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Witamina C wsparciem w walce z sepsg — Mariusz Waruszewski

Od Autora

Kilka lat temu moj brat trafit na oddzial intensywnej terapii. Bezsilnos$¢ jaka wtedy mi
towarzyszyla patrzac jak ten krzepki czterdziestoletni mezczyzna, bedacy w stanie $pigczki
farmakologicznej, umiera z powodu sepsy, zmienita mnie na zawsze. Jego ciatlo zostalo
dostownie w ciggu kilku dni zmienione przez seps¢ w zespot rozkladajacych si¢ narzadow.
Tak dzieje si¢, az z 11 milionami ludzi na catym §wiecie. Oznacza to, ze co niecale 3 sekundy
kto$ na naszym globie umiera z powodu sepsy. Sg to bardzo smutne statystyki. Kazda z ofiar
to nie tylko cyfry, to ludzie ktorych kto§ kochal, to ojcowie i matki, bracia i siostry,
dziadkowie oraz réwniez dzieci. Najbardziej boli $mieré najmniejszych dzieci, ktorym
niedane bylo doswiadczy¢ urokow zycia. Zaraz po $mierci mojego brata postanowilem
zglebi¢ temat tego schorzenia, wobec ktorego medycyna bywa bezsilna i ma niewiele do

zaoferowania.

Sepsa nie jest choroba, a sieje $mieré. Moze przytrafi¢ si¢ kazdemu. Sepsa nie
zwaza na status spoleczny, zasobno$¢ portfela, wiek, pte¢, ras¢ czy religi¢. Jest bardzo

demokratyczna i zabija cz¢éciej niz nowotwory. Wielu celebrytow i postaci publicznych

zostato dotknietych sepsa. Niektorzy przezyli jej atak, inni niestety zmarli. Dla nas Polakow

chyba najwazniejszg ofiarg sepsy jest nasz rodak Jan Pawet II.

Jest mi niezmiernie mito przekazaé¢ Panstwu do rak efekt mojej pracy. Publikacje te
adresuje nie tylko do osob z wyksztalceniem medycznym, ale rowniez do
zainteresowanych tematyka zakazen i sepsy. Lektura ponad 200 roéznych publikacji (w
wigkszos$ci anglojezycznych), kilkunastu ksigzek medycznych z zakresu intensywnej terapii,
interny, biochemii i fizjologii zmotywowata mnie do uporzadkowania wiedzy na temat
wykorzystania antyoksydantow (zwlaszcza witaminy C) w leczeniu sepsy. Uwazam, ze
witamina C jest niedoceniang przez srodowisko medyczne molekuls, a jej stosowanie moze
przynies$¢ dobre rezultaty. Ufam, ze dzigki tej lekturze wielu lekarzy w Polsce, przekona si¢
do stosowania antyoksydantow w swej codziennej praktyce klinicznej. Staratem si¢ zachowac
rzetelnos¢ i wiarygodnos¢ informacji podajac bogatg literatur¢ przedmiotu na poparcie
przedstawionych w pracy tez. Jestem niezwykle wdzigczny mojemu promotorowi dr
Dariuszowi Kossonowi oraz recenzentowi prof. Krzysztofowi Bieleckiemu za okazane

wsparcie i pomoc.


https://sepsabeztajemnic.pl/slawni-ludzie-ktorzy-zmarli-na-sepse/
https://sepsabeztajemnic.pl/slawni-ludzie-ktorzy-zmarli-na-sepse/
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Udostepniam efekt swojej pracy calkowicie bezptatnie. Prosz¢ w celach prywatnych
drukowa¢, przekazywac i kopiowaé niniejsze opracowanie z zachowaniem informacji o
autorze. Jesli ta publikacja w jakikolwiek sposob pomoze Tobie lub twoim bliskim, to bedzie

to dla mnie najwigksza nagroda za poswigcony trud w jej stworzenie.

Zachecam do odwiedzenia witryny: www.SepsaBezTajemnic.pl. Zapraszam réwniez

do kontaktu ze mng. Jestem otwarty na wszelkiec komentarze, uwagi i propozycje.

E-mail: mariusz.waruszewski@agmail.com

Zycze mitej lektury i zapraszam do podzielenia sie swoimi opiniami oraz sugestiami!

Mariusz Waruszewski

Jak cytowac te prace?

Waruszewski M. ,,Witamina C wsparciem w walce z sepsa”, Wyzsza Szkota Rehabilitacji w
Warszawie, Praca licencjacka na kierunku Ratownictwo Medyczne, Warszawa 2020.

Uwaga

Konieczna jest pisemna zgoda autora na jakiekolwiek komercyjne wykorzystanie niniejszej
pracy.


http://www.sepsabeztajemnic.pl/
mariusz.waruszewski@gmail.com
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Streszczenie

Sepsa jest wyniszczajagcym stanem organizmu zwigzanym z ogromnym bagazem
ludzkiego cierpienia i $mierci. Rozwigzania problemu leczenia sepsy nie zapewnito ponad
100 opracowanych nowoczesnych $srodkoéw farmakologicznych oddzialujacych na okreslone
czasteczki lub szlaki przemian biochemicznych. Wcigz niedoceniane jest znaczenie
antyoksydantow W terapii sepsy, cho¢ obecnie uznaje si¢, ze stres oksydacyjny odgrywa
znaczgcg role W patogenezie tego zespotu chorobowego. Wstepne dane wskazuja, ze podanie
samej witaminy C lub jednoczesne zastosowanie hydrokortyzonu, witaminy C i tiaminy
(terapia HAT ang.: Hydrocortisone, Ascorbic Acid and Thiamine) jako terapia
wspomagajaca, moze skutkowac tagodzeniem niewydolno$ci narzadowej u pacjentow, u
ktorych wystepuje sepsa i wstrzas septyczny. Terapia HAT oparta jest na zalozeniu, ze
kombinacja tatwo dostgpnych, bezpiecznych itanich s$rodkéw farmakologicznych
oddziatujacych na liczne sktadniki odpowiedzi organizmu na obecno$¢ czynnika zakaznego,
W sposOb synergistyczny wptywa na naprawe rozregulowanego ukladu odpornosciowego,
zapobiegajac niewydolnosci narzadowej i$mierci. W tej pracy dokonano przegladu
przestanek przemawiajacych za stosowaniem terapii HAT w sepsie, ze szczegdlnym

zwroceniem uwagi na rol¢ witaminy C.

Stowa kluczowe: sepsa; posocznica; wstrzas septyczny; hydrokortyzon; witamina C; kwas

askorbinowy; tiamina; witamina B1, kwas alfa liponowy, melatonina;
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Wstep

Zgodnie z najnowszymi danymi na seps¢ umiera rocznie wiecej pacjentOw niz z
powodu choroby nowotworowej. Sepsa jest az co piata przyczyng zgondw. Do niedawna
sadzono, ze sepsa na $wiecie rozwija si¢ u 30 min ludzi ipowoduje 6-9 min zgondéw
rocznie.™ Najnowsza publikacja na tamach pisma “Lancet” ze stycznia 2020 roku wskazuje
na 49 min zachorowan i 11 min zgonéw na calym $wiecie!?. Oznacza to, ze co niecale 3
sekundy z jej powodu umiera jedna osoba®!. Eksperci podkreslaja, ze w swoim najnowszym
raporcie uwzglednili dane pochodzace ze 195 krajow, w tym réwniez tych o najmniejszym
i sSrednim dochodzie. Ocenia si¢, ze to wihasnie W krajach o niskim poziomie zarobkow
dochodzi do sepsy cze$ciej niz W panstwach bogatszych. Odsetek zachorowan na seps¢

W ubozszych regionach §wiata moze si¢gga¢ nawet 85%.

W zaleznosci od kraju $miertelno$§¢ W sepsie utrzymuje si¢ na poziomie od 15 do
nawet 50%. Okoto 3 miliona noworodkéw oraz 1,2 miliona dzieci cierpi z powodu sepsy na
calym $§wiecie kazdego roku. Uwaza si¢, ze trzy na dziesie¢ zgonéw z powodu sepsy U
noworodkow spowodowana jest przez oporne patogeny.[4] Dane dotyczace USA i Australii
wskazuja, ze W okresie ostatnich dwoch dziesigcioleci roczna ilo$¢ przypadkdéw sepsy wzrosta
o okoto 13%, przy jednoczesnym spadku odsetka zgonéw w warunkach szpitalnych z okoto
35% do 20%™). W roku 2013 w USA hospitalizowano ponad 1,3 miliona pacjentow, u
ktérych postawiono rozpoznanie sepsy. Ponad 300 tysiecy z nich zmarlo®. Tlog¢ przypadkow
sepsy w Polsce szacuje si¢ na okoto 50 tys. rocznie, zgodnie z wynikami badan na oddziatach
intensywnej terapii na ktére powinni trafi¢ pacjenci z sepsa.l”? Niestety mamy réwniez bardzo
wysoki wspdtczynnik $miertelnosci z jej powodu — na oddziatach intensywnej terapii umiera
okoto 40-50% pacjentow z sepsa. Swiadomo$¢ zagrozenia sepsa jest ciagle bardzo niska nie

tylko w spoteczenstwie, ale rowniez wsérod lekarzy, pielggniarek oraz innych pracownikow

[ Global Sepsis Alliance https://www.global-sepsis-alliance.org/sepsis

[2] Kempker K., Martin G. S.: A global accounting of sespis. The Lancet, 2020.

B131 536 000 sekund/11 000 000 zgonow = 2,86 sekundy/zgon z powodu sepsy na §wiecie.

41 Wedtug World Health Organization. https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/sepsis dostep
12.02.2020

5] Gaieski, D.F.; Edwards, J.M.; Kallan, M.J.; Carr, B.G. Benchmarking the incidence and mortality of severe
sepsis in the United States. Crit. Care Med. 2013, 41, 1167-1174.

(6] Torio, C.M.; Moore, B.J. National Inpatient Hospital Costs: The Most Expensive Conditions by Payer, 2013:
Statistical Brief #240; Healthcare Costs and Utilization Project (HCUP) Statistical Briefs; Agency for Healthcare
Researchand Quality: Rockville, MD, USA, 2016.

["] Nauka w Polsce, serwis PAP, dostep 12.02.2020
http://naukawpolsce.pap.pl/aktualnosci/news%2C30955%2Ceksperci-co-3-4-sekundy-ktos-na-swiecie-umiera-
na-sepse.html



https://www.global-sepsis-alliance.org/sepsis
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(19)33065-X/fulltext
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(19)33065-X/fulltext
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/sepsis
http://naukawpolsce.pap.pl/aktualnosci/news%2C30955%2Ceksperci-co-3-4-sekundy-ktos-na-swiecie-umiera-na-sepse.html
http://naukawpolsce.pap.pl/aktualnosci/news%2C30955%2Ceksperci-co-3-4-sekundy-ktos-na-swiecie-umiera-na-sepse.html
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opieki medycznej. Okazuje si¢, ze wiele o0sob, ktorych $mier¢ mylnie przypisuje si¢
komplikacjom zwigzanym z drobnymi infekcjami lub urazami, AIDS, zapaleniami phuc,
nowotworami lub chorobami trzustki czy watroby — faktycznie umiera z powodu
uogolnionego zakazenia, czyli sepsy. Sepsa przez wiele lat nie figurowala
w mi¢dzynarodowej klasyfikacji przyczyn zgondéw ICD-10. Dlatego, mimo ze jest czgsto
bezposrednig przyczyna $mierci, lekarze podaja inng — na przyklad zapalenie pluc, AIDS,

nowotwor, powiktania po zabiegu.

Poza $miertelnoscig bezposrednig, pacjenci z sepsg narazeni s3 na liczne
dhugookresowe powiktania prowadzace do obnizenia ich jakosSci zycia | podwyzszenia ryzyka
zgonu w okresie pieciu lat od chwili wystgpienia ostrego epizodu tej choroby[s]. U okoto 50%
pacjentow, ktorzy przezyli epizod sepsy pojawia si¢ zespot poseptyczny, charakteryzujacy si¢
wystepowaniem zaburzen psychicznych i deficytow poznawczych[g]. Zespot poseptyczny pod
wielu wzgledami przypomina zespo6t stresu pourazowego (post-traumatic stress disorder -
PTSD). Pacjenci cierpig na zaburzenia pamieci i wyzszych funkcji wykonawczych, koszmary
senne, stany lekowe idepresjq[m]. Poza ogromnymi kosztami finansowymi leczenia sepsy,
takze koszty ludzkie zwigzane z ta chorobg sg oszalamiajaco wysokie. Pilnie potrzebne sa,
wiec nowe sposoby leczenia, ktére pozwolityby na ograniczenie spustoszen powodowanych

przez sepse.

Definicja sepsy

Sepsa nie jest klasyczna choroba, lecz stanem zagrozenia Zycia. Rozwija si¢ w
odpowiedzi na zakazenie i1 prowadzi do uszkodzenia w wyniku niedotlenienia (hipoksji).
Najczgsciej uszkadzane sg wazne dla organizmu narzady takie jak pluca, serce, watroba i
nerki. Wedlug aktualnej medycznej definicji sepsa to zagrazajaca zyciu dysfunkcja narzadow

spowodowana niewtasciwa (rozregulowang) reakcja ustroju na zakazenie.*!

U pacjentéw z sepsg niewydolno$¢ narzgdowa izgon sg zwykle raczej wynikiem

odpowiedzi organizmu gospodarza na obecno$¢ zakazenia, niz wynikiem dzialania samego

(8] Karlsson, S.; Ruokonen, E.; Varpula, T.; Ala-Kokko, T.I.; Pettila, V. Long-term outcome and quality-adjusted
life years after severe sepsis. Crit. Care Med. 2009, 37, 1268-1274.

B Shah, F.A.; Pike, F.; Alvarez, K.; Angus, D.C.; Newman, A.B. Bidirectional relationship between cognitive
function and pneumonia. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2013, 188, 586-592.

[10] Prescott, J.C.; Angus, D.C. Enhancing recovery from sepsis. JAMA 2018, 319, 62—75.

[ g iibler A., "Sepsa —nowa uzgodniona definicja 2016"- Medycyna Praktyczna, 29.09.2017 (dostep
13.02.2020) https://www.mp.pl/chirurgia/wytyczne-przegladowe/167604,sepsa-nowa-uzgodniona-definicja-
2016



https://www.mp.pl/chirurgia/wytyczne-przegladowe/167604,sepsa-nowa-uzgodniona-definicja-2016
https://www.mp.pl/chirurgia/wytyczne-przegladowe/167604,sepsa-nowa-uzgodniona-definicja-2016
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patogenu. Jako pierwszy dostrzegt to Sir William Osler w 1904 roku, ktory napisal, ze
"W wigkszosci przypadkow pacjent zdaje si¢ umierac¢ z powodu reakcji organizmu na infekcje,

niz z powodu samej infekcji"[lzl.

Rozwdj sepsy moze nastapi¢ w wyniku infekcji uktadu oddechowego, moczowego lub
innych zakazen. Jest jedng z gléwnych przyczyn zgonow wsérdéd krytycznie chorych
pacjentow. Szczegolnym rodzajem zakazenia jest sepsa rozwijajagca si¢ po zabiegach
operacyjnych lub inwazyjnych badaniach diagnostycznych. Do czynnikow wywotujacych
zakazenie naleza bakterie chorobotwodrcze o duzej zjadliwosci, takie jak: meningokoki,
pneumokoki, paleczka hemofilna, salmonella, paciorkowce czy gronkowce (najczgsciej
Staphylococcus aureus). Innymi drobnoustrojami odpowiadajagcymi za wystgpienie zespotu
ogolnoustrojowej reakcji zapalnej SIRS (ang. Systemic Inflammatory Response

81" Do najezestszych miejsc

Syndrome) mogg by¢ wirusy, grzyby lub pasozyty
powodujacych zakazenia w sepsie zaliczamy kolejno: infekcje drég oddechowych (zapalenie
pluc), zakazenie jamy brzusznej, zakazenie uktadu moczowego, pierwotne i odcewnikowe
zakazenie krwi, infekcje skory i tkanki podskornej, infekcji ran pooperacyjnych, zakazenie
osrodkowego uktadu oddechowego oraz wsierdzia. U dzieci wystepuje z podobng czestoscia
co u dorostych, daje tez podobng $miertelnos¢. Wbrew powszechnym opiniom sepsa nie jest

zwigzana gtownie z infekcjami szpitalnymi. Wiekszo§¢, bo az 80 proc. zakazen

wywotujacych sepse wystepuje w warunkach pozaszpitalnych.

Patogeneza sepsy

Do sepsy dochodzi w wyniku niewtasciwej reakcji organizmu na zakazenie. Istotg
patogenezy sepsy, czyli mechanizmu jej powstawania, jest zmiana reakcji organizmu pod
wplywem zakazenia z prawidlowej na niewlasciwa, rozregulowang (ang. dysregulated).
Prawidlowa reakcja organizmu na zakazenie jest procesem ztozonym, ale kontrolowanym.
Czynnik zakazny aktywuje W organizmie procesy prozapalne, zmierzajace do eliminacji
patogenu, natomiast organizm aktywuje procesy antyzapalne, zmierzajagce do naprawienia
szkdd, co ostatecznie prowadzi do wyleczenia. W sepsie dochodzi do rozbieznos$ci

w rozmiarze irodzaju reakcji organizmu na patogen™. Miedzy czynnikiem zakaznym a

[12] Osler,W. The Evolution of Modern Medicine; Yale University Press: New Haven, CT, USA, 1921. Cytat:
“Except on few occasions, the patient appears to die from the body’s response to infection rather than from the
infection.”

(131 jurkiewicz B., Sepsa jako powikfanie drobnego zranienia, Pediatr Med Rodz 2010, 6 (4), p. 324-327

141 Kiibler A. - Sepsa — Wydawnictwo Edra Urban & Partner Sp. z 0.0. Wroctaw 2017.
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organizmem zachodza liczne i bardzo skomplikowane reakcje. Z nie do konca poznanych
przyczyn, w czesci zakazen zostaje uruchomiony tancuch zdarzen prowadzacy do masywnego
systemowego uwalniania mediatoréw I rozwoju zespotu uogélnionej odpowiedzi zapalnej
SIRS i sepsy.' Uogolniona reakcja zapalna w przebiegu sepsy prowadzi do produkcji
wolnych rodnikow tlenowych. Substancje te bardzo tatwo wchodza w reakcje z biatkami
strukturalnymi i enzymatycznymi komorki, DNA oraz lipidami bton komoérkowych, co

w konsekwencji prowadzi do $§mierci komorki.

Postep wiedzy biologicznej | medycznej wnosi w ostatnich latach ogromnag ilo$é¢
nowych informacji. W przegladzie Intensive Care Medicine: Annual Update 2009 pod
redakcja Jean-Louis Vincenta zacytowano badanie Calvano i wsp.'® w ktérym wykazano, ze
narazenie biatych krwinek na dziatanie endotoksyny bakteryjnej w sepsie (lipopolisacharydu -
LPS) prowadzi do zmiany ekspresji az 3714 genow. Jest to imponujaco duza liczba,
poniewaz reprezentuje ponad 14% gendéw kodujacych biatka w ciele cztowieka. Co wiecej,
badacze Ci wykazali podczas dalszej obserwacji profilu genowego ochotnikéw z indukowang
sepsa, ze nastgpowata dalsza zmiana i skomplikowana interakcja pomigdzy genami. Wsrod
tych genow sg cytokiny pro- i przeciwzapalne, chemokiny, czgsteczki adhezyjne, czynniki
transkrypcyjne, enzymy, czynniki krzepnigcia, biatka stresu i czgsteczki przeciwapoptotyczne
171 Obecnosé tych mediatoréw stanu zapalnego ma szerokie konsekwencje patofizjologiczne,
obejmujace m.in. wstrzags wazoplegiczny (dystrybucyjny), zakldcenie czynno$ci migsnia
sercowego, zmiany przeptywu krwi W naczyniach mikrokrazenia oraz rozproszone
uszkodzenia $rodbtonka. Calos¢ pokazuje jak bardzo skomplikowanym i ztozonym stanem
chorobowym jest sepsa. Niektorzy z badaczy zaryzykowali stwierdzenie, iz sepsa jest

najbardziej tajemnicza i najmniej poznang przypadtoscig ze wszystkich znanych medycynie.

Jednakze u podstaw, sepse charakteryzuje nadmierna produkcja reaktywnych form
tlenu (reactive oxygen species - ROS) zachodzaca w wyniku indukcji takich enzymow, jak
oksydaza  dinukleotydu  nikotynamidoadeninowego  (NOX) oraz  rozprzg¢gania
mitochondrialnej fosforylacji oksydacyjnej. Poza tym, ROS sg produkowane przez oksydaze
ksantynowg, lipooksygenaze i cyklooksygenaz¢. Do ROS odgrywajagcych wazng role

W patogenezie sepsy naleza: nadtlenek wodoru (H?0%), rodniki ponadtlenkowy (0?)

[15] Jedynak M., Siemiatkowski A., Rygasiewicz K. - "Molekularne podstawy rozwoju sepsy" praca pogladowa,
Anestezjologia Intensywna Terapia 2012

[16] Calvano, S.E.; Xiao, W.; Richards, D.R.; Felciano, R.M.; Baker, H.V.; Cho, R.J.; Moldawer, L.L.; Lowry,
S.F. A network-based analysis of systemic inflammation in humans. Nature 2005, 437, 1032-1037.

(171 Tang, B.M.; Huang, S.J.; McLean, A.S. Genome-wide transcription profiling of human sepsis: A systematic
review. Crit Care 2010, 14, R237.
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i hydroksylowy (HO), nadtlenoazotyn (ONOQO") ikwas podchlorawy (HOCI). Rodnik

hydroksylowy uwazany jest za najbardziej toksyczny wolny rodnik.

Srodblonek jako glowny cel ataku w sepsie

Srodblonek uwazany jest za osobny narzad w ludzkim organizmie. Tworzy go
pojedyncza warstwa komorek (w liczbie 1 x 1013), uktadajgca si¢ na wewnetrznej powierzchni
wszystkich naczyn krwiono$nych. Szacuje si¢, ze komorki srodblonka majg sumaryczng wage
okoto 1,5 kg i pokrywaja szacunkowa powierzchni¢ okoto 300-400 m? (w zaleznosci od
Zr(')del)[lg]. Srédblonek jest aktywnym metabolicznie elementem uktadu naczyn
krwiono$nych, biorgcym udziat w aktywnym transporcie oraz utrzymaniu prawidlowego
przeptywu substancji chemicznych. Ponadto komoérki srédblonka wydzielajg szereg substancji

aktywnych biologicznie. Do najwazniejszych naleza:

e trombomodulina — hamuje krzepnigcie krwi,

e prostacyklina i tlenek azotu — rozszerzajg naczynia, hamujg agregacje ptytek krwi,
e czynnik VIII krzepnigcia — pobudza agregacje ptytek krwi,

e selektyna P — aktywuje przyleganie granulocytow oboje¢tnochtonnych.

Narzad ten odgrywa kluczowg role w transporcie substancji chemicznych, reguluje proces
krzepnigcia krwi (hemostaza i fibrynoliza) oraz wazomotorycznej kontroli funkcji naczyn, a
co za tym idzie, wptywa na prawidtowe ukrwienie i natlenowanie tkanek oraz regulacje¢
ci$nienia tetniczego. Ponadto bierze udziat w odpowiedzi immunologicznej, procesie
apoptozy iroéwnowagi osmotycznej. Sepsa W zasadniczy sposob zaburza funkcje
i integralno$¢ srodbtonka.™! Endotoksyny, cytokiny, wolne rodniki tlenowe i inne mediatory
uwalnianie w przebiegu sepsy prowadza do uszkodzenia blony komoérkowej $rodblonka
(glikokaliks — shedding).

Cytokiny sa biatkami syntetyzowanymi iuwalnianymi przez rézne komorki
(leukocyty, fibroblasty, komorki $rodbtonka iinne) pod wplywem wielu bodzcow.
Uczestniczag one W wielu waznych dla ustroju procesach biologicznych, m.in. inicjuja
i reguluja zjawiska immunozapalne W przebiegu zakazen. Pod wplywem endotoksyny bakterii

makrofagi tkankowe syntetyzuja iuwalniaja rézne cytokiny, wtym czynnik martwicy

(18] Trojan P.,Janik M.,Przybyto M., - Srédbtonek - niedoceniany organ. 1. budowa i rola w procesach
Hgiologicznych., Problemy nauk biologicznych. 2014, 63, 4 305, s. 555-568

Kiibler A. - Sepsa — Wydawnictwo Edra Urban & Partner Sp. z 0.0. Wroctaw 2017.
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nowotworéw TNF (Tumor Necrosis Factor) oraz interleukiny IL-1, IL-6 i IL-8%"). Dodatnie
sprzgzenie zwrotne mi¢dzy cytokinami a komérkami odporno$ciowymi zawartymi we krwi
okreslane jest jako “burza cytokin” (ang. cytokine storm, cytokine cascade) i prowadzi do
gwattownego wzrostu aktywnosci komoérek odpornosciowych, takich jak makrofagi. Burza
cytokin powoduje niebezpieczne podwyzszenie poziomu innych cytokin, ktére z kolei
pobudzaja pozostala czes¢ uktadu odpornosciowego do jeszcze wickszego dziatania. Tworzy
sic¢ wowczas obrzgk ze s$rodblonkowym uwalnianiem tlenku azotu, zaburzeniami
motorycznych funkcji naczyn krwionosnych i wzrostem ich przepuszczalnosci. W przebiegu
sepsy $rodblonek zmienia swg funkcje z anykoagulacyjnej na prokoagulacyjng na skutek
indukowanej sepsa zmiany czynno$ci uktadu krzepnigcia. Aktywacja procesow krzepnigcia
krwi potaczona z zahamowaniem fibrynolizy znane jest pod pojeciem rozsianego
krzepniecia $rodnaczyniowego (ang. DIC, Disseminated Intravascular Coagulation).
Uwolnione przez proces septyczny mediatory prowadzg do nasilonej apoptozy komorek
srodbtonka. Najbardziej znanym efektem uszkodzenia $rodbtonka w sepsie jest wzrost
przepuszczalno$ci naczyn krwiono$nych i tworzenie si¢ obrzekow tkankowych. Uszkodzenie
funkcji Srodblonka pod wplywem procesu septycznego stanowi podstawowa przyczyne
niewydolnosci narzadowych. Dysfunkcja poszczegolnych narzadow zaczyna si¢ od
niewydolnosci $rodblonka naczyn dostarczajacych krew do tych organdow. Srédblonek jest
organem szczegllnie wrazliwym na zmiany czynno$ci organizmu wywotlane przez seps¢
I wydaje si¢ by¢ gléwnym celem ataku sepsy. Dlatego niektorzy badacze nazywaja sepse

chorobg $rodblonka.?!

Reasumujac, to wiasnie w srédbtonku dochodzi do stymulacji mediatorow procesu
zapalnego, poszerzenia tozyska naczyniowego, zmniejszonej przepuszczalnosci tlenu, a tym

samym do niedotlenienia narzadow.

[20] Windyga J.- Rozsiane krzepnigcie $rodnaczyniowe w przebiegu posocznicy: patofizjologia, rozpoznawanie i
leczenie, Anestezjologia Intensywna Terapia 2/2003, s. 126-131
[21] Kiibler A. - Sepsa — Wydawnictwo Edra Urban & Partner Sp. z 0.0. Wroctaw 2017.
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W poszukiwaniu ,,magicznego pocisku”

W okresie ostatnich trzech dziesigcioleci przeprowadzono ponad 100 badan
klinicznych fazy Il iIII dotyczacych roéznorodnych, nowych $rodkéw farmakologicznych
| sposobow leczenia pacjentdw z cigzkg sepsg | wstrzgsem septycznym. Wszystkie te wysitki
nie doprowadzily jednak do opracowania nowego S$rodka farmakologicznego, ktory
tagodzitby niewydolno$¢ narzadowsa ipoprawial przezywalno$¢ pacjentow z sepsq[zz].
Rosngca lekooporono$¢ patogenow oraz brak nowych opcji terapeutycznych wzmaga pilno$é

W opracowaniu skutecznej terapii w sepsie.

Wielu naukowcdw poszukuje “magicznego pocisku” (ang. magic bullet), ktory bylby
w stanie odwroci¢ dramatyczng sekwencje zdarzen w sepsie. Jednakze liczba nieudanych
prob eksperymentalnych i klinicznych z lekami na sepse jest tak duza, ze ten dzial badan
okreslono jako “cmentarz dla firm farmaceutycznych”®®). We wszystkich tych badaniach
stosowano pojedynczy $rodek oddziatujacy na okreslong czasteczke lub szlak metaboliczny.
Jednak, bioragc pod uwagg istnienie tysigcy dziatajagcych mediatoréw oraz nadmiarowos$¢
wielu szlakoéw, podejscie takie byto z gory skazane na niepowodzenie. Ponadto, w badaniach
tych zignorowano centralng role reaktywnych form tlenu (ang. ROS - Reactive Oxygen
Species) oraz stresu oksydacyjnego. Dr Aird zauwazyl, ze "najwicksze nadzieje na postep
W leczeniu [sepsy] zwigzane sq z wplywaniem na szerokie podstawy choroby, polegajgcym na

Jjednoczesnym oddziatywaniu na wiele roznorodnych sktadnikow procesu chorobowego"[24].

Opublikowane w lutym 2017 roku retrospektywne badanie obserwacyjne prof. Paula
Marika dotyczace stosowania witaminy C, hydrokortyzonu oraz tiaminy u chorych z sepsq[z‘r’]
wzbudzito wiele emocji. Cudowny ,koktajl Marika” podzielit spotecznos¢ lekarzy na
zagorzatych zwolennikoéw i sceptycznych przeciwnikow podawania witaminy C w sepsie.

Prof. Marik pordéwnat siq[%] do Ignaza Semmelweisa, wegierskiego lekarza, ktory byt

[22] Artenstein, A.W.; Higgins, T.L.; Opal, S.M. Sepsis and scientific revolutions. Crit. Care Med. 2013, 41,
2770-2772

(23] K ubler A. - Sepsa — Wydawnictwo Edra Urban & Partner Sp. z 0.0. Wroctaw 2017.

[24] Aird,W.C. The role of the endothelium in severe sepsis and multiple organ dysfunction syndrome. Blood
2003, 101, 3765-3777.

[25] Marik PE, Khangoora V, Rivera R, Hooper MH, Catravas J. - Chest 2017 Jun;151(6):1229-1238.
Hydrocortisone, Vitamin C, and Thiamine for the Treatment of Severe Sepsis and Septic Shock: A Retrospective
Before-After Study. —(dostep 11.02.2020) - http://www.isepsis.com/wp-
content/uploads/2017/05/Hydrocortisone  Vitamin_C__and_Thiamine.pdf

(281 The Cure for Sepsis - Paul Marik - prezentacja , (dostep 13.02.2020)
https://www.criticalcarereviews.com/index.php/meetings/485-ccr-meetings/ccr-meeting-2017/2896-the-cure-for-
sepsis-with-paul-marik
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wySmiewany za promowanie mycia rak Ihigieny jako s$rodka zapobiegania infekcjom
I $mierci matek po porodzie (z powodu goragczki poporodowej).[27] I cho¢ historia pokazata, ze
Semmelweis miat racje, to zmarl on w izolacji i zamknigciu, o ironio, na seps¢, ktorg

prébowat zwalczac cate swoje zycie.

Prof. Paul Marik jest obecnie ordynatorem Oddzialu Intensywnej Terapii i Chordb
Ptuc w Eastern Virginia Medical School w Norfolk (USA). Jest doswiadczonym intesywistg,
autorem 4 ksigzek z zakresu intensywnej opieki medycznej. Opublikowal ponad 400
recenzowanych artykutow w prestizowych czasopismach medycznych, byl cytowany ponad
25000 razy. Wyglosit ponad 300 wyktadéw na miedzynarodowych konferencjach
naukowych jako profesor wizytujacy.?® Prof. Marik znany jest ze sceptycznego podejécia
wobec wytycznych Surviving Sepsis Campaign (SSC). Pakiet zadan do wykonania w
pierwszej godzinie — ,,Pakiet 1h”*¥ (sepsis bundle) - od stwierdzenia objawdw sepsy zaleca
szybkie przetoczenie dozylne bolusu krystaliodow w objetosci 30 ml/kg m.c. u wszystkich
pacjentow ze wstrzasem septycznym, jesli wystepuje hipotensja i podniesiony poziom
mleczanow (powyzej 4 mmol/l) we krwi (zalecenie silne, ale jako§¢ dowoddéw niska). Prof.
Marik twierdzi, ze nie ma jednak wiarygodnych danych na poparcie tego zalecenia. Dotyczy
to rOwniez pacjentdw z zapaleniem phuc oraz ostrg niewydolno$cig oddechowa ARDS (ang.
Acute Respiratory Distress Syndrome). Nadmierna ptynoterapia we wstrzasie septycznym
jest czestym zjawiskiem.*® W rzeczywistosci ostatnie randomizowane badania kliniczne
wykazuja lepsze wyniki dzigki indywidualnemu i bardziej restrykcyjnemu podejéciu do
resuscytacji pltynowej. Zgromadzone dowody wskazuja, ze agresywna resuscytacja ptynami

jest szkodliwa. Paradoksalnie nadmiar plynu moze pogorszy¢ wstrzas.

[31]

Prof. Marik zaproponowal zmiang paradygmatu w leczeniu sepsy”™, ktorej istote

przedstawiono na ponizszej rycinie. Autorzy zalecaja jak najszybsze wlaczenie

[27] https://pl.wikipedia.org/wiki/lgnaz_Semmelweis (dostgp 13.02.2020)

28] “Kim jest Prof. Paul Marik — tworca ,.koktajlu” witaminowego na seps¢?” (dostep 13.02.2020)
https://sepsabeztajemnic.pl/kim-jest-prof-paul-marik-tworca-koktajlu-witaminowego-na-sepse/

[29] Gorka J., Szczeklik W., Sepsa - nowy pakiet zadan. Najwazniejsza pierwsza godzina, Medycyna Praktyczna,
30.05.2018 Na podstawie: Levy, M.M., Evans, L.E. & Rhodes, A. The Surviving Sepsis Campaign Bundle: 2018
update. Intensive Care Med 44, 925-928 (2018).

B0 keim DJ, Perrin JT, Cartin-Ceba R, et al. Fluid overload in patients with severe sepsis and septic shock
treated with early goal-directed therapy is associated with increased acute need for fluid-related medical
interventions and hospital death. Shock. 2015; 43(1): 6873, doi:

(31 Marik, Paul E. MD, FCCM; Farkas, Joshua D. MD - The Changing Paradigm of Sepsis: Early Diagnosis,
Early Antibiotics, Early Pressors, and Early Adjuvant Treatment
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antybiotykoterapii, razem z noradrenaling (dodatkowe wazopresory wtaczane w miarg potrzeb
po ocenie odpowiedzi ukladu krazenia), restrykcyjna ptynoterapia (“less is more”) oraz

wspomaganie przez terapi¢ HAT, ktora jest tematem niniejszej pracy.

Tradycyjne podejscie
Aqtyblqtykoteiapla

Ptynoterapia

Noradrenalina
Wazopresyna

Adrenalina

Strategia deeskalacji
Antyblo_tykoter_apla

PIynoteapia

Noradrenalina
Wazopresyna

Adrenalina

Czas

Rycina. 1 Proponowana przez prof. Marika i dr Farkasa zmiana paradygmatu w leczeniu sepsy zaklada jak
najszybsza diagnozg¢ oraz podanie antybiotykéw wraz z noradrenaling (jako wazopresor pierwszego rzutu),
restrykcyjng i dostosowang indywidualnie ptynoterapi¢ oraz wdrozenie protokotu metabolicznej resuscytacji
(terapia HAT) jako adjuwantowe wsparcie procesu leczenia sepsy. Zrodto: Marik, Paul E. MD, FCCM; Farkas,
Joshua D. MD - The Changing Paradigm of Sepsis: Early Diagnosis, Early Antibiotics, Early Pressors, and Early
Adjuvant Treatment. Za zgoda wyd. Wolters Kluwer Health.

Wspomniana wczesniej publikacja prof. Marika i wsp. dotyczyla retrospektywnego

badania (“before - after””) w ktorej porownat wyniki pacjentow z sepsa, ktorych tradycyjna

terapia byta wspierana protokotem HAT.
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Sktad “koktajlu Marika”, ktory byt podawany pacjentom, jako terapia wspierajaca

standardowe leczenie sepsy byl nastepujacy:

e Witamina C (askorbinian sodu) — 1,5 g IV co 6 h przez 4 dni lub do momentu
wypisu z OIT,

e Hydrokortyzon — 50 mg IV co 6 h przez 4 dni lub do momentu wypisu z OIT,

e Tiamina: 200 mg IV co 12 h przez 4 dni lub do momentu wypisu z OIT.

Uwagi: alternatywne dawkowanie Tiaminy: 100 mg IV co 6 godzin / 4 dni. Witamine C i tiaming podawano
razem w NacCl 0,9 % o pojemnosci 100 ml. Czas infuzji 30 minut.

Badacze poroéwnali 2 grupy pacjentdow (po 47 oso6b kazda) i okazalo sig, ze
$miertelnos¢ szpitalna wynosita 8,5% (4 z 47) w grupie, w ktorej zastosowano koktajl
witaminowy w poréwnaniu z 40,4% (19 z 47) w grupie kontrolnej. Co istotne, zaden z
pacjentow W grupy leczonej nie zmart z powodu sepsy. Wszyscy ci pacjenci zmarli z powodu
powiktan choroby podstawowej (zaawansowana demencja, ciezka niewydolno$¢ serca,

zaawansowana sarkoidoza i cigzka POChP).

Wynik oceny niewydolno$ci narzadowej u sepsy W skali SOFA zmniejszyt si¢ u
wszystkich pacjentow Ww grupie poddanej eksperymentowi, przy czym u zadnego nie
wystapita postgpujaca niewydolno$¢ narzadow. Wszyscy pacjenci w grupie leczonej mieli
wyraznie obnizony poziom prokalcytoniny oraz mleczanéw (patrz rycina na nastgpnej

stronie).

Bazujac na swoim do$wiadczeniu zmieniony protokol leczenia sepsy z terapia HAT
zostal wdrozony na oddziale intensywnej terapii, ktorej szefem jest prof. Marik. W ten sposob
przeleczono juz ponad 1500 pacjentow (bez efektow ubocznych) i wyeliminowano problem

sepsy w tym szpitaluf®?.

Z powodu uderzajaco nizszej $miertelnosci wiele osrodkéw medycznych na $wiecie,
nie czekajac na wynik randomizowanych badan klinicznych, zaczeto stosowac “koktail

Marika” w leczeniu sepsy.F**

W dalszej czg$ci niniejszej pracy zostang omoédwione
poszczegolne sktadniki wykorzystane w eksperymentalnej terapii prof. Marika, ze

szczegotowym omowieniem roli witaminy C.

B321\/ITAMINS Trial: Vitamin C and Thiamine for Sepsis and Septic Shock - An oral editorial from Paul Marik,
MD, of East Virginia Medical School https://youtu.be/sF2ktY00dqs?t=2411 (dostep 14.02.2020)

B3 K haled Sewify, Alshaer AR. New sepsis cocktail — thanks for the new marik protocol. J Anesth Crit Care
Open Access. 2018;10(2):73-74. DOI: 10.15406/jaccoa.2018.10.00362
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Rycina 2. Smiertelnos¢, punktacja SOFA oraz poziom prokalcytoniny i mleczanéw wraz ze zmiang W czasie
w badaniu Prof. Marika. Zrodto: Marik PE, Khangoora V, Rivera R, Hooper MH, Catravas J. - Chest 2017

Jun;151(6):1229-1238. Hydrocortisone, Vitamin C, and Thiamine for the Treatment of Severe Sepsis and Septic
Shock: A Retrospective Before-After Study.

Witamina C - wlasciwosci i funkcje

Witamina C jest najbardziej znang i popularng witaming o wielokierunkowym
dzialaniu na organizm cztowieka. Zostala wyodrgbniona po raz pierwszy z papryki przez
wegierskiego biochemika Alberta Szenta-Gorgyiego W 1928 r., za co zostat on, prawie 10 lat
pézniej wyrozniony nagroda Nobla. Metoda syntezy kwasu askorbinowego zostata
opracowana w 1933 roku przy wspoétudziale Tadeusza Reichsteina, szwajcarskiego uczonego
polskiego pochodzenia. Witaming C nazwano kwasem askorbinowym, poniewaz jej niedobor

w organizmie powoduije szkorbut (scorbutus).®*!

Wigkszo$¢ gatunkow zwierzat, dzigki posiadaniu W watrobie enzymu oksydazy L-

gulono-laktonowej, jest zdolna do syntezowania w organizmie kwasu L-askorbinowego.

B4 janda K., Kasprzak M., Wolska J. - Witamina C — budowa, whasciwosci, funkcje i wystepowanie - Pom J
Life Sci 2015, 61, 4, 419-425
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Wyjatek stanowig malpy, §winki morskie, nietoperze owocozerne, pstragi, tososie, niektore
ptaki oraz niektore rasy psow (np. dalmatynczyk). Zdolno$¢ biosyntezy tego zwigzku
posiadajg rosliny. Cztowiek natomiast nie posiada szlakow metabolicznych prowadzacych do
syntezy tej witaminy, w zwigzku z czym musi by¢ ona dostarczana na biezgco z zewnatrz,

glownie pozywienia.

Witamina C jest najbardziej znany antyoksydantem. Jest bardzo aktywna biologicznie
i bierze udzial w wielu niezwykle waznych reakcjach i przemianach. Unikalna struktura
chemiczna kwasu askorbinowego, czyni te czasteczk¢ doskonalym donorem wodoru lub
elektronéw. Moze by¢ dawca dwoch elektronéw, w zwigzku z tym bierze udziat jako kofaktor
w wielu reakcjach enzymatycznych zachodzacych w organizmie, stymulujac rézne procesy
biochemiczne. Powszechnie uwazana jest za mikroelement wymagany do syntezy kolagenu
oraz zapobieganiu szkorbutu. Lecz jest ona rowniez wazna dla prawidlowego funkcjonowania
uktadu odpornosciowego, gdyz uczestniczy W procesach immunomodulacyjnych oraz
stymuluje synteze interferonu. Ponadto zwigksza (in vivo) odpornos¢ poprzez aktywnos¢
komorek NK (ang. natural killer), a takze aktywno$¢ limfocytow B i T, ktore oprocz
zwalczania patogendéw eliminujg takze komoérki nowotworowe. Kwas askorbinowy wplywa
takze na migracje i1 aktywnos¢ granulocytow, makrofagéw | monocytdéw oraz tworzenie si¢

niektorych klas immunoglobulin.

Witamina C jest niezb¢dna do prawidtowego przebiegu wielu réznych procesoOw
W ludzkim organizmie. Przyczynia si¢ do prawidlowego dziatania ukladu krazenia,
immunologicznego i nerwowego, jak rowniez utrzymania prawidlowego stanu skory i uktadu
ruchu.®® Witamina C jest kluczowym sktadnikiem w procesie syntezy kolagenu. Jej niedobor
powoduje w zwigzku z tym nieprawidtowosci w funkcjonowaniu naczyn krwiono$nych
(zasinienia, wybroczyny), ostabienie chrzgstki stawowej, dzigsel, skory izebow. Przy
znacznych niedoborach nieprawidtowos$ci zwigzane z synteza kolagenu sa na tyle duze, ze
pojawiajg si¢ oznaki szkorbutu. Odpowiedni poziom witaminy C jest wymagany do
prawidlowej absorpcji zelaza, szczegolnie tego pochodzenia roslinnego (nichemowego), do
wlasciwego przebiegu proceséw krzepnigcia krwi, jak réwniez do prawidtowej przemiany
mineralnej w uktadzie kostnym. Bierze ona tez udzial w syntezie lipidow skory,
przyczyniajac si¢ W ten sposob do prawidlowego funkcjonowania tego organu, a takze

karnityny, warunkujacej prawidlowe dziatanie miesni. Jedng z najbardziej znanych funkcji

BS Zawada K. Znaczenie witaminy C dla organizmu czlowieka - Herbalism nr 1(2)/2016 - Warszawski
Uniwersytet Medyczny, Wydzial Farmaceutyczny z Oddziatem Medycyny Laboratoryjne;.
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witaminy C jest jej dziatanie antyoksydacyjne, czyli ochrona komodrek przed stresem
oksydacyjnym. Uczestniczy ona rowniez W metabolizmie energetycznym komorki. Doktadny
mechanizm dzialania witaminy C W organizmie cztowieka wcigz jest przedmiotem licznych

badan.
Poza wymienionymi powyzej witamina C petni w organizmie wiele dodatkowych funkcji:

e wspomaga powstawanie nadtlenku wodoru, co ma kluczowe znaczenie w niszczeniu

wielu szkodliwych patogenow.

e powoduje zwigkszenie przepuszczalno$ci $cian bakterii, co czgsto prowadzi do
zmniejszenia opornosci bakterii na antybiotyki, jednoczesnie obnizajac uszkodzenia
oksydacyjnel**/E"]

® bierze udzial w syntezie hormondéw i neurotransmiterow, takich jak noradrenalina, do
ktorej syntezy konieczny jej kwas askorbinowy jako dawca elektronow,

e wzmacnia funkcjonowanie fagocytow,

e spowalnia degradacj¢ T-limfocytow,

Witamina C jest z latwosciag wchlaniania z przewodu pokarmowego. Jej absorpcja
odbywa si¢ W procesie aktywnego transportu zaleznego od sodu, z wykorzystaniem
transporterow specyficznych dla witaminy C (SVCT, sodium-dependent vitamin C
transporter). W przypadku doustnego podania kwasu askorbinowego w dawce co najmniej
400 mg dziennie uzyskuje si¢ jego stezenie fizjologiczne we krwi w granicach 60-100 pmol/I.
Doustna podaz maksymalnie tolerowanej dawki witaminy C (3000 mg x 3 dziennie) nie
pozwala na uzyskanie jej wyzszych stezen we krwi niz 220 pmol/l. Z kolei podanie witaminy
C wpostaci wlewow dozylnych w duzych, farmakologicznych dawkach prowadzi do
znacznego wzrostu jej stezenia we krwi, siggajacej nawet 20 mmol/1.B8] Przeprowadzone
badania farmakokinetyczne wykazaty, Ze dozylne podawanie witaminy C pacjentom

septycznym przez 4 dni pozwala osiagnac stezenie si¢gajace nawet powyzej 5 mmol/ 112

B8] Somrita D., Biswadev B., Killing of S. aureus in murine peritoneal macrophages by Ascorbic acid along with
antibiotics Chloramphenicol or Ofloxacin: Correlation with inflammation, Microbial Pathogenesis, Volume 115,
2018, Pages 239-250, ISSN 0882-4010,

T uciana Cursinol, 1I; Edmar Chartone-Souzal; Andréa Maria Amaral Nascimentol, - "Synergic interaction
between ascorbic acid and antibiotics against Pseudomonas aeruginosa” - dostep 11.02.2020
http://www.scielo.br/pdf/babt/v48n3/24759.pdf
(s8] Padayatty S.J., Sun H., Wang Y., Riordan H.D., Hewitt S.M., Katz A., Wesley R.A. i Levine M., Vitamin C
Pharmacokinetics: Implications for Oral and Intravenous Use., Annals of Internal Medicine, 2004,140,

(39 Szymanska-Pasternak J., Janicka A., Bober J. Witamina C jako or¢z w walce z rakiem. Onkologia w
Praktyce Klinicznej 2011, tom 7, nr 1, 9-23.
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taminy C w osoczu krw

zZenie wi

Ste

Maksymalne stezenie
witaminy C w osoczu
pacjentow, ktorzy

otrzymali maksymalng
tolerowang doustnie
dawke witaminy C
(3000 mg co 4 godziny)
w badaniu z 2004 roku
przez Padayatty i wsp.

Maksymalne stezenie
witaminy C w osoczu
pacjentow septycznych,
ktorzy otrzymywali
placebo przez 96 godzin

Maksymalne stezenie Maksymalne stezenie
witaminy C w osoczu witaminy C w osoczu
pacjentéw septycznych pacjentéw septycznych
(4 dnia), ktorzy otrzymywali | (4 dnia), ktorzy otrzymywali
dozylng witamine C w dozylng witamine C w
dawce 12,5 mg/kg m.c. dawce 50 mg/kg m.c.
co 6 godzin przez 96 godzin = co 6 godzin przez 96 godzin

Rycina 3. Infografika pokazujaca zr6znicowanie maksymalnych stgzen witaminy C w 0soczu w zalezno$ci od
dawkowania idrogi podania. Zrodto ryciny: Kashiouris, M.G.; L’Heureux, M.; Cable, C.A.; Fisher, B.J.;
Leichtle, S.W.; Fowler, A.A. The Emerging Role of Vitamin C as a Treatment for Sepsis. Nutrients 2020, 12,
292. (Wykorzystano na zasadach Open Access (OA) opartych na licencji Creative Commons).
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Witamina C jako “hormon stresu”

Zapotrzebowanie na witaming C jest zréznicowane | zalezne od wielu czynnikow,
takich jak wiek, pte¢ istan fizjologiczny. Zwickszone zapotrzebowanie na witaming C
wystepuje u 0séb z nadcisnieniem tetniczym, palaczy (o 40 mg wieksze zapotrzebowanie niz
u 0sob niepalgcych), alkoholikow, diabetykow, kobiet W cigzy | karmigcych, a takze u ludzi
stosujacych pewne leki i bedacych pod wpltywem cigglego stresu.*! Zaobserwowano wplyw
kwasu askorbinowego na parametry stanu zapalnego w przypadku schorzen zwigzanych z
nadmiernym pobudzeniem ukladu immunologicznego. Wedtug Mikirovej i WSp.[41] dozylne
podawanie witaminy C obniza poziom markeréw stanu zapalnego we krwi pacjentow
onkologicznych. Pozytywna odpowiedz na leczenie wykazano u 75% pacjentow. Dozylnie
podawana witamina C w dawce od 7,5 do 50 graméw korelowala ze znacznym obnizeniem
poziomu cytokin prozapalnych typu: interleukiny IL-1a, IL-2, IL-8, TNF-a, CCLI11 i CRP.

Wedlug  Kodamy i wsp.*

terapia taka wumozliwia zmniejszenie dawki lekow
przeciwzapalnych w przypadku choréb reumatycznych, a takze dziata antyhistaminowo
(hamuje synteze¢ histaminy), zmniejszajgc W ten sposéb nasilenie reakcji alergicznej.
Dziatanie antyhistaminowe potwierdzili Hagel i Wsp.[43]. Stwierdzano tez pozytywny wpltyw
witaminy C na funkcje ukladu oddechowego przy narazeniu na alergeny, cho¢ nie we

wszystkich badaniach.

Zaobserwowano rowniez przeciwnowotworowe dziatanie kwasu askorbinowego. Nie
potwierdzono takiego efektu przy podawaniu doustnym, natomiast opisano przypadki
poprawy stanu pacjentOw z chorobami nowotworowymi przy podawaniu duzych dawek
dozylnie (jako uzupelnienia chemioterapii). Autorzy publikacji®®” na oficjalnej stronie

Amerykanskiego Narodowego Instytut Nowotwordéw, NCI (ang. National Cancer Institute),

(%0 janda K., Kasprzak M., Wolska J. - Witamina C — budowa, wiasciwosci, funkcje i wystepowanie - Pom J
Life Sci 2015, 61, 4, 419-425

11 Mikirova N., Casciari J., Rogers A. i Taylor P., Effect of high-dose intravenous vitamin C on inflammation
in cancer patients, Journal of Translational Medicine, 2012,10, s. 189-189. https://translational-
medicine.biomedcentral.com/articles/10.1186/1479-5876-10-189

(%21  odama M. i Kodama T., Autoimmune disease and allergy are controlled by vitamin C treatment, [Case
Reports] In Vivo, 19948, s. 251-257

43] Hagel A.F., Layritz C.M., Hagel W.H., Hagel H.J., Hagel E., Dauth W., Kressel J., Regnet T., Rosenberg A.,
Neurath M.F., Molderings G.J. i Raithel M., Intravenous infusion of ascorbic acid decreases serum histamine
concentrations in patients with allergic and non-allergic - dostgp 12.02.2020
https://link.springer.com/article/10.1007%2Fs00210-013-0880-1

(441 Cantley L., Yun J. Intravenous High-Dose Vitamin C in Cancer Therapy - January 24, 2020 - National
Cancer Institute. Dostep (20.03.2020) https://www.cancer.gov/research/key-initiatives/ras/ras-
central/blog/2020/yun-cantley-vitamin-c
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doszli do wniosku, iz z powodu bardzo wysokich kosztéw nowych lekoéw onkologicznych,
sensowne wydaje si¢ zwigkszenie skutecznosci  dostepnych  obecnie terapii
antynowotworowych poprzez badanie ich klinicznych interakcji z witaming C. Dodano do
tego poglad, ze wprowadzenie witaminy C do leczenia moze przynie$¢ korzysci wielu
chorym na raka. Na tej samej stronie!® mozemy znalez¢ informacje o badaniu zdrowych
ochotnikow 1 pacjentow z rakiem, w ktérym witamina C byta bezpieczna w dawkach do 1,5
g/kg u pacjentéw, ktdrzy nie majg kamieni nerkowych, innych chorob nerek lub niedoboru

enzymu G6PD (dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej).

Jak wspomniano wczesniej czlowiek jest jednym z niewielu gatunkow, ktory nie
potrafi syntetyzowa¢ endogennej witaminy C. Dla kontrastu koza o $redniej wadze 70 kg
W swojej watrobie potrafi wyprodukowa¢ 13 gramow witaminy C na dobg (okoto 200 mg/kg
m.c.). W sytuacji Stresowej potrafi zwiekszy¢ te produkcje znaczaco.*® Dziki zwierzeta
produkujag wigcej witaminy C niz zwierzeta udomowione. By¢ moze to tlumaczy fakt,
dlaczego psy i koty rowniez zapadaja na nowotwory podobnie jak ludzie. Tak duza produkcja
witaminy C przez koze stoi z jaskrawa sprzeczno$cig z dziennymi zalecanymi dawkami

podazy witaminy C dla ludzi na poziomie zaledwie 200 mg (do niedawna nawet 90 mg).

Stres oksydacyjny w sepsie

Reaktywne formy tlenu (ROS) w warunkach homeostazy petnig bardzo istotng role
w réznorodnych procesach biologicznych. ROS s3 wykorzystywane przez organizm do
obrony przed patogenami oraz jako czasteczki sygnatowe. Jednakze z powodu ich duzej
reaktywnos$ci zbyt duze st¢zenia ROS moze stanowi¢ powazne zagrozenie dla réwnowagi
organizmu. Reaktywne form tlenu gromadza si¢ w ciele cztowieka pod wptywem dziatania
wielu czynnikow prowadzac do zaburzenia rownowagi oksydoredukcyjnej. Sa to zarowno
wewnetrzne (powstajace w metabolizmie komorki) jak 1 zewngtrzne czynniki (stres, palenie
tytoniu). Kazda komoérka organizmu jest narazona na niszczycielskie dziatanie ROS,
wywotujagc m.in. zmiany w DNA (mutacje 1 btedy replikacyjne), czy zapoczatkowanie
procesu kancerogenezy. Witamina C, dzigki bardzo silnym zdolno$ciom antyoksydacyjnym,
"wymiata" wolne rodniki, ograniczajac ilos¢ uszkodzen na poziomie DNA, ale rowniez

uszkodzen lipidow 1 biatek, minimalizujgc ryzyko rozwoju schorzen.

%3] High-Dose Vitamin C (PDQ®)—Patient Version — (dostgp 13.03.2020) https://www.cancer.gov/about-
cancer/treatment/cam/patient/vitamin-c-pdq

48] Chatterjee, I. B., A. K. Majumder, B. K. Nandi, and N. Subramanian. “Synthesis And Some Major Functions
Of Vitamin C In Animals.” Annals of the New York Academy of Sciences 258.1 Second Confer (1975): 24-47.
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Nadmierna produkcja ROS lezy u podstaw wielu procesow patologicznych

charakterystycznych dla sepsy™’.

Wykazano, ze ROS moduluja szlak sygnatowy
lipopolisacharyd - receptor toll-podobny 4 (LPS-TLR4). ROS aktywuja jadrowy czynnik
kappa-B (NF-xB) poprzez aktywacje hamujgcego biatka kinazy kappa-B (IkB kinase). NF-xB
powoduje intensyfikacj¢ transkrypcji wielu mediatorow prozapalnych. Po wyczerpaniu
zasobow obrony antyoksydacyjnej organizmu gospodarza, ROS mogg indukowac

uszkodzenia lipidow, biatek i kwasow nukleinowych, czego skutkiem jest szeroka dysfunkcja

srodbtonka, mitochondriéw, komorek i zaktocenie czynnosci wielu narzadow.

Badacze Kumar iwsp. stwierdzili w swojej pracy obecnos¢ podwyzszonych stezen
oksydantow u pacjentdéw z sepsa, na co wskazywato powstawanie adduktu nitronowego
DMPO i stopien aktywnosci mieloperoksydazy (MPO)®. W badaniu tym, wyniki SOFA
I APACHE Il wykazywaly korelacje liniowa ze stezeniem MPO oraz odwrotnie
proporcjonalng zalezno$¢ ze stezeniem antyoksydantow. Badanie to potwierdza prawdziwo$¢
koncepcji mowigcej o tym, ze zaklocenie roOwnowagi pomiedzy oksydantami
i antyoksydantami odgrywa wazng rol¢ W patofizjologii niewydolnosci narzadowej

obserwowanej w przebiegu sepsy.

Niezréwnowazona produkcja  mitochondrialnych ROS  zaburza  strukture
mitochondriow, czynno$¢ enzyméw i biogeneze. W sepsie mitochondria sg zardwno celem,
jak i zrodtem ROS. Korzystajagc z modelu in vitro uszkodzenia nerek wywotanego przez
sepse, Quoilin | wsp. wykazali, ze LPS indukuje ekspresje oksydazy NADPH i indukowalnej
syntazy tlenku azotu (iNOS). Nastepnie badacze ci zaobserwowali rozprgzenie
mitochondrialnego tancucha oddechowego zwigzane z inhibicja kompleksu IV, oraz spadek
stezenia ATPM, Dysfunkcja mitochondriow byla zwigzana z uwalnianiem cytochromu c
i spadkiem potencjalu btonowego mitochondriow. Charakterystyczng cecha dysfunkcji
mitochondriow W przebiegu sepsy wydaja si¢ by¢ zmiany metabolizmu kwasow

thuszczowych ze spadkiem beta-oksydaciji, oraz anomalie cyklu kwasu cytrynowego™!P,

471 Prauchner, C.A. Oxidative stress in sepsis: Pathophysiological implications justifying antioxidant co-
therapy. Burns 2017, 43, 471-485.

8l Kumar, S.; Gupta, E.; Kaushik, S.; Kumar Srivastava, V.; Mehta, S.K. Evaluation of oxidative stress and
antioxidant status: Correlation with the severity of sepsis. Scand. J. Immunol. 2018, 87, e12653.
4] Quoilin, C.; Mouithys-Mickalad, A.; Lecart, S.; Fontaine-Aupart, M.P.; Hoebeke, M. Evidence of oxidative
stress and mitochondrial respiratory chain dysfunction in an in vitro model of sepsis-induced kidney injury.
Biochim. Biophys. Acta 2014, 1837, 1790-1800.
(501 Langley, R.J.; Tsalik, E.L.; van Velkinburgh, J.C.; Glickman, S.W. An integrated clinico-metabolomic
model improves prediction of death in sepsis. Sci. Transl. Med. 2013, 5, 195 ra195.
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Zmiany te prowadza do obnizenia produkcji ATP. W sercu, uszkodzeniu oksydacyjnemu
miocytow towarzysza zwigkszona proteoliza, uszkodzenie mitochondriow, rozregulowanie
metabolizmu tlenku azotu, spowolnienie beta-adrenoceptora oraz nieprawidlowe
wykorzystanie wapnia®ZBIB4 Niezrownowazona produkcja mitochondrialnych ROS
zaburza struktur¢ mitochondriow, czynno$¢ enzymow i biogeneze, a takze odgrywa role
w zapasci metabolicznej wystepujacej W toku sepsy. Dane te sugeruja, ze nadmierna
produkcja ROS moze odgrywac zasadniczg role W patofizjologii sepsy, a takze ze sposoby

leczenia prowadzace do neutralizacji oksydantow moga mie¢ dziatanie ochronnie.

Zalozeniem lezacym u podstaw terapii HAT jest zastosowanie powszechnie
dostgpnych, bezpiecznych i tanich $rodkow oddziatujacych jednocze$nie na rdéznorodne
sktadniki reakcji organizmu na obecno$¢ czynnika zakaznego, tak aby umozliwi¢ im
synergistyczng napraw¢ rozregulowanej odpowiedzi immunologicznej, neutralizacj¢
wyrzadzajacych szkody oksydantéw i odbudowe czynnosci mitochondriéw. To nowe i Swieze
podejscie moze ograniczy¢ obciazenie powodowane przez sepse, ograniczy¢ wystepowanie
zespolu poseptycznego bez dziatan ubocznych, i by¢ rozwigzaniem korzystnym kosztowo.
Analiza kosztow wskazuje, ze terapia HAT moze zaoszczedzi¢ miliardy dolarow i miliony lat
zycia W USAP® w tej pracy dokonano przegladu przestanek przemawiajacych za

stosowaniem terapii HAT, ze szczegdlnym zwroceniem uwagi na role witaminy C.

(5] Langley, R.J.; Tipper, J.L.; Bruse, S.; Baron, R.M.; Tsalik, E.L.; Huntley, J.; Choi, A.M. Integrative “omic”
analysis of experimental bacteremia identifies a metabolic signature that distinguishes human sepsis from
sg/stemic inflammatory response syndromes. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2014, 190, 445-455

(2] Beesley, S.J.; Weber, G.; Sarge, T.; Nikravan, S. Septic cardiomyopathy. Crit. Care Med. 2018, 46, 625—
634.

(53] Haileselassie, B.; Su, E.; Pozios, I.; Nino, D.F.; Liu, H.; Lu, D.Y.; Ventoulis, I. Myocardial oxidative

stress correlates with left ventricular dysfunction on strain echocardiography in a rodent model of sepsis.
Intensive Care Med. Exp. 2017, 5, 21

(541 Galley, H.F. Oxidative stress and mitochondrial dysfunction in sepsis. Br. J. Anaesth. 2011,107, 57-64

551 Blythe, R.; Cook, D.; Graves, N. Septicemia: The impact on the health system and patients of dealying new
treatments with uncertain evidence: A case study of the sepsis bundle. F1000Research 2018, 7, 500.
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Rola witaminy C w sepsie

Juz od prawie 25 lat wiadomo, Zze zaré6wno u pacjentow W OStrym stanie

choroby*®I71

, jak 1 wmodelach eksperymentalnych sepsy, wystepuje ostry niedobor
witaminy C, charakteryzujacy si¢ niskim stezeniem tej witaminy W surowicy krwi i
w $rodowisku miedzykomorkowym®®. Pacjenci z sepsa bedacy w stanie krytycznym zwykle
majg bardzo niskie lub wrecz niewykrywalne stezenie witaminy C, prowadzace do ostrej

postaci awitaminozy (szkorbutu).

W niedawno przeprowadzonym badaniu, Carr i wsp. wykazali®®, ze 100% pacjentéw
z sepsa miato niskie stezenie witaminy C, 88% miato hipowitaminoze C (<23 pmol/l),
podczas gdy u 38% wystgpowal powazny niedobor (<11 pmol/l). Uwaza si¢, ze optymalne
stezenie witaminy C we krwi powinno wynosi¢ okoto 70-85 pmol/l, przy czym zalezy ono od
diety, pory roku czy stanu zdrowia.’®® Niskie stezenie witaminy C u pacjentow W stanie
krytycznym zwigzane jest ze zwigkszonym zapotrzebowaniem na wazopresory,
uszkodzeniem nerek, niewydolnosciag wielonarzadowa (wyzsze wyniki w skali SOFA) i
wyzszym odsetkiem §miertelnoscil®!. Prawdopodobng przyczyna niedoboru witaminy C jest
zwigkszone utlenianie (zuzywanie metaboliczne), spadek wchlaniania, a takze szybsze
wydalanie tej witaminy z moczem. Pacjenci ze wstrzasem septycznym mieli nizsze st¢zenia
witaminy C i wyzsze stezenia biatka C-reaktywnego niz pacjenci nieseptyczni (P <0,05).
Prawie 40% pacjentdw z wstrzasem septycznym miato niedobdr witaminy C, W poréwnaniu z
25% pacjentow bez sepsy. Te niskie poziomy witaminy C byly widoczne pomimo

otrzymywania zalecanych dawek poprzez dojelitowg 1/lub pozajelitowa terapie zywieniowg

(561 Galley, H.F.; Davies, M.J.;Webster, N.R. Ascorbyl radical formation in patients with sepsis: Effect of
ascorbate loading. Free Radic. Biol Med. 1996, 20, 139-143.

(571 Borrelli, E.; Roux-Lombard, P.; Grau, G.E.; Giradin, E.; Ricou, B.; Dayer, J.; Suter, P.M. Plasma
concentrations of cytokines, their soluble receptors, and antioxidant vitamins can predict the development of
multiple organ failure in patients at risk. Crit. Care Med. 1996, 24, 392-397.

(58] Rojas, C.; Cadenas, S.; Herrero, A.; Mendez, J.; Batja, G. Endotoxin depletes ascorbate in the guinea pig
heart.Protective effects of vitamins C and E against oxidative stress. Life Sci. 1996, 59, 649-657.

B9 carr Anitra C., Patrice C. Rosengrave, Simone Bayer, Steve Chambers, Jan Mehrtens & Geoff M. Shaw - "
Critical Care volume 21, Article number: 300 (2017) Hypovitaminosis C and vitamin C deficiency in critically

ill patients despite recommended enteral and parenteral intakes", zrédto (dostep 12.03.2020):
https://ccforum.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13054-017-1891-y

[60] Padayatty S.J., Sun H., Wang Y., Riordan H.D., Hewitt S.M., Katz A., Wesley R.A. i Levine M., Vitamin C
Pharmacokinetics: Implications for Oral and Intravenous Use., Annals of Internal Medicine, 2004,140, s.
https://annals.org/aim/fullarticle/717329/vitamin-c-pharmacokinetics-implications-oral-intravenous-use

(61] Borrelli, E.; Roux-Lombard, P.; Grau, G.E.; Giradin, E.; Ricou, B.; Dayer, J.; Suter, P.M. Plasma
concentrations of cytokines, their soluble receptors, and antioxidant vitamins can predict the development of
multiple organ failure in patients at risk. Crit. Care Med. 1996, 24, 392-397.
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(rednio 125 mg/dzien). To badanie pokazuje, ze wszyscy krytycznie chorzy pacjenci maja
niedobor witaminy C. Nalezy zauwazy¢, ze to odkrycie opublikowano w 1996 roku. Ponadto
cytowane badanie przeprowadzone przez Carr iwsp. wykazato, ze u 40% pacjentow ze
wstrzgsem septycznym poziom witaminy C w diagnostyce biochemicznej jest bardzo niski
(szkorbut). Ponadto niskie poziomy w surowicy sg zwigzane z ci¢zkim niedoborem
w komorkach. U pacjentow w stanie krytycznym poziom witaminy C jest odwrotnie
proporcjonalny do ciezkoSci choroby iryzyka niewydolno$ci narzadoéw i $mierci.
Prawdopodobng przyczyng niedoboru witaminy C jest wspomniane zuzycie metaboliczne.
Biorac pod uwagg rolg witaminy C w wielu reakcjach biochemicznych i szlakach istotnych
dla sepsy, odkrycia te stanowig mocne uzasadnienie leczenia wszystkich pacjentow z sepsa za

pomocg dozylnej witaminy cléal,

Prowadzac badania na mysim modelu ligacji i perforacji katnicy (caecal-ligation and
perforation model - CLP), Armour i wsp. stwierdzili, ze stezenie askorbiniandw w 0soczu
spadato gwalttownie o 50%, co bylo zwigzane z 1000% wzrostem st¢zenia askorbinianow
w moczul®l. Wywolana przez sepse¢ hiperfiltracja klebuszkowa i/lub dysfunkcja kanalikéw
prowadzi do spadku resorpcji kanalikowej odfiltrowanej witaminy C ijej wyzszej utraty

z moczemb®4,

W swojej zbiorczej metaanalizie danych z kilkunastu badan Hamila i wsp.®!

wykazala, ze podawanie witaminy C pacjentom w cigzkim stanie skrocito czas spedzony na
oddziale intensywnej terapii od ok. 8 do 18%. Zwazywszy na niski koszt oraz prozdrowotne
wlasciwosci witaminy C, warto jest wzig¢ pod uwage mozliwos$¢ skrocenia pobytu ciezko
chorych pacjentow na oddziatach intensywnej terapii chocby o 8% - podsumowali autorzy

metaanalizy.

Witamina C jest silnym przeciwutleniaczem, bezposrednio zmiatajacym wolne rodniki
tlenowe, przyczyniajacym si¢ do przywracania prawidlowych poziomoéw innych

komorkowych przeciwutleniaczy, takich jak tetrahydrobiopteryna i a-tokoferol, a takze

[62] Marik, P.E., Hooper, M.H. Doctor—your septic patients have scurvy!. Crit Care 22, 23 (2018).
htti)s://doi.org/lO.1186/513054—018—1950-2

(63 Armour, J.; Tyml, K.; Lidington, D.;Wilson, J.X. Ascorbate prevents microvascular dysfunction in the
skeletal muscle of the septic rat. J. Appl. Physiol. 2001, 90, 795-803.

(641 pg Grooth, H.J.; Manubulu-Choo,W.P.; Zandvliet, A.; Spoelstra-de Man, A.M.; Swart, E. Oudermans-van
Straaten HM. Vitamin C pharmacokinetics in critically ill patients: A randomized trial of four intravenous
regimens. Chest 2018, 153, 1368-1377.

6 Hemil, H.; Chalker, E. References to “Vitamin C Can Shorten the Length of Stay in the ICU: A Meta-
Analysis” Nutrients. 2019 Mar 27;11(4). pii: E708. doi: 10.3390/nul1040708.
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stanowi niezbedny kofaktor enzyméw zawierajacych zelazo i miedz®®”), Witamina C jest
kluczowym przeciwutleniaczem komoérkowym, detoksykujacym egzogenne rodniki, ktore
przedostaty si¢ do wnetrza komorki lub ktore powstaty w komorce w wyniku nadmiernej
produkcji ponadtlenku przez metabolizm mitochondrialny, w wyniku dziatania oksydazy
NADPH, oksydazy ksantanowej, lub niesprz¢zonej syntazy tlenku azotu (NOS)® Niski
potencjat redoks zard6wno witaminy C, jak i rodnika askorbylowego bedacego produktem jej
utleniania jednoelektronowego, umozliwiajg im redukcje wigkszosci rodnikéw i oksydantow

majacych znaczenie kliniczne.

Kwas dehydroaskorbinowy, produkt utleniania dwuelektronowego kwasu
askorbinowego, jest transportowany przez transporter GLUT1 do mitochondriow, gdzie jest
przeksztatlcany w kwas askorbinowy i dziata jako silny przeciwutleniacz, ograniczajacy
uszkodzenia oksydacyjne mitochondrium®™. Biorac pod uwage fakt, ze mitochondrialny
fancuch oddechowy stanowi gléwne zrédto ROS w zywych komorkach, a dysfunkcja
mitochondridow odgrywa wazng role W patogenezie sepsy, przeciwutleniacze oddzialujace na

srodowisko wewnatrzmitochondrialne powinny odgrywac¢ zasadnicza role w leczeniu sepsy.

Ponadto, kwas askorbinowy konieczny jest do syntezy karnityny, ktéra z kolei jest
niezbedna do transportu kwasoéw tluszczowych do macierzy mitochondrialnej
i beta-oksydacjil"™ " | Niedobor karnityny moze wystepowaé W konteksécie sepsy, a wstepne
dane sugeruja, ze wlew z L-karnityny moze korzystnie oddzialywa¢ na pacjentow z szokiem

septycznyml™l.

(661 May, J.M.; Harrison, F.E. Role of vitamin C in the function of the vascular endothelium. Antioxid. Redox
Signal. 2013, 19, 2068-2083.
6 Wilson, J.X. Evaluation of vitamin C for adjuvant sepsis therapy. Antioxid. Redox Signal. 2013, 19, 2129
2140.
[68] May, J.M.; Harrison, F.E. Role of vitamin C in the function of the vascular endothelium. Antioxid. Redox
Signal. 2013, 19, 2068-2083.
(69 Sagun, K.C.; Carcamo, J.M.; Golde, D.N. Vitamin C enters mitochondria via facilitative glucose transporter
1 (Glutl) and confers mitochondrial protection against oxidative injury. FASEB J. 2005, 19.
70l Lowes, D.A.; Webster, N.R.; Galley, H.F. Dehydroascorbic acid as pre-conditioner: Protection from
lipopolysaccharide induced mitochondrial damage. Free Radic. Res. 2010, 44, 283-292.

1 Langley, R.J.; Tsalik, E.L.; van Velkinburgh, J.C.; Glickman, S.W. An integrated clinico-metabolomic
model improves prediction of death in sepsis. Sci. Transl. Med. 2013, 5, 195ra195.
[72] Sagun, K.C.; Carcamo, J.M.; Golde, D.N. Vitamin C enters mitochondria via facilitative glucose transporter
1 (Glutl) and confers mitochondrial protection against oxidative injury. FASEB J. 2005, 19, 1657-1667.
(73 Puskarich, M.A.; Kline, J.A.; Krabill, V.; Claremont, H.; Jones, A.E. Preliminary safety and efficacy of
L-carnitine infusion for the treatment of vasopressor-dependent septic shock: A randomized control trial.
JPEN 2014, 38, 736-743.
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Na modelu eksperymentalnym, Dhar-Mascareno i wspotpracownicy wykazali, ze
witamina C hamowata uszkodzenia mitochondriow powodowane przez oksydanty oraz
apoptoze W ludzkich komorkach $rodblonkal™!. Pracujagc na modelu sepsy CLP, Kim i wsp.
podawali 100 mg/kg kwasu askorbinowego natychmiast po wywotaniu sepsy[75]. W tym
badaniu, witamina C lagodzita wzrost poziomu aminotrasferaz W surowicy i obnizata

watrobowe stezenia nadtlenkéw lipidow.

Niezwykle cenne dane na temat bezpieczenstwa dozylnego podawania witaminy C
oraz jej wptywu na biomarkery w sepsie dostarcza opublikowane w 2014 r. badanie Fowler
i wsp.l"® Przed rozpoczeciem interwencji badacze zaobserwowali znacznie obnizony poziom
askorbinianoéw (glgboka awitaminoza) W osoczu u pacjentow septycznych wynoszacy $rednio
17,9 umol/l dla catej kohorty. Interwencja polegata na dozylnym podawaniu jednej grupie
niskiej dawki witaminy C (Lo-AscA) okreslonej jako 50 mg/kg/24h podawane
W podzielonych dawkach co 6 godzin. Druga grupa leczona otrzymywata dawke 200
mg/kg/24h (Hi-AscA). Gtéwnymi punktami koncowymi byly bezpieczenstwo kwasu
askorbinowego oraz tolerancja, oceniana jako czestotliwo$¢ i nasilenie zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem. Ponadto badane byly takie markery jak punktacja
SOFA, poziom kwasu askorbinowego, CRP, prokalcytonina itrombomodulina. Wlew
witaminy C bardzo szybko i znaczaco podniost stezenie witaminy C w 0soczu Krwi. Przy czy
nie odnotowano zadnych skutkéw ubocznych. Zaobserwowano rowniez szybkie obnizenie
punktacji SOFA pacjentow W obu grupach leczonych. Pacjenci otrzymujacy kwas
askorbinowy, w odréznieniu do grupy placebo, wykazywali szybkie zmniejszenie punktacji
SOFA. Kwas askorbinowy znacznie zmniejszal prozapalne biomarkery biatka C-
reaktywnego, prokalcytoniny oraz trombomoduliny, ktéra jest markerem uszkodzenia

srodblonka.

Na osobne omodwienie réwniez zastuguje opublikowane pod koniec 2019 roku

randomizowane badanie Fowler i wsp. CITRIS-ALIY"! w ktérym badano wptyw podawania

[74] Dhar-Mascareno, M.; Carcamo, J.M.; Golde, D.W. Hypoxia-reoxygenation-induced mitochondrial damage
and apotosis in human endothelial cells inhibited by vitamin C. Free Radic. Biol. Med. 2005, 38, 1311-1322.

(73] Kim, J.Y.; Lee, S.M. Effect of ascorbic acid on hepatic vasoregulatory gene expression during polymicrobial
sebpsis. Life Sci. 2004, 75, 2015-2026.

(76l Fowler, A.A., Syed, A.A., Knowlson, S. et al. Phase | safety trial of intravenous ascorbic acid in patients
with severe sepsis. J Transl Med 12, 32 (2014). https://doi.org/10.1186/1479-5876-12-32

7] Eqwier AA, Truwit JD, Hite RD i wsp. Effect of Vitamin C Infusion on Organ Failure and Biomarkers of
Inflammation and Vascular Injury in Patients With Sepsis and Severe Acute Respiratory Failure: The CITRIS-
ALI Randomized Clinical Trial. — JAMA. 2019;322(13):1261-1270. - Omowienie Medycyna Praktyczna
04.11.2019. - Jakub Fronczek, Zaktad Intensywnej Terapii UICM
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wlewow witaminy C na stopien niewydolnosci narzagdéw oraz poziom biomarkeréw zapalenia
I uszkodzenia naczyn u pacjentow z sepsa i ARDS. Bylo to kontrolowane badanie kliniczne,
wieloosrodkowe, randomizowane z podwdjng $lepg proba. Do badania wiaczono 167
pacjentow z sepsa (90 mezczyzn, 77 kobiet) w7 oddziatow intensywnej terapii
rozlokowanych w réznych osrodkach w Stanach Zjednoczonych. Badanie bylo prowadzone
od wrze$nia 2014 do listopada 2017. Pacjentow podzielono na dwie grupy: placebo (83) oraz
leczong witaming C (84). Interwencja medyczna W grupie witaminy C polegata na dozylnym
wlewie witaminy C w dawce 50 mg/kg rzeczywistej masy ciata co 6 h przez 96 h. (Dla
przyktadu typowy 70 kg pacjent otrzymywal 3,5 grama witaminy C co 6 godzin, czyli
dobowa dawka wynosita 14 gramow). Grupa placebo otrzymywala analogicznej objgtosci

wlew 5% roztworu glukozy.

Badacze w pierwszym rzedzie (tzw. pierwotny punkt koncowy) skupili si¢ na ocenie
trzech roznic w biomarkerach zapalenia, byty to: poziom w zmodyfikowanej sali SOFA (A 0-
96 h), stezenie biatka C-reaktywnego (CRP w 168 h), stezenie trombomoduliny (w 168 h).
Cho¢ koncowe wnioski moéwia o tym, ze nie udato si¢ wykaza¢ korzystnego wpltywu
podawania witaminy C na stopien niewydolno$ci narzagdowej oraz poziom biomarkeréw
zapalenia i uszkodzenia naczyn to jednak witamina C spektakularnie poprawita inny wazny
parametr — 28-dniowg $miertelno$¢, ktora wyniosta odpowiednio - w grupie interwencyjnej
29,8% (25/84) vs grupa placebo 46,3% (38/82); roznica: 16,58%. Ta roznica jest najbardziej
uderzajaca W ciagu pierwszych 96 godzin dozylnego podawania witaminy C. Smiertelno§é
w grupie placebo wynosila okolo 23% vs 4% w grupie witaminy C, co doskonale wida¢ na
ponizszym wykresie. Mozna jedynie podejrzewal, iz kontynuowanie terapii witaming C,
przez wigcej niz zakladane w badaniu 4 dni mogloby jeszcze bardziej przyczyni¢ si¢ do

redukcji $miertelnosci w grupie leczonej.
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Rycina 4. Krzywe umieralnosci Kaplana — Meiera u pacjentdéw z ostra niewydolno$cia oddechowa ARDS
wywolang sepsa, ktorzy w wyniku randomizacji otrzymali 4-dniowy cykl wysokich dawek dozylnej witaminy C
(HDIVC) w poréwnaniu z placebo. Zrédto ryciny: Kashiouris, M.G.; L’Heureux, M.; Cable, C.A.; Fisher, B.J.;
Leichtle, S.W.; Fowler, A.A. The Emerging Role of Vitamin C as a Treatment for Sepsis. Nutrients 2020, 12,
292. (Wykorzystano na zasadach Open Access (OA) opartych na licencji Creative Commons (CC BY))

Co bardzo wazne, badanie nie wykazalo szkodliwosci witaminy C. W szczegdlnosSci
pacjenci z grupy witaminy C nie mieli zwigkszonego ryzyka uszkodzenia nerek (w oparciu o
sktadnik nerkowy wyniku SOFA). Nalezy wziag¢ pod uwage, ze W badaniu brali udziat
pacjenci z ARDS (do 48 godzin od postawienia diagnozy) w przebiegu sepsy, ktorych bardzo
powazny stan utrzymywal si¢ przez kilka dni. W dyskusji badacze podkreslali, ze wtasnie
pozny wlew witaminy C, ktéry rozpoczeto dopiero 48 godzin po rozpoznaniu ARDS, mogt
istotnie wptywaé na brak znaczacych réznic w zakresie pierwotnych punktow koncowych.

W kolejnym badaniu Ichim i wsp.[’®

sprawdzano czy dozylna witamina C moze
zapobiega¢ sepsie zwigzanej z nowotworem. We wnioskach stwierdzono, ze podawanie
kwasu askorbinowego moze by¢ bardzo korzystne W zwalczaniu zapalenia zwigzanego z
rakiem, zwlaszcza progresji do ogdlnoustrojowej odpowiedzi zapalnej zespot (SIRS)

I niewydolno$ci wielonarzgdowej. Badacze doszli do wniosku, Ze pacjenci z zaawansowanym

(78] Thomas E Ichim, Intravenous ascorbic acid to prevent and treat cancer-associated sepsis? 2011 Mar 4. doi:
10.1186/1479-5876-9-25 PMCID: PMC3061919 PMID: 21375761
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nowotworem majg awitaminoz¢ C. Gdy W tej grupie pacjentow wystapia objawy sepsy,
nastgpuje dalszy spadek pozioméw kwasu askorbinowego. Biorgc pod uwage znang role
askorbinianu w utrzymywaniu $rodbtonka i ttumieniu markerow zapalnych; ochronie przed
sepsa W modelach zwierzgcych oraz bezposrednie efekty przeciwnowotworowe, autorzy
wspomnianego badania proponuja stosowanie askorbinianu jako uzupelnienie istniejacych

sposobow leczenia i zapobiegania sepsie zwigzanej z nowotworem.

Witamina C hamuje aktywacje NF-kB poprzez inhibicje fosforylacji hamujacej kinazy
kappa-B (kinazy IkB) indukowanej przez czynnik martwicy nowotworéw o (TNFOL)UQ]. Kwas
askorbinowy obniza wydzielanie ruchliwego bialka HMGBI (high mobility group box 1),
HMGBI jest wazna, p6zng cytoking prozapalng. Wykazano, ze histamina odgrywa wazng

[81]

role w patogenezie sepsy" . Jest aktywatorem reakcji zapalnej iuwalniania z komorek

tucznych jest identyfikowana jako czynnik posredniczacy W promowaniu rozwoju uszkodzen
narzadow W sepsie. Witamina C moze obniza¢ synteze histaminy i inaktywowa¢ jal®2.
Badacze dowiedli wyrazny spadek poziomu histaminy po wlewie 7,5 grama dozylnej
witaminy C w surowicy krwi sugerujac takie postepowanie jako opcje terapeutyczng u
pacjentdow z chorobami zwigzanymi z patologicznie zwigkszonym stezeniem histaminy. Do

takich bez watpienia nalezy sepsa.

Ponadto witamina C jest niezb¢dnym kofaktorem w syntezie endogennej dopaminy,
noradrenalina i adrenaliny. Jej niedobor powoduje uszkodzenie wspotczulnego uktadu
nerwowego. Przemiany i szlaki biochemiczne przy syntezie katecholamin prezentuje ponizsza

rycina.®!

[79] Carcamo, J.M.; Pedraza, A.; Borquez-Ojeda, O.; Golde, D.W. Vitamin C suppresses TNF-alpha induced
NFkB activation by inhibiting IkB-alpha phosphorylation. Biochemistry 2002, 41, 12995-13002.

[80] Kim, S.R.; Kim, Y.M.; Park, E.J.; Kim, JW.; Park, SW.; Kim, H.J. Ascorbic acid reduces HMGB1
secretion in lipopolysaccharide-activated RAW 264.7 cells and improves survival rate in septic mice by
activation of Nrf2/HO-1 signals. Biochem. Pharmacol. 2015, 95, 279-289.

(1] Hattori, M.; Yamazaki, M.; Ohashi, W.; Tanaka, S.; Hattori, K.; Todoroki, K. Critical role of endogenous
histamine in promoting end-organ tissue injury in sepsis. Intensive Care Med. Exp. 2016, 4, 36.

[82] Hagel, A.F.; Layritz, C.M.; Hagel, W.H.; Hagel, H.J.; Hagel, E.; Dauth, W.; Kressel, J.; Regnet, T.
Intravenous infusion of ascorbic acid decreases serum histamine concentrations in patients with allergic and non-
allergic diseases. Naunyn-Schmiedebergs Arch. Pharmacol. 2013, 386, 789-793.

[83] Zipursky JS1, Alhashemi A1, Juurlink D2. - A rare presentation of an ancient disease: scurvy presenting as
orthostatic hypotension. BMJ Case Rep. 2014 May 23;2014. pii: bcr2013201982. doi: 10.1136/bcr-2013-
201982. Zrédto (dostep 12.02.2020): https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24859547
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Witamina c jest niezbedna do syntenzy katecholamin
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Rycina 5. Przebieg biosyntezy katecholamin z udziatem kwasu askorbinowego (Ascorbic Acid -AA). Witamina
C jest niezbednym kofaktorem w syntezie endogennej dopaminy, noradrenalina i adrenaliny. Zrédto: Zipursky
JS1, Alhashemi Al, Juurlink D2. - A rare presentation of an ancient disease: scurvy presenting as orthostatic
hypotension

Kwas askorbinowy jest niezbedny do syntezy m.in. noradrenaliny jako dawca
elektroné6w. Askorbinian zwigksza synteze wazopresyny i noradrenaliny dziatajac jako
kofaktor dla ich odpowiednich enzyméw biosyntetycznych. Mozna postawi¢ hipoteze, ze

podawanie duzych dawek askorbinianu w warunkach hipowitaminozy C moze wspieraé
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syntez¢ endogenng tych zwigzkdw wazoaktywnych, a tym samym tagodzi potrzebe
egzogennie podawanych wazopresorow. Ten mechanizm zostal potwierdzony w badaniu
klinicznym Mohammadi i wsp.®4, w ktérym podawano pacjentom septycznym witaming C
w dawce 7 g/dzien przez 3 dni czym udato si¢ znaczaco zmniejszy¢ dzienng dawke i $redni
czas podawania noradrenaliny. Cho¢ nie potwierdzono statystycznie istotnej réznicy pod
wzglgdem dlugosci pobytu na oddziale intensywnej terapii, to jednakze 28-dniowa
$miertelnos¢ W grupie witaminy C byla znacznie nizsza niz w grupie placebo (odpowiednio
14,28% vs. 64,28%; P = 0,009).

Synteza wazopresyny zalezna od askorbinianu reprezentuje wiarygodny
mechanizm fizjologiczny, dzigki ktoremu askorbinian moze dziata¢ jako leczenie
uzupetniajgce W cigzkiej sepsie | wstrzasie septycznym. Poza tym, witamina C zwigksza

przekaznictwo adrenergiczne[gs].

Witamina C moze tagodzi¢ immunosupresje¢ zwigzang z sepsa. Od ponad 60 lat
wiadomo, ze witamina C ma wlasciwosci immunostymulujace. W roku 1949 dr Fred Klenner
z Reidsville w Karolinie Pétnocnej opisat zastosowanie dozylnie podawanej witaminy C
w leczeniu polio iinnych chorob wirusowych®!. Poczatkowo zakladano, ze witamina C
posiada bezposrednie wiasciwosci wirusobojcze (in vivo). Ten mylny poglad lezat u podstaw
zalecenia sformutowanego przez Linusa Paulinga, aby podawaé wysokie dawki witaminy C

[87]

(do 18 g/dobe) doustniec wcelu zapobiegania ileczenia przezigbien Liczne

randomizowane badania kliniczne wykazaty, ze suplementacja witaminy C nie ma wptywu na

wystepowanie przeziqbienia[ggl.

Jednakze, wykazano wplyw witaminy C na spadek
wystepowania przezigbienia, gdy osoba badana znajdowala si¢ pod wplywem wzmozonego
stresu, np. niskich temperatur i/lub stresu fizycznego™®®. Cho¢ w wysokich dawkach witamina

C ma wlasciwos$ci wirusobdjcze in-vitro®3®Y nie ma danych ani przestanek fizjologicznych,

[84] Zabet, M.H.; Mohammadi, M.; Ramezani, M.; Khalili, H. Effect of high-dose ascorbic acid on vasopressor’s
reciuirement in septic shock. J. Res. Pharm. Pract. 2016, 5, 94-100.

(85 Carr, A.C.; Shaw, G.; Fowler, A.A.; Natarajan, R. Ascorbate-dependent vasopressor synthesis- a rationale
for vitamin C administration in severe sepsis and septic shock? Crit Care 2015, 19, 418.

[86] Klenner, F.R. The treatment of poliomyelitis and other virus diseases with vitamin C. South. Med. Surg.
1949, 111, 209-214.

(871 Pauling, L. Ascorbic acid and the common cold. Am. J. Clin. Nutr. 1971, 24, 1294.

[88] Hemila, H.; Chalker, E. Vitamin C for preventing and treating the common cold. Cochrane Database Syst.
Rev. 2013, 1, CD000980.

1 Hemila, H. Does vitamin C alleviate the symptoms of the common cold?—A review of current evidence.

Scand. J. Infect. Dis. 1994, 26, 1-6.

1 Fyruya, A.; Uozaki, M.; Yamasaki, H.; Arakawa, T.; Arita, M.; Koyama, A.H. Antiviral effects of ascorbic and
dehydroascorbic acids in vitro. Int. J. Mol. Med. 2008, 22, 541-545.

1 Madhusudana, S.N. In vitro inactivation of the rabies virus by ascorbic acid. Int. J.Infect. Dis. 2004,8, 21-25.
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ktére sugerowalyby obecno$¢ takich wlasciwosci in vivo. Raczej jest tak, ze
"przeciwwirusowy" wpltyw witaminy C wynika z faktu, ze ma ona swoiste dzialanie

immunostymulujace.

Autorzy metaanalizy®® badajacy wplyw witaminy C na leczenie pacjentéw z ciezkimi
oparzeniami doszli do wnioskéw, ze podaz duzych dawek witaminy C (powyzej 10 g przez
pierwsze 24h) ma istotny wptyw na zwigkszenie szans przezycia takich pacjentow. Pacjenci
otrzymujacy dawki powyzej 10 gramow witaminy C w cigglym wlewie dozylnym umierali
srednio 20 % rzadziej niz pacjenci otrzymujacy mniejsze dawki lub nieotrzymujacy witaminy
C wecale. Ponadto zaznaczono, ze witamina C powstrzymuje utrat¢ osocza krwi oraz biatek
przez rany oparzeniowe i wykazuje skuteczno$¢ W zmniejszeniu zapotrzebowania ptynow
w ostrej fazie po oparzeniu. Ponadto witamina C skraca czas niezbg¢dnej wentylacji
mechanicznej. Postepujacy katabolizm, ktory nieodzownie wystepuje w rozlegltych i cigzkich
oparzeniach, powoduje obnizenie poziomu immunoglobulin i albumin w osoczu krwi. Taka
sytuacja sprzyja zmniejszeniu ogélnej odpornosci catego organizmu na infekcje i zakazenia,
dlatego tez celowe wydaje si¢ podawanie witaminy C w tych przypadkach klinicznych.
Oparzonych dotykaja réwniez takie powiktania jak: zespot ostrej niewydolnosci oddechowe;,

sepsa czy niewydolno$¢ wielonarzagdowa.

Witamina C gromadzona jest w leukocytach, limfocytach i makrofagach, osiagajac
w tych komorkach wysokie stezenia, nawet 100 razy wyzsze niz w osoczu®*,  wysokie
stezenie witaminy C W neutrofilach uwaza si¢ za zasadniczy czynnik dla ich funkcji
i aktywnosci. Uwaza si¢ to za jeden z mechanizmow, dzigki ktoremu witamina C wspomaga

funkcje odpornosciowe. Ponadto witamina C poprawia chemotaksjq[gs]

, zwigksza zdolnos$ci
neutrofili do fagocytozy i oksydacyjnego usmiercania, stymuluje produkcje interferonu
i wspomaga namnazanie limfocytow oraz tworzenie przeciwcial®™. Kwas askorbinowy
wplywa takze na migracj¢ 1aktywno$¢ granulocytow I monocytow oraz tworzenie si¢
niektorych klas immunoglobulin. Ponadto witamina C jest obecna w wielu ludzkich

tkankach. Najwieksze jej ilosci wystepuja W narzagdach o duzej aktywnos$ci metaboliczne;:

2 Nakajima, M., Kojiro, M., Aso, S. et al. Effect of high-dose vitamin C therapy on severe burn patients: a
nationwide cohort study. Crit Care 23, 407 (2019). https://doi.org/10.1186/s13054-019-2693-1

931 Carr AC, Maggini S. Vitamin C and Immune Function. Nutrients. 2017;9(11):1211. Published 2017 Nov 3.

[l Kantorska A. - Witamina C rola i znaczenie dla organizmu - 2018 - Praca pogladowa w ramach specjalizacji z
farmacji aptecznej.

%1 Bozonet SM, Carr AC, Pullar JM, Vissers MC. Enhanced human neutrophil vitamin C status, chemotaxis and
oxidant generation following dietary supplementation with vitamin C-rich SunGold Kiwifruit. Nutrients.
2015;7(4):2574-2588. Published 2015 Apr 9. doi:10.3390/nu7042574

¢ Sjegel, B.V. Enhancement of interferon production by poly(rl)-poly(rC) in mouse cell cultures by
ascorbicacid. Nature 1975, 254, 531-532.

33



Witamina C wsparciem w walce z sepsg — Mariusz Waruszewski

w nadnerczach, zotadku, mézgu, watrobie, trzustce, grasicy, siatkdéwce oka, $ledzionie i
w phlucach. Wysokie ilosci tej witaminy C pobierajg ptytki krwi i limfocyty. Erytrocyty sa
jedynymi komorkami krwi, u ktorych stezenie witaminy C jest nizsze niz W 0SOCZU.
Wydalenie nadmiaru kwasu askorbinowego odbywa si¢ glownie z moczem i potem, a u
kobiet w okresie laktacji takze z mlekiem. Ponizsza rycina przedstawia stgzenie kwasu

askorbinowego oraz dehydroaskorbinowego (DHA) w ludzkich narzadach i komorkach w uM

(umol).
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7\ $ina 0.6) T, o
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Rycina 6. Stezenie kwasu askorbinowego (AA) i kwasu dehydroaskorbinowego (DHA) w ludzkich narzadach
i komorkach w puM (umol). Pokazane warto$ci nalezy uznaé za przyblizone, poniewaz zostaly uzyskane z tkanek
pobranych w niejednorodnych warunkach, w tym probek klinicznych i posmiertnych. Warto$ci moga si¢ r6znié
w zaleznosci od wieku i stanu organizmu. Zrédto: Kashiouris, M.G.The Emerging Role of Vitamin C as a
Treatment for Sepsis. Nutrients 2020, 12, 292. Open Access (OA). Zainspirowane pracg Padayatty, S.J.; Levine,
M. Vitamin C: The known and the unknown and Goldilocks. Oral Dis. 2016, 22, 463—493.
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Glowne zakladane korzystne oddziatywania witaminy C u pacjentow z sepsg przedstawiono

W ponizszej tabeli.

Tabela 1. Podsumowanie kluczowych rél witaminy C w sepsie

Kluczowa rola Mechanizm

Przeciwutleniacz Zmiata ROS pozakomoérkowe, wewnatrzkomorkowe
I mitochondrialne; ogranicza utlenianie biatek
mitochondrialnych, enzymoéw, lipoprotein, btony

komoérkowej, itp.

Dziatanie przeciwzapalne Hamuje aktywacj¢ NFkB, obniza HMGBI1, hamuje histaming,
zapobiega NETozie, dezaktywuje HIF-1 a

Rola w mikrokrazeniu Zwicgksza st¢zenie eNOS, obniza st¢zenie iNOS, chroni

szczelno$¢ potaczen Scistych nabtonka (tight junctions)

Funkcja odpornosciowa Wspiera namnazanie limfocytéw, wspomaga dziatanie
bakteriobdjcze neutrofili, poprawia chemotaksj¢, stymuluje

produkcje interferonu, hamuje regulatorowe limfocyty T

(Tregs)
Dziatanie Obniza aktywacj¢ plytek krwi iekspresje czynnikow
przeciwzakrzepowe tkankowych, zwigksza stg¢zenie trombomoduliny
Synteza katecholamin Dziata jako kofaktor w syntezie epinefryny, dopaminy

I wazopresyny. Zwicksza wrazliwo$¢ adrenergiczng

Gojenie ran Hydroksylacja prokolagenu, zwickszona ekspresja mRNA
kolagenu

Objasnienie uzytych w tabeli skrotow: ROS = reaktywne formy tlenu; NFkB = jadrowy czynnik kB; HIF-1a =
indukowany niedotlenieniem czynnik transkrypcyjny -1a; HMGB1 = ruchliwe biatko high mobility group box 1;
eNOS - srodbtonkowa syntetaza tlenku azotu; iNOS = indukowalna syntetaza tlenku azotu; HO-1 = oksygenaza
hemu-1; HIF-1 a = indukowany niedotlenieniem czynnik transkrypcyjny-1 a2. Witamina C: Reakcja na dawke
i dziatanie pro-oksydacyjne. Zrédto tabeli: Marik, P.E. Hydrocortisone, Ascorbic Acid and Thiamine (HAT
Therapy) for the Treatment of Sepsis. Focus on Ascorbic Acid. Nutrients 2018, 10, 1762. Uzycie na mocy
licencji Creative Commons Attribution.
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Witamina C w ARDS w infekcji koronawirusem

Wybuch pandemii koronawirusa byl zaskoczeniem dla globalnego systemu ochrony
zdrowia. Pierwsze ogniska zachorowan na chorob¢ znang obecnie jako COVID-19 zostaty
odnotowane w grudniu 2019 w Wuhan w Chinach. Czynnikiem etiologicznym okazal si¢
nowy betakoronawirus obecnie znany pod nazwg SARS-CoV-2 (ang. Severe Acute
Respiratory Syndrome Corona Virus-2)®). Czeste sa postacie choroby o przebiegu
bezobjawowym itagodnym =z goraczka, kaszlem oraz dusznoscig. W bardziej
zaawansowanych postaciach pojawiajg si¢ $rédmigzszowe zmiany zapalne W plucach.
W najcigzszej postaci choroby dochodzi do rozwoju objawow ostrej niewydolnosci
oddechowej ARDS, ktora postepujac doprowadza do niewydolnosci wielonarzadowe;j
(nasilona hipoksemia) i zgonu chorego w wyniku wstrzasu septycznego™®. Tak, wigc chorzy
na COVID-19 mieli objawy sepsy i zmarli z jej powodu. Podejmowane sg proby stosowania
lekéw zarejestrowanych w innych wskazaniach, ale ich skuteczno$¢ nie zostata potwierdzona.
Trwaja wysitki nad opracowaniem skutecznej szczepionki, jednakze proces jej zatwierdzenia
bedzie wymagal przeprowadzenia dlugotrwatych préb klinicznych. W kilku o$rodkach

podjeto proby podawania witaminy C w leczeniu infekcji koronawirusa.

Wstepne dane dotyczace klinicznego zastosowania witaminy C w ARDS uzyskano na
modelach zwierzecych. Nastepnie kilka zakonczonych badan klinicznych dostarczyto
dowodow na terapeutyczne dziatanie witaminy C w leczeniu ARDS w przebiegu sepsy u
ludzi. W pierwszym badaniu®, opublikowanym w 1986 r., leczono 16 pacjentdw z ARDS
dozylng witaming C (1000 mg. co 6 godzin) plus przeciwutleniacze (N-acetylocysteina, selen
I witamina E) w poréwnaniu z 16 pacjentami z ARDS, ktorzy otrzymywali wtedy
standardowa opieke (tj. grupa kontrolna). Nastapilo znaczne zmniejszenie $miertelnosci
W grupie otrzymujacej witaming C - 37% w pordwnaniu do 71% w grupie leczonej
standardowo (p<0,01).

Pionierem w podawaniu duzych dawek witaminy C w zakazeniu koronawirusem jest

zespot medyczny z chinskiego szpital Xi’an Jiaotong University, ktéry poinformowat o

71 Flisiak R., Horban A., i inni. - Zalecenia postgpowania w zakazeniach SARS-CoV-2 Polskiego Towarzystwa
Egidemiologéw i Lekarzy Chorob Zakaznych - wersja 24-03-2020

B8 szczeklik W, 5-Wojskowy Szpital Kliniczny z Poliklinika w Krakowie. - Przebieg zachorowania na
COVID-19 - 17.03.2020. Medycyna Praktyczna.

%9 Sawyer, M.A.J.; Mike, J.J.; Chavin, K.; Marino, P.L. Antioxidant therapy and survival in ARDS. Crit. Care
Med. 1989, 17, S153.
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udanym leczeniu pacjentdw z koronawirusem wlewami z witaminy C*%. W przypadku
pacjentow krytycznie chorych oraz 0sob z cigzkim zapaleniem phuc, podawanie witaminy C
nalezy rozpoczg¢ natychmiast po przyjeciu do szpitala. Podawano 100 mg/ kg m.c.
pierwszego dnia co 12 godzin (pacjentom w stanie cigzkim), ktora byta kontynuowana raz na
dobe od 2 do 5 doby hospitalizacji. Krytycznie chorzy pacjenci otrzymywali 200 mg/ kg m.c.
co 12 godzin.

W kolejnym badaniu opublikowanym™®Y przez Shanghai Medical Association
przedstawiono kompleksowe mozliwosci leczenia koronawirusa. Na podstawie badania
klinicznego z udziatem 300 pacjentow, przeprowadzonego przez 30 specjalistow zajmujacych
si¢ leczeniem koronawirusowego zapalenia ptuc, wykazano, ze terapia wysokimi dawkami
witaminy C jest zalecana nawet dla tych, ktorzy wskazuja tylko lekkie oznaki zakazenia.
Witamina C w dawce 100-200 mg/kg m.c. wraz z dawkg niefrakcjonowanej heparyny jest
uzywana W protokole tego szpitala do zatrzymania burzy cytokinowej. W lutym 2020 roku

[102]

rozpoczeto rekrutacje pacjentdéw do randomizowanego badania klinicznego' ™, w ktorym

sprawdzana bedzie skuteczno$¢ wlewu witaminy C. Uniwersytet W Palermo takze rozpoczat

badania klinicznie skutecznosci witaminy C w przebiegu COVID-19M%1,

(100] Oficjalny komunikat ze szpitala: http://2yuan.xjtu.edu.cn/Html/News/Articles/21774.html (30.03.2020)
[102] hts://mp.weixin.qq.com/s/bF2Y hJKiOfelyimBcaXwOA (dostep 04.04.2020)

(102] ZhiYong Peng, Zhongnan Hospital Vitamin C Infusion for the Treatment of Severe 2019-nCoV Infected
Pneumonia. ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04264533 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04264533

[203] University of Palermo Use of Ascorbic Acid in Patients With COVID 19, ClinicalTrials.gov Identifier:
NCTO04323514, https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04323514
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Mechanizm potencjalnego terapeutycznego dziatania witaminy C w ARDS

zaprezentowali w swojej pracy Kashiouris i wsp.**! Zobrazowano to na ponizszej rycinie,
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ktora ilustruje pecherzyk ptucny cztowieka z btong naczynia wlosowatego i barierg krew-gaz
podczas sepsy. Dzialanie witaminy C obejmuje wzmocnienie czynno$ci bariery nablonkowej
ptuca (tj. poprzez klaudyny i okludyny) oraz epigenetyczne i transkrypcyjne wzmocnienie
kanatow biatkowych regulujacych klirens ptynu pecherzykowego, takich jak akwaporyna-5,
blonowy regulator przewodnictwa (CFTR), nabtonkowe kanaty sodowe (ENaC) i Na+/K+
ATPazy. Istnieje coraz wigcej dowodow na to, ze leczenie duzymi dawkami dozylnej
witaminy C w ARDS indukowanej sepsa skutkuje znacznie nizszym poziomem krazacego
bezkomorkowego DNA, majacego zwigzek z niewydolnos$cig wielonarzadows. Leczenie
witaming C spowodowalo takze znaczne zmniejszenie st¢zenia osoczowego krazacego
sydekanu-1 - sktadnika $rodblonkowego glikokaliksu, ktorego stezenia sg $cile skorelowane

I wykazujg zdolno$¢ predykcyjng Smiertelnosci u pacjentéw z cigzka sepsg i ARDS.

[204] Kashiouris, M.G.; L’Heureux, M.; Cable, C.A.; Fisher, B.J.; Leichtle, S.W.; Fowler, A.A. The Emerging
Role of Vitamin C as a Treatment for Sepsis. Nutrients 2020, 12, 292
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Rycina 7. Rycina ilustruje pecherzyk ptucny cztowieka z btona naczynia wlosowatego i bariera krew-gaz
podczas sepsy. Plejotropowy efekt wysokiej dawki dozylnej witaminy C (HDIVC) w zespole ostrej

niewydolnosci oddechowej (ARDS) wywotanej sepsa. Pomaranczowa gwiazdka [ -] wskazuje na mozliwe cele

terapeutyczne witaminy C. Wyjasnienie: NETP%) . mechanizm stosowany przez neutrofile wobec patogenow —
komorki te, po aktywacji, uwalniaja DNA z jadra komorkowego oraz zawarto$¢ ziarnistosci znajdujacych si¢
W cytoplazmie, tworzac NET — zewnatrzkomérkowa sie¢ neutrofilow. Ta struktura jest zdolna uwigzié
i zniszczy¢ wiele patogenow, wtym bakterie Gram-dodatnie i Gram-ujemne, grzyby, pierwotniaki i wirusy.
Zrédlo ryciny: Kashiouris i wsp., The Emerging Role of Vitamin C as a Treatment for Sepsis. Nutrients 2020,
12, 292.

[105] \ fagoszka N.,Dziato J., Tokarz-Deptuta B., NET i NEToza-nowe zjawisko w immunologii.- Postepy Hig
Med Dosw (online), 2012; 66: 437-445
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Witamina C a powstawanie kamieni nerkowych

Mimo, iz witamina C byla wigzana ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia kamieni
nerkowych, to jednak nie ma wiarygodnych dowodow naukowych na potwierdzenie tej tezy.
Badanie obserwacyjne szwedzkich uczonych z 2013M% roku stalo sic podstawa do
spopularyzowania opinii o szkodliwym wplywie witaminy C na nerki. Obserwowano ponad
23 tysigce mezczyzn, z czego tylko u 31 badanych z grupy zazywajacej witamine C
stwierdzono kamienie nerkowe po 11 latach. Inne wyniki badan epidemiologicznych
sugerujg, ze witamina C nie powoduje kamieni nerkowych. Trwajace 14 lat prospektywne
badanie obejmujace 85.557 kobiet nie wykazalo na to dowodow™ . Osoby zazywajace mniej
niz 250 mg i te, ktore przyjmowaty 1,5 grama lub wigcej, podobnie czesto miaty kamienie
nerkowe. Jeszcze wcezedniejsze badanie, obejmujace 45.251 mezczyzn pozwala przypuszczac,
ze osoby przyjmujace ponad 1,5 grama witaminy C dziennie mialy wrecz nizsze ryzyko

h{t%8% - ponadto w literaturze medycznej opisano

formowania si¢ kamienie nerkowyc
przypadki remisji ztosliwego raka nerki i pecherza u pacjentow, ktorzy zamiast standardowe;
chemioterapii otrzymywali wlewy dozylne witaminy C (w dawce 15-65 g 1-2 x na tydz.

przez kilka miesigcy)™"! [111][112]

. Rowniez przeprowadzone dwa badania kliniczne | fazy
wykazaly, ze duze dawki witaminy C (do 1,5 g/kg mc. 3 X na tydz.) podawanej pozajelitowo
pacjentom z zaawansowanym rakiem i prawidtowo funkcjonujacymi nerkami sg bezpieczne

I dobrze tolerowane przez organizm.

W rzeczywisto$ci diuretyczne dzialanie witaminy C oraz jej kwasny odczyn pomagaja
zredukowa¢ kamienie nerkowe. Ponadto witamina C pomaga usuwal szczawiany z
organizmu i zapobiega taczeniu si¢ ich z wapniem. Jak piszg W swojej ksigzce “Ascorbate -

The Science of Vitamin C” dr Steve Hickey i dr Hilary Roberts: “(...) tworzenie si¢ kamieni

[106] Thomas LDK, Elinder C, Tiselius H, Wolk A, Akesson A. Ascorbic Acid Supplements and Kidney Stone
Incidence Among Men: A Prospective Study. JAMA Intern Med. 2013;173(5):386-388.
doi:10.1001/jamainternmed.2013.2296

07 ARy C. CURHAN, WALTER C. WILLETT, FRANK E. SPEIZER, MEIR J. STAMPFER Intake of
Vitamins B6 and C and the Risk of Kidney Stones in Women JASN Apr 1999, 10 (4) 840-845;

(298] cyrhan GC1, Willett WC, Rimm EB, Stampfer MJ. A prospective study of the intake of vitamins C and B6,
and the risk of kidney stones in men. J Urol. 1996 Jun;155(6):1847-51.

[109] Hickey S, Saul A "Witamina C, historia prawdziwa" Rzeszow Wydawnictwo: Bialy Wiatr. 2017 s. 116.
(110] Padayatty SJ, Riordan HD, Hewitt SM, Katz A, Hoffer LJ, Levine M. Intravenously administered vitamin C
as cancer therapy: three cases. CMAJ. 2006;174(7):937-942. doi:10.1503/cmaj.050346

[111] Riordan H.D., Casciari J.J., Gonzalez M.J. i wsp. A pilot clinical study of continuous intravenous ascorbate
in terminal cancer patients. PR Health Sci. J. 2005; 24: 269-276.

[112] yotfer L.J., Levine M., Assouline S. i wsp. Phase | clinical trial of i.v. ascorbic acid in advanced
malignancy. Ann. Oncol. 2008; 19: 1969-1974
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nerkowych wydaje si¢ mie¢ miejsce wokot ogniska zapalnego. Wysokie stezenia witaminy C
sq silnie bakteriobdjcze 1mogq zapobiec formowaniu si¢ kamieni nerkowych poprzez
usuniecie bakterii wywolujgcych stan zapalny(...)”. W kolejnej publikacji ksiazkowej**!
mozna przeczytac: “Wysokie dawki witaminy C stosowano zaréwno doustnie, jak | doZylnie

bez zajscia istotnych skutkow ubocznych”.

W ksigzce “Biochemia lekarskat**! (Medical Biochemistry), ktérej wspotautorem
jest profesor Marek Dominiczak, napisano: “Nie ma dowodoéw na to, Ze witamina C
przyjmowana w nadmiarze jest toksyczna. Teoretycznie [...] istnieje ryzyko powstania
szczawianowych kamieni nerkowych u osob podatnych, jednak praktyka nie wykazata takich

przypadkéw”. Z kolei w “Internie Harrisona !

znajdziemy fragment: “Witamina C moze
by¢ przeksztalcana W szczawiany, zachodzi wiec obawa, ze nagminne stosowanie duzych
dawek moze prowadzi¢ do kamicy nerkowej. Nie zmnalazlo to jednak potwierdzenia

w badaniach klinicznych u 0sob zdrowych”.

Kroétkotrwate podawanie witaminy C na oddziale intensywnej terapii wigze si¢ z
bardzo niskim ryzykiem kamicy nerkowej. Wskazane jest monitorowanie st¢zenia kreatyniny
w surowicy i wskaznika szybkosci filtracji kigbuszkowej (eGFR). Ponadto w swoim
udoskonalonym protokole HAT prof. Marik zaleca podaz 2 gramdéw magnezu podczas
wlewoéw witaminy C, utrzymujac stezenie Mg pomigdzy 2.0 - 2.4 mmol/l zapobiegajac
hipomagnezemii. Magnez, jako antagonista wapnia, dziata jak naturalny inhibitor tworzenia

sie kamieni szczawianowo-wapniowych!**¢],

Hydrokortyzon

Glikokortykoidy maja roznorodne wiasciwosci przeciwzapalne. W tej pracy dokonano
jedynie ich pobieznego przegladu. Klasycznie, glikokortykoid wiazacy si¢ z receptorem

glikokortykoidu (GR) aktywuje lub ogranicza transkrypcj¢ genu. Glikokortykoidy pelnig

[117]

funkcje regulacyjng wobec okoto 20% genomu'"'. Glikokortykoidy wptywaja na niemal

(1131 combs G.F., McClung J.P., The Vitamins. Fundamental Aspects in Nutrition and Health, wyd. 5, USA
2017, s. 292.

[114] Baynes J.W., Dominiczak M.H., Medical Biochemistry, wyd. 4, China 2014, s. 152.

[115] Russel R.M., Stuart P.M., Niedobor i nadmiar witamin i pierwiastkow §ladowych w diecie [w:] Interna
Harrisona, red. nauk. A.S. Fauci i in., tom I, wyd. 3, Czelej 2009, s. 488.

(18] Charles P. McKay, MD - Kamica nerkowa - Pediatria po Dyplomie Vol. 15 Nr 4, Sierpien 2011

[117] Galon, J.; Franchimont, D.; Hiroi, N.; Frey, G.; Boettner, A.; Ehrhart-Bornstein, M.; O’Shea, J.J.; Chrousos,

G.P.; Bornstein, S.R. Gene profiling reveals unknown enhancing and suppressive actions of glucocorticoids on
immune cells. FASEB J. 2002, 16, 61-71.
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kazda komorke w uktadzie odpornosciowym. Glikokortykoidy hamuja stan zapalny dziatajac
za posrednictwem wielu mechanizmow, wplywajacych zarbwno na wrodzone, jak i nabyte
odpowiedzi immunologiczne. Gtéwne dziatanie przeciwzapalne glikokortykoidow polega na
hamowaniu duzej liczby gendow prozapalnych, kodujgcych cytokiny, chemokiny, enzymy
zapalne, czasteczki adhezyjne, czynniki krzepnigcia ireceptory. Mediowane przez GR
hamowanie aktywnosci transkrypcyjnej NF-kB i AP-1 odgrywa dominujaca rolg w mediacji
przeciwzapalnych dziatan glikokortykoidéw. Poza tlumieniem odpowiedzi prozapalne;j,
glikokortykoidy stosowane w niskich dawkach wywierajg wpltyw stymulujacy na uktad
odpornosciowy, czego skutkiem moze by¢ ograniczenie stanu immunosupresji

przeciwzapalnej™®l.

Wplyw stymulujacy na uklad odpornosciowy wywierany przez
glikokortykoidy oraz réwnowaga pomigdzy immunosupresja a dzialaniem stymulujacym
uktad odpornosciowy W ogromnej mierze zalezg od dawki zastosowanego leku i czasu

trwania leczenia, a takze od stanu aktywacji uktadu odpornosciowego gospodarza.

W okresie ostatnich 40 lat przeprowadzono 22 randomizowane i kontrolowane
badania kliniczne, ktorych celem byto zbadanie korzystnego oddziatywania glikokortykoidow
u pacjentéw ze wstrzasem septycznym[llg]. Wiele z tych badan ogranicza mata populacja
badana, wysoki poziom btedu systematycznego, oraz to, ze zostaty przeprowadzone w okresie
40 lat, w ktorym leczenie sepsy uleglo znacznej poprawie, a $miertelnos¢ w wyniku sepsy
| wstrzagsu septycznego znaczaco spadta. We wczesniejszych badaniach stosowano
krotkookresowo wysokie dawki kortykosteroidu (30 mg/kg metyloprednizonu, W nie wigcej
niz 4 dawkach). Podejscie to spowodowalo zwigkszenie $miertelnosci i wystepowanie

powiklan, wzwigzku z czym je zarzucono! %!

. Nastepnie opublikowano szereg badan
dotyczacych diuzszego cyklu (5-7 dni) stosowania fizjologicznych dawek "wstrzasowych"
glikokortykoidow (zwykle 200-300 mg hydrokortyzonu/dobe). Wyniki tych badan byly

niejednoznaczne. Niektore wykazywaty korzystny wptyw terapii na przezywalnos¢, a inne

[118] Keh, D.; Boehnke, T.; Weber-Cartens, S.; Schulz, C.; Ahlers, O.; Bercker, S.; Volk, H.D.; Doecke, W.D.;
Falke, K.J.; Gerlach, H. Immunologic and hemodynamic effects of “low-dose” hydrocortisone in septic shock: A
double-blind, randomized, placebo-controlled, crossover study. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2003, 167, 512—
520.

[119] Rygard, S.L.; Butler, E.; Granholm, A.; Moller, M.H.; Cohen, J.; Finfer, S.; Perner, A.; Myburgh, J.;
Venkatesh, B.; Delaney, A. Low-dose corticosteroids for adults with septic shock: A systematic review with
meta-analysis and trial sequential analysis. Intensive Care Med. 2018, 44, 1003-1016.

[120] Minneci, P.C.; Deans, K.J.; Eichacker, P.Q.; Natanson, C. The effects of steroids during sepsis depend on
dose and severity of illness: An updated meta-analysis. Clin. Microbiol. Infect. 2009, 15, 308-318.
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nieM#?2 W roku 2018 opublikowano wyniki dwoch duzych, randomizowanych

I kontrolowanych badan (ang.: randomized controlled trials - RCT) oceniajacych rolg

hydrokortyzonu u pacjentdow ze wstrzagsem septycznym[123][124].

“Activated Protein C and Corticosteroids for Human Septic Shock (APROCCHSS)”

Badanie zatytutowane

wykazalo spadek $miertelnosci w okresie 90 dni, podczas gdy badanie “Adjunctive
Corticosteroid Treatment in Critically 11l Patients with Septic Shock (ADRENAL)” nie
wykazato korzysci w kontek$cie poziomu S$miertelnos$ci. Jednakze oba badania wykazaty
spadek zalezno$ci od wazopresorow, skrocenie czasu wentylacji mechanicznej i dlugosci
pobytu na oddziale intensywnej terapii, przy braku zwigkszonego ryzyka powiktan. Badania
te wskazaty, ze cho¢ glikokortykoidy (same) wywieraja wptyw biologiczny na pacjentow ze
wstrzasem septycznym, ich wptyw na wynik leczenia jest ograniczony. Jednakze, jak jest to
wskazane ponizej, glikokortykoidy dziataja synergistycznie zaréwno z witaming C, jak
I tiaming, co skutkuje zmniejszeniem poziomu powiktan i redukcja $miertelnosci zwigzang z

sepsa.

Ponadto w zaktualizowanej metaanalizie®® z wrzesnia 2018 oceniajacej role
steroidow W sepsie autorzy sugeruja potencjalne korzysci zastosowania kortykosteroidow
w sepsie. Badacze postulujg mozliwos$¢ wiaczenia kortykosteroidow u pacjentow septycznych
co moze skutkowac¢ zmniejszeniem $miertelnosci 30-dniowej (cho¢ niewielkiej I niepewnej)
przy stosunkowo tagodniejszych skutkach ubocznych. Réwnoczes$nie podkreslaja, ze powinno
to by¢ zawsze indywidualnie rozpatrywane i potencjalnie najwigksze korzy$ci mozna uzyskaé

u pacjentOw z najci¢zszg postacig sepsy i wstrzgsem septycznym.[126]

[121] Volbeda, M.; Wetterslev, J.; Gluud, C.; Zijlstra, J.G.; van der Horst, I.C.; Keus, F. Glucocorticosteroids for
sepsis: Systematic review with meta-analysis and trial sequential analysis. Intensive Care Med. 2015, 41, 1220—
1234.

[122] Kalil, A.C.; Sun, J. Low-dose steroids for septic shock and severe sepsis; the use of Bayesian statistics to
resolve clinical trial controversies. Intensive Care Med. 2011, 37, 420-429.

[123] Venkatesh, B.; Finfer, S.; Cohen, J.; Rajbhandari, D.; Arabi, Y.; Billot, L.; Glass, P.; Perner, A.; Bellomo,
R.; Myburgh, J. Adjunctive glucocorticoid therapy in patients with septic shock. N. Engl. J. Med. 2018, 378,
797-808.

[124] Annane, D.; Renault, A.; Brub-Buisson, C.; Megarbane, Z.B.; Quenot, J.P.; Siami, S. Hydrocortisone plus
fludrocortisone for adults with septic shock. N. Engl. J. Med. 2018, 378, 809-818.

[123] Rochwerg B, Oczkowski SJ, Siemieniuk RAC, Agoritsas T, Belley-Cote E, D'Aragon F, Duan E, English S,
Gossack-Keenan K, Alghuroba M, Szczeklik W, Menon K, Alhazzani W, Sevransky J, Vandvik PO, Annane D,
Guyatt G. - Corticosteroids in Sepsis: An Updated Systematic Review and Meta-Analysis. - Crit Care Med. 2018
Sep;46(9):1411-1420.

Rola steroidow w sepsie — zaktualizowany przeglad systematyczny z metaanaliza. Omoéwienie badania:
Corticosteroids in Sepsis: An Updated Systematic Review and Meta-Analysis https://www.mp.pl/oit/artykuly-
badania/badania/194974 rola-steroidow-w-sepsie-zaktualizowany-przeglad-systematyczny-z-
metaanaliza#komentarze (dostep 13.02.2020)
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Tiamina

Tiamina (witamina B1) od ponad 80 lat cieszy si¢ nieslabnagcym zainteresowaniem
biologéow, biochemikéw 1 lekarzy ze wzgledu na swoéj udzial w gldownych procesach
biochemicznych i fizjologicznych. Byta to pierwsza odkryta witamina. Jest ona
syntetyzowana w komoérkach mikroorganizméw, grzybdéw iro$lin, natomiast zwierzeta
i ludzie musza pobieraé ja z pozywieniem.'*”! Tiamina jest prekursorem pirofosforanu
tiaminy (TPP), niezbednego koenzymu kilku dekarboksylaz bioracych udzial w metabolizmie
glukozy, cyklu Krebsa, produkcji ATP, szlaku pentozofosforanowym i produkcji NADPH.
TPP jest zasadniczym koenzymem dla kompleksu dehydrogenazy pirogronianoweyj,
stanowigcego element warunkujacy tempo zachodzenia cyklu kwasu cytrynowego[m].
Tiamina odgrywa wazng role W wielu procesach enzymatycznych zwigzanych z czynnos$cia

, . . . .. . .[129
moézgu 1 zachowaniem komunikacji miedzy neuronami™*!

. Tiamina zaangazowana jest
W procesy naprawy tkanki nerwowej, synteze mieliny i modulacje sygnatdéw nerwowych.
Zwiazek ten odgrywa role W wychwycie serotoniny, ktora z kolei wptywa na dziatanie
moézdzku, podwzgorza i hipokampal*®®. Jej niedobor prowadzi do dysfunkcji neuronalnych
oraz chorob zwyrodnieniowych ukladu nerwowego. Dodatkowo, tiamina wywiera wptyw

przeciwzapalny, hamujac wywotang przez stres oksydacyjny aktywacje NF-kB.

Niedobor tiaminy czesto wystepuje u pacjentdow z sepsa. Zakres wystgpowania tego
niedoboru waha si¢ od 20% do 70%, zaleznie od zastosowanej techniki pomiaru i przyjetych

[LSUS2AM33 - Niedobor tiaminy prowadzi do obnizenia aktywnos$ci

kryteriow wlaczenia
enzymoOw od niej zaleznych, co wywotuje sekwencje zdarzen metabolicznych prowadzacych

do uszczuplenia zasobow energetycznych ispadku produkcji ATP. Niedobor tiaminy

[127) Agam Tylicki, Magdalena Siemieniuk - Tiamina i jej pochodne w regulacji metabolizmu komorek Instytut
Biologii, Uniwersytet w Biatymstoku - 2011.07.06
[128] Collie, J.T.; Greaves, R.F.; Jones, O.A.; Lam, Q.; Eastwood, G.M.; Bellomo, R. Vitamin B1 in critically ill

1aztgz]nts: Needs and challenges. Clin. Chem. Lab. Med. 2017, 55, 1652-1668.

Bubko, Irena; Gruber, Beata M.; Anuszewska, Elzbieta L. - Rola tiaminy w chorobach
nl%%rodegeneracyjnych. Postepy Higieny i Medycyny Doswiadczalnej. 2015, Vol. 69, p1096-1106. 11p.
tamze.

(131] Cruickshank, A.M.; Telfer, A.B.; Shenkin, A. Thiamine deficiency in the critically ill. Intensive Care Med.
1988, 14, 384-387.
[132] Donnino, M.W.; Carney, E.; Cocchi, M.N.; Barbash, I.; Chase, M. Thiamine deficiency in critically ill
ﬁa}g]ents with sepsis. J. Crit. Care 2010, 25, 567-581.

Donnino, M.W.; Andersen, L.W.; Chase, M.; Berg, K.M.; Tidswell, M.; Giberson, T.; Wolfe, R.;
Moskowitz, A. Randomized, double-blind, placebo-controlled trial of thiamine as a metabolic resuscitator in
septic shock: A pilot study. Crit. Care Med. 2016, 44, 360-367.
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[134]

zwigzany jest z mediowang ekscytotoksycznie $miercig neuronéw' . Ponadto, niedobor

tiaminy zwigzany jest ze zwigkszong produkcja ROS, a takze z intensyfikacja ekspresji

S8l - Tiamina ma zdolnoéé niwelowania stresu

oksygenazy hemowej (HO-1) ieNO
oksydacyjnego nie zwigzanego z niedoborem tiaminy, co sugeruje, ze zwigzek ten moze
dziata¢ jako lokalny przeciwutleniacz[137]. Jest wigc mozliwe, ze niedobdr tiaminy poteguje
oksydacyjne uszkodzenie mitochondridow i niewydolno$¢ bio-energetyczng powodowane

przez wyczerpanie witaminy C.

W pilotazowym, randomizowanym i kontrolowanym badaniu, Donnino i wsp.
w wyniku randomizacji podawali 200 mg tiaminy dwa razy na dobe przez siedem dni 88
pacjentom ze wstrzasem septycznym[138]. W zdefiniowanej z géry podgrupie z niedoborem
tiaminy, pacjenci ktorym podawano tiaming wykazywali statystycznie istotnie nizszy poziom
mleczanow po 24 godzinach oraz nizsza $miertelnos¢ po 30 dniach. Ponadto, we wtornej
analizie tego badania stwierdzono wigksze zapotrzebowanie na leczenie nerkozastepcze
i wyzsze stezenie kreatyniny W surowicy u pacjentow w grupie placebo®*%. Podobnie,
W badaniu obserwacyjnym dopasowanym do czgstosci wystepowania u pacjentdow z
wstrzasem septycznym, Woolum iwsp. wykazali, ze suplementacja tiaminy zwigkszala

klirens mleczanow i obnizala $miertelno$¢ do dnia 28149,

[134] Hazell, A.S.; Faim, S.; Wertheimer, G.; Silva, V.R.; Marques, C.S. The impact of oxidative stress in
thiamine deficiency: A multifactorial targeting issue. Neurochem. Int. 2013, 62, 796-802.

(23] Gibson, G.E.; Zhang, H. Interactions of oxidative stress with thiamine homeostasis promote
neurodegeneration. Neurochem. Int. 2002, 40, 493-504.

[136] Gioda, C.R.; de Oliveira Barreto, T.; Primola-Gomes, T.N.; de Lima, D.C.; Campos, P.P.; Cruz, J.S.
Cardiac oxidative stress is involved in hart fialure induced by thiamine deprivation in rats. Am. J. Physiol. Heart
Circ. Physiol. 2010, 298, H2039-H2045.

(1371 Gibson, G.E.; Zhang, H. Interactions of oxidative stress with thiamine homeostasis promote
neurodegeneration. Neurochem. Int. 2002, 40, 493-504.

[138] Donnino, M.W.; Andersen, L.W.; Chase, M.; Berg, K.M.; Tidswell, M.; Giberson, T.; Wolfe, R.;
Moskowitz, A. Randomized, double-blind, placebo-controlled trial of thiamine as a metabolic resuscitator in
seytic shock: A pilot study. Crit. Care Med. 2016, 44, 360-367

[239] Moskowitz, A.; Anderson, L.W.; Cocchi, M.N.; Karlsson, M.; Patel, P.V.; Donnino, M.W. Thiamine as a
renal protective agent in septic shock: A secondary analysis of a randomized, double-blind, placebo-controlled
trial. Ann. Am. Thorac. Soc. 2017, 14, 737-741.

[240] Woolum, J.A.; Abner, E.L.; Kelly, A.; Thompson Bastin, M.L.; Morris, P.E.; Flannery, A.H. Effect of
thiamine administration on lactate clearance and mortality in patients with septic shock. Crit. Care Med. 2018,
46, 1747-1752.

45



Witamina C wsparciem w walce z sepsg — Mariusz Waruszewski

Hydrokortyzon, kwas askorbinowy i tiamina (HAT)

w skojarzeniu

Naktadajgce si¢ na siebie wtasciwos$ci przeciwzapalne glikokortykoidow i witaminy C
skutkuja obnizeniem produkcji mediatoréw prozapalnych i ROS, zwigzanych z uszkodzeniem
srodbtonka, uszkodzeniem mitochondriow i niewydolnos$cig narzadowa, charakterystycznymi
dla sepsy (patrz: Rycina 4). Ponadto, obie te substancje maja dziatanie immunostymulujace,
skutkujgce ograniczeniem immunosupresji wystepujacej u pacjentdow z przedtuzajaca si¢
sepsa. Srodki te moga W sposob synergistyczny naprawiaé rozregulowany uktad
odpornosciowy, charakterystyczny dla sepsy (patrz: Rycina 8). Tiamina moze dziataé
synergistycznie  z glikokortykoidami i witaming C ograniczajagc zakres uszkodzen
mitochondriow i przywracajac ich prawidtowa czynno$¢ oraz produkcje energii. Wiasciwosci
przeciwzapalne tych $rodkéw prawdopodobnie sprzyjaja odbudowie aktywnosci PDC, tym
samym intensyfikujac produkcje ATP. Jednakze, interakcja pomigdzy tiaming a kwasem
askorbinowym ma ztozony charakter, | prawdopodobnie zalezy od kontekstu klinicznego

I dawkowania kwasu askorbinowego.

Istnienie synergii pomigdzy glikokortykoidami a witaming C zostalo potwierdzone

w badaniach eksperymentalnych. Barabutis i wsp.*4!

wykazali, ze hydrokortyzon stosowany
jednoczesnie z witaming C chronig S$rodbtonek naczyniowy przed uszkodzeniem pod
wplywem endotoksyn, podczas gdy zaden z tych §rodkoéw stosowany oddzielnie nie wywiera
takiego wptywu. Azari i wsp. porownywali dziatanie ochronne witaminy C (w dawce 50
mg/kg), witaminy E i hydrokortyzonu stosowanych oddzielnie i w skojarzeniu, na mysim
modelu niedokrwienia-reperfuzji nerek i jelit!**?*%!. W badaniach tych zaréwno witamina C,
jak ihydrokortyzon stosowane w skojarzeniu obnizatly poziom uszkodzen wywotanych

niedokrwieniem-reperfuzja, wywierajac synergistyczny skutek ochronny.

W podobnym badaniu obserwacyjnym, porownujacym stan przed i dopasowanym do

czestosci wystepowania, Kim 1wsp. wykazali znaczny spadek poziomu $miertelnosci

(141] Barabutis, N.; Khangoora, V.; Marik, P.E.; Catravas, J.D. Hydrocortisone and Ascorbic Acid synergistically
protect and repair lipopolysaccharide-induced pulmonary endothelial barrier dysfunction. Chest 2017, 152, 954—
962.

[142] Azari, O.; Kheirandish, R.; Azizi, S.; Farajli Abassi, M.; Bidi, M. Protective effects of hydrocortisone,
Vitamin C and E alone or in combination against renal-ischemia-reperfusion injury rat. Iran. J. Pathol. 2015, 10,
272-280.

[143] Tavasoli, M.; Azari, O.; Kheirandish, R. Evaluation of combination therapy with hydrocortisone, vitamin C
and vitamin E in a rat model of intestine ischemia-reperfusion injury. Comp. Clin. Pathol. 2018, 27, 433-439.
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pacjentow z ciezkim zapaleniem phuc, u ktérych zastosowano t¢ samg strategie leczenia™*.

Wspomniane badanie przeprowadzili naukowcy z Uniwersytetu Medycznego w Pusan (Korea
Pid.). Protokoét leczniczy zawierajacy witamine C wdrozono jako standardowg farmakoterapig
ci¢zkiego zapalenia ptuc. Witaming C podawano dozylnie w dawce 6 g. dziennie wraz z
hydrokortyzonem i tiamina, przez okres 4 dni. Czgsto§¢ zgondow po zaimplementowaniu
terapii. HAT zmniejszyta si¢ ponad dwukrotnie (z 39% do 17%.). W grupie leczonej
zaobserwowano réwniez wyraznie szybszg poprawe¢ obrazu radiologicznego. Co wigcej, nie

zanotowano, by duze dawki witaminy C powodowaty uszkodzenia nerek lub nadkazenia.

Na ponizszej rycinie zaprezentowano jak leczenie z zastosowaniem hydrokortyzonu,
witaminy C 1 tiaminy ostabia zaro6wno odpowiedZz prozapalng, jak i przeciwzapalng u
pacjentéw z sepsa. Srodki te mogg w sposob synergistyczny naprawiaé rozregulowany uktad

odpornosciowy, charakterystyczny dla sepsy.

Odpowiedz prozapalna

Uporczywy proces zapalny

Postepujgca immunosupresja

Terapia HAT

SEPSA

Odpowiedz przeciwzapalna

CZAS

Rycina 8. Leczenie z zastosowaniem hydrokortyzonu, witaminy C i tiaminy ostabia zaréwno odpowiedz prozapalna, jak
i przeciwzapalng u pacjentéw z sepsa. Srodki te mogg w sposob synergistyczny naprawiaé rozregulowany uklad
odporno$ciowy, charakterystyczny dla sepsy. Objasnienia: HAT - hydrokortyzon, kwas askorbinowy i tiamina; SIRS (ang.
Systemic Inflammatory Response Syndrome) — zespot ogdlnoustrojowej reakeji zapalnej; CARS (ang. Compensatory Anti-
inflammatory Response Syndrome) — zespot kompensacyjnej odpowiedzi przeciwzapalnej. Zrodlo ryciny: Marik, P.E.

(44 Kimw.Y ; Jo, E.J.; Eom, J.S.; Mok, J.; Kim, M.H.; Kim, K.U.; Park, H.K.; Lee, M.K.; Lee, K. Combined
vitamin C.; hydrocortisone, and thiamine therapy for patients with severe pneumonia who were admitted to the
intensive care unit: Propensity score-based analysis of a before-after cohort study. J. Crit. Care 2018, 47, 211—
218.
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Hydrocortisone, Ascorbic Acid and Thiamine (HAT Therapy) for the Treatment of Sepsis. Focus on Ascorbic Acid.
Nutrients 2018, 10, 1762. Uzycie na mocy licencji Creative Commons Attribution.

Na kolejnej rycinie zaprezentowano wielorakie i naktadajace si¢ dziatania

hydrokortyzonu, witaminy C i tiaminy w ukladzie sepsy bakteryjnej pokazane na przyktadzie

komorki §rédblonka. Objasnienia ponizej ryciny.
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Rycina 9. Wielorakie inaktadajace si¢ dziatania hydrokortyzonu, witaminy C itiaminy w uktadzie sepsy bakteryjnej
pokazane na przyktadzie komorki $rodbtonka. Objasnienie: Witamina C i tiamina zmiataja wolne rodniki z ponadtlenku (O2-
) ihamujg aktywacje oksydazy ksantanowej ioksydazy NADPH. Witamina C chroni mitochondria przed stresem
oksydacyjnym powodowanym przez wyciek elektronow z zawodzacego tancucha transportu elektronéw i odzyskuje
tetrahydrobiopteryne (BH4) z dihydrobiopteryny (BH2), przywraca aktywno$¢ srodblonkowej syntazy tlenku azotu (eNOS)
i podnosi dostepno$¢ biologiczng eNO. Witamina C hamuje aktywacje indukowalnej NOS, zapobiegajac nadmiernej
produkcji iNO oraz powstawaniu rodnika peroksynitrytowego (ONOO-). Witamina C zmiata ONOO-, zapobiegajac
luzowaniu $cistych potaczen w $rodbtonku. Witamina C i hydrokortyzon obnizaja aktywacje¢ czynnika jadrowego kB (NF-
kB), tym samym zmniejszajac uwalnianie mediatoréw prozapalnych. Substancje te uszczelniajg polaczenia $rodbtonka
i wzmacniaja czynno$¢ receptora adrenergicznego. Tiamina zwigksza aktywno$¢ dehydrogenazy pirogronianowe;j
i dehydrogenazy alfa-ketoglutaranowej.  Dzialania te  wspélnie stuza odbudowie komorkowych — zasobow
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adenozynotrifosforanu (ATP). 1 - zwigkszone stezenie/aktywnos¢; | — zmniejszone stezenie/aktywnosé. Zrodlo ryciny:
Marik, P.E. Hydrocortisone, Ascorbic Acid and Thiamine (HAT Therapy) for the Treatment of Sepsis. Focus on Ascorbic
Acid. Nutrients 2018, 10, 1762. Uzycie na mocy licencji Creative Commons Attribution.

Kolejne badanie kliniczne “VITAMINS”M pie wykazato korzysci ze stosowania
witaminy C, tiaminy i hydrokortyzonu w poréwnaniu do samego hydrokortyzonu u pacjentow
bedacych we wstrzgsie septycznym. Brak efektywnosci terapii HAT w tym badaniu moze si¢
wigza¢ z dlugim okresem pomiedzy przyjeciem na OIT a randomizacjg (mediana 13,7 h) oraz
dlugim czasem rozpoczgcia podawania terapii HAT (mediana 14,9 h). W sumie daje to az
28,6 h zwloki w podaniu pierwszej dawki koktajlu witaminowego. Jak powszechnie wiadomo
kazda godzina opdznienia zwicksza §miertelno$¢ W sepsie. Pakiet zadan wedtug SSC w ciagu
pierwszej godziny od diagnozy zaktada: oznaczenie st¢zenia mleczanow, pobranie krwi na
posiew, zastosowanie antybiotykoterapii o szerokim spektrum dziatania, szybkie przetaczanie
pltynoéw oraz zastosowanie wasopreserdw W przypadku hipotensji niereagujacej na intensywna
ptynoterapi¢. Wobec powyzszego mozna zaryzykowac stwierdzenie, ze wlaczenie terapii
HAT po prawie 30 godzinach od diagnozy bylo z géry skazane na niepowodzenie. Po takim
okresie cze$¢ pacjentow mogla juz umrze¢. Prof. Marik zaleca podanie HAT jak
najwczesniej, jednak nie pozniej niz W ciggu 6 godzin. W komentarzu do tego badania prof.
Marik®! zauwazyl rowniez brak informacji o zastosowanej plynoterapii, ktora zostata
wdrozona przed zastosowaniem protokotu HAT, a ktéra mogla mie¢ znaczacy wplyw na
calosciowy efekt terapii, o czym wspomniano wczesniej W tej pracy (patrz rozdziak: W
poszukiwaniu ,,magicznego pocisku”). Co wazne badanie to wykazato brak jakichkolwiek
efektow ubocznych zastosowanego koktajlu witaminowego, potwierdzajac jego absolutne

bezpieczenstwo W stosowaniu.

Z kolei niezwykle obiecujace sa wyniki badan Wald iwsp.2*"! przeprowadzone
w pediatrycznej populacji pacjentow septycznych, wskazujace na istotne znaczenie terapii
HAT w redukcji $miertelnos$ci. Odnotowano redukcje zarowno 30 dniowej (9% vs 28%,
p=0,03) jak i 90 dniowej $miertelnosci (14% vs 35%, p=0,02). Badacze w konkluzji zawarli
sugestie, 1z wczesne wdrozenie terapii HAT moze przyczyni¢ si¢ do redukcji

sSmiertelnosci dzieci bedacych we wstrzgsie septycznym.

(143] Fujii T, Luethi N, Young PJ, et al. Effect of Vitamin C, Hydrocortisone, and Thiamine vs Hydrocortisone
Alone on Time Alive and Free of VVasopressor Support Among Patients With Septic Shock: The VITAMINS
Randomized Clinical Trial. JAMA. 2020;323(5):423-431.

(1481 /| T AMINS Trial: Vitamin C and Thiamine for Sepsis and Septic Shock - An oral editorial from Paul
Marik, MD, of East Virginia Medical School https://youtu.be/sF2ktY00dqs?t=2411 (dostep 14.02.2020)

2471 Wald, E.; Sanchez-Pinto, L. Nelson; Smith, Craig; Moran i inni - HYDROCORTISONE/ASCORBIC
ACID/THIAMINE USE ASSOCIATED WITH LOWER MORTALITY IN PEDIATRIC SEPTIC SHOCK
Critical Care Medicine: January 2020 - VVolume 48 - Issue 1 - p 13 doi: 10.1097/01.ccm.0000618600.13062.e9
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Kolejne badanie™® potwierdzito skutecznos¢ terapii HAT u pacjentow z sepsa po
zabiegach kardiochirurgicznych. To wtasnie W okresie pooperacyjnym pacjent jest narazony
na rdznego rodzaju powiklania zagrazajace zyciu. Jedng z nich jest sepsa. Badaczom udalo si¢
wykaza¢ korelacj¢ miedzy zastosowaniem terapii HAT a mniejszym zapotrzebowaniem na

egzogenne wazopresory. Iglesias i wsp.!

réwniez wykazali istnienie statystycznie istotnej
réznicy w czasie, w ktorym pacjenci wymagali podawania egzogennych wazopresoréw, co
wskazuje na szybsze odwrocenie wstrzagsu w grupie HAT w porownaniu z grupg
porownawczg (27 = 22 vs 53 + 38 godzin, p <0,001). Wyniki sugeruja, iz dozylna witamina C
z tiaming i hydrokortyzonem znacznie skrocily czas do ustgpienia wstrzasu. Z Kolei
metaanaliza™™®! prawie 150 tys. pacjentéw z oddziatow intensywnej terapii wykazata zwiazek

pomiedzy podawaniem witaminy C itiaminy a zwigkszong przezywalno$cia pacjentow z

sepsa.

Zgodnie z danymi opublikowanymi na stronie badan klinicznych amerykanskiej

biblioteki medycznej  ClinicalTrials.gov  (https://clinicaltrials.gov/), jest  obecnie

prowadzonych 37()!**¥ randomizowanych i kontrolowanych badan dotyczacych witaminy C
stosowanej samej, jak i w skojarzeniu z hydrokortyzonem i tiaming, u pacjentow z ci¢zka
sepsa 1/lub wstrzgsem septycznym. Wyniki tych badah powinny dostarczy¢ ostateczne dane
na temat roli tej strategii leczenia w prowadzeniu pacjentow z cigzka sepsg | wstrzgsem

septycznym.

W dalszej czeéci pracy pobieznie przedstawiono dwa mniej znane antyoksydanty
(kwas alfa-liponowy i melatonina) o duzym potencjale terapeutycznym, ktére moge stanowié

doskonate uzupehienie terapii HAT w sepsie.

[148] g aakrishnan M, Gandhi H, Shah K, Pandya H, Patel R, Keshwani S, et al. Hydrocortisone, Vitamin C and
thiamine for the treatment of sepsis and septic shock following cardiac surgery. Indian J Anaesth 2018;62:934-9.
[149] Iglesias J, Vassallo AV, Patel VV, Sullivan JB, Cavanaugh J, Elbaga Y, Outcomes of Metabolic
Resuscitation Using Ascorbic Acid, Thiamine, and Glucocorticoids in the Early Treatment of Sepsis, CHEST
2020)

§150] Byerly, Saskya & Parreco, Joshua & Soe-Lin, Hahn & Parks, Jonathan & Lee, Eugenia & Shnaydman, llya
& Mantero, Alejandro & Yeh, D. & Namias, Nicholas & Rattan, Rishi. (2020). Vitamin C and Thiamine Are
Associated with Lower Mortality in Sepsis. Journal of Trauma and Acute Care Surgery. 1.
10.1097/TA.0000000000002613.

[151] https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=Sepsis&term=ascorbic+acid&cntry=&state=&city=&dist= stan na
dzief 13.02.2020
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Kwas alfa-liponowy jako sprzymierzeniec witaminy C

W walce z sepsa

Kwas alfa liponowy (ang. Alpha Lipoic Acid — ALA) jest unikalny wsrod
przeciwutleniaczy ze wzgledu na zdolno$¢ do zmniejszania wolnych rodnikéw 1 do
regeneracji innych przeciwutleniaczy, np.: glutationu i witamin E i C. Z tego powodu jest
czesto okreslany jako ,,antyoksydant antyoksydantow”. Posiada wyjatkowe wilasciwosci

fizykochemiczne, ktérego omoéwienie wymagatoby odrebnej publikacii.

Dzigki zdolnosci rozpuszczania zarbwno w wodzie jak i w thuszczach, moze dotrze¢
do wnetrza kazdej zywej komoérki. Nazywany jest czesto idealnym przeciwutleniaczem,
poniewaz inaczej niz inne antyoksydanty — usuwa wolne rodniki zaréwno w $rodowisku
wodnym, jak 1 tluszczowym, zar6wno na zewnatrz, jak 1 wewnatrz komorek. Jest
produkowany zaréwno przez organizmy roslinne, jak i zwierzgce. W organizmie cztowieka
powstaje w niewielkich ilosciach, a jego biosynteza zachodzi w mitochondriach. Dlatego
odgrywa kluczowa rol¢ w procesach metabolizmu i oddychania komoérkowego. Ma on
ponadto zdolnos¢ do chelatowania jonéw metali, hamujac w ten sposéb produkcje czasteczek
adhezyjnych przez monocyty, poprawiajac w ten sposéb funkcje srodblonka.™ Bierze takze
udziat w metabolizmie spozywanych pokarmow, wspomagajac ich przemiang w energiq.[153]
Jest obiecujagcym antyoksydantem, ktory mozna zastosowaé W leczeniu prawie wszystkich

chorob, ktore maja podtoze wolnorodnikowe.

Aktywnos¢ farmakologiczng wykazuje nie tylko zwigzek macierzysty, ale ikwas
dihydroliponowy DHLA — metabolit.™>¥ Kwas liponowy hamuje wytwarzanie szeregu
mediatorow reakcji zapalnej i ekspresj¢ endoteliny. W wyniku hamowania nadmiernej
syntezy endoteliny podczas niedokrwienia ireperfuzji kwas liponowy moze dziataé
nefroprotekcyjnie. Dodatkowo wykazuje on wiasciwosci immunomodulacyjne. Wigze si¢ to z
obnizeniem naptywu limfocytow T i makrofagéw do osrodkowego uktadu nerwowego
I mniejszym wydzielaniem cytokin prozapalnych. ALA istotnie zmniejsza nasilenie stresu

oksydacyjnego, redukujac tym samym ryzyko uszkodzenia s$rodbtonka naczyniowego i

(152] 4 2cheta D., Olejarz W., Ochronna rola kwasu alfa-liponowego w miazdzycy i chorobach sercowo-
naczyniowych, Biul. Wydziatu Farmacji WUM, 2019, 8, 43-50
[253] Kurpas D., Drziatanie antyoksydacyjne kwasu alfa-liponowego, zeszyt Praktyka Lekarska - zeszyty
?Psaﬁjalistyczne, nr 104, (07/2014)

,Kwas liponowy jako doskonaty antyoksydant w leczeniu choréb o podtozu wolnorodnikowym.”
http://www.aptekarzpolski.pl/2016/03/02-2016-kwas-liponowy-jako-doskonaly-antyoksydant-w-leczeniu-
chorob-o0-podlozu-wolnorodnikowym/ (dostep 13-02-2020)
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wlokien nerwowych. Bezsprzecznie potwierdzono rowniez, ze podawanie dozylnie ALA
zwigksza ogolng zdolnos¢ antyoksydacyjna osocza. Podwyzszone stezenie ALA i DHLA
powoduje usunigcie ROS w warstwie wodnej 1 lipidowej zapobiegajac uszkodzeniom blon

kom(')rkowych.[155]

Obecnie w praktyce klinicznej, kwas liponowy wykorzystywany jest w leczeniu
neuropatii cukrzycowej, przy zatruciach metalami cigzkimi i grzybami oraz w marskos$ci
watroby. Ze wzgledu na bardzo silne dzialanie antyoksydacyjne (okoto sto razy silniejsze niz
witaminy C) kwas alfa liponowy wydaje si¢ zwiazkiem niezwykle interesujacym z punktu
widzenia jego wlasciwosci | opisanych terapii, ale jednocze$nie bardzo bezpiecznym,
niepowodujagcym powaznych dziatan niepozadanych i doskonale tolerowanym przez

organizm.

Dzigki regeneracji innych przeciwutleniaczy kwas ALA wzmaga ich terapeutyczne
dzialanie, jednocze$nie istotnie zmniejszajac skutki stresu oksydacyjnego wywotanego
nadprodukcja wolnych rodnikow. Wydaje si¢, ze kombinacja kwasu alfa liponowego z
witaming C moze pomdc zwigkszyC sile dziatania iuzyskac lepsze efekty terapeutyczne

W sepsie.

Mimo, iz W bazie PubMed znalez¢ mozna ponad 5000 réznorodnych badan ALA
W leczeniu  cukrzycy, nowotworow, chorob  ukladu  krazenia czy  chorob
neurodegeneracyjnych u ludzi to publikacji dotyczacych wptywu kwasu alfa-liponowego na
uktad immunologiczny cztowieka W stanie septycznym autorowi nie udalo si¢ znalez¢. Za to
byly prowadzone liczne badania na modelu septycznym zwierzat. |tak, badania
przeprowadzone na szczurach udowodnito skuteczno$¢ zmniejszenia przez ALA stresu
oksydacyjnego w watrobie inerkach po indukowanej sepsiel**®. Kolejne badaniel*” na
samcach szczurow, ktérym podano LPS w celu wywotania endotoksemii, wykazaty, ze ALA
nie tylko zmniejsza akumulacje ROS, ale takze zwigkszat produkcje NO i aktywacje eNO
(srédbtonkowg syntaze tlenku azotu). Ponadto ALA poprawia czynno$¢ serca ograniczajac

zakres uszkodzen miokardium W wyniku procesu witoknienia. Zaobserwowano roéwniez

(58] piechota A., Gorgca A. Poréwnanie zdolnosci antyoksydacyjnych kwasu alfa-liponowego, melatoniny,
witaminy C i troloksu oraz ich wptywu na stopien uszkodzen DNA i wytwarzanie wolnych rodnikoéw. Pol. Merk.
Lek. 2009; XXVII, 157, 19

[156] Petronilho, F., Florentino, D., Danielski, L.G. et al. Alpha-Lipoic Acid Attenuates Oxidative Damage in
Organs After Sepsis. Inflammation 39, 357-365 (2016). https://doi.org/10.1007/s10753-015-0256-4

(157) gpen HH1, Lam KK, Cheng PY, Kung CW, Chen SY, Lin PC, Chung MT, Lee YM. Alpha-lipoic acid
prevents endotoxic shock and multiple organ dysfunction syndrome induced by endotoxemia in rats. - Shock.
2015 Apr;43(4):405-11. doi: 10.1097/SHK.0000000000000295.

52



Witamina C wsparciem w walce z sepsg — Mariusz Waruszewski

znaczne zmniejszenie poziomOw  dehydrogenazy mocznikowej, czynnika martwicy
nowotworow, metabolitow tlenku azotu i kompleksu trombina-antytrombina. ALA ograniczyt
wystgpienie zespotu dysfunkcji wielonarzadowej (MODS) izwigkszyt przezycie, poprzez
skuteczne ostabienie odpowiedzi prozapalnej indukowanej przez LPS. Badacze we wnioskach
koncowych uznali, iz kwas alfa-liponowy moze by¢ bardzo skuteczng opcja terapeutyczng
w sepsie. Para polskich naukowcow z Uniwersytetu Medycznego w Lodzi ocenita ochronne
dziatanie ALA W mozgu szczurow W czasie stresu oksydacyjnego wywotanego
lipopolisacharydami, ktére odgrywaja kluczowa role W powstawaniu wstrzasu septycznego.
Podanie ALA, zwlaszcza wczesne, zmniejsza objawy stresu oksydacyjnego w korze

moézgowej, podwzgdrzu | moézdzku, wywotane endotoksynq[lss].

Uzyskane wyniki sugeruja, ze potaczenie antyoksydantow takich jak witamina C,
kwas alfa-lipowowy, melatonina oraz ich synergistyczne dzialanie moze przynies¢ okreslone
korzysci terapeutyczne dla pacjentow z sepsg. Kwas alfa-liponowy jest bardzo tanim
I powszechnie stosowanym w polskim lecznictwie lekiem, ktorego zalety docenig takze
intensywisci. ALA jest niezwykle cenny ze wzgledu na swoje wlasciwosci antyoksydacyjne
I przeciwzapalne, ijego zastosowanie moze przynie$¢ zdumiewajace efekty terapeutyczne.
Potgczenie ALA z innymi antyoksydantami moze dodatkowo spotegowac dobroczynny efekt

leczniczy.

Wplyw melatoniny na proces zapalny w sepsie

Melatonina jest glownym hormonem wydzielanym przez szyszynke, ktora poza
regulacjag rytmu okolodobowego ludzi, wykazuje tez wlasciwosci regulowania uktadu
immunologicznego. Jej dziatanie obejmuje udzial w szeregu reakcji oksydoredukcyjnych
W charakterze zmiatacza wolnych rodnikéw. W wielu publikacjach opisywano réwniez jej
przeciwzapalne oraz onkostatyczne wlasciwosci. Uwaza si¢, ze przyczyny uposledzenia
funkcji uktadu odpornosciowego 0sob W podesztym wieku i zwigkszenia podatno$ci na
infekcje | choroby nowotworowe zwigzane jest z postepujagcym z wiekiem spadkiem syntezy
melatoniny.[159] Sadzi sie, ze melatonina peini role “bufora immunologicznego”, ktéry
pobudza procesy odpornosciowe, W wyniku immunosupresji, stresu czy zaawansowanego

wieku, ale rowniez je hamuje W przypadku nadmiernej aktywacji. Jej dziatanie

[158] Gorgca A., Ciesla W. - PRACE DOSWIADCZALNE - Ocena ochronnego dziatania kwasu liponowego w
mozgu szczura w czasie stresu oksydacyjnego wywolanego lipopolisacharydem, Merkur Lekarski, 2008, May,
24(43); 419-21

(5% K arasek M. Melatonin, human aging, and age-related diseases. Exp. Gerontol., 2004; 39: 1723-1729
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przeciwzapalne wynika z supresji syntezy cytokin imediatorow zapalenia, W takze

wlasciwosci przeciwutleniajacych, ktére zapobiegaja uszkodzeniu komorek przez ROS. [160]

W wielu publikacjach wykazano, ze melatonina moduluje przebieg ostrego
I przewlektego procesu zapalnego. Jej zdolnos¢ do blokowania syntezy cytokin prozapalnych
zaobserwowano na zwierzegcym modelu sepsy. Carrillo-Vico 1wsp. wykazali, ze wptyw
melatoniny na przebieg wstrzasu septycznego jest ztozony inie ogranicza si¢ tylko do
supresji syntezy cytokin — IL-12, TNF-a ilIFN-y. Dziata takze immunomodulujgco,
przeciwutleniajaco i antyapoptotyczniel®. U  zdrowych ochotnikéw wykazano, ze
melatonina podana przed wywotaniem endotoksemii obniza stezenie IL-1[3, nie wptywajac na

stezenie produktow peroksydacji lipidow bedacych wskaznikiem stresu oksydacyjnego[lszl.

W badaniach przeprowadzonych na noworodkach w stanie sepsy wykazano, ze
melatonina zwigksza ich przezycie. Po jej podaniu zaobserwowano znaczgce obnizenie
stezenia produktow peroksydacji lipidow oraz biatka CRP bedacego markerem stanu
zapalnego[163]. Szczegblne znaczenie maja wyniki pierwszych badan (z 2001 roku) z
zastosowaniem melatoniny u noworodkéw.*¥ | tak, melatonina podawana doustnie w dawce
2 x 10 mg, istotnie obnizyta poziom peroksydacji lipidow i calkowicie zapobiegla zgonom u
noworodkow z sepsa. Podobnie, melatonina podawana noworodkom z powiklaniami
chirurgicznymi i niewydolno$ciag oddechowg obnizyta wartosci roznych wskaznikow stresu
oksydacyjnego i wplyneta korzystnie na wyniki badan laboratoryjnych istan kliniczny

[165]

pacjentow™. W badaniach przeprowadzonych w 2010 roku w Polsce*®® wykazano, iz

podanie melatoniny grupie noworodkdw z sepsa znaczgco obniza poziom biatka C-

[160] Manka S., Majewska E. - Immunoregulacyjne dziatanie melatoniny. Mechanizm dziatania i wplyw na
komorki procesu zapalnego - Postepy Hig Med Dosw, 2016 - 31.186.81.235

[161] Carrillo-Vico A., Lardone P.J., Naji L., Fernandez-Santos J.M., Martin- Lacave ., Guerrero J.M., Calvo
J.R.: Beneficial pleiotropic actions of melatonin in an experimental model of septic shock in mice: regulation of
pro-/anti-inflammatory cytokine network, protection against oxidative damage and anti-apoptotic effects. J.
Pineal Res., 2005; 39: 400-408

(1621 A amili M., Bendtzen K., Lykkesfeldt J., Rosenberg J., Gogenur I.: Melatonin suppresses markers of
inflammation and oxidative damage in a human daytime endotoxemia model. J. Crit. Care, 2014; 29: 184.e9-
184.e13

[263] Gitto E., Karbownik M., Reiter R.J., Tan D.X., Cuzzocrea S., Chiurazzi P., Cordaro S., Corona G.,
Trimarchi G., Barberi |.: Effects of melatonin treatment in septic newborns. Pediatr. Res.,2001,50:756

(1641 Gitto E, Karbownik M, Reiter RJ, Tan DX, Cuzzocrea S, Chiurazzi P i wsp. Effects of melatonin treatment
in septic newborns. Pediatr Res. 2001; 50:756-760.

(1631 Gjtto E, Romeo C, Reiter RJ, Impellizzeri P, Pesce S, Basile M i wsp. Melatonin reduces oxidative stress in
surgical neonates. Pediatr Surg. 2004; 39:184-189

[166 Kornacka A., Schroeder G., Eitner K., Szczapa J., Puchalska M.: Wptyw melatoniny na procesy
antyoksydacyjne u noworodkéw z sepsa — wyniki wstepne. Pediatr. Pol., 2012; 87: 262-267
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reaktywnego (CRP), ale nie ma wplywu na warto$¢ catkowitego potencjalu
antyoksydacyjnego.

Podsumowujac - rola melatoniny w regulowaniu funkcji uktadu odpornosciowego jest
niezaprzeczalna. Melatonina wptywa na komorki uktadu immunologicznego, modulujac
przebieg procesu zapalnego. Optymalna dawka melatoniny w leczeniu pacjentéw z sepsa nie
jest znana. Obecne badanie kliniczne badajgce wplyw antyoksydantéw na stan pacjentow
septycznych!*®” zakiada podanie 50 mg melatoniny w godzinach nocnych. Zebrana literatura
sugeruje, ze melatonina moze znalez¢ zastosowanie W leczeniu stanow zapalnych, infekcji
bakteryjnych i wirusowych. Profil bezpieczenstwa i minimalne skutki uboczne powinny
zacheci¢ klinicystow do wilaczenia suplementacji melatoniny u pacjentoéw septycznych jako

terapii wspomagajace;.

Podsumowanie

Sepsa jest wyniszczajagcym stanem organizmu zwigzanym z ogromnym bagazem
ludzkiego cierpienia i $mierci. Stosowanie konwencjonalnej terapii wigze si¢ niestety z duza
$miertelno$cia oraz z ucigzliwymi ipowaznymi skutkami ubocznymi. Dlatego tez wcigz
poszukuje si¢ alternatywnych, skutecznych metod leczenie sepsy, szczegdlnie w sytuacji, gdy
standardowe zabiegi terapeutyczne nie przynoszg oczekiwanych rezultatow. W Swietle
przedstawionych danych wydaje si¢, ze witamina C moze sama lub W potaczeniu z innymi
substancjami aktywnymi by¢ zwigzkiem potencjalnie uzytecznym W terapii Sepsy.
Hydrokortyzon, witamina C itiamina wywieraja wazne pozytywne skutki biologiczne u
pacjentow z sepsg | wstrzasem septycznym. Dzieki hiperaddycji i synergii w dziataniu tych
niezwykle bezpiecznych i tanich lekow, terapia HAT moze regenerowac rozregulowany uktad
odporno$ciowy i zapobiega¢ niewydolnosci bioenergetycznej, charakterystycznym dla sepsy.
Powyzsze badania sugeruja, ze terapia HAT moze poprawi¢ zarowno krétkoterminowy
($miertelno$¢), jak i dlugoterminowy (zespot poseptyczny) wynik leczenia pacjentow z sepsa
| wstrzgsem septycznym. Prowadzonych jest obecnie wiele badan majacych na celu
sprawdzenie tej hipotezy. Wydaje si¢, iz witamina C jest niedoceniang przez $rodowisko
medyczne molekuta, ktora pelni liczne istotne role w funkcjonowaniu organizmu. Wciaz

jednak wiele aspektow jej dzialania nie zostalo doktadnie poznanych. Najwigksze

(167) Alfredo Aisa Alvarez, Clinical Trial of Antioxidant Therapy in Patients With Septic Shock
ClinicalTrials.gov NCT03557229 American British Cowdray Medical Center -
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03557229
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zainteresowanie budzi rola witaminy C w zapobieganiu i leczeniu chorob nowotworowych
oraz stanéw zapalnych i sepsy. Zwlaszcza ta ostatnia zbiera $miertelne Zniwo na catym
swiecie, dlatego tak pilne jest opracowanie skutecznej terapii. Za stosowaniem witaminy C
we wszelkich stanach zapalnych przemawia jej udowodnione bezpieczenstwo.

Autor niniejszego opracowania zywi nadzieje, iz terapia antyoksydantami znajdzie
szerokie zastosowanie w polskim systemie zdrowotnym w leczeniu sepsy. Wszystkie
przestanki jasno wskazujg na sensowno$¢ szerokiego stosowania witaminy C W potaczeniu z
tiamina i hydrokortyzonem na oddziatach szpitalnych w Polsce wérdd populacji pacjentow
septycznych. Kazdy lekarz majacy obawy przed zastosowaniem witaminy C moze skorzystac
z przystugujacego mu prawa wynikajacego z Deklaracji Helsinskiej. Punkt 37 tego
porozumienia méwi o mozliwosci zastosowania interwencji o nieudowodnionej skutecznosci,

jesli daje ona nadzieje na uratowanie zycia i zdrowia pacj enta. %8

Majagc na uwadze zaprezentowane dane, warto rozwazy¢ wdrozenie leczenia
adiuwantowego witaminy C z innymi aktywnymi substancjami, takimi jak tiamina,
hydrokortyzon, melatonina, kwas alfa-liponowy, selen oraz glutation. Taka nowa
nietoksyczng terapig, tatwo wprowadzi¢ do klasycznego protokotu leczenia sepsy, bez ryzyka
dla pacjentow. Oczywiscie potrzebne sa kolejne badania, ktére pozwola jednoznacznie

okresli¢ efektywnosci dziatania w sepsie takiego potaczenia aktywnych substancji.

[168] Deklaracja Helsinska Swiatowego Stowarzyszenia Lekarzy- pobrane ze strony Naczelnej Izby Lekarskiej -
https://nil.org.pl/dzialalnosc/osrodki/osrodek-bioetyki/etyka-w-badaniach-naukowych/1553-deklaracja-helsinska
(dostep 14.04.2020)
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