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HOVEDBUDSKABER

o Skrgbelighed er et aldersrelateret klinisk syndrom associeret med funktionstab, faldrisiko og hgj sygelighed.

o Skrgbelighed skyldes multisystemiske biologiske mekanismer, herunder cellulzer senescens, mitokondriedysfunktion,
sarkopeni, knogletab og neurologisk svaekkelse.

« En grundig forstaelse af skrgbelighed vil muligggre tidligere opsporing, biologisk funderet risikostratificering og mere
malrettede forebyggende og behandlende indsatser.

Syndromet frailty kan pé dansk betegnes som aldersassocieret skrobelighed - i det folgende blot benzaevnt
skrebelighed. Det er et hyppigt forekommende klinisk syndrom hos aeldre, forbundet med tab af
organfunktioner og en nedsat evne til at opretholde homeostase [1]. Tilstanden udfordrer traditionelle
sygdomsopdelte tilgange, idet patienter med skrobelighed ofte fremstar med uspecifikke symptomer, lav
fysiologisk reserve, nedsat sygdomstolerance og behandlingsrespons [2]. I klinisk praksis anvendes
skrebelighedsbegrebet i stigende grad til risikovurdering og beslutningsstette, men den biologiske forstaelse af

tilstanden er mangelfuld.

De seneste ar er der dog opndet betydelige fremskridt i forstdelsen af de patofysiologiske mekanismer, for
skrgbelighed og evidensen peger p4, at skrebelighed udvikles i et teet samspil mellem arvelige og miljgmaessige
faktorer sasom fysisk aktivitet, ernaering og sociale forhold, hvoraf flere er pavirkelige, serligt tidligt i forlabet.
Skrebelighed er saledes ikke alene et udtryk for kronologisk aldring, men derimod et resultat af kumulative
biologiske forandringer, der udspiller sig savel celluleert som pa organ- og organismeniveau (Figur 1) [3, 4].
Organsystemerne har en betydelig reservekapacitet, men ved skrgbelighed forer den reducerede evne til at
opretholde homgostase til nedsat regulering af temperatur, blodsukker, veeskebalance, energistofskifte og
inflammatorisk aktivitet [4]. Samlet set forer nedsat homeostase til uhensigtsmaessig respons pa stress,

langsommere eller ufuldstaendig restitution og sterre risiko for komplikationer [4].
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FIGUR 1 takt med aldring sker der sendringer pa celle-, organ- og organismeniveau.
Figuren viser eksempler pd aendringer pd disse niveauer og viser ogsa nogle af de
almindelige kliniske manifestationer. Samlet resulterer alle disse andringer sig som det
kliniske syndrom benzevnt frailty, pA dansk: aldersrelateret skrebelighed.

Celleniveau
Organismeniveau

L L ) L

Aldersrelateret skabelighed Kliniske manifestationer Organniveau Gelleniveau
Langsom gang Usikker gangfunktion Sarkopeni Mitokondriedysfunktion
Nedsat muskelstyrke Ortostatisk hypotension Osteoporose DNA-skader
Treethed Fald Cerebral dysfunktion Cellulzer senescens
Veaegttab Fraktur Autonom dysfunktion Inflammatariske cytokiner
Reduceret fysisk aktivitet Kognitiv sveekkelse Neuromuskulsere forandringer
Delirium

Formaélet med denne artikel er at give et overblik over de vaesentligste patofysiologiske og biologiske
mekanismer ved skrgbelighed med seerligt fokus pa cellulaere forandringer og samspillet mellem muskel-,

knogle- og nervesystemet og de forskningsmaessige perspektiver og muligheder.

Molekylzere skader og cellulzer aldring

En af de teorier, der forklarer aldring pa det molekylaere plan, er en akkumulation af skader pé intra- og
ekstracellulaere makromolekyler sdsom proteiner, lipider og DNA [5]. Disse skader er pévist i bade
modelorganismer og mennesker, hvor DNA-skader udger den vasentligste faktor [6]. Dette ses f.eks. ved
genetiske lidelser, hvor enzymer, der reparerer DNA’et, mangler, hvilket forer til accelereret aldring og ofte
steerkt forkortet levetid [7]. Andre skader, der bidrager til aldring, er den forkortelse af telomerer, som sker ved
celledeling. Man har i artier formodet, at en reduktion i telomerleengde bidrager til aldring, men dette er
formentlig kun aktuelt i celler, der deler sig hyppigt sisom hud og knoglemarv. Skader pa intracellulaere
makromolekyler registreres af cellen, og dette medferer en pause i celledeling, indtil skaderne er repareret. Hvis
skaderne ikke kan repareres, vil cellen underga apoptose eller senescens. Ved cellulaer senescens ophgrer cellen
med at dele sig, eendrer morfologi og begynder at frigive inflammatoriske cytokiner i det, man kalder
senescence associated secretory phenotype (SASP). SASP opstar formentlig for at aktivere immunforsvaret, sa de
senescente celler fjernes, men med alderen kan SASP bidrage til subklinisk kronisk
inflammation/»inflammaging« [8]. Skader bidrager ogsa til tab af stamceller og en nedsat evne til at fjerne og

reparere mitokondrier.

Mitokondriedysfunktion, energisvigt og oxidativt stress

Med aldring induceres mitokondriedysfunktion, hvilket indebaerer nedsat mitokondrievolumen og funktion,
resulterende i nedsat evne til at generere ATP og deraf fglgende energisvigt [9, 10]. En konsekvens af dette er
oget stress pa mitokondrierne og dermed en gget produktion af frie iltradikaler og oxidativt stress. I kombination
med et alderssvarende lavere energiindtag reduceres den antioxidative kapacitet og evnen til at neutralisere
oxidativt stress. Metabolisk dysfunktion karakteriseret ved forstyrret energiomseetning i cellerne bidrager ogsa

til kronisk subklinisk inflammation/»inflammaging«.

Sarkopeni og neuromuskulzare forandringer

Skeletmuskulaturen er central for bevaegelse, postural stabilitet og opretholdelse af normal energiomseetning

[11, 12]. Ved sarkopeni ses et generaliseret tab af skeletmuskelmasse, muskelstyrke og fysisk funktion, og
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sarkopeni udger en veesentlig patofysiologisk komponent i udviklingen af skrgbelighed [13, 14]. Desuden
bidrager sarkopeni i betydelig grad til de kliniske manifestationer, der karakteriserer skregbelighed, herunder
nedsat muskelstyrke, ganghastighed, balanceproblemer, gget faldrisiko og tab af selvsteendig funktion [14].
Muskelrelaterede forandringer er derfor afggrende for forstdelsen af skrgbelighed som et klinisk syndrom og

udger et centralt mal for bade vurdering og intervention.

Patofysiologisk er aldring forbundet med strukturelle og celluleere forandringer i muskelvaevet, herunder tab af
o-motorneuroner, endret motor unit-organisation og selektiv atrofi af type II-muskelfibre [11]. Reduktionen i
type II-fibre medferer nedsat beveaegelseshastighed, forleenget reaktionstid og reduceret evne til hurtigt at
generere kraft [11]. Samtidig ses ofte relativ bevarelse af type I-fibre, som primeert bidrager til udholdenhed.
Denne forskydning i fibertypefordeling kan forklare, hvorfor mange zldre kan udfere lavintensitetsaktiviteter,
men har vanskeligere ved hurtige og komplekse bevaegelser, der er afgerende for balance og sikker mobilitet
[11]. Aldring er desuden associeret med nedsat mitokondriefunktion [12], gget intramuskuleer fedtinfiltration
[15, 16] og nedsat regenerativ kapacitet [17-20]. Disse processer udvikler sig gradvist fra 40-50-arsalderen, men
variationen mellem individer er betydelig og pavirkes af faktorer som fysisk aktivitetsniveau, ernaring og

inflammatorisk belastning [13-16].

Osteoporose som komponent i skrgbelighed

Aldersrelateret osteoporose er karakteriseret ved en progressiv ubalance mellem gget osteoklastmedieret
knogleresorption og nedsat osteoblastisk knogledannelse [21]. Denne ubalance drives af hormonelle zendringer,
iseer fald i gstrogenniveau, men ogsé af D-vitaminmangel, nedsat mekanisk belastning og kronisk subklinisk
inflammation [21, 22]. Samlet faorer dette til tab af knoglemasse og forringet mikroarkitektur med eget risiko for
lavenergifrakturer [21]. Osteoporose indgar som et centralt element i skrgbelighedssyndromet, hvor tilstandene
deler bade risikofaktorer og patofysiologiske mekanismer [1, 23]. Skrebelighed ager risikoen for fald og
frakturer, mens frakturer, smerter og immobilisering accelererer funktionstab og progression af skrgbelighed
11, 23].

Pa cellulaert niveau ses en gget inflammatorisk aktivering af osteoklaster via cytokiner som IL-6 og TNF-a,
hvilket fremmer knogletab hos ldre [21, 22]. Samtidig bidrager aldersassocieret mitokondriel dysfunktion til

kompromitteret energimetabolisme og nedsat funktion i bdde osteoblaster og myocytter [24].

Muskel-knogle-interaktionen spiller en central rolle i denne proces. Sarkopeni reducerer den mekaniske
stimulering af knoglen og sendrer den endokrine kommunikation mellem veevene via myokiner og osteokiner,
herunder myostatin, irisin og osteokalcin [24, 25]. Denne bidirektionelle dysfunktion bidrager til samtidig
svaekkelse af muskel og knogle og understgtter forstaelsen af osteoporose som en integreret del af
skrgbelighedssyndromet [23, 24].

Nedsat neurologisk reserve

I hvilket omfang aldersbetingede forandringer i hjerne- og nervefunktion er udtryk for sygdom eller aldring, er
omdiskuteret, isaer hvornér en eventuel tilherende funktionspéavirkning er abnorm eller en del af normal aldring
[26]. De tidligere beskrevne celluleere processer i aldring medferer i hjernen ringere neuroplasticitet med

reduktion af synapser, pavirket autonom funktion og reduceret cerebrovaskuler reaktivitet og flow [27, 28].

Med den udbredte brug af cerebrale MR-skanninger ses ikke sjeeldent hvid substans-forandringer i veevet
(leukoaraiose) som udtryk for kroniske eendringer med smékarssygdom i hjernen eller isolerede vaskulaere

leesioner uden tidligere symptomer, sakaldte »covert infarcts«, som efterlader leeger i et behandlingsmaessigt
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dilemma [29].

Oget forekomst af hvid substans-forandringer og hjerneatrofi ses uundgéeligt med alderen som udtryk for
aldersbetinget vaevspavirkning, men accentueres af iseer hypertension, rygning, metabolisk syndrom og
diabetes. Forekomsten kan vaere associeret med langsomhed i bevaegelse og tanke, som ikke herer under et

sygdomsspektrum, men pavirker den daglige funktion, herunder med oget risiko for fald [30].

Tidlige og omfattende forandringer i den hvide substans kan veere forste tegn pa reel smakarssygdom i hjernen,
som er en vaesentlig drsag til blodprop i hjernen og til vaskuleer demens - den naesthyppigste demensérsag i
Danmark. Det kreever ofte udredning og behandling for risikofaktorer, hvor hypertension er den vaesentligste,

men opmarksomhed pa metabolisk syndrom, sevnapne og livsstilsfaktorer har ligeledes betydning.

Forskningsmaessige perspektiver

Inflammatoriske biomarkerer sasom forhgjede niveauer af CRP, IL-6, TNF-a og growth differentiation factor-15
(GDF-15) er konsistent associeret med skrgbelighed og har givet anledning til begrebet »inflammaging« [8], men
pa trods af omfattende forskning findes der endnu ingen enkeltstdende biomarker, der entydigt kan identificere
eller kvantificere skrgbelighed. Forskningen inden for skrobelighed beveeger sig derfor mod mere integrerede
og multimodale tilgange, hvor biologiske mekanismer, funktionelle mél og kliniske observationer betragtes i
sammenheng. Denne udvikling afspejler en voksende erkendelse af, at skrgbelighed ikke kan forklares ud fra
enkeltstdende sygdomme eller isolerede biomarkerer, men opstar som folge af svaekkelse pa tveers af flere

organsystemer.

Et veesentligt vidensgab skyldes, at meget af den eksisterende viden om aldring, sygdom og behandling er
baseret pa yngre og raske eldre, mens eldre med skrgbelighed er markant underrepraesenteret i bade
basalbiologiske studier og kliniske forseg. Der mangler fortsat indsigt i de basale biologiske processer hos de
eldste eldre, herunder hvordan aldringsmekanismer manifesterer sig i denne aldersgruppe, og hvordan
sygdomme preesenterer sig, progredierer og responderer pa behandling. Dette begranser overfgrbarheden af

eksisterende evidens til den patientgruppe, hvor skrgbelighed er mest udbredt.

Metodologisk dbner dette for forskningsstrategier, der kombinerer biologiske markgrer med gentagne
funktionelle mélinger, serligt i kohorter bestdende af meget gamle personer. Avancerede omics-teknologier kan
bidrage til at identificere biologiske monstre, der afspejler accelereret biologisk aldring, mens longitudinelle
kohortestudier kan afdeekke tidlige vendepunkter i udviklingen af skrebelighed. Integration af
sundhedsteknologi, herunder wearables og digitale funktionstests, giver mulighed for labende monitorering af
fysisk funktion og restitution og kan dermed understgtte tidlig opsporing af accelereret funktionstab - ogsa i hej

alder.

Der er desuden et stort behov for interventionsstudier, der adresserer de underliggende patofysiologiske
mekanismer hos ldre og skrebelige patienter. Multimodale interventioner, som kombinerer fysisk traening,
erneering og optimering af komorbiditet, fremstar serligt lovende, men forudseetter bedre viden om
behandlingsrespons, bivirkningsprofil og konsekvenser for funktionsevne hos personer over 80 dr. En central
udfordring bliver derfor at malrette interventioner ud fra biologisk sarbarhed og funktionel reservekapacitet
frem for kronologisk alder alene. Samlet set peger udviklingen mod en mere helhedsorienteret og biologisk
funderet tilgang til skrgbelighed, hvor kombinationen af mekanistisk forstdelse, bedre repraesentation af de
@ldste aeldre og klinisk relevante mal kan danne grundlag for bedre forebyggelse, tidligere diagnostik og mere

malrettet behandling i dansk klinisk praksis.
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SUMMARY

Pathophysiological and biological mechanisms in frailty

Frailty is a common clinical syndrome in older adults, characterised by reduced physiological reserve and
impaired homeostasis across multiple organ systems. Frailty arises from cumulative biological changes rather
than chronological ageing alone. Key mechanisms include cellular damage, mitochondrial dysfunction, chronic
low-grade inflammation, sarcopenia, osteoporosis, and reduced neurological reserve. This review finds that
these interacting processes lead to impaired stress responses, functional decline, increased fall risk, and

vulnerability to adverse health outcomes.
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