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Sissejuhatus

» Sagedasemalt haiglas kasitletavad haigusseisundid, mis vajavad
,toidulisandite” (vitamiinide, mikroelementide, elektroltltide) asendamist

 Paljud haiglas kasutatavad vitamiinid, mikroelemendid, elektroltidid on
registreeritud ravimid mitte toidulisandid

* Registreeritud ravimid: kdik parenteraalsed preparaadid, suukaudne fosfaat,
Saccharomyces boulardii, jt

* Toidulisandid: piimahappebakteri preparaadid, enamus suukaudsed multivitamiinid,
jt

* Haiglas on oluline suukaudsete ja parenteraalsete preparaatide paralleelne
olemasolu , kui voimalik



,Joidulisandite” kasutuse trend PERHSs:
2016 - 2020
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Sobivaima preparaadi valimine haiglasse

Lamberts
Gritamin B |Apovit B- Benfogamma |vitamiin B1
Neuromulti [Kompleks |kompleks |A.B Berocca Neuromax |kaetud tbl kapslid 100
vit N100 tbl N30 Forte Kompleks [Plus N15 Forte N100 |50mg N50 mg N90
Vitamiin B1 (tiamiinvesinikkloriid) 100 mg 15 mg 15 mg 100 mg 100 mg
Vitamiin B1 (tiamiinmononitraat) 1,2 mg 30 mg
Vitamiin B1 (benfotiamiin,
rasvlahustuv vorm) 50 mg
Vitamiin B2 (riboflaviin) 1,6 mg 15 mg 30 mg (?) 15 mg
Vitamiin B3 (PP/nikotiinamiid) 16,0 mg 60 mg 100 mg 50 mg
Vitamiin B5 (D-kaltsiumpantotenaat) 6,0 mg 30 mg 50 mg 23 mg
Vitamiin B6
(puridoksiinvesinikkloriid) 200 mg 2,0 mg 15 mg 20 mg 10 mg 200 mg
Vitamiin B7 (D-biotiin) 150 mcg 300 mcg 0,15 mg
Vitamiin B9 (Foolhape) 300 mcg 0,4 mg
Vitamiin B12 (tsianokobalamiin) 0,2 mg 3 mcg 20 mcg 0,01 mg 0,2 mg
Vitamiin C (askorbiinhape) 500 mg
Kaltsium (karbonaat) 244 mg
Magneesium (karbonaat) 195 mg
Magneesium (sulfaatdihiidraat) 328 mg
Tsink (tsitraattrihiidraat) 32 mg
Hind N30 3,12 8,5 3,02 5,5 11,46 2,15 4,82 5,23




Intensiivravi patsient

* Intensiivravi patsiendid on tihti hipermetabooses seisundis, millega on
neil suurenenud makrotoitainete, mikroelementide ja vitamiinide vajadus

* mikrotoitained on metabolismi substraadiks
* Intensiivravi patsiendid on tihti pikalt parenteraalsel toitmisravil

* Konkreetseid soovitusi on vahe, eriti annustamise osas
e Uuringute fookus: tiamiin, vitamiin Cja D

Table 2
Clinical features of the commoner acute trace element and vitamin deficiency states
which may become apparent during ICU care.

Micronutrient Clinical signs References
Thiamine (B1) Congestive cardiac failure, lactic acidosis 163
Ascorbic acid Scurvy 164

Copper Arrhythmias, altered immunity, pseudo-scurvy 165,166
Selenium Acute cardiomyopathy 167

Zinc Delayed wound healing, Infections b

Pierre Singer et al. ESPEN Guidelines on Parenteral Nutrition: Intensive care. Clinical Nutrition 28 (2009) 387-400



i
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Septiline sokk

Mariku kokteil: C vitamiin 1,5g x4 i.v.
B1 200mg x2 i.v.
Hidrokortisoon 50mg x4 i.v.

Pre-kliinilised uuringud:

* C-vitamiini tase organismis langeb: sepsis, hemodiallits, suured vedelikunihked peri-operatiivselt
* Cvitamiini puudus organismis korreleerub multiorgan puudlikkuse ja surmaga

* Vajalik katehoolamiinide ja kortisooli siinteesiks, defitsiit pdhjustab siimpaatilise NS puudulikkuse (vasopleegia)
* Cyvitamiin tootab stinergistlikult glikokortikoididega — taastab tundlikkuse gliikokortikoididele

* Tiamiini puudus esineb ~1/3 sepsise patsientidest
* seostatakse suurenenud suremusega.
» defitsiit voib pdhjustada deliiriumi ja sidame disfunktsiooni.
* on nefroprotektiivne kdrgdoosis C-vit manustamisel: vihendab C-vit metabolismi oksalaadiks

Kliinilised uuringud:
* vasopressoorsete ravimite vajaduse vahenemine
* SOFA skoori langus, madalamad prokaltsitoniini tasemed
* voimalik intensiivravi haigete suremuse vahenemine ?

Saadav kasu kaalub tle ohud ?

* Vitamiin C metaboliseerub oksaalhappeks, mis voib tekitada kaltsium-oksalaat nefropaatiat
Paul E Marik et al. Chest. 2017 Jun;151(6):1229-1238.



Vitamiin D asendamine intensiivravis

* D vitamiini puudus esineb kuni 50% kriitilises seisundis haigetel

Pascal L Langlois et al.. Clin Nutr. 2018 Aug;37(4):1238-1246.

* D vitamiini defitsiit kriitilistel haigel seostatakse raskema haiguskuluga,
pikema haiglas ja IROs viibimisega, suurema suremusmaaraga ja halvema
hingamisfunktsiooniga vajades pikemat ventilatsiooni

* D vitamiini asendamisest saadud lihest kliinilist kasu pole tdoendatud ja on ebaselge
* Vahe hasti disainitud uuringuid

* Pole teada optimaalne D vitamiini annus kriitilisele haigele

* Praktikas: D vitamiini suukaudsed tilgad, 100-200mcg/péaevas, vastavalt
defitsiidile
Amrein K, et al. Endocr Connect. 2018;7(12):R304-R15.
Amrein K, et al. Intensive Care Med. 2018.



Neeruasendusravi

Hello %Idne%
e Pusidialtitus tekitab markimisvaarseid mikrotoitainete kadusid veres

* Dialtusi puhul difundeeruvad mikrotoitained dialtGusilahusesse

* Hemofiltratsiooni puhul surutakse vedelik ja mikrotoitained konvektsiooni teel |abi
poollabilaskva membraani

e Dialtusi asenduslahused ei sisalda mikrotoitaineid

e Vahelduv HD vahendab samuti tiamiini sisaldust veres, kuid ei tekita alati
defitsiiti

* Copper, selenium, zinc, and thiamine balances during continuous
venovenous hemodiafiltration in critically ill patients.

* Prospektiivne, 11 IRO patsienti, 19 CRRT sessiooni.
e 24-h kaod: seleen (2x SPK)> tiamiin (1.5x SPK)>vask (0.3x SPK)>tsink (0.2x SPK)

* Pikendatud CRRT kaasneb oluline tiamiini ja seleeni puudus hoolimata asendamisest
kehtivate soovituste Jargl Tiamiini asendussoovitused:

M.M.Berger et al. Am J Clin Nutr 2004 Aug;80(2):410-6

PN: 3mg/p, tava dieet: Img/p



Neeruasendusravi

 Vesilahustuvad vitamiinid
e Tiamiin: 100mg /p
* Cvitamiin
* IHD

* Asendus: 100-200mg - 500-1000mg /paevas ?

e Pusidialtus
* Asendus: 1g x2 /pdevas ?

* Kriitilises seisundis (+/- pusidialtits)

* Asendus: > 6g /paevas ?

e Mikroelemendid
* Se, Cuy, Zn

* Annuste suuruste osas soovitused puuduvad

* Praktikas: puudub konsensus

ESPEN Guidelines on
Parenteral Nutrition Intensive
care, 2009:

Pusidialtitsi korral 2-3 viaali
i.v. standard multivitamiini/p

Solvit i.v. 1 viaal:
Vit C 100mg
Tiamiin 3,1mg

Seleen:
SPK 50-60mcg

Kadu CRRT puhul on naidatud
2x SPK = 100-120mcg
Addaven i.v. 1 viaal = 79 mcg

Patrick M. Honore et al. Annals of Intensive Care volume 10, :23 (2020)

Marik et al. Critical Care 22,: 320 (2018)

Marion Morena et al. Nephrology Dialysis Transplantation, Volume 17: 3, (2002)

Ingela Fehrman-Ekholm et al. Scandinavian Journal of Urology and Nephrology Volume 42, 2008
Pierre Singer et al. Clinical Nutrition 28 (2009) 387—-400



Poletusravi

* Toitmisravi koos mikrotoitainete asendamisega oluline agedast faasist taastusperioodi
|Opuni

* Raskeid poletuskahjustusega patsiente iseloomustab tugev oksiidatiivne stress,
poletikureaktsioon ning pikaajaline hiipermetaboolne ja kataboolne seisund

e Suurenenud mikroelementide ja vitamiinide vajadus (hiipermetaboolne vastus, kaod
|abi haavaeksudaadi, jt)
* Eesmark immuunsuse toetamine, haavade paranemine ja sarkopeenia preventsioon
* Mikrotoitainete asendamine vahendab raskete poletushaigete suremust

* Manustamistee vastavalt

pa I et u S ka hJ u St u Se I e Table 2 Vitamin and trace element requirements [125]

Age, years  Vitamin A, U Vitamin D, IV Vitamin E, IV Vitamin C IV Vitamin K, mcg  Folate, mcg Cu,mg Fe.mg  Se,mcg Zn,mg
0-13

MNonburned  1300-2000 600 616 15-50 2-60 65-300 02-07 03-8 1540 28
Burned 2500-5000 250-500 1000° 08-28 60-140 125-25
=13

Nonburned 2003000 600 23 75-90 75-120 300400 09 8-18 40-60 8-11

ESPEN endorsed recommendations: Nutritional therapy in major burns, 2013 Burned 10000 1000 1000° 4 300-500  25-40

Audra Clark et . Clark et al. Burns & Trauma (2017) 5:11 “Administered three times weekly




Tsink,
vask,
seleen,
raud

Tiamiin

C vitamiin

E vitamiin

D vitamiin

A vitamiin

Eesmark

Immuunsuse taastumine,
haavade paranemine, sh
[Ghem intensiivravi periood

Laktaadi ja plruvaadi
metabolismi
normaliseerimine

Oksudatiivse stressi
vahendamine, haavade
parenemine (kollageeni
tootmine)

steroidhormooni toime
(sarkopeenia preventsioon)

haavade paranemine
(epiteeli taastumine)

Kirjandus

Alustada asendamist agedas faasis.

* Cu:3-3.5mg/p
Zn: 30-35 mg /p
Se: 350 mcg/p
Fe: agedas faasis ei asenda

Ravi kestus:

e 2-3 nadalat kui pdletus on >20% kehapinnast ?
e 7-8 paeva kui poletus on 20-40% kehapinnast, 2 nadalat

40-60%, 30 paeva > 60% ?
* Haavade taieliku paranemiseni?

Asendamine agedas faasis (intensiivravi voi

alatoitumus).
Poletusravi soovitus puudub.

* 0.5-1g /paevas?
* 0.66 mg/kg/t 24-h jooksul ?
e 100mgx2?

Puudub soovitus

Puudub soovitus

10 000 IU (=retinool 3000mcg, beeta-karoteen

6000mcg )

Praktika

Parenteraalne asendus (dge

faas voi kui pt ei saa

enteraalset toitu):

e \esi- ja rasvlahustuvad
vitamiinid x1
* Mikroelemendid x1

Enteraalne asendus (vahemalt

haiglaperioodi |0puni):

e Multivitamiin+mikroelemendid
2 x soovitatud paeva annus

Vastavalt defitsiidi

olemasolule:

* Duvitgttp.o.
* Fep.o.



Alkoholi liigtarvitamine

* Alkohol inhibeerib tiamiini imendumise seedetraktis ja
tagasiimendumist neerudes (uriini eritub vaba tiamiin)

* Alkoholi metabolism hairib tiamiini fosfortulimist ja keha kudedes
paiknevate enstlimidesse lulitumist

Wernicke ensefalopaatia

e Akuutne voi subaktuune neuroloogiline haire tingitud
tiamiini puudusest

* Aju puudulik energiaga varustamine: segasuseisund,
silmalihaste halvatus, tasakaalu- ja koordinatsioonihaired

Foto. Dr Karl Wernicke (1848-1905)

EFNS guidelines for diagnosis, therapy and prevention of Wernicke encephalopathy, 2010



Wernicke ensefalopaatia ravi ja preventsioon

* Ravi
e Tiamiin 200mg x3 i.v., enne sisivesikute manustamist (diagnoosi kahtluse
korral)

e Tiamiin 500mg x3 i.v., enne sisivesikute manustamist (diagnoosi kinnitumise
korral)

* Magneesiumi puudust seostatakse samuti WE pikema kestvusega

* Profulaktika, risk defitsiidiks:

* Parenteraalset tiamiini voiks manustada koigile vastavalt anamneesile (ka
kaimasoleva alkoholi voorutusstiindroomi puhul), juba EMO saalis

* Tiamiin 100-300mg (100mg x3) i.v., vahemalt 3 paeva (3-7 paeva)
* Praktikas: 200mg x1-2, i.v.

EFNS guidelines for diagnosis, therapy and prevention of Wernicke encephalopathy, 2010



Alatoitumus

* ~50% patsientidest on hospitaliseerimise * haavade paranemine halveneb
ajal alatoitunud ja paljudel tekib see * tekivad koagulatsioonihaired
haiglaperioodi jooksu * seedetrakti to66 hairub

* hingamislihased ndrgenevad

* lihasnorkus, liikumatus siveneb
* organmass vaheneb ja organtoo
e funktsioonid kahjustuvad

* Pohjused:
* Vahenenud tarbimine (haigus, valu,

neelamisraskus, depressioon, alkoholi -
liigtarbimine, operatsioon, sotsio6konoomilised

pohjused jt) ]
» Raskendatud seedimine, imendumine Praktikas:
* Suurenenud toitainete vajadus * Tiamiin EN ja PN alustamisel 200mg x1
* Suurenenud toitainete kaod e Varud ammenduvad 20 p3evaga vaegséomisest

* Fosfaat, magneesium, kaltsium, kaalium

) 'I:agajarjed: _ . * Raud, foolhape, B12 (aneemia), D vitamiin
Haiguspuhune alatoitumus ja (stresst) (vajadusel)
metabolism pohjustab toitainete defitsiiti

* immuunsus langeb

L.L. Kirkland, et al.Nutrition in the hospitalized patient. J Hosp Med, 8 (1) (2013), pp. 52-58



Toitmise taasalustamise sindroom ehk refeeding
syndrome

* Metaboolne seisund, mida iseloomustab taastoitmisel tekkivad
elektrollititide nihked - hiipofosfateemia, hiipokaleemia ja/vOi
hiipomagnesseemia

* Oluline jalgida esimesed 72h s60mise taasalustamisest

» Korrigeerida elektroliiitide nihked i.v.: fosfaat 20-60mmol/24h
 Ettevaatlik toitmine

* Lisaks tiamiin 200-300mg i.v.

e vahemalt 30min enne s60mise taasalustamist, jatkata i.v./p.o. vihemalt 3 pdeva >
praktikas: jatkata kuni saavutatakse eesmark-toitmismahud ja el.lliltide stabiilsus

* Riskigrupid: anorexia nervosa, onkoloogilised haiged, alkoholi liigtarvitajad,
AIDS, kroonilised Gl trakti haigused, dementsus, insult jt,

Terlevich A, et al. Aliment Pharmacol Ther 2003;17:1325e9.
Natalie Friedli, et al. Medicine). 2020 Jan; 99(1): e18506.



Soolepuudulikkus: malabsorptsiooni
siundroom

Taielik voi osaline toitainete, vitamiinide ja mineraalide imendumise hairitus
seedetraktist slisteemsesse vereringesse

e Pohjused:
* Sooleseina kahjustus (infektsioonid), soolepdletik (Crohni tdbi), tsdliaakia
* Pankrease haigused (tsistiline fibroos, krooniline pankreatiit)

Absorption
* Seedeensilimide puudus/puudulikkus Jofurum
* AIDS rrosl
* Kirurgia, Gl trakti osa flitisiline puudumine (lihikese soole stindroom, Carbohydrates
eege . . . . Ca, Mg, Fe,
* Parasiitinfektsioonid (giardiaas) z el
* Geneetilised (péarilik folaadi imendumishaire) ??ZE,
* Tagajarjed: ——
* Kaalulangus, defitsiidi siindroomid Bile acids

Vitamin B,

* Madal immuunsus, suurem infektsioonirisk
* Osteoporoos, suurem risk luumurdudeks

* MOdju uldisele enesetundele

* Lastel pidurdunud kasv

lllustration by Felecia Paras



Soolepuudulikkus: malabsorptsiooni
Su n d rOO m {Bariaatrilise kirurgia jargselt

Multivitamiin+mikroelemendid (2x
soovitatud pdevaannus)

R * B12 (i.m.iga 3 kuu tagant)
Ca, Mg’ Na’ K' P * Ca-tsitraat
e B1. B6 e D-vitamiin
! * Fe
* B12, raud, foolhape
o Praktikas:
* D vitamiin, N _
Elektroliitidid i.v./p.o. Peaaegu koigil
* Kvitamiin Multivitamiin+mikroelem Peaaegu koigil
* Vit A (kui on hairitud ka rasvade imendumine) endid p.o.
e 7Zn, Se Vesi- ja rasvlahustuvad PN toitmise korral
vitamiinid,
mikroelemendid i.v.
* Parenteraalne asendamine on eelistatud B12i.m. Aneemia korral

. . Raud i.v. vajadusel
* Puuduvad ravijuhendid aud 1.v. vajaduse

* v.a. bariaatriline kirurgia, tsustiline fibroos BT (2o, YL L. l.m.: D3-Vicotrat 100

000IU/ml i.m.
Suste iga ~3 kuu jarel



Kohulahtisus: probiootikumid

Clostridium difficile

Infektsioon tekib nakatumisel toksilise tivega (enamasti haiglas) voi
normaalse soolemikrofloora kahjustumisel (enamasti AB ravi mojul)

* Preventsioon

* Probiootikumide kasutamine vahendab 64% C.Diff tekkeriski AB kasutajatel (A
Cochrane Review, 2013)

* Probiootikumide kasutamist toetab moéodukas téenduspohisus:

* Probiootikumide varjane alustamine (hiljemalt 2.paeval parast AB ravi alustamist) ja kuuri
pikkus on vordne AB ravi pikkusega

 Soovitused kasutatava probiootikumi tiive ja koguse (PMU) kohta puuduvad (Lactobacillus,
Saccharomyces, erinevad kombinatsioonidi

* Ravi
* Vahe uuringuid, mis hindavad probiootikumide tohusust C.diff ravis

* Esmase C.diff episoodi ravis ei ole Saccharomyces boulardii kasutamine koos AB raviga
naidanud head efekti



Kohulahtisus: probiootikumid

Antibiootikumravist tingitud kdhulahtisus

* Preventsioon
* Lactobacillus rhamnosus (LGG) vdiks olla tiks tdhusaim tiivi (vdhemalt 2x10° PMU)
* Valio Gefilus keefir, jogurt (>5x 107 pmii/g)
* Saccharomyces boulardii, erinevad kombineeritud Lactobacilluse tiived (L.casei, L.acidophilus)
* Probiootikumi suurem annus naib olevat seotud tdhusama toimega

 Ravi
* Eiole voimalik anda Gihtset soovitust.

Praktikas:

* Saccharomyces boulardii
* Vastunadidustus: TVK olemasolu; kriitiliselt haiged patsiendid voi fungeemia riski tdttu parsitud immuunsusega patsiendid

* Kombineeritud tived (naiteks: 7 lactobacilli tlive+5 bifidobacteri tlive)

* Probiootilised piimatooted (sh prebiootiline toime)
* AB ravist tingitud kdhulahtisuses ennetamiseks: 100ml x2 /1 nadal (alustada esimese 48h jooksul AB ravi madramisest)
* Eesti turul on tooteid erinevate bakterite tlivedega, aga bakterite kindel hulk ei ole pakendil enamasti valja toodud

World Gastroenterology Organisation Global Guidelines, Probiotics and prebiotics, 2017

Richard N. Fedorak. Gastroenterology & Hepatology Volume 6, Issue 11 November 2010



Kokkuvote

Il(

e Joidulisanditel” on jarjest suurenev kasutus haiglas

e Tanastest ravijuhendites Uldjuhul puuduvad soovitused mikrotoitainete
asendamiseks

* Parenteraalselt manustavatest mikrotoitainetest puudulik valik turul

* Olemasolevad iv preparaadid on koostiselt piisavad stabiilse patsiendile, kuid mitte
kriitilises seisundis haigele

* Paljude haigusseisundite puhul on toestatud erinevate
mikrotoitainete puudus, kuid puuduvad Uhesed soovitused annuse,
manustamistee, ravikestuse voi ka kliiniliste efekti osas

e Tuvastatud avitaminoosi korral peaks alati korrigeerima defitsiidi



Aitah kuulamast!

Laura.orav@regionaalhaigla.ee



