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Sepsa

* Je porucha reakcie hostitela na infekciu s naslednymi zivot
ohrozujucimi poruchami funkcie organov.

* Pri sepse poziadavky metabolizmu pri nedostatocnom aerébnom
metabolizme, poruchach funkcii mitochondrii a buniek, zvysenom
metabolickom obrate a poskodeniach volnymi radikalmi orientuju
zvySenu pozornost na mikronutrienty, ktoré v tychto procesoch
zohravaju dolezitu ulohu.

* Uvadza sa, ze pocas sepsy su dolezité potencialne ucinky
mikronutrientov: thiaminu, |-carnitinu, vit. C, Se, Zn a vit. D.

Belsky JB, Wira CR, Jacob V, Sather JE, Lee PJ. A review of micronutrients in sepsis: the role of thiamine, |-carnitine, vitamin C, selenium and vitamin D.
Nutr Res Rev. 2018 Dec;31(2):281-290. doi: 10.1017/50954422418000124.



Novy klucovy moment pri liecbe sepsy

* Mitochondrialna dysfunkcia sa javi ako vyznamny proces pri rozvoji
dysfunkcie organov pocas sepsy a metabolicka resuscitacia by sa
mohla ukdazat ako novy klu¢ovy moment pri liecbe sepsy.

Reitsema VA, Star BS, de Jager VD: Metabolic resuscitation strategies to prevent organ dysfunction in sepsis. Antioxidants and Redox Signaling. DOI: 10.1089/ars.2018.7537



“Metabolic resuscitation”

* Disfunkcia mitochondrii sa vyskytuje na zaCiatku sepsy a ma astrednu ulohu pri vyvoji MODS.
* Mitochondrie su tak metabolicky mimoriadne pretazené.

* V sucasnych klinickych a experimentalnych vyskumoch sa navrhuje mitochondrion-target
therapy sepsy a septického Soku s cielom znizit zavaznost MODS a mortalitu = ,metabolicka
resuscitacia“

* Tu by mali zohravat délezitu ulohu vybrané farmakologické a nutri¢né latky: Thiamin, iné
mikronutrienty (kyselina askorbova, tokoferol, selén a zinok) a potencialne metabolické
resuscitatory (koenzym Q10 - CoQ10), cytochrom oxidaza (CytOx), L-karnitin, melatonin).

* Metabolicka resuscitacia by mohla byt v budicnosti bezpecnou a tcinnou stratégiou pri
lieCbe septického Soku.

* Ocakava sa, ze urcité intervencie zamerané na ,mitochondrialnu resuscitaciu” vyjdu aj z
genomiky a metabolomiky.

Leite HP, de Lima LF. Metabolic resuscitation in sepsis: a necessary step beyond the hemodynamic? J Thorac Dis 2016;8(7):E552-E557. doi:
10.21037/jtd.2016.05.37



Selenium

S e I é n [Ar] 3d "4 “4p*

Noenmetal

* Se je esencidlny prvok, je sucastou selenoproteinov, ktoré zohrdvaju zasadnu
ulohu pri antioxidacénej ochrane.

* V plazme je cca 25 r6znych selenoproteinov, ktoré maju selenocystein na svojej
aktivnej polohe a su schopné katalyzovat redoxné reakcie.

* Vacsina selénu v plazme je pritomna v troch formach: selenoprotein-P (50%),
glutationperoxidaza (20-40%) a albumin (9%).

* Selén nie je potrebny iba na tvorbu selenoproteinov, ale aj GSH-px.
* Pri sepse je pokles plazmatickej koncentracie selénu a selenoproteinov.

* Nizke hladiny selénu a GSH-px su spojené so zvysenou frekvenciou zlyhania
organov a umrtnostou kriticky chorych.

Reitsema VA, Star BS, de Jager VD: Metabolic resuscitation strategies to prevent organ dysfunction in sepsis. Antioxidants and Redox Signaling. 2018,
DOI: 10.1089/ars.2018.7537




SEIE“, Zl nOk - pri ich znizeni, poskodenie proteinov a lipidov

* Se je dolezitym prekurzorom pre rozne antioxidacné enzymy;
obmedzené klinické dokazy poukazuju na sfubné ochranné ucinky pri
normalizacii znizenych plazmatickych hladin selénu pri sepse.

* Selén chrani organy a tkaniva pred poskodenim oxidacnym stresom.

* V\yrazné oxidacné poskodenie proteinov a lipidov u kriticky chorych
byva pri si€asnom znizeni plazmatickych koncentracii Se a Zn.

Leite HP, de Lima LF. Metabolic resuscitation in sepsis: a necessary step beyond the hemodynamic? J Thorac Dis 2016;8(7):E552-E557. doi:
10.21037/jtd.2016.05.37



Selén

* Se je esencialnym prvkom potrebnym pre zivot.

* Odporucand dennda davka je 55 pg/d, s priemernym prijmom u 81
pug/d.

* VVacsina Se je zaclenena do glykoproteinov, pricom pecen je hlavhym
zdrojom ich tvorby.

* Se sa oznacuje za antioxidant pre svoju ulohu pri uprave funkcii
oxidovanych lipidov a metioninovych zvyskov a pri detoxikacii
hydrogen peroxidazy (glutation peroxidaza potrebuje Se) teda pri
detoxikacii reaktivnych druhov kyslika, ako je H,0, a fosfolipid
hydroperoxid.

Belsky JB, Wira CR, Jacob V, Sather JE, Lee PJ. A review of micronutrients in sepsis: the role of thiamine, |-carnitine, vitamin C, selenium and vitamin D.
Nutr Res Rev. 2018 Dec;31(2):281-290. doi: 10.1017/50954422418000124.



Suhrnna tabulka literatury o ulohe selénu
pri sepse

Mechanism of Incorporated into
action in glycoproteins for
sSepsis antioxidant
aeffects93-95—37)
Levels in sepsis Mon-survivors had lower

admission levels and
declined more rapidly
v. survivors™®!
Animal studies Decreased
myeloperoxidase
activity and lung
inflammation'®=

Human studies Mixed results with most
recaent meta-analysis
showing no effect on
mortality====

Recommeanded 1000 ug of sodium

dosages from selenite bolus followed
clinical trials by a 14 d infusion of
1000 Hgiﬁﬁ-?

Recommendation Not currently supported

by trials

Belsky JB, Wira CR, Jacob V, Sather JE, Lee PJ. A review of micronutrients in sepsis: the role of thiamine, |-carnitine, vitamin C, selenium and vitamin D.
Nutr Res Rev. 2018 Dec;31(2):281-290. doi: 10.1017/50954422418000124.



Rizika vyskytu 28-dnovej umrtnosti, LOS, HAP a RF pri porovnani selén verzus
Standardna terapia.
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Landucci F, et al: Selenium supplementation in critically ill patients: A systematic review and meta-analysis, J Crit Care (2013)



Podanie Se zvysuje antioxidacnu aktivitu
enzymov zavislych od Se |

* 72 septickych pacientov s APACHE Il od 19 do 40 po prijati.

* |. skupina kontinudlna infuzia selenicitanu sodného 750 g / 24 h pocas 6 dni (35) a ll.
skupina s placebom (37), pritomnost alebo nepritomnost chirurgického zakroku.

* V 6. den liecby bol vyznamny rozdiel v pocte leukocytov. Aktivita glutationperoxidazy
a glutation reduktazy sa zvysila v podskupinach selénu s negativnou korelaciou v
podskupinach placeba pocas liecby.

* Klesajuci trend aktivity SOD bol vyraznejsi v Se skupinach, a bol pravdepodobne z
nizsej tvorby superoxidovych radikalov.

* Podavanie Se zvysilo antioxidacnu aktivitu zavislu od Se a pri porovnani umrtnosti v
skupinach sa zistil aj pokles umrtnosti 0 16,7% v skupine s podavanym Se.

Vaskova J, Kocan L, Firment J, Vasko L: Restoration of antioxidant enzymes in the therapeutic use of selenium in septic patients. Wien Klin Wochenschr.
2013, 125(11-12):316-25



Pridanie Se sa ukazalo prospesné u pacientov
S akl']tnym pogkodenim pl'ljc Carrico index (PaO,/FiO,)

* 65 septickych pacientov bolo rozdelenych do skupiny Se, ktori dostavali selenicitan sodny v
kontinualnej infuzii 750 pg / 24 h pocas 6 dni, a placebo skupiny.

* Podskupiny podla Carrico indexu (Cl) v den prijatia: CI> 200 a Cl <200. V 2-dnovych
intervaloch boli zaznamendvané dynamické zmeny v aktivitach glutatién peroxidazy (GPx),
glutation reduktazy (GR) a superoxiddismutazy (SOD).

* Hodnota Cl sa zvysila v podskupine Se-Cl <200 s negativhou korelaciou (17) oproti
podskupine Placebo-Cl <200 pocas posledného obdobia merania (p <0,02) (15).

* Aktivita GPx sa zvysSila v Se podskupinach s negativnou korelaciou proti placebu (p <0,01).

* LieCba adjuvantnym Se sa ukazala ako prospesna v skupine pacientov s akutnym
poskodenim pluc. Nie vsak u pacientov so zlyhanim obliciek, pravdepodobne preto, ze ti
nemaju schopnosti udrzat synteticku funkciu oblic¢iek a zabezpedit syntézu GPx.

Kocan L, Vaskova J, Vasko L, Simonova J, Simon R, Firment J: Selenium adjuvant therapy in septic patients selected according to Carrico index.
Clinical Biochemistry 47 (2014) 44-50




SIGNET: 25 dni podavania Selénu

* Sledovanie vyskytu novych infekcii a umrtnosti u 502 dospelych
kriticky chorych, so zlyhanim GIT s PN s glutaminu (20,2 g / den) alebo
selénu (500 pg / den) alebo obomi pocas parenteralnej vyzivy az
sedem dni.

* Selén, 500 pg denne v PN signifikantne znizil nové infekcie v
podskupine pacientov, ktori ju dostali 25 dni, ale neovplyvnilo
umrtnost.

* Suplementacia selénom alebo glutaminom vyznamne neovplyvnila
LOS, dni pouzivania ATB a skore SOFA.

Andrews PJ, Avenell A, Noble DW, et al. Randomised trial of glutamine, selenium, or both, to supplement parenteral nutrition for critically ill patients. Bmj.
2011; 342:d1542. [PubMed: 21415104]



A Te NEW ENGLAND
= JOURNALo MEDICINE

Antioxidanty — bez terapeutického efektu

* Nahodny vyber 1223 kriticky chorych dospelych v 40 ICU

* 500 pg Se iv (Selenase, Biosyn) + EN: 300 pg selénu, 20 mg zinku, 10
mg beta karoténu, 500 mg vitaminu E a 1500 mg vitaminu C.
Kontrolna skupina dostavala i.v. placebo + placebo enteralne.

* \VCasné podanie glutaminu alebo antioxidantov nezlepsilo klinické
vysledky a GIn bol spajany so zvysenim umrtnosti kriticky chorych
pacientov s MOSF.

* Suplementdcia antioxidantmi (vratane Se) uvedena v tomto vyskume
nepriniesla ziadny terapeuticky prinos.

Heyland D, Muscedere |, Wischmeyer PE, et al: A randomized trial of glutamine and antioxidants in critically ill patients. N Engl ] Med
2013; 368:1489-1497.
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Transition Metals

* Chrani pred oxidacnym stresom prostrednictvom antioxidacného
metaloenzymu Cu-Zn superoxiddismutaza a

* regulaciou metalotioneinov, ktoré maju ulohu pri odstranovani
volnych radikalov a zapalovych procesoch.

* Mertens zistil sucasné suboptimalne plazmatické koncentracie zinku
a selénu u kriticky chorych, ktoré boli spojené s vyraznym oxidacnym
poskodenim proteinov a lipidov.

Leite HP, de Lima LF. Metabolic resuscitation in sepsis: a necessary step beyond the hemodynamic? J Thorac Dis 2016;8(7):E552-E557. doi: 10.21037/jtd.2016.05.37
Mertens K et al. Low zinc and selenium concentrations in sepsis are associated with oxidative damage and inflammation. BJA 2015;114:990-9.
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Zn - marker zavaznosti sepsy

* Zmeny koncentracie zinku v r6znych tkanivach mozu sluzit ako sucast
obranného mechanizmu hostitela proti patogénom pocas sepsy.

* Zinok sa podiela na vyzivovej imunite, p6sobi hepatoprotektivne a
diferenciacny signal pre bunky vrodenej imunity a podporuje syntézu
proteinov v akutnej fazy.

* PocCas sepsy sa pozoruje presuvanie zinku zo séra do pecene a niekolko studii
naznacuje korelaciu medzi Zn a vysledkami sepsy.

* Zmeny v homeostaze zinku su podstatné a koreluju so zavaznostou
ochorenia.

* Zinok by mohol byt tiez uzitocny ako diagnosticky marker na vyhodnotenie
zavaznosti a predikciu vylieCenia alebo recidivy sepsy.

Alker W, Haase H: Zinc and Sepsis. Nutrients 2018, 10, 976; doi:10.3390/nu10080976



nutrients

Paralely medzi nedostatkom zinku a sepsy

Priznaky nizkej koncentracie zinku v sére v dosledku nedostatku zinku vo vyzive:
* \/zostup pro-zapalovych cytokinov
* Zvysenie markerov oxidacného stresu
* Oxidacné poskodenie
* bielkovin

* tukov
* DNA

* Pacienti, ktori neprezili sepsu, mali vyznamne nizsiu koncentraciu zinku v sére
ako ti, ktori prezili.

Alker W, Haase H: Zinc and Sepsis. Nutrients 2018, 10, 976; doi:10.3390/nu10080976
Hoeger, J. et al: Persistent low serum zinc is associated with recurrent sepsis in critically ill patients—A pilot study. PLoS ONE 2017, 12, e0176069.



Nl ) trients
S n1utrient

Mozné funkcie zinku pri sepse

Pathogen

Inflammatory

Production of inflammatory cytokines response/ APR

(TNF-a, IL-6, IL-1B)

Upregulation of zinc import proteins (mainly ZIP14)
and MT in the liver

Serum | ' i > Liver

Decrease in serum zinc concentration Increase in liver zinc concentration
Nutritional immunity - Production of cytokines
Signal to induce reprogramming of the - Production of APP
immune system - Protection of liver tissue

- Maturation signal for monocytes

* Pri tvorbe proteinov akutnej fazy v sepse sa Zn presuva zo séra do pecene. Vysledkom je znizena
koncentracia Zn v sére a zvySenie Zn v peceni.

* Zmenené koncentracie Zn slizia roznym funkciam a su sucastou obrany hostitela proti patogénom.
IL: interleukin; TNF: tumor necrosis factor; MT: metallothionein; APP: acute phase proteins.

Alker W, Haase H: Zinc and Sepsis. Nutrients 2018, 10, 976; doi:10.3390/nu10080976 17



Ako mozno optimalne davkovat zinok na
zlepsenie liecby septickych pacientov?

* Novorodenci (p.o.):
* 3mg/kg/12 h zinc sulfate =2,1 mg/kg/24 h Zn*
* 1 mg/kg/12 h zinc sulfate =0,4 mg/kg/24 Zn*

* Dospeli — pankreatitidy, katétrové sepsy (i.v.):
* 30 mg/24 h zinc sulfate =12,1 mg/kg/24 Zn*

Mehta, K. et al: Oral zinc supplementation for reducing mortality in probable neonatal sepsis: A double blind randomized placebo controlled trial. Indian Pediatr. 2013,
50, 390-393.

Braunschweig, C.L. et al: Parenteral zinc supplementation in adult humans during the acute phase response increases the febrile response. J. Nutr. 1997, 127, 70-74
Alker W, Haase H: Zinc and Sepsis. Nutrients 2018, 10, 976; doi:10.3390/nu10080976



U pacientov ICU so sepsou sa vyskytuju
znizené plazmatické koncentracie Se a Zn

* V skupine, ktora prezila priemerné hladiny selénu boli 83,5 + 23,8 ng /dl, a 83,3 +
29,6 ng / dl v skupine, ktord neprezila!

* V skupine, ktora prezila priemerné hladiny zinku boli 46,3 + 21,7, a 65,6 + 41,6 ug /
dl v pripade, ze neprezli!

* Priemerné koncentracie selénu boli vyznamne odlisSné u pacientov so sokom a bez
Soku (77,9 +25,4a87,2+23,1ng/dl,P=0,017).

Sepsa:

* Priemerny sérovy selén bol nizsi u pacientov so sepsou ako u traumatickych alebo
pooperacnych pacientov (P = 0,001 a P = 0,388).

* Sérovy zinok bol vyznamne nizsi u pacientov so sepsou ako u pacientov s traumou
(43,4 + 25,4 pg / dl oproti 54,8 + 28,1 ug / dl, P = 0,038).

Jang J. Y. et al: Serum selenium and zinc levels in critically ill surgical patients. Journal of Critical Care 29 (2014) 317.e5-317.e8



EMBO

Molecular Medicine

Ketolatky v ochrane pred ROS

* Mitochondrialne respiracné pochody pri sepse sprostredkované
cyklom TCA vedu k tvorbe nebezpeénych reaktivnych druhov kyslika

(ROS).
* Nadmerny zapal moze viest k nadmernej stimuldcii, poSkodeniu
organov a dokonca k smrti.

* Ketolatky podporuju rezistenciu voci poskodeniam sposobenym
kyslikovymi radikalmi (ROS).

* Podavanim glukdzy pocas bakterialnej sepsy sa potlaca ketogenéza,
cim sa inhibuju tieto adaptacné cesty ROS sprostredkované
ketolatkami.

Van Wyngene L, Vandewalle J, Libert C: Reprogramming of basic metabolic pathways in microbial sepsis: therapeutic targets at last? EMBO Molecular Medicine
e8712 | 2018



EMBO

Molecular Medicine

Potrebujeme inovativne terapeuticke
stratégie

* Imunitny systém sa orientuje k protizapalovému, imunitne
supresivnemu stavu, Co ma za nasledok znizenie zapalu a nastup
reparacie tkaniva.

* Sepsa sa povazuje za ovela viac, ako iba za zapalové ochorenie.
* Klasicky pristup v liecbe sepsy:
* Skér podporny ako kauzalny

Jeho cielom je eradikacia infekcie,

podavanie tekutin na udrzanie perfuzie organoy,

podavanie vazopresorov na udrzanie primeraného krvného tlaku a

E
mechanické podporovanie zlyhavajucich organov. £

Van Wyngene L, Vandewalle J, Libert C: Reprogramming of basic metabolic pathways in microbial sepsis: therapeutic targets at last? EMBO Molecular Medicine
e8712 | 2018



Noveé terapeutické moznosti v metabolickej
resuscitacii mitochondrii mikronutrientmi ?

* Sepsa je vysoko smrtelna a naliehavo nevyriesena vyzva pre lekara.

* Je vysledkom komplexnych vplyvov vratane zapalu, aktivacie imunity,
hypoxie a metabolického preprogramovania.

* \/lyzaduju sa nové terapeutické zasahy v klitucovych metabolickych
cestach a nové poznatky dostat do klinickej praxe.

* Patogenéza sepsy je jasne ovplyvnena vyraznymi zmenami
metabolickej homeostazy!

* Pri sepse je jasny problém v mitochondrialnej respiracii - vyraznom

znizeni pomeru ATP / ADP. _

Van Wyngene L, Vandewalle J, Libert C: Reprogramming of basic metabolic pathways in microbial sepsis: therapeutic targets at last? EMBO Molecular Medicine
e8712 | 2018



Thiamin & vit. C & mikronutrienty

* Uvadza sa, Ze thiamin sa mda poddvat u vsetkych septickych pacientov
(pre velké riziko jeho deficitu), I-carnitine a vitamin C najma
pacientom so septickym sokom.

* Vcasny deficit B; a C vitaminov na ICU — ich suplementacia sa v
nutricionistickej praxi realizuje uz desiatky rokov. Davky?

* Prebiehaju klinické studie, ktoré mozu poskytnut lepsie poznatky o
ulohe mikronutrientov v sepse a potvrdit ich Standardné vyuzitie.

Belsky JB, Wira CR, Jacob V, Sather JE, Lee PJ. A review of micronutrients in sepsis: the role of thiamine, |-carnitine, vitamin C, selenium and vitamin D.
Nutr Res Rev. 2018 Dec;31(2):281-290. doi: 10.1017/50954422418000124.



Stratégia C (4D 6 g) - B, (4D 400 mg)- HC (7D 200 mg)?

47 patients in both treatment and control groups, severe sepsis or septic shock and a PCT level > 2 ng/mL

* intravenous vitamin C (1.5 g /6 h for 4 days or until ICU discharge),

* intravenous thiamine (200 mg /12 h for 4 days or until ICU discharge).

hydrocortisone (50 mg /6 h for 7 days or until ICU discharge followed by a taper over 3 days)

Treated Control
Variable (N = 47) (n = 47)
Hospital mortality, No. (%) 4 (B.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.B 549+ 28.4°
RRT for AKI, No. (%) 3 of 31 (10%) 11 of 30 (33%)°
ASOFA, 72 h 4.8+ 2.4 i B0 B S e,
Procalcitonin clearance, median % and IQR, 72 h 86.4 (80.1-90.8) 33.9 (-62.4 to 64.3)°
12 4 |
1 MORTALITY SOFA ~NE 7 per
LR ' I E:'.l B
= : b E ;t L
‘;r::n § LE ' g :
n 1l #
Lo i
i =
0 . : 0 |.'- ] o 9
Himars

'i'k:-nlf-:} Tiaalrus
W Fredicted Mortaity [l Actual Moriakty

Marik PE et al: Hydrocortisone, Vitamin C, and Thiamine for the Treatment of Severe Sepsis and Septic Shock. CHEST 2017;

Cinniteol-Dhsah |

Sl R R ]

Los

(LERE

Day

v Trgaimen| w— (el

151(6):1229-1238

CHEST

24



J, l‘ﬁ' Sy

1. Sources

== gof infection

www.medimagazin.com.tr

2. Bacteria
enter blood

4, Organ dysfunction

08

3. Leaking
blood
vessels

25



	Snímek 1
	Sepsa
	Nový kľúčový moment pri liečbe sepsy
	“Metabolic resuscitation”
	Selén
	Selén, Zinok - pri ich znížení, poškodenie proteínov a lipidov
	Selén
	Súhrnná tabuľka literatúry o úlohe selénu pri sepse
	Snímek 9
	Snímek 10
	Snímek 11
	SIGNET: ≥5 dní podávania Selénu
	Antioxidanty – bez terapeutického efektu
	Zinok
	Zn - marker závažnosti sepsy
	Paralely medzi nedostatkom zinku a sepsy
	Možné funkcie zinku pri sepse
	Snímek 18
	Snímek 19
	Ketolátky v ochrane pred ROS
	Potrebujeme inovatívne terapeutické stratégie
	Snímek 22
	Thiamin & vit. C & mikronutrienty
	Stratégia C (4D 6 g) - B1 (4D 400 mg)- HC (7D 200 mg)?
	Snímek 25

