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AUTOFAGIE
u kriticky nemocných se sepsí

Roman Kula, KARIM FN&LFOU Ostrava
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 řadě našich pacientů se nevede dobře, navzdory tomu,
     že jsme bravurně zvládli extrémně dysregulovanou
     zánětovou odpověď, jakou je septický šok

…  my nesporně umíme ATB léčbu  → PCT u většiny pacientů
                                                                           klesá (na 4-5 den lze ATB EX)
…  my nesporně umíme podporu     → NOR u většiny pacientů  
      krevního oběhu                                    klesá (na 3-4 den lze NOR EX)

…  my nesporně umíme ovlivnit zánět → IL-6 u většiny pacientů
                                                                                  klesá (na 3-4 den lze HCT EX) 
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INZULT
(= infekce)

LÉČBA

dimise z ICU
←  3 – 4 dny →
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 řadě našich pacientů se nevede dobře, navzdory tomu,
     že jsme bravurně zvládli extrémně dysregulovanou
     zánětovou odpověď, jakou je septický šok

… špatně se budí
… špatně se odpojují od ventilátoru
… bez diuretik si neudrží tekutinovou bilanci
… netoleruji enterální výživu
… jsou dlouhodobě dependentní na malé dávce NOR
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SOUVISLOSTI … co mne trápí

INZULT
(= infekce)

LÉČBA                 ???????????????????????

orgánová dysfunkce

odpověď na infekci

PRO-RESOLVING THERAPY APPROACH

… postup stimulující „catabasi“
   = navození homeostázy a obnovu
         funkce orgánů
… prvým krokem v tomto postupu je
     „nechat“ pacienta uklidit po zánětu
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… mechanizmy autofagie„Father of Autophagy“



OSOBNOSTI …

Christian de Duve

1974

Yoshinori Ohsumi
… mechanizmy autofagie„Father of Autophagy“ … k čemu autofagie je

2016



AUTOFAGIE …

… nitrobuněčný „housekeeping mechanism“ s efektivní recyklací
    odpadových a cizorodých „surovin“

Gunst J et al. ICU Management & Practice 2017: 17:134-136
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Recyclation

… fuze autophagosomu
     s lysozomem (tvoří se
     AUTOLYSOSOM)
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… nitrobuněčný „housekeeping mechanism“ s efektivní recyklací
    odpadových a cizorodých „surovin“

Gunst J et al. ICU Management & Practice 2017: 17:134-136

Recyclation

… enzymatická degradace struktur
     na jejich stavební kameny
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AUTOFAGIE …

… nitrobuněčný „housekeeping mechanism“ s efektivní recyklací
    odpadových a cizorodých „surovin“

Gunst J et al. ICU Management & Practice 2017: 17:134-136

Recyclation

… a jejich uvolnění do cytoplasmy
     k recyklaci 
     

= MAKRO-AUTOFAGIE

MIKRO-AUTOFAGIE = přímé vychytávaní odpadových struktur lysosomy
CHAPERONY ASISTOVANÁ AUTOFAGIE = struktury jsou transportovány
                                                                                  k lysozomům pomocnými bílkovinami
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Recyclation
… je aktivovaná všemi inzulty, narušujícími homeostázu
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… její průběh je regulován expresí tzv. autophagy-related proteins  

… možné mutace genů



AUTOFAGIE …

… nitrobuněčný „housekeeping mechanism“ s efektivní recyklací
    odpadových a cizorodých „surovin“

Gunst J et al. ICU Management & Practice 2017: 17:134-136

Recyclation
… je aktivovaná všemi inzulty, narušujícími homeostázu
     (cíl je jasný: po odpovědi na inzult „pouklízet“ a efektivně využít „zbytky“)  

… její průběh je regulován expresí tzv. autophagy-related proteins  

… její průběh je výrazně stimulován hladem a výrazně inhibován
     výživou a inzulinem



AUTOFAGIE …

… nitrobuněčný „housekeeping mechanism“ s efektivní recyklací
    odpadových a cizorodých „surovin“

Recyclation
… je aktivovaná všemi inzulty, narušujícími homeostázu
     (cíl je jasný: po odpovědi na inzult „pouklízet“ a efektivně využít „zbytky“)  

… její průběh je regulován expresí tzv. autophagy-related proteins  

… její průběh je výrazně stimulován hladem a výrazně inhibován
     výživou a inzulinem

- příznivý detoxikační efekt půstu je dobře znám

N Engl J Med 2019; 381:2541-2551



AUTOFAGIE …

… nitrobuněčný „housekeeping mechanism“ s efektivní recyklací
    odpadových a cizorodých „surovin“

Recyclation
… je aktivovaná všemi inzulty, narušujícími homeostázu
     (cíl je jasný: po odpovědi na inzult „pouklízet“ a efektivně využít „zbytky“)  

… její průběh je regulován expresí tzv. autophagy-related proteins  

… její průběh je výrazně stimulován hladem a výrazně inhibován
     výživou a inzulinem

- příznivý detoxikační efekt půstu je dobře znám

N Engl J Med 2019; 381:2541-2551

-  problém je riziko iatrogenního útlumu běžící autofagie inzulinem,
    nebo výživou

 na tom zřejmě „ztroskotala“  ČASNÁ těsná kontrola glykémie inzulinem
      (Nice Sugar study) a ČASNÁ augmentace nutriční podpory (EPANIC trial)
       u kriticky nemocných … 



NICE-SUGAR study

AUTOFAGIE … ve studiích

… pravděpodobnost přežití bude vyšší, pokud:
… NEBUDEME časně kontrolovat
    glykemii insulinem



EPANIC trialNICE-SUGAR study

AUTOFAGIE … ve studiích

… pravděpodobnost přežití bude vyšší, pokud:
… NEBUDEME časně kontrolovat
    glykemii insulinem

… NEBUDEME pac. časně živit



AUTOFAGIE … v EPANIC trial

Intenzita autofagie
- prvních 8 dnů
- nižší v Early-PN group

Hermans G et al. Lancet Respir Med 2013; 1: 621–29

= rameno časné augmentace
   nutriční podpory



AUTOFAGIE … v EPANIC trial

Hermans G et al. Lancet Respir Med 2013; 1: 621–29

… spojitost s pomalejším
     zotavením z ICU-AW  
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… typicky se projeví protrahovaným průběhem MODS a horší
   prognózou …

… jak v experimentu
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INSUFICIENTNÍ AUTOFAGIE … 

= zpomalený „úklid“  změn homeostázy způsobených inzultem
   a odpovědi organizmu na inzult  

… typicky se projeví protrahovaným průběhem MODS a horší
   prognózou …

… jak v experimentu… tak v klinice
 logicky, autofagii bychom neměli nutriční podporou, insulinem
     (a možná i dalšími intervencemi ??) iatrogenně tlumit …

 to však bychom museli vědět kdy autofagie u pacienta běží
      a kdy již skončila … ???





Můj mechanistický pohled … 



Kula R et al. Vnitř Lék 2021; 67(1): e43–e48

Trajektorie pacienta (inzult … zánět … autofagie … recovery)
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… generuje „NEPOŘÁDEK“

Autofagie      
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Catabase 
… generuje „OBNOVU“ org. funkce

Trajektorie pacienta (inzult … zánět … autofagie … recovery)
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… kandidát na sledování excesivního 
    zánětu „je jasný“ …
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Inzult

Excesívní zánět 
… generuje „NEPOŘÁDEK“

Kula R et al. Vnitř Lék 2021; 67(1): e43–e48

… kandidát na sledování excesivního 
    zánětu „je jasný“ …

IL - 6

… kandidát na sledování autofagie 
    by mohl být … ???

CRP

Autofagie      
… generuje „ÚKLID“

Trajektorie pacienta (inzult … zánět … autofagie … recovery)
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… peak concentration reaches after interleukin 6 
     (i.e. in „the cleaning phase“ after insult)
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CRP as a „mirror of autophagy“ … 

… is generally considered a terminal marker of disease state
     (i.e. the inflammation is over and everything is cleaned up. No 
      other marker is used in practice…  ask your GP plz )

Hermans G et al. 
Lancet Respir Med 2013;
1: 621–29

Intensity of autophagy

… CRP seems to correlates with the intensity of autophagy

… peak concentration reaches after interleukin 6 
     (i.e. in „the cleaning phase“ after insult)

… další post-hoc analýza dat z EPANIC trial
… v skupině pacientů s intenzivnější autofagií
    díky pozdní augmentaci nutriční podpory
    byla nalezena významně vyšší hodnota CRP



… v skupině pacientů s intenzivnější autofagií
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CRP as a „mirror of autophagy“ … 

… is generally considered a terminal marker of disease state
     (i.e. the inflammation is over and everything is cleaned up. No 
      other marker is used in practice…  ask your GP plz )

… CRP seems to correlates with the intensity of autophagy

… peak concentration reaches after interleukin 6 
     (i.e. in „the cleaning phase“ after insult)

… další post-hoc analýza dat z EPANIC trial

Hermans G et al. 
Lancet Respir Med 2013;
1: 621–29

Intensity of autophagy



CRP as a „mirror of autophagy“ … 

… půst aktivuje autofágii
Alirezaei M et al. Autophagy 2010.,6:702-710

… půst zvyšuje CRP  
Fazeli PK et al. Mol Metab. 2020;42:101082



CRP as a „mirror of autophagy“ … 

… is generally considered a terminal marker of disease state
     (i.e. the inflammation is over and everything is cleaned up. No 
      other marker is used in practice…  ask your GP plz )

… CRP seems to correlates with the intensity of autophagy

… peak concentration reaches after interleukin 6 
     (i.e. in „the cleaning phase“ after insult)

… v skupině pacientů s intenzivnější autofagií
    byla nalezena významně vyšší hodnota CRP

… další post-hoc analýza dat z EPANIC trial

Hermans G et al. 
Lancet Respir Med 2013;
1: 621–29

Intensity of autophagy… the effectiveness of nutritional support depends on the
    basal value of CRP (i.e. if you start feeding with high CRP level,

then the outcome will not be good for premature inhibition of
   autophagy)



CRP and effectivity of nutrition … 

JAMA Netw Open 2020;3:e200663

 sekundární analýza dat EFFORT trial
Schuetz P et al. Lancet. 2019;393:2312-21



CRP and effectivity of nutrition … 

Efektivita nutriční podpory: CRP< 100 mg/L Efektivita nutriční podpory: CRP> 100 mg/L

JAMA Netw Open 2020;3:e200663



The huge signaling network downstream of estrogen can promote 
autophagy and reduce overstimulated autophagy at the same time, which 
allows autophagy to be regulated by estrogen in a restricted range.

CRP as a „mirror of autophagy“ … 



The huge signaling network downstream of estrogen can promote 
autophagy and reduce overstimulated autophagy at the same time, which 
allows autophagy to be regulated by estrogen in a restricted range.

CRP as a „mirror of autophagy“ … 



…. is not just a marker of inflammation
      (the question is if at all …)

https://www.mapoambulance.cz/aktuality/znate-zkratku-crp
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