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Kakexi, sarkopeni, svalt, frailty -
overlappande tillstand/terminologi

Svalt

Kakexi



Sjukdomskatabolism = kakexi
kronisk Iéq—aktiv Inflammation
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125 medicin-patienter i en 9-man “follow-up”

Cederholm et al. Am J Med 1995:98:67-74

Cancersjukdom
Hypoxi KOL - lungsjukdom
Infektion CHF - hjartsvikt
Nukleara ag >, CRF - njursvikt

RA - reumatoid artrit
Multisjukdom
Aldrande

Endotoxiner

Katekolaminer

Tumor ag

?
Inflammation

Tumor necrosis factor (TNF),
Interleukin(IL)-1, IL-6 /

l

Cancerkakexi
Pulmonell kakexi
Kardiell kakexi
Renal kakexi
Reumatoid kakexi
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Kakexi

 Underliggande sjukdom

e Viktforlust >5% s. 12 man
eller BMI<20

+ >3 av

— Nedsatt aptit

— Forlust av muskel - Sarkopeni
— Trotthet

— Muskelsvaghet

— CRPT/albumind/anemi

Evans Clin Nutr 2008
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Kakexi hos TNF-exponerad mus

Oliff et al. Cell 1987



Kardiell kakexi - patogenes

Definition: >6% viktforlust senaste

6 man

a 2100 -
1800 -

E 1500 -

8 1200

[+ ]

L 900-

E 600 -

300 -

Prevalens: 12-15% (NYHA II-1V)
Incidens: 10%/ar

Anker et al. Clin Nutr 2006;25;811
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Myrianthefs et al. Cytokine 2007

REET, TEE! (10-20%)
KatekolaminerT, cortisolT
Cytokinaktivering

GH- och insulinresistens

Fettmalabsorption
(tarmodem)

Fettmassal,
Fettfri massa<

Anker&v Haehling. Heart 2004;90:464-70



Kardiell kakexi - mortalitet

Definition: >6% viktforlust senaste + REET, TEEV (10-20%)
6 man
Prevalens: 12-15% (NYHA II-IV) * Cytokinaktivering
Incidens: 10%/ar
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e GH-och insulinresistens

 Fettmalabsorption
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Anker et al. Clin Nutr 2006;25:311  FettmassalJ,
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Normals CHF

Myrianthefs et al. Cytokine 2007

« Fettfri massal

Anker&v Haehling. Heart 2004;90:464-70

1929 CHF pat (60 ar), NYHA 1l 60%,
RCT (ACEi vs. C), 35 man, 39% dog

Hazard ratio (95% CI) for dod

- Viktforlust >6%: 2,1 (1,7-2,5)
- NYHA II: 1,9 (1,4-2,5)
- LVEF <25%: 1,5 (1,3-1,7)



Pulmonell kakexi
- prediktorer for dod vid KOL

Overlevnad (%)
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Survival (%)

Pulmonell kakexi
- prediktorer for dod vid KOL
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Sarkopeni — ett "nytt" koncept!

* Brist pa muskel — | Rosenberg 1989
 "Muskelforlust stjal den aldres frihet"

Young, active Old, sedentary
Roubenoff R, J Gerontol Med Sci 2003; 58: 1012 - 1017


http://biomed.gerontologyjournals.org/content/vol58/issue11/images/large/grna-58-11-08-f01.jpeg

Sarkopeni — ett "nytt" koncept!

 "Less-than-expected muscle mass in an individual of
a specified age, gender and race”

Baumgartner RN, Waters DL, 2006
e Jmf med osteopeni: 41000 vs 500 traffar pa PubMed

Young, active Old, sedentary
Roubenoff R, J Gerontol Med Sci 2003; 58: 1012 - 1017


http://biomed.gerontologyjournals.org/content/vol58/issue11/images/large/grna-58-11-08-f01.jpeg

Aldrande
Sjukdom

Sarkopeni — friamst relaterad till alder | inaktivitet
Svalt

CT scan av larmuskel

startar vid 30 aa

muskelmassan minskar med
- ~50% fran 20 till 90 aa
- 1-2%/ar efter 50 aa

selektiv typ Il fiberatrofi

muskelstyrka minskar med 25.y old male 65-y old male
-15% / 10 ar mellan 50 och 70 aa
- 30% / 10ar darefter

Type 2 fibre atrophy

Marzetti. Exp Gerontol 2006;41:1234-8



http://flatrock.org.nz/topics/older_and_under/assets/thigh_cross_section.jpg

Kroppssammansattning och alder hos man

25-

» 75 man 20-80 &r 2

« 40K/y-neutron 15.

* Muskel/fett-kvoten | g
vands fran 20 till 101
80 aa

— sarkopeni

20-29 4049 6069 70-79
Age (years)

Cohen. Am J Phys 1980



Sarkopenins patogenes

ApoptosT i muskelceller,
— Kaspasaktivering, mitokondrie-DNA mutationer

Inflammation — proteolys

— Interleukin-6T, CRPT pga. alder och/eller kronisk sjukdom
— proteasomaktivering

Inaktivitet/sanglage (— sarkopeni — inaktivitet)
Hormonopaus
— testosterond, dstrogeny, DHEA |, GH!, IGF-Il

Insulinresistens

— relativ fetma, inflammation

Nutritionella brister

— “anorexia of aging”, protein RDI 0.8 g/d/kg?

Motor-unitforlust (~50% mellan 25 och 75 ar)



Sarkopenins patogenes

ApoptosT,
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Hormonopa \‘Q‘

— testoster ‘G sgend, DHEA!, GHY, IGF-I{
Insuli-, \\\ _NS

— ‘\\e .na, inflammation

Q0 onella brister

- anorexia of aging”, protein RDI 0.8 g/d/kg?
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Prevalens av sarkopeni
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Janssen | et al. J Am Geriatr Soc 2002; 50: 889 - 89



Konsevenser av sarkopeni

* Risk for funktionsnedsattning och handikapp
- tva ganger storre hos aldre sarkopena man
- tre ganger storre hos aldre sarkopena kvinnor
Janssen | et al, J Am Geriatr Soc 2002; 50: 889 - 896

« Reducerad muskelstyrka predikterar ,,all-cause*

mortalitet
Metter EJ et al, J Gerontol Series A 2002; 57: B359 - 365

« Beraknade direkta halsokostnader i USA:
18.5 miljarder (billion) US$

Janssen | et al, J Am Geriatr Soc 2004; 52: 80 - 85



Kriterier for sarkopeni

Reducerad muskelmassa (t-score)
+

Nedsatt muskelfunktion



Nedsatt muskelfunktion

4 m ganghastighet <0,8 m/sek

Guralnik JM et al. J Gerontol A Biol Sci Med Sci, 2000; 55: M 221-231.

e 6 min gangstracka t
 Timed up-and-go ' |
o Handgreppsstyrka Sarkope .I

e Trapptest



Behandling av kakexi och sarkopeni

- Nutrition
- Reducera inflammation/katabolism
- Stimulera anabolism

L Farmakoterapi
Nutrition v’ Anti-inflammation
v’ Protein . Megestrola_cet_at_? .
v AA — EAA/leucin : :lé)é?gsomlnhlbltorer.
v n-3 fettsyror v Anabol behandling

* Nandrolon, testosteron?

- .  Myostatininhibitorer?
Styrketraning . SXRM?


http://bp3.blogger.com/_-X1jG42lqKk/RZpcv0wEeKI/AAAAAAAAAEM/A6uhos0hLfk/s320/Oldman.bmp

The Japanese Centenarian Study

1907 100-aringar, 10% oberoende,
dvs. bevarad ADL, bra kognition
och socialt status

e God syn

* Regelbunden traning
e Inga fall

e Ingen alkohol

* Proteinintag

e Tuggférmaga
 Regelbunden somn
e Manligt kon

Ozaki JAGS 2007



Proteintillforsel?

RDI — rekommenderat dagligt intag 0,8g/kg/d

— Strikt kost med 0,8 g protein/kg/d hos 10 individer (63
ar) i 14 v. Forlust av larmuskelarea korrelerade med
kvave-utsondring 1 urin.

Campbell et al. J Gerontol 2001;56A:M373

— Leucin(EAA)tilIforsel okar proteinsyntesen hos aldre
Rieu et al. J Physiol 2006;575:305-15
— Proteintillforsel till aldre direkt efter styrketraning Okade
m-massa och m-styrka jmf med om proteinet intogs 2

tim efter styrketraningen.
Esmarck et al. J Physiol 2001;535:301-11

Oka RDI till 1,5 g/protein/kg/d for aldre?




®-3 behandling av cancerkakexi

200 patienter med pancreascancer
620 kcal, 32 g prot, 2.2 g EPA/d
vs. isokalorisk placebo i 8 veckor
Viktforlust vid start: 3.3 kg/ma

ITT — ingen effekt o 1\ 2 3 4 8§ & 7 8

o % Plosme pgu:p'-:lp dﬂE'Pﬁ [week B
Post-hoc-analyser positiva

« Vikt och LBM T hos de som tog ®-3
« ALBM korrelerade med pl-EPA

Fearon et al. Gut 2003;52:1479-86



Behandling av kakexi och sarkopeni

- Nutrition
- Reducera inflammation/katabolism
- Stimulera anabolism

L Farmakoterapi
Nutrition v" Anti-inflammation
v Protein . Megestrola_cet_at_?
v AA — EAA/leucin : :lé)é?gsomlnhlbltorer?
v n-3 fettsyror v Anabol behandling

* Nandrolon, testosteron?

.  Myostatininhibitorer?
Styrketraning . SXRM?


http://bp3.blogger.com/_-X1jG42lqKk/RZpcv0wEeKI/AAAAAAAAAEM/A6uhos0hLfk/s320/Oldman.bmp

Styrketraning hos aldre

15 RCT i syst review visar genomgaende positiva effekter

o Styrka upp ~200%, muskelmassa upp 10%,

« Forbattrad trappgang, ganghastighet, stolsresning, 6-minuters gangtest
Seguin&Nelson Am J Prev Med 2003;25:141

66 studier i Cochrane meta-analys 2003:

« REVIEWER'S CONCLUSIONS: PRT appears to be an effective
intervention to increase strength in older people and has a positive
effect on some functional limitations. However, the effect of this
Intervention on more substantive outcomes such as measures of
disability or HRQOL remains unclear. It is difficult to determine the
balance of risks and benefits of PRT because adverse events have
generally been poorly collected and recorded.

Latham et al. Cochrane Database Syst Rev 2003



Muskelkraft efter traning och
nutritionsbehandling

100 adldre pa sjukhem, 87 ar, traningtextra naring 10 veckor

150+
125 - Larmuskeltraning
| - 3 sessioner (45 min)/vecka
=2 - 360 kcal/dag
c— 100- - BMI ~25
=
e - Ganghastighet?
o - TrappgangT
(0
= 504
:0
e 25
=
0
- 25 |« ———

Trdning Trdn+ndring Ndring Kontroll

Fiatarone et al. NEJM 1994;330:1769-75



Muskelkraft efter traning och
nutritionsbehandling

100 adldre pa sjukhem, 87 ar, traningtextra naring 10 veckor

Muskelbiopsier i en subgrupp av 26 boende

10% okning av Typ Il fiberarean (p<0,05) hos
traning+supplementeringsgruppen

500% okning av IGF-1 infargning i tranings-
gruppen

>200% okning av myosininfargning i tranings-
gruppen

Fiatarone et al. NEJM 1994;330:1769-75



Traning ar anti-inflammatoriskt

- 424 friska aldre (70-89 ar)
- 12 man RCT;

fys akt vs. utbildning
- IL-6 och CRP

IL-6 (pg/ml)

39 - —8— Physical activity
= W = Successful aging
3 —
2.84
p' -
e . ~ e 2.69
* ‘ ) T
L] ~.
26 - . P=0.02
._—
P 54 2.60
2.4 -
2.48
2.2 ' '
5 6 mo 12 mo




Behandling av kakexi och sarkopeni

- Nutrition

- Reducera inflammation/katabolism
- Stimulera anabolism

- Farmakoterapi
Styrketraning v Anti-inflammation

: - e Megestrolacetat?
Nutrition « Proteasominhibitorer?
v’ Protein * ACEI? _
v AA — leucin/HMB v" Anabol behandling

« Nandrolon, testosteron?
 Myostatininhibitorer?
« SARM?

v n-3 fettsyror


http://bp3.blogger.com/_-X1jG42lqKk/RZpcv0wEeKI/AAAAAAAAAEM/A6uhos0hLfk/s320/Oldman.bmp

Megestrolacetat Okar aptiten
vid cancer-och HIV-kakexi

Analysis 01.01.

Redewe  Megestrol acetate for the reatment of anoresiz-cachexia syndrome

Comparisoe O Mapestol zcstate vs placebo (TT)

Chormome O Appatite mprovemeant

Comparison 01 Megestrol acetate vs placebo (ITT), Qutcome 01 Appetite improvement

Sdy Megestrol aemate facebo Pielztiva Risk (Randam} Waght Relative Rizk Random)
nfl ni S50 C %) 5% O

Ol Carcer

Erbart 2000 SEi%E us7 —=- 157 TIL[A85, 154%]

Fediu 1932 Al B4 —— 154 JAE[ 179, T44]

L 1994 110 419 —— 121 241 [ 100, 6807

Lopring 1990 T 16766 T 173 1.48 [ 087,252 ]

Schmaoll 1932 EDLE] &18 —— 153 LT[ 131,574]
Suipronal (355 O} 184 144 ——— T 105 [ 1.8, 569]
Total events |57 (Megestrol acetate), 41 {placeta)
Test for heteropenaity dii-squera= |4 78 df=4 p=0005 117 =719
Test for oeral sffect =363 p=00003
02 ADS

Won Rosrn 1594 181270 15738 - 191 134 [057, 186 ]
Suiptoral (5% ) o 38 [- 121 134 [057, 184 ]
Total event= 18| Megestral acetate), |9 {paceba)
Test far heteropensity not apoliczble
Test for owrall sffect =175 p=008
03 Orher underying pathology

Marchard 2000 &é & T ig 1300 [ 089, 19939 ]
Suipronal (355 O} & & ] ik 1200 [ 089, 18239 ]
Totzl events & (Mapestrol zcewta), O (placata)
Test for heteropensity not apolicabla
Test for owerall sffect =1 B8 p=00&
Total (955 ) = 164 —— 1000 L79[154,500]
Total event= 344 Mepestral acetate), 80 {paceba)
Test for heteropensity dii-squeara=3003 df=4 p==0000 | 77 =200
Test for owerall sffact =345 p=00004

ol 0ox 05 I 5
Pl Faears A Cochrane metaanalys 2005



ACEi minskar viktforlust vid hjartsvikt
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Anker et al. Lancet 2003;361:1077-83



ACEi minskar viktforlust vid hjartsvikt
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Effekter av proteintillforsel +/- nandrolon (6 man) pa
LBM och ADL hos 54 magra kvinnor med hoftfraktur

ADL enl. Katz
Lean body mass (DEXA, kg)

]ADLA-B

Il N
0 |
15 - HADLCG

No. of subjects
=)
T

e 0 | ! !
! .y 0 6 12 0 6 12 0 6 12
Control Nutrition N+nandrolon Controls Nutrition Combined therapy

Tidermark et al, Clin Nutr 2004;23:587-96



Sammanfattning

Kakexi = sjukdom och viktforlust, inflammationsinducerad

Sarkopeni ar framst aldersrelaterad muskelforlust, definieras
som

— Reducerad relativ muskelmassa (t-score)

— Nedsatt muskelstyrka/-funktion
Sarkopeni startar vid ~30 aa och leder till funktionsnedsattning.
Kakexi och sarkopeni svarar svagt pa traditionell
nutritionsbehandling

— Kakexi: Inflammationsdampande — n-3? Anti-infl farmaka?

— Sarkopeni: Proteintillforsel, styrketraning

Styrketraning okar muskelmassan, muskelstyrkan och funktion
hos den kroniskt sjuka och aldre

Nya behandlingsstrategier mot kakexi/sarkopeni ar under
utveckling



Sammanfattning

Kakexi = sjukdom och viktforlust, inflammationsinducerad

Sarkopeni ar framst aldersrelaterad musk#'*" lust, definieras
som

— Reducerad relatlv

— Nedsatt r-
SarkopeT 1snedsattning.
Kakexi ot *handling

— Kakexi: -

— Sarkope
Styrketranii r~imassan, muskelstyrkan och funktion

hos den kro. _... sjuka och aldre

Nya behandlingsstrategier mot kakexi/sarkopeni ar under
utveckling



Sammanfattning
Sarkopeni — vad gora?

Sarkopeni kan definieras som reducerad relativ muskelmassa
(t.ex. < -1 SD fran medel i en ung population)

Startar vid ~30 aa och leder slutligen til' © dsattning hos den
aldre individen.

Atrofi huvudsaklir~:
Multifakt: C :
inflammat nrdernaring...

Styrketran ‘unktion hos
den aldre it

Nutritionell . Z.cin/leucin, kan forstarka
effekten avi

Mojligen kan ..y av proteintillforseln vara betydelsefull

| vissa fall kan anabol hormontillforsel vara motiverad for att motverka
sarkopeni.

Nya behandlingsstrategier mot sarkopeni ar under utveckling
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Sarcopenia - Starvation —
Cachexia

Starvation




Overlappande tillstdnd = definitionsproblem

Starvation

Pure protein deficiency
Conserve lean body mass
Deplete fat mass

Cachexia
Cytokine=mediated
Inflammatory disease

Sarcopenia

Weight may not ch
Mediated by testosterone,

Growth hormone, ILGF-1, Fran D Thomas. Clin Nutr
immobility 2007;26:389-99



Inflammationsinducerad sarkopeni
Insulin

l

TNFa
IL-1P
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immunsystem



Medicinsk anamnes

o Uttrottbar

« Lag fysisk aktivitet
o Viktforlust

 Alder (80+)

* Sjuklig



Medicinsk anamnes

o Uttrottbar

« Lag fysisk aktivitet
o Viktforlust

 Alder (80+)

* Sjuklig

Om positiv, mat muskelfunktion



Kroppssammansattning

o 2-kompartment e 3-kompartment
— Kroppsfett (body — Kroppsfett
fat) — Muskelmassa (~lean
— Fettfri massa (fat- body mass)
free mass) — Benmineral
 Kvinnor:

— Kroppsfett 20-30%

— Fettfri massa ~75%
e Man:

— Kroppsfett 12-20%

— Fettfri massa ~80%

 Bioelektrisk impedans
Young, active Old, sedentary DEXA P


http://biomed.gerontologyjournals.org/content/vol58/issue11/images/large/grna-58-11-08-f01.jpeg

Definition reducerad muskelmassa

« Sarkopeni:

% muskelmassa, > 2 SD under medelvardet for
unga vuxna i NHANES (amerikansk referenspop.)

* | riskzonen for sarkopeni:
-1 till -2 SD

Janssen | et al., J Am Geritr Soc. 2002; 50: 889-896.

Mat | forsta hand med BIA, dvs bioelektrisk
Impedans (men DXA ar OK)

Janssen | et al., J Appl Physiol. 2000; 89:465-471.



Kriterier for sarkopeni

Reducerad muskelmassa
+

Nedsatt muskelfunktion



Sarkopeni - inte bara forlust av skelettmuskel

 Diafragmavikt 57% (autopsi)

Arora 1982

 Va-kammarmassa 75% (ekokardiografi) hos
malnutrierade jmf med normala kontroller

Heymsfield 1978

 Larmuskelarea (CT) starkare mortalitetsprediktor
an BMI

Marquis 2002

Definition

Awvikelse i SD fran en normal ung population — t-score (jmf osteoporos)
- 1 SD mattlig sarkopeni
- 2 SD allvarlig sarkopeni




Sjukdomskatabolism = kakexi
- manga tillstand delar patofysiologiska mekanismer

Malign sjukdom
Obstruktiv lungsjukdom
Hjartsvikt
Njurinsufficiens
Reumatoid artrit
Infektioner

Trauma, inkl. operationer
Aldrande?

Neuroendokrin aktivering
Inflammationsaktivering
Lipolys

Muskelforlust

Aptitloshet
Malabsorption



Proteinkvalitet och anabol effekt

Proteinsyntes i muskel
— 15 g vassleprotein (7 g EAA)
— 110 g notkott (10 g EAA)

— 15 grent EAA

Troskeleffekt?
340 g = 115 g notkott

Okning av proteinsyntes

Vassle Notkott EAA

Volpe



Inflammation = sarkopeni . .
Insulin

insulinresistens

proteasom

' Aminosyror
\J - alanin
- glutamin

” glukoneogenes

tarm
immunsystem



Age-related
sex hormones
apoptosis
mitochondrial dysfunction

Cachexia

Neuro- Starvation
degenerative Malabsorption
diseases

motoneuron loss

Endocrine
Disuse corticosteroids
immobility GH, IGF-1
physical inactivity thyroid

zero gravity insulin resistance




Nutrition/Nutraceuticals

 Mojligen positiva effekter pa
muskelmassa eller funktion med:
— Proteinintag (vassle, kott, ?)
— Specifika aminosyror (EAA/leu, cit, arg)
— Kreatin
—Vitamin D
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