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Autofagia

Autofagia bola prvykrat opisana Christianom De Duve a dlho sa
povazovala za cestu k bunkovej smrti, okrem nekrozy a
apoptozy.

V biopsiach pecene a svalov u dlhsie liecenych kriticky chorych,
ktori zomreli na jednotke intenzivnej starostlivosti s
pretrvavajucim organovym zlyhanim a/alebo svalovou slabostou,
bol pozorovany deficit autofagie s akumulaciou autofagického
substratu za pritomnosti znizeného poctu autofagickych vakuol.

Vyzivou navodené potlacenie autofagie a suvisiaceho poskodenia
organov bolo najtazsie u zvierat, ktoré dostavali vyZivu
obohatenu o aminokyseliny, viac nez vyziva obohatena o lipidy
alebo glukozu.

Van Dyck L et al: Autophagy and Its Implications Against Early Full Nutrition Support in Critical Iliness. Nutr Clin Pract.
2018;33:339-347.



Metabolicka odpoved u kriticky chorého

reesterification utilization ketones=fuel for brain
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v40% pacientov straca > 10 kg telesnej hmotnosti po prijati na ICU. Katabolizmus - negat N-bilancia 0,5 kg / defi.
vUdrZiavanie koncentracii glukézy v krvi v mnoZstve 7-8 mmol/I,
vOxid4cia lipidov u tychto pacientov je cca 0 25% vy$sia ako u zdravych jedincov

vMetabolizmus substratu je navzajom prepojeny (napr. AA a glycerol sa mdzu pouzit na glukoneogenézu) a moze existovat
odli$nd tolerancia nedostatku kazdého zo substratov.

Patkova A et al: Energy, Protein, Carbohydrate, and Lipid Intakes and Their Effects on Morbidity and Mortality in Critically IlI
Adult Patients: A Systematic Review. Adv Nutr 2017;8:624-34;



Patofyziologicky pohlad na problém

* Optimalna vyziva na JIS je predmetom mnohych odbornych
diskusii. Mnoho pacientov dostava prilis vela alebo malo kalorii
a preto ich prijem nie je zalozeny na ich metabolickych
potrebach.

* Najvyhodnejsim odporucanim je podanie hypokalorickej stravy
(<20 kcal/kg/d), s vysokym obsahom bielkovin (aminokyseliny v
davkach > 2 g/kg/den) aspon pocas prvého tyzdna kritického
ochorenia.

* Dévodom, preco sa odporuca cakat, je to, Ze PN moze potlacit
autofagiu.

* Autofagia je potrebna na recyklaciu intracelularnych zivin a na
udrzanie energetickej homeostazy pocas deprivacie zivin!!!

* Autofagia je nevyhnutna pre imunitnu odpoved a pre
odpratavacie funkcie, ako je odstranenie toxickych zbytkov z
poskodenych bielkovin a organel.

Patkova A et al: Energy, Protein, Carbohydrate, and Lipid Intakes and Their Effects on Morbidity and Mortality in Critically IlI
Adult Patients: A Systematic Review. Adv Nutr 2017;8:624-34;



Clinical Controversy
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The timing, dose, and route of carly nutrition support in critically ill patients have been highly controversial for years Despite
the association of a caloric deficit with adverse outcome, several recent large, randomized, controlled tnals have demonstrated a
prolongation of organ failure and increased muscle weakness with increasing doses of nutrition in the acute phase of cnitical illness.
A potential explanation for the negative impact of carly, full feeding on outcome 15 feeding-induced suppression of autophagy, a
cellular repair process that is necessary to clear intracellular damage. Whether nutrition management in critically ill patients should
be guided by its effects on autophagy is a topic of debate. Currently, however, autophagy cannot be monitored in clinical practice.
Moreover, clinical management should be guided by high-quality randomized controlled trials, which currently do not support the

use of carly full nutrition sapport. (Nutr Clin Pract. 2018:33:339-347)
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V sucasnej klinickej praxi nevieme
monitorovat proces autofagie

* NacCasovanie, davkovanie a cesta podavania v€asnej vyzivy u kriticky
chorych je uz niekolko rokov kontroverzna.

* Aj ked vieme, ze energeticky deficit ma zlé vysledky, viaceré sucasné
velké randomizované kontrolované studie poukazuju na dlhsie
trvanie zlyhavania organov a pokles svalovej sily pri zvysovani davok
vyzivy v akutnej faze kritického ochorenia.

* Moznym vysvetlenim negativheho vplyvu v€asnej uplnej vyzivy na
vysledky je vyzivou navodené potlacenie autofagie = bunkového
reparacného procesu, ktory je nevyhnutny pre odstranovanie
nasledkov vnutrobunkového poskodenia.

* Predmetom uvah je, ¢i je mozné riadit vyZivu u kriticky chorych
podla jej vplyvu na autofagiu.

* Avsak klinicku vyZivu je mozné vykondvat podla vysledkov kvalitnych
zaslepenych studii, ktoré v sicasnosti neodporucaju podavanie
v€asnej vyzivy v plnej davke!!!

Van Dyck L et al: Autophagy and Its Implications Against Early Full Nutrition Support in Critical lliness. Nutr Clin Pract.
2018;33:339-347.



Vcasné zacatie EN u hemodynamicky
stabilnych pacientov?

* Kriticky chori trpiaci na viaceré ochorenia alebo rozsiahle poranenie
alebo prijati na ICU po rozsiahlejSom operacnom zakroku nie su
schopni prijimat potravu, ¢o vedie k nizkemu energetickému a
bielkovinovému prijmu.

* Navyse zapalové a endokrinné zmeny vyvolané stresom sposobuju
hyperkatabolicky stav s rychlym poklesom aktivnej telesnej hmoty.

* Tak nedostatocCny privod zivin ako aj katabolizmus maju za nasledok
neziaduce nasledky.

* V minulosti experti odporucali, ze hyperkatabolizmus, ktory vznika u
kriticky chorych sa mozZe zvratit alebo aspoil zmiernit véasnym
exogénnym podavanim Zivin. (?)

* Nutricionistické odporucania preto nabadali na véasné zacatie
enteralnej vyzivy u hemodynamicky stabilnych pacientov. (?)

Van Dyck L et al: Autophagy and Its Implications Against Early Full Nutrition Support in Critical lliness. Nutr Clin Pract.
2018;33:339-347.



Kedy zacat s doplnkovou PN?

* Tradicne bola EN preferovana cesta vyzivy pre jej mensiu invazivitu,
nizSiu cenu v porovnani s PN a jej predpokladany troficky ucinok.

* Ak je tolerovana EN, guidelines odporucaju postupné zvysovanie
davky do dosiahnutia planovaného ciela.

* Avsak, ak sa EN nepodari dosiahnut stanoveny ciel, vyvstava otazka,
kedy zacat s doplnkovou PN?

Van Dyck L et al: Autophagy and Its Implications Against Early Full Nutrition Support in Critical lliness. Nutr Clin Pract.
2018;33:339-347.



Prehodnotit odporucania pre podavanie
plnej vyzivy vo vcasnom obdobi

* ESPEN odporuca v€asné zacatie s doplnkovou PN, aby sa predislo
energetickému a proteinovému deficitu.

* KedZe PN mava viac komplikacii ako EN, ASPEN su proti véasnej PN.

* Studie viak neposkytuju jasné vysvetlenia. Zlepsenie vysledkov pri
podavani vyssich davok umelej vyzivy, najma EN, je mozné vysvetlit
zvysenim tolerancie EN prave menej zavaznym ochorenim tychto
pacientov. Avsak iné Studie uvadzaju viac neziaducich ucinkov prave
pri podavani vyssich davok Zivin.

* Sucasné RCTs nabadaju prehodnotit odporiucania pre podavanie
plnej vyzivy vo v€asnom obdobi kritického ochorenia.

Van Dyck L et al: Autophagy and Its Implications Against Early Full Nutrition Support in Critical lliness. Nutr Clin Pract.
2018;33:339-347.



Early Versus Late Parenteral Nutrition in Critically
Ill Adults (EPaNIC)

Early Versus Late Parenteral Nutrition in Critically Il
Children (PEPaNIC)

* Obe poukazuju na Skodlivost v€éasnej PN.

* VCasné podavanie PN prolonguje LOS na ICU, prolonguje zlyhavanie
organovych funkcii a zvysuje incidenciu novych infekénych
komplikacii.

* U dospelych kriticky chorych véasna PN prehlbuje slabost svalov a
spomaluje zotavenie.

* Skodlivost v€asnej PN je bez spojitosti so stupfiom nutriéného rizika.

* Podobné vysledky podporuju aj dalSie RCTs.

Casaer MP, Mesotten D, Hermans G, et al. Early versus late parenteral nutrition in critically ill adults. N Engl J Med.
2011;365(6):506-517.

Fivez T, Kerklaan D, Mesotten D, et al. Early versus late parenteral nutrition in critically ill children. N Engl J Med.
2016;374(12):1111-1122.

Van Dyck L et al: Autophagy and Its Implications Against Early Full Nutrition Support in Critical Illness. Nutr Clin Pract.
2018;33:339-347.

10



Vcasna plna vyziva neprospieva ICU
pacientom a moze im Skodit

* Zavislost je viac od davky ako od cesty podania vyzZivy
* Nie je mozné urcit, Ci to plati aj o zvySovani davky proteinov

* Ak sa uvadza, Ze energeticky ciel by sa mal hodnotit skor pomocou
indirektnej kalorimetrie ako podla vzorca potreby energie, sucasné
RCTs to nepotvrdzuju.

* Ako neucdinna sa ukazuje individualizovana vyziva, ktora vyuziva
zvySovanie davok zivin.

Van Dyck L et al: Autophagy and Its Implications Against Early Full Nutrition Support in Critical lliness. Nutr Clin Pract.
2018;33:339-347.
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Preco v€éasna enteralna vyziva zlyhava pri
liecbe pacientov?

* Preco v€asna plnd vyZiva nedokazala zlepsit vysledok: zlyhanie
potlacenia endogénneho katabolizmu a potlacenie autofagie
indukovanej vyzivou.

* V studii EPaNIC, skora PN nebola schopna potlacit mikroskopické aj
makroskopické straty svalov.

* Navyse z AA, podanych skorou PN, takmer 2/3 boli premrhané v
mocovine, co moze predlzit trvanie RRT. Podobne sa zvysSuje aj
tendencia k skorsej indikacii RRT.

* Autofagia sa v sucCasnosti povazuje za dolezity proces odpratavania,
ktory je okrem iného jedinym procesom schopnym odstranit
intracelularne mikroorganizmy a makromolekulové zbytky poskodenia
vratane poskodenych organel a proteinovych zbytkov.

* V ostatnych 2 desatrociach sa preukazala ochranna tloha autofagie pri
réznych chorobach vratane kritickych ochoreni.

Gunst J, Vanhorebeek |, Casaer MP, et al. Impact of early parenteral nutrition on metabolism and kidney injury. J Am Soc
Nephrol. 2013;24(6):995-1005.



Priebeh autofagie

FGFI"I:‘IEtIGI‘II and elongation Autophagosome Fusion with Iysc:tmme
of isolation membrane and degradation

* Autofagia sa zaCina formovanim sa izolovanej membrany v cytoplazme.

* Membrana sa zvacsuje a pohlcuje substraty, ¢im sa formuje
autofagozém.

* Po spojeni sa s lyzozdmom, jeho enzymy natravia oddelené substraty.

Van Dyck L et al: Autophagy and Its Implications Against Early Full Nutrition Support in Critical lliness. Nutr Clin Pract.
2018;33:339-347. 13



Autofagia a kriticky stav

Zlyhanie vitalnao organu
Kritické eetrorenie Bunkové posko8Qgenie
Strata svalstva
I Slabost svalov

Odstranenie poskodenia ®&—YZIVA
AUTOFAGIA (najma véasna PN, AA, insulin...)

* Kriticky chori maju z r6znych pricin rozsiahle poskodenia organov a
buniek, co vedie k zlyhavaniu organov a slabosti svalov.

* V procese zotavenia su poskodené struktury odstranované pomocou
autofagie.

* Vyziva, najma aminokyseliny, su silnym supresorom autofagie.

* Mechanistické studie uvadzaju, Ze potlacenie autofagie vyzivou moze
vysvetlovat, preco v€asna PN predzZuje zlyhavanie organov, zvysuje
slabost svalstva a spomaluje zotavovanie zo slabosti.

Van Dyck L et al: Autophagy and Its Implications Against Early Full Nutrition Support in Critical lliness. Nutr Clin Pract.
2018;33:339-347.



Ublizuje kratkotrvajuce hladovanie kriticky
chorym?

* Optimalny postup liecebnej vyzivy u kritickych stavov nie je
jednoznacny.

* Prevazujuca dogma SCCM/ASPEN odporuca pre kriticky chorych EEN
(v priebehu 24-48 h od prijatia) s cielom dosiahnut 80-100% EE
(normokalorické ciele) podla nepriamej kalorimetrie alebo vypoctu zo
standardného vzorca.

* Sucasné studie a ich metaanalyzy nie si schopné dokazat uzitok
normokalorickej EV voCi permisivnej podvyzive v heterogénnej
populacii ICU pacientov.

« Studia PYTHON (Pancreatitis, Very Early Compared with Selective
Delayed Start of Enteral Feeding) uvadza, Ze kratkotrvajuce
hladovanie je skodlivé, studia CALORIES naopak, ze kratkotrvajuce
nepouzivanie creva nie je skodlivé.

* Tradicne 60 (70)% energie vyzivy v Early nutritional support!

Marik PE, Rice TW: Feeding the Critically Ill: More Questions Than Answers! Editorial, 195, 5, 2017 AmJRCCM.



Nejasnosti okolo ulohy PN u kriticky chorych

* Optimalny €as pre zacatie vyzivy, mnozstvo energie a bielkovin, typ
bielkovin a cesta podavania vyzivy u kriticky chorych ostava
nedefinovana ani v jednej polozke.

* Kontinualna EN je vyrazne nefyziologicka, nepodporuje anabolizmus
svalov a dava sa do suvislosti s mnozstvom metabolickych komplikacii
(odhliadnuc od bezpecnosti a tolerancie?)

* Ale aj napriek tomu tvrdeniu je potrebné urobit dalSie rozsiahle
randomizované kontrolované studie pre porovnanie kontinualnej a
intermitentnej EN!

* Nacasovanie: Hladanie vyvazenosti medzi v€éasnym hladovanim a
Skodlivostou prolongovaného hladovania.

* Anorexia je evolu€ne vypestovanad reakcia, ktord moze byt uzitocna
pocas akutneho ochorenia! Ludova slovesnost z pred roku 1500 uvadza,
ze ,post je skvelym prostriedkom na liecenie horucky”.

Marik PE, Rice TW: Feeding the Critically Ill: More Questions Than Answers! Editorial, 195, 5, 2017 AmJRCCM.



Priaznivé pociatocné hladovanie?

* Hladovanie podporuje autofagiu o moéze hrat klicovu ulohu pri
podporovani obrannych mechanizmowv.

* Tieto adaptacné mechanizmy vznikaju ako odpoved na stres a
podporuju prezitie bunky.

* Z teleologického pohladu, hladovanie moze byt priaznivé v
pociatocnej faze akutneho ochorenia, zvlast baktériovej sepsy.

* Prolongované hladovanie kriticky chorych vsak vedie k nadmernej
strate LBM a v dosledku ¢oho vznikaju imunoparéza, metabolické
poruchy a strukturalne zmeny GIT.

* PocCiatocné obdobie hladovania do fyziologickej stability ako
permisivna podvyZiva s naslednou normdlnou vyZzivou méze byt u
kriticky chorych s vysokym nutricnym rizikom skodliva.

* Kriticky chory je mimo evolucie a atypicka situacia sa asi ma riesit
atypickymi sposobmi. Pacienti so skére vysokého nutricného rizika
(NUTRIC - Nutrition Risk in Critically lll) najviac profituju z nutricnej
liecby.

Marik PE, Rice TW: Feeding the Critically Ill: More Questions Than Answers! Editorial, 195, 5, 2017 AmJRCCM.



Monitorovanie autofagie

* Ako ani NUTRIC skoére, tak ani iné ukazovatele stavu vyzivy (okrem
prealbuminu <0,1 g/l) nie su schopné identifikovat pacientov, ktori by
mohli profitovat z normokalorickych nutriénych cielov. Prealbumin
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<0,11 g/l ma vysoku predpovednu hodnotu pri refeeding sy

* Pacientom s vysokym nutricnym rizikom v€asna permisivna
podvyZiva ubliZzuje — avsak opak moze byt pravdou!

* NUTRIC skdre by sa nemalo pouzivat na identifikovanie pacientoy,

ktori by mohli mat prospech z véasnej agresivnej vyzZivy.

* Po zacati s permisivnou podvyzivou je vhodné u pacientov

monitorovat prealbumin a fosfor.

Arabi YM et al: PermiT Trial Group. Permissive underfeeding or standard enteral feeding in critically ill adults. N Engl J Med

2015;372:2398-2408.

Marik PE, Bedigian MK. Refeeding hypophosphatemia in critically ill patients in an intensive care unit: a prospective study. Arch

Surg 1996;131:1043-1047



Monitorovanie autofagie

* In vivo monitorovanie autofagie je problematické, lebo to vyzaduje
zlozité laboratorne testy a opakované biopsie.

* Stav aktivacie autofagie sa medzi orgdnmi moéze mierne lisit.
* Skima sa autofagia vo svalstve (biopsie) a v peCeni (animalne studie).
* USG, MRI???

Taylor BE et al: Guidelines for the provision and assessment of nutrition support therapy in adult critically ill patient: SCCM and
ASPEN. Crit Care Med 2016;44:390-438.

Doig GS et al: Restricted versus continued standard caloric intake during the management of refeeding syndrome in critically ill
adults: a randomised, parallel-group, multicentre, single-blind controlled trial. Lancet Respir Med 2015;3:943-952



Konflikt ERAS a autofagia?

* ERAS stratégia pocita s véasnym energetickym supportom v
pooperacnom obdobi.

* Cielom je zrychlené zotavenie v pooperacném obdobi.

* Pacient je vSak pripravovany a udrziavany tak, aby nedoslo k
vyraznejsSiemu naruseniu neurohumoralneho stavu a aby sa u
pacientov minimalizoval stres.

* Pri postupoch ERAS nejde o kriticky chorého pacienta!
* Pri postupoch ERAS véasna EN je preto na mieste.

https://www.google.com/search? 20
g=eras+protocol&source=Inms&tbm=isch&sa=X&ved=0ahUKEwi0_faTzITgAhXHPFAKHbTQCz0Q_AUIDigB&biw=1242&bi

g opmpw 2l gy —
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