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SAZETAK

Paula Bozi¢: Sarkopenija i kroni¢ne bolesti jetre

Sarkopenija je sindrom progresivhoga i generaliziranoga gubitka skeletne misi¢ne
mase, redukcije miSicne snage i posljedi€noga funkcionalnog poremecaja. Stanje je
koje zbog negativnog utjecaja na lokomotorni, ali i na niz drugih organskih sustava,
otezava svakodnevni zivot i naruSava zdravlje pojedinca. Sarkopeniju prvi put
spominje Rosenberg 1989. godine i do danas je opisano nekoliko definicija i
kategorija. Prevalencija primarne sarkopenije u populaciji osoba starijih od 60 godina
penje se do 50%. U kroni¢no bolesnih pacijenata ta je brojka joS i visa te
prevalencija sekundarne sarkopenije u pacijenata s kroni¢nim bolestima jetre doseze
vrijednost od 70%. Bez obzira na etiologiju, visoka prevalencija i nelijeCena
sarkopenija uzrok su povecanja invaliditeta, morbiditeta i mortaliteta. U svrhu ranog
otkrivanja sarkopenije razvijaju se i testiraju brojne dijagnosti¢ke metode, od kojih za
sad najbolje rezultate pokazuju kompjutorizirana tomografija i magnetna rezonancija.
Patofiziologija sarkopenije i kroni¢nih bolesti jetre je kompleksna, mehanizmi se
ispreplicu te uzajamno pogor$avaju stanje i oteZavaju lijeCenje. Jedinstveni lijek za
sarkopeniju joS ne postoji, ali razni farmakolo$ki i nefarmakolos$ki pristupi pokazuju
pozitivne rezultate. Cilj je ovoga preglednog rada sazeti poznate spoznaje o
sarkopeniji, upozoriti na utjecaj sarkopenije na pacijente s kroni¢nim bolestima jetre

te istaknuti vaznost njezina ranog dijagnosticiranja i lijecenja.

Kljuéne rijeéi: dijagnostika, kroni¢ne bolesti jetre, nutritivni status, sarkopenija



SUMMARY

Paula Bozi¢: Sarcopenia and Chronic Liver Diseases

Sarcopenia is a syndrome of progressive and generalized loss of skeletal muscle
mass, reduction in muscle strength and consequential functional impairment. It is a
condition which due to negative influence on locomotor and other organ systems
complicate everyday life and impairs the health of individuals. Sarcopenia was first
mentioned by Rosenberg in 1989 and several definitions and categories have been
described to date. The prevalence of primary sarcopenia in the population of persons
over 60 years of age is up to 50%. In chronically ill patients, this figure increases
even more and the prevalence of secondary sarcopenia in patients with chronic liver
diseases reaches 70%. Regardless of etiology, high prevalence and untreated
sarcopenia are the cause of increased disability, morbidity and mortality. For the
purpose of early detection of sarcopenia, numerous diagnostic methods are
developed and tested, of which so far, the best results show computed tomography
and magnetic resonance imaging. Pathophysiology of sarcopenia and chronic liver
diseases is complex, and mechanisms intertwine, making the both conditions worse
and difficult to treat. The unique cure for sarcopenia does not exist for now but
various pharmacological and non-pharmacological approaches show positive results.
The aim of this review is to summaries known findings on sarcopenia, to warn on the
impact of sarcopenia on patients with chronic liver disease, and to highlight the

importance of its early diagnosis and treatment.

Keywords: chronic liver disease, diagnostic, nutritional status, sarcopenia



1. UvoD

Sarkopenija (SA) ili gubitak skeletne miSicne mase i njezine funkcije sindrom je koji
se desetlje¢ima opisuje u literaturi, no i danas se ne prepoznaje i ne dijagnosticira
dovoljno. KarakteristiCha je za proces starenja, ali mozZe se javiti i u drugim dobnim
skupinama te biti vazan ¢imbenik mnogobrojnih kroni¢nih stanja i bolesti, ukljuCujuci
kroni¢ne bolesti jetre.

Sve je vedi broj dokaza koji govore o SA kao prognostickom cCimbeniku u lijeCenju
teSkih oblika jetrenih bolesti i hepatocelularnoga karcinoma (lat. Carcinoma
hepatocellulare - HCC) te u transplantaciji jetre. Sarkopenija je nerijetko pokazatel
nutritivnog statusa pacijenata i prediktor loSije kvalitete Zivota te mogucéega
nezeljenog ili Cak smrtnog ishoda lijeCenja.

Od niza dostupnih dijagnosti¢kih metoda, u klinickoj su se praksi kompjutorizirana
tomografija (engl. Computed Tomography - CT) i magnetna rezonancija (engl.
Magnetic Resonance - MR) nametnule kao zlatni standard.

SloZeni patofizioloski stani¢ni i molekularni mehanizmi koji se ispreplicu u sarkopeniji
i bolestima jetre joS uvijek nisu dovoljno razjaSnjeni i ne postoji ciljani lijek za
sarkopeniju.

Prema dostupnim spoznajama jasno je kako samo nutritivna potpora nije dovoljna
mjera, stoga primjerena tjelesna aktivnost i dodatna farmakoloSka potpora moraju
biti dio strategije lijeCenja sarkopenije. Veliki napori usmjereni su u razvoj novih
algoritama za prevenciju, dijagnostiku i lijeCenje, od kojih neki polako pronalaze svoj

put u svakodnevnu primjenu.



Visoka prevalencija, osobni, socijalni, zdravstveni i ekonomski teret nelijeCene
sarkopenije razlozi su zbog kojih SA ne smije biti previdena i zaboravljena u klinickoj
praksi.

Cilj je ovoga preglednog rada prikazati poznate Cinjenice o sarkopeniji, objasniti
utjecaj sarkopenije na tijek i ishod kroni¢nih bolesti jetre te naglasiti pozitivhe i
negativne aspekte trenutacno dostupnih spoznaja o patofizioloSkim procesima,

metodama dijagnostike i strategijama lijeCenja.

2. DEFINICIJA SARKOPENIJE

Sarkopenija je sindrom obiliezen progresivnim i generaliziranim smanjenjem
skeletne miSicne mase i snage, koji moze rezultirati funkcionalnim poremecajima,
loSom kvalitetom Zivota te smréu (Cruz-Jentoft i sur, 2010). Naj¢eSce je povezana s
procesom starenja, ali moze pratiti i razne bolesti i stanja drugih razdoblja Zivota
(Cruz-Jentoft i sur, 2019).

Termin sarcopenia (gréki sarx: meso i penia: gubitak) prvi je upotrijebio Irwin
Rosenberg 1989. godine opisujuéi gubitak miSiécne mase u starijih osoba
(Rosenberg, 1997). To je bio nastavak spoznaja iz 1931. godine, kada je Critchley
zamijetio sli€no, gubitak miSicne mase na ekstremitetima osoba poodmakle zivotne
dobi (Critchley, 1931). Baumgartner i suradnici upotrijebili su parametar za predikciju
nezeljenih posljedica i loSega zdravstvenog stanja, a to je smanjena miSicha masa
definirana kao ALM/visina? (engl. Appendicular Lean Mass) (Baumgartner i sur,
1999). Dugi niz godina definicija sarkopenije podrazumijevala je upravo samo

gubitak miSicne mase dok se konsenzusom ekspertnih skupina iz cijeloga svijeta



pozornost nije usmjerila i na misiénu funkciju (snaga/izvedba) (Cruz-Jentoft i sur,
2019).

Europska radna skupina za sarkopeniju u starijih osoba (engl. European Working
Group on Sarcopenia in Older People - EWGSOP) 2010. godine postavila je osnove
danas najrelevantnije i najCeSce koriStene definicije i dijagnostiCkih kriterija
sarkopenije (Cruz-Jentoft i sur, 2010). ZakljuCke Europske radne skupine priznala je
I azijska radna skupina za sarkopeniju (engl. Asian Working Group for Sarcopenia -
AWGS) dodavsi izmjene nuzne zbog razlika izmedu etnickih skupina, kultura i
nacina Zivota (Chen i sur, 2014).

Gubitak miSicne mase sastavni je dio fizioloSkog procesa starenja, stoga je jedno od
glavnih pitanja tijekom desetljeca prou€avanja sarkopenije bilo moze li se taj entitet
uopcCe proglasiti boles¢u ili se radi samo o prirodnoj karakteristici starenja.
Revidirane smjernice iz sije€nja 2019. godine (EWGSOP2) sugeriraju koristenje
definiranih algoritama i cut-off toaka za rano identificiranje sarkopenije, te je
smanjena miSicna snaga proglasena primarnim kriterijem u dijagnostici sarkopenije i
SA se proglasava miSiénom bolesti koja moze biti akutna i kroni¢na (Cruz-Jentoft i
sur, 2019).

Vazan korak u priznavanju sarkopenije kao bolesti bilo je i pridavanje koda ICD-10-
CM (M62.84) (engl. International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems-Tenth Revision-Clinical Modification) 2016. godine radi budenja
svijesti lijeCnika o ranijem prepoznavanju i dijagnosticiranju sarkopenije te poticanja
farmaceutske industrije na razvoj novih lijekova (Anker i sur, 2016). Prema

EWGSOP2, SA je vjerojatna kada postoji smanjenje miSi¢ne snage, dijagnoza

ey
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detektirana i smanjena fiziCka izvedba (Cruz-Jentoft i sur, 2019).



3. KATEGORIJE SARKOPENIJE | DIFERENCIJALNE DIJAGNOZE

A. PRESARKOPENIJA, SARKOPENIJA | TESKA SARKOPENIJA

Stupnjevanje sarkopenije odrazava tezinu i ozbiljnost zdravstvenog stanja osobe, a
lijeCnicima pomaze pri odabiru smjera lijeCenja i postavljanju realnih ciljeva i
oCekivanja. Smjernice EWGSOP-a sugeriraju podjelu sarkopenije na presarkopeniju,
sarkopeniju u uzZzem smislu i teSku sarkopeniju. Presarkopenija podrazumijeva
smanjenu miSicnu masu i moze se dijagnosticirati tehnikama preciznog mjerenja
miSicne mase i usporedbe sa standardnom populacijom. Sarkopenija u uzem smislu
podrazumijeva smanjenu misicnu masu, ali i utjecaj na smanjenje snage ili loSiju
fizicku izvedbu. TeSka sarkopenija znali da su sva tri kriterija sarkopenije
zadovoljena istodobno (smanjena miSiéna masa, smanjena snaga i loSija fiziCka

izvedba) (Cruz-Jentoft i sur, 2010).

B. PRIMARNA | SEKUNDARNA SARKOPENIJA

Sarkopenija nije karakteristicha samo za stariju populaciju, $toviSe moZe se razviti i u
mladih odraslih osoba. Primarna SA iskljucivo je vezana uz proces starenja kada su
svi drugi uzroci sa sigurnoscu isklju€eni. Sekundarna SA razvija se uz barem jedan
ili viSe jasnih uzroka koji nisu izravno povezani s procesom starenja (Cruz-Jentoft i
sur, 2019). Uzrok sekundarne sarkopenije moze biti sedentarni nacin Zivota
uvjetovan bolesScu (invaliditet ili nepokretnost) ili kao posljedica neadekvatne
svakodnevne fiziCke aktivnosti (Mijnarends i sur, 2016). Drugi su uzroci zatajivanje
organa (jetre, plu¢a, bubrega, mozga, srca), upalne, maligne i endokrine bolesti,
neadekvatan unos nutrijenata i energije hranom, malapsorpcija, gastrointestinalne

bolesti ili lijekovi koji uzrokuju anoreksiju (Cruz-Jentoft i sur, 2010). U starijoj



populaciji Cest je slu€aj multifaktorijalna etiologija sarkopenije, kada nije moguce

jasno odrediti granicu izmedu primarne i sekundarne sarkopenije.

C. AKUTNA | KRONICNA SARKOPENIJA

Prema EWGSOP2, akutna SA je ona koja traje krace od Sest mjeseci i najCeSce je
povezana s nekim akutnim stanjem ili ozljedom. Kroni¢na SA traje najmanje Sest
mjeseci ili dulje i uzrokovana je kroni¢nim i progresivnim stanjem te povecava stopu

mortaliteta (Cruz-Jentoft i sur, 2019).

SARKOPENIJA

MALNUTRICIJA

v

KAHEKSIJA

KRHKOST

SARKOPENIJSKA
PRETILOST

Slika 1. Diferencijalne dijagnoze sarkopenije

D. MALNUTRICIJA

Pet je glavnih kriterija za dijagnozu malnutricije, a dijele se na fenotipske (gubitak
tielesne tezine, reducirana misicna masa, smanjen indeks tjelesne mase (engl. Body
Mass Index - BMI)) i etioloSke (neadekvatan unos hrane, upalna stanja, bolesti). Za
postavljanje dijagnoze malnutricije nuzno mora biti prisutan barem jedan fenotipski i

jedan etioloski ¢imbenik (Cederholm i sur, 2019). Glavna sli¢nost sa sarkopenijom



vidljiva je upravo u gubitku misicne mase. Ako je uz smanjenu misSichu masu
prisutan i poremecaj misicne funkcije, tada je vjerojatnije rije€ o sarkopeniji, a ako je
miSicna funkcija na zadovoljavajucoj razini, tada je izglednije da se radi o malnutriciji

(Cruz-Jentoft i Sayer, 2019).

E. KAHEKSIJA

Kaheksija je multifaktorijalni sindrom karakteriziran smanjenjem tjelesne tezine,
gubitkom masnoga i miSiénoga tkiva te poveéanjem katabolizma bjelan€evina kao
posljedica bolesti (Muscaritoli i sur, 2009). NajCeSCe se povezuje uz maligne i
kroni¢ne bolesti, terminalne faze zatajenja organa te oboljele od ste¢enog sindroma
imunodeficijencije (engl. Acquired Immune Deficiency Syndrome - AIDS) (Cruz-
Jentoft i Sayer, 2019). Kaheksija i SA djelomic¢no se preklapaju u definiciji i klinickoj
manifestaciji zbog gubitka miSiéne mase, no razlike su vidljive u slozenim
patofiziolodkim procesima. Cini se kako je uloga upalnih procesa i citokina vaznija u
razvoju kaheksije nego sarkopenije (Peterson i sur, 2016). Ako se na vrijeme
zapocne s nutritivnim mjerama, razvoj kaheksije moze se prevenirati prije dosezanja
kritichog praga, nakon Cega stanje postaje nepopravljivo. S druge strane, na
sarkopeniju se, osim nutritivnim mjerama, moze utjecati i implementacijom fiziCke

aktivnosti te farmakoloskim agensima (Peterson i sur, 2016).

F. KRHKOST

Krhkost je sindrom smanjene snage i izdrzljivosti te reduciranih fizioloskih funkcija,
Sto zajedno rezultira pove¢anom opasnosti za razvoj ovisnosti o pomoci drugih i/ili
smrti (Morley i sur, 2013). KarakteristiCan fenotip uklju€uje gubitak tjelesne tezZine,
umaranje, slabost, usporeno hodanje i otezanu fizicku aktivnost (Fried i sur, 2001).

Fenotip, definicija i posljedice krhkosti i sarkopenije su sli¢ni, a podudaraju se i u



nacinu lije€enja. PreporuCuje se primjeren unos proteina, nadomjestak vitamina D i

fiziCka aktivnost (Dodds i sur, 2016).

G. SARKOPENIJSKA PRETILOST

Pretilost negativho utje€e na kvalitetu Zivota, rizi¢ni je faktor za kardiovaskularne
bolesti te wuzrokuje porast morbiditeta i mortaliteta, zbog ¢ega je golem
javnozdravstveni problem diljem svijeta (Wannamethee i sur, 2015). Sarkopenijska
pretilost relativno je nov koncept, karakteristiCan za stariju populaciju, ali moze se
javiti i pri tezim kroni¢nim bolestima te u mladih pretilih osoba na redukcijskim
dijetama (Woo, 2017). Sa starenjem u tijelu nastaju mnogobrojne promjene, od kojih
se posebno istiCu dvije: rast udjela masnog tkiva i smanjenje udjela miSi¢noga, a da
pritom BMI ostaje neznatno promijenjen. SA i pretilost pokazuju analogiju u
patofizioloSkoj osnovi, poput uvecane upalne aktivnosti i oksidativhog stresa,
hormonskog disbalansa te nedostatne fizicke aktivnosti. Visceralno masno tkivo ima
suprotan ucinak na zdravlje od miSi¢noga, zbog ¢ega je nuzno promovirati aktivhu

starost (Choi, 2016).



4. DIJAGNOSTIKA

Jedan od vodecih problema u konceptu sarkopenije taj je S$to se ona ne
dijagnosticira na vrijeme ili se uopce ne dijagnosticira. Rano prepoznavanje
sarkopenije iznimno je vazno jer omogucuje uvodenje terapije koja usporava ili
zaustavlja napredovanje stanja prema invalidnosti i nezeljenim rizicima za zdravlje
pacijenata (Marzetti i sur, 2017).

Neprepoznata i nelijeCena SA dodatno oteZzava svakodnevne aktivnosti, narusava
kvalitetu zivota i povecava troskove lije€enja (Mijnarends i sur, 2018). Na sarkopeniju
se naj¢eSée posumnja kada su relevantni simptomi ve¢ prisutni. Neki od njih su
osjecaj misicne slabosti, usporenost, teSkoce pri obavljanju svakodnevnih aktivnosti,
uCestali padovi te subjektivni osjecaj gubitka misicne mase (Cruz-Jentoft i sur, 2019).
Ako oni postoje treba provesti daljnju dijagnostiku (Morley i sur, 2011).

Revidirane smjernice iz 2019. godine (EWGSOP2) predlazu algoritam nazvan FACS
(engl. Find-Assess-Confirm-Severity) kojim se pronalazi, procjenjuje, potvrduje i
odreduje tezina sarkopenije. U klinickoj praksi to znaci uporaba upitnika SARC-F
(engl. Strength-Assistance walking-Rise from a chair-Climb stairs-Falls) za probir
pacijenata s vjerojathom sarkopenijom i procjena misicne snage mjerenjem jacine
stiska Sake i uporabe testa ustajanja sa stolice. Za potvrdu kvantitativnih i
kvalitativnih promjena miSiénog tkiva predlaze se uporaba dvoenergetske
apsorpciometrije X-zraka (engl. Dual Energy X-ray Absorptiometry - DXA), mjerenje
bioelektricne impedancije (engl. Bioelectrical Impedance Analysis - BIA), MR i CT
uredaja, a tezina i ozbiljnost sarkopenije odreduje se procjenom fiziCke izvedbe
testovima kao Sto su SPPB (engl. Short Physical Performance Battery), TUG (engl.

Timed-Up and Go Test) i test hodanja na 400 metara.



Od mnogobrojnih testova i alata za dijagnostiku i znanstvena istrazivanja sarkopenije
odabrat ¢e se najprikladniji s obzirom na osobine pacijenta, tehnicku opremljenost,
financijske resurse i razloge testiranja (Cruz-Jentoft i sur, 2019). Najblize zlathom
standardu za procjenu miSicne mase u pacijenata s kroni¢nim bolestima jetre
pretrage su CT i MR. Te metode pruzaju izravnu vizualizaciju i mjerenje tkivnih
odjeljaka te nisu ovisne o fluktuacijama tekucéine koje su karakteristicne za pacijente
s kroni¢nim bolestima jetre. Pruzaju to¢nu, objektivnu i reproducibilnu mjeru misiéne
mase. Uz to su i prakticne jer se CT i MR snimke abdomena rutinski rade kod
kroni¢nih jetrenih bolesnika (Kim i sur, 2015). NajceS¢e se rade mjerenja misi¢a
psoasa i abdominalne miSicne mase na CT snimkama razine treCega i Cetvrtoga
lumbalnoga kraljeSka (L3, L4) jer to podrucje odlicno korelira s ukupnom tjelesnom
miSichom masom (Dasarathy i sur, 2016).

Uporaba DXA u dijagnostici sarkopenije osoba s kroniCnim bolestima jetre nije
preporucljiva jer studija pokazuje da ta metoda podcjenjuje prevalenciju sarkopenije
u pacijenata koji poja¢ano nakupljaju tekucinu u tijelu (Buchard i sur, 2020). Snaga
stiska Sake iz istog se razloga pokazala kontroverznom u pacijenata s cirozom jetre
(CJ) (Dasharty i sur, 2016). Sigurnost i to¢nost BIA za procjenu sarkopenije u
kroni€énim bolestima jetre, a pogotovo dekompenziranoj cirozi, nije jasna i potrebne
su dodatne studije (Prlich i sur, 2000). Antropometrijska mjerenja kao pokazatel;
nutritivnog statusa u starijih osoba nisu adekvatna metoda za procjenu misSiéne mase

u sarkopeniji (Tosato i sur, 2017).
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Slika 2. Prijedlog algoritma za dijagnostiku sarkopenije u kliniCkoj praksi, modificirano prema

Cruz-Jentoft i Sayer. Sarcopenia. Lancet. 2019 Jun 29;393(10191):2636—2646.
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5. EPIDEMIOLOGIJA

Epidemioloski podatci o sarkopeniji u literaturi se razlikuju, i to medu ostalim zbog
neadekvatne definicije sarkopenije (Cruz-Jentoft i sur, 2019).

Nakon $§to je 2010. godine EWGSOP podrobnije definirao sarkopeniju, Mayhew i
suradnici pokazali su da je prevalencija sarkopenije znatno niza (12,9%) nego $to je
bilo procijenjeno prema starijim definicijama sarkopenije prije 2010. godine koje su u
obzir uzimale samo misiénu masu (40,4%) (Mayhew i sur, 2018).

Incidencija sarkopenije raste sa Zivotnom dobi i iznosi 1,6% u muskaraca i Zena
dobne skupine 40 do 79 godina u Europi (Gielen i sur, 2015). U studiji ,Newcastle
85+ Study“, koja je objavljena 2016. godine, prevalencija sarkopenije iznosila je
3,6% u populaciji muskaraca i Zzena srednje dobi 85 godina ili vise te je pronadena
poveznica izmedu sarkopenije i niskoga BMI-ja. Kako se radi o starim osobama,
zakljuCak je ove studije da poseban fokus i brigu treba usmijeriti upravo na
istrazivanje sarkopenije u osoba poodmakle dobi (Dodds i sur, 2017).

Druge studije pokazale su da je SA prisutha u 30-70% osoba s cirozom jetre
(Dasarathy i Merli, 2016). Kanadska studija iz 2012. godine, radena na uzorku
pacijenata srednje dobi 53 godine s cirozom jetre koji ekaju transplantaciju, utvrdila
je da 41% ispitanika ima sarkopeniju. Takoder, ve¢a prevalencija sarkopenije bila je
kod muskaraca (54%) nego kod Zena (21%) (Tandon i sur, 2012). Imai i suradnici na
uzorku od 351 pacijenta s HCC-om ustvrdili su sarkopeniju kod njih 33; ta je skupina
pacijenata imala manji kapacitet jetrene funkcije, ve¢e tumorske mase i opseznije
metastatske invazije portalne vene, Sto je rezultiralo nepovoljnijim ishodom lijeCenja

nego u skupini pacijenata bez sarkopenije (318 pacijenata) (Imai i sur, 2017).
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6. PATOFIZIOLOGIJA

Brojni su, kompleksni i nedovoljno istrazeni patofizioloSki procesi koji dovode do
razvoja sarkopenije u kroni¢nim bolestima jetre.

Misicha je masa fizioloSki regulirana sintezom i razgradnjom proteina,
regenerativnim kapacitetom satelitskin misiénih stanica i neometanim radom
metaboli¢kih putova (Bunchorntavakul i Reddy, 2020). Svojstveno kroni¢nim
Mehanizmi koji pridonose razvoju sarkopenije jesu promjene u metabolizmu,
maldigestija, malapsorpcija te neadekvatan unos nutrijenata prehranom (Kim HY i
sur, 2015).

Potencijalni drugi medijatori osovine jetra—miSi¢ koji se jo$§ istrazuju jesu
hiperamonijemija, autofagija miSi¢a, niske razine testosterona, hormona rasta i
aminokiselina razgranatog lanca, sistemska upala, endotoksemija, mitohondrijska
disfunkcija, deficijencija vitamina D, niske razine folistatina te nedovoljna fiziCka
aktivnost (Tilg i sur, 1992; Kovarik i sur, 2012; Qui i sur, 2013; Rinnov i sur, 2016;
Ebadi i sur, 2019; Bunchorntavakul i Reddy, 2020).

Bolje razumijevanje patofizioloSkih procesa i medijatora sarkopenije u kroni€¢nim

bolestima jetre nuzno je za razvoj specifi¢nih strategija lije€enja i novih lijekova.
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Slika 3. Potencijalni patogenetski mehanizmi sarkopenije u kroni¢nim bolestima jetre,
modificirano prema Bunchorntavakul C i Reddy KR. Review article:
malnutrition/sarcopenia and frailty in patients with cirrhosis. Aliment Pharmacol Ther.

2019;00:1-14.
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7. POSLJEDICE

Sarkopenija kod pacijenata s kroni¢nim bolestima jetre uzrokuje loSije rezultate
lijeCenja, smanjuje vjerojatnost prezivlienja, povecava mogucnost pojave
encefalopatije i bakterijskih infekcija te narusava kvalitetu Zivota (Bunchorntavakul i
Reddy, 2020). Rezultati sistemskog pregleda literature i metaanalize govore u prilog
pogorsanju simptoma i ishoda ciroze jetre kod pacijenata sa sarkopenijom (Kim G i
sur, 2017).

sustava te u regulaciji metabolizma glukoze i lipida (Tandon i sur, 2017). Sarkopenija
negativno utjeCe na rad dijafragme i uzrokuje komplikacije respiratornog sustava,
posebno u kontekstu operativnih zahvata (Dasarathy, 2012).

Sarkopeni¢ni pacijenti koji su proSli transplantaciju jetre dulje vrijeme provode u
jedinicama intenzivne njege, veci je ukupan broj dana provedenih u bolnici, dulje su
ovisni 0 mehanickoj ventilaciji i ve¢e su stope infekcija nego u dobro uhranjenih
pacijenata bez sarkopenije (Wang i sur, 2016; Tsien i sur, 2014; Bhaniji i sur, 2019).
Kod pacijenata s HCC-om, kao jednim od mogucih scenarija kroni¢ne bolesti jetre,
SA je prognostiCki Cimbenik smanjenog postotka prezivlienja i porasta broja
komplikacija i mortaliteta (Fujiwara i sur, 2015).

Kvaliteta zivota pacijenata s cirozom jetre reducirana je, ali jo$ nije sasvim jasno je li
razlog tomu smanjena misicna masa, kontraktilna funkcija i ukupna pokretljivost ili se
radi o drugim negativnim ucCincima sarkopenije u sklopu kroniCne bolesti jetre
(Shiraki i sur, 2013). Prepoznavanjem sarkopenije kao vaznog prediktora mortaliteta
u pacijenata s CJ, Montano-Loza i suradnici 2015. godine predlazu modifikaciju

sustava bodovanja MELD (engl. Model of End-Stage Liver Disease) i uvrStavanje
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sarkopenije. Prijedlog je, ako je sarkopenija dijagnosticirana pacijentu s CJ, dodati

10 bodova na postoje¢i MELD rezultat (Montano-Loza i sur, 2015).

8. LIJECENJE

Kompleksna patofiziologija sarkopenije i njezine neZeljene posljedice na zdravije i
ishode lije€enja pacijenata s kroni¢nim bolestima jetre pokazuju koliko su vazni
adekvatna farmakolo$ka terapija i drugi upotpunjujuci oblici intervencija.

Potencijalne strategije koncentrirane na povecanje miSicne mase i snage jesu
kalorijska i proteinska nadoknada, fizicka aktivnost, hormonska terapija te terapija
specificno usmjerena na mehanizme uzroCnika sarkopenije (Dasarathy i Merli,
2016).

Nutritivna potpora i fiziCka aktivnost dvije su najvaznije intervencije koje je korisno
provoditi istodobno ako je to moguce (Cruz-Jentoft i Sayer, 2019).

Smijernice iz 2018. godine fizicku aktivnost preporucuju kao prvi korak u lijecenju
sarkopenije (Dent i sur, 2019). Vjezbe snage mogu povecati miSicnu masu, a vjezbe
izdrzljivosti funkcionalni kapacitet (Dasarathy i Merli, 2016). Jones i suradnici
predlazu kombinaciju vjezbi snage i izdrzljivosti u sarkopeni¢nih pacijenata s cirozom
jetre (Jones i sur, 2012). Postoje razne varijante programa za vjezbanje u praksi, no
pokazala se potreba za izradom konkretnih smjernica za pacijente sa sarkopenijom
(Cruz-Jentoft i Sayer, 2019).

Sarkopenija zahtijeva poseban rezim prehrane, koji ukljuCuje adekvatan unos
proteina, vitamina D, antioksidansa i aminokiselina razgranatog lanca (Robinson i

sur, 2018).
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Preporu¢en dnevni unos proteina iznosi 1-1,5 g/kg i optimalan dnevni energetski
unos ne smije biti manji od 35 kcal/kg kako bi se odrzala adekvatna ravnoteza
podrijetla imaju prednost pred proteinima Zzivotinjskog podrijetla jer su bogati
aminokiselinama razgranatih lanaca te pokazuju dobrobiti u sprieCavanju hepatalne
encefalopatije (Gluud i sur, 2013). Oralna suplementacija leucina (7,5 g), izoleucina
(3,759) ili valina (3,75 g) u obliku granula rastopljeninh u gaziranom piéu moze
Rapamycin) signalnog puta (Sinclair i sur, 2016).

Deficijencija vitamina D pridonosi rastu mortaliteta u sklopu CJ te se sugerira
suplementacija 600—1000 IU (engl. International Unit) vitamina D dnevno (Yang i sur,
2019). Dnevna nadoknada vitamina D takoder pridonosi rastu snage i smanjenju
krhkosti u starijin osoba i time olakSava fizicku aktivnost i vjeZzbanje (Bischoff-Ferrari i
sur, 2009).

Povecéan oksidativni stres i kompromitiran sustav antioksidansa obiljeZje je starenja
organizma i kroni¢nih bolesti te se upravo uporaba antioksidansa u lijeCenju
sarkopenije dodatno istrazuje (Kappus i sur, 2016).

Studija iz 2015. godine pokazala je dobrobiti w-3 (omega-3) polinezasi¢enih masnih
kiselina iz ribljeg ulja za rast miSiéne mase i snage (Smith i sur, 2015).

Terapija anabolickim hormonima, testosteronom i hormonom rasta, radi poboljSanja
nutritivnog statusa i miSiéne mase u pacijenata s CJ nije pokazala znacajnije
dobrobiti. Dijelom je razlog tomu poremec¢aj molekularnih i metaboli¢kih putova te
neadekvatan signalni odgovor prisutan u sarkopeniji i CJ (Dasarathy i Merli, 2016).
Radi smanjenja koncentracije amonijaka u krvi i prevencije hepatalne encefalopatije

koriste se neapsorbirajuéi disaharidi i antibiotici koji sprje€avaju sintezu amonijaka u
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intestinalnom sustavu (Lockwood i sur, 2004). Rezultati testiranja terapije za
snizavanje amonijaka i povecanja miSiéne mase i snage na zZivotinjama pokazali su
potencijalnu korist i osnovu za daljnja istraZivanja u svrhu lijeCenja sarkopenije kod

ljudi (Kumar i sur, 2017).

9. ZAKLJUCAK

Definicija sarkopenije mijenjala se tijekom desetlie¢a. Danas se znade da je to
generalizirani i progresivni poremecaj skeletnoga misi¢nog tkiva koji moze rezultirati
nezeljenim posljedicama na zdravlje, kvalitetu Zivota i ishode lije€enja.

Sarkopenija nije svojstvena samo starijoj dobi, nego je i Cesta pojava u pacijenata s
kroni€nim bolestima i nije neuobiCajeno da se u KliniCkoj praksi preklapa s
kaheksijom, malnutricijom i krhkosti.

Samo nutritivna potpora nije dovoljna te je u strategiju lijeCenja potrebno inkorporirati
programe adekvatne tjelesne aktivnosti i lijekove usmjerene na specificne
mehanizme sarkopenije.

Za sada nema jedinstvenoga farmakoloSkoga ili drugog rjeSenja, ali nedavna
istrazivanja podupiru potencijalnu dobrobit hormonskih nadomjestaka, dugodjelujucih
lijekova za smanjivanje razine amonijaka, aminokiselina razgranatog lanca, vitamina
D i antioksidansa.

Negativni ucinci sarkopenije na pacijente s kroni¢nim bolestima jetre su brojni te je
iznimno vazno i dalje raditi na prou€avanju i boljem razumijevanje zamrSenih
stani¢nih i molekularnih mehanizama. To bi pridonijelo razvoju novih, brzih, jeftinijih i

preciznijin metoda prevencije, dijagnostike i lijeCenja te otkricu potencijalnih
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biomarkera. Rano prepoznavanje simptoma i znakova sarkopenije rezultira sporijom

progresijom, zaustavljanjem i/ili preokretom njezina tijeka.
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