka telesna aktivnost: v spodnji kvintili glede na spol, dolocitev porabe energije na podlagi
vprasalnika telesne aktivnosti;

5. izérpanost: samoocena, na podlagi dveh trditev iz vprasalnika CES D (Center for Epidemiologi-
cal Studies Depression scale).

3 ali vec tock/pozitivnih kriterijev: posameznik je krhek; 1 ali 2 tocki: posameznik je v stanju
prekrhkosti.

Indeks krhkosti (Rockwood in Mitnitski, 2007)
Sestevajo se zdravstveni deficiti (vsaj 30), na primer:

1. znaki bolezni,

2. simptomi bolezni,
3. diagnoze,

4. invalidnost,

5.

patoloski izvidi in preiskave (npr. laboratorijska odstopanja, patoloske slikovne preiskave, pato-

loski elektrokardiogram).
Kriteriji za zdravstvene deficite:

1. zadevajo razli¢ne vidike funkcioniranja ali ve¢ organskih sistemov,

2. prevalenca nara$¢a s staranjem,

3. deficiti ne smejo biti pogosti pred starostjo 65 let (zgodnja saturacija) in

4. prevalenca ne sme biti nizja od 1 %.

Indeks krhkosti = vsota prisotnih zdravstvenih deficitov v razmerju s skupnim $tevilom vseh

merjenih deficitov. Dobljena vrednost je na kontinuumu od 0 do 1; vi§ja vrednost kaze na vecjo
verjetnost krhkosti. Meja krhkosti >0,25.

2.2 Pogostnost krhkosti

Delez krhkih se veca s starostjo, krhkost je bolj prisotna med Zenskami, pogostejsa
je ob prisotnosti kroni¢nih bolezni (Collard idr., 2012). Velja tudi, da je pogostejsa
pri ljudeh z nizjim socioekonomskim statusom (nizja izobrazba in nizji dohodki) in
v etni¢nih manjsinah (Hoogendijk idr., 2019). Podatka o globalni prevalenci krhkosti
nimamo, saj je vecina raziskav opravljena v razvitih drzavah (Hoogendijk idr., 2019).
Naslednja ovira je, da pri ugotavljanju prevalence razli¢ni avtorji uporabljajo razli¢ne
definicije oziroma kriterije (Hoogendijk idr., 2019). Collard idr. (2012) so v sistema-
tinem pregledu, v katerega je bilo vkljucenih 61.500 v skupnosti zivecih udelezencev
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v razvitih drzavah, ugotovili prevalenco 11 %. V Studijah, ki so bile narejene z razli¢-
nimi populacijami, se prevalenca krhkosti giblje med 4 in 59 %. V domovih za starejse
je prevalenca 53-odstotna, pri bolnikih s kon¢no ledvi¢no odpovedjo je 37-odstotna,
pri bolnikih s solidnimi ali hematoloskimi malignomi pa je mediana prevalence krh-
kosti 42-odstotna. Pri bolnikih s srénim popuscanjem se krhkost (merjena s fenotipom
krhkosti po Friedovi) giblje med 19 in 52 % (Pandey idr., 2019). Metaanaliza preva-
lence krhkosti pri bolnikih s srénim popuséanjem (Denfeld idr., 2017) je pokazala, da
je krhek skoraj vsak drugi posameznik (prevalenca je 44,5-odstotna).

Brazilska presecna raziskava (Carneiro idr., 2017) je ugotovila 47,2-odstotno pre-
valenco krhkosti (merjeno z Edmontonsko lestvico krhkosti) v populaciji v starosti
nad 65 let. Med dejavniki tveganja prevladujejo: visja starost, oseba zivi sama, ima
skrbnika, depresivna simptomatika, kostno-sklepne bolezni, hospitalizacija in padci v
zadnjih 12 mesecih. Na Kitajskem so ugotovili povpre¢no 9,9-odstotno krhkost med
starostniki, zive¢imi v skupnosti (merjeno z indeksom krhkosti), ki se po regijah giblje
med 2,3 in 12,7 % (Ma idr., 2018).

Metaanaliza (Siriwardhana idr., 2018) krhkosti v revnih drzavah in v drzavah v
razvoju je pokazala, da se prevalenca giblje med 3,9 % (Kitajska) in 51,4 % (Kuba);
prevalenca prekrhkosti pa med 13,4 % (Tanzanija) in 71,6 % (Brazilija). Povpre¢na
prevalenca krhkosti v tej metaanalizi znasa 17,4 %, prevalenca prekrhkosti pa 49,3 %.

2.3 Patofiziologija krhkosti

Krhkost je motnja ve¢ razli¢nih fizioloskih sistemov (Clegg idr., 2013). S stara-
njem je prisotno postopno upadanje fizioloske rezerve, pri krhkih posameznikih je
to upadanje pospeseno, zato homeostatski mehanizmi niso ve¢ uspesni. Pomembna
perspektiva krhkosti je tako ugotoviti, kako kompleksni mehanizmi staranja pospe-
Sujejo upad razli¢nih fizioloskih sistemov, kako upadajo fizioloske rezerve in se po-
vecuje ranljivost, kaj vse povzroci izrazite spremembe zdravstvenega stanja po manj-
Sem stresnem dogodku. Ti kompleksni mehanizmi staranja so doloceni z genetskimi
in okoljskimi dejavniki, ki v povezavi z epigenetskimi mehanizmi dolocajo razli¢no
izrazanje genov in so lahko Se posebej pomembni v procesu staranja. Friedova idr.
(2009) so z merjenjem fizioloskih sprememb na Sestih razlicnih podro¢jih (hematolo-
ki, vnetni, hormonski, nevromi$i¢ni sistem, debelost in mikrohranila) ugotovili ne-
linearno povezanost med Stevilom nenormalnih sistemov in krhkostjo, neodvisno od
starosti in komorbidnosti. Patoloski rezultati v treh ali ve¢ sistemih so mo¢an napove-
dni dejavnik krhkosti. Ta ugotovitev podpira idejo, da ko fizioloski upad doseze neko
doloc¢eno vrednost, se pri posamezniku izrazi krhkost.

Najpogosteje proucevani v razvoju krhkosti so mozgani, endokrini in imunski sis-

.....

v respiratornem, kardiovaskularnem, renalnem, hematopoetskem sistemu in sistemu
strjevanja krvi. Na razvoj krhkosti vpliva tudi prehranski status.
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2.3.1 Mozgani in krhkost

Staranje je povezano s strukturnimi in fizioloskimi spremembami v mozganih. 1z-
guba nevronov v razli¢nih predelih je majhna, vendar so presnovno aktivnej$i nevroni,
npr. hipokampalni piramidni nevroni, prizadeti bolj zaradi sprememb v sinapti¢nem
funkcioniranju, transportu beljakovin in delovanju mitohondrijev (Bishop idr., 2010).
Atrofija hipokampusa je povezana s patofiziologijo Alzheimerjeve bolezni, hipokam-
pus je vkljucen pri nadzoru odgovora na stres (Miller in O'Callaghan, 2005).

Strukturne in funkcionalne spremembe so prisotne tudi v mikrogliji, ki je ekvi-
valent makrofagov v centralnem zivCevju. Mikroglija se aktivira pri poskodbah mo-
zganov, pri lokalnem in sistemskem vnetju in je obcutljiva zZe na majhne drazljaje v
procesu staranja, kar lahko povzro¢i tudi nevronsko smrt (Luo idr., 2010). Mikrogli-
ja je aktivno vkljucena tudi v patofiziologijo delirija (van Gool idr., 2010; Choutko
idr., 2019). Delirij pri krhkih posameznikih izrazito poslabsa izid bolezni (Clegg idr.,
2013). V zadnjih letih vedno ve¢ Studij ugotavlja povezanost krhkosti in demence
(Zheng idr., 2020).

2.3.2 Endokrini sistem in krhkost

S staranjem se koncentracija v krvi krozec¢ih hormonov znizuje. Epidemioloski
podatki kazejo, da so hormoni na osi hipotalamus-hipofiza-nadledvic¢nica, IGF (insu-
lin like growth factor) in androgeni Se posebej povezani z razvojem krhkosti (Clegg
and Hassan - Smith, 2018). Znizanje koncentracije rastnega hormona povzro€i zni-
zanje sinteze IGF-1 (insulin like growth factor-1). IGF je druzina peptidov, ki imajo
anabolne u¢inke, npr. povecujejo moc skeletnih misic in nevronsko plasti¢nost. V krvi
se znizata tudi koncentraciji estradiola in testosterona (Clegg idr., 2013). Znano je, da
se s staranjem spreminjajo tudi ravni $¢itni¢nih hormonov: vrednosti TSH se zvisajo,
vrednosti T3 se znizajo, medtem ko vrednosti T4 ostajajo stabilne (Clegg in Hassan
- Smith, 2018). Bertoli idr. (2017) so porocali o signifikantno pomembni povezanosti
med znizano vrednostjo T3 in krhkostjo. Aktivnost adrenokortikalnih celic, ki sinteti-
zirajo prekurzorje spolnih hormonov (dehidroepiandosteron in dehidroepiandosteron
sulfat), se zniza, ob tem pa se pogosto zvisa raven kortizola. Povezanost poviSanih
vrednosti kortizola in krhkosti je zelo verjetna, saj kroni¢no visje koncentracije kor-
tizola povecujejo katabolizem, kar povzroca izgubo misi¢ne mase, anoreksijo, izgubo
telesne mase in manjSo porabo energije. Vse to so kljucne znacilnosti krhkosti. Podat-
ki tudi kazejo, da so tudi drugi omenjeni hormoni vpleteni v razvoj krhkosti, ceprav
natan¢ni mehanizmi $e niso znani (Clegg idr., 2013).

2.3.3 Imunski sistem in krhkost

Staranje je povezano s spremembami v imunskem sistemu, kar s skupnim imenom
imenujemo imunosenescenca (Fulop idr., 2015). S staranjem organizma se zmanjsuje
Stevilo zarodnih celic, slabsa se delovanje limfocitov T in B in zmanjSuje se fagocitna
aktivnost (Clegg idr., 2013). Ce je tak imunski odziv $e ustrezen pri zdravem starostni-
ku, se pri stresu, ki ga povzro¢i akutno vnetje, ne zmore dovolj dobro odzvati. Podatki
kazejo, da ima vnetje glavno vlogo v patofiziologiji krhkosti: vnetni odziv je pretiran
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in vztraja Se dolgo po odstranitvi drazljaja (Pansarasa idr., 2019). S krhkostjo so pove-
zani Stevilni vnetni citokini: interlevkin 6, C-reaktivni protein, tumor, nekrotizirajoci
faktor alfa in drugi (Pansarasa idr., 2019, Fulop idr., 2015). Vnetje je povezano z
anoreksijo in katabolizmom skeletnih miSic in mascobnega tkiva, kar vpliva na slabsi
prehranski status, slabso miSi¢no moc¢ in izgubo telesne mase. Krhkost je povezana s
slab§im odzivom organizma na cepiva, na primer proti gripi in pnevmokoku (Clegg
idr., 2013).

2.3.4 Skeletne misice in krhkost

Sarkopenija je definirana kot progresivna izguba skeletnomisi¢ne mase in moci;
ima Stevilne vzroke (Morley, 2016). Izguba miSi¢ne moci je pomembnejsa od izgube
mase. V normalnih okoli§¢inah se misi¢na masa vzdrzuje v ravnovesju med nastan-
kom novih misi¢nih celic, hipertrofijo in izgubo beljakovin. Na to ravnovesje vplivajo
moZzgani, endokrini in imunski sistem, a tudi prehrana in telesna aktivnost. Spremenje-
ni nevroloski, imunski in endokrini procesi v sklopu krhkosti porusijo to ravnovesje,
tudi vnetni odziv je pretiran in nezadostno nadzorovan, kar vse povzroca izgubo mi-
$iéne mase in mo¢i (Clegg idr., 2013). Sarkopenija je pri krhkih starostnikih povezana
z vecjo obolevnostjo, vecjo invalidnostjo in ve¢jo smrtnostjo (Nascimento idr., 2019).

2.4 Krhkost kot dejavnik tveganja za slabsi izhod oziroma izid bolezni (slika 1)

Krhkost je pomemben dejavnik tveganja za smrt pri starejSih (Shamliyan idr.,
2013). Povezanost med krhkostjo in smrtnostjo je bila ugotovljena v razli¢nih studijah
(Handforth idr., 2015; Kojima idr., 2018; Drubbel idr., 2013; Kim idr., 2014; McA-
dams - DeMarco idr., 2015).

Slika 1: Krhkost kot dejavnik tveganja

Shamliyan in sod. (2013) so ugotovili, da je pri posamezniku z vec¢jim Stevilom fe-
notipskih komponent krhkosti prisotno vecje tveganje za smrt. Raziskave kazejo tudi,
da so krhki posamezniki bolj nagnjeni k padcem (Kojima, 2015), zlomom (Kojima,
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2016a), osamljenosti (Hoogendijk idr., 2016), depresiji (Soysal idr., 2017), kognitiv-
nemu upadu in demenci (Kojima idr., 2016a). Njihova kakovost Zivljenja je slabsa
(Kojima idr., 2016b), slabSe so mobilni (Fried idr., 2001), pri njih ugotavljamo vec
invalidnosti (Kojima, 2017). Podatki kazejo, da so krhki starostniki veckrat hospita-
lizirani (Kojima, 2016b), ve¢ je tudi sprejemov v socialne ustanove (Kojima, 2018).

2.5 Nacini preprecevanja in upocasnjevanja razvoja krhkosti

Pri preprecevanju in upocasnjevanju razvoja krhkosti so pomembni preventivni
ukrepi na razliénih ravneh. Redna telesna vadba je glavni zasCitni dejavnik tako za
preprecevanje kroni¢nih bolezni kot tudi funkcionalne oviranosti. Ima pomembno
vlogo pri ohranjanju zdravega Zzivljenjskega sloga, Se posebej pri starostnikih (Ho-
ogendijk idr., 2019; Nascimento idr., 2019). Walston idr. (2018) so identificirali $ti-
ri tipe intervenc, ki izboljSajo zdravje krhkih posameznikov (Walston idr., 2018):
1. telesna aktivnost, 2. prehranske intervence, 3. veckomponentne intervence in 4.
intervence na podlagi individualne geriatricne ocene. Za razli¢ne tipe telesne vadbe
(vzdrzljivost, moc, ravnotezje, gibcnost) velja, da upocasnijo razvoj krhkosti oziroma
da pri krhkih posameznikih izbolj$ajo delovanje (Walston idr., 2018; Nascimento idr.,
2019). U¢inkovitejSe so multimodalne intervence, ki kombinirajo tako telesno vadbo
kot prilagoditev diete oziroma dodajanje prehranskih dopolnil (Nascimento idr., 2019;
Travers idr., 2019; Cruz - Jentoft in Woo, 2019). V sistemati¢cnem pregledu literature
poleg telesne vadbe in dodajanja beljakovin med intervencami v primarnem zdravstvu
navajajo $e zdravstveno vzgojo, obiske na domu, dodajanje hormonov in svetovanje
(Travers idr., 2019). Farmakoloske intervence na podroc¢ju preprecevanja krhkosti so
v eksperimentalni fazi raziskovanja (Palliyaguru idr., 2019).

3 Zakljucek

Geriatri¢na stroka se ze vec kot 20 let intenzivno ukvarja s konceptom krhkosti. V
zacetku proucevanja je bil poudarek na bioloskih vidikih, v zadnjem desetletju pa se
strokovnjaki vedno bolj zavedajo ve¢dimenzionalnosti krhkosti, kar potrjuje potrebo
po sirokem strokovnem prepoznavanju sindroma krhkosti in nujnosti interdisciplinar-
ne obravnave, ki vkljucuje sodelovanje vec razlicnih znanstvenih disciplin.

Mateja Strbad, Milica Gregoric Kramberger, PhD

Frailty: From a Biological toward a Biopsychosocial
Understanding of Geriatric Syndrome

The population in the world and in Slovenia is aging. By 2050, there are estimated
to be about two billion people over the age of 65 in the world (Clegg et al., 2013).
As regards the population of Slovenia, the proportion of people over the age of 65 is
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20.3% in 2021, while projections show that it will be 29.8% in 2050 (SURS, 2021).
However, the proportion of people over the age of 80 is growing even faster: their
proportion is expected to triple between 2015 and 2050 (Vella Azzopardi et al., 2018).
In Slovenia, the share of people over the age of 80 is 4.9% in 2021, while it is expected
to be 11% in 2050 (SURS, 2021). These demographic facts will increasingly have
an impact on health, social and economic policy (Vella Azzopardi et al., 2018). The
planning and also the implementation of health and social care itself will increasingly
imply the above-mentioned facts.

Aging can be defined as a progressive physiological decline of an organism's re-
serves that reduces adaptive capacity and maintains homeostasis (Ruan et al., 2015).
As a result, the body becomes more susceptible to stress, illness and injury. Loss of
essential bodily functions leads to the development of age-related pathology, which
eventually leads to death. Diseases accelerate aging and thus reduce physical adap-
tation. Numerous subclinical and age-related comorbidities in old age accelerate the
decline of physiological reserves of many organs or systems, resulting in homeostatic
imbalance or frailty (Clegg et al., 2013; Ruan et al., 2015).

Frailty is a common geriatric syndrome: it is a dynamic process of reducing physi-
cal, psychological and/or social functioning. The condition presents a potential public
health problem due to a number of clinical and social consequences (Faller et al.,
2019; Buckinx et al., 2015). Due to its dynamism, it is potentially reversible. Early
interventions can improve a patient's quality of life and reduce negative health con-
sequences, thus contributing to healthy aging (Ruan et al., 2015).

A quarter to half of individuals over the age of 85 are thought to be frail (Song
et al., 2010). On the other hand, half to three-quarters of people over the age of 85
are not frail, which raises several questions: how does frailty develop, how can it be
identified as quickly and reliably as possible, and how can it be prevented?

Definition and identification of frailty

Frailty is a state of reduced biological reserve and resistance to stressors due to
the decline of various physiological systems, consequently, there is an increased vul-
nerability and poorer disease outcome in the frail individual (Hamerman, 1999, Fried
etal, 2001, Clegg et al., 2013).

There are a number of frailty identification scales, with more than 50 listed by
2017 (McGuigan et al., 2017). Two directions in determining frailty predominate in
research. One direction defines frailty solely by bodily criteria. Linda Fried and co
-workers were the first to operationalize such criteria in 2001 (Fried et al., 2001).
The second direction uses a broader definition of frailty, taking into account social
and psychological factors (Collard et al., 2012): the frailty index (FI). It is a model
of cumulative deficits and is based on a comprehensive geriatric assessment (CGA).
1t calculates the risk of frailty, encompassing mobility, continence, cognitive abilities,
psychological elements, functioning and comorbidities (Freer et al., 2019).



116 Revija za zdravstvene vede (8, 2021)

Prevalence of frailty

The proportion of the frail increases with age; frailty is higher among women, and
is more common in the presence of chronic diseases (Collard et al., 2012).

Frailty is also considered to be more common in people with lower socio-econo-
mic status (lower education and lower income) and in ethnic minorities (Hoogendijk
etal., 2019). We do not have data on the global prevalence of frailty, as most resear-
ch has been conducted in high-income countries (Hoogendijk et al., 2019). Another
obstacle is that different authors use different definitions or criteria to determine pre-
valence (Hoogendijk et al., 2019). Collard (Collard et al., 2012) participated in a
systematic review which included 61,500 older persons living in the community in
different countries and found a predominance of 11%. In studies in different popula-
tions, the prevalence ranges between 4 and 59%. The prevalence is 53% in nursing
homes, 37% in patients with end-stage renal disease, and 42% in patients with solid
or hematological malignancies. In patients with heart failure, frailty (measured by the
Fried frailty phenotype) ranges between 19 and 52% (Pandey et al., 2019). A meta-a-
nalysis of the prevalence of frailty in patients with heart failure (Denfeld et al., 2017)
has determined frailty in almost every other individual (prevalence is 44.5%).

A Brazilian cross-sectional study (Carneiro et al., 2017) found a 47.2% prevalen-
ce of frailty (measured by the Edmonton Frail Scale) in a population over 65 years of
age. The risk factors that predominate are: older age; living alone; having caregivers,
depressive symptoms; bone and joint disease; as well as hospitalization and falls in
the last 12 months. In China, an average frailty of 9.9% was found among the elderly
living in the community (measured by the frailty index), which ranges between 2.3 and
12.7% by region (Ma et al., 2018).

A meta-analysis (Siriwardhana et al., 2018) of frailty in low- and middle-income
countries has shown a prevalence ranging from 3.9% (China) to 51.4% (Cuba), the
prevalence of pre-frailty is between 13.4% (Tanzania) and 71.6% (Brazil). The avera-
ge prevalence of frailty in this meta-analysis is 17.4% and of pre-frailty 49.3%.

Pathophysiology of frailty

Frailty is a disorder of several different physiological systems (Clegg et al., 2013).
With aging, there is a gradual decline in the physiological reserve; in frail individu-
als this decline is accelerated, so homeostatic mechanisms are no longer successful.
An important perspective of frailty is thus to determine how complex mechanisms
of aging accelerate the decline of various physiological systems, how physiological
reserves decline and vulnerability increases, all of which lead to marked changes in
health status after a minor stressful event. These complex mechanisms of aging are
determined by genetic and environmental factors that, in conjunction with epigenetic
mechanisms, determine different gene expression patterns and may be particularly
important in the aging process. By measuring physiological changes in six different
areas (hematological, inflammatory, hormonal, neuromuscular system, obesity, and
micronutrients), Fried and colleagues (Fried et al., 2009) found a nonlinear associ-
ation between the number of abnormal systems and frailty, independent of age and
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comorbidity. Pathological outcomes in three or more systems are a strong predictor
of frailty. This finding supports the idea that when a physiological decline reaches a
certain value, frailty is expressed in the individual.

The most studied in the development of frailty are the brain, endocrine and immu-
ne systems, and skeletal muscle (Walston et al., 2006). Frailty is also associated with
loss of reserves in the respiratory, cardiovascular, renal, hematopoietic and coagula-
tion systems. The development of frailty is also influenced by nutritional status.

Frailty as a risk factor for poorer outcome of disease

Frailty is an important risk factor for death in the elderly (Shamliyan et al., 2013).
The association between frailty and mortality has been found in various studies (Han-
dforth et al., 2015, Kojima et al., 2018, Drubbel et al., 2013, Kim et al., 2014; McA-
dams-DeMarco et al., 2015). Shamliyan et al. (2013) found that an individual with a
higher number of frailty phenotypic components is at higher risk of death. Research
also shows that frail individuals are more prone to falls (Kojima, 2015), fractures (Ko-
jima, 2016a), loneliness (Hoogendijk et al., 2016), depression (Soysal et al., 2017),
cognitive decline and dementia (Kojima et al., 2016a). Their quality of life is worse
(Kojima et al., 2016b), they are less mobile (Fried et al., 2001), and we find a greater
number of disabilities (Kojima, 2017). The data show that frail elderly people are
hospitalized more often (Kojima, 2016b); there are also more admissions to nursing
homes (Kojima, 2018).

Ways to prevent and slow down the development of frailty

Preventive measures at various levels are important in preventing and slowing
down the development of frailty. Regular physical exercise is a major protective factor
for the prevention of chronic diseases and functional impairment. It plays an impor-
tant role in maintaining a healthy lifestyle, especially in the elderly (Hoogendijk et
al., 2019; Nascimento et al., 2019). Walston and colleagues identified four types of
interventions that improve the health of frail individuals (Walston et al., 2018): 1.
physical activity, 2. nutritional interventions, 3. multicomponent interventions, and
4. interventions based on individual geriatric assessment. Different types of physical
exercise (endurance, strength, balance, flexibility) are considered to slow down the
development of frailty or to improve functioning in frail individuals (Walston et al.,
2018; Nascimento et al., 2019). Multimodal interventions are more effective, combi-
ning both physical exercise and dietary adjustment or the addition of dietary supple-
ments (Nascimento et al., 2019; Travers et al., 2019; Cruz-Jentoft and Woo, 2019).
The systematic review of the literature has shown that, in addition to physical exercise
and protein supplementation in primary care interventions, also effective methods are
health education, home visits, hormone supplementation, and counseling (Travers et
al., 2019). Pharmacological interventions in the field of frailty prevention are in the
experimental phase of research (Palliyaguru et al., 2019).
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