31 yr male

66 yr male

Hva skjer med musklene vare nar vi eldes
og hva er mekanismene bak sarkopeni?

N | - Institutt for fysisk prestasjonsevne
NORGES IDRETTSH@GSKOLE
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Muskelmasse og alder
- 5-15% reduksjon/10-ar etter fylte 50 ar

Menn Kvinner

—
on
T

Y
=

Muscle Mass (kg)

Age Age
(Janssen et al 2000)



Styrke og alder

Muskelstyrke:

- 15% reduksjon/10-ar 50-70 ar

- 30% reduksjon/10-ar etter fylte 70 ar
Samme reduksjon i funksjon:

Ganghastighet
Opp fra stol

Kritisk grense for
a klare daglig
gjgremal

Muskelstyrke

15 30 45 60 75 90
Alder (ar)



Relative muscle strength and mass (of max.)
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Muskelmasse og alder

Muskelmasse:
- 5-15% reduksjon/10-ar etter fylte 50 ar

Sarkopeni:
Aldersrelatert tap
av muskelmasse

Muskelmasse

15 30 45 60 75 90
Alder (ar)



Sarkopeni - diagnose

- Aldersrelatert muskelsvakhet
lav muskelmasse (i forhold til egen kroppsvekt), lav muskelstyrke
og lavt funksjonsniva

Pre-sarkopeni
Sarkopeni

Alvorlig sarkopeni

Rammer 20-50 % mellom 70-80 ar
Ikt forekomst > 80 ar

European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP) “ A



Forskjellige grader og ulike former

Pre-sarkopeni:

Relativt godt fungerende

Tynne — Normalvektige - Overvektige

Sarkopeni:

Darligere funksjon, gar saktere

Tynne — Normalvektige - Overvektige

!

Sarcopenic obesity
«Double metabolic burden»




Aldersrelaterte endringer |
muskulatur




Muskelmasse og kvalitet, MR av lar

1

Mann Kvirome
31 ar r3ar
Mann Kvinne
66 ar 85 ar

Redusert muskelkvalitet!
(Parise & Yarasheski, 2000)



Muskeltverrsnitt og antall fibre
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Denervasjon — reinnervasjon
-> fibertype gruppering!

Hybrid MyHC Re- The transformed
(1&I1) also innervated myofiber now
Loss of :
innervation expressing stable type belongs to the MU
MyHC 3/8 and I(11) hybrid of the reinnervating
NCAM myofiber motoneuron

Y

Noen muskelfibre dar — tap av muskelfibre

N | - Institutt for fysisk prestasjonsevne
NORGES IDRETTSH@GSKOLE




Mindre muskelfibre og “gruppering” av fibre hos enkelte

Ung (25 ar)

(Karsrud 2017)



Fiberareal — mindre muskelfibre hos
eldre — spesielt de hurtige type Il fibrene

25 |
ar

(Andersen 2003)



Forskjeller mellom gammel og ung muskel

- Fiberstgrrelse, mindre type Il fibre
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(Aas et al, 2019)



Fiberareal

- Eldre har mindre muskelfibre enn yngre

- Starst reduksjon i type I fibre ved aldring

- Type 1 20-30 % mindre hos eldre (80 ar) enn yngre
. Type 1l 40-70 % mindre hos eldre (70-90 &r) Reversibel prosess!

- Enkelte omrader av muskelen som blir pavirket

| Skeletal Muscle Decline

100
Onset \
Power — Strength — Mass MASS
%
pacity

Eksplosiv styrke mer redusert enn maksimal styrke ™" L s

Powerpenia o

Age



Muskelkvalitet
- gkt fettinnhold, 30% lavere N/cm?

Ung voksen mann (25 ar) Eldre mann (75 ar)

Eldre mann

Morse et al. 2004




Muscle quality (Nm/kg)

(MVC / leg lean mass)

Forskjeller mellom gammel og ung muskel

- Muskelkvalitet - knestrekkerne
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(Aas et al,. 2019)



Fettinfiltrasjon | muskelvev

IMCL

EMCL

SAT: Subcutaneous
adipose tissue

IMAT: Intermuscular
adipose tissue

IMCL: Intramyocellular
lipids

EMCL: extramyocellular
lipids



Maling av vevstetthet ved rgntgenstaler (CT scan)

Eldre - frisk

&
4
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Hounsfield units I:HU']

-190 -150 -110 -70 -30 10 50 90 130
Hounsfield units (HU)

Eldre - skrapelig

CT scans

Fett: <-30 HU

Muskel: 0 — 150 HU

Normal tetthet muskel: 31-100 HU
Lav-tetthet muskel:0-30 HU



@kt mengde intermuskulaert fett (IMAT) med
aldring — ogsa hos de som gar ned fettmasse!

12% reduksjon i spesifikk styrke

Prospective study following participants over 5 years

e 3075 well-functioning men and women
* between the ages of 70 and 79 y at baseline

Men (n = 813) Women (n = 865)
Change Percentage change Change Percentage change
Total thigh muscle area (cm?) —6.8 = 10.0 -49 74 =32 X 7.6 -3 X 7.9
Average maximal muscle torque (N-m) —24.5 *= 28.1 —16.1 * 20.6 =12.7 £ 113 —13.4 + 23.0
Muscle quality (N-m/cm?)’ —0.32 = 041 —13.1 + 204 =26 = .37 =]11.1 * 23§
Subcutaneous fat (sz) —0.8 £ 4.1 Ml W Tl 1 —-3.2 * 16.6 =21 % l6.9|
Intermuscular fat (cm?) 3.1 x 31 48.5 + 59.6 1.7 * 3.0 29.0 + 43.6]

Delmonico et al., 2009. Am J Clin Nutr.




Muskelkvalitet (kraft per volum)
- stgrre potensial for treningspavirkning hos eldre?

Timed up

and Stair up Stair down Lower extremity Knee extension

go (s) (s) (s) power (W) strength (N)
Subject 07 8.4 6.6 7.0 88.2 194.8
Subject 44 6.5 49 44 139.5 248.3
Difference 25% 29% 45% 45% 24%

Kvinner — samme alder

Samme muskelmasse
- 24% forskjell i muskelstyrke
- 25-45% forskjell i funksjon!

80 ar
Reversibelt?

Subject 07 Subject 44
Lean: 99.5¢m? Lean: 100.7 cm®

IMAT: Intra Muscular Adipose Tissue  IMAT: 188cm’ IMAT: 9.8cm’ Addison et al. (2014).



Redusert kapasitet for a
fjerne gdelagte proteiner og
organeller?

Endoplasmatic reticulum lysosqme

L
“ AN Lysosomal
} . hydrolases
Dysfunctional “ ‘\ ~
protein -
a Dysfunctional S B -
Nucleus ,ﬁpsz mitochondria —. N 9

.\\
p62

'/ Lipid droplet  Autophagosome

Redusert autofagi
Akkumulering av
dysfunksjonelle proteiner?
Redusert mitofagi

Ddrlig mitokondriefunksjon

Phagophore assembly site

complex

o’ -~
Amino acids and - k ‘ . L
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fattyacids W W, \ - J
) \J ‘ /

i -

Sigve Nyvik Aas (5) Degradation




Kan redusert autofagi gke stress i muskelceller og
dermed redusere muskelkvalitet?

Markgr for autofagi; gkte nivaer Stress protein; gkte
indikerer redusert aktivitet! nivaer -> @kt stress
i cellen
204 C ab a G
S
N T < c
< 1.5 ab £ 3 be -
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%05 | 7 Ly
T g
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Redusert spesifikk kraft pa fiberniva med
aldring?

. Specific tension

[ P=0.241
300 - | |
. P= 0331 | N.S
£
£ 200 2
Z e Q
é II H %
100 T -
g < u - |
Younger Older YO;Jnger Older
Slow Fast, 2A

Murgia et al., 2017. Cell Rep



Satellittceller — redusert antall og funksjon hos eldre

resting myofiber
quicscent satellite cell myotrauma *

[rE——— S,
myonclel *‘ ﬁ&} ﬁﬂiﬂ)

* é&
g o+ satellite cell activation
-------- and proliferation

self-renewal

regenerated myofiber with gﬁ)
central nuclei

chemotaxis to injured !|her

fusion to damaged rn].rc-fmar
(hypertrophy)

£ 45
fusion to produce new myofibers

(hyperplasia)




Langsommere opptrening hos eldre?
- pga. feerre satellittceller?

Changes in Qvol (%)

1ML

3-5 serier med 10-15 reps

Gipset bein 3 ganger per uke
Fa N
HE - |
T A
o6 - o '
- Young  21-27 ar
A . Ofd 64-74 ar
=
a0
Pre +2 whks 4 wiks
Immaok Training

(Suetta et al 2009)
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Garacteristics of age-related muscle atrophy \

Sarcopenia
muscle composition: cular driver
\ \
- e . N [ —
- Adipocyte infiltration (sarcopenic ’
obesity) / satellite cells:
. —— - { number

intracellular changes: - { regenerative capacity

- Shift towards proteolysis

- Protein modifications systemic effects:
- “susceptibility to oxidative - inflammaging/immuno-
stress senescence

- Impaired mitochondrial function - anabolic hormone levels

Accompanying ' —
influences DNA and histone modifications
Epigenetic modifications
- Inactivity :>
- Malnutrition
- co-morbidities

- ¥ Muscle strength
- 4 Muscle quantity

\ - J Physical performance j

(Wiedmer et al 2021)



Regelmessig trening gjennom hele livet
motvirker endringer i muskelmorfologi!

40-vear-old triathlete 70-year-old sedentary. 70-year-old triathlete.

(Wroblewski et al 2011)



Takk for oppmekrsomheten!




