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Mikronutriensek

« A szervezet életfolyamatainak hatékony miikodéséhez kis mennyiségben szlikségesek o

 napi sziikséglet alt. < 100 mg/nap

Krém (Cr) Tiamin (Bl-vitmain)
Molibdén (Mb) Aszkorbinsav (C-vitamin)
Réz (Cu) Pyridoxin (B6-vitamin)
Fluor (F) Cholecalciferol (D3-vitamin)
* Vas (Fe) Riboflavin (B2-vitamin)
Jod (I) Nicotinamide (niacin, B3-
vitamin)
Mangan (Mn) Pantoténsav (B5-vitamin)
Szelén (Se) Biotin (B7-vitamin)
Cink (Zn) Folsav (B9-vitamin)
| Az ESPEN az egyetlen tarsasag, amely kezdettol fogva beillesztette azt a 9 nyomelemet, amelyek hianya relevans klinikai

kovetkezményekkel jarhat. > eszencialis nyomelemek

Stehle P et al.

Fur J Clin Nutr
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Betegségspecifikus kockazatok

A betegség Az allapotot A betegség
Betegség / kialakulasat sulyosbitédé kovetkezményeként
Kérallapot elésegitéd elégtelenség vagy kialakuléd
hianyallapot hianyallapot hianyallapot
Alkoholizmus B1l, Fe A, D, E, K, Bl, BZ,
B6, B7, B9, Bl2, C,
Alkoholos hepatitis B6, Zn Se, 7Zn
Anaemia B1, Bo6, B9, Bl2,
Fe, Cu, Co
Daganatos eredetd D, Zn Se
cahexia
Cardiomyopathiak, Bl1, B6, D, Se, Fe
szivelégtelenség
COPD D, Cu, Se, Mn, Zn
Kronikus B2, B7, B9, Bl2, A,

intestindlis D, E, K, Cu, Fe, Zn

l elégtelenség




Betegségspecifikus kockazatok

Betegség /

Kérallapot

A betegség

Az allapotot
sulyosbitéd

elégtelenség vagy

hianyallapot

A betegség
kovetkezményeként

kialakuléd
hianyallapot

Diabetes mellitus

Gyulladasos
bélbetegségek

Nem alkoholos
zsirmaj
Majbetegségek
Sclerosis multiplex

Obesités

Baridtriaili sebészet
utani obesitéas

l Osteoporosis

kialakulasat
elésegitéd
hianyallapot
B9, Cr
Cu
B7

B-karotin, E, Se,
Zn

B12, D, K,Cu, Fe,

Zn

Zn

B1, B9,
Zn

D, Fe,

Se,

B1, Bo6, B12, A, D,
E, K, Fe, Se, Zn

B12, A, D,E ,Se ,Zn

A, D, E, K, Bl, B9
, B12, C ,Cu, Fe,
Zn



Betegségspecifikus kockazatok

A betegség Az allapotot A betegség
Betegség / kialakulasat sulyosbitédé kovetkezményeként
Kérallapot elésegitéd elégtelenség vagy kialakuléd
hianyallapot hianyallapot hianyallapot
Krénikus B1, Bo6, B9, K, D,
veseelégtelenséqg Cu, Se, Zn
Sarcopenia B1, B12, D, D, Se, Zn
carnitine, Zn
Kritikus allapot B1, C, D, Cu, Fe, B1, B12, C, D, Fe,
Se, Zn Se, Zn

e ]



Betegségspecifikus kockazatok

A kezelés miatt kialakuld
mikronutriens hiany

Terapias beavatkozas

minden vizoldékony vitamin, Carnitine, Cu,

RRL Fe, Se,

Diuretikus terapia Thiamine (Bl), szelén (Se)
PPI B12, wvas (Fe)

Metformin B12

ITsoniazid kezelés B6

Antiretroviralis HIV kezelés D

Antiepileptikumok B9, B12, D

Thymoglobulin (immunszuppresszio) B6



Nyomelemek



Nyomelemstdtusz diagnézisa/monitorozasa

A

y

Vitaminok

Nyomelemek

» > -

Krémhiany
gyanuja esetén a
krompdtlasra
adott glikoz
tolerancia tesztre
adott valasz.

Berger MM et al. Clin Nutr. 2024 Mar;43(3):825-857.

Bariatriai mdtét
utan
Duodenumon
végzett hasi
m{tétek utan
Ismeretlen
etiolégiaju
neuropatia
Sulyos égési
sérilés

CRRT > 2 hét
Jejunostoman
keresztiili taplalas
Hosszu tavu
parenteralis
taplalas.

Fluordzis gyanuja
esetén.

Pajzsmirigy-
rendellenességek
magas
prevalencidjaval
rendelkezé
populacidkban

Hosszu ideig tarté
povidon-jod
kezelésnek kitett
betegeknél
pajzsmirigyfunkcio
ellenbrzése, és ha
lehetséges, a
vizelettel torténé
jodkivalasztas

Teljes kord vas
statusz-vizsgalatot
kell végezni
vérszegénység és
tartds, sulyos
faradtsag esetén.
Mit:

plazma vas,
transzferrin,
transzferrin
szaturacio,
ferritin, CRP,
szolubilis
transzferrin
receptor,
hepcidin, vvt
morfoldgia.

Mangantuladago-
Ias vagy -toxicitas
gyanuja,
kilondsen hosszu
tavu PN esetén
(>30 nap,
manganbevitel
>55 mg/nap),
majkarosodas
vagy vashiany
esetén.

Koponya MR
hozzdjarulhat a
diagnozis
megerdsitéséhez,
mivel a globus
pallidusban
taladlhato nagy
intenzitasu jelek
Osszefliggésben
allnak az
emelkedett
manganszinttel.

Ritkan szilikséges

Mb-hiany

el6fordulhat Mb

hozzaadasa
nélkali hosszu
tavu PN esetén

Minden olyan
betegnél, aki
varhatdan két
hétnél hosszabb
ideig részesiil PN-
ban plazma
szelén- és CRP-
szint + plasma
glutathione
peroxidaz (GPX-3)
+albumin

Fokozott gyomor-
bélrendszeri
és/vagy bér
eredet(i veszteség
esetén,

Hosszu tava PN
esetén, szikség
szerint ismételve
a hidnyallapot
kockazataval jaro
allapotok
meglététd|
fliggben.
Egyidejlileg CRP +
albumin




Cink (Zn)

« Esszencialis mikronutriens.

« Avas utdn a masodik legnagyobb mennyiségben el6forduléd nyomelem az emberi szervezetben (2 - 4 g).
« A plazmdaban albuminhoz és transzferrinhez kotodik. (antagonizmus vassal és rézzel).
« Mintegy 300 enzim és 1000 transzkripcids fakor megfelel6 miikodéséhez sziikséges - katalitikus és
strukturadlis szerep.

 protein szintézis

* DNS repair,

« RNS szintézis (transzkripcid)

« cytoprotekcid

 apoptosis (cink deficit potencirozza)

e immunvédekezés

Berger MM et al. Clin Nutr. 2024 Mar;43(3):825-857.




Cink (Zn)

 Akut fazis reakcié = cink redisztribucié majba 2 tranziens szérum cink csokkenés - a patogének szamara

elérheto mikronutriens szint 4

Liuzzi JP et al. P Natl Acad Sci USA. 2005; 102(19):6843-8.
Hoeger J et al. PLoS One. 2017 May 4;12(5):e0176069.

« S100 protein csalad tagjai epithelidlis felszineken, talyogliregek belsejében
» S100A7: epithelidlis felszinen kelatot képez a Zn%*-el

« calprotectin: neutrophilek citoplazmajaban: kelatképzés Mn2+-nal és Zn2+-kel = baktériumok SOD

produkcidja 4

Hood Ml et al. Nat Rev Microbiol. 2012; 10(8):525-37.

Ugyanakkor

« A megfelel6 immunvédekezéshezis sziikséges.
Shankar AH et al. Am J Clin Nutr. 1998; 68(2):447s—63s.

« Akut fazis proteinek szintézise.
Liuzzi JP et al. Proc Natl Acad Sci U S A 2005;102:6843-8.
« Reaktiv oxigén és nitrogén gyokok (ROS, RNS) semlegesitése, bakteridlis invazié megel6zése, gatlasa.
Kim S et al. J Vet Med Sci 2004:66:1059—63



Cinkhiany
Okok:

« nem megfelelo bevitel

Zinc deficiency

Tiredness, exhaustion,

« megndvekedett igény e

Thin hair,
Hair loss

* felszivddasi zavar
« megnovekedett veszteség

Weak immune system

« karosodott hasznosulas

Dry eyes, f Increased blood sugar levels
/4 y e Blurreq vision, f
Veszelyeztetett populacio: Smetdsorsers:

! Q)

White spots on the nails,
Brittle nails

Mucosal inflammation

» gyermekeknek

 terhes és szoptatd n6knek 2 megnovekedett igényiik

Tiinetek: ¥ 'y "\f'
Decreased libido, \
. 7 Erectile dygfunctlon, \
° haJhU”aS Infertility J

| P-.\ Dry skin,
Acne, eczema,
o Strengthen skin diseases,

« novekedésiretardacio, késleltetett szexudlis fejlodés és csontérés Zinc deficlency dermatits

« borkilutes

« karosodott sebgyodgyulas és immunfunkcié o _
https://nutrition4ibd.com/articles

 hasmenés




Cinkhiany

* Cink hiany esetén csokkent immunvalasz - fokozott fert6zésveszély c

Pepersack T et al. Archives of gerontology and geriatrics. 2001; 33(3):243-53.
Rink Let al. The Journal of nutrition. 2000; 130(5S Suppl):1407S-11S.

« Szeptikus betegeknél a palzma Zn2* koncentracié alacsony
Cirino Ruocco MA et al. Nutrition. 2018 Jan;45:85-89.

 Alacsony seZn?* koncntracid esetén sebészeti eredetl szeptikus betegeknél a

rekurralé szeptikus epizédok szama nott.

Hoeger J et al. PLoS One. 2017 May 4;12(5):e0176069.

Ugyanakkor:

* A cink deficiencia mértéke nem korrelal a sulyossaggal pl: SAPS Ill pontszam
Cirino Ruocco MA et al. Nutrition. 2018 Jan;45:85-89.



Cinkpotlas

CLICAL
Clinical Nutrition
| Volume 43, Issue 3, March 2024, Poges 825-857

« Az enteralis taplalasnak legalabb napi 10 mg-ot kell tartalmaznia

1500 kcal-ban.

ESPEN Guideline

ESPEN practical short micronutrient
guideline
Mette M, Berger‘“,ow &, Alan Shenkin blE,Oguzhcm Sitki Dizdar “ &, kéros VeSZteSég nélkﬁli betegeknél’

Karin Amrein & , Morc Augsburger * & , Hans-Konrad Blesalsk| "8,
Stephan C. Bischoff &, Michael P. Casaer " &, Kursat Gundogan ‘&,

A parenteralis taplaldsnak napi 3-5 mg i.v. cinket kell biztositaniaa

HonnaLits Lepp! B3, Angélique M.E, de Man "B, Giovanna Muscogluri '™ &,  Parenterdlis taplalasban részesiilo betegeknél, akiknél Gl veszteségek
Maogdalena Pietka "8 | Loris Pironi © P& | Serge Rezzl “& , Anna Schweinlin & |
Cristine Cuerda = (fistuldk, sztomak, diarrhea) jelentkeznek, napi 12 mg-ig terjedd

intravénas doézisok alkalmazhaték. Amig a Gl veszteség fennall.

« A testfellilet 20%-anal nagyobb, sulyos égési sériiléseket
elszemvedett betegeknél az exudativ veszteség miatt fokozott

igény jelentkezik. Dozis: 2-3 héten keresztil 30-35 mg/nap i.v.



Szelén (Se)

* esszencialis nyomelem

« szamos fehérje, enzim alkotéeleme (selenoproteinek)
 glutation peroxiddz - oxidativ stressz elleni védekezés

* jodotironin-dejodindz - PM hormonok aktivalasa, deaktivaldsa
« majmukodés
« pancreas muikodés
* spermatogenesis
« kritikus allapotu betegekben, sepsisben mennyisége csokken

* alacsonyabb plazma szelén szint a SAPS Il pontszam sulyossagaval korrelal

Cirino Ruocco MA et al. Nutrition. 2018 Jan:;45:85-89. doi




Mikronutriensek . ...

e MRCT
Research * 1089 beteg, sulyos sepsis v. spetikus sokk
JAMA Internal Medicine | Onginal Investigation
Effect of Sodium Selenite Administration 2 csoport

and Procalcitonin-Guided Therapy on Mortality
in Patients With Severe Sepsis or Septic Shock
A Randomized Clinical Trial « placebo (n = 546)

* Se: 1000 pg bolus, majd 1000 pg/24 h max 21 napig (n = 543)

Frank Bioos, MD, PhD: Evelyn Trips, MSc; Axel Nierhaus, MD, EIDEC; Josef Briegel. MD; Daren K. Heyland, MD; Ulrich Jaschinski, MD; Onnen Moerer, MD;

Andreas Weyland, MD; Gernot Marx, MD; Matthias Grundling, MD; Stefan Kluge, MD; ines Kaufmann, MD; Klaus Ott, MD; Michael Quintel, MD; ’
Flarian Jelschen, MD: Patrick Meybolm, MD: Sibylle Rademacher, MD: Andreas Meier-Hellmann, MD: Stefan Utzolina, MD; Udo X, Kaisers. MD: o E red me ny
Christian Putensen, MD; Gunnar Elke, MD; Maximilian Ragaller, MD; Herwig Gerlach, MD, PhD, MBA: Katrin Ludewig. MD; Michael Kiehntopf, MD;

Holger Bogatsch, MD; Christoph Engel, MD; Frank M. Brunkhorst, MD; Markus Loeffler, MD; Konrad Reinhart, MO; for SepNet Critical Care Trials Group

 nincs kilonbség a 28 napos mortalitasban (28,3 % Se vs 25,6% placebo)

« amasodlagos végpontokban (90 napos mortalitas, szekunder infekciok)

sincs kilonbség

CONCLUSIONS AND RELEVANCE Neither high-dose intravenous administration of sodium
selenite nor anti-infectious therapy guided by a procalcitonin algorithm was associated with

an improved outcome in patients with severe sepsis.lThese findings do not support
administration of high-dose sodium selenite in these patientsjthe application of a

procalcitonin-guided algorithm needs further evaluation.




Szelénpotlas

« Az enteralis taplalasnak napi 50-150 mg szelént kell biztositania 1500 kcal-ban.

A parenteralis taplalasnak napi 60-100 mg szelént kell biztositania.
* Ha plazma szelénszint <0,4 mmol/l (<32 mg/l) > szelén adagolasat kell kezdeményezni, dézis: 100 mg/nap (enteralisan vagy i.v.)
 Gyulladasos valasz nélkiili betegnél (pl. CRP <20 mg/l) ha a plazma szelénkonc. <0,75 mmol/l 2 szelén adagolas javasolt.

« Azoknak a betegeknek, akiknél a kozelmultban csokkent bevitel miatt hidny alakult ki, a normal napi mennyiség kétszeresére (akar 200 mg/nap) lehet

sziikséglik.

« Az égési sériilt betegeknek, akiknél nagy a szelénveszteség, a nagy mennyiségu, kortlbeliil 375 mg/nap i.v. adag elonyos, gyorsabb gyogyulas és

kevesebb fertozés.
 Sulyos trauman, illetve szivmitéten atesett betegek profitalhatnak a 275 mg/nap kiegészitésbdl.
* A vesepdtld kezelésben részestiilé betegeknél fokozott a veszteség és az oxidativ stressz, ezért nagyobb mennyiségre van sziiksé guik.

« JO enteralis felszivédas mellett és ellenjavallatok hianyaban, az enteralis it 100 mg/nap-tél kezd6do dozisokkal alkalmazhaté. Ha plazma szelén < 0,4

mmol/l (30 mg/l) i.v. a gyors korrekcidé érdekében: legalabb 7-10 napig akar 400 mg/nap is szlikséges lehet.



Mikroelemek és ITO

Mikroelem sziikséglet valtozasa ITO betegeknél

Krém Q.cr,) 7
Kobalt %f’ )
- E.u/) ?1:éy:tbb égés: akar 5-szorosre 4 -het
Fludr . -
Vas : Qe/\ -
16d . 0
Mangan @i} A,
Szelén . ™
Cink izm 7
?

Molibdén (Mo

Vanadium vV

-J




Mikroelemek és ITO
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ESPEN Guideline

ESPEN practical and partially revised
guideline: Clinical nutrition in the
intensive care unit

Pierre Singer ® & &, Annika Reintam Blaser ® €, Mette M. Berger ¢, Philip C. Calder ¢,

Michael Casaer f, Michael Hiesmayr 2, Konstantin Mayer ", a e Z Ié
Juan Carlos Montejo-Gonzalez ', Claude Pichard !, Jean-Charles Preiser ¥, Jq n s

Wojciech Szczeklik |, Arthur R.H. van Zanten ™, Stephan C. Bischoff "

A szubsztrat-anyagcsere el8segitése érdekében a
mikronutrienseket (azaz nyomelemeket és

vitaminokat) naponta kell biztositani a PN mellett

(Grade B, erés konszenzus, 100%)




Mikroelemek és ITO

Clinical Nutrition
Volume 42, Issue 9, September 2023, Pages 1671-1689 o , N I - | N | | |
Kilonbség a parenteralis és enteralis taplalékkészitmények
ESPEN Guideline I(ézatt:

ESPEN practical and partially revised

a8 s s . A kereskedelmi forgalomban kaphaté PN-oldatok stabilitasi
guideline: Clinical nutrition in the

intensive care unit okokbdl nem tartalmaznak mikrotapanyagokat > ezeket
Pierre Singer ° g =, Annika Rgir_ytomrsl‘qse_(b & Mette M. Berger d Philip C. Calder %, kU Ian ke” adagOI nunk‘

Michael Casaer !, Michael Hiesmayr ¢, Konstantin Mayer ",

Juan Carlos Montejo-Gonzalez ', Claude Pichard/, Jean-Charles Preiser ¥,
Wojciech Szczeklik |, Arthur R.H. van Zanten ™, Stephan C. Bischoff "

|| ADDAMELN® TRACUTIL® | | ADDAMELN® TRACUTIL®

wmol/ forma umol/ forma umol/ forma pmol/ forma
10ml 10ml 10ml 10ml
Krém 0,2 krom-klorid- 0,2 krom- Réz 20 réz-klorid- 12 réz-klorid-
hexahidrat klorid- dihidrat dihidrat
hexahidrét /5 20 vas(lll)-klorid- 35  vas (Il)-klorid-
Molibdén 0,2 natrium- 0,1 natrium- hexahidrat tetrahidrat
molibdenat- molibdeat- g5 50 nétrium- 30 nétrium-fluorid
dihidrat dihidrat fiiond
St B S S R S A B 100  cink-klorid 50  cink-klorid
natrium-szelenat szelenat- ; ; : -
pentahidra Mangan 5 mar?gan- 10 mangap-klond-
t klorid- tetrahidrat
tetrahidrat
Jéd 1 kalium-jodid 1 kalium-

jodid




Mikroelemek és ITO

ELSEVIER Volume 42, Issue 9, September 2023, Pages 1671-1689

cumen
Clinical Nutrition I

ESPEN Guideline

ESPEN practical and partially revised

guideline: Clinical nutrition in the A tartdsan alacsony cinkkoncentracié a szepszis kedvezétlen
intensive care unit kimeneteleinek fontos biomarkerévé valhat.
Pierre Singer ° o =, Annika Reintam Bl_ase_lfb‘, Mette M. Berger d Philip C. Calder %, Hoeger J et al. PLOS One 2017,1290176069 [e]

Michael Casaer , Michael Hiesmayr ¢, Konstantin Mayer ",

Juan Carlos Montejo-Gonzalez ', Claude Pichard J, Jean-Charles Preiser ¥,
Wojciech Szczeklik |, Arthur R.H. van Zanten ™, Stephan C. Bischoff "

A két hétnél hosszabb ideig tartd CRRT az akut mikrotdpanyag-
hidnyok, kiilondsen a stlyos rézhidny oka lehet, ami

életveszélyes szovodményeket is eredményezhet

Ben-Hamouda N et al. Nutrition 2017;34:71e5.



Vitaminok




Vitaminstatusz diagnozisa/monitorozasa

Berger MM et al. Clin Nutr. 2024 Mar;43(3):825-857.

\ 4

Nyomelemek

VVT vagy teljes vér tiamin difoszfat. Mikor: a) kardiomiopatiara gyanus
betegekben, elhizédé diuretikum-terapia, b) bariatriai mdtét utan, c)
refeeding szindroma, c) enkefalopatia

VVT glutation-reduktaz aktivitas. Mikor: Klinikai gyanu felmerulése.

vérben vagy szovetben mért NAD. Mikor: klinikai tlinetek (pl. hasmenés,
dermatitis, demencia — pellagra).

Vérbdl. Mikor: neurolégiai tlinetek kivizsgalasa.

Pyridoxal phosphate (PLP)-szint mérése, sulyos allapotban vagy gyulladdsban
VVT PLP. Mikor: hianyra utald tiinetek (pl. glossitis, szenzoros ataxia,
gorcsrohamok).

vér- és vizeletbiotin + biotinidaz-aktivitds. Mikor: hidnyra utald klinikai tinetek
(dermatitis, alopecia, neuroldgiai tiinetek).

plazmaban vagy szérumban (révid tavu statusz), ill. VVT-ben (hosszu tavu
statusz). Mikor: macrocyrter anaemia vagy alultdplaltsag kockdzata. 3
honapon belil ismételni.

Szérum retinol. Mikor: felszivddasi zavar gyanuja.

Aszkorbinsav (AA) |
vagy teljes plazma .
C-vitamin (AA + |
DHAA — :
dehydroaszkorbin |
sav Osszege) .
mérése. Mikor: |
Kritikus :
allapotban vagy |
sulyos gyulladas :
esetén a plazma |
C-vitamin mérése .
nem javasolt az |

Szérum 25-hidroxi-D-vitamin [25(OH)D]. Mikor: D-vitamin-
hidny vagy -kimerulés kockazata.

Plazma a-tokoferol. Mikor: cisztas fibrozis,
abetalipoproteinémia, TTP.
Rutinszer(i mérése nem indokolt.

Nincs egységesen elfogadott standard a mérésre.
Biomarkerek kombindcidja + az étrendi bevitel
figyelembevétele. Mikor: a) steatorrhoedt okozo kérképek,

eredmények b) széles spektrumu antibiotikumok hosszan tarté
nehéz | alkalmazasa, c) kronikus vesebetegség
értelmezhetdsége :

miatt. |

legaldbb két biomarker (holo-TC, MMA) kombinacidja vagy szérumkobalamin meghatdrozas,
Autoimmun betegségekben szenvedd, glossitisben, anémidban vagy neuropatidban anaemia
perniciosa szlrése anti-IFAB jelenlétének vizsgdlataval, fliggetleniil a kobalaminszinttdl.
Mikor: a) anémia, b) izoldlt makrocitézis, c) igazolt polineuropdtia, d) neurodegenerativ
betegség, e) pszichdzis.
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Tiamin (B1-vitamin)

« veszélyeztetett betegek:

« deficiencia vagy deplécio a betegek 90%-nal * malnutricio

N « krdnikus alkoholfogyasztas
elofordul az ITO-n gy

« a hianyallapot szempontjabdl legnagyobb * elegtelen oralis bevitel

kockdzatnak kitett MN-ek kozott szerepel * malignus betegsegek

) o, « megnovekedett metabolikus igén
e nincs toxicitas g geny

, ) , ) o e terhessé
e excessiv bevizel esetén a vizelettel torténo &

. , L « csokkent gastrointestinalis felszivodasa
kivalasztas fokozodik

« korallapot
* bélresectio

_ « megnovekedett veszteség
Berger MM et al J Clin Med 2019;8:931.

Via M et al. Curr Obes Rep 2017;6:286€96. e (Gl
Berger MM et al. Am J Clin Nutr 2004;80: 410e6.
Ammor N et al. Rev Med Suisse 2009;5:676€9. * vese

Attaluri P et al. Am J Med Sci 2018;356:382e90.

Gundogan K et al. Nutr Clin Pract 2019;34:565e71. * obezitas bariatriai opust kovetoen

« kritikus allapot
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Late Breaker Articles

Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled
Trial of Thiamine as a Metabolic Resuscitator in
Septic Shock: A Pilot Study

Tiamin ©
. , 2 x 50 ml
88 szeptikus sokkos beteg, se-laktat >3 mmol/l 200 mg 52
« 79 betegnél se-tiamin ellenGrzés dextro
 thiamin deficiencia: plasma tiamin <7 nmol/l
* a betegek 35%-a szenvedett hianyallapotban T1iamin Normal topinios Y Normal
« kezelés: -2 x 200 mg tiamin 7 napig deficien Q§ thaimin s thaimi
cia (= 7 e (< 7 ne
nmol/1) -
- placebo nmol/1)

* az elso klinikai vizsgdlat, amely a tiamin laktat csokkent6
hatdsat vizsgalta szeptikus sokkban

Donnio MW et al. Crit Care Med. 2016 Feb;




Tiamin (B1-vitamin)

Complete group (n = 88) Thiamine deficient group (n = 28)

'?)ﬁ/\w;\s g 9
' == I Placebo 134
= 0 114 3 Thiamine
OH = 10-
O 8- g-
E 7 £ 84
. 7 e 7 . g Gj g’ 7
* ateljes study populacioban nincs § 5 % ¢
co g oo 7 /7 7 V4 44 -
kiulonbseég a 24 oras laktat ] 3 Eé g 4 é é Q
szintben ill. a 30 napos tulélésben o 2 é
o T T v ~ 2 o Ll Al AJ v
0 6 12 24 0 6 12 24
Time (hours) Time (hours)

 atiamin deficiens csoportban a
tiamin kezeltek Iaktét szintje a 24. Complete group (n = 88) Thiamine deficient group (n = 28)
oraban szignifikansan alacsonyabb

100 100._H
= p=0.85 ~- Thiamine s
> 80- = 80+
- - . g g
 atiamin deficiens csoportban a @ 60- @ 60-
tiamin kezelteknél jobb tulélés 8 40 % 40.
0 0 S = 3] e —~ Thiamine
(87 A) VS 54 /O) o 20- 8 20 p 0.047 - Placebo
0 v T v v v 0 — - v v T 1
0 5 10 15 20 25 30 0 5 10 15 20 25 30

Donnio MW et al. Crit Care Med. 2016 Feb;44(2):360-7.
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Tanulsagok:

« Atiamin deficiencia szerepet jatszhat a laktat acidoézis B S e

kialakulads@ban szeptikus betegekben.

Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled
Trial of Thiamine as a Metabolic Resuscitator in

* Rutinszerd i.v. tiamin addsa mérlegelendd a kiritikus Septic Shock: A Pilot Study

allapot akut fazisGban, amig a teljes enterdlis bevitel el

Katherine M. Berg, M1 Mark Ticawedl, M)
r Moskowite, M1 Howard Smvithdine, M.1D

nem érheto.

Donnio MW et al. Crit Care Med. 2016 Feb;44(2):360-7.
« Atiamin kezelés megfontoldsa mindenképpen

szukséges a hianydallapot magasabb rizikbja esetén:

*  malnutricio Metabolic resuscitation in sepsis: a necessary step beyond the

« alkoholizmus hemodynamic?
* RRT

Heitor Pons Leite', Lacio Flivio Peixoto de Lima®

* hyperemesis

'Discipline of Nutrition and Merabolism, Department of Pediatrics, *Pediatric Intensive Care Unit, Department of Pediatrics, Federal University of
. Sdo Paulo, Sdo Paulo, Brazil
* anorexia nervosa Correspandence to: Heitor Pons Leite. Discipline of Nutniton and Metzbolism, Department of Pediatrics, Federal University of Sio Paulo, Rua

Loefgreen 1647, Sdo Paulo, Brazil. Email: heitorpons@gmail.com.

« terhesség

Leite HP et al. J Thorac Dis. 2016 Jul;8(7):E552




Javasolt tiamin dozis (ESPEN 2022, 2024 )

Kérallapot Javasolt dézis

Enyvhe hidnyvallapot (jardbeteq) 10 mg/nap 1 hétig, majd 3-5 mg/nap
legalabb 6 hétig

Krénikus diuretikus teréapia 50 mg/nap, p.o.

Hidnyallapot kockdzata esetén 3 x 100 mg/nap, i.v.

Nagy valdszinlségl vagy bizonyitott 3 x 200 mg/nap, i.v.

hianyallapot

Bizonytalan etioldgiaju 3 x 500 mg/nap, i.v.

encephalopathia, beleértve a Wernicke-
encephalopathiat is

Fenntartd kezelés igazolt hiadnvyallapot 50-100 mg/nap, p.o.
esetén

Refeeding szindrdma 300 mg i.v. a taplalas megkezdése
elétt, 200-300 mg/nap, i.v. legaldbb
még 3 napig

Berger MM et al. Clin Nutr. 2022 Jun;41(6):1357-1424
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HO OH
- Sziikéges az endogén noradrenalin és vazopresszin szintézishez o
- A dopamin B-hidroxilaz és tirozin-hidroxilaz kofaktora

. COOH
tyrosine HO EHE-(:H-MH2

! tyrosine hydroxylase
HO O0H
DOPA  Hod Y- o, Ei-hi,
1 dopa decarboxylase
dopamine g@_ O
H CHE LHE NH 2
! dopamine -beta- hydroxylase

norepinephrine / HQ
noradrenalin HO CH-CH 2=NH,
OH
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¢NO depletion

Sepsis, I/R

Vascular smooth muscle cell N Endothelial cell
// Jak2 ==# Stat] == |RF] \
INOS expression
A\ o\
NADPH-ox '™ —
phox

Cardiomyocyte &
endothelial cell

Bel-2 4 € Bax T

v
Cytochrome ¢ release

+

Caspase-3

apoptosis

e TN\ @
SGC BH4 |
\
cGMP 4 eNOS uncoupling
¢
m eNO depletion
Icam T ‘ disintegrates
SGC 4 tight junctions
GTP ’cCMP1
microcirculatory flow 4 (R ARl cndothelial barrier)

(

Oudemans—-van Straaten HM et al.

HO OH

Csokkentia superoxid (O,7), hydrogen peroxid
és peroxynitrit (OONO-) termelést.

Véd az oxidativ stressz indukalta patholdgias
vazokonstrikcioval szemben.

Gatolja az indukalhaté nitrogén monoxid szintaz
(iNOS) mRNS és iNOS expresszidjat - gatoljaa
tulzott NO produkciot.

A protein foszfataz 2A (PP2A) aktivacidjanak
gatlasaval véd a vaszkularis leakkel szemben.

A Bax aktivacio gatlasaval megakadalyozza a
myokardialis apoptdzist. Ezen a ponton
szinergista hatas E-vitaminnal.

A TNFa indukalta ICAM expresszié gatlasaval
csokkenti a leucocyta kitapadast és akkumulaciot
ezaltal javitja a mikrocirkulaciot.

2014 Aug

Crit Care.
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HO OH

Preklinikai vizsgalatok

e C-vitamin kotodik az a-receptorokhoz, erdsiti az adrenalin okozta aktivaciot

Kuhn SO et al. Curr Opin Anaesthesiol. 2018 Feb;31(1):55-60

« Kortikoszteroidok novelik a cellularis C-vitamin felvételt - a C-vitamin helyreallitja a
gliikokortikoid receptor funkciét

Okamoto K et al. Biochem Pharmacol 1998; 56:79-86.
Fujita | et al. Br J Nutr 2001; 86:145-149.

- Allatkisérletes sepsis modellben a C-vitamin csokkenti a pro-inflammatorikus és pro-koagulans
hatdsokat a tiido érrendszerében.

Fisher BJ et al. Crit Care Med 2011; 39:1454-1460.
Fisher BJ et al. Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol 2012; 303:L20-32.

« ROS indukalta vaszkuldris karosodasok attenudlhatok sepsisben - mikrovaszkularis
permeabilitds ¢ > 0déma képzodés, szoveti karosodas |

Tanaka H et al. Burns 1999; 25:569-574.
Dubick MA et al. Shock 2005; 24:139-144.
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A szepszis Oxidativ stressz Gyulladasos mediatorok felszabadulasa Endotél-diszfunkcio Vazoplégia Mitokondrialis diszfunkcio
hatasai 1 szuperoxid és peroxinitrit Citokinvihar Kapillaris szivargas és 6déma Hipotenzid Szervdiszfunkcié és apoptdzis
Kozponti idegrendszer Légzorendszer Sziv és érrendszer Vese
/ ARDS \ (" ) f N Akut veseka rosodésx
A szervek * Delirium és zavartsag « Tachvonoe _ * Perif. vazodilatacié * I Medullaris perfuzié
: . * /N Szimpatikus aktivitas yp * Tachycardia o -
valaszai *Vazoplégia * | Medullaris PO,

szepszisben
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. Y
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4 13 4 The Marik Protocol: Have We Found a
A feny adZ e] Sza:l(aban *Cure” for Severe Sepsis and Septic

Shock?

=ZCHEST

Hydrocortisone, Vitamin C, and Thiamine (@) coswus
for the Treatment of Severe Sepsis and
Septic Shock

A Retrospective Before-After Study

Do = Aaril AT £ Dy \flbramiibF hamammrs . AMDYs Darmial Diviors  DF Y AMimlmaal W MAassar MDY
Paul E. Marik, MD, FCCP; Vikramijit Khanaoora, MD; Racque! Rivera, PharmD; Michael H. | 10000, Mil,

) Catravas, PhD, FCCP

* 94 beteg, dg: sulyos sepsis, septikus sokk
 Eredet: pneumonia, urosepsis, primer bacteraemia, gastrointestinalis, egyéb

* 2 csoport
* |. csoprt (n = 47): C-vitamin - 4 x 1,5 gr/nap 4 napig, tiamin - 2 x 200 mg/nap
4 napig, hydrokortizon - 4 x 50 mg/nap 7 napig + standard kezelés

* Il. csoport (n = 47): hydrokortizon 4 x 50 mg/nap

Marik PE et al. Chest. 2017 Jun;151 (6




A fény az éjszakaban

=ZCHEST o

Hydrocortisone, Vitamin C, and Thiamine () comwa
for the Treatment of Severe Sepsis and
Septic Shock

A Retrospective Before-After Study

ob oS NIl N S e Vilkiramiit Khannanrs . MDD Barmial Biveras DharmnD s Mickhaal I Hanonar MO
~ A AT 3 A y 2 / / A 3 J IO -~ \ Pl j =y T Tl
3l E. Marik, MD, FCCP; Vikramyjit Khangoora, MD; Racque! Rivera, PharmD; Michael H. Hooper, MD,

b o

nd John Catravas, PhD, FCCP

Treated Control *P < .001.
Variable (n = 47) (n = 47) bp = 02.
Hospital mortality, No. (%) 4 (8.5) 19 (40.4)°
ICU LOS, median and IQR, d 4 (3-5) 4 (4-10)
Duration of vasopressors, mean = SD, h 18.3 £ 9.8 549 +284°
RRT for AKI, No. (%) 3 of 31 (10%) 11 of 30 (33%)"
ASOFA, 72 h 48 +24 0.9 +£2.7°
Procalcitonin clearance, median % and IQR, 72 h 86.4 (80.1-90.8) 33.9 (-62.4 to 64.3)°

Marik PE et al. Chest. 2017 Jun;151 (



Nem minden arany, ami fénylik
Kritikak o
Terv és modszertan:
« A tanulmany nem randomizalt, nem vak, és kis esetszamu volt.

« A'"before-after" dizajn nem tudja megfeleloen kiszlrni az egyéb idobeli valtozdkat (pl. javuld

intenziv terapias gyakorlat).

Cafolatok
Utolagos megerosito vizsgalatok:
Tobb nagy, jol megtervezett, randomizalt kontrollalt vizsgalat (RCT) kovette a Marik-
féle tanulmanyt, ezek azonban nem tudtak megismételni az eredeti pozitiv hatasokat:
« VITAMINS trial (2020): Nem mutatott szignifikans kiilonbséget a kezelési és
kontrollcsoport kozott.
« ACTS trial (2021): Nem mutatott javulast a klinikai kimenetelben.

* VICTAS trial (2022): Szintén nem igazolta a terapias elonyt.



Nem minden arany, ami fénylik

Vizsgalat M’mta F6 megallapitas Kovetkeztetés

neve mérete
i . ’ 77 V4 Vé .o Vé | e ) 1 3 : t i tt

ETLIESEL Retrospektiv 94 (47+47) Jelent6s haldlozdscsokkenés (8,5% vs 40,4%) lgeretes, de n(?m meg,blzh?to rnodszer an mia
(2017) Ovatossag szukséges

VITAMINS Nem mutatott szignifikans kiilonbséget a sokk . Y . RV

211 o . t

(2020) RCT d&tartamaban. Nem tdmasztja ald a harmas terdpia el6nyei

Nem volt kilonbség a SOFA score csokkenésében

ACTS (2021) RCT 501 o Nem tamasztja ala a harmas terapia elényeit
vagy haldlozasban.
VICTAS (2022) RCT 501 M) (Vi Eafas S E S Gy NI Ve Nem tamasztja ala a harmas terapia elényeit

szervfunkcio terén.

Bar a Marik-féle tanulmany visszavonva nem lett, az eredményeit ma mar nem tekintik megbizhatd bizonyitéknak.



Nem minden arany, ami fénylik

Vizsgalat
neve

Marik et al.
(2017)

VITAMINS
(2020)

ACTS (2021)

VICTAS (2022)

Retrospe

RCT

RCT

RCT

o

Minta
mérete

F6 megallapitas

A C-vitamin, tiamin és hidrokortizon egyuttes
alkalmazdsa nem ajanlott rutinszerten szepszis
kezelésére.

A bizonyitékok alapjan nincs meggydzé elény ezen

kombindcioé alkalmazdsaban.

Kovetkeztetés

em megbizhaté moédszertan miatt
yvatossag szlikséges

ja ald a harmas terapia el6nyeit

ja ala a harmas terapia el6nyeit

/tja ala a harmas terapia el6nyeit

Bar a Marik-féle tanulmany visszavonva nem lett, az eredményeit ma mar nem tekintik megbizhatd bizonyitéknak.
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NEW ENGLAND JOURNAL f MEDICINE

C vitamin Placebo

’ ORIGINAL ARTICLE ‘

Intravenous Vitamin C in Adults with Sepsis
in the Intensive Care Unit

F. Lamontagne, M.-H, Masse, |, Menard, S. Sprague, R. Pinto, D.K. Heyland

D.) Cook, M.-C. Battista, A.G. Day, G.H. Guyatt, S. Kanji, R. Parke
S.P. McGuinness, B.-K. Tirupakuzhi Vijayaraghavan, D. Annane, D. Cohen . . L L L . . .
(.M. Arabi, B. Bolduc, N. Marinoff, B. Rochwerg, T. Millen, M.O. Meade, L. Hand, C vitamin 50 mg/ttkg 6 6rankénplacebo 6 o6ranként
Watpool, R. Porteous, P.J. Young, F. D'Aragon, E.P. Belley-Cote, E. Carbonneau, Briaa A Bes i swes o e

F. Clarke. D.M. Maslove, M. Hunt, M. Chassé, M. Lebrasseur, F. Lauzier <
S. Mehta, H. Quiroz-Martinez, O.G. Rewa, E. Charbonney, A.J.E. Seely Death or Persistent Organ
D.J. Kutsogiannis, R. LeBlanc, A. Mekontso-Dessap, T.5. Mele, A.F. Turgeon Dysfunction at 28 Days

G. Wood, 5.5: Kohli, ). Shahin, P. Twardowski, and N.K.J. Adhikan,
- B SN . Risk ratio, 1.21; 95% CI, 1.04 to 1.40; P=0.01

for the LOVIT Investigators and the Canadian Critical Care Triagls Group

LOVIT trial
e fazis 3

* multicentrikus

* 872 felndtt sepsis digndbzissal ’ — Placebo

’ Xﬂazopreés%orkezeles Az i.v. C-vitamint kapd betegek korében a

° ITO ellatas 28. napon magasabb volt a halalozas vagy a

perzisztald szervdiszfunkcid eldfordulasa,
mint a placebdt kapdk esetében.

38.5%

Percentage of Patients
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Reduction of Resuscitation Fluid Volumes . Egett betegekben (n = 37, égés% >

in Severely Burned Patients Using 30%) nagy dozisu C-vitamin (1584

Ascorbic Acid Administration mg/kg/nap = 66 mg/kg/h - 24 6rdig):
* szignifikansan csokkentette a

Hidcharu Tanaka, MD; Takayoshi Matsuda, MD; Yasusuke Miyagantani, MD;

Tetsuo Yukioka, MD; Hiroharu Matsuda, MD; Syuji Shimazaki, MD fOIya dé k igé nyt (45 ,5%_05 C56 kke nes,
P< 0,004),

ORIGINAL ARTICLE

A Randomized, Prospective Study

e aszoveti odemat

e atudofunkciot

Tanaka H et al. Arch Surg 2000; 135:326-



D-vitamin

HO .,

* 475 belgydgyaszati és sebészeti ITO beteg

e 2 csoport

—7 ] ] 1 & 1t ] = 6 e D-vitamin (n = 237): 540 000 IU p.o./NG telités, majd
D-vitamin hiany a kritikus allapotd 90 000 IU p.o. havonta egyszer,% hclmapon I<eresth'LiI.

betegek mintegy 50%-ban eldfordul « Placebo (n=238)

V4
* Eredmenyek:
« Nincs kulonbség a korhazi apolasi napok szamaban

20,1 nap[IQR, T1.1-33.3] vitD3 vs 19,3 nap[IQR, 11.1-
L) plscebos ¢ 20,55} '°

Original Investigation | CARING FOR THE CRITICALLY ILL PATIENT ° NinCS I(UIOﬂbSég a ko'rha'zi hala'loza’sban (28,3% D3 vs
Effect of High-Dose Vitamin D on Hospital Length of Stay 35.3% placebo).
in Critically lll Patients With Vitamin D Deficiency

) : . y ° NO I ooloo 7 h V4 IO 7/ o
The VITdAL-ICU Randomized Clinical Trial s G005 18 3 5 onapos mortalitasban ( 35,0%

Karin Amrein, MD, MSc; Christian Schned|, MD; Alexander Holl, MD; Regina Ried|, MSc; Kenneth B. Christopher, MD; Christoph Pachler, MD:

Tadeja Urbanic Purkart, MD; Andreas Waltensdarfer, MD; Andreas Miinch, MD; Helga Wamkross, MD; Tatjana Stojakovic, MD; Egbert Bisping. MD; ° S l:l Iyo S D_Vita mi n hia' nyo Sa ICSO po rtba n ( < 'I 2 ng/ m L) .

Wolfgang Toller, MD; Karl-Heinz Smofle, MD; Andrea Berghold, PhD; Thomas R. Pieber, MD; Harald Dobnig, MD , , . 7,
* a kérhazi mortalitas alacsonyabb (28.6% D3 vs
46.1% placebo).

* Nincs kilonbség a kérhazi apolasi napok
szamaban.

* Nincs kilonbség a 6 hdnapos mortalitasban.

Amrein K et al. JAMA. 2014 Oct 15;312(1



* 6 RCT 695 betegének
elemzése
D-vitamin hidny a kritikus &llapotu * nincs kilonbség a
betegek mintegy 50%-ban eldéfordul mortalitasban

* nincs kilonbség az
ITO apolasi napok

Contents lists available at ScienceDirect SH?‘,{.,C,‘}.';,\ hosszal ban
%1 Clinical Nutrition - nincs kiilénbség a
j,»“g \ Vil ;g' journal homepage: htip://www.elsevier.cam/locate/cinu == __J kO,rha,Zi a,pOIéSi napOk
szamaban
Original article
Vitamin D supplementation in the critically ill: A systematic review W) cosis * nines Igglon,bs,,eg az
and meta-analysis infekcios rataban
Pascal L. Langlois ', Celeste Szwec ™, Frederick D'Aragon , Daren K. Heyland ¢, °* NINCS kUlOanég 3
William Manzanares © ,
lelegeztetett napok
szamaban

Langlois PL et al. Clin Nutr. 2018 Aug;37 (4



Antioxidansok es ITO

3 CLNICAL
P Clinical Nutrition
ELSEVIER Volume 42, Issue 9, September 2023, Pages 1671-1689

ESPEN Guideline

ESPEN practical and partially revised
guideline: Clinical nutrition in the
intensive care unit

Pierre Singer ° AR, Annika Reintam Blaser it Mette M. Berger a Philip C. Calder *,
Michael Casaer f, Michael Hiesmayr 2, Konstantin Mayer ", a e Z Ié
Juan Carlos Montejo-Gonzalez ', Claude Pichard !, Jean-Charles Preiser ¥, Jq n s

Wojciech Szczeklik |, Arthur R.H. van Zanten ™, Stephan C. Bischoff "

Az antioxiddnsokat (C-vitamin, D-vitamin. E-
vitamin) nagy dézist monoterdpiaként vagy

kombindciods terdpiaként nem javasolt alkalmazni

bizonyitott hidnyallapot nélkul.
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