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ICUAW - Svalova slabost kriticky
nemocnych

» Vyznamné determinuje preziti a QoL
(Herridge, NEJM 2011)

- Incidence 25-75% u ventilovanych >7dni
= VAP ¢1 CRBSI 1-2/1000 patient days



Cumulative Proportion at Hospital (Kaplan-Meier)
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Patofyziologie svalove slabosti

» Periferni nerv

s AXonopatie

s Neuromuskularni spojeni
» Kosterni sval

= Sarkopenie (atrofie)

= Dysfunkce (myopatie)
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Bioenergetické selhani

« Akutni kritické stavy (sepse)

= Porucha syntézy ATP, defekt komplexu I (Brealey,
Lancet 2002)

- Kompenzatorni aktivace mitochondrialni
biogeneze
= Frederiksson P1OS One 2008
= Predikuje preziti u MODS (Carre AJRCCM 2010)

- Hypotéza: Mitochondrialni dysfunkce v
kosternim svalu pretrvava do chronické faze u
pacientu s klinicky vyznamnou ICUAW



Metody

» Subjekty studie
= Pacienti: UPV>14 dni, tézka svalova slabost
(MRC<24 pri obou vySetreni)
= Kontroly: elektivni operace kycle
- Intervence = biopsie z m. vastus lat.
= Koncentrace komplexu I-V (western blot)
= Aktivita jednotlivych komplexti dychaciho retézce v
nativnim homogenatu (oxygrafie)
» Metabolické studie na myotubach (extracelularni
flux, Seahorse biosciences)
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Normalizace spotreby 02

- Na celkové mnozstvi proteini

» Na aktivitu citratsynthasy (meéritko obsahu
mitochondrii v preparatu)



R\
Vysledky (predbézne)

Data as median (interquartileange) |[ICUAW patientg Controls p (Mann
(n=6) (n=5) Whitney)
Complex Ipmol/s.nkal 22 (1623) 21 (2025) 0.855
Complex llgmol/s.nkal 23 (2028) 9 (319) 0.045
Complex llfjpmol/s.nkal 7 (48) 3.4 (1.84.4) 0.028
Complex IVdmol/s.nkai 67 (6293) 59 (45109) 0.715
Complex Vgmol/s.nkal 33 (3337) 36 (3368) 0.513
Non-mitoch.respiration pmol/'s.nkal [4.7 (3.65.4) 2.4(1.84.10 |0.201
Leak pmol/s.nkal 7 (511) 8 (510) 0.806
Uncoupled respirationdmol/'s.nkal |43 (4046) 45 (3673) 0.724
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Diskuse

- ICUAW = zvysSeni kapacity dychaciho retézce
distalné za komplexem I
- Dtivod?
= Prizpuisobeni vyssi betaoxidaci pri nizsi
dostupnosti glukozy a glutaminu
» Sukeinat = IC mediator systémového zanétu
(Tannahill, Nature 2013)
= U septického u potkana sukcinat zabranil vzniku
bioenergetického selhani (Protti CCM 2007)



OCR vs TIME(Avg)
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Budoucnost profylaxe a terapie

ICUAW

Soul asnost

Vize

« Kultura ¢asné mobilizace

« Prevence kalorického deficitu

- Specifické
substraty/mikronutrienty
nefunguji

 Substratové manipulace

- Individualizovana terapie
anaboliky

« Mitochondriani antioxidanty

 Aktivatory mitochondrialni
biogeneze
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