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SUBSTITUCE SELENU U DOSPELYCH PACIENTU V INTENZIVNI PECI

1. Uvod

Na zéakladé pozadavku firmy Vivax Management (CZ), s.r.o. a souvisejiciho smluvniho
ujednani mezi CSARIM a Vivax Management (CZ), s.r.o. o provedeni prace vypracovala
pracovni skupina (PS) expertni stanovisko (dale jen stanovisko) k substituci selenu u dospélych
pacientll v intenzivni péc¢i. Stanovisko bylo formulovano na zakladé a) analyzy stavajiciho
stavu odborného poznani v pfedmétné problematice a b) odborného nazoru ¢lent PS.

2. Soucasny stav odborného poznani
2. 1 Z&kladni udaje

Selen je polokov ze skupiny chalkogent s protonovym ¢islem 34. Jeho biologické Ui€inky na
organismus jsou komplexni. Patii mezi tzv. stopové prvky cili je ho potfeba velmi malé
mnozstvi. Piestoze vétSina sloucenin selenu je pro organismus toxicka, jeho karence se muze
projevit celkovym stradanim organismu. V potravé se vyskytuje jak v anorganické formé, tak
v organické (selenomethionin, selenocystein). Denni doporucena davka selenu je 60—200 pg.
Ptijem nad 900 pg/den mize piisobit toxicky. Pfirozeny zdroj selenu jsou ofechy (zejména para
ofechy), slunecnicova seminka, vnitinosti, moiské ryby a dritbez. ZvySovani obsahu selenu
v obilninach a bramborach bylo pfedmétem extenzivniho vyzkumu ve Finsku, ale i v Ceské
republice [1]. Hladiny selenu v populaci evropskych statt jsou nizké z pohledu optimalni
funkce glutathionperoxidazy [2]

2. 2 Fyziologie a patofyziologie selenu v organismu

Selen se v organismu kumuluje v kosternim svalstvu (az 50 % télesnych zasob selenu) a dale
se vyskytuje jako koenzym ftady enzyml, napi. glutathionperoxiddza nebo
thioredoxinreduktdza. Tim pisobi jako vyznamny antioxidant. Jeho ucinek je potencovan
tokoferolem (vitamin E). Vychytava volné radikaly, plsobi proti agregaci krevnich desticek,
posiluje imunitni systém, brani mutacim DNA, chromozomalnim aberacim, zmirfiuje projevy
astmatu a podporuje spravnou funkci Stitné zlazy. Nedostatek selenu zvySuje riziko
kardiovaskularnich ptihod (napf. infarkt myokardu, Keshanova choroba), u t€hotnych zen
negativné ovliviiuje vyvoj plodu a predpoklada se i vyssi riziko vzniku nadorového bujeni.
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Nadmérny piisun selenu je spojen se stejnym rizikem, dale pak s poruchami traveni, alopecii,
Spatnou kvalitou nehtl a depresemi [3].

2. 3 Pouziti selenu u pacientil v intenzivni péci - souhrn soucasné evidence

Selen jakoZto antioxidant byl ve studii Khalili et al. poddvan nitroZiln€ u pacientl
s traumatickym poskozenim mozku ke snizeni sekundarniho poskozeni vysokym oxidacnim
stresem Vv kritickém stavu. Skupina se selenem (125 pacientii z celkovych 307) méla lepsi
funk¢ni neurologicky vysledek, ktery byl sledovan i ptl roku po propusténi z nemocnice [4].
Ve studii Angstwurm et al. byl selen podavan pacientim v sepsi a se septickym Sokem. 92
pacientli dostavalo selen 14 dni, kontrolni skupina (97 pacientil) placebo. V intervencni skupiné
byla statisticky vyznamné nizsi mortalita (42,4 vs. 56,7 %, p=0,049). Koncentrace selenu a
glutathionperoxidazy 3 (GPX-3) byly na horni hranici normy v intervenéni skuping, zatimco
Vv kontrolni statisticky vyznamné niz$i. Nebyly pozorovany zadné vedlejsi ucinky 1écby
selenem [5]. Studie Manzaraes et al. autofi stanovili u pacientll se systémovou zanétlivou
odpovédi optimalni davkovani k maximalni fyziologické koncentraci selenu v krvi a aktivité
glutathionperoxidazy. Davkovani bylo stanoveno na 2 mg bolus s navazujici kontinualni infuzi
1,6 mg/den po deset dni [6]. Stejny autor ovS§em v pozdéjsim piehledovém ¢lanku uzavira, ze
optimalni davkovani a koncentrace selenu u pacientli v intenzivni pé¢i musi byt nadéle
zkoumana [7]. Moghaddam et al. ve své studii poukazuje na mozny benefit suplementace selenu
u pacienti s COVID-19 [8]. Podobné jako Braunstein et al. u paientt s polytraumatem [9] a
Manzanares et al. u pacientl se systémovym zanétlivym syndromem, kde prokazal nizsi vyskyt
ventilator asociované pneumonie [10]. Hladiny selenu v krvi by mély byt hodnoceny v kontextu
s celym stavem pacienta, jelikoz mize dochazet k redistribuci. Ve studii Mishra et al. podavani
selenu nesnizilo biomarkery oxida¢niho stresu ani nutnost zahajeni hemodialyzy [11]. Ve studii
Forceville et al. nebyl prokazan piinos u pacientti v intenzivni pééi [ 12]. VSeobecnému uvedeni
rutinni suplementace selenu do praxe u pacientd v intenzivni pé¢i brani fakt, Ze dosud
publikované studie byly na malém poctu pacientl, nebyly randomizované a lze z nich tedy jen
vyvozovat tendenci kredukci mortality, nikoliv pfi¢innou souvislost podloZzenou daty
s vysokou kvalitou dikazi [13]. Recentni metaanalyza péti randomizovanych kontrolovanych
klinickych studii (celkem 1482 pacientll) uzavird, ze substituce selenu nevede ke snizeni
28denni mortality, ale statisticky vyznamné snizuje celkovou mortalitu (RR=0.78; 95 %
CI=0.63 to 0.98; p=0.03) a taktéz i délku hospitalizace (MD=-3.09; 95 % CI=-5.68 to -0.50;
p=0.02). Substituce selenu dale neméla vliv na délku pobytu na jednotce intenzivni péce, délku
vazopresorické podpory, incidenci nasazeni hemodialyzy a zavaznych komplikaci u pacienti
se sepsi [14].
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2. 4 VVyznam substituce selenu
Pacienti v kritickém stavu jsou vystaveni vysokému oxida¢nimu stresu v dusledku imunitni
reakce, kdy muze dochézet ke stavu relativniho deficitu selenu. Substituce selenu v uvedenych
situacich umoziuje obnoveni rovnovahy mezi mechanismy oxidac¢niho stresu a mechanismy
antioxidacni ochrany organismu. V tomto kontextu 1ze povaZovat koncept substituce selenu za
biologicky plauzibilni. Recentni metaanalyza, ktera vyhodnocovala roli stopovych prvki u
pacientll se systémovou zanétovou reakci shrnuje: ,, they collectively suggest that Zn and Se are
involved in the clinical progression of SIRS and that ensuring their adequacy would be
beneficial for clinical outcomes* [15]. Evropska spole¢nost pro parenteralni a enteralni vyzivu
(ESPEN) formulovala doporuceni ke stopovym prvkim v materidlu ,,ESPEN micronutrient
guideline” v roce 2022 [16]. Doporuceni jsou zpracovana pro neselektovanou populaci
pacientl, nikoliv explicitn€ pro populaci pacientll v intenzivni péci:
e Vsichni pacienti s totalni parenteralni vyzivou del§i nez dva tydny by méli mit zméteny
hladiny selenu, monitorace hladin by méla byt opakovana minimalné¢ v intervalu 3-6
mésicu.
e K posouzeni stavu selenu v organismu by méla byt métena jeho hladina v krvi, k posouzeni
funk¢niho stavu méla byt sledovana rovnéz hladina GPX-3. K interpretaci vysledku hladin
selenu je potiebné zohlednit aktualni hodnoty albuminu a CRP.
e Enteralni vyziva by méla obsahovat 50-150 pg selenu denné na 1500 kcal.
e Parenteralni vyZziva by méla obsahovat 60-100 pg selenu denné.
o K zahjjeni substituce selenu by mélo byt pfistoupeno pii poklesu plazmatické hodnoty
selenu pod 0,4 pumol (= cca 32 pg/l), vychozi davka selenu by méla byt 100 pg denné.
e Piitomnost znamek zanétové reakce (napf. zvySend hladina CRP) a koncentrace
plazmatické hladiny selenu pod 0,75 pmol/l by méla byt divodem k zahajeni substituce
selenu.
e Pii poklesu plazmatické hladiny selenu pod 0,4 pumol/l a potiebu rychlé substituci mize byt
vyuzita parenteralni cesta, denni davka v uvedenych situacich dosahuje az 400 ug po dobu
7-10 dnti a poté provedena kontrola hladiny.
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3. Stanovisko
1) Hladiny selenu ve vSeobecné populaci jsou nizké a mohou se podilet na snizené efektivité
systému antioxidativni ochrany organizmu.
2) Substituce selenu u vybranych pacientti v intenzivni pé¢i ma racionalni biologicky zaklad.
3) Substituce selenu u specifickych populaci pacientti v intenzivni péci je spojena se
zlepSenim vybranych ukazatelii klinického vysledku.
4) Soucasny stav odborného poznani neumoznuje formulovat doporuceni pro rutinni
substituci selenu u neselektované populace pacienttl v intenzivni péci.
5) Substituce selenu u individualnich pacientl by méla byt zaloZena na vyhodnoceni
nasledujicich ukazateli:
a) anamnéza s dirazem na pfitomnost malnutrice a odhad zasob selenu (a ostatnich
stopovych prvkii) v organismu,
b) pficina a povaha kritického stavu s dirazem na posouzeni vyznamu/podilu
oxidativniho stresu a zanétové reakce na klinicky pribéh,
C) posouzeni pritomnosti absolutniho nebo relativniho deficitu selenu v aktualnim
klinickém kontextu.
4. Pracovni skupina
e doc. MUDr. Astapenko David, Ph.D., MBA (AD)
e prof. MUDr. Cerny Vladimir, Ph.D., FCCM, FESAIC (CV)
e doc. MUDr. Firment Jozef, Ph.D. (FJ)
e doc. MUDr. Zéhorec Roman, Ph.D. (ZR)
e doc. MUDr. T¢sinsky Pavel (TP) — externi oponent
e prof. MUDr. Zadak Zdenek, CSc. (ZZ) — externi oponent
DA a CV se podileli na piipravé textu. DA, CV, FJ a ZR se podileli na oponentuie textu v ramci
PS. CV provedl finalni editaci textu. ZZ a TP zpracovali nezdvislou odbornou oponenturu textu.
V piipad¢ potieby identifikace prvniho autora stanoviska jsou AD a CV povaZovani
rovnomérnym dilem za prvniho autora, ostatni ¢lenové PS jsou povazovéni za spoluautory
stanoviska v abecednim potadi.
5. Informace o konfliktu z&jma
Nikdo z ¢lenti PS neuvadi konflikt zajma ve vztahu k jeho podilu na vzniku stanoviska. Za praci
pii tvorbé stanoviska nebyl zadny ¢len PS od Vivax Management (CZ), s.r.0. honorovan.
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6. Schvaleni stanoviska

Pracovni skupina stanoviska piedlozila navrh stanoviska ¢lentim vyboru CVISAVRIM k odborné
oponentuie, vyslednd podoba byla predloZzena ke schvéleni na jednani vyboru CSARIM.

Stanovisko schvaleno vyborem CSARIM dne 27. 4. 2023

prof. MUDr. Cerny Vladimir, Ph.D., FCCM, FESAIC
predseda vyboru CSARIM
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