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ICUAW - svalova slabost kriticky nemocnych

e Vyznamne determinuje preziti a QoL
(Herridge, NEJM 2011)

e iINcidence 25-75% u ventilovanych >7dni
VAP ¢i1 CRBSI 1-2/1000 patient days
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ICUAW - svalova slabost kriticky nemocnych

Cumulative Proportion at Hospital (Kaplan-Meier)
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ICUAW - patofyziologie

e Periferni nerv
- AXonopatie
- Neuromuskularni spojeni

e Kosterni sval
- Sarkopenie (atrofie)
- Dysfunkce (myopatie)
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ICUAW - patofyziologie

Batt et al AJRCCM 2013
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ICUAW - patofyziologie
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ICUAW - bioenergetické selhani

Akutni kritické stavy (sepse)
Porucha syntézy ATP, defekt komplexu |
(Brealey, Lancet 2002)

Kompenzatorni aktivace mitochondrialni biogeneze
*Frederiksson PIOS One 2008
Predikuje preziti u MODS (Carre AJRCCM 2010)

|

Hypotéza: mitochondrialni dysfunkce
v kosternim svalu pretrvava do
chronické faze u pacientl
s klinicky vyznamnou ICUAW




ICUAW — metodika

Subjekty studie
e Pacienti: UPV>14 dni, tézka svalova slabost
(MRC<24 pri obou vysetreni)
e Kontroly: elektivni operace kycle

Intervence = biopsie z m. vastus lateralis

e Koncentrace komplexu I-V (western blot)
e Aktivita jednotlivych komplexu dychaciho
retézce v nativnim homogenatu (oxygrafie)
e Metabolické studie na myotubach
(extracelularni flux, Seahorse
biosciences)
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ICUAW — metodika

muscle fiber
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ICUAW - metodika
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ICUAW - metodika
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OCR (pMoles/min)
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ICUAW — metodika

AT_F’ase in_hibit::ur Uncoupler Cumplex_lll inhibitor
(oligomycine) (FCCP) (antimycine A)

T+

c
£
=
o
£
=2
@
P —
©
i
C
o
i
a
£
5
o
C
o
0
C
@
o)
>
>
O

Ox Phos

Leak LLeak

11 12
S EEEIEEL Krajcova et al., JPEN 2013




ICUAW — metodika

Normalisace spotreby O,

e Na celkové mnoZstvi proteind

e Na aktivitu citratsynthasy
(méritko obsahu mitochondrii v preparatu)




ICUAW - predbézné vysledky

Celkova
Aktivita Aktivita Aktivita Aktivita kapacita
komplexu | komplexu ll | komplexu lll | komplexu IV dychaciho
fetézce

22 67 7 43
(16-23) - (62-93) - (40-46)

21 : 59 45
(20-25) : 84, (42-109) (36-73)

ICUAW (n=6)

Kontrola (n=3)

0855 | i HERIE 0,715 0,724

P
(MannAVhitney)

Uvadéna data jsou pruméry hodnot normalizovanych na
aktivitu citratsynthasy v pmol/s.nkat.




ICUAW - diskuse
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ICUAW - diskuse

e ICUAW = zvyseni kapacity dychaciho retézce
distalné za komplexem I

e DUvOd?

. PfizpUsobeni vy$si betaoxidaci pfi nizsi
dostupnosti glukdozy a glutaminu

- Sukcinat = IC mediator systemoveho zanétu
(Tannahill, Nature 2013)

- U septického potkana sukcinat zabranil vzniku
bioenergetického selhani (Protti CCM 2007)




ICUAW - diskuse

OCR vs TIME(Avg)
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ICUAW - diskuse

CH-OH
CHLOH
Q== HO—C —H
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ICUAW - zaver

Budoucnost profylaxe a terapie ICUAW

Soucashost Vize

e Substratové
manipulace

¢ INndividualizovana
terapie anaboliky

e Mitochondriani

o Specifické antioxidanty
substraty/mikronutrienty e Aktivatory
nefunguji mitochondrialni

biogeneze

¢ Kultura casnée
mobilizace

e Prevence
kalorického deficitu
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