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Bakgrund: Aldre utgdr en stor del av befolkningen och #r den stdrsta patientgruppen inom
hélso- och sjukvarden. Forlust av muskelmassa kan ge 6kad skorhet och minskad livskvalité
hos édldre. Hogt intag av protein, i form av essentiella aminosyror (EAA) med innehdll av den
grenade aminosyran Leucin, har i vissa fall visat sig ha en positiv effekt pd muskelsyntes vid
samtidig styrketrdning jamfort med placebo. Fé studier och dversikter har dock undersokt om
tillskott av EAA har en positiv effekt pd muskelmassa hos éldre utan samtidig tréning.

Syfte: Syftet med den systematiska Oversiktsartikeln dr att undersoka det vetenskapliga
underlaget for om supplementering med essentiella aminosyror har en positiv effekt pa
muskelmassa hos friska éldre och éldre med sarkopeni utan samtidig traning.

Sokvig: Databaserna PubMed och Scopus anvéndes for att hitta vetenskapliga originalartiklar.
Block innehallande sokord och synonymer anvindes och lades samman for att finna alla
artiklar som berorde fragestillningen.

Urvalskriterier: Studier som undersokte eventuell effekt av essentiella aminosyror pa
muskelmassa, utan samtidig traning hos friska samt skora dldre med sarkopeni > 65 ar.

Datainsamling och analys: Fyra artiklar valdes ut efter uppsatta inklusions- och
exklusionskriterier. Artiklarna kvalitetgranskades med hjdlp av SBU:s granskningsmall for
RCT. Sedan sammanvégdes evidensstyrkan for det valda effektméttet muskelmassa utifrén
SBU och Géteborgs Universitets mall “Underlag for ssmmanvédgd beddmning enligt GRADE”.

Resultat: Signifikanta okningar i muskelmassa kunde ses i EAA-grupperna fran baseline i
bada studierna for friska édldre. Daremot visades blandade resultat i de tvéa studierna for dldre
med sarkopeni dir en studie visade signifikant skillnad fran baseline efter EAA-
supplementering och den andra studien visade ingen signifikant 6kning av muskelmassa i
EAA-gruppen varken frén baseline eller jamfort med kontrollgruppen.

Slutsatser: Evidensstyrkan for att tillskott av aminosyror utan samtidig trdning Okar
muskelmassa hos friska dldre var lag (++) och evidensstyrkan for dldre med sarkopeni var

mycket lag (+).
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Background: Older people (> 65 years) form a large part of the population and are the largest
patient group in health care. Reduced muscle mass and muscle function are a natural part of
aging, and in elderly patients the process of muscle synthesis is impaired. Loss of muscle mass
can cause increased fragility and reduced quality of life in the elderly. High intake of protein in
the form of essential amino acids (EAA) with content of the branched amino acid Leucine has
been shown to have a positive effect on muscle synthesis in healthy adults and elderly at
concomitant weight training compared to placebo. However, few studies and surveys have
investigated whether supplements of EAA to elderly have an effect on muscle mass without
simultaneous exercise.

Objective: The purpose of this systematic review article was to investigate the scientific basis
for supplementation with essential amino acids without simultaneous exercise in healthy
elderly and elderly with sarcoma has a single effect on muscle mass.

Search strategy: The databases PubMed and Scopus were used to find scientific original
articles. Block containing keywords and synonyms were used and merge to capture all articles
that could affect our issue.

Selection criteria: Studies that investigated the potential effect of essential amino acids as
increased muscle mass in elderly people.

Data collection and analysis: Four articles were selected according to the inclusion criteria
and quality-reviewed using SBU's "RCT review template". Evidence strength for selected
endpoint of muscle mass was then graded from the University of Gothenburg template
"Underlag for sammanvigd bedomning enligt GRADE".

Main results: Significant increases in muscle mass were seen in the EAA groups from
baseline in both studies for healthy elderly. However, mixed results were shown in the two
studies for elderly patients with sarcopenia where one study showed significant difference from
baseline after EAA supplementation and the second study showed no significant increase in
muscle mass in the EAA group, either from baseline or compared to control group.

Conclusions: Evidence strength for supplementation of amino acids without simultaneous
exercise increases muscle mass in healthy elderly patients was low (++) and evidence of

elderly with sarcopenia very low (+).

Keywords: essential amino acids, muscle mass, elderly, sarcopenia, frailty



Forkortningar

AA Aminosyror (amino acids)

BCAA Grenade aminosyror (branched amino acids)

CT Datortomografi (computer tomography)

E% Energiprocent

EAA Essentiella aminosyror (essential amino acids)

EWGSOP Europeiska arbetsgruppen for sarkopeni hos dldre individer

LBM Muskelmassa (lean body mass)

LT™M Muskelmassa (lean tissue mass)

MRI Magnetisk resonanstomografi (magnetic resonance imaging)

RCT Randomiserad kontrollerad provning

SBU Statens Beredning for Medicinsk Utvérdering

Ordforklaringar

Appendikular I extremiteterna. “Appendikuldr muskelmassa’; muskler i armar och
ben.

BIA Bioelektrisk impedans analys; metod for helkroppsmétning och
kroppsammansittning med fordelning av vétska, fettmassa och fettfri
massa.

Confounders En eller flera storfaktorer som paverkar och kan vilseleda ett
orsakssamband i en studie.

DXA Dual energy x-ray absorptiometry; metod for helkroppsmitning av
bentdthet och kroppsammanséttning.

Frailty Diagnos av skorhet och &ldersbetingad svaghet, med minskade
reserver, forsdmrad dterhdmtningsférméga och dkad vulnerabilitet.

GRADE Mall for att gradera evidensstyrka i vetenskapligt underlag.

MeSH (Medical Subject Headings) Amnesordlista i databasen PubMed.

Proteintranslation Translation dr den process i cellerna dir ribosomerna anvinder mRNA

for att bygga protein.

Sarkopeni Diagnos som beskriver minskad muskelmassa och muskelfunktion i
relation till en ung frisk referenspopulation.

Wash out Ett behandlingsuppehall i en forsoksstudie.
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1. Introduktion

1.1 Bakgrund

1.1.1 Aldrande och idldre

Medellivslingden har 6kat runt om i vérlden som ett resultat av béttre levnadsvillkor, sjukvard
och hélsa (1). Under 1900-talet 6kade medellivsldngden i vistvarlden med ca 30 ar (2) och i
Sverige hor en allt storre del av befolkningen till gruppen dldre, d& 1/5 av befolkningen var
over 65 ar 2017 (3). Samtidigt blir jordens befolkning allt fler och dldre &r den storsta gruppen
inom hélso och sjukvérden (1).

Definitionen for vem som dr éldre varierar. I vissa studier och sammanhang riknas man som
dldre frdn 60 &r och uppét (1, 4-7). Ibland riknas man till gruppen dldre nir man uppnétt
pensionsélder, vilket i Sverige sker ndgon gidng mellan 61 och 65 ar (8). 65 &r ar dock en
alltmer vanligare definition; Karolinska Institutet har liksom den stora medicinska databasen
PubMed, till exempel i sina nétbaserade uppslagsverk for medicinska- och vetenskapliga
termer, definierat dldre eller aged som personer dver 65 ar (9, 10).

1.1.2 Aldrande och forindringar i kroppssammansittning

Trots att ménga har en bibehdllen god hélsa under en stor del av livet sd innebdr aldrandet en
tilltagande forsimring av kroppsfunktion. Aldrandet utvecklas med stora individuella
variationer dir genetiska faktorer och livsstilsfaktorer samspelar. (6, 11-13) och individer med
samma kronologiska alder kan dirav befinna sig pa olika nivder med avseende pa funktionell
forméga, sdvil fysiskt som psykiskt (12). Med éldern sker flera fordndringar 1 kroppen, bland
annat dndras kroppssammanséattningen sd andelen muskelmassa minskar och andelen fett 6kar
(14, 15). Redan i 30 ars alder borjar det bli svérare att syntetisera ny muskulatur beroende pa
att tillgangen till kroppsegna anabola hormoner dd natt sin maximala niva (16, 17). Exempelvis
minskar utsdndringen av manliga respektive kvinnliga konshormon (testosteron och dstrogen)
som bland annat har uppbyggande och reparerande funktioner. Ett annat exempel, som ocksé
minskar 1 produktion, dr hypofysens tillvaxthormon (6, 15, 18).

1.1.3 Undernéring ger 6kad risk for nedsatt muskelmassa och sjukdom bland éldre

Aldrandet gor dven att risken for underniring och sjukdom okar (19). Underniring #r till
exempel ett vanligt problem i bland svenska dldre; &r 2014 hade 58 av de som registrerades i
det nationella kvalitetsregistret “Senior Alert” risk for undernéring (20). I Europa ér det upp till
10 % av befolkningen som bor pa dldreboende och 35 % av dem 1 institutionell vard som inte
ater tillrickligt med mat for att uppfylla det uppskattade genomsnittliga behovet (EAR) for
dagligt proteinintag (0,7g/kg kroppsvikt/dag), vilket dven 4r en minsta intagsniva for att
uppritthélla muskelfunktion hos vuxna i alla &ldrar (21). Samtidigt behover ménga dldre mer
protein dn vuxna (17, 19, 22, 23).

Underndring &r ett tillstdnd dér brist pa energi, protein eller andra ndringsdimnen har orsakat
métbara och ogynnsamma fordndringar i kroppens sammansdttning med bland annat minskad
muskelmassa (24). Nedsatt muskelmassa och muskelfunktion leder till simre fysisk funktion
och minskad livskvalité (25). Undernédrda individer drabbas ldttare av infektioner, da alla delar
av forsvaret mot mikroorganismer, toxiner och cancerogena @mnen fOrsvagas (26, 27)
Underndring orsakar ddrmed ett stort fysiskt lidande och ger okad risk for till exempel
svérldkta sdr, fallskador och psykisk ohélsa (16, 24). Fallolyckor star &dven for flest dodsfall,



besok pd akutmottagningar och inldggningar pd sjukhus bland é&ldre i Sverige och de flesta
fallen sker i hemmet (25).

1.1.4 Frailty och Sarkopeni, tva nirliggande begrepp

Tvéa vanliga typer av underniring hos éldre &r Frailty och Sarkopeni (28). De tva begreppen
liknar varandra  och kan bada innebdra svaghet och nedsatt muskelfunktion (29).
Diagnoskriterier har diskuterats (28) och 1 bilaga 1 visas en sammanfattning av nuvarande
kriterier.

Frailty innebir ett tillstdnd av skorhet och sérbarhet, med nedsatt motstandskraft och begransad
reservkapacitet 1 storre organsystem. Detta leder till fysisk svaghet och minskad férméga att
motsté stress, sa som trauma eller sjukdom. Flera uppséttningar av diagnostiska kriterier for har
foreslagits, dir en definierad av Fried et al. (30), foreslar fem kriterier med viktminskning,
utmattning, lag fysisk aktivitet, ldngsamhet (t ex reducerad ganghastighet) och svaghet (t ex 14g
greppstyrka). Uppfyllandet av tre kriterier rdcker for att stdlla diagnos. Detaljerade
avsnittsvirden for varje matning har foreslagits, men konsensus har &nnu inte uppnatts (28).

Sarkopeni beskrivs enligt den Europeiska arbetsgruppen for sarkopeni hos dldre individer
(EWGSOP) som ett syndrom som kdnnetecknas av en progressiv och generell forlust av
muskelmassa, styrka och funktion med en medfoljande risk for negativa konsekvenser (31-33).
Begreppet sarkopeni myntades av amerikanske geriatrikern Irwin Rosenberg (34). Exakta
diagnoskriterier for sarkopeni dr dock dnnu inte helt faststillda (28). ESPEN 2016 har dock
godkint ett forslag frin EWGSOP (31) som innefattar tre kriterier med 1&g muskelmassa, lag
muskelstyrka och 1dg fysisk funktion. For att stélla diagnosen sarkopeni krdvs att det forsta
kriteriet, 1&g muskelmassa, dr uppfyllt tillsammans med minst ett utav dem andra tva
kriterierna. Se gransvdrden i1 bilaga 1. For att pavisa sarkopeni foreslds att reducerad
muskelmassa visas genom ett appendikuldrt index for skelettmuskelmassa. Minskad
muskelfunktion kan visas genom nedsatt ganghastighet eller “stol-sitt- och resningstest” och
minskad muskelstyrka kan métas genom handgreppsstyrka (28).

Skorhet med minskad muskelmassa, nedsatt allméntillstdnd och 6kad svaghet kan i viss méin
ses som en naturlig del av &ldrandet. Denna form har foreslagits att klassas som”primir
sarkopeni” eller frailty (28). Nedsatt muskelmassa och muskelfunktion kan ocksa uppsta pa
grund av patogena mekanismer. Reducerad muskelmassa kan darfor vara relaterat till sjukdom,
missbruk eller nutrition, som vid proteinbrist. Underndring med en bakomliggande patogen
orsak klassas istéllet som “’sekundir sarkopeni” (28). De tva sarkopeniklasserna kan dock vara
svira att sdrskilja enligt ESPEN’s expertgrupp dé dldre har en mycket hog prevalens av
kroniska sjukdomar. Till exempel rapporterades 92 % av personer over 65 & ha minst en
kronisk sjukdom i USA ér 2008 (35).

1.1.5 Mitmetoder for uppskattning av muskelmassa

Skelettmuskelmassa kan uppskattas med validerad teknik, vilket kan ske med hjilp av dubbel
rontgen-absorptiometri (DXA), bioelektrisk impedansanalys (BIA), magnetic resonance
imaging (MRI) eller datortomografi “computer tomography” (CT) (28, 31). CT och MRI ir
bada ansedda som guldstandard f6r bedomning av muskelmassa i forskning (28). Dessa kan
dock begrinsas utav hog kostnad och omfattande teknik, vilket gor DXA till en attraktiv
alternativ metod. Den storsta nackdelen &r att utrustningen for DXA inte dr portabel, vilket kan
utesluta anvandningen av den i vissa studier. D4 ses BIA som ett bra birbart alternativ, da den
ar billig, reproducerbar samt létt att anvinda (28).



1.1.6 Muskelsyntes och dldrande

Muskelmassa dr i en stindig process av uppbyggnad och nedbrytning (16, 36, 37). Som
tidigare ndmnt borjar det redan 1 30 drséldern bli svérare att syntetisera ny muskulatur beroende
pa att tillgdngen till kroppsegna anabola hormoner dd natt sin maximala nivd (6, 16-18).
Hastigheten av forluster 6kar med stigande alder pa grund av att den nedbrytande processen i
musklerna dkar med aldern (16, 17). En viktig aspekt dr darfor stimulering av protein- och
muskelsyntes. En nyckelkomponent i stimuleringen &r proteinkomplexet mTORC1 som kénner
av kroppens néringstillgdng for att reglera proteintranslation och metabolism (37, 38).
Proteinsyntesen kan aktiveras genom tillférsel av aminosyror, genom anabol stimulus sdsom
hormoner eller genom mekanisk stimulering med fysisk aktivitet (36, 38). Till de hammande
faktorerna hor med aldern ligre fysisk aktivitet och minskad stimulering av proteinsyntesen
vilket ger en Okad risk for insulinresistens som innebér att insulinets anabola effekt himmas
(16, 39, 40).

Fysisk aktivitet och styrketrdning har storst inverkan pa att aktivera och bevara muskelmassa
(7, 16, 41). Bra néring och sérskilt adekvat protein och energiintag verkar kunna bidra med en
ytterligare effekt for att begrénsa och behandla &ldersrelaterade minskningar i muskelmassa,
styrka och funktionella formagor (16, 22, 38, 42-45). Studier pa dldre har dock visat blandade
resultat (46-49).

1.1.7 Protein, EAA, BCAA och Leucin

Aminosyror (AA) édr de byggstenar som bygger upp proteiner. Det finns totalt 20 aminosyror
varav 4tta eller nio riknas som essentiella (EAA) och maéste tillféras via kosten. Atta
aminosyror anses enligt ndgra kéllor (50-52) vara essentiella hos vuxna. Dessa ér Isoleucin,
Leucin, Lysin, Metionin, Fenylalanin, Treonin, Tryptofan och Valin. En nionde aminosyra,
Histidin, sigs vara essentiell d&ven hos barn (51). Vissa kéllor rdknar dven in Histidin som en
nionde EAA hos vuxna (53-56). Aminosyror har olika form och egenskaper. Tre av dem
essentiella aminosyrorna dr “grenade”, eller pa engelska “branched amino acids” (BCAA).
Dessa har fatt sdrskilt stor uppmérksamhet d& de har visat sig ha stor inverkan i att stimulera
muskelsyntesen. De tre grenade AA dr dr Valin, Leucin och Isoleucin. Av dessa verkar Leucin
sta for den storsta delen av aktiveringen och har dérfor fatt extra mycket uppmirksamhet (16,
36, 57). Dock ses allra storst effekt pa muskelsyntes vid tillforsel av alla EAA (37).

1.1.8 Proteinbehov hos friska dldre och dldre med sarkopeni

ESPEN skriver i sina rekommendationer 2014 (16) att friska édldre bor fa minst 1,0-1,2 g
protein/kg kroppsvikt/dag via kosten. Detta dr 1 linje med vad de Nordiska
niringsrekommendationerna 2012 (NNR 2012) (23) rekommenderar for friska dldre. Friska
dldre rekommenderas i NNR 2012 18 E% eller 1,2—1,4 g/kg kroppsvikt och dag. Detta dr mer
dn vad som rekommenderas for friska vuxna, som rads ha ett intag pa 0,8 g/kg kroppsvikt och
dag. (23.) Aldre med sarkopeni riknas till samma rekommendationer som ges for underniirda
dldre, dldre med akut eller kronisk sjukdom och éldre i risk for underndring. Dessa bor f& mer
protein én friska dldre och rekommenderas istillet ha ett intag pa 1,2—1,5 g/kg kroppsvikt/dag
genom kosten. Personer med allvarlig sjukdom eller skada kan vidare behdva ytterligare hogre
intag for att vara i kvivebalans enligt ESPEN 2014 (16).

1.2 Problemformulering

Aldre personer fir nedsatt muskelsyntes med aren och férlorar muskelmassa, vilket leder till
minskad muskelfunktion och forsdmrad livskvalité (16). Man har i studier pa vuxna sett olika
faktorer som kan 6ka muskelsyntesen. Fysisk aktivitet och styrketrdning har storst effekt pé



okad muskelsyntes. Ett Okat intag av protein och speciellt essentiella aminosyror med
aminosyran Leucin, har visat sig ha en adderande effekt pa stimulering av muskelsyntes (36-
38, 58). Dessa studier har undersokt effekten av EAA pd muskelmassa med samtidig trdning
och styrketrdning hos vuxna. Studier pd dldre har dock visat blandade resultat (46-48). Fragan
ar darfor om en 6kad méngd protein i form av essentiella aminosyror, utan samtidig tréning,
kan ha en enskild positiv effekt pA muskelmassa hos friska dldre och dldre med sarkopeni?

1.3 Syfte

Syftet med den systematiska Gversiktsartikeln &r att undersoka det vetenskapliga underlaget for
om supplementering med essentiella aminosyror har en positiv effekt pd muskelmassa hos
friska éldre och édldre med sarkopeni utan samtidig traning.

2. Metod

2.1 Inklusions- och exklusionskriterier

Inklusionskriterier for den systematiska Oversiktsartikeln var randomiserade, kontrollerade
studier som undersokte effekten av essentiella aminosyror pa muskelmassa hos friska och
skora dldre med sarkopeni. Interventionsgruppen skulle fa tillskott av essentiella aminosyror
och ingen uppmaning om samtidig trdning skulle ingd i studieuppldgget, varken hos
interventionsgrupp eller kontrollgrupp. Begreppet édldre innefattade deltagare Gver 65 ar i
samtliga studier. Oversiktsartikelns priméra utfallsmatt muskelmassa skulle mitas i nigon form
och publikationsspraket skulle vara engelska.

Exklusionskriterier for den systematiska Oversiktsartikeln var deltagare < 65 ar och deltagare
med sjukdomsdiagnos, allvarliagre skada eller rorelsehinder. Studier innehallande
studiedeltagare med BMI 6ver 30 exkluderades ocksa fran oversiktsartikeln.

2.2 Datainsamlingsmetod

Databaserna PubMed och Scopus anvdndes for att hitta vetenskapliga originalartiklar.
Sokord valdes med hjidlp av MeSH-termer fran Karolinska institutets hemsida (61) och frin
databasen PubMed. For att inte missa viktiga sokord undersokte forfattarna relevanta nyckelord
i studier och sokord som anvénts i tidigare Oversiktsartiklar inom dmnet. Ett flertal
provsokningar dgde rum under tre dagar och forfattarna tog rad av erfarna bibliotekarier pa
Biomedicinska biblioteket vid Géteborgs universitet. Soktermerna AND och OR anvindes for
begrinsning av antalet sokningar och i Scopus anvédndes dven “citations”. Fem, respektive fyra
sokblock innehéllande nyckelord, synonymer samt “*” for olika &dndelser anvéndes och lades
samman i en slutlig s6kning for att finga alla artiklar som kunde berdra frigestdllningen.

Efter slutsokning i de tva databaserna PubMed och Scopus valde forfattarna ut orginalartiklar
efter uppsatta inklusionskriterier. Ett forsta urval av artiklar samlades in genom lésning av titel
och vissa fall abstracts av de tva forfattarna. Totalt 48 utvalda artiklar exporterades sedan fran
de tva databaserna till ett kéllhanteringsprogram vid namn Endnote. I Endnote anvindes en
funktion for rensning av dubbletter vilket resulterade i 34 artiklar. Darefter ldstes alla abstracts
av de bada forfattarna. Efter dverldggning valdes fem artiklar ut. En utav dessa var endast
utgiven pa Japanska i heltext och exkluderades dérfor fran den systematiska oversiktsartikeln.



Beskrivning av litteratursokningen presenteras i tabell I och urvalsprocessen redovisas i figur
1 1 form av ett flodesschema.

Tabell 1 Beskrivning av litteratursékningen

PubMed Scopus

2018-01-24 2018-01-25

elder®* OR aged OR older* OR frail* OR elder®* OR aged OR older* OR frail* OR
sarcop* sarcop*

AND EAA OR essential amino acid OR AND EAA OR “essential* amino acid*” OR
essential amino acids OR acids, essential amino | “acid*, essential* amino”

AND supplement® OR supplements OR AND supplement* OR "dietary supplement™"
supplementation OR dietary supplement OR OR “nutritional supplement*”’

nutritional supplementation
AND muscle* OR "total body skeleton mass"
AND muscle* OR skeletal muscle OR total OR TBSM OR "fat free mass" OR FFM OR
body skeleton mass OR TBSM OR FFM OR "body composition"OR “skelet* muscle*”
fat free mass OR body composition
AND random*
AND random*

Humans

109 59

29 19

Solerte, S. B et al. 2008
Dillon, E. L et al. 2009
Kim, H. K et al. 2012
Ispoglou, T et al. 2016

RCT = randomiserad kontrollerad prévning, * = inkluderar méjliga dndelser av ordet i sékningen, * =
dubbletter av samma studie fran PubMed och Scopus



PubMed: 109
Scopus: 59
. Totalt: 168

L

[ Inkluderade efter lisning av titel:

[ Resultat av litteratursdkning:
[av titel: 120

Exkluderade efter ldsning 1

PubMed: 29
Scopus: 19
\ Totalt: 48
Artiklar efter borttagning Exkluderade efter lisning
av dubbletter: 34 av abstract: 29

!

Inkluderade efter lisning ’ [ Exkluderade efter ldsning ]

av abstract: 5

1

‘ Inkluderade artiklar 4 st ‘

av fulltext: 1 st

Figur 1 Flodesschema 6ver urvalsprocessen

2.4 Granskning av relevans och kvalitet

Med hjélp av en granskningsmall frdn “Statens beredning for medicinsk och social
utvirdering” (SBU) (59) analyserades och kvalitetsgranskades de utvalda orginalartiklarna.
Forfattarna gjorde forst en enskild granskning av artiklarna. Sedan sammanstilldes en
gemensam bedomning av studiekvalitet for var och en av de utvalda studierna. Bedomningen
utgick efter granskningsmallens olika steg med risk for bias vid: selektion, behandling,
beddmning, bortfall, rapportering och intressekonflikter. En granskad studie kunde efter
granskningens olika delar tilldelas ndgot utav tre nivéer for studiekvalitet; hog-, medelhog-
eller lag studiekvalitet.

Efter kvalitetsgranskningen utférdes en sammanvidgd beddmning for evidensstyrkan pa
resultatet av utfallsméttet muskelmassa i studierna. Detta utrittades enligt det internationella
graderingssystemet GRADE; “Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation” (60) med hjilp av mallen Underlag for sammanvigd bedémning enligt GRADE
fran Goteborgs Universitet. Graderingssystemet innehdller fem kategorier: risk for bias (A),
overensstimmelse mellan studierna (B), 6verforbarhet (C), precision (D) samt publikationsbias
(E). RCT-studier borjar med (+ + + +) och antalet (+) sénks sedan i de olika stegen om
studiernas kvalitét var bristande for utfallsmattet med risk for bias (A), som tidigare beskrivits
genom den foregdende kvalitétsgranskningen eller genom de andra ovan ndmnda kategorierna.
Nér litteraturen for utfallsmattet granskats genom dessa kategorier kunde ett resultat for
evidensstyrkan graderas till ndgon utav foljande nivaer; hog (+ + + +), mattlig (+ + +), lag (+
+) och mycket lag (+) evidensstyrka. Mycket lag evidensstyrka betyder att det saknas
vetenskapligt underlag.
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3. Resultat

Den systematiska litteratursokningen resulterade i fyra stycken randomiserade kontrollerade
studier pad dldre personer, tvd studier pd friska dldre (62, 63) och tva studier pa dldre med
sarkopeni (64, 65). En sammanfattad beskrivning ges i fabell 2 och sedan foljer en nirmare
beskrivning av varje enskild studie, samt resultat fran kvalitetsgranskningen. For
overforbarheten skull delades artiklarna upp i1 tva grupper, en grupp for friska dldre och en
grupp for dldre med sarkopeni.

Tabell 2 Beskrivning av studier

Dillon, E. L. et al.
2009, Texas, USA

Ispoglou, T et al.
2015, Skottland, UK

Solerte, S. B et al.
2008, Italien

Kim, H. K. et al.
2012, Japan

RCT, dubbelblindad

RCT, dubbelblindad pilot-

RCT, icke blindad, cross

RCT, icke blindad

placebostudie och placebostudie over- och placebostudie kontrollstudie utan placebo
3 manader 3 ménader 4 + 4 + 8 manader, 3 ménader
totalt 16 méanader
n=14 (%) n=250142,113) n=41(2 och &) n=76 (%)
I'n=7 I4:n=28 I:n=41 I:n=37
K:n=7 IB:n=38 K:n=41 K:n=37
K:n=9

Alder: 68 £2 SD ar
(endast medelvérde angavs)

Vikt:
11 73Z|Z6kg
1274Z|Z6kg

K; 71 +4kg
K;72+5kg

BMI:
Uppgift pd BMI
saknades

Friska, sjdlvstdndiga dldre.

Alder: 65-75 ar

Vikt

14,756+ 15.3
14,76.7 £15.9 kg
B, 744+ 12.7 kg
1B, 74.8 £12.2 ke
K,70.5+12.4 kg
K>70.8 £12.1 kg

BMI:

14, 26.6 £ 3.8 kg/m?
14, 26.8 £3.9 kg/m?
1B, 26.7 £ 3.4 kg/m?
1B, 26.8 £ 3.3 kg/m?
K;26.3 +3.9 kg/m?
K,26.4 £3.9 kg/m?

Friska, sjdlvstdndiga dldre.
Alla icke-rokare.

Alder: 66-84 ar

Vikt:
Uppgift pé vikt saknades

BMI:,; 19-23 kg/m?
1;20.9 1.2 kg/m?
1,223 1.7 kg/m?
K,20.6 1.4 kg/m?
K,22.5 1.9 kg/m?

Alla med sarkopeni och
nedsatt muskelmassa, men i
ovrigt friska.

Alder: >75 ar

Vikt:

1;40.1+32kg

I, Uppgift pa vikt saknades
K;40.4+39kg

K, Uppgift pa vikt saknades

BMI:

1; 18,9 £ 1.6 kg/m?

I; 18.56 £ 1.62 kg/m?
K; 18,8 £ 1.7 kg/m?

K, 18.77 £ 1.67 kg/m?

Alla med sarkopeni och
nedsatt muskel- massa, men
i Ovrigt friska.

I: EAA supplement
i form av mjuka kapslar.

20 kapslar intogs tva
génger om dagen (totalt 40
kapslar) k1 10.00 och 14.00
mellan maltider.

I: EAA supplement i form
av klara kapslar intogs i tva
grupper med varierande
Leucin innehall,

14: standard-Leucin /B:
hogdos-Leucin.

Kapslarna intogs tva ganger

I: EAA-supplement i form
av AA-blandning.

Intogs som mellanmal tva
ganger om dagen kl 10:00
och 17:00.

I: EAA supplement
i form av pulver blandat
med mjolk eller vatten.

Pulver intogs tva ganger
om dagen pa valfri tid.
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om dagen; morgon och
kvill i samband med
maltid.

Totalt 15 g EAA/dag
varav 18,5 % (2,78 g)
Leucin

Totalt 0,21 g EAA/kg
kroppsvikt/dag varav

20 % Leucin i /4 och 40 %
Leucine i /B.

Exempel man 80 kg:
16,8g EAA/dag varav
3,36 g Leucin i /4 och
6,72 g Leucin i IB

Totalt 8 g EAA/dag varav
31 % (2,48 g) Leucin

Totalt 6 g EAA/dag varav
42 % (2,52 g) Leucin

K: Tsokaloriska mjuka

placebo-kapslar med laktos.

20 kapslar intogs tva
génger om dagen (totalt 40
kapslar) k1 10.00 och 14.00
mellan maltider.

K: Isokaloriska placebo-
kapslar med laktos.

Intogs tva gédnger om
dagen; morgon och kvall i
samband med maltid.

K: Tsokalorisk placebo-
blandning intogs som
mellanmél tva génger om
dagen kl 10:00 och 17:00.

K: “Hélsoutbildning” (HE)
Foreldsningar gavs en gang
i manaden (totalt tre st) om
kognitiv funktion,

osteoporos och oral hygien.

Beskrivning om foljsamhet
saknades 1 artikeln.

Redovisad foljsamhet:
IA: 75 % (£13,2) %
IB: 76 % (£10,4) %
K: 86 % (£15,0 )%

Dock ingen signifikant
skillnad mellan grupperna i
foljsamhet

Beskrivning om foljsamhet
saknades 1 artikeln.

Redovisad foljsamhet:
I: 72 %
K:72%

Inget bortfall féorekom

I4:n=1

IB:n=1

Data fran bortfall togs bort
frén analysen.

Inget bortfall forekom

In=2

K:n=2

Data fran bortfall togs bort
frén analysen.

LBM LT™M LBM Muskelmassa
Mitt med DEXA Mitt med DEXA Mitt med DEXA Mitt med Bio-impedans
Medelhog Medelhog Lag Medelhog

I: Signifikant skillnad i
LBM frén baseline;
P-virde < 0,05

LBM vid baseline:
435+2.8

LBM efter 3 mén:
452 +£3.0

K: Ingen signifikant
skillnad i LBM fran
baseline;

P -virde > 0,05
LBM vid baseline:
40.7+2.4

LBM efter 3 méan:

1A: Ingen signifikant
skillnad frén baseline;

P -virde > 0,05

A LTM efter 3 mén: + 0,2 +
2,4 %

1B: Signifikant skillnad fran
baseline;

P-virde < 0,05

A LTM efter 3 méan: + 1,1 +
1,1 %

K: Ingen signifikant
skillnad frén baseline;
P -virde > 0,05

Signifikant skillnad for
bada grupper frén baseline;
P-virde < 0,01

Resultat redovisas endast i
form av ett stapeldiagram.
Exakta resultat gar ej att
avlésa.

I: Ingen signifikant skillnad
varken fran baseline eller
jamfort med K;

P-virde > 0,05

F-virde > 0,05
Muskelmassa vid baseline:
26.25 +1.81

Muskelmassa efter 3 man:
26.53 +£2.10

K: Ingen signifikant
skillnad varken fran
baseline eller jamfort med
I:
P-virde > 0,05
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41.0+2.8 A LTM efter 3 mén: + 0,8 + F-véarde > 0,05
1,3% Muskelmassa vid baseline:
27.48 £2.04
Muskelmassa efter 3 man:
27.66+£2.23

Tabellforklaring: n = antal, I = interventionsgrupp, K = kontrollgrupp, 1A = interventions- grupp A, IB
= interventionsgrupp B, A = differens/skillnad, LBM = Muskelmassa (Lean Body Mass), LTM =
Muskelmassa (Lean Tissue Mass), man = mdnader, ; = vid baseline, ; = efter studiens slut

3.1 Enskilda studiers kvalitet

3.1.1 Dillon, E. L et al. 2009, Texas, USA (62)

Syfte: Syftet med studien var att undersdka om tillskott av essentiella aminosyror (EAA)
forbéttrar muskelmassa (LBM) hos dldre friska personer efter en period pé tre méanader.

Studiedesign: Randomiserad, dubbelblindad, kontroll- och placebostudie.

Intervention: Studiedeltagarna fick under tre manader dta 40 mjuka kapslar varje dag med
antingen EAA eller isokalorisk placebo med laktos. De instruerades att inta 20 kapslar kl 10.00
och 20 kapslar kl 14.00 utan samtidig maltid. Kapslarna hamtades ut en gadng i manaden och
samtidigt ldmnades tomma kapselbehdllare in for uppfdljning. Supplementen innehdll &tta
aminosyror; Histidin, Isoleucin, Leucin, Lysin, Metionin, Fenylalanin, Treonin och Valin.

Huvudresultat: Det var en signifikant skillnad i muskelmassa efter tre ménader i EAA-
gruppen fran baseline. Det var ingen signifikant skillnad i muskelmassa hos placebogruppen
fran baseline. Se tabell 2.

Ovrigt: Deltagarna at kost ad libitum under studieperioden och uppmanades i évrigt att behalla
sina vanliga kostvanor och dagliga aktiviteter.

Studiekvalitet: Studiekvaliten beddms vara medelhog. Det var ett jamt antal deltagare i
interventionsgruppen och kontrollgruppen. Det var ingen skillnad i alder, lingd, vikt eller
muskelmassa  mellan  grupperna  vid  baseline.  Uppgifter saknades p& hur
randomiseringsprocessen hade gatt till. I EAA-supplementet saknades den essentiella
aminosyran Tryptofan. Utfallsmattet muskelmassa var okénsligt for bedémningsbias och
utfallet var identifierat med hjdlp av DEXA, som dr en validerad och sdker métmetod. Bade
studiedeltagare och behandlare var blindade for interventionen. Studiedeltagarna fick en
ménads supplement med 40 kapslar per dag och efter en ménad ldmnades forpackningar
tillbaka for uppfoljning. Resultatet av detta redovisades dock inte i studien. Behandlingsbias
forekom genom exponering av EAA 1 6vrigt. Deltagarna at kost ad libitum och en uppskattning
av protein- och EAA-innehall i denna Ovriga kost saknades. Ett statistiskt test undersokte
endast skillnaden inom vardera grupp fran baseline till studieperiodens slut. Det saknades
saledes en statistiskt jimforelse mellan EAA- och placebogruppen. Inget bortfall férekom i
studien. Dock saknades beskrivning av biverkningar och komplikationer. Forfattarna fann inget
publicerat studieprotokoll och inga risk for intressekonflikter.

3.1.2 Ispoglou, T et al. 2015, Skottland, UK (63)

Syfte: Syftet med studien var att jimfora effekten pa muskelmassa och fysisk funktion hos en
grupp friska dldre efter tillskott av tvA EAA-blandningar med olika innehdll av aminosyran
Leucin.
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Studiedesign: Randomiserad, pilot-, kontroll- och placebostudie.

Intervention: Deltagarna var uppdelade i tre grupper och fick ndgon utav féljande supplement
dagligen; (A) Standard EAA-blandning med 20 % leucin, (B) Modifierad EAA-blandning med
40 % leucin, (C) Isokalorisk placebo med laktos. Interventionen pagick i tre ménader och de
tilldelades supplement i form av klara kapslar i gelatin som var omdjliga att sérskilja.
Supplementen intogs pa morgonen i samband med frukost och pa kvéllen i samband med
middag. Kvarvarande kapslar rdknades for kontroll av foljsamhet. Supplementen innehdll atta
aminosyror; Histidin, Isoleucin, Leucin, Lysin, Metionin, Fenylalanin, Treonin och Valin.

Huvudresultat: Signifikant skillnad i muskelmassa sags efter tre manader endast i grupp B,
som fick en hogre dos Leucin, jimfort med placebo. Ingen signifikant skillnad i muskelmassa
sags efter tre manader i grupp A jamfort med placebo.

Ovrigt: Deltagarna 4t kost ad libitum och uppmanades att behélla sina vanliga matvanor under
studietiden. Mat- och vétskeintag registrerades genom kostdagbok i totalt sex dagar; tre dagar
under forsta veckan och tre dagar under interventionens sista vecka. Deltagarna instruerades i
hur de skulle fylla i kostdagbdckerna. De skulle dokumentera mangden mat i hushéllsmétt eller
vikt, samt dokumentera typ av forpackning och mirke pa anvint livsmedel. Alla utom sex
deltagare (24 %) lamnade in kostdagbocker och allt néringsberdknades 1 ett
ndringsberdkningsprogram. Resultatet av detta visade att deltagarnas energiintag var
“suboptimala” och proteinintaget, bortsett frin EAA-supplementen, uppskattades till omkring
0,95-1,10 och 1,02-1,08 g/kg kroppsvikt/dag vid baseline respektive efter intervention. Man
anvinde ett statistiskt test och sdg att det inte var nigon skillnad i proteinintag mellan
grupperna. Intaget av alkohol visade sig vara tva till tre gdnger hogre i EAA-grupperna in i
placebogruppen. Alkoholintaget vid baseline och i1 vecka tolv uppskattades till 14.3 % och 12.1
% 1 interventionsgrupp A, 8.2 % och 8.2 % 1 interventionsgrupp B och 4.7 % och 3.8 % i
placebogruppen. Deltagarna uppmanades att behalla sina fysiska aktivitetsvanor under
studieperioden. Dock hade placebogruppen dkat sin fysiska aktivitet.

Studiekvalitet: Studiekvaliteten bedoms vara medelhdg. Beskrivning av randomiseringsmetod
saknades. Det var sma grupper med atta personer i respektive interventionsgrupp och nio
personer i kontrollgruppen. Det var ingen signifikant skillnad i utformning av gruppernas
studiepopulation vid baseline. Bide studiedeltagare och behandlare var blindade for
interventionen. I EAA-supplementet saknades den essentiella aminosyran Tryptofan.
Utfallsméttet muskelmassa var okénsligt for beddmningsbias och utfallet var identifierat med
hjilp av DEXA, som ir en validerad och sdker médtmetod. Foljsamheten i respektive grupp var
lag. I interventionsgrupp A, B och kontrollgrupp C var foljsamheten 75 % (13,2 %), 76 %
(10,4 %) och 86 % (£15,0 %). Dock pédvisades ingen signifikant skillnad i fo6ljsamhet mellan
grupperna. Det saknades en statistiskt jimforelse mellan EAA- och placebogruppen, da ett
statistiskt test endast gjordes for skillnaden fran baseline till interventionens slut inom vardera
grupp. Skillnaden var endast signifikant i grupp B fran baseline till studieperiodens slut. Det
forekom bortfall med tvd personer. Dessa riknades inte med i slutanalysen. Beskrivning om
biverkningar och komplikationer saknades. Forfattarna fann inget publicerat studieprotokoll
och inga risk for intressekonflikter.

3.1.3 Solerte, S. B et al. 2008, Italien (64)

Syfte: Syftet med studien var att bedoma effekten av en blandning aminosyror (AA) pa
muskelmassa hos dldre patienter med sarkopeni och nedsatt muskelmassa.
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Studiedesign: Randomiserad, icke blindad kontroll- och placebostudie med cross over design.

Intervention: Crossover-interventionen delades in i fem olika faser. (1) En forberedande
period pa 30 dagar med métningar av populationens baslinjevdrden utford fore administrering
av AA er eller placebo. (2) Randomisering i tva olika grupper och fyra manaders behandling i
fyra manader. Grupp A fick AA-blandning och grupp B fick placebo. (3) En wash out-period i
15 dagar for bada grupper. (4) Crossover av AA-gruppen till placebo och placebogruppen till
AA, i en andra period p4 fyra méanader. (5) En slutlig interventionsperiod pi 4tta manader med
AA for bada grupperna. AA-blandningen som anvindes i interventionen hade ett
energiinnehdll pa totalt 70,6 kcal. Placebon var en isokalorisk blandning av oként innehall.
Blandningarna intogs som mellanmél tvd ganger om dagen vid kl 10:00 och 17:00.
Supplementen bestod av elva sorter AA; Leucin, Lysin, Isoleucin, Valin, Treonin, Cystein,
Histidin, Fenylalanin, Metionin, Tyrosin och Tryptofan. Supplementen inneholl ddrmed alla
EAA.

Huvudresultat: Det var en signifikant 6kning 1 muskelmassa i bdda crossover-grupperna fran
baseline, vid atta och 16 méinader. Resultat for det primdra effektmattet muskelmassa angavs
inte 1 siffror, utan redovisades endast i form av ett stapeldiagram. Stapeldiagrammet innefattade
grupp A, grupp B och en jidmforelsegrupp med friska dldre utan sarkopeni. En storre skillnad
med Okad muskelmassa kunde utldsas i bada studiegrupperna efter interventionens forsta
period av fyra manaders supplementering. Efter den andra supplementeringsperioden pa atta
ménader, sdgs dock ingen mérkbar fOrdndring 1 muskelmassa. Muskelmassan hos
interventionsgrupperna niarmade sig virdet av jamforelsegruppen efter dtta manader och
fordndringen var bestadende efter 16 manader av supplementering.

Ovrigt: Deltagarna at kost ad libitum utdver EAA-supplementen. Ett energiintag var
uppskattat till 2 000 + 280 kcal (55 % kolhydrater, 30 % fett, 15 % protein) med frukost, lunch
och middag, vanligtvis kI 8:00, 13:00 och 20:00. Hur denna informationen var registrerad och
hur innehallet hade uppskattats, var inte beskrivet i studien. Utdver DXA-méitningen av
muskelmassa, mittes dven BMI och fettmassa med BIA. Resultatet av denna métning visade
att BMI hade o6kat 1 bada grupperna, men att fettmassan forblev oférdndrad vid interventionens
slut efter 16 ménader. BMI {or grupp A var vid baseline 20.9 + 1.2 kg/m? och efter 16 ménader
22,3 £ 1.7 kg/m? (p < 0,05). BMI for grupp B var vid baseline 20.6 + 1.4 kg/m? och efter 16
ménader 22.5 + 1.9 kg/m? (p < 0,01). Fettmassan var vid baseline 26.5 + 3.6 % och efter 16
manader 26.9 + 3.9 % i bada grupperna.

Studiekvalitet: Studiekvaliteten beddms vara lag. Det forekom selektionsbias da det inte gick
att utlisa om en ldmplig randomiseringsmetod hade anvints och da grupperna skiljde sig i
antalet deltagare med 19 stycken i grupp A och 22 stycken i grupp B. Beskrivning over
deltagarna med avseende pd kon och baslinjevirden for muskelmassa var inte angivet. Dock
var studien av cross over design dér varje deltagare dr sin egen kontroll, vilket minskar
betydelsen av jambordiga grupper. Det forekom behandlingsbias da bade studiedeltagarna och
behandlare ej var blindade genom interventionen. Det var oklart vad den isokaloriska placebon
inneh6ll och det framgick inte hur fo6ljsamheten var bland deltagarna. Ytterligare
behandlingsbias var exponering av EAA 1 6vrigt. Deltagarna &t kost ad libitum och och en
uppskattning av denna &vriga kost hade gjorts, men inte forklarats hur. Utfallsméttet
muskelmassa var okénsligt for bedomningsbias och utfallet var identifierat med hjélp av DXA,
som dr en validerad och sidker mitmetod. Utfallsmattet muskelmassa redovisades endast 1 ett
stapeldiagram. Dock redovisades skillnaden i BMI och mingd kroppsfett % 1 siffror, fore
intervention och efter 16 ménader. Detta minskade risken for bias ndgot. Bortfall var ej
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beskrivet i texten. Det forekom rapporteringsbias dé studien saknade ett 1 forvdg publicerat
studieprotokoll och da ingen métning eller rapportering av biverkningar eller komplikationer
var beskrivna. Det bedomdes ej finnas ndgon intressekonfliktbias da studien var finansierad av
universitet i Pavia i Italien och da forfattarna till studien beskrev att de ej var finansierade av
foretag, utdver den sponsring som gavs i form av AA-blandningen.

3.14 Kim, H. K. et al. 2012, Japan (65)

Syfte: Syftet med studien var att undersoka effekten av traning och tillskott av aminosyror pa
muskelmassa, muskelstyrka och gdngfunktion hos dldre kvinnor med sarkopeni.

Studiedesign: Randomiserad, icke blindad, kontrollstudie utan placebo

Intervention: Fyra olika grupper ingick i inventionen. En grupp utfoérde styrketraning och tog
supplement av EEA. En andra grupp utforde endast styrketrdning och fick inte supplement av
EAA. En tredje grupp tog supplement av EEA och utforde ingen styrketrdaning. Den fjarde och
sista gruppen var en kontrollgrupp som fick hélso utbildning (HE). Utbildningen var inte
relaterad till kost och trining, utan handlade om kognitiv funktion, osteoporos och oral hygien.
Endast de tva sista grupperna, gruppen med EAA-supplement och kontrollgruppen med
hélsoutbildning, inkluderades i denna litteraturstudie. Interventionsgruppen fick EAA-
supplement varje dag i tre manader. Supplementet var i form av ett pulver som skulle blandas
med vatten eller mjolk. Blandningen intogs tvd ginger om dagen pé valfri tid och deltagarna
tilldelades forpackningar med pulver varannan vecka. Kontrollgruppen fick héalsoutbildning
och triffades en ging per ménad. Studieperioden inneholl totalt tre hélsoutbildningstréffar.
Supplementen bestod av dver sex aminosyror; Leucin, Lysin, Valin, Isoleucin, Treonin,
Fenylalanin och 5,5 % andra av okint slag.

Huvudresultat: Det var ingen signifikant skillnad i muskelmassa efter tre manader i gruppen
med EAA-supplement varken frén baseline eller jamfort med kontrollgruppen.

Ovrigt: Deltagarna at kost ad libitum utdver interventionen.

Studiekvalitet: Studiekvaliteten bedoms vara medelhdg. Det forekom ingen selektionsbias da
en ldmplig randomiseringsmetod anvédndes och grupperna var sammansatta pé ett likartat sétt.
Det forekom behandlingsbias d& studiedeltagare och behandlare ej var blindade for
interventionen. Den exakta sammansittningen av aminosyror redovisades inte fullstdndigt utan
bestod endast av sex aminosyror samt 5,5 % Ovriga. Innehallet av samtliga EAA var ddrmed
inte garanterat. Baittre kvalitet hade uppnatts om placebo hade anvints istéllet for
hélsoundervisning 1 kontrollgruppen. Anmaérkningsbar, men acceptabel f6ljsamhet
rapporterades vara 72 % i1 bida grupperna. Dock saknades en forklaring pa varfor foljsamheten
inte var fullstidndig. Ytterligare behandlingsbias var exponering av EAA i 6vrigt. Deltagarna ét
kost ad libitum och en uppskattning av protein- och EAA-innehdll i denna &vriga kost
saknades. Utfallsméttet muskelmassa var okénsligt for bedomningsbias och valet av statistiskt
métt var lampligt dd man testade for skillnader inom gruppen fran baseline, samt mellan
grupperna. Métmetoden utfordes pé ett validerat sitt med BI4. Denna metod dr mindre sidker
jamfort med DXA. Det framgick inte om utvdrderare var blindade och det forekom inget
bortfallsbias da bortfallet var jamnt mellan grupperna och ldgt 1 forhallande till
studiepopulationens storlek. Bortfallets data exkluderades fran analysen och anledning till
bortfallet rapporterades. Rapporteringsbias forekom da det ej fanns ett publicerat
studieprotokoll och beskrivning om eventuella biverkningar och komplikationer saknades. Det
forekom inget intressekonfliktsbias. Studien finansierades av Japanska staten och sponsorerna
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hade enligt forfattarna inte haft ndgon inverkan pa studiens uppldgg, val av deltagare, baseline
och slutmétning, utveckling av intervention upplagget, data-analys eller manuskriptet.

3.2 Evidensgradering enligt GRADE

Resultat och kommentarer fran litteraturstudiens evidensgradering beskrivs nedan.
Resultaten for evidensstyrkan hos de tva grupperna redovisas i tabell 3 “Evidensstyrka friska
dldre” och i tabell 4 “Evidensstyrka for dldre med sarkopeni”.

3.2.1 Sammanstéllning av evidensgradering for muskelmassa hos friska ildre

A. Risk for bias: Pa grund av risker for bias sénktes evidensen med ett steg fran (+ + + +) till (+
+ +). Studiepopulationen var liten med totalt 39 deltagare 1 Dillon et al. (62) och i Ispoglou et
al. (63). Det forekom bortfall i Ispoglou et al. (63). Bortfallet hanterades pa ett tillfredsstdllande
sitt da det exkluderades fran den slutgiltiga analysen. Bada studierna hade anvint sig av
randomisering, men de hade ej beskrivit hur randomiseringen hade gatt till. I bade Dillon et al.
(62) och Ispoglou et al. (63) redovisades skillnaden i muskelmassa endast inom varje
studiegrupp fran baseline till interventionens slut. Jamforelse mellan interventionsgrupp och
placebo-grupp saknades.

B. Overensstimmelse mellan studier: Det blev ingen nedgradering pi Overensstimmelse
mellan studier d& den relativa effekten var lika i storlek och riktning. Bada studierna (62, 63)
visade en signifikant skillnad i muskelmassa kunde ses i supplementgrupperna, vid studiens
slut jaimfort med baseline.

C. Overforbarhet: Det var en viss osdkerhet i Overforbarhet pd grund av icke adekvat
uppfoljningstid dé interventionstiden var kort och endast tre ménader i bada studier.
Effektméttet muskelmassa var det priméra utfallsmattet i bada studierna. Alla deltagare var i
sin hemmiljo under studieperioden och jamforelsemetoden var adekvat, da de bada hade anvint
sig av interventions- och placebogrupper. Formen av supplement var jamforbar da de bada
hade anvént sig av kapslar med samma uppséttning av aminosyror.

D. Precision: Det var en svag precision pa grund av vida konfidensintervall i studien Ispoglou
et al (63).

E. Publikationsbias: Det blev ingen nedgradering pa publikationsbias for de ingdende
studierna, da bada studier kom frén olika forskningsgrupper och olika linder.

Tabell 3 Evidensstyrka for friska dldre

Muskelmassa

2 Sénkning
39 av antal +
Allvarliga begriansningar -1
Inga problem 0
Viss osdkerhet (men inte nog for nedgradering) ?
Oprecisa data ?
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Inga problem 0

Lag (++) = begrinsat vetenskapligt underlag

1 denna gradering ingick studierna Dillon, E. L et al. (62) och Ispoglou, T et al. (63)

3.2.2 Sammanstéllning av evidensgradering for muskelmassa hos éldre med sarkopeni

A. Risk for bias:Pa grund av risker for bias sénktes evidensen med ett steg fran (+ + + +) till (+
+ +). Selektionsbias forekom dé& endast Kim et al. (65) hade beskrivit redomiseringsmetoden.
Behandlingsbias forekom dé studiedeltagare och behandlare inte var blindade i nagon utav
studierna. Foljsamheten rapporterades vara endast 72 % i den kortare studien Kimet al.(65) och
beskrivning av foljsamhet helt saknades i den lingre studien Solerte et al.(64). Bedomningsbias
forekom da exakta uppgifter pa resultat saknades i Solerte et al. (64). Rapporteringsbias
forekom dé varken biverkningar eller komplikationer kommenterades. Ingen av studierna hade
ett 1 forvdg publicerat studieprotokoll.

B. Overensstimmelse:Det var heterogenitet i Overensstimmelse mellan studierna di den
relativa effekten skiljde sig i bade riktning och storlek.

C. Overforbarhet: En viss osikerhet i dverforbarhet pa grund av icke adekvat uppfoljningstid
samt en mindre tillfredsstidllande jimforelsemetod. Effektmattet muskelmassa var primért
utfallsmatt i bdda studierna och alla deltagare var i sin hemmiljé6 under studieperioden.
Jamforelsemetoden var adekvat i Solerte et al. (64), d& studien var av cross over-design med en
placoboperiod. Jimforelsmetoden i Kim et al.(65) var av ldgre kvalitet, d& den saknade en
placebogrupp och istillet hade anvdnt en kontrollgrupp utan likvirdig intervention.
Interventionstiden varade i1 tre manader i studien Kimet al. (65). Solerte et al.(64)
supplementerade istdllet med EAA under totalt 12 ménader. Supplementformen var delvis
jamforbar. Solerte et al. (64) hade anvént sig av en komplett aminosyrablandning och Kim et
al. (65) av ett pulver som blandades med vatten eller mjolk. Aminosyrasammansittningen var
inte jimforbar. EAA-blandningen i Solerte et al.(64) innehdll elva aminosyror, inklusive alla
EAA. I Kim et al. (65) forblev det oklart om pulvret innehdll alla EAA da endast sex EAA
redovisades tillsammans med 5,5 % “6vriga”.

D. Precision:Det var 14g precision pa grund av vida konfidensintervall som innefattar mojlig
ogynnsam effekt. Darfor sénktes evidensstyrkan frén (+ +) till (+).

E. Publikationsbias:Det forekom ingen risk om publikationsbias for de vederborande
studierna, da de kom fran olika forskningsgrupper och olika lander.

Tabell 4 Evidensstyrka for dldre med sarkopeni

Muskelmassa

2 Sénkning
119 av antal +
Allvarliga begriansningar -1
Bekymmersam heterogenitet (minska ett steg) ?
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C. Overforbarhet Viss osdkerhet (men inte nog for nedgradering) ?
D. Precision Oprecisa data -1
E. Publikationsbias Inga problem 0
Evidensstyrka for detta effektmétt Mycket ldg (+) = saknas vetenskapligt underlag

I denna gradering ingick studierna Solerte, S. B et al. (64) och Kim, H. K et al. (65)

4. Diskussion

Resultaten av EAA-supplementens effekt pd muskelmassa hos friska dldre och dldre med
sarkopeni 1 litteraturstudien skilde sig ndgot. De tva studierna pa friska éldre, Dillon et al.(62)
ochlspoglou et al.(63), antyder att det kan finnas en positiv effekt av EAA- supplementering pé
muskelmassa hos friska dldre. De bdda studierna visade en signifikant skillnad i muskelmassa i
EAA-grupperna frdn baseline och ingen skillnad ségs fran baseline i placebo-grupperna.
Skillnaden i EAA-grupperna var ddaremot liten. En signifikant skillnad sigs endast i hogleucin
gruppen i Ispoglou et al.(63). De tva studierna pa dldre med sarkopeni hade skilda resultat med
en delvis effekt i Solerte et al. (64) som hade god effekt efter fyra ménaders EAA-
supplementering, men ingen mérkbar effekt efter ytterligare atta ménader. I Kim et al.(65) sags
ingen effekt i EAA-gruppen efter tre ménader, varken fran baseline eller jamfort med
kontrollgruppen. Det forefaller dock viss risk for missvisande resultat da studiekvaliteten var
medelhdg i bada studierna for friska dldre (62, 63) och 1ag (64) respektive medelhdg (65) 1
studierna for dldre med sarkopeni. Det finns ett begrinsat vetenskapligt underlag for att
bedoma om det foreligger nagon skillnad 1 effekt av EAA-supplementering pd muskelmassa
hos friska dldre utan samtidig traning. Hos dldre med sarkopeni dr det vetenskapliga underlaget
otillrackligt for att kunna avgoéra ndgon skillnad i effekt av EAA-supplementering pa
muskelmassa utan samtidig tréning.

4.1 Metoddiskussion

4.1.1 Val av studiepopulation samt inklusions- och exklusionskriterier

Aldre personer ir en stor grupp inom hilso-sjukvarden (1). Underniiring med 1agt proteinintag
ar, liksom nedsatt muskelmassa, vanligt forekommande i denna aldersgrupp (14, 16, 21).
Studier som undersoker effekten av nutritionsbehandling hos dldre ar darfor vildigt véardefullt,
bade for den enskilda individen och for samhaéllet i stort. Vi valde en inklussionsgrins pa
personer > 65 ar 1 litteratursokningen da det &dr en vanligt forekommande definition pa gruppen
dldre (9, 10) och da vi ville ha en grins som riknar in s& manga som mojligt, men som
samtidigt inte riskerar att paverka effekten av EAA, da yngre personer har en hogre
muskelsyntes (6, 17, 18).

Vi valde att undersoka supplement av EAA da det innehéller alla aminosyror kroppen behover,
sd inget steg 1 muskelsyntesen hindras pd grund av brist pa tillgdng av aminosyror. Ett
standardiserat tillskott dr dven en enkel och siker metod for att tillféra en bestimd méngd
protein pd i studier. EAA skulle dven kunna ha bist forutséttning att stimulera muskelsyntesen,
déd de 1 en studie pd 4tta friska vuxna gav bittre stimulering i muskelproteinsyntés med
samtidig styrketréning &n tillskott av placebo, Leucin eller BCAA (37).
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Sjukdomar och skador hojer inflammation i kroppen, vilket pdverkar metabolismen av olika
niringsdmnen. Protein dr ett ndringsdmne som paverkas (6, 18). Darfor exkluderade vi alla
typer av skador och sjukdomar som kunde riskera att paverka effekten av EAA. Det var dven
dérfor vi valde att dela upp litteraturstudien 1 tva grupper, da dldre med sarkopeni har forlorat
muskelmassa och ar 1 ett nedsatt tillstand, vilket kan medfora metabola skillnader som skulle
kunna paverka effekten av EAA i jamforelse med friska dldre (31, 54).

Likasé paverkar fysisk aktivitet och inaktivitet muskelsyntesen pé olika sétt (7, 40, 41). Dérfor
valde vi att exkludera olika typer av rorelsehinder som kunde paverka den fysiska formagan
hos ildre. Aldre och speciellt skora dldre har ofta 1ag fysisk aktivitet och fa studier har
undersokt huruvida proteintillskott har en enskild effekt pa muskelsyntes och muskelmassa
utan samtidig trdning. Utav denna anledning var vi intresserade av att underséka om extra
tillskott av protein kan ha en positiv effekt pa muskelsyntesen och pa sikt &ven en positiv effekt
pa muskelmassa. De grenade aminosyrorna (BCAA) och sérskilt aminosyran Leucin har fatt
mycket uppmirksamhet (16, 36, 57) d& de har visat sig kunna stimulera muskelsyntes hos
friska vuxna och dldre (37, 47, 49, 58). Darfor var det intressant att dven titta pa vilken méngd
Leucin deltagarna hade fatt i studierna (37).

4.1.2 Begriansningar, styrkor och svagheter i den systematiska oversikten

Den systematiska litteratursokningen gjordes i de tva stora medicinska databaserna PubMed
och Scoupus av tvd oberoende forfattare. Sprakliga begransningar gjorde att en studie pd
Japanska éldre med sarkopeni och skorhet (frailty) fick exkluderas (66). Forfattarna
genomforde kvalitetsgranskning och evidensgradering (GRADE) av de utvalda studierna. Detta
genomfordes tillsammans och oberoende av varandra, vilket var en styrka i arbetsprocessen. Vi
som fOrfattare hade ingen tidigare erfarenhet av att gora en systematisk litteratursokning och
hade endast liten erfarenhet av att kvalitetsgranska och sammanstilla evidensstyrka, vilket kan
ha medfort vissa risker. Arbetsprocessen inneholl dock fyra timmars handledning av en docent
och universitetslektor frdn dietistprogrammet och tva andra studenter gav feedback vid halvtid.
Likasé gav opponeringen kloka tankar om forbattringsmojligheter.

4.2 Resultatdiskussion och studiernas begrinsningar och styrkor

4.2.1 Sags en effekt av EAA hos friska édldre och édldre med sarkopeni?

Pa grund av olika typer av bias kan vi inte urskilja hurvuvida EAA-supplementering har en
positiv effekt pd muskelmassa hos friska dldre och hos dldre med sarkopeni eller inte.

For friska dldre sags en signifikant skillnad endast fran baseline i EAA-gruppen i Dillon et al.
(62) och i en utav grupperna; /B med 40 % Leucin i Ispoglou et al. (63). For dldre med
sarkopeni sdgs en signifikant skillnad endast i Solerte et al. (64), ddr bdda grupperna var av
cross over design. Solerte et al. (64) visade en storre skillnad efter interventionens forsta fyra
ménader, dn efter andra perioden pa atta minader med EAA-supplement. Tillforlitligheten i
resultatet var dalig d4 inga exakta siffror pé skillnaden i muskelmassa angavs. Dock kunde man
genom diagrammet uppskatta en 6kning i muskelmassa pa cirka 2,5-4 kg efter forsta perioden
pa fyra ménader, som sedan var bibehdllen efter ytterligare atta ménader. De dkade BMI-
virdena och den bibehéllna andelen fett stirkte tillforlitligheten i resultatet. Vi frdgade oss
varfor 6kningen var storst under de forsta fyra ménaderna och mindre under de efterfoljande
atta ménaderna. Hade deltagarna efter fyra minader nétt sin optimala normalvikt och kunde
dérfor inte fortsétta att 6ka i BMI och muskelmassa under de resterande dtta ménaderna? De
hade ju faktiskt ndrmat sig den nivd av muskelmassa som sdgs hos den friska
jamforelsegruppen. Eller hade en hogre dos EAA kunnat ge en ytterligare Okning i
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muskelmassa? Eller berodde okningen p& ndgot helt annat? Om detta kunde vi endast
spekulera.

4.2.2 Energi- och proteinbalans har betydelse for muskelsyntes

Att vara 1 energibalans &r en forutsittning for att aminosyror ska kunna anvéndas som
byggstenar i muskelsyntesen. Vid negativ energibalans anvinds aminosyror istéillet som
energisubstrat. I alla studier blev deltagarna uppmanade att dta kost ad libitum och att behélla
sina vanliga kostvanor. Men vad betyder “som vanligt” i praktiken och vad vet man egentligen
om den totala exponeringen av EAA? Uppgifter pé totalt energi- och proteinintag ér svart att
méta, men ett gott forsok hade gjorts i Ispoglou et al. (63) for friska édldre och ett mindre
tillforlitligt forsok hade gjorts 1 Solerte et al. for dldre med sarkopeni (64). I Ispoglou et al. (63)
hade de forsokt att méta mat- och vétskeintag genom att fora kostdagbok péd deltagarna i sex
dagar; tre dagar under forsta veckan (vid baseline) och tre dagar under interventionens sista
vecka. Alla utom sex deltagare (24 %) limnade in kostdagbocker och allt néringsberdknades 1
ett naringsberékningsprogram. Resultatet av detta visade att deltagarnas energiintag var “sub-
optimala” och att proteinintaget bortsett frin EAA-supplementen var omkring 0,95-1,10 och
1,02-1,08 g/kg kroppsvikt/dag, vid baseline respektive efter intervention. Detta dr i underkant
och pa grinsen till vad som minst rekommenderas till friska dldre (23) och da energiintaget
riskerade att vara lagt kan detta ha minskat effekten av EAA-supplementen. I Solerte et al. (64)
hade man ocksé gjort ett forsok med att uppskatta kostintag utéver EAA-supplementen. Siffror
pa detta redovisades i studien, men de redogjorde inte for hur denna information hade samlats
in eller hur innehallet i maten hade uppskattats, vilket minskade tillforlitligheten 1 uppgifterna.

Kostintag dr vildigt svart att méta och det kan skilja sig mycket mellan olika personer, samt for
samma individ mellan olika dagar. Sddana uppskattningar har dérfor stor felmarginal, sarskilt
under lang tid, 6ver manader, sdsong och ar (48).

4.2.3 Var den totala dosen EAA tillricklig i studierna pa friska och sarkopena éldre?

Vi fragade oss om mingden EAA var tillricklig 1 studierna. Mangden EAA och Leucin
varierade mellan studierna och alla studier utom en gav en och samma mingd till alla
deltagare. Den totala dosen EAA/person kunde dérfor variera beroende pa deltagarnas
kroppsammansittning. I studien Ispoglou et al. (63) diskuterades just detta. De hade istillet
valt att ge en individuellt berdknad méngd EAA per kg kroppsvikt, vilket ger en mer jimbordig
exponering.

EAA-mingden i studierna for friska dldre var likvdardig med 15 g/dag i Dillon et al. (62) och
0,21 g/kg kroppsvikt/dag i Ispoglou et al. (63), vilket for en man med vikten 80 kg motsvarar
16,8 g/dag (63). Andelen Leucin skiljde sig dock nagot med 18,5 % i Dillon et al. (62) och 20
% respektive 40 % 1 Ispoglou et al. (63). Med tanke pé att mdngden Leucin var berdknad per kg
kroppsvikt/dag i Ispoglou et al. (63) och en fast dos gavs i Dillon et al. (62) kunde den totala
dosen Leucin bade skilja sig eller vara lika per dag/person i de tva studierna. Dock var
konsfordelningen olika i studierna d& Dillon et al. (62) var gjord pd enbart kvinnor och
Ispoglou et al. (63) var gjord pa bade kvinnor och min. Att det bara var kvinnor i Dillon et al.
(62) som gav en bestimd mangd EAA kan minska skillnaden i dos i jimfort med om det hade
varit blandade kon med i studien.

EAA-mingden i studierna for dldre med sarkopeni var ldgre én i studierna for friska éldre, men
ockséd hyfsat lika med 8 g/dag i Solerte et al. (64) och 6 g/dag i Kim et al. (65). Leucin-
méngden var 31 % och 42 % i respektive studie. Det var en bestimd méngd EAA som var lika
for alla individer och konsfordelningen skilde sig mellan studierna dd Solerte et al. (64) var
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gjord pa bade kvinnor och midn och Kim et al. (65) var gjord pd enbart kvinnor. Den
individuella dosen kunde dirfor dven hér variera stort.

Supplementen som anvéndes i studierna bestod av EAA, men det var bara i Solerte et al. (64)
som inneholl en komplett sammansittning av alla atta och nio AA som anses vara essentiella
for vuxna (51). Detta innebér att muskelsyntesen kan ha blivit begransad trots tillskott av EAA.
Sammansittningen av de essentiella aminosyrorna var lika i de tva studierna for friska éldre
och péverkade pé sa vis inte resultatet. I studierna for dldre med sarkopeni diaremot, skilde sig
troligtvis sammansittningen av EAA. Kim et al. (65) redovisade endast sex essentiella
aminosyror samt 5,5 % Ovriga av oként innehdll. Det kan innebéra att det saknades essentiella
aminosyror, men detta forblir oklart dd informationen var bristfallig.

4.2.4 Var interventionstiden med EAA-supplementering tillricklig?

Andra fragor vi stéillde oss var om interventionstiden var tillrdcklig, samt hur 1dng tid man
skulle behdva ha for att kunna se en effekt av EAA-tillskott pa muskelmassa?

Muskelmassa ér alltid i en process av uppbyggnad och nedbrytning och dr ndgot som utvecklas
over tid (16, 36, 37). Tre manader &r troligtvis minst vad man behover for att kunna se en
effekt. Solerte et al. (64) var bra pa sa vis att den pagick under en lidngre tid, med totalt tolv
ménader EAA-supplementering. Tid och noggrant arbete kriver badde pengar och resurser,
vilket ofta en &r begransning nar man bedriver forskning.

4.2.5 Hur var foljsamheten och kunde formen av EAA-tillskottet piverka resultatet?

En bias som skulle kunnat morka effekten av tillskott med EAA var foljsamheten i
interventionen. I Dillon et al. (62) som studerade friska &ldre, saknades beskrivning om
foljsamheten helt. Deltagarna skulle hir inta 40 kapslar om dagen. Detta dr en stor miangd som
kan vara problematisk att fa i sig. De beskrev i studien att de hade ridknat kvarvarande kapslar,
men de redovisade inte resultatet av det. I den andra studien pa friska dldre, Ispoglou et al.
(63), uppgavs foljsamheten vara totalt 75 % i1 dem tva interventionsgrupperna. Placebogruppen
hade diremot en bittre foljsamhet pa 85 %. I denna studien beskrevs dock inte méngden
kapslar som deltagarna skulle inta och ingen forklaring gavs till varfor foljsamhet var 1ag.

I Kim et al. (65) tilldelades deltagarna EAA-supplement i form ett pulver som skulle blandas
med antingen vatten eller mjolk. Forskarna beskrev i diskussionen att detta kunde innebéra en
betydande skillnad i exponering av EAA, d& mjolken ocksa innehdller EAA. I Ispoglou et al.
(63) ombads deltagarna att anvinda vatten nir de tog sina kapslar. I Dillon et al. (62) fanns
inget beskrivet om vad deltagarna anvinde for komplement till sina kapslar. Detta kan dérfor
ha péverkat resultatet.

Smak och motivation dr ocksa ndgot som kan paverka foljsamheten. Vissa fria aminosyror har
en tendens att kunna ge en mindre tillfredsstdllande bismak, vilket kan ha en negativ paverkan
pa foljsamheten. En tilltro till att interventionen kan &stadkomma en betydande skillnad kan
ddremot gora en deltagare mer motiverad till att folja studieuppliagget.

4.2.6 Bias som kan stimulera och himma muskelsyntesen

Traning och styrketrdning har storst inverkan pa att stimulera och aktivera muskelsyntes (7, 16,
41). Darfor ar fysisk aktivitet en confounder som skulle kunna paverka resultatet och ge en
falsk effekt av EAA. I tre av studierna; Dillon et al. (62), Ispoglou et al. (63) och Kim et al.
(65) uppmanades deltagarna att behdlla sina vanliga kost- och aktivitetsvanor under
studieperioden. Endast en, Ispoglou et al. (63), uppskattade forédndring av fysisk aktivitet under
denna tidsperiod. Det visade sig att placebogruppen i Ispoglou et al. (63) hade en 6kad fysisk
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aktivitet under interventionen. Detta skulle potentiellt ha kunnat morka en effekt av EAA pé
muskelmassa i de andra interventionsgrupperna.

En annan intressant sak som kan ha skuggat effekten av EAA é&r alkohol. Alkohol har en
hdmmande effekt pa muskelsyntesen genom att minska tillgéngligheten av Leucin (67). Endast
Ispoglou et al. (63) métte intag av alkohol genom kostdagbdcker. Kostregistreringens totalt sex
dagar visade att alkoholintaget var tva till tre ganger hogre i EAA-grupperna &n i
placebogruppen. Effekten av EAA kunde séledes ha varit hdgre i alla grupperna.

4.2.7 EAA-tillskott, miljo och hallbar utveckling ur ett globalt och jéimstillt perspektiv

Studierna var gjorda i olika lander, vilket ger en bred dverforbarhet. .Jordens befolkning och
medelélder stiger kontinuerligt (1) och studiepopulationen i denna dversikt var liten i relation
till hur manga é&ldre det finns. Detta minskar istdllet Overforbarheten. For att oOka
overforbarheten hade vi dérfor onskat se fler studier med storre studiepopulationer. Att éldre
samtidigt dr den storsta gruppen inom hélso- och sjukvéirden (1) betyder att behovet av god
nutrition och protein dr stort och kan vara en viktig insats, bade for minskat ménskligt lidande
och besparingar for samhillet (68, 69). Studierna var gjorda pd badde kvinnor och min och
resultaten dr overforbara for bdda konen. Det har visat sig att kvinnor generellt lever fler ar
med hélsoproblem jimfort med mén, framfor allt genom minskad rorlighet och smaérta (70).
Det hade varit positivt om nutrition och ett dkat proteinintag hade kunnat mildra dessa
problem, genom 6kad eller bibehdllen muskelmassa och muskelfunktion.

Alla ménniskor har rétt till att kunna tillgodose sitt behov av mat och néring for att uppnd hélsa
enligt FN’s deklaration om ménskliga réttigheter (4) och éldre behdver mer protein av god
kvalité 1 kosten &@n friska vuxna (19, 23). Det dr dock olika hur vil och i vilken form dessa
behov tillfredsstills, pa grund av skillnader i levnadsstandard med ekonomiska- och tekniska
resurser, tillgdng pd mat och proteinrika livsmedel, samt beroende péd sociala faktorer som
kultur, matvanor, religion och olika traditioner.

Mat och proteinrika livsmedel 4r en naturresurs som har paverkan péd bade miljo och for hillbar
utveckling. Protein ingér i ett kretslopp av olika kvdveforeningar och de olika aminosyrorna
aterfinns 1 en méngd olika former i naturen, i animaliska savél som i vegetabiliska former.
Beroende pé vilken kédlla man anvénder till framtagningen av ett EEA-supplement, kan man
gora produkter mer eller mindre miljovédnliga och héllbara ur ett globalt perspektiv. Likasé
giller framtagning av material for paketering, form av transport liksom logistik av produkten.
Jamstdlldhet &r ocksd en aspekt som kan lyftas fram hér, dd man vill att denna framstéllning
ska kunna ge arbete pé lika villkor 1 olika lander.

4.3 Slutsats

Det finns ett begrdnsat vetenskapligt underlag for att tillskott med essentiella aminosyror utan
samtidig trdning ger 6kad muskelmassa hos friska dldre efter tre manader (++). Hos dldre med
sarkopeni saknas vetenskapligt underlag for att bedoma om tillskott med essentiella aminosyror
ger 0kad muskelmassa utan samtidig traning (+). For 6kad evidensstyrka dnskas mer forskning
pa friska dldre och dldre med sarkopeni utan samtidig traning, med storre studiepopulationer av
biade mdn och kvinnor, samt en hodgre exponering av EAA. For att kunna besvara
fragestéllningen bor man ta hédnsyn till olika confounders, s4 som totalt energi- och
proteinintag hos deltagarna genom kosten 1 dvrigt och fysisk aktivitet under interventionen.
Likaséd Onskas statistiska analyser som testar for skillnaden mellan interventions- och
placebogrupp, frén baseline till interventionensslut for en okad tillforlitlighet.
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Bilaga 1.

Diagnoskriterier for Frailty antagna av Linda Fried (31) och ESPEN Guidelines 2016 (29)

Ofrivillig viktminskning

Svaghet med minskad muskelstyrka (exempelvis minskad greppstyrka)
Kinsla av utmattning/trétthet

Lag fysisk aktivitet

Nedsatt ganghastighet

Fem kriterier
varav minst tre
behover vara
uppfyllda:

Diagnoskriterier for sarkopeni antagna av ESPEN/EUGMS/IAGG/IANA 2010 och EWGSOP via
ESPEN Guidelines 2016 (29)

Diagnos baseras pd dokumentation av kriterie 1 1. Lag muskelmassa
tillsammans med kriterie 2 eller 3; 2. Lag muskelstyrka

3. Léag fysisk funktion
Lag muskelmassa T-score virde > 2 SD av medelvirdet Appendikuliar muskelmassa
definieras som: hos en ung referenspopulation <5.7kg/m* @ <7.2kg/m*> 3
Lag muskelstyrka Nedsatt handgreppsstyrka
definieras som: <20kg Y <30kgd

Lag fysisk funktion 4 m ganghastighet
definieras som: <0,8 eller < 1 m/sek
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