Na drobnostech zalezi - Vitaminy

Helena Lahoda Brodska
Ustav |ékaFské biochemie a laboratorni diagnostiky
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Colours of sepsis, Ostrava 7.2.2017



Vitaminy — ve zdravi a nemoci

Katalytické pusobeni v

enzymovych systémech kofaktory

, hebo soucast metaloenzymu.

modulace enzymovych aktivit
Vv intermediarnim metabolismu

Antioxidacni aktivita
pasivni- scavengery vit.E,C,
albumin, bilirubin...
Enzymaticka- enzymy a
scavengery preména na H20
(SOD,GPx, Se)

Modulace bunécné imunity,
hojeni ran...
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Specifika pro kriticky nemocné

vysSi metabolicky obrat... kofaktory intermediarniho metabolizmu (vit.B1-5, C..)

vystupnovany oxidacni stres, hlavni promotor systémového zanétu a
organového poskozeni..

SIRS IL1,IL6..unik do intersticia (leak)
Redistribuce z cirkulace do tkani s produkci imunokompetentnich bb.

Zvysena potreba a redistribuce - sniZeni hladin mikronutrientd.



Jak ozrejmit realny deficit?

Spise predpoklad -stanoveni plazmatickych hladin nepatri do béznych
vysetreni (vit.D).

Realny deficit (zvySena spotreba, ztraty) x ucelna redistribuce?

Ma pripadné terapeutické vyrovnani plazmatickych hladin odraz v lepsi
prognoze pacienta (vSech a u vSech)?

Je zapotrebi jejich substituce, kolik? kudy? jak dlouho?



Indikace substituce
(u vSech pacientu, vSechny mikronutrienty?)

U nemocnych s rizikem deficitu vznikajiciho, anebo stavajiciho je indikovana
substituce mikronutrienty dle aktudlnich guidelines espen sivaer, 2009.

Kazda receptura PN by méla obsahovat denni doporucenou davku vitaminti a
stopovych prvkt TPN!!l, Podava se od prvniho dne jak vitaminy ve vodé
rOZpUStné, tak v tucich. v.serger shenkin A. 2006

Fortifikace vybranych mikronutrientti v indikacich



Zvysena spotreba, velké ztraty, neadekvatni
substituce.

SIRS, sepse - zvﬁené SpOtFEba, redistribuce wanzanares w, Heyland b 2015
Popaleniny - oxidacni stres, ztraty popalenou plochou serger 2006, rRousseau,2013.
Exudaty-open abdomen- extrémni ztraty Hourigan 2016

Opakované dialyzy deplece mikronutrientti pfi béZné suplementaci. serger m 2013

nevhodny zpisob podani mikronutrientd, a to v ramci enteralni vyzivy. U
pacientt v SIRS neni stfevo schopno kvalitné vstrebat pozadovany objem
(odpady, prijmy), redlné vstrebané mnoistvi je tedy minimalni a deficit se
prohlubuje.



Platna doporuceni a aktualizace davkovani vitaminu

ESPEN, ASPEN 2009, RDA

Vit A (retinol) 3300 UI

VitD 200 UI

Vit E 10 UI

Vit K1 2,4 mg
Vit B1 (thiamine) 3 (6) mg

Vit B2 ( riboflavine) 3,6 mg

Vit B3 (PP, nicotinamide) 2,4 mg

Vit B5 (pantothénique) 10 mg

Vit B6 ( pyridoxine) 4 mg
Vit B8 ( biotine) 60 pug

Vit B9 ( ac. folique) 400 ug
Vit B12 5pug

Vit C 100 (200) mg

ESPEN 2013 Too low for ICU ESPEN 2013 From A to
Zinc: the evolving concept of micronutrient
supplementation Does one size fit all? Modulation of
antioxidant supplementation in the ICU M. Berger

ASPEN 2012

vit.C = ICU pac spec. u RRT trvale nizké
hladiny pri zakl.subst.100mg, zvysit DD
vit.E-i pres deficit neni vyssi substituce
vyhodou

vit.D 2001U/den, zvysit u ICU

vit.B v dostat.zastoupeni-Thiamin v
indikaci

ESPEN 2013 zvysit davky B1,C,D,E.
benefit redukce oxidacniho stresu,
lepsi hojeni ran pri vyssich davkach
vitamin Ca E 1.5 az 3x vyssi nez dop.
denni davka u déti i dospélych. Potreby
vit C po dobu akutni faze zlstavaji
zv9§ené (05 azl g/day). Nutritional therapy in

major burns.A.Rousseau , M.Losser, C., Mette M. Berger



Guidelines for the Provision and Assessment of Nutrition
Support Therapy in the Adult Critically Ill Patient: Society
of Critical Care Medicine (SCCM) and American Society
for Parenteral and Enteral Nutrition (A.S.P.E.N.)

Question: Does the provision of antioxidants and trace
minerals affect outcome in critically ill adult patients?

We suggest that a combination of antioxidant

vitamins and trace minerals in doses reported to be safe
in critically ill patients be provided to those patients who
require specialized nutrition therapy.

[Quality of Evidence: Low]

Journal of Parenteral and Enteral
Nutrition

What is the optimal micronutrient Volume 40 Number 2
supplementation in sepsis? ;i";r“ary 2016 159-

€ 2016 American Society

for Parenteral and Enteral Nutrition
and Society of Critical Care
selenium, zinc, and antioxidant supplementation in Medicine

DOI: 10.1177/0148607115621863

We cannot make a recommendation regarding

sepsis at this time due to conflicting studies.
[Quality of Evidence: Moderate]



Vitamin D

Pleiotropni ucinky — imunomodulace (TLRs,
aktivace T, B lymf.), antimikrobialni efekt -
indukce produkce cathelicidinu, b-
defensinu, metabolizmus Ca, P. watkins, 2011

Monitorace pomoci plazmatické hladiny
25(OH)D3, hodnoty < 20 ng/ml (50nmol/Il)
deficience ross, 2011

Deficit- u zdravych kazdy 6. ICU pts az 85 %
Higgins 2012

ICU pts. robustni prediktor org. dysfunkce,
sepse, mortality voromizato, 2014, De Haan 2015

Vit. D (250HD3) navrzen jako biomarker

preziti arnson vy 2012

UV light Diet and Supplements
SPF 8 l l

malabsorbce

Liver for hydroxylation

VDBP

Kidney for hydroxylation
Ren.fce

Skeletal benefits

Extra-skeletal actions



Hladina vitaminu D (snadno dostupna monitorace)

7 dni a vice pred pFijetim x pfi prijeti — tiZze stavu (o 76 % /48hod. vyssi potieba 1,25
vit.D ve tkénl'Ch) Thurnham 2016

Jaky je efekt korekce plazmat.hladiny ? Forma, vyse, ¢etnost, zplisob podani davky ???
Zvyseni plazmat. hladiny nad 30ng/ml — lepsi outcome, pokles mortality (amreim, 2014)

10 minut letniho slunce 10-20 000 IU

1 000-10 000 IU enteralné/ den - deficit u zdravych, Gprava za 2 mésice matysiak-Lusinia, 2016

VITdAL-ICU 540 000 IU a 90 000 IU p.o. 540 000 IU p.o. zvysi hladinu nad 20ng/ml
béhem 48 hodin u ICU pts. hyperkalcémie 11%. Signif. snizeni mortality u deficitu <
12ng/m| (Amrein ,Clin.Endokrin.Met2014 Amreim, 2014



Efekt i.v. podani vitaminu D

Doporucena i.v. substituce nedostatecna pro ICU pts —denni davka pro zdravé

200 IU x 500 IV i.v. nekoriguje nizkou hladinu 25(0OH)D3, snizuje CRP, IL6 - vice u HD
sku pmy Van den Berghe J.Clin.Endocrin.Metab. 2003

8000 IU i.v., nasledné 600 IU — vzestup 25(0OH)D3, nesignif. vzestup cathelicidinu (ingles,
Crit.Care 2010)

Doporuceni ASPEN,ESPEN 200 U i.v./d, 600-8001U —max. 4-10 000 IU (endocrine soc.)
enteralné



Moznosti substituce

Cholecalciferol (D3) az 10x efektivnéjsi a delSi nez ergocalciferol (D2)
Vigantol 1 kapka 500 IU p.o.

Monoterapie Calciferol (Ergocalciferol) forte 300 000 IU/1ml i.m.
Cernevit 200 IU D3, Soluvit N 200 IU D2 i.v.

dostupnost monitorace 24 hod, levna, bezpecna terapie s Sirokym terapeutickym
oknem. Denni kontroly iCa, P, U Ca u farmakolog.davek

Toxicka hladina kolem 200ng/mi

Farmakologické davky vit.D u traumat, v sepsi a u popalenych muze zlepsit
outcome.



Pyruvate

TPP
Pyruvate
[ ] [ ] CcO, Dehydrogenase
FThiamin B1

CoASH

NAD*

NADH + H*

1898 MW King

* kofaktor 3 mitochondridlnich komplexu pfi oxidativni dekarboxylaci

* Ovlivnéni aktivity PDK — laktatova acidoza, B1 dependentni enzymy je kofaktor Mg
(refeeding sy)

* obrana pred oxidativnim stresem - vyssi B1 zvysi aktivitu GSHPx.

* U hospitalizovanych 20%, ICU az 71%, muze rozvinout béhem pobytu na JIP. coszta v 2013
mizkym pfijem, absorbci, zvysené renalni ztraty, metabolickymi naroky.

* DDD pro parenteralni podani podani je 3mg/den, 0,4mg/1000kcal.
* Doporuceni ESPEN 2009 100-300 mg/den prvni 3 dny na ICU p¥i podezieni na

thiaminovy deficit a vyssi davky u popalenych a pac. s CRRT.
* Monoterapie Thiamin 100mg/amp.



Vitamin C

Vitamin C- slozka redox. rovnovahy, prirozeny scavenger. Kontroverzni postaveni antioxidant-
prooxidant (vysoké davky - antiox.) suettner 1998

Ovliviuje zanétlivou odpovéd*-snizuje aktivitu nF kappa B (produkce IL1,IL6..), stimuluje
proliferaci lymfo, bakteriostat.efekt vay 2013, 0demans-van straten, 2014

Restauruje poskozeni endotelu (permeabilita, mikrocirkulace) zplisobené ROS (reperfuize,
sepse), ale i prevence vzniku! siesaiski 2007, Han 2010, Berger 2015

vysoké davky v SIRS mohou zlepsit hemodynamiku a snizit vyskyt org.dysfunkce (kofaktor pri
syntéze noradrenalinu) carra 2015

ZvysSuje vstirebavani Fe ze streva, v akutni fazi Fe3+ na Fe2+ (sideropen. anémie z nedostatku
Vit.C) Nunez 1990,Lopez 2015

Syntéza kolagenu- proces hojeni. Lane, 2014

Kofaktor pfti syntéze karnitinu vay 2000



Plazmaticka hladina, pool vitaminu C

Absorbce v tenkém streve, distribucni objem, renalni reabsorbce, exkrece, konsumpce v
leukocytech (mono 80x, granulo 25x vyssi koncentrace) pe Grooth 2014

Stanoveni plazmat. hladiny se bézné neprovadi
Zapadni populace — deficit 7 % u dospélych, 40% >65 let ciia 2005, schieicher 2009

ICU pts deficit ve vysoké prevalenci rowler 2014, M.Berger 2015,
Nizké plazmat.hladiny spojeny s tizi stavu, organovym selhanim a mortalitou de Grooth 2014

Limitovana ent.absorbce- nutny i.v. podani. radayatty J, 2004

Obnovit fyziolog. hladinu Ize jen supranormalnimi davkami (3g nékolik dni). tong 2003, Berger
2015.



Efekt podani farmaceutickych davek vitaminu C

Kardiochirurgie- 2 g (500mg/denné)pifedoperacné snizuji incidenci postoperacni
sinové fibrilace carnes 2001, Harling 2011

Sepse 4 gi.v., respektive 16 g/den pacientum v tézké sepsi -rychla normalizaci
nizkych hladin vitaminu C v obou skupinach kriticky nemocnych oproti placebu .
pokles SOFA, CRP, PCT, vyskyt MODS a byla bezpecné tolerovana. rowler J.2014

Trauma, popaleniny vitamin C (1g/ 8hod. i.v.) a E (1000 IU /8h p.o.) redukce
incidence organového selhani, zkraceni délky hospitalizace na ICU. nathens 2002 3g i.v.
(3-6dni) vyrovnani plazmat.hladin 1ong 2003

U popalenych > 50% povrchu 66mg/kg/hod prvnich 24 hod-signifikantni pokles
kapilarniho leaku. ronaka 2015

Prevence postkontrastniho AKI o tfetinu sadat 2013 Redukce postoperacni bolesti 2g
vit C predoperaci- snizeni morfinové konsumpce «anazi 2012

Doporucena davka dle ESPEN 2012 200mg parenterainé.
Celaskon 500mg/lamp i.v, i.m.



Moznosti monitorace a interpretace vitaminu

nejcastéji indikovan celkovy vitamin D, a to v obou formach (25-OH vit D, 1,25-OH
vit D), dale B12 a kyselina listova - do 24 hodin.

vitaminy skupiny B (thiamin, pyridoxin) indikovany zfidka, stanoveni méné
dostupné.

Vitaminy C, E a A jsou méné indikovany, analyzovany pomoci HPLC — do 1 mésice

Interpretace vzdy ve vztahu s aktivitou zanétu, resp. tizi stavu.



Zaver

Morbidita a mortalita - pozitivné koreluje s vysi oxidacniho stresu.
Mikronutrienty s antioxida¢nim ucinkem mohou zlepsit klinicky stav

Fortifikace davek u pts s velkym oxidacnim stresem-sepse, s velkymi ztratami-
opakované dialyzy, popaleniny, pistéle, pac. malnutricniho s refeeding sy,
stabilizovaného na HPN.

Platna guidelines + aktualizace doporuceni. Vit.D, Se, Thiamin. DD podle dosavadnich
guidelines (ESPEN 2009, 2012-3) velmi diskutovany- revize. Vétsina praci s touto
tématikou-je treba dalSich k posouzeni velikosti davky a naslednému tcinku.

Az zcela pochopime jak funguje arteficialni vyziva a proc ji davame stoupne spotreba
mikronutrient (shenkin 2011)
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