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Abstrakt: Cilem této prace je zhodnoceni a porovnani vlivu vysokych a standardnich davek
selenu na vyzivové parametry u kriticky nemocnych pacientt. Pacienti, ktefi byli
hospitalizovani déle nez 5 dni na anesteziologicko-resuscita¢nim oddé¢leni (ARO),
byli rozdéleni do dvou specifickych skupin dle davky podavaného selenu (Se+ a
Se-): vysoké substitucni davky selenu Se+ (500 - 1000 pg/den), standardni davky
selenu Se- (30 - 75 pg/den). U kriticky nemocnych pacientl je koncentrace selenu
v krvi snizena az o 40%. Selen se vyznamné podili na ochrané¢ organismu pied
volnymi kyslikovymi radikaly, které zptisobuji oxidacni stres. Tato prace
porovnava pusobeni standardnich a vysokych davek substitucni 1écby na vyzivové
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jsou ovlivitovany aktudlnim stavem pacienta, proto jejich odchylky od referen¢nich
rozmezi mohou poukazovat jak na nutri¢ni stav pacienta, tak na zanétlivou reakci
organismu. Vysledky obou skupin jsou statisticky zpracovany a vzajemné

porovnany.
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Abstract: The aim of this work is to evaluate and compare the impact of high and standard
doses of selenium on nutritional parameters in critically ill patients. Patients who
were hospitalized for more than 5 days in Anesthesiology-resuscitation (ARO),
were divided into two specific groups according to the dose administered selenium
(Se + and Se-) high replacement doses Se+ (500-1000 mg / day) standard doses
Se- (30-75 mg / day). In critically ill patients, selenium concentration in blood
decreased up to 40%. Selenium plays an important role in protecting the body
against free oxygen radicals that cause oxidative stress. This study compares the
effects of standard and high doses of replacement therapy on nutritional parameters
(albumin, prealbumin and cholesterol). Values of the parameters are influenced by
topical status of the patient, because their deviations from the reference range may
indicate both the nutritional status of the patient and the inflammatory response. The

results of both groups are statistically analyzed and compared.
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1 Uvod

Tématem této bakalaiské prace je zhodnoceni vlivu vysokych davek selenu u kriticky
nemocnych pacientd a jejich porovnani s vlivem davek standardnich na vyzivové parametry -

albumin, prealbumin, cholesterol.

Selen je stopovy prvek, ktery byl objeven r. 1817 J. J. Berzeliem, vyznamnym
Svédskym chemikem. Selen chemicky znacime zkratkou Se. Jako stopové prvky oznacujeme

takové, které se v tkanich vyskytuji v koncentraci nizsi nez 50 mg/kg.
1.1 Selen

1.1.1 Selen - stopovy prvek

Selen (Se) je také klasifikovan jako esencidlni stopovy prvek. Lidsky organismus je
ohrozen jak nedostatkem esencidlnich stopovych prvki, tak jejich prebytkem. Referencni
rozmezi Se v krvi je 0,58-1,82 pmol/l [5]. Selen se vstiebava v tenkém stfeve, prevazné

v duodenu. Mo¢i je vylucovano az 60% Se.

Zdrojem selenu v potravé jsou ofechy, vnitinosti, ryby, obiloviny - zejména rostliny
jsou dulezité, protoze Se vstiebavaji z pudy. V ptipad¢ snizeného obsahu selenu v pidé, mize
mistni populace trpét deficitem Se. Problém tohoto razu nastal v Ciné v oblasti Keshan, kde
puda obsahovala nedostatek Se. Déti zde trpély kardiomyopatiemi, odtud pochdzi nazev

keshanska nemoc [10].

1.1.2 Vyznam selenu

Selen se v krvi nachazi ve formé selenoproteinu P, GSHPx a ve vazbé na albumin.
Selenoprotein P ma obranou funkci, zachytava se v mist¢ poskozené¢ho endotelu. Se je
vyznamny antioxidant, ktery organismus chrani pfed volnymi radikaly. Selenoenzymy jsou
schopné preménit az 92% H,0, na H,O. Selen je také nezbytny pro buné¢nou imunitu,

protoze pii jeho nedostatku dochéazi k apoptdéze T-bun€k. Pusobi také jako antikancerogen,

.....

1.1.3 Toxicita selenu

Prvni dolozené zminky o toxicité¢ selenu byly popsany Makem Polem v jeho spisech
ze 13. stoleti. Na svych cestach pozoroval zmény na kopytech dobytka, ktery se zivil mistnimi
rostlinami, obsahujici vysoké koncentrace selenu. Jak je uvedeno v ¢lanku [2]: ,,VSude po
horach pak roste ve velikém mnoZzstvi rebarbora nejlepsi jakosti, obchodnici, ktefi ji tu sbiraji,

ji rozvazeji do celého svéta. Je také pravda, ze pocestni, ktefi tudy jedou, neodvazuji se jet do
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hor s jinymi zvifaty nez z tohoto kraje, protoze tam roste jedovatd trava, a kdyz ji zvifata
sezerou, ztrati kopyta, avSak zvifata, ktera jsou z tohoto kraje, znaji tu trdvu a vyhybaji se ji.
(M. Polo, Milion, kap. XXXVIII, O zemi Sekuir, kde roste rebarbora, kterou vyvazeji do
svéta, prekl. M. Mattusova). “ Nekteré druhy rebarbory patii mezi tzv. primarni akumulatory
selenu. Ty ho zpludy s normalnim obsahem selenu akumuluji do vysokych koncentraci.
Sekundarni akumulatory jsou rostliny, které selen resorbuji, kvili jeho zvySenému vyskytu

v pudé. Jejich pozivani zvifaty u nich miize zptisobit zmény na kopytech a srsti.

Zvysené davky selenu zptisobujici toxicitu oznac¢ovanou jako selenoza. Jak prokazaly
studie [6], pokud jsou denni davky selenu 15 000 pg/den a vyssi projevi se selendza v oblasti
gastrointestinalniho traktu a periferni nervové soustaveé, mize koncit smrti (Yang a Zhou,

1994). Predavkovani se projevuje vypadavanim a lomivosti vlasli, nauzeou, zvracenim.

1.1.4 Deficit selenu

Mezi symptomy deficitu patii kardiomyopatie, zvySeny vyskyt kardiovaskularnich
onemocnéni, anémie, porucha fagocytozy, fibroza jater a pankreatu, sterilita u muzl, zvysené
riziko karcinomu §titné zlazy, myopatie, poskozeni imunitniho systému (apoptéza T-bunék),

slepota, ekzémy, lupenka. SniZené hodnoty selenu provazi také pacienty s celiakii.

Nedostatkem je zpusobeno i Kashinovo-Beckovo onemocnéni, které se projevuje
zménou chrupavek. Snizeni miaze byt spojeno i s tchotenstvim, ulcerdzni kolitidou,

Crohnovou chorobou, malnutrici, vegetarianstvim, popaleninami, prijmy.

1.1.5 Lécba deficitu

Doporucené denni davkovani v Evropské Unii se pohybuje kolem 0,7 pmol/den per os
a 0,4-0,8 pfi parenteralni vyzivé [10]. Selen je vétSinou podavan ve formé potravinovych
doplnka (Selenit, selenat sodny - primyslové vyrabéné, Selenomethionin - pfirodni forma
obsazena v rostlinach). Vstfebavani selenu mohou snizovat 1éky (chemoterapeutika), tézké

kovy a nadmérné davky vitaminu C a zinku.
1.2. Volné radikaly a oxidacni stres

1.2.1 Vznik volnych radikalt

Volné radikaly jsou latky obsahujici jeden nebo vice neparovych elektrontii. Protoze
tato forma je nestabilni, snazi se volné radikaly chybégjici elektron doplnit, tudiz dochazi
k poskozeni ostatnich molekul. Maji oxidacni ucinek. Volné radikaly vznikaji vlivem
vngjsiho prostiedi a z velké ¢asti ¢innosti metabolismu. Rozdélujeme je na pficiny exogenni a
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endogenni [8]. Mezi exogenni vlivy fadime: koufeni, potravu, ionizujici zareni, UV svétlo,
intoxikaci, vysoky obsah Skodlivin ve vzduchu. Do endogennich vlivl patii: hyperglykémie,
vznik methemoglobinu, vznik kyseliny mocové¢, autooxidace thioli, rozpad makrofagi a

fagocyti (sepse, zanéty).

Volné radikaly jsou kyslikové slouceniny, vznikajici jako vedlejsi produkt oxida¢niho
metabolismu. Volné radikaly maji i fyziologické funkce napf. v souvislosti s oxiddzami a
oxygenazami. Pokud je oxidacni metabolismus zvysSen, je zvySena i produkce volnych
radikalti. Volné radikaly poskozuji nenasycené mastné kyseliny a nukleové kyseliny
(poskozeni DNA). Rada latek vyskytujicich se v potravé je zdrojem volnych radikala nebo
jejich vlivem vznikaji. Jsou to: t€Zké kovy, uhlovodiky, dusitany, herbicidy, pesticidy, méd’,
zelezo, kyslikové radikaly, peroxidy, kyslik, chlor. Oxidacni stres je zptisoben nadmérnou
produkci radikalti a nedostatecnou antioxida¢ni ochranou. Antioxidanty omezuji pisobeni
volnych radikdli, snizuji moznost jejich vzniku a pfeménuji je na méné aktivni formy.
Dulezité antioxidanty nachézejici se v potraveé jsou: vitaminy (vitamin A, vitamin C, vitamin
E, vitamin B 15, vitamin B 2), rostlinna barviva - flavonoidy, tfisloviny, karotenoidy, nékteré
slouceniny médi, zinku, manganu, selenu a germania, ¢isté uhlovodiky a antioxidanty na bazi

aminokyselin.

1.2.2 Antioxidacni ochrana

Antioxida¢ni mechanismy chrani na§ organismus pifed volnymi radikaly. Tyto
mechanismy muzeme rozdélit podle ovlivnéni tvorby volnych radikali do tii skupin:
zabranujici jejich tvorbé (primarni), odstrafiujici vzniklé volné radikaly (sekundarni) a
mechanismy reparacni (terciarni), které napravuji Skody zptisobené volnymi radikaly. Do
prvni skupiny patii vazba sionty kovii Fe’", Cu’. Do druhé skupiny fadime
superoxiddismutazu (SOD), vitaminy C, E a glutathion. Posledni skupina zahrnuje
fosfolipazy, reparac¢ni endonukleazy, glutathionperoxidazu. V tomto ohledu je pro organismus

dulezity dostatecny piisun stopovych prvki - Zelezo, méd’, zinek, mangan a selen.

1.2.3. Oxidacni stres

Oxida¢ni stres je zptisoben nadmérnou produkci radikalii a nedostatecnou antioxidacni
ochranou vedouci k poskozeni tkané. Pfi zvySeni oxidacniho metabolismu dochézi
k nadmémé tvorbé kyslikovych radikali. Mezi nejdalezitéjsi volné radikaly patfi:
superoxidovy radikal (O;), perhydroxylovy radikal (-O,H), hydroxylovy radikal (-OH). Tyto
volné radikaly mohou poskodit nenasycené mastné kyseliny a molekuly DNA. Vyznamnym

enzymem je superoxiddismutaza (SOD), kterd pfeménuje superoxidové radikaly na H,O..
10



Jeho aktivita je ovlivnéna dostatkem stopovych prvkl (méd’, zinek a mangan). Organismus se

H,0, zbavuje oxidaci glutathionu za ptitomnosti GSHPx [10].
1.3 SIRS

SIRS neboli syndrom systémové zanétové odpovedi (Systemic inflammatory response
syndrome) je stav, ktery je charakterizovan minimaln¢ dvéma ptiznaky: tachykardie, alterace
leukocytt, tachypnoe, alterace teploty. SIRS mutze byt zpisobena: infekci, pak hovoiime o
sepsi, krvacenim, traumatem, operaci, otravou, polékovou a posttransfuzni reakci, ischemii
tkani, endokrinni a metabolickou chorobou. SIRS Ize délit dle zavaznosti na sepsi, t€Zkou
sepsi a septicky Sok. Tézka sepse je spojena s dysfunkei organti, hypotenzi nebo hypoperfuzi
tkani. Septicky Sok je stav, kdy je tézka sepse spojena s hypotenzi a projevuji se znamky

hypoperfuze.
1.3.1. Sepse

Sepse je systémova odpovéd na infekci, ktera ma tfi staddia. Pfiznaky 1. stadia jsou
shodné s ptiznaky syndromu systémové zanétlivé odpovédi (SIRS). Zakladni pricinou SIRS
muze byt trauma, nemoc, anafylakticky Sok, sepse (primarni inzult). Primarni pficina mtze
byt komplikovana: velka krevni ztrata pfi traumatu, duSeni se pii bezvédomi po vdechnuti
ciziho télesa (sekundarni inzult). Na tyto podnéty s toxickou slozkou organismus reaguje
vznikem zmén v jednotlivych vzdalenych organech, které nebyly primarné poskozeny.
Reakce je nespecifickd a vyznacuje se delokalizaci a disregulaci. U pacientll je zjiStovan stav

pomoci parametrd vnitiniho prostredi.

Multiorganova dysfunkce poukazuje na intenzivni a zavazny primarni inzult, ktery
postihl vyznamné Zivotni funkce. Casto je poskozena endotelidlni funkce. Pokud je
sekundarni inzult zdvazny byva oznaCovan pojmem primarni multiorganovy dysfunkéni
syndrom (MODS). SIRS a MODS jsou charakterizovany témito pfiznaky: télesna teplota
vys$i nez 38 °C nebo nizsi nez 36 °C, srdecni frekvence vétsi nez 90 tepi/min, dychaci
frekvence vy$s$i neZ 20 dechi/min, zvyseny poet leukocyti nad hodnotu 10 x 10° nebo
snizeny pod hodnotu 4 x 10°. Pfitomnost SIRS je dana pfitomnosti dvou a vice z uvedenych

ptiznakd.

SIRS je celkovy obraz velmi nespecifické reakce celého organismu na rizné pticiny
onemocnéni. Podnét, ktery vyvolava vznik a Sifeni prozanétlivych Cinitelt, které vyvolavaji
obranou reakci organismu ve zvysené mite. Intenzita SIRS je imérnd intenzité podnétu.
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MODS lze rozdé¢lit na primarni a sekundarni. Primarni MODS ma rychly néstup
ucinku. Nejcastéji postihuje zékladni zivotni funkce. Mezi klinické pfic¢iny patii maligni
dysrytmie pfi akutnim infarktu myokardu - zastava srdce a krevniho ob&hu, obé&Seni s akutni
sufokaci, akutni otrava oxidem uhelnatym s anoxii a mozkovou smrti. Sekundarni MODS se
vyviji az po urcité dobé¢. Je to reakce vzdalenych organti a celotélovych systémi na toxiny.

Toxiny se §ifi do celého organismu.

Multiorganové a multisystémové selhani znamena prechodné, n€kdy i trvalé selhani
funkce zivotné dllezitych organd a systému. Jsou zplisobeny jednim nebo vice Ciniteli: velmi
zavazny inzult, prehlédnuti pocinajicich ptiznakil, neposkytnuti v€asné kvalifikované péce,
nepiiznivy vyvoj, neuspésna lécba. MODS a sepse se v kone¢ném klinickém vysledku z 50%

podileji na mortalité pacientii v zavaznych a kritickych stavech.

MODS je velmi casto doprovazeno komplikacemi: snizena imunita, prinik
mikrobialni flory z tenkého nebo tlustého stfeva do krve, rozvoj infekce. Sepse spolecné
s MODS jsou bezprostfedni pficinou smrti u 25% vSech pacienti zemfelych po hospitalizaci a

16¢b¢ v resuscitacni/intenzivni péci delsi nez 10 az 14 dnti [10].

Pii pfiznivém pribéhu nasleduje dlouha rekonvalescence. Oprava funkci organd a
systému ma pozvolny pribéh, nékteré dysfunkce mohou byt trvalého razu. U nékterych
pacientli je nutna dlouhodoba, nékdy i trvald intenzivni péce. K dlouhodobému poskozeni
patii myopatie kosterniho svalstva (ztrata télesné vahy, dlouhy pobyt na lizku, dlouhodoby

zavazny stav), neuropatie, kognitivni dysfunkce.

1.4 Kriticky nemocny pacient

Pojem kriticky nemocny je oznaceni pro stav pacienta, ktery byl vyvolan setkanim s
nadhrani¢nim inzultem (= ptivodni pfi€ina), ktery bez terapie vede k selhani zivotnich funkei.
Muze nasledovat i smrt. Inzult mize byt povahy: fyzikalni (zafeni, trauma), biologické
(infekce, anafylakticky Sok), chemické (jed, louhy), imunologické (autoimunni reakce),
metabolické (malnutrice). Takovy pacient musi byt neprodlen¢ hospitalizovan a umistén na
specializované odd¢leni (ARO, JIP). Zde jsou pacientovi zajiStény zékladni zivotni funkce, je
stabilizovan, dochazi k podptrné lécbeé selhavajicich organti, nasleduje diagnostika a

pfiméfena terapie.
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1.5 Uméla vyziva, nutriCni stav

Nemalou soucasti 1écby je podavani umélé vyzivy, ktera je nutricné definovana (v
dnesni dobé prumyslové vyrabéna) a zajist'uje pacientovi piijem zivin a tekutin. Uméla vyziva
je podavana enteralné nebo parenteraln€. Enteralni vyziva je podavani vyzivy do traviciho
traktu, a to jak popijenim, nasogastrickou sondou, nazoenterdlni sondou, gastrostomii,
jejunostomii. Parenterdlni vyziva je aplikace umélé vyzivy mimo travici trakt, v soucasnosti
jde vzdy o aplikaci roztokl umélé vyzivy do zilniho tecisté [5]. PéCe o tyto pacienty vyzaduje

intenzivni a komplexni 1écbu.

1.5.1 Podavani, indikace umélé vyZzZivy

Sledovani nutri¢niho stavu je velmi vyznamné, protoze jeho poruchy souvisi s mnoha
fyziologickymi funkcemi a mulze negativné ovlivnit pribéh nemoci. Zmény energeticke,
iontové a vitaminové rovnovahy mohou doprovazet néktera onemocnéni. Nedostatecna
vyZziva organismu je nazyvany malnutrice. Malnutrice je zpiisobena: poruchami traveni a
vstiebavani, zvySenymi ztratami energie, nechutenstvim, poklesem anabolismu, zvySenim
katabolismu. Malnutrici je mozné 1éCit upravou stravovacich navykd (dieta), nutricnimi
dopliiky, enteralni vyzivou a v n€kterych ptipadech parenteralni vyzivou. Nutri¢ni podporou
1ze ovlivnit morbiditu, mortalitu, vyznamn¢ zkratit dobu pobytu v nemocnici, a disledkem

toho snizit naklady na 1éCeni.

Indikaci k umélé vyzivé je nutné peclivé zvazit. Pro pacienta muze nadbytecné
mnozstvi privadéné energie a zivin znamenat neblahé nasledky jako v pfipadé jejich
nedostatku. Je nutné stanovit celkové mnozstvi energie, mnozstvi ptivadénych zivin a dalSich
latek. Pokud je zachovana travici a vstiebavaci funkce traviciho traktu je dana ptednost
podavani umélé vyzivy enteralni cestou. Parenteralni cesta je volena, pokud je enteralni
vyziva nedostatecnd nebo je zjakéhokoliv divodu vyloucena. Tyto dvé metody se mohou
vzajemné kombinovat. V soucasné dob¢ je parenteralni vyziva podavana formou vaku, kde
jsou obsazeny vsechny potfebné ziviny. Tyto vaky jsou pfipravovany v lékdrnach nebo

priamyslove dle potfeb kazdého pacienta.

1.5.2 Specifikace a formy umélé vyzivy
Pred podanim umélé vyzivy je podstatné urcit mnozstvi riznych slozek vyzivy
(sacharidy, lipidy, aminokyseliny, vitaminy, mineraly, stopové prvky), davkovani a jeho

rychlost. Pro vétSinu intenzivné 1écenych pacientl se predpoklada jejich energeticky vydej, a
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tudiz i potieba 2 000 kcal/d [10]. Energeticky vydej lze vypocitat pomoci Harrisovy-

Beneditovy rovnice. Vypocet vychazi z pohlavi, véku, vysky a télesné hmotnosti.

Zprvu je nutné urcit denni potfebu tekutin, kterd se u stabilizovanych pacienti nachazi
v rozmezi 30-40 ml/kg/d. Kriticky nemocni pacienti maji potfebu tekutin vyssi. U pacientl je
tteba pravideln¢ sledovat diurézu, kterd by méla dosahovat hodnot 50-70 ml/h. Tekutiny jsou

pacientim hrazeny jako roztoky nutrientl nebo ¢ista voda, zalezi na zplisobu podani.

Denni piijem glukézy by nemél presahovat 5 g/kg/d. Jeji nadmérny ptrivod mulze
zpisobit hyperglykemii (kvasinky a bakterie ji vyuzivaji pro sviij rast), hyperkapnii,

osmotickou diurézu, dechovou nedostate¢nost.

Podavané davky aminokyselin se pohybuji v rozmezi 1-1,5 g/kg/d. Nadbytek

aminokyselin by mohl zhorsit stav selhani ledvin a zptsobit encefalopatii pii jaternim selhani.

Zcela zakladnim zdrojem energie v parenteralni vyzivé jsou tuky. Doporucena denni
davka je 1-2 g/kg. Jsou podavany formou tukovych emulzi. Pfi nedodrzeni horni meze davky
dochazi k pfedavkovani, které mtize mit za nasledky: hyperlipidémie, anémie, splenomegalie,
leukopenie, trombocytopenie, poSkozeni jater, ulcer6zni zmény v travicim traktu, plicni obtize

aj.

Také vitaminy jsou nedilnou soucasti umélé vyzivy. Jsou sice dodavany v nepatrném
mnozstvi, ale pro organismus jsou nezbytné. Vitaminy jsou podavany oddéleng: rozpustné
v tucich a rozpustné ve vode. V nékterych piipadech je nutné podavat zvySené mnozstvi
v zavislosti na stavu pacienta, deficitl,, poruch resorpce. Z tohoto diivodu by tyto hodnoty

mély byt dostatecné sledovany.

Dale jsou dodavany ionty, které jsou hrazeny infuznimi roztoky. Ty obsahuji rizné
koncentrace minerall a stopovych prvkl. Pfi vypoctu denni davky je nutné zapocitat i ztraty
pacienta. Pii piechodu katabolické faze v anabolickou byvaji zvysené ztraty K, Mg*" i P.

+ . ropro N S . ropor v 7
Voda a Na" je v katabolické fazi vstfebavana a v anabolické fazi vylucovana.

Stopové prvky jsou zvlasté pii parenteralni vyzivé podavany v komplexnich
preparatech. Mnoho stopkovych prvkl se Gcastni enzymatickych pochodt (jako kofaktory),
podili se na antioxidacni ochrané, kontroluji transkripci a zajiStuji spravné prostorové

usporadani molekul bilkovin.
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1.6 Vyzivové parametry

Vyzivové parametry jsou dilezitymi ukazateli malnutrice. Mezi vyzivové parametry
patii albumin, prealbumin, cholesterolinesteraza a transferin. Prealbumin a albumin patii mezi

reaktanty akutni faze.

Kriticky nemocni pacienti jsou ohrozeni infekci a organovym selhanim. Je proto velmi
dalezité sledovani a monitorovani tohoto rizika, jeho nastupu, pribéhu a piipadné 1éCby.
Vyznamny podil pro diagnostiku mé vysetfeni reaktantti akutni faze. V reakci akutni faze
dochazi k vzestupu cytokini, mediatorii, mezibunécné komunikace, které koordinuji obranu
proti mikrobtim i alterovanym buiikdm [10]. Mezi nejsledovanéjsi patii interleukiny IL- 1 a
IL- 6 a faktor nekrotizujici tumor. Protizanétlivé cytokiny poskytuji jaternim bunkam signal,
ktery v nich spousti syntézu rozdilnych proteinii akutni faze. Negativni reaktant akutni faze je

oznaceni pro bilkoviny, u kterych klesaji hodnoty pfi katabolickych stavech.

Monitorace vyZzivovych parametri. pomaha v Casné fazi detekovat piipadnou
malnutrici. Pacienti s malnutrici vyzaduji del$i pobyt v nemocnici, maji vétsi spotiebu 1éka a
antibiotik a tedy i jejich prognéza je horsi. Proto je nutné vyzivové parametry pravidelné
monitorovat a vénovat jim dostateCcnou pozornost, pak mizZzeme vcas zasahnout a rychleji
reagovat na zmény zdravotniho stavu pacienta. Mizeme napiiklad ovlivnit mnozstvi piijmu
energie, tekutin, 1€k, iontl. Albumin, prealbumin jsou nutri¢ni markery a soucasn¢ negativni

reaktanty akutni faze, s tizi stavu se jejich koncentrace snizuje.

1.6.1 Albumin

Albumin je protein krevni plazmy. Jeho referencni rozmezi v séru je 35-45 g/l. V krvi
je dilezity pro ptenos raznych latek a stalost vnitiniho prostiedi. Albumin je syntetizovan v
jatrech. Biologicky polocas rozpadu albuminu je 20 dni. Pii malnutrici je jeho produkce
sniZzena, proto je vhodnym ukazatelem dlouhodobého stavu vyzivy. K poklesu hodnot
albuminu dochazi zejména po traumatu. Vysetfeni albuminu ndam muze piiblizit syntetickou

¢innost jater.

Sérové hodnoty albuminu zavisi na nutricnim stavu, syntéze jater, hormonalnim
pusobeni, koncentraci cytokinti, katabolismu. Hodnoty albuminu jsou sniZené u nefrotického

syndromu, ascitu, popalenin, jaterni cirh6zy, kortikoidni 1é¢by, katabolickych stavi.
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1.6.2 Prealbumin

Prealbumin je protein, ktery se nachazi v krvi i likvoru. Je syntetizovan v jatrech a
choroidalnim plexu. Jeho referen¢ni rozmezi je 0,2-0,4 g/1. Biologicky polocas prealbuminu
je 1,5 dne. Pfi probihajicim zanétu je jeho syntéza potlacovana prozanétlivymi cytokiny (IL-
1), je to negativni reaktant akutni faze stejn¢ jako albumin [5]. Prealbumin také slouzi pro
hodnoceni nutri¢niho stavu. Je nejvhodnéjSim ukazatelem pro posouzeni Uc€innosti nutricni

terapie. Jeho hodnoty jsou ovliviitovany nemocemi jater, redistribuci po urazu.

1.6.3 Transferin

Transferin je protein vazajici zelezo (Fe). Je velmi zavisly na dostatecném mnozstvi
Fe v organismu. Proto jako ukazatel Gspésné 1écby a k diagnostice malnutrice lze pouzit jen
v ptipadé vySetieni hladiny Fe krvi a krevniho obrazu. Kvuli této zéavislosti je nevhodnym
parametrem. V této praci neni hladina transferinu sledovana. Jeho referencni meze jsou 2,5-

3,1 g/l a jeho polocas je 8 dni.

1.6.4 Cholesterol

Cholesterol patii mezi lipidy. Lipidy maji schopnost rozpoustét se v organickych
rozpoustédlech a jsou zcela nerozpustné ve vod€. Jsou zdrojem pro stavbu membranovych
bunécnych utvarl, prekurzory fady biologicky aktivnich latek a energie. Lipidy jsou

rozdélovany na jednoduché a slozené. Cholesterol patii mezi jednoduché lipidy.

Cholesterol se v naSem organismu vyskytuje ve dvou formach esterifikovany a volny.
Cholesterol neni v organismu zcela rozlozen, dochédzi pouze k ¢astecnym zménam struktury.
Takto jsou tvoreny zZlucové kyseliny (vznikaji v jatrech) a steroidni hormony. Jeho estery maji
funkci zasobni a transportni. Jeho referencni rozmezi v séru je 3,1-5,2 mmol/l pro veék od 15
do 40 let a 3,83-5,8 od 40 let mmol/l [10]. V této praci je cholesterol hodnocen jako marker

tize stavu a syntetické funkce jater. U pacientil v kritickém stavu je vyznamné sniZen.

1.7 DalSi sledované parametry

1.7.1 Selen v krvi

Selen je v krvi obsazen ve formé selenoproteinu P, GSHPx a ve vazb¢é na albumin.
Jeho koncentrace se pohybuje kolem 0,58-1,82 pmol/l krve. U kriticky nemocnych pacientt je
tato koncentrace snizena az o 40%. Pokles nalézame i u t€hotnych, kdy je selenem zasoben

plod.
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1.7.2 PCT

Prokalcitonin (PCT) je vhodnym ukazatelem pro zhodnoceni ptitomnosti a zdvaznosti
sepse, protoze je velmi citlivym indikdtorem a ma rychlou kinetiku. Reaguje na infekéni a
zejména na bakterialni podnét. Jeho zvySeni se projevi pfiblizné¢ 3 hodiny po vyplaveni
endotoxinil, maxima dosahuje do 6-12 hodin [7]. PCT Ize stanovit statimové a lze podle ng&j
sledovat priabéh nemoci, respektive tizi stavu. PCT je bilkovina, ktera se za béznych
podminek tvoti v C- bunkach stitné zlazy. U kriticky nemocnych pacientli ma zna¢ny vyznam
produkce PCT v jatrech. Jeho koncentrace v krvi je podle referen¢niho rozmezi 0-0,5 pg/l [5].
Plazmatické hodnoty jsou u septickych pacienti vysoce zvySené. Pii poskozeni tkani

organismu se hodnota PCT zvySuje po 3 az 6 hodinach.

1.7.3 CRP

CRP je zkratka pro C reaktivni protein, je to bilkovina akutni faze. Je velmi citlivym,
ale nespecifickym ukazatelem zanétlivé reakce.CRP je dilezitym faktorem pro hodnoceni
zanétlivé aktivity. Referenéni rozmezi CRP v krvi je 0-7 mg/l. Je syntetizovan v jatrech. CRP

slouzi k vyhledavani bakterialniho infektu, nerozlisi vsak tizi stavu.

1.7.4 GSHPx

GSHPx je selenoenzym glutathionperoxidazy, jeho aktivita zavisi na pfitomnosti
selenu a glutahtionu. Glutathion patii mezi nejvyznamnéjSi vnitrobunécné neenzymové
antioxidanty. V bunkach se vyskytuje ve vysoké koncentraci. Jeho hladina v plné krvi se
naléza v rozmezi 4 170-10 880 U/l. Vyskytuje se ve formé redukované jako thiol (GSH), nebo
ve form¢ oxidované jako disulfid (GSSG) [8].

Organismus se snazi udrzet staly pomér GSH/GSSG, aby nebyla naruSena
antioxidacni kapacita bunky [4]. Pfevazuje redukovand forma nad formou oxidovanou. Tento
podil klesd u oxidac¢niho stresu, snizeny byva i ve stafi. GSHPx chrani organismus pted
volnymi kyslikovymi radikaly (peroxidy vodiku, lipidové hydroperoxidy). Pokles podilu
GSH/GSSG je spjat s nadprodukci volnych radikalii. Snizena hladina byla zpozorovana u

koufeni, malignich nadort, otravy alkoholem, sepse, ulcerdzni kolitidy aj. [4].

1.8 SIRS
SIRS je parametr urcujici pfitomnost a miru systémové zanétlivé reakce. Jak bylo

podrobnéji popsano v ivodu.

V soucasné literatuie existuje mnoho clankd zabyvajicich se touto problematikou.

Vysledky jsou v teoretické roviné jednoznacné, velkych klinickych studii s jednozna¢nym
17



pozitivnim zavérem podavani vysokych davek selenu vSak neni mnoho [9]. Sledovany jsou
parametry urcujici tizi stavu a jejich pfipadné ovlivnéni vysokymi ddvkami selenu. Dale
hlavné mortalita za 28 dni. Tento parametr je ve vétSin¢ studii bran jako end point.
Problematika ovlivnéni nutricniho stavu pacienta vysokymi davkami selenu a tedy zmény

v koncentraci vyzivovych parametra v zadné praci zatim konkrétné€ rozebrana nebyla.

Cilem mé prace je prokazat pozitivni vliv vysokych davek selenu na lepsi pribéh nemoci u
téchto pacientt, jejich lepsi nutricni stav. To by se mélo promitnout pii statistickém porovnani

sledovanych hodnot.
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2. Metodika

V této praci bylo sledovano celkem 139 kriticky nemocnych pacienti na
anesteziologicko-resuscitacnim oddéleni (ARO). Z toho 67 pacientli ve skupiné Se+ (vysoké
davky selenu) a 72 pacientd ve skupiné Se- (standardni davky selenu). ARO je specializované
odd¢leni ur€ené pro pacienty ohrozené selhanim jedné ¢i vice zékladnich Zivotnich funkei.
Tito pacienti byli nahodné rozdé€leni do dvou skupin (Se+, Se-) podle davek selenu, které jim
byly poddvany. Skupina pacientti s oznaCenim Se- dostavaly standardni davky selenu, to
znamena 30-75 pg denné. Sledovana skupina Se+ obdrzela vysoké davky selenu ve formé Na-
selenitu (Selenase T, Biosyn, Arzneimittel GmbH, Némecko). Na-selenit (1000 pg prvni den,
500 pg/den nésledujici dny) byl podavan formou infize, 30 minut denné po dobu 5-14 dny v

zavislosti na délce hospitalizace.

Vysledky méfeni byly zaznamenany do LIS (laboratorniho informacéniho systému).

Z LIS mi byl poskytnut vypis namétenych hodnot, které jsem statisticky zpracovala.

Byly sledovany tyto parametry: albumin, prealbumin, celkovy cholesterol, selen
v krvi, prokalcitonin (PCT), selenoenzym glutathionperoxidazy (GSHPx), stadia syndromu
systémové zanétové odpoveédi (SIRS) a C- reaktivni protein (CRP). Méfeni neprobihalo
denné, a proto jsem v grafech zaznamenala dny, ve kterych méteni probihalo (1. den méfeni,
2. den méfeni, atd.). Standardni davky selenu byly podavany s vyzivou v praméru o 30-75
pg/den (0,38 az 0,95 mol/den) v pritbéhu hospitalizace v kontrolni skupiné Se-. Vzorky byly
meéfeny ve dnech 0 - coZ byl den pfijeti, odbér pfed zahajenim substituce, pak den nasledujici,

tedy 1. adale 3., 5., 7., 10. a 14., tedy 7 méfeni pokrylo 14 dni.

Mou vlastni praci této bakalatské prace je statistické zpracovani vysledki. Pracovala
jsem se zakladnim souborem vysledk pacientd v programu Microsoft Excel, zde jsem
pomoci vzorct ziskala primémé hodnoty riznych parametri méfeni. Primérmé hodnoty byly
vypocitany vzdy zvlast pro kazdy parametr a méfeny den. Pro vypocet odchylek jsem
pracovala s programem Statistica od spolecnosti StatSoft, ktery nabizi Sir$i moznosti
statistického zpracovani. Pro kazdy sledovany parametr jsem vytvofila samostatny graf, kde
jsou skupiny Se+ a Se- porovnany. Na konci dalsi kapitoly naleznete tabulku, ktera slouzi

jako zkraceny piehled prumérnych hodnot téchto a odchylek nasledujicich graft.
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3. Vysledky

V grafech jsou vzdy vyznaceny primérné hodnoty pro kazdy méteny den.

3.1 Porovnani hodnot albuminu

Jak mtizeme vidét na grafu 1., hodnoty albuminu v prvnich tiech dnech klesaly u obou
skupin. Od Sestého dne méfeni zacala prudce stoupat hladina albumin u pacientt s vysokou
substituci selenem. U pacientii se standardnim dévkovanim nedoslo k vyraznému zvyseni.
V 7. dni méfeni skupina pacienti Se+ se svymi hodnotami pohybuje blize referenénimu

rozmezi nez kiivka Se-.

Porovnani hodnot albuminu

24.5

24

s TN\ K
LN /

)
£
£ \\ —0—Se+
3 225
=4 Y =i Se-
22
21.5
21

1.den 2.den 3.den 4.den 5.den 6.den 7.den

Graf 1. Porovnani hodnot albuminu ve skupiné Se+ a Se-

3.2 Porovnani hodnot cholesterolu

V grafu 2. vidime, ze se ob¢ kiivky v prvnich dnech témét kopiruji, znatelny rozdil
muzeme pozorovat od tietiho dne méfeni. Ktivka skupiny Se+ od druhého dne mirné stoupa.
Kiivka Se- se mirné¢ vychyli, avSak v sedmém dni se hodnota blizi hodnot¢ tfetitho dne

méfenti.

20



Porovnani hodnot cholesterolu
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Graf 2. Porovnani hodnot cholesterolu ve skupiné Se+ a Se-

3.3 Porovnani hodnot prealbuminu
U skupiny Se+ vidime mirné stoupani hodnot jiz v druhém méfeném dni a v druhé
poloviné grafu dosahuje vyssich hodnot. Kfivka Se- se navysSuje az ctvrty méfeny den, avSak

nepiesahne hodnotu prealbuminu 0,2 g/l1.

Porovnani hodnot prealbuminu
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Graf 3. Porovnani hodnot prealbuminu ve skupiné Se+ a Se-
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3.4 Porovnani hodnot Se v krvi
Nepatrné zvyseni selenu v krvi u skupiny Se- mtizeme také sledovat v grafu 4. Kiivka
se vyrazng€ lisi od linie skupiny Se+, kde pozorujeme podstatny nartst az do patého métreného

dne. U linie Se- je viditelna stagnace ristu posledni tfi métené dny.

Porovnani hodnot Se v krvi
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Graf 4. Porovnani hodnot Se v krvi ve skupiné Se+ a Se-

3.5 Hodnoty prokalcitoninu v zavislosti na ¢ase

Zde v grafu 5. sledujeme hodnotu prokalcitoninu. Mlzeme si povSimnout prudce
klesajici kiivky Se+, obzvlaste¢ v porovnani s druhym sledovanym dnem. Naproti tomu linie
skupiny Se- v prvnich ¢tyfech méfenych dnech mirn¢ klesa, avSak v nasledujicich dnech se

mirné€ roste.
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Hodnoty prokalcitoninu v zavislosti na ¢ase
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Graf 5. Hodnoty prokalcitoninu v zavislosti na Case

3.6 Hodnoty GSHPXx v zavislosti na Case
V grafu 6. pozorujeme markantni rozdil vyvoje kiivek. Linie Se- vyznamné nekolisa,
avsSak sledujeme mirné klesani. Linie skupiny Se+ ma stoupajici tendenci az do Sestého

meéfeného dne, sedmy den se hodnota nahle sniZzuje.
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Graf 6. Hodnoty GSHPx v zavislosti na ¢ase
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3.7 Rozdéleni méfeni pacientu dle SIRS

Na tomto grafu miZzeme pozorovat, kolik méfeni pacientli se nachazelo v riznych
stadiich SIRS. V prvni Casti grafu se nachazeji méfeni, u kterych se sepse nevyskytovala.
V této casti prevazuji mefeni skupiny Se+. U skupiny Se- jsou prvni tfi stadia ptiblizné stejné
zastoupena. U skupiny Se+ se nejvice méfeni (135) nachazelo ve stadiu tézké sepse. V

septickém Soku jsou ob¢ sledované skupiny témeéf vyrovnané.

Rozdéleni méreni pacientu dle SIRS

M Se+ M Se-
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129

ne lehka sepse tézka sepse Sok

Graf 7. Rozdéleni pacientl dle SIRS

3.8 Sledovani hodnot CRP

Na grafu 8. mlzeme pozorovat v prvnich péti méfenych dnech snizovani hodnot CRP
v obou pfipadech. Klesani parametru CRP v zavislosti na ase nam signalizuje ustupujici
zénét. Ktivka Se+ klesa rovnomérnéji. Naproti tomu pokles CRP u skupiny Se- se vyrazné
projevuje az od trettho méfeného dne. Pribéh kiivek paty a Sesty méfeny den se témet
shoduji. V poslednim sledovaném dni vidime vyznamny rozdil kiivek. Se+ ma tendenci

klesajici, zatimco hodnota u skupiny Se- roste.
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Sledovani hodnot CRP
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Graf 8. Sledovani hodnot CRP u skupin Se+ a Se-

3.9 Porovnani priméru a odchylek sledovanych parametrd

Pro ptehlednost zde uvadim tabulku, kterd porovnava primérmé hodnoty a smérodatné
odchylky obou skupin Se+ i Se-. Uvadim zde referen¢ni rozmezi sledovanych parametri,
abychom mohli vidét, jaka z uvedenych skupin se referencnim mezim nejvice blizi. V tabulce
jsou uvedeny vSechny sledované parametry, kromé SIRS toto porovnani neni vhodné pro tuto

hodnotu pouzit.

Pro nazornost jsem hodnoty nachézejici se v referenénim rozmezi zvyraznila zelené a
hodnoty blizsi referencnimu rozmezi jsem oznacila zluté. Jak mizeme vidét, dva parametry se
nachdazi v referencnich mezich a ob¢ tyto hodnoty se nachazeji u skupiny s vysokymi davkami

selenu, tedy Se+.

Skupina pacientt Se+ Skupina pacientt Se-
Sledovany Referenéni Pramér Smérodatna Pramér Smérodatna
parametr rozmezi odchylka odchylka
Albumin g/l 35-45 23,07 4,15 22,74 3,82
Prealbumin g/l 0,2-0,4 0,22 0,89 0,16 0,1
Cholesterol mmol/l 3,83-5,8 3,47 1,39 3,24 0,98
CRP mgl/I 0-7 116,66 93,72 115,12 92,81
PCT pg/l 0-0,5 5,04 25,30 2,30 6,09
Se v krvi ymol/l 0,58-1,82 0,58 0,51 0,52
GSHPx U/l 4 170-10 880 2124,49 3793,17 1112,83

Tab. 1. Porovnani prdmérl a odchylek sledovanych parametrd
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Za statisticky vyznamné lze oznacit porovnani hodnot prealbuminu (0,22+0,89 vs.
0,16+0,1 ), celkovy cholesterol (3,47£1,39 vs. 3,24+0,98), PCT (5,04£25,30 vs. 2,30+6,09),
Se v krvi (0,984+0,58 vs. 0,514+0,52) a GSHPx (5 997,09+2 124,49 vs.3 793,171 112,83).

Rozdily mezi ostatnimi hodnotami nejsou statisticky vyznamné.
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4 Diskuze

O vlivu koncentraci stopovych prvkili na vyzivové parametry neni zatim mnoho
publikovano. V této oblasti sice probihd mnoho vyzkumi, ale zatim byla prokdzana jen
souvislost proklacitoninu ve vztahu k hladiné Se - nepiima umeéra [1,3]. To mohu jen potvrdit,

nebot’ i v mém vyzkumu se projevilo snizeni PCT v zavislosti na vyssi davce Se.

V této praci se podafilo prokazat pozitivni vliv vysokych davek Se na vybrané
vyzivové parametry, bylo by tedy pfinosem znovu piezkoumat doporucené denni davky
stopovych prvki u kriticky nemocnych pacientli, aby mohlo dojit ke zvyseni substituce. Na
zaklad¢ tohoto predpokladu by se mélo hojeni a prospivani téchto pacientti (ovlivnéni
malnutrice) vyrazné zlepsit. Také délka jejich pobytu v nemocnici by se zkratila, to by mélo
pozitivni dopad jak na psychiku pacienta, tak na ekonomickou stranku 1écby. Myslim si, ze
vlivem zkraceni délky pobytu téchto pacienti v nemocnici by nemocnice i zdravotni
pojistovny mohly usetfit na nakladech za 1ébu (antibiotika, umélou vyzivu, infuzni roztoky),
rizna vySetfeni, monitorovani zivotn¢ dullezitych funkci, provoz pfistroji, péci
zdravotnického persondlu, energie atd. Pravidelné monitorovani vSech vySe zminénych
parametril povazuji za vyznamnou soucast 1éCby, aby bylo mozné véas reagovat na jejich

zmény.

Avsak na druhou stranu je tieba zkoumat vlivy a korelace dalSich stopovych prvki,
aby doslo k objasnéni i jejich vlivu na vyZzivové parametry kriticky nemocnych pacientti. Dale
by bylo vhodné definovat, pro které pacienty je 1écba vhodna, jestli by mohlo dojit k jejimu

vyuziti i na jinych odd¢€lenich a jaké jsou kontraindikace této 1écby.

Povazuji za dulezité se touto oblasti dale zabyvat a na zaklad¢ dalSich vyzkumu

objasnit vliv Se a jinych stopovych prvkl na stav kriticky nemocnych pacienta.
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5 Zavér

Cilem mé bakalarské prace bylo prokazat, Ze skupina pacientti Se+, tedy s vysokou
substituci selenem, bude 1épe prospivat ve srovnani se skupinou pacientli Se- se standardnimi
davkami selenu. To by se mélo odrazit na sledovanych vyzivovych parametrech - albuminu,

prealbuminu a cholesterolu.

Nejprve jsem se snazila piiblizit a seznamit s celou problematikou. V prvni fadé€ jsem
definovala stézejni pojmy - selen, kriticky nemocny pacient, SIRS, volny radikal a oxidacni
stres. Nasledovaly casti, kde jsem se podrobné vénovala vyzivovym parametram (albumin,
prealbumin, cholesterol) a ostatnim sledovanym hodnotam, dale vznik volnych radikala,

druhy umélé vyzivy a jeji vztah k malnutrici.

Pracovala jsem s programy Microsoft Excel, Microsoft Word a programem Statistica
od spolecnosti StatSoft. Zakladni soubor pacientll jsem rozdélila do dvou skupin Se+ a Se-,
podle velikosti podavanych davek Se. V kazdé skupiné zvlast' jsem vypocitala primérné
hodnoty pro kazdy méfeny den a parametr. Porovnanim obou skupin dalo vzniknout 8
grafim, vénujici se kazdy jinému parametru. Na zaklad¢ statistického zpracovani mohu

zhodnotit vysledky mé prace - viz kapitola 3.

V této praci se mi podafilo u skupiny Se+ prokézat statisticky vyznamny
rozdil plazmatickych hladin: prealbuminu, celkového cholesterolu, Se v krvi a GSHPx
v porovnani se skupinou Se-. Hodnoty sledovanych parametri se ménili rychleji a to smérem
k referenénimu rozmezi - jako u parametru celkového cholesterolu. Dokonce pramérné
hodnoty prealbuminu se nachdzeji v referencnim rozmezi, to povazuji za velmi pozitivni
vysledek. ZvySeni parametri Se v krvi a GSHPx se dalo pfedpokladat. U hodnoty PCT doslo
u skupiny Se+ k jejimu razantnimu klesani viz graf 5., jeho primérna hodnota sice dosahuje
témer dvojnasobnych hodnot, ale PCT u skupiny Se+ je v 7. méfeném dni nejniz$i hodnotou

celého grafu.

Jak jsem jiz zminila, bylo by zajimavé zkoumat, u kterych dalSich pacienti, resp. typt
onemocnéni by se tato 1éCba dala vyuzit. Pacienti v riznych stadiich SIRS jsou léCeni nejen
na anesteziologicko-resuscitatnich oddélenich, ale také na jednotkach intenzivni péce
specializovanych  pracovist, a to napiiklad gynekologickych, neurologickych,

gastroenterologickych, ¢i na oddé€lenich specializovanych na 1écbu popélenin.
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Téma této bakaldiské prace se mi zda velmi zajimavé. Pfi zpracovavani a psani této
prace jsem se dozvédéla mnoho informaci o - vySetfovani riznych parametrd u kriticky
nemocnych pacientd, volnych radikalech a jejich puisobeni na organismus, vyvoji sepse a

vlivu malnutrice na pribéh nemoci.

Budu velmi rada, pokud ma prace bude znamenat alespon malicky kricek v dal§im
vyzkumu. Domnivam se, Ze studie budou nadale pokracovat a v budoucnu dojde k uplatnéni

téchto poznatkl v 1écbé.
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7 Seznam pouzitych zkratek

ARO - anesteziologickoresuscita¢ni odd€leni

CRP - C-reaktivni protein

DNA - deoxyribonukleova kyselina

Fe - chemicka znacka zeleza

GSH - redukovana forma glutationu, thiol

GSHPx - selenoenzym glutationperoxidazy

GSSG - oxidovana forma glutationu, sulfid

H,0 - chemické oznaceni vody

H,0; - chemické oznaceni peroxidu vodiku

JIP - jednotka intenzivni péce

LIS - laboratorni informacni systém

MODS - primarni multiorganovy dysfunkéni syndrom

PCT - prokalcitonin

Se - chemické oznaceni prvku selen

Se- - oznaceni pro skupinu pacientl se standardnimi davkami selenu
Se+ - oznaceni pro skupinu pacientl s vysokymi davkami selenu
SIRS - syndrom systémové zanétové odpoveédi

SOD - superoxiddismutaza
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8 Seznam pfiloh

e CD-ROM - obsahuje grafy a tabulku, pouzité v této praci
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