GERIATRIA 2012;6:1-5

ARTYKUL POGLADOWY/REVIEW PAPER

Otrzymano/Submitted:17.05.2012 « Poprawiono/Corrected:29.05.2012 « Zaakceptowano/Accepted: 10.06.2012

© Akademia Medycyny

Streszczenie

Sarkopenia jako konsekwencja stanu zapalnego
Sarcopenia as a consequence of inflammation

Natasza Czepulis, Roma Krzyminska-Siemaszko, Katarzyna Wieczorowska-Tobis
Katedra Geriatrii i Gerontologii Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu, Wydziat Nauk o Zdrowiu,
Uniwersytet Medyczny im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu

Sarkopenia to utrata masy i sity migsniowe;j. Jesli zmiany wynikaja z samego procesu starzenia, to okresla sie
je jako sarkopenie pierwotng. Typowe dla starosci procesy chorobowe przyspieszaja jej rozwoj. Rozprzestrzenienie
sarkopenii w populacji 0séb starszych moze siega¢ nawet 50%. Powaga problemu wynika réwniez z faktu, iz sarko-
penia jest czynnikiem predysponujacym osoby starsze do rozwoju wzrostu chorobowosci i niesprawno$ci.

Dyskutowanych jest kilka mechanizméw mogacych przyczynia¢ si¢ do rozwoju sarkopenii. Jednym z nich jest
obecnos¢ przewleklego stanu zapalnego i kataboliczny wplyw cytokin prozapalnych na tkanke mie$niows, ktory

rozwinieto w niniejszym artykule. Geriatria 2012; 6: I-5.
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Abstract

Sarcopenia is defined as the loss of muscle mass and strength. When it results exclusively from the aging process,
it is referred as a primary sarcopenia. Typical age-related pathologies accelerate it. The prevalence of sarcopenia in
the elderly population may be as high as 50%. The seriousness of the problem stems from the fact that sarcopenia
is a predisposing factor for increased morbidity and disability among older people.

Based on literature, several mechanisms may contribute to the development of sarcopenia. In this paper is the
presence of chronic inflammation and catabolic effects of proinflammatory cytokines on muscle tissue is discusse.

Geriatria 2012; 6: 1-5.
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Wstep

Starzenie si¢ zwigzane jest ze stopniowa utrata
masy i sity miesniowej definiowang jako sarkopenia.
Mozna wyrézni¢ sarkopenie pierwotng i wtérnag.
Sarkopenia pierwotna zwigzana jest jedynie z procesem
starzenia, natomiast do rozwoju wtdrnej przyczyniaja
si¢ takze inne czynniki, jak np. brak aktywnosci
fizycznej, nieprawidtowe odzywianie lub choroby [1].
Nasilenie spadku masy i sity migsniowej wynikajace z
chordb niesie ze sobg wiele powaznych konsekwencji
w postaci wzrostu chorobowosci, zwiekszonego ryzyka
upadkow i ztaman, a nawet zgonu. Sarkopenia jest
waznym czynnikiem przyczyniajacym si¢ do trudno-

$ci wykonywania codziennych czynnoéci zyciowych,
utraty samodzielnosci i ich wycofywaniem sig¢ z zycia
spotecznego. Wplywa wiec na pogorszenia jako$ci zycia
0s6b w wieku podeszlym.

Reprezentatywne dla populacji amerykanskiej
badanie NHANES III (the Third National Health and
Nutrition Examination Survey) wskazuje na obecnos¢
zbyt niskiej masy mie$niowej u ponad potowy populacji
0s6b po 60 roku zycia [2]. W literaturze polskiej dane
dotyczace rozprzestrzenienia sarkopenii sa bardzo
skape. Jak pokazano wsrdd oséb instytucjonalizowa-
nych bardzo niska masa mig¢$niowa z towarzyszaca
utratg sily mie$ni wystepuje co najmniej u co piatej
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osoby. Prezentowane badanie mialo jednak charakter
pilotazowy i objefo jedynie 30 0séb, w zwigzku z tym
konieczna jest jego kontynuacja [3].

Ze wzgledu na ciagle rosnaca liczbe 0sdb starszych
i powszechnos$¢ wystepowania w tej grupie sarkopenii
staje sie ona powaznym problemem zdrowia publicz-
nego.

Naktady finansowe w USA, przeznaczone na
opieke nad osobami starszymi z niskg masa mie$niowa,
w 2000 roku wyniosty 18,5 miliardéw dolaréw [4].
Sklania to do podejmowania licznych préob badaw-
czych w celu lepszego zrozumienia mechanizmoéw jej
powstawania i rozwoju, a takze mozliwosci prewencji
oraz leczenia. Jako czynniki przyczyniajace si¢ do
utraty masy mieéni wymienia si¢ zmiany hormonalne
i metaboliczne, zachodzace w starzejacym sie organi-
zmie, stres oksydacyjny, nieprawidfowe zywienie oraz
brak aktywnosci fizycznej. W ostatnich latach pojawito
sie wiele doniesien wskazujacych na kataboliczny efekt
cytokin prozapalnych w stosunku do tkanki miesnio-
wej oraz istotng role stanu zapalnego pojawiajacego sie
w wieku podesztym w patogenezie sarkopenii. Ponizsza
praca prezentuje aktualny stan wiedzy w zakresie
zwigzku pomiedzy stanem zapalnym a utratg masy
i sily mie$niowe;j.

Zwiazany z wiekiem spadek masy i sily
miesniowej

Nieodlagcznym elementem procesu dorastania
i starzenia sie czltowieka sg zmiany w kompozycji
ciala. Starzenie sie charakteryzuje si¢ ubytkiem masy
mies$niowej oraz zwigkszaniem sie ilosci tkanki ttusz-
czowej. Utrata masy mie$niowej moze sigga¢ nawet
50% u os6b powyzej osiemdziesigtego roku zycia w
poréwnaniu do mtodych oséb dorostych [5] i wynosi
$rednio 1-2% rocznie [6]. Rozpoczyna si¢ ona juz w
trzeciej dekadzie Zycia, jednak wynika z procentowego
zmniejszenia masy mie$niowej w stosunku do ogdlnej
masy ciala. Rzeczywisty jej spadek obserwowany jest
po przekroczeniu pigtej dekady zycia i jest wyzszy w
przypadku mezczyzn - wedlug Jansena i wsp. wynosi
on 1,9 kg/dekade u mezczyzn i 1,1 kg/dekade u kobiet
[7]. Wraz z wiekiem spada nie tylko masa mieéni, ale
réwniez ich sifa. Spadek ten jest szacowany na 1,5%
rocznie pomiedzy 50 a 60 rokiem Zzycia i nawet do 3%
rocznie w okresie pézniejszym [8].

Cytokiny prozapalne a zwigzany z
wiekiem spadek masy i sily miesniowej

Wedtug niektorych autoréw charakterystycznym
zjawiskiem w starosci jest tzw. przewlekly pod-
progowy stan zapalny rozumiany jako 2-4-krotny
wzrost poziomu krazacych cytokin prozapalnych.
Przypuszcza sie, ze moze pojawiac sie on nawet u 0sob
zdrowych. W wielu przypadkach nie jest do konca
jasne czy stan zapalny jest przyczyng czy skutkiem
wspdlistniejacych chordb [9]. Stan zapalny towarzyszy
bowiem tak réznym chorobom jak cukrzyca, miaz-
dzyca, przewlekla obturacyjna choroba ptuc, choroby
uktadu krazenia, otytoé¢ czy otepienie [10].

Niezaleznie od tego obecnos¢ subklinicznego
przewleklego stanu zapalnego uwazana jest za jeden
zmechanizmow starzenia i jest podstawg jednej z teorii
starzenia. Zgodnie z nig zaawansowany wiek moze
wplywa¢ na zmiany ilosciowe w produkcji niektérych
cytokin, jak np.: IL-6 (interlukina 6) [11,12], TNF-a
(czynnik martwicy nowotworu a) [13], czy IGF-1
(insulinopodobny czynnik wzrostu 1) [14] a takze
biatek ostrej fazy, np. CRP (biatko C-reaktywne) [15].
Niektore z nich, jak IL-6 czy TNF-a moga wywiera¢
kataboliczny efekt w stosunku do tkanki mie$niowej,
powodujac wzrost jej uszkodzen oraz zmniejszajac
tempo syntezy bialek miesni [16,17]. Szczegdlng
uwage zwraca sie na TNF-a, ktory zaburza proces
roznicowania komoérek migsniowych oraz indukuje
ich apoptoze [18].

Dostepna literatura prezentuje liczne dowody na
zwiazek pomiedzy poziomem markeréw prozapalnych
(z ktorych najczesciej wskazywane s3 TNF-a, CRP,
IL-6), a masg i sifg miesniowq.

Nawet u zdrowych oséb po 60 roku zycia obser-
wuje sie spadek masy miesniowej w przypadku
wyzszych stezen cytokin prozapalnych w surowicy.
Ryzyko spadku calkowitej masy mig$ni obwodowych
wg H. Aleman i wsp. wzrasta ok. czterokrotnie w obser-
wacji 5-letniej u 0séb ze stezeniem CRP > 3,74 mg/l i
az o ok. pieciokrotnie ze stezeniem IL-6 > 2,71 pg/ml
w poréwnaniu do osoéb ze stezeniami nieprzekracza-
jacymi tych wartosci [19].

Badania populacyjne

Wiekszo$¢ z badan przedstawiajacych zaleznos¢
sily 1 masy migsniowej a stanem zapalnym to bada-
nia populacyjne, ktérych uczestnikami sg nie tylko
osoby zdrowe. Zwracaja one jednak uwage na zwigzek
parametrow surowicy krwi, opisujacych stan zapalny
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z sarkopenig nawet po uwzglednieniu korekty na
wystepujace procesy chorobowe i stosowane przez
osoby starsze leki.

Reprezentatywne dla wloskiego regionu Chianti
badanie 0sdb powyzej 65 roku zycia zamieszkujacych w
srodowisku domowym (the InChianti Study) wskazuje
na mniejszg ogolna sprawnos¢ fizyczng oraz stabsza site
u$cisku dloni u 0séb majacych wyzsze stezenia CRP
oraz IL-6. Zalezno$¢ ta byta obecna nawet po wyklucze-
niu zanalizy 0s6b chorych. Osoby ze stezeniem CRP >
6,0 mg/l miaty niemal o 3 kg stabszy uscisk dtoni niz
osoby ze stezeniem CRP < 5,9 mg/l, natomiast w przy-
padku IL-6 u 0s6b z wynikiem > 2,28 pg/ml uécisk byt
ok. 2 kg stabszy niz u 0séb, ktére mialy stezenia IL-6
ponizej tej warto$ci. Wynik ogélnej sprawnosci fizycz-
nej ocenianej w skali od 0 do 3 punktéw poprzez uzycie
trzech testow (testu szybkosci chodu, testu wstawania
z krzesta oraz testu réwnowagi) silnie korelowat ze
stezeniem CRP w surowicy i spadal z 2.21 punktéw
dla CRP < 5,9 mg/l do 2.07 dla CRP > 6,0 mg/1 [20].

W grupie reprezentatywnej dla populacji angiel-
skiej w wieku 56-74 lat zamieszkujacej gospodarstwa
domowe wg. ELSA (the English Logitudinal Study
of Aging) wyzsze stezenia CRP niezaleznie od
wszystkich analizowanych parametréw (m.in.) miaty
zwigzek z gorszymi wynikami testow sily migs$nio-
wej. Wérdd kobiet sita uscisku dloni znacznie stabta
juz przy poziomie CRP > 1,0 mg/l, podczas gdy czas
wstawania z krzesta wydtuzat si¢ dopiero przy CRP
>3,0 mg/l. Wér6éd mezczyzn badani z CRP > 3,0 mg/1
osiagali stabsze wyniki w te$cie wstawania z krzesta;
nie zauwazono zalezno$éci pomiedzy sitg uscisku dloni
a stezeniem CRP [21].

Stezenie IL-6 > 4,9 pg/ml w surowicy krwi oséb
po 65 roku zycia wg badania LASA (the Longitudinal
Aging Study Amsterdam) wigzalo sie z trzykrotnym
wzrostem ryzyka utraty sity miesniowej w ciagu 3-let-
niej obserwacji w poréwnaniu do oséb ze stezeniem
IL-6 < 1,7 pg/ml, natomiast stezenie CRP > 6,1 mg/1
w poréwnaniu do CRP < 1,4 mg/l - z dwukrotnym
wzrostem. Ciekawy wydaje sie by¢ spadek tego ryzyka
wraz ze wzrostem stezen biatka ostrej fazy, jakim jest
ACT (a,-antychymotrypsyna). Uwage zwraca fakt, ze
po uwzglednieniu parametréw majacych znaczenie
dla sily i masy mieéniowej (m.in. wiek, aktywno$é
fizyczna, leki przeciwzapalne, przewlekle choroby takie
jak astma i POCHP, choroby serca, cukrzyca, choroba
zwyrodnieniowa stawdw i reumatoidalne zapalnie
stawéw czy nowotwory) osoby z wysokimi stezeniami

IL-6 i CRP (odpowiednio: > 5 pg/mli> 6,1 mg/]) miaty
nadal 2-3-krotnie wigksze ryzyko utraty ponad 40%
sity miesniowej [22].

W przypadku dlugowiecznych Finéw przebywa-
jacych w $rodowisku domowym oraz instytucjach (the
Vitality 90+ Study) wyzsze stezenia CRP, jak i IL-6
orazIL-1RA (antagonista receptora dla interleukiny 1)
wigzaly si¢ z gorszymi wynikami w skali Barthel (skala
oceny samodzielnosci w zakresie wykonywania pod-
stawowych czynnosci zycia codziennego). Dodatkowo,
w tych badaniach wyzsze stezenia IL-6 i IL-1R A prze-
kladalo sie na stabszg sife uscisku dioni, ale nie ma
dluzszy czas wstawania z krzesta [23].

Wsréd niesprawnych kobiet po 65 roku zycia
wg WHAS (the Women’s Health and Aging Study),
u ktérych poziom IL-6 w surowicy przekracza
3,10 pg/ml ok. 2 razy czg$ciej rozwijaja sie dodatkowe
ograniczenia w poruszaniu si¢ i chodzeniu, oraz ok.
1,5 razy czesciej pojawiajg sie trudnosci w wykony-
waniu codziennych czynnosci zyciowych w poréow-
naniu do kobiet, u ktérych poziom ten nie przekracza
1,78 pg/ml. Kobiety te charakteryzowaly sie réwniez
przecietnie czterokrotnie wiekszym spadkiem w
szybkosci chodu w ciagu roku, ktéry nierozerwalnie
zwigzany byl z sila prostownikéw kolana. Interesujaca
wydaje sie by¢ nieliniowa korelacja pomiedzy ryzykiem
niesprawnosci a stezeniami IL-6. Ryzyko to wzrastato
dopiero powyzej stezenia 3,1 pg/ml nawet w poréwna-
niu do warto$ci ksztaltujacych sie pomiedzy 3,1 pg/ml
a 1,79 pg/ml [24]. Podobne wyniki uzyskane zostaty
przez Ferrucciego L. i wsp., ktorzy nagly spadek ryzyka
niesprawno$ci zaobserwowali przy stezeniu IL-6 powy-
zej 2,5 pg/ml [25].

Doniesienia the Health ABC Study (the Health,
Aging, and Body Composition Study) badania wyko-
nanego w Stanach Zjednoczonych, ktérego uczest-
nikami byly osoby pomigdzy 70, a 79 rokiem zycia
zamieszkujace w srodowisku domowym wskazujg na
silniejszy zwiazek z masg i sifa migsniowa wysokich
pozioméw TNF-a i jednoczednie IL-6, niz w przy-
padku rozpatrywania kazdego z nich pojedynczo. Jako
wysokie przyjeto stezenie IL-6 > 1,80 pg/ml i stezenie
TNF-a > 3,20 pg/ml, czyli stezenia znacznie nizsze niz
przyjmowane jako wysokie w przypadku analizowania
pojedynczych cytokin. Uzyskane dane rozpatrywano
wg przynalezno$ci do jednej z czterech grup: kobiety
rasy bialej i czarnej oraz mezczyzni rasy bialej i czarne;.
Badani z wysokimi stezeniami cytokin prozapalnych
mieli do 4,1% mniejszg mase miesni obwodowych, do
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6,5% mniejsza powierzchnie uda, do 10,8% stabszy
uscisk dtoni oraz do 8,8% stabszg site prostownikéw
kolana. Interesujacy wydaje si¢ fakt, iz zaleznos¢ ta
zostala zaobserwowana u kobiet, a w przypadku mez-
czyzn - wylacznie u przedstawicieli razy czarnej [26].

Podsumowanie

Globalne starzenie si¢ ludnosci, ktore nie omija
réwniez spoleczenstwa polskiego, wymusza na bada-
czach poswigcania coraz wiecej uwagi problemom
zdrowotnym tej grupy osob, ktora jednoczesnie jest
najliczniejszym odbiorcg ustug opiekunczych i zdro-
wotnych. Podczas gdy na $wiecie badania nad zwigzang
z wiekiem utratg masy i sily mie$niowej trwaja od
trzydziestu lat, w Polsce pojawia si¢ dopiero pierwsze
prace na ten temat. Przede wszystkim ze wzgledu na
powazne konsekwencje, jakie niesie ze sobg sarko-
penia (wzrost ryzyka upadku, niesprawnosci, utrate

Pismiennictwo

samodzielno$ci, wzrost chorobowo$ci, $miertelnosci),
badanie masy i sily miesniowej powinno naleze¢ do
rutynowej praktyki lekarskiej w opiece nad pacjen-
tem geriatrycznym. Przede wszystkim konieczne
jest prowadzenie badan majace na celu zrozumienie
mechanizméw tego zjawiska. Jest to niezbedne dla
poprawy opieki nad osobami starszymi z niska masa
i sifag mie$niowq, mozliwo$ciami leczenia, a przede
wszystkim prewencji sarkopenii.
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