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Chair-Rising-Test zur Evaluation
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1988 - wie alles begann...
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Sarkopenie = altersbedingter Verlust an Muskelmasse

2009 | 6442

vastus vastus vastus rectus
lateralis intermed. medialis femoris

Y

M. quadriceps femoris

Rosenberg IH (1997) J Nutr 127:990S
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Muskelmasse < Muskelkraft
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Steckbrief Sarkopenie — 2015

’ Sarkopenie bezeichnet :
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» eine Uber das normale, altersbedingte MaB hinausgehende Abnahme von

IMuskelmasse PNRIMuskelkraft % }

Aus Sarkopenie resultiert innisch:‘

» in ein erhdhtes Gesundheitsrisiko, konkret flir die geriatrischen Syndrome:

» » Sturzneigung / Instabilitat; » » Immobilitat

Sarkopenie wird klinisch erfasst durch:

» EWGSOP-Algorithmus; konkurrierend sind die Operationalisierungen nach
» » ESPEN- SIG; »» SCWD; » » IWGS; » » FNIH....

’ Die Sarkopeniepréavalenz ist:

» bei selbststandig Lebenden » » Uber 65 Jahre:1-15% ®
> > iiber 85 Jahre: 17% @ - 30% .

Malafarina V et al (2013) Maturitas 71:109 / Sayer AA et al (2013) Age Ageing 42:45 / Kwan P (2013) J Aging Res 2013:791679 /
Vnlnatn S at al (2014) .1 Garnntanl A Rinl Sei Mad Sei AQ-42R8 / Nam TT at al (2014) .1 Garnntnl A Rinl Sei Mad Sei AQ-RR4 / Stiidancki QA at al (2N14) .1 Garantnal A AQ-MRA7
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Gehgeschwindigkeit

Handkraft-
messung

ALM / ht?

> 200 bzw. 300 < 200 bzw. 300 <5,7 bzw. 7,3 > 5,7 bzw. 7,3
Newton Newton kg /qgm kg /gm

Keine Sark . Keine
Sarkopenie arikopenie Sarkopenie

European Working Group on Saropenia in Older Persons = EWGSOP Cruz-Jentoft AJ et al (2010) Age Ageing 39:412
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Gehgeschwindigkeit

Cut-Offs fiir Sarkopenie EWGSOP IWGS FNIH

(2,9 km/h) (3,6 km/h) (2,9 km/h)
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Muskelkraft

Cut-Offs flir Sarkopenie EWGSOP IWGS FNIH

o0

Jamar Dynamometer

fur isometrische Handkraft
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Cut-Offs fiir Sarkopenie EWGSOP IWGS FNIH

Y Y
ALM / ht 2 ALM / BMI

DEXA-Messung fur
appendikulare Muskelmasse (ALM)

Dam TT et al (2014) J Gerontol A Biol Sci Med Sci 69:584
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Therapiestrategien
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gegen Sarkopenie

Zielgerichtete
Bewegungsprogramme

Medikamente

Emahrung gsgen Ssropsnis Dsigerichists BewsgungsprogrEmMme gegen Serkopenis

U iitzende diitetische Mafinah

Welche Art der Bewegung ? d T

05435
NCTETE3I07T8
ARBS, ACEI GH-Sekretagage
WCTOs 50

. : : Testosteron / SARMs | Myostatin-Inhibiforen
| Muskelkraft [n.ngiutensm HI —|| GH / IGF- TI
- Brmagmmab

sstrength resistances’ NCT
spowerr:

Distetitischer Stimulus Tor
ProtainEyntnass

2 0 Muskelmasse

Aerobes Ausdauer-
Training

Muskelmasse

Zufuhr von essenziellen AS EAA direkt nach dem Training [z.8. 15 g innerhalb T h]

Spezielle Supplemente [z.B. 5g/d Kreatin, 3g/d §-hydroxy-B-methylbutyrat] Bewegung m‘h’“ Proliferation / Differenzierung
allgemein
Muskelprotein e Satellitenzellen
s S o T e oyt
e e prayty hratae 1503 s 4 S o 34141 k£ S B |
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Krafttraining gegen Sarkopenie
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Krafttraining

(resistance)

» Trainingsdauer: in Studie
» 2 -3 x pro Woche
» 8 — 10 Ubungen den ganz
» 3 Sets pro Ubung

(%?
Maximalkrafttraining Schnellkrafttraining |[f k T
(strength resistance) (power resistance) 5 X L
» 70-80% EWM* (8- 12 Repetitionen / Set ) » 30-60 % EWM* (= 15 Repetitionen / Set)
>t konzentrisch = t exzentrisch > 1 konzentrisch << t exzentrisch

» Progressive Steigerung (Sets, Intensitat)
* EWM = Einerwiederholungsmaximum

Cruz-Jentoft AJ et al (2014) Age Ageing [Epub ahead of print] / Buess D u Kressig W (2013) Praxis 102:1167 /
Drey M et al (2012) Gerontology 58:197
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Offene Fragen....
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12 Wochen Krafttraining

Altersintervall
12 Jahre

>
65 77 Alter

Nachhaltigkeit ??

Motivation ???

Extrapolation basierend auf Daten von:
Roubenoff (2000) Eur J Clin Nutr 54:S40
Frontera WR et al (2000) J Appl Physiol 88:1321
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Therapiestrategien

gegen Sarkopenie

Zielgerichtete
Bewegungsprogramme

Medikamente

Emahrung gsgen Ssropsnis Dsigerichists BewsgungsprogrEmMme gegen Serkopenis

RCTIETE

ARBS, ACEI GH-Sekretagoge

Testosteron / SARMs Myasmm-i'nmbnoren
[ Angiotensin Il I - I GH / IGF-1 I | Brmagmnlab

—-]

o

Uy iitzende didtetische MaBinah Welche Art der Bewegung ?

Distetitischer Stimulus Tor
ProtainEyntnass

0 Muskelmasse

Proteinzufuhr>RRDA of 0.8 g/ikgid [z.B.7.2 g/kgro]
Aerobes Ausdauer-

Proteinportion pro Mahlzeit 25-30 g mit hoher biologischer Wertigkeit l Training

Muskelmasse

Triggemwirkung von Leucin[z.B. in Hulsenfrichien, Rindfleisch, Fisch]

Zufuhr von essenziellen AS EAA direkt nach dem Training [z.8. 15 g innerhalb T h]
Spezielle Supplemente [z B. 5g/d Kreatin, Jg/d §-fydiroxy--methylbutyrat]

w‘h‘“ Proliferation / Differenzierung
Satellitenzellen

Bewegung
allgemein Mushelprotsin
uskelpro

Miaund Shrag [254) ) L Pyl 7 ol 4l [2306] 1 NazrHaskh A i 7 CwmpladdLuly [3537] ) dow 2ol N § Sancise ! [BA3T] ) N sh dphg { My [3SRLINNLL Maghan 420/ {1554) Am I oz R ——
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P o st o 135531 e & s R




FRIEDRICH-ALEXANDER
UNIVERSITAT _
=~ === ERLANGEN-NURNBERG

BARMHERZIGE
BRUDER

Diatetischer Stimulus fur
Proteinsynthese

» hohere Proteinzufuhr
» » 1,29/ kgKG /d

» zirkadian gleichmaBig verteilte Proteinprotionen

» » pro Mahlzeit je 25-30 g Protein mit hoher biol. Wertigkeit / EAA-Gehalt
» Zufuhr von essenziellen AS direkt nach dem Training
» » 20 g-Protein-Supplement

» .ergogene” Aminosauren(derivate) als Supplemente

Leucin (Anteil > 10% in Proteinsupplementen) [EAA, BCAA]
B-Hydroxy-B-Methylbutyrat (3 g / d) [aus Leu]

Kreatin (5g/d) [aus Arg, Gly, Met]
Citrullin-Malat (6 g / d) [nicht-proteinogene AA]
Ornithin-a-Ketoglutarat [nicht-proteinogene AA]

Yyyvyyvvy
YyyYvyy

Cermak NM et al (2012) Am J Clin Nutr 96:1454-64. & Cruz-Jentoft AJ et al (2014) Age Ageing 43:748-59
Barillaro C et al (2013) Aging Clin Exp Res 25:119 Zhe-ron X et al (2014) PLoS One 9:e109141
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Muskelkraft und Vitamin D ? T e —
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Vit D 2 800 1U/d

0 Muir & Montero-Odasso [2011] JAGS 59:2291 <l>
|

e Stockton et al [2011] Osteoporos Int 22:859 "<I>
I

-0.2 -0,1 0 0,1 0.2

° Vorteil durch >

Vitamin D
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Therapiestrategien
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gegen Sarkopenie

Zielgerichtete
Bewegungsprogramme

Emahrung gsgen Ssropsnis Dsigerichists BewsgungsprogrEmMme gegen Serkopenis

U iitzende diitetische Mafinah

Welche Art der Bewegung ? =

ARBS, ACEI GH-Sekretagoge

.0 m Testosteron / SARMs Myasmm-i'nmbnoren
 Muskelicait [ angiotensin 1] — | GHHGFTI
o |Brmagrunlab
v l- Meffo in —>]
| »strength resistance«
| spower resistance«

Krafttraining

Distetitischer Stimulus Tor
ProtainEyntnass

@ Alouri
= Proteinzufunr>RDA of 0.3 gikald [z.B.1.2 g/kg/d] .
- . . . — — Aerobes Ausdauer- FO)(O
:) Proteinportion pro Mahlzeit 25-30 g mit hoher biologischer VWertigkeit ‘ Training
:) Triggemwirkung von Leucin[z.B. in Hulsenfrichien, Rindfleisch, Fisch] J
=] Zufuhr von essenziellen A5 EAA direkt nach dem Training [z.5. 15 g innerhalb 1 h] L=
=l Spezielle Supplemente [z.B. 50/d Kreatin, 3g/d f-hydroxy-f-methylbutyrat] Bewequng ppp2s Proliferation / Differenzierung
allgemein
Muskelprotein 3 Satellitenzellen
e e e e e e P e Maghas acsl [B584] dm 1 Mz [ — L 4 Lsckam [3818) Echimas Dicibaaa iz Rure I“me
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Pathophysiologie der Sarkopenie
m den Muskel....
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PKE [ Akt

x Neuromuskuldre Endpiatte {(NMJ)

mTor Ruckenmark !

N i f
"~ ‘\ uMo:cneuronen I

| PI3K-Akt-Signaling

Energiegewinnung Anaerob
Myoglobin .
Farbe Weil
Mitochondrien v
Energiesubstrat Glycogen, Verlust a-Motoneuronen

Creatinphosphat

Ermidung .
max. Dauer 30 min (A); 5 min (X) Ineffektive Remodellierung IGF-1

Kontraktion

Muskelprotein — :
Drmhnfesser Instabilitét der Endplatte Testosteron - Follistating |//'{ei71i/)

Geschwindigkeil
Kraft

TGFp -Signaling

Inflammaging
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Ansatzpunkt: Wachstumshormon et al.

Ghrelin - (Mimetika) |

v
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ClinicalTrials.gov [01. Nov 2014 ] «sarcopenia A interventional» ' v
Chikani V u Ho KKY (2013) J Mol Endcrinol 52:R107 A
Song YG et al (2013) Trends Endocrinol Metab 24:310 antisarkopene Effekte

Nass R et al (2011) Mol Cell Endocrinol 340:106
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[acess]

Ansatzpunkt:
Angiotensin-ll-Antagonismus

Angiotensin i

a®
a®
““““
a®
‘l

I Iﬁ?ﬁ?ﬁ?ﬁ?ﬁ?ﬁ?ﬁ?ﬁ? ﬁ?ﬁ?ﬁ?ﬁ?
SESBEEEEEUPNE

ClinicalTrials.gov [01. Nov 2014 ] «sarcopenia A interventional» Muskelproteinaufbau ﬂ
Yoshida et al (2013) Int J Biochem & Cell Biol 45: 2322
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Ansatzpunkt: AMPK-Agonisten
(Metformin)
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| mTor | FOXO PGC-1 alpha
\4 ~~‘~~1
\
\
\
\
\

\
\

Muskelprotein
(Abbau > Aufbau)

v
mitochondriale
Energiebereitstellung

ClinicalTrials.gov [01. Nov 2014 ] «sarcopenia A interventional»
Wiliamson DL u Drake JC (2011) Aging 3:83
Burks TN u Cohn RD (2011) Aging 3:1142



FRIEDRICH-ALEXANDER
UNIVERSITAT _
ERLANGEN-NURNBERG

Ansatzpunkt: Testosteron & SARMs

Testosteron / SARMs |

Follistatin
d Myostatin

eleloleleleleloteled " [ 7 [i12] 7 ¥, [elelelefeleleleleloleleotele
SALAEELALL ol A 4 W 1 1 0 L

ALK 4/5 ALK 4/5

A | T
Muskelfaser: Myoblast:
Proteinabbau I Differenzierung U

ClinicalTrials.gov [01. Nov 2014 ] «sarcopenia A interventional» / O’Connell MDL u Wu FCW (2014) AJA 16:203 / Papanicolaou DA et al
(2013) J Nutr Health Aging 17:533 // Braga M et al (2012) Mol Cell Endocrinol 350:39

L
(
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Ansatzpunkt: Myostatin-mAbs
ActRIIB-mAbs

I Myostatin-mAb I

) b ActRIIB-mAb
6
o) 99:1° ‘,
l\St\'\er CEN‘ P\—‘ A A
nicht g a (7_014) 3 Prostata—N
jot pT~ A A

T 999999999
- 3588588
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$8856848844444

ALK 4/5

T e

‘E
Muskelfaser:
Proteinabbau 1!

Myoblast:
Differenzierung U

ClinicalTrials.gov [01. Nov 2014 ] «sarcopenia A interventional» // Grossmann M (2014) JCEM 99:3625
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@ Sarkopenie - Osteoporose 2.0 ???

Muskelmasse | /\{ Muskelkraft | RVAlll skelettmuskelbedingt FunktionalitétUl

Begrenzte nichtmedikamentose Therapie:

Krafttraining (+ ernahrungsmedizinische Intervention ???)

Zukunftige Moglichkeiten:

Pharmakotherapie (??7?)




FRIEDRICH-ALEXANDER
== UNIVERSITAT _
== === ERLANGEN-NURNBERG

Die beiden ,, Tieland-Studien®...
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. Ausgangspunkt
N=62 @ ® N=65 @ ®
2 65 Jahre [ 78 Jahre ] 2 65 Jahre [ < 80 Jahre ]
Frailty [sc.l. Sarkopenie] Frailty [sc.l. Sarkopenie]

6 Monate Intervention
Krafttraining 2x15g
2x W, 6 U 75% RM : ) . J b
(2x W, 6 Ubungen, 3 Sets, 75% , progr.) Milchprotein

2x15g J k
Milchprotein

Zeiteffekt Muskelmasse ﬁ <:> on <:>
Zeiteffekt Muskelkraft
(untere Extremitat)
Zeiteffekt Funktionalitét ﬁ ﬁ ﬁ
(SPPB) m <:>

Tieland M et al (2012) J Am Med Dir Assoc 13:713 // Tieland M et al (2012) J Am Med Dir Assoc 13:720

Kein (!) zusatzliches Training




