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1. EINLEITUNG

1.1 Die Bedeutung von Selen im Uberblick

Das Element Selen wurde im Jahre 1817 von dem schwedischen Chemiker Jons
Jacob Freiherr von Berzelius (1779 — 1848) entdeckt. Er benannte es nach der
griechischen Mondgéttin Selene, um die nahe chemische Verwandtschaft mit dem
nach der Erde benannten Element Tellur (gr. Tellus) aufzuzeigen. Lange Zeit sah
man es als eine besondere Form des Schwefels an. Anfang des 20. Jahrhunderts
noch als ein gefahrliches Umweltgift und Kanzerogen eingestuft, wurde erst 1957
durch Schwarz und Foltz bekannt, daB3 Selen ein essentielles Spurenelement fiir
Mensch und Tier darstellt (Schwarz K, 1957). Inzwischen ist allgemein aner-
kannt, daB3 organische Selenverbindungen antioxidative, antientziindliche und
sogar antikanzerogene Wirkungen besitzen, und daf} sie fiir lebenswichtige Stoff-

wechselvorgénge im Korper unersetzlich sind.

Besonders aufmerksam wurde man auf dieses Spurenelement in den siebziger
Jahren, als bekannt wurde, daf3 sein Mangel im Siidwesten Chinas gehduft zu zwei
schweren endemischen Erkrankungen fiihrte, der Keshan- und der Kashin-Beck-
Krankheit.

Die Kashin-Beck-Krankheit oder ,,Big Joint Disease® ist eine Erkrankung, die mit
duferst schmerzhaften, entziindlich-degenerativen Gelenksdeformationen einher-
geht. Sie befiel vor allem Frauen und Kinder der armen Familien in kargen Ge-
birgsregionen Chinas (Reilly C, 1996) (Sokoloff L, 1985, 1988) (Peng A, 1992).
Bei der Keshan-Krankheit handelt es sich um eine Kardiomyopathie, bei der eben-
falls in erster Linie Kinder, Jugendliche und junge Frauen betroffen waren. Nach
einer 2 - 6-monatigen Induktionsperiode fiihrt die akute Verlaufsform unbehandelt
zu Herzmuskelnekrosen. Die Erkrankten versterben innerhalb von 24 - 48 Stun-
den nach dem Auftreten der ersten Symptome an akutem Herzversagen und
Lungenddem.

Auffallend war, dal die auswértig arbeitenden Ménner so gut wie nicht erkrank-

ten, offensichtlich weil sie am Arbeitsort gehaltvollere Nahrung bekamen, als ihre
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Familienangehorigen. Diese lebten meist nur von lokal kultiviertem Mais, denn es
gab weder Fleisch, noch Eier oder Milch, da auch Zuchttiere nicht iiberlebten.

Zu dieser Situation kam es infolge Maos rigoroser Besiedelungspolitik, wo wih-
rend der chinesischen Kulturrevolution Hunderttausende von Menschen in unbe-
wohnte Gebiete Chinas umgesiedelt wurden. Auf der Suche nach méglichen Ur-
sachen der Endemien, stellte sich erst Jahre spéter heraus, dafl das Erdreich und
die dort kultivierten Pflanzen extrem wenig Selen enthielten. Darauthin bekamen
in den sechziger Jahren an die 30.000 Kinder versuchsweise dieses Spurenelement
iber 4 Jahre hinweg verabreicht. Als dadurch beide Erkrankungen zum Riickgang
gebracht werden konnten, setzte eine groBangelegte Selenforschung ein (Ge K,
1983) (Gu BQ, 1983) (Reilly C, 1996) (Schrauzer GN, 1998 in: Selen pp 96-110).
Es zeigte sich bald, daB3 Selen den zentralen, essentiellen Funktionsbestandteil in
lebenswichtigen Proteinen bildet (Behne D, 1996, 2000). Bei seiner ungeniigen-
den Zufuhr {iber die Nahrung kommt es zur Aktivitdtsbeeintrichtigung dieser
Selenoproteine (Selenoenzyme) - und das wohl auch schon in einer milden Selen-
unterversorgung, wie sie in zahlreichen européischen Landern vorherrscht.
Konnen diese Enzyme infolge Selenmangels nicht in ausreichendem Malle
synthetisiert werden oder nicht ihre volle Aktivitit entwickeln, wirkt sich dies auf
die verschiedensten Organsysteme aus und fiihrt zu sehr vielféltigen Funktionssto-
rungen und Erkrankungen.

Man geht heute davon aus, dall dazu, neben den oben beschriebenen Endemien,
nicht nur allergische, rheumatische und - wie u. a. in dieser Arbeit gezeigt werden
soll - auch autoimmune Storungen gehoren. Anscheinend zéhlen darunter gewis-
sermaflen nahezu alle Krankheiten, die mit Stoffwechselstérungen im weitesten
Sinne in Zusammenhang stehen. Von psychiatrischen und neurologischen Be-
schwerden angefangen, iiber bakterielle und virale Infektionskrankheiten bis hin
zu manifesten kardiovaskuldren Ereignissen wird Selenmangel in &dtiologischen
Zusammenhang gebracht (Kohrle, 2000) (Rayman MP, 2000 a), b)) (Virtamo J,
1985) (Suadicani P, 1992) (Néve J, 1996) (Ursini F, 1998). Zahlreichen Studien
zufolge fiihrt Selenmangel bei Mensch und Tier auBerdem sowohl zu fetalen
Anomalien, als auch zu Infertilitit (Maiorino M, 1998).

Sogar in der Karzinogenese scheint Selenmangel ebenfalls einen wichtigen Risi-
kofaktor darzustellen (Clark LC, 1991, 1996) (Rayman MP, 2000 a), b)) (Ip C,
1995, 1998) (Knekt P, 1998) (Yoshizawa K, 1998) (Jiang C, 1999) (Baker A,
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1997). Allerdings gilt dies nur fiir die Pravention und nicht fiir eine Riickbildung
von Neoplasien. In der Tumorbehandlung scheint der Einsatz von Selen lediglich
begleitend bei Chemo- und Strahlentherapie zur Verringerung von Nebenwir-

kungen indiziert zu sein (Schumacher K, 1999).

Wie sich dieses tiberraschend weitreichende therapeutische Spektrum der durch
Selenmangel ausgelosten Erkrankungen erklédrt, ist letztendlich noch nicht bis in
alle Details bekannt und wird aktuell in zahlreichen Studien weltweit untersucht.
Bisher gilt als gesichert, da3 bestimmte Selenoenzyme eine Schliisselstellung bei
der Replikation der DNA einnehmen, d.h., daB3 sie essentiell an der Zellteilung
sowie an der Aktivierung von Transkriptionsfaktoren beteiligt sind (Allen CB,
1999) (siehe Kap. 2.2.3). Auch konnte belegt werden, daB sie bei der Faltung und
Stabilisierung der Tertidrstruktur von Proteinen eine Rolle spielen und daB sie in
den Prostaglandin-Metabolismus eingreifen (siehe Kap. 5.2, 5.3, Abb.14, Abb.
15), wo auch die etablierten entziindungshemmenden Medikamente wie Acetyl-
salicylsdure (Mitchell JA, 1997) und Glucocortikoide (Barnes PJ, 1998) ansetzen.
Zwar hemmen Selenoproteine dabei nicht direkt Cyclooxigenase oder Phospho-
lipase A wie ASS oder Cortison, sondern modulieren deren Aktivitét, indem sie
einer lberschieBenden Stimulation durch ein hohes Aufkommen von Hydroper-
oxiden entgegenwirken. Dies geschieht dadurch, daB sie fiir die Aufrechterhaltung
eines Gleichgewichtes im Redoxstatus (sieche Kap. 2.2.1) aller Gewebe -
einschlieBlich des Immunsystems - sorgen. Dieses Gleichgewicht dient in erster
Linie dem Schutz von Zellen mit hohem Sauerstoffumsatz vor Oxidation, d.h. vor
Angriffen radikaler Sauerstoffspezies, die fiir die Entstechung von akuten und
chronischen Entziindungen verantwortlich gemacht werden (Ursini F, 1987).

Bei einem erhohten Radikalaufkommen resultierten hieraus zuerst nur Membran-
verdnderungen mit Permeabilitditsstorungen, ein hohes Vorkommen kann jedoch
eine komplette Zerstorung von Zellen, Geweben und Organen verursachen (Ursini

F, 1987).

Selen entfaltet seine antioxidativen Wirkungen in vivo ausschlieBlich in organi-
scher Form, d.h. eingebunden in die verschiedenen Selenoenzyme. Dagegen steht
seine Position in der antioxidativen Verteidigung in der anorganischen Form in

Abhingigkeit von seiner jeweiligen Wertigkeit. Diese kann auch eine genau ge-
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genteilige, d.h. oxidative Wirkung ausiiben. Z.B. besitzt Selen als Selenat sogar
ein stirkeres oxidatives Potential als Sulfat (Cadenas E, 1997) (Seko Y, 1997).

Die anorganischen Selensalze sind somit definitionsgeméal keine Antioxidantien.

Erstaunlich ist auch, daB die klassischen Antioxidantien wie Ostrogene, Flavono-
ide, Vitamine A, C und E etc. und die Selenoproteine zwar synergistische Wir-
kungen untereinander besitzen (Diplock AT, 1978), sich jedoch gegenseitig an-
scheinend nicht ersetzen konnen (Cheng WH, 1999 b)). Es ist diesbeziiglich tier-
experimentell nachgewiesen worden, dal3 der oxidative Schutz, den Selenoenzyme
gewihrleisten, z.B. nicht durch Vitamin E ersetzbar ist. Nachdem Maiuse mit
Paraquat geimpft worden waren, bekam die eine Gruppe Selen, die andere Q-
Tocopherol verabreicht. Selbst in hochdosierter Menge konnte es die Versuchs-
tiere, im Gegensatz zur selenhaltigen Glutathionperoxidase (sieche Kap. 2.2.1),
nicht vor dem durch das Herbizid hervorgerufenen akuten oxidativen Stref3
schiitzen (Cheng WH, 1999 a) b)). Als Beispiel flir den Synergismus unter den
Antioxidantien wurde in einer Arbeit gezeigt, daB Vitamin A in menschlichen
Brustkrebszellen die Expression des Gens, das fir die Glutathionperoxidase 2
(GPx2) kodiert, induziert, was mehr selenabhidngige GPx2 in diesen entarteten

Zellen vor Ort entstehen 148t (Chu FF, 1999).

DaB3 Selen seine vielfiltigen Aufgaben im Organismus nicht als einfaches Anti-
oxidans, sondern vor allen Dingen als essentieller Bestandteil komplexer Enzym-
systeme in Form von Selenocystein erfullt, hatte Schwarz (Schwarz K, 1976)
schon lange vermutet und postuliert. Seine Ansicht konnte sich jedoch erst mit
dem vor ca. 10 Jahren erbrachten Nachweis des stochiometrischen Selengehaltes
des gereinigten Selenoenzyms Glutathionperoxidase und dessen Strukturauf-
klarung stichhaltig bestitigen. Anhand dieses Enzyms wurde die katalytische
Rolle des Selens 1992 erstmals belegt (Rocher C, 1992).

Zusammenfassend liegt die vorrangige Stellung der Selenoenzyme darin begriin-
det, daB sie ihre komplexen Aufgaben nicht nur lokal in den Zellmembranen
verrichten, wie beispielsweise das Vitamin E, sondern daB sie sie in ubiquitdren
Vernetzungen auch in Plasma, Zytosol und sdmtlichen Zellkompartimenten, ein-

schlieBlich Mitochondrien und Zellkernen entfalten.
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2. GRUNDLAGEN

2.1 Selen

2.1.1 Chemische Eigenschaften

Selen ist ein 2-, 4- und 6-wertiges Halbmetall mit einer Ordnungszahl von 34 und
einem Atomgewicht von 78,96 das sich zusammen mit Sauerstoff, Schwefel,
Tellur und Polonium in der VI. Hauptgruppe des Periodensystems befindet (Falbe
J, 1992).

Es kann wie Schwefel in Molekiillen kovalente Bindungen mit Sauerstoff,

Stickstoff, Kohlenstoff, Wasserstoff und Halogenen eingehen.

Elementares Selen existiert als rotes oder schwarzes Pulver. In der kristallinen
monoklinen Form besitzt es eine tiefrote, in der kristallinen hexagonalen eine

metallisch graue Farbe.

Vergleichbar mit dem Schwefel gibt es beim Selen ebenso die Oxidationsstadien
-2, 0, +2, +4, +6 (Tab. 1), d.h. es besitzt die Fihigkeit, Elektronenpaare aufzu-

nehmen und abzugeben.

Zu den anorganischen schwefelhaltigen Salzen (Sulfide, Sulfite, Sulfate)
existieren auch die entsprechenden Selenide, Selenite oder Selenate.

Selenid findet sich vor allem in Sulfidmineralen. Wahrend des Verwitterungs-
prozesses werden Selenide zu stabilen Seleniten oxidiert, die leicht von Algen
aufgenommen werden konnen. Im Gegensatz dazu werden die Selenate, die viel
16slicher als ihre analogen Sulfate sind, eher von hdheren Pflanzen absorbiert. In
hochverdiinnten Losungen nimmt die Stabilitidt von Selenomethionin {iber Selenat

zu Selenit ab.
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Tab.1: Oxidationsstadien von Selen

Chemische Oxidations- Name der Sdure | Name der Salze
Struktur stadium
H,Se -1I Hydrogenselenide Selenide
R-SeH - 11 Selenol
Se 0 Selen
R-Se-OH 0 selenige Sdure Selenat
O +0 seleninische Saure Seleninate
|
R-Se-OH
0] +IV Selensdure Selenite (SeO3™)
||
HO-Se-OH
(0] +VI selenische Siure | Selenate (SeO,%)
||
HO-Se-OH
||
O

2.1.2 Verwendung in der Technik

Die Anwendungsbereiche von Selen in der Industrie sind mannigfaltig. Wegen
seiner Redoxeigenschaften wird es z.B. als Zusatz in der Fabrikation von
rostfreiem Stahl verwendet. Als Katalysator wird es bei der Oxidation organischer
Substanzen genutzt. Weiterhin dient es als Oxidationsmittel zur Uberfiihrung von
Methyl- und Methylengruppen in Ketone oder Aldehyde und zur Einfiihrung von
Doppelbindungen an OH-Gruppen (Sager M, 1994).
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2.1.3 Selen in der Nahrungskette

In der Hiufigkeit der in der Erdkruste vorkommenden Elemente steht Selen mit
einem Durchschnittsgehalt von 0,09 mg/kg an 60. Stelle und somit in unmittel-
barer Nachbarschaft zu Gold. Da es jedoch viel weiter verbreitet ist, kommt es in
Spuren in fast allen Gesteinen, Boden und Gewissern vor (Reilly C, 1996).

Der unterschiedliche Selengehalt des Erdreiches ist abhéngig vom Bodentyp und
Niederschlag. Ein extrem niedriger Selengehalt (0.09 — 0.17pug/g) findet sich
besonders in China in einem von Nordosten nach Siidwesten verlaufenden Areal,
das sich bis in die angrenzenden Gebiete Rufllands erstreckt. Auch in Neuseeland,
in groBen Teilen Australiens, im Osten der USA und Kanadas sowie in den
skandinavischen Léndern sind die Boden sehr arm an Selen.

Dahingegen enthilt das Erdreich in den stidwestlich gelegenen Landern der USA,
in Westchina, Turkestan, Israel und Venezuela teilweise soviel Selen (>1.7pg/g),
daBl die darauf wachsenden Pflanzen fiir Nutztiere sogar foxisch wirken und eine

Selenose (Selenvergiftung) hervorrufen kdnnen (sieche Tab. 2).

Getreide, Niisse, Saaten, Hiilsenfriichte und Zwiebelgewichse nehmen z.B.
besonders viel Selen auf, vorausgesetzt sie wachsen auf selenhaltigen Boden.
Jedoch héngt der Selengehalt der Pflanzen nicht nur allein von seiner Verfiighar-
keit im Erdreich ab, sondern vor allen Dingen auch von seiner Verwertbarkeit.

So liegt dieses Spurenelement in den Kulturbdden hiufig in einer fiir Pflanzen
nicht resorbierfihigen Form als Selenit vor. Es ist grofitenteils an Eisenhydroxide
und Tonminerale gebunden. Eine solche Komplexbildung entsteht in sauren
Boden bei pH-Werten zwischen 4,5 — 6,5 (Reilly C, 1996). Dies war auch in
China in der Gegend um Keshan festgestellt worden, wo eine Bodenhyperaziditit
vorherrscht, die in Verbindung mit einem hohen Eisenvorkommen die Bioverfiig-
barkeit des Selens fiir Planzen extrem vermindert (Schrauzer GN, 1998 in: Selen
pp 96-110).

Dagegen bilden sich in alkalischen Bdden keine solchen schwerldslichen
Komplexe. Die selenige Séure bleibt frei und kann von den Pflanzen direkt {iber

deren Wurzeln aufgenommen werden. Demnach stellt 16sliches Selenat nahezu
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die einzig verwertbare Form von Selen fiir hhere Pflanzen dar (Sager M, 1994)
(Barceloux GD, 1999).

Durch die Gabe von Argentum oder Kupfer konnen durch Komplexbildung ande-
rerseits auch toxische Wirkungen von Selen gemildert werden. Kupfer fiihrt vor
allem zur Selenanreicherung in der Leber und Argentum behindert die Selen-

resorption (Sager M, 1994).

In weiten Gebieten Europas herrscht ein milder Selenmangel in den Bdden vor
(siche Tab. 3). Als wasserlosliches Element 146t es sich, genauso wie Iod auch, in
regenreichen Léandern leicht aus dem Erdreich auswaschen, so dafl Tod- und
Selenmangel zumeist gleichzeitig auftreten. Inwiefern industrielle Umweltbelas-
tung, saurer Regen und Komplexierung mit Schwermetallen an der geringen Ver-
fiigbarkeit dieses Spurenelenmentes in unseren Boden und an der Selenarmut in
den darauf kultivierten Pflanzen mit verantwortlich sind, bleibt noch weitgehend
ungeklirt. Belegt ist jedenfalls, dal durch Sdureeinwirkung unwirksame Selenme-
tabolite entstehen und dall anorganisches Selen leicht mit Metallen komplexiert.

Des weiteren vermindert eine Uberdiingung mit Ammoniumsulfat sowie die
Behandlung der Boden mit Kalziumsulfat in der Intensivlandwirtschaft die Selen-

aufnahme der Pflanzen deutlich (Schrauzer GN, 1998 pp 15 — 18).

Da Selen nicht fiir das Wachstum von Pflanzen benétigt wird, gedeihen sie auch
auf selenarmen Boden. So enthalten in selenarmen Regionen erzeugte Getreide oft
nahezu kein Selen. Dies gilt {ibrigens fiir die meisten hiesigen Getreidesorten.

Bis vor etwa 30 Jahren wurde selenreiches Korn aus Kanada und den USA im-
portiert. Danach verringerte sich die Selenaufnahme in Deutschland und den an-
deren EU-Mitgliedsldndern deutlich wegen der seither vorwiegenden Vermark-

tung europdischen Getreides (MacPherson A, 1997).

Der Mangel an Selen wirkte sich in der Landwirtschaft auch spiirbar auf die Nutz-
tierhaltung aus und brachte den Bauern hohe Verluste. Als in den Fiinfziger
Jahren bekannt wurde, dal es sich bei Selen um ein lebenswichtiges
Spurenelement fiir Mensch und Tier handelt, setzten es die Bauern von da an
systematisch dem Tierfutter zu (Schrauzer GN, 1998 in: Selen pp 68 — 95). Aus

diesem Grund stellen - neben Salzwasserfischen und Meeresalgen - seither wieder
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Eier, Fleisch und Milchprodukte die wichtigsten Selenquellen in Landern mit
selenarmen Bdden dar.

Rayman betont allerdings, daf} trotz Zufiitterung in England in den letzten 25 Jah-
ren dennoch eine insgesamt beachtlich gesunkene Selenaufnahme registriert

wurde (Rayman MP, 1997, 2000 b)).

Das Meer war schon immer der beste Lieferant fiir alle Spurenelemente. Ein
hdufiger Verzehr von Salzwasserfischen und Meeresalgen deckt den Bedarf des
menschlichen Organismus in ausreichendem Mafle. Da Selen zusitzlich die
Toxizitdt von Schwermetallen durch Komplexbildung und somit z.B. wohl auch
die Giftigkeit von Quecksilber in den Meeresfischen reduziert (Reilly C, 1996),
geht man heute einhellig davon aus, daf3 eine abwechslungsreiche Mischkost nach
mediteraner bzw. japanischer Art eine optimale Versorgung an essentiellen
Mikronutrimenten fiir uns darstellt, die keinerlei Supplementierung bedarf.

Fiir Raucher, Vegetarier, Schwangere und Stillende, wie auch bei erhohtem Strefs
gilt seine Supplementierung jedoch als sinnvoll und empfehlenswert.

Laut Aussagen epidemiologischer Studien soll Selen sowohl als Nahrungsergin-
zungsmittel, wie auch als Therapeutikum, z.B. bei immunologischen Erkrankun-
gen, Infektionen, Chemo- und Strahlentherapien etc., bis zu einer tiglichen Dauer-
einnahme von 700 pg/Tag fiir den Menschen ungeféhrlich sein (siehe Tab. 3). Bei
hoheren Mengen treten Intoxikationserscheinungen (Selenosen) auf, die in Kapitel

2.1.7 néher erlautert werden.

Tab. 2: Tagliche Selenaufnahme in pg in Japan, China und den USA (Oster
0, 1989)

Selenaufnahme (pg/Tag)

China, Region mit Keschankrankheit ca. 11
China, Regionen ohne Selenose (Selenvergiftung) 750
China, Regionen mit Selenose 4990
USA, je nach untersuchter Region 60 /150
Japan 208
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Tab. 3: Selenaufnahme pro Tag in Europa ( Rayman MP, 2000 b))

Land Selenaufnahme Informationsquelle
(Hg/Tag)
Polen 11-24 Kvicala et al, 1995, 1997
Deutschland 35 Kumpulainen and Salonen, 1996
UK 29-39 UK Ministry of Agriculture, Fisheries ,
Food, 1997
Frankreich 29 -43 Lamand et al, 1994
Belgien 28 - 61 Robberecht and Deelstra, 1994
Dénemark 38—-47 Danisch Government Food Agency, 1995
Schweden 38 Kumpulainen, 1993
Slovakei 38 Kadrabova, 1998
Niederlande 67 Kumpulainen, 1993
Schweiz 70 Kumpulainen, 1993

2.1.4 Selen in der Tierernihrung

Bei Nutztieren verursacht Selenmangel neben Infertilitit (Maiorino M, 1998)
vorrangig die sogenannte Weismuskel-Krankheit (Schubert JR, 1961). Sie trat in
vielen Landern mit intensiver Viehzucht auf und wurde sogar 1960 noch bei 20 -
30 % der Lammer Estlands, Neuseelands und der Tiirkei beobachtet. Sie dul3ert
sich in Form von Lidhmungserscheinungen der Extremitdten und der Atem-
muskulatur sowie in einer Muskeldegeneration mit Weillfirbung infolge von
Kalziumablagerungen. Die Tiere verenden oft schon wenige Stunden nach dem
Auftreten der ersten Symptome. Vor Einfiihrung einer systematischen Zufiitterung
von Selen verloren die Landwirte in selenarmen Gegenden, wie z.B. im US-
Bundesstaat Oregon, bis zu 50% aller Limmer. Die Ergédnzung des Futters mit 0,1
ppm Selen (Natriumselenit) erwies sich zum Schutz der Tiere als ausreichend.

Erkrankte Tiere konnen oft noch durch Injektion von Selen-Vitamin-E-Priparaten
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gerettet werden. Besonders gehduft trat die WeiBmuskel-Krankheit nach Uber-
diingung von Weideland mit Ammoniumsulfat auf (Schrauzer GN, 1998 in Selen:
pp 72 - 77).

In Deutschland erkrankten nicht nur Lammer, sondern auch Kilber, Ziegen, Jung-
schweine und Gefliigel. Griinde hierfiir sind in der Anderung des Futteranbaus
und der -konservierung zu suchen. So fiihrt nicht nur die industrielle Trocknung
des Getreides zur Zerstorung des hitzeempfindlichen Vitamin E, sondern es ver-
ursacht wahrscheinlich auch die Verwendung von Propionsdure als Konservie-
rungsmittel drastische Erniedrigungen des Vitamin- und Spurenelementgehaltes in
den Futtermitteln. Schliefllich kam es auch nach dem Verzicht auf Fischmehl, als
einer guten Selenquelle, zu einer schlechteren Versorgung der Tiere.

Durch rechtzeitige Selensubtitution konnten z.B. bei Kiihen eine Reihe von
Krankheiten verhiitet werden, darunter Mastitis, Atemwegsinfekte, Myopathien
und Fruchtverlust. Aus diesen Griinden wird heute nahezu in allen Mangelge-
bieten Selen gezielt dem Tierfutter beigemengt bzw. als Diingemittel, wie z.B. in

Norwegen, den Béden zugefiihrt (Schrauzer GN, 1998 in: Selen pp 72 — 77).

2.1.5 Aufnahme und Bioverfiigharkeit

In pflanzlichen und tierischen Lebensmitteln ist Selen iiberwiegend organisch
gebunden in Form der Selenoaminosduren Selenocystein und Selenomethionin zu
finden. Selenat und Selenit werden vor allem zur Futtermittelsupplementierung
von Nutztieren in selenarmen Regionen verwendet.

Wie fiir die Pflanzen, sind auch fiir den menschlichen Organismus elementares
oder stdrker reduziertes Selen nicht verwertbar. Gleiches gilt fiir die durch
Schwermetallbelastung entstandenen stabilen Metallselenide (Barceloux DG,

1999) (Reilly C, 1996).

Transportmechanismen im Gastrointestinaltrakt:
Die Resorption von Selen erfolgt im Diinndarm. Sie wird in erster Linie durch
seine chemische Form bestimmt. Sowohl das ungebundene, anorganische Selenat

und Selenit, als auch das organische, an Aminosduren gebundene Selen, werden
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effizient aus dem Magen-Darm-Trakt aufgenommen (Whanger PD, 1976) (Ford
W, 2001 in Pharmakologie und Toxikologie pp 780 — 782).

- Die Aufnahme von Selenat erfolgt sowohl durch einen Na+/Selenat-Cotransport-
Mechanismus, als auch durch einen Selenat/OH -Austauschmechanismus. Diese
beiden Transporter konnen durch selenatdhnliche Anionen wie Molybdat, Sulfat,
Thiosulfat etc. kompetitiv gechemmt werden.

- Die Resorption von Selenit wird mit Hilfe von Thiolen wie L-Cystein oder
Glutathion iiber Aminosdure-Carrier gewéhrleistet.

- Die Selenoaminosiuren Selenomethionin und Selenocystein werden {iber
dieselben Mechanismen wie die analogen Aminosduren Methionin oder Cystein

aufgenommen (Ford W, 2001 in Pharmakologie und Toxikologie pp 780 — 782).

Metabolisierung von Natriumselenit und Selenomethionin:

Selen wird liber das UGA-Codon (Uracil-Guanin-Adenin-Codon) spezifisch als
Selenocystein (der kiirzlich entdeckten 21. proteinogenen Aminosdure) kodiert
und in die aktiven Zentren spezifischer Proteine eingebaut. Da Selenocystein kein
eigenes Codon im genetischen Code besitzt, muf3 es sich dieses mit einem Signal
fiir Ende der Translation (Stopcodon) teilen. Dem Translationsapparat muf3 aller-
dings erst mitgeteilt werden, ob es sich bei dem Basentriplett UGA in der mRNA
der einzelnen Selenoenzyme um ein Stopcodon oder um eine Insertionsanweisung
fiir Selenocystein handelt. Dies geschieht durch die Sekundérstruktur des nachfol-
genden RNA-Abschnitts in Form von einer doppelstrangigen Umkehrschleife, in
der die Basen - dhnlich der Kleeblattstrukturen der tRNA - gepaart sind. Seleno-
cystein entsteht aus Serin und durch den enzymatischen Austausch von Selen

gegen Sauerstoff (in der OH-Gruppe).

Selen gibt es in zwei medikamentdsen Darreichungsformen, ndmlich als Natrium-
selenit und als Selenomethionin. Zwischen beiden besteht eine unterschiedliche
Metabolisierung:

Das organische Selenomethionin - an Methionin gebundenes Selen - erhoht effek-
tiver den augenscheinlichen Selenstatus, als das ungebundene, anorganische

Natriumselenit, weil es unspezifisch anstelle von Methionin in Proteine (z.B.
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Héamoglobin oder Albumin) eingebaut wird (Thomson CD, 1993). Es besitzt
jedoch keine katalytische Aktivitit und muB erst in einen anorganischen Prakursor

umgewandelt werden, bevor es in den verfligbaren Selen-Pool gelangen kann.

Selenomethionin ist daher eine weniger gut verfiigbare metabolische Quelle von
Selen, als Selenit oder Selenat. Diese werden nach Reduktion zu Selenid in der
Leber in das Selenocystein eingebaut. Es stellt die aktive Form von Selen in den
Selenoproteinen dar (Allan CB, 1999).

Oft werden aber gerade die an Proteine gebundenen Formen (z.B. Selenhefe) als
Nahrungserginzung bevorzugt, da sie im Falle einer Uberdosierung akut weniger
toxisch wirken (Standing committee on the Scientific Evaluation of Dietary
Reference Intakes of the Food and Nutrition Board, 2000). Allerdings bleibt noch
zu kldren, ob langfristig nicht andererseits die Gefahr einer Akkumulation bei

einer Verabreichung von Selenomethionin besteht.

Die Selenkonzentrationen in den verschiedenen Organen sind unterschiedlich und
finden sich am Tiermodell in absteigender Reihenfolge in Spermien, Nieren,
Schilddriise, Hypophyse, Leber, Pankreas, Herz und Muskel (Gramm HJ, 1992).
Dies 146t auf eine dem Verteilungsmuster entsprechende Bedeutung dieses
Spurenelementes in den einzelnen Organen schlieen. Bei einem Mangel wird

Selen vor allem in Hoden, Schilddriise und Hypophyse konserviert.

2.1.6 Selenausscheidung

Die Gesamtmenge von Selen im Korper betrdgt zwischen 4-20 mg. Der Mensch
scheidet es in erster Linie {iber die Nieren in Form von Trimethylselenium aus,
aber auch mit den Faeces als Selenat und iiber den Respirationstrakt als Dimethyl-
selenid (Barceloux DG, 1999). Die tagliche Ausscheidung von Selen iiber Niere,
Darm und Lunge ist abhidngig von der Zufuhr und betrdgt im Mittel 52 + 23
ug/Tag. Das entspricht etwa 0,4 % der Menge des Gesamtkorperselens.

Patienten mit schweren Krankheiten und niedrigen Serumselenwerten haben keine

erhohte Ausscheidung (Hawker FH, 1990) (Berger MM, 1992) (Forceville X,
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1998). Der Serum-Selen-Spiegel liegt bei ihnen um 30 — 50% unterhalb der Norm
und die GPx-Aktivitét ist vermindert. Eine vermutete erhohte Ausscheidung iiber
die Nieren kommt als Erklidrung weniger in Betracht und konnte auch bei
Patienten mit Sepsis nicht nachgewiesen werden (Forceville X, 1998) (Gértner R,
2001). Eher wahrscheinlich ist, da3 es entweder zu einer Umverteilung von Selen
unter den einzelnen Organen kommt, oder dal} ein vorausgegangener Selenmangel

bestand (Hawker FH, 1990) (Goode JF, 1995).

2.1.7 Selenmangel im Zusammenhang mit KHK und Karzinogenese

Grundsatzlich mul3 zwischen einem mit dem Leben nicht vereinbaren absoluten
bzw. extremen Selenmangel und einem milden unterschieden werden.

In Gebieten mit einem extremen Selenmangel treten beispielsweise Erkrankungen
wie die beschriebene Keschan- bzw. Kashin-Beck-Krankheit bei Menschen (Yang
GQ, 1984) sowie die Weillmuskel-Krankheit bei Tieren auf (Schrauzer GN, 1998
in: Selen pp 72 — 77) (Sokoloff L, 1985).

Aber selbst in Regionen mit einem milden Selenmangel kommt es gehduft zu den
unterschiedlichsten Beschwerdebildern, darunter auch zu kardiovaskuldiren Ev-
krankungen mit Apoplex, koronarer Herzerkrankung und Herzinfarkt, der haufig-
sten Todesursache in der westlichen Welt (Virtamo J, 1985) (Suadicani P, 1992)
(Néve J, 1996) (Ursini F, 1998) (Rayman MP, 2000 a), b)) (Kohrle, 2000).

Wie kann solch schwerwiegenden Erkrankungen mit einem Spurenelement
vorgebeugt werden?

Man geht davon aus, daf3 bestimmte Selenoenzyme der Entstehung von Thromben
und Thrombembolien entgegen wirken kdnnen. Mit ihrer Hilfe soll es zu einer
verringerten Ansammlung von oxidiertem LDL in der Arterienwand kommen,
ebenso wie zu einer addquaten Vasodilatation und zu einer verminderten Throm-
boxanbildung. Dies geschieht anscheinend folgendermalen:

Der protektive Effekt von Selen auf das GefdBsystem hingt maBgeblich von der
Aktivitat der Glutathionperoxidasen ab, die im Kapitel 2.2.1 beschrieben werden.
Ist ihre Aktivitdt bei Selenmangel verringert, fallen zunehmend mehr Hydroper-

oxide (freie Radikale) aus Phospholipiden und Lipoproteinen an. Diese schadigen
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einmal direkt das GefaBBendothel durch oxidative Verdnderungen von Membran-
lipiden. Dadurch konnte iiber die Akkumulation von oxidiertem LDL in der Arte-
rienwand die Entstehung von Arteriosklerose begiinstigt werden (Néve J, 1996)
(Salonen JT, 1988) (Sattler W, 1994) (Vitoux D, 1996) (Arteel GA, 1999).

Zum anderen wird eine addquate Vasodilatation wohl dadurch verhindert, dal3
diese Hydroperoxide aullerdem die Prostaglandinsynthetase des Endothels hem-
men mit der Folge einer verringerten Synthese von Prostacyclinen, die normaler-
weise flir eine Gefdllerweiterung sorgen (Rayman MP, 2000 b))(Néve J, 1996).
Obendrein sollen diese bei Selenmangel im UberschuB vorhandenen Radikale
iiber einen stimulierenden Effekt auf die Thromboxanproduktion auch eine gestei-
gerte Plittchenaggregation zur Folge haben, was - alles in allem - eine erhohte

Thrombemboliegefahr bedeutete (Rayman MP, 2000 b)) (Néve J, 1996).

Die Auswirkungen eines Selenmangels auf kardiovaskuldre Erkrankungen bele-
gen zahlreiche im In- und Ausland durchgefiihrte Studien:

Beispielsweise wurde in der /0-Center-EURAMIC-Studie eine signifikant inverse
Beziehung zwischen dem Selengehalt in Ndgeln der Probanden und einem
Myokardinfarktrisiko deutlich. Dies traf insbesondere fiir Deutschland zu - als
dem Zentrum mit den niedrigsten Bodenselenwerten (Kardinal AFM, 1997).
Einen priventiven Effekt von Selen auf Myokardinfarktinzidenz und kardio-
vaskuldren Tod beobachteten ebenfalls Salonen et al schon 1982 (Salonen JT,
1982). In einer spiteren prospektiven Studie fand die gleiche Forschergruppe eine
2 — 3-fach hohere Morbiditits- und Mortalititsrate im Vergleich zur Kontroll-
gruppe bei Personen mit einer Serum-Selen-Konzentration unter 45 pg/l (Salonen
JT, 1988). An Ratten lieBen sich unter Selentherapie sogar die durch Reperfusion
induzierten Arrhythmien senken (Tanguy S, 1998).

In dhnlicher Weise wurde auch eine Assoziation zwischen Selenmangel und der
Inzidenz von Karzinomen in einer Vielzahl von epidemiologischen und retro-
spektiven Studien nachgeweisen. In der ersten Interventionsstudie, der Nutritional
Prevention of Cancer-Studie, zeigten beispielsweise Clark und Mitarbeiter
erstmals einen inversen Zusammenhang zwischen Krebsrisiko und Serum-Selen-
Spiegel, indem sie bei 1312 randomisierten Patienten mit Basaliom den Effekt

von 200 pg Selen pro Tag gegeniiber Placebo auf die Basaliom-Rezidivrate unter-
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suchten. Zwar kam die Studie bzgl. des primédren Endpunktes zu keinem positiven
Ergebnis, jedoch zeigte sich in Bezug auf den zweiten Endpunkt eine um 50 %
erniedrigte Krebsmortalitéit sowie eine um 37 % niedrigere Krebsinzidenz (63 %
weniger Prostatakrebs, 58 % weniger Kolonkarzinome und ein um 47 % gerin-

geres Auftreten von Lungenkarzinomen) (Clark LC, 1996).

Als eine mogliche Erkldrung fiir die verantwortlichen biochemischen Hinter-
griinde scheint es, dal3 u. a. eine antiproliferative Wirkung aus einem verbesserten
GSSG:GSH-Verhiltnis resultiert und daB3 auch die Synthesestadien des Zellzyklus
durch Selen beeinfluit werden (Leboeuf RA, 1985). Dieser Nachweis gelang mit
Hilfe der Fluorescence flow cytometrie in vivo an regenerierenden Rattenleber-
und in vitro an Sdugetierzellen. Dabei verldngerte Selen die Dauer der GI-, S-,
und G2-Phasen bei der Zellteilung, wihrend es keinen Effekt auf die Mitoserate
hatte (Leboeuf RA, 1985).

Zusétzlich zeigten biochemische Analysen von TH4-Zellen, daf eine Selengabe
insgesamt die anitoxidative Aktivitit verstarkt. Die Behandlung mit Selen be-
wirkte vermehrt eine dosisabhingige Reduktion von oxydiertem Glutathion, d.h.
eine Verbesserung des GSSG:GSH-Verhiltnises. Dariiber hinaus waren die
Glutathionaktivitdt sowie das Verhiltnis von oxidiertem NADP gegeniiber redu-
ziertem NADPH signifikant unter Selentherapie erhoht (Leboeuf RA, 1985).

In einer anderen Arbeit wurde belegt, dal Selen signifikant die Angiogenese und
damit die Progression von Mammakarzinom hemmte (Jiang C, 1999). Diese
Studie wurde am Cancer Research Centers in Denver (Colorado) in vivo an

Ratten und in vitro an menschlichen Umbilicalvenen durchgefiihrt .
Weitere Studienbeispiele zu den zahlreichen anderen, im Selenmangel hervorge-

rufenen Funktionsstrungen mit Auswirkungen auf die Gesundheit werden in den

nachfolgenden Kapiteln angefiihrt.
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2.1.8 Selentoxizitit und therapeutische Dosen

Die Toxizitit von Selen wird vorrangig durch seine chemische Ahnlichkeit mit
Schwefel bedingt, den es bei libermidfiger Aufnahme aus seinen Bindungen in
Proteinen verdriangen kann (Falbe J, 1992). Beim Menschen wurden akute Vergif-
tungserscheinungen insbesondere bei Industriearbeitern in Kupferschmelzen
beobachtet. Verantwortlich dafiir war der Kontakt mit Selenstduben oder

Selenwasserstoff (Combs GF, 1998).

Oral zugefiihrt kommt es bei kurzfristiger Einnahme von iiber 3000 pg/Tag oder
bei chronischer Einnahme von mehr als 800 pg/Tag zu Intoxikationen.

Die chronische Toxizitdt wurde ausfiihrlich in China untersucht, da das Erdreich
dort in einigen Provinzen sehr unterschiedliche Selengehalte aufweist. In Gebieten
mit extrem hoher alimentirer Selenzufuhr (3 000 bis 6 000ug Selen pro Tag) iiber
einen Zeitraum von 2 bis 3 Monaten kommt es zu Haarausfall, Hautschwellungen,
Nagelverdnderungen (weille Streifen und Flecken), Inappetenz, Leberfunktions-
storungen, Magen-Darm-Ulcerationen sowie zu peripheren Neuropathien
(Schrauzer GN, 1998 in: Selen pp 47 — 58). Untersuchungen des Colleges of Agri-
culture der Universitdt von Whyoming (USA) zeigten, da} bei einer Selenose
sowohl das kardiovaskuldre, wie auch das gastrointestinale und hdmopoetische
System zuerst beeintrachtigt sind (Raisbeck MF, 2000).

Bei einer akuten Vergiftung ist ein intensiver, knoblauchartiger Geruch in der
Atemluft auffillig. Es kommt zu Allgemeinbeschwerden wie Schleimhaut-
reizungen, Kopfschmerz, Schwindel, Miidigkeit und Erbrechen. Bei oraler Auf-
nahme entstehen gastrointestinale Beschwerden mit abdominellen Schmerzen und
Diarrhoe. In den meisten Féllen verschwinden die Symptome nach 1 — 2 wdéchiger
Selenabstinenz wieder vollstindig (Schrauzer GN, 1998 in: Selen pp 51 — 56)
(Barceloux DG, 1999).

In extrem hohen Dosen kommt es zu lebensbedrohlichen Auswirkungen, die von
Kardiomyopathien mit Kreislaufversagen iiber Himolysen, bis hin zu toxischen
Hepatosen mit Leberkoma reichen. Im histopathologischen Befund finden sich oft

Bilder von mikronodulédrer Zirrhose, Einzelzellnekrosen und Verdnderungen im
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Gallengangsystem (Schrauzer GN, 1998 in: Selen pp 48-58) (Barceloux DG,
1999).

Wird Selen therapeutisch eingesetzt, so muf3 prinzipiell zwischen einer Kurzzeit-
und einer Dauermedikation unterschieden werden:

Bei kurzfristig therapeutisch verabreichten Dosen kann davon ausgegangen
werden, daB3 bei einer tdglichen Aufnahme von bis zu 15 pg/kg Korpergewicht
keine Nebenwirkungen auftreten (Whanger P, 1996).

Eine Langzeittherapie sollte die Menge von 600 pg Selen pro Tag nicht iiber-
schreiten (Yang GQ, 1995). Einige Experten empfehlen sogar vorsichtshalber, die
obere Grenze fiir Erwachsene bei 400-500 pg Selen/Tag anzusetzten (Dietary
Reference Values for Food Energy & Nutrients for the UK, 1991) (Standing
Committee, 2000) (WHO, 1996).

Fiir eine Dauertherapie erwies sich in vielen Studien eine Menge von 200 pg/Tag
als wirksam, bei der es auch im Langzeitversuch von 5 Jahren zu keinerlei
unerwiinschten Wirkungen kam (Clark LC, 1996). Diese Dosierung entspricht
einer Menge an Selen, wie sie in der natiirlichen tiglichen Nahrung z.B. in Japan

oder in weiten Regionen Canadas und der USA enthalten ist (siche Tab. 3).

2.2 Selenoproteine

Von den bislang 35 isolierten Selenoproteinen gehdren zu den wichtigsten

- die Glutathionperoxidasen (GPx), deren wesentliche Rolle der Schutz sowohl
vor intra- als auch extrazelluldren Sauerstoffradikalen und Hydroperoxiden ist
(Mills GC, 1957) (Flohé L, 1971, 1972, 1973, 1979, 1989, 1997 b), 1998,
2000).

- die Deiodasen, die den Schilddrisenstoffwechsel sowohl in der Schilddrise

selbst, aber ebenso in allen peripheren Organen regulieren (Bianco AC, 2002)

(St.Germain DL, 1997),
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- das Selenoprotein P, das Enzym mit dem hochsten Selengehalt. Es findet sich
im Blutplasma und schiitzt vermutlich in erster Linie das Endothel vor

oxidativem Strel3 (Arteel GA, 1998),

- die Thioredoxinreduktase (TxR), die fiir die Aufrechterhaltung der intrazellu-
liren und intranukledren Redoxsysteme, insbesondere der immunkompetenten
Zellen sorgt (Marcocci L, 1997) und bei der Zellteilung, gemeinsam mit der
Ribonukleotid-Reduktase und dem Thioredoxin, eine iiberaus wichtige Rolle

spielt.

2.2.1 Glutathionperoxidase (GPx), Redox-Gleichgewicht und oxidativer Stref3

Die antioxidative Wirkung von Selen wird ausschlieSlich durch die Selenoenzyme
vermittelt. Die Glutathionperoxidasen zéhlen zu den wichtigsten unter ihnen.

Bis heute wurden vier Formen der GPx isoliert;

- die zytosolische GPx (cGPx),

- die plasmatische GPx (pGPx),

- die Phospholipid-Hydroxyperoxid-GPx (PH-GPx) sowie
- die intestinale GPx (iGPx oder GPx-GI)

Die Besonderheit der Glutathionperoxidasen liegt in ihrer Fahigkeit der Reduktion
von Hydroperoxiden, ohne dafl dabei freie Radikale entstehen. So koénnen sie
Wasserstoffperoxide und freie organische Hydroperoxide, einschlieBlich freier
Fettsdurehydroperoxide zu harmlosen Endprodukten reduzieren.

Alle GPx enthalten eine katalytische Triade, bestehend aus den Aminosduren

Glutamat, Cystein und Glycin.

Nach der Umwandlung der primér in den Mitochondrien laufend entstehenden O’-
Radikale zu H,O, und O, durch die zink- bzw. kupferabhingigen Superoxid-
Dismutasen (SOD), iibernimmt die GPx deren weiteren Abbau. Sie sorgt fiir die
Reduktion von H,0, zu Wasser und von Lipid- oder Cholesterol-Hydroperoxiden
zu entsprechenden Alkoholen (Schrauzer GN, 1998 in: Selen pp 42 — 43). Dadurch

wirkt dieses Enzym protektiv gegen Folgeprodukte reaktiver Sauerstoffverbin-
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dungen und ist somit am Schutz der Lipide und Biomembranen des Organismus
vor Oxidation mal3geblich beteiligt (Ursini F, 1987) (Flohé L, 1997 b)). Dabei
liefert reduziertes Glutathion die Reduktionsdquivalente, d.h. die GPx reduziert
das Glutathion, das durch die Aufnahme von Sauerstoff oxidiert worden war
(Abb. 1).

Bei diesem sich stetig wiederholenden Vorgang wird die Selenol-Gruppe des
Selenocysteins von Hydrogen aktiviert und reagiert mit H,O, oder anderen 16s-
lichen Hydroperoxiden (in 10" M'sec™) (Ursini F, 1985, 1995) (Flohé L, 1989,
1972). Das dabei entstehende Selensdurederivat wird stufenweise zu zwei

Glutathion-Molekiilen reduziert (Floh¢ L, 1989).

Abb. 1: Darstellung der durch die GPx vermittelten chemischen Reaktion
zum ,Scavenging® (Neutralisation, Modulation) von Sauerstoffradikalen

(Haglund U, 1991)

GPx
!
2 GSH + H,0,~> GSSG +2 H,0

GPx
!
2 GSH + ROOH - GSSG + ROH + H,0

GSH = reduziertes Glutathion
GSSG = oxidiertes Glutathion
GPx = Glutathionperoxidase
ROOH = Peroxid-Radikal
H,0, =Wasserstoffperoxid
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Die Regeneration von GSSG erfolgt mit Hilfe der NADPH + H+-abhingigen
Glutathion-Reduktase (siehe Abb. 3). Als Energiequelle dient Glucose-6-Phosphat
(Schrauzer GN, 1998 in: Selen pp 37 — 44).

Abb. 2: Die Regeneration von GSSG mit Hilfe der NADPH + H'-abhiingigen
Glutathion-Reduktase

GSSG + NADPH + H" €88 | 2 GSH + NADP"

GSH = reduziertes Glutathion

GSSG = oxidiertes Glutathion

GSR = Glutathionreductase

NADP = Nikotinamid-adenin-dinucleotid-phosphat (oxidierte Form)

NADPH + H" = Nikotinamid-adenin-dinucleotid-phosphat (reduzierte Form)

Nicht mit Hilfe des Glutathions necutralisiert, stellen diese Radikale &duBlert
aggressive, kurzlebige Verbindungen dar, die ein ungepaartes Elektron im
duBeren Orbital ihrer Elektronenhiille besitzen. Zur Erlangung eines stabilen
Zustandes miissen sie einem anderen Molekiil ein Elektron entreiflen (siche Abb.
3). Dabei entstehen Kettenreaktionen, durch die es beispielsweise zum Rosten von
Metallen, zur Braunfdirbung von geschdltem Obst und zum Ranzigwerden von
Fetten kommt.

Besonders gefahrdet sind in gleicher Weise die mehrfach ungeséttigten Fettsduren
in den Zellmembranen. Werden sie von den Radikalen angegriffen, kommt es zur
Lipidperoxidation und zur Auslosung weiterer Kettenreaktionen. Somit erkldren
sich die daraus resultierenden Membranverdnderungen der Zelle mit Permeabi-
litdtsstorungen bei einem méalBigen Radikalenaufkommen sowie der Zelluntergang
bei einer hohen Radikalenbelastung (Ursini F, 1987) (Thomas JP, 1990). Nur

durch die Verbindung zweier Radikale oder durch das Eingreifen von Antioxidan-
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tien findet eine Unterbrechung dieser Oxidationsvorgdnge statt (Halliwell B,

1989).

Abb. 3: Entstechung von Sauerstoffradikalen bei der Energiegewinnung im

Mitochondrium (Ames BN, 1993)

0, 0O O, 0 HO, O OH O HO

Die permanente Bildung dieser radikalen Sauerstoffspezies (Sauerstoffradikale,
freie Radikale) bei der Energiegewinnung in den Mitochondrien stellt demnach
eine stindige Bedrohung fiir das Uberleben der Zellen aller Organe dar. Daraus
wird deutlich, dafl der Sauerstoff einen ebenso lebensnotwendigen, wie tddlichen
Effekt auf die Zellen ausilibt. Auf der einen Seite ist er zur Energiegewinnung
unabdingbar, auf der anderen Seite bedroht er dabei ihr Uberleben durch die
laufende Bildung dieser zelltoxischen Sauerstoffradikale. Zur Losung dieses Pro-

blemes entwickelte der Organismus die antioxidative Abwehr.

Die essentielle Aufgabe der hierfiir eingebundenen GPx ist die Erhaltung eines
geregelten Gleichgewichtes zwischen Bildung und Neutralisierung der Sauer-
stoffradikale. Verschiebt sich diese fein geregelte Balance - das Redox-Gleich-
gewicht (Redox = Reduktion-Oxidation) - zugunsten einer verstiarkten Radikalen-

bildung, entsteht der sogenannte oxidative Strefs (Sies H, 1995, 1998).

Die vier bisher bekannten GPx besitzen unterschiedliche Aufgaben:

Zur Aufrechterhaltung eines Redox-Gleichgewichtes im Zytosol ist vorrangig die
zytosolische GPx (cGPx) zusténdig. Sie wurde bisher am besten untersucht und
als ein wichtiges Enzym der Erythrozyten erkannt (Mills GC, 1957).

In allen Geweben von Saugetieren, in denen verstdrkt oxidative Prozesse ab-

laufen, konnte sie in hoher Konzentration nachgewiesen werden (Behne D, 2000).
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Eine besonders starke Anreicherung der cGPx findet sich deshalb in Schilddriise,
Erythrozyten, Thrombozyten, Phagozyten und Leberzellen.

In den Erythrozyten schiitzt sie die Membranen vor Oxidation, in den Thrombo-
zyten greift sie in den Arachidonsdure-Stoffwechsel ein. Wie schon erwiéhnt, soll
ithr Mangel zu einer verringerten Herstellung der vasodilatatorisch wirkenden
Prostacycline, sowie zur verstirkten Bildung der aggregatorisch wirksamen

Thromboxane fiihren (Rayman MP, 2000 b)).

AuBerdem iibt sie - zusammen mit der plasmatischen GPx (pGPx) - einen
dimpfenden Effekt auf den Prostaglandin-Leukotrien-Stoffwechsel aus. Daraus
resultiert ihre antiinflammatorische Wirkung bei akuten wie chronischen Ent-

ziindungsprozessen (siehe Kap. 5.3 und Abb. 15) (Néve J, 1995, 1996).

Die Phospholipid-GPx (PH-GPx) wird vor allem in endokrinen Geweben und
Reproduktionsorganen exprimiert, kann aber auch Cholesterol-Hydroperoxide
bzw. Hydroperoxid-Gruppen in peroxidierten Phosphatiden in allen Membranen
reduzieren (Maiorino M, 1992). Diese Erkenntnis lieferte eine Erklarung fiir die
synergistischen Wirkungen unter Selen und Vit. E (Ursini F, 1995) (Maiorino M,
1992) (Diplock AT, 1994). Bei verringerter Aktivitdt dieses Schutzsystems fallen
hochtoxische Produkte der Lipidperoxidase wie Isoprostanen und Malon-
dialdehyd an, die als Mediatoren bei der Entstehung von zahlreichen klinischen
Funktionsstorungen malgeblich mitbeteiligt sind. Dies gilt beispielsweise fiir
akute Pankreatitis, akutes Nierenversagen, ARDS, Hdmolyse, Herz-Kreislauf-
Erkrankungen und postischdmischen Gewebeschdden (Diplock AT, 1994) (Ben
Baouali A, 1994) (Youn YK, 1991).

Malondialdehyd stellt als ein Endprodukt der Lipidoxidation von Polyenfettsduren
einen indirekten Marker fiir die Aktivitit von Antioxidantien dar (Herzfeld A,
1991).

Lipidoxidationen gelten immer mehr als auslosende und wesentliche Risikofak-
toren fiir die Entstehung von Arteriosklerose (Salonen JT, 1988) (Sevian A,
1997). Da an diesen Vorgédngen immer Sauerstoffradikale ursdchlich mitbeteiligt
sind, wird angenommen, da3 das Protein P dem Schutz der Endothelzellen vor

freien Radikalen in den Gefédl3en dient.
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Die Bedeutung der intestinalen GPx (1GPx) bleibt bislang iiber weite Strecken
noch ungeklért. Sie kommt v. a. im Darm, in der Leber und pathologisch auch in
Mammakarzinomzellen (Chu FF, 1999) vor. Man nimmt an, da3 sie vor Sauer-
stoffradikalen aus der Nahrung schiitzt und an der Redox-Regulation bei
Zellreplikation und Apoptose im Darm wesentlich beteiligt ist (Brigelius-Flohé R,
2001) (Wringler K, 1999 a) b) ¢)).

2.2.2 Selenoprotein P

Ein Molekiil Selenoprotein P enthélt 10 Selenocysteine und ist quantitativ das am
meisten im Plasma vorkommende Selenoprotein. Es enthdlt etwa 60 % des
Plasma-Selens (Wilson DS, 1993). Frither wurde angenommen, es stelle nur ein
Transportprotein fiir Selen dar. Heute geht man davon aus, daf3 es sich ebenso um
ein Enzym handelt, welches das GefdBlendothel vor oxidativem Stre8 schiitzen
kann, indem es die Peroxidation der polyungesdttigten Fettsduren in Lipiden
hemmt. Auflerdem ist es an der Umverteilung des Selens und an seinem Transport
in die einzelnen Organe beteiligt. Seine genaue Bedeutung konnte jedoch auch

noch nicht detailliert nachgewiesen werden (Brown KM, 2001).

2.2.3 Thioredoxin-Reduktase (TxR)

Die TxR kommt ausschlieBlich intrazelluldr bzw. intranukledr vor. Sie gehort zu
einem Enzymsystem, das bei der Replikation die Bausteine der DNA-Synthese -
die desoxy-Ribonukleotide - zur Verfiigung stellt. Es reduziert die Ribose in
Nukleosid-Diphosphaten zu desoxy-Ribose. Dieses Enzymsystem besteht aus der
Ribonukleotid-Reductase, dem Thioredoxin und der TxR (Follmann H, 1995-
1996) (Aslund F, 1999).

Alle diese Peroxidasen sind in Protein-Schwefeldisulfid-Austauschreaktionen
involviert. Sie tragen zur Proteinfaltung und zur Stabilisierung deren drei-
dimensionaler Struktur bei. Weiterhin ist bekannt, daf} sie an der Aktivierung von
Steroidhormonrezeptoren sowie des Transkriptionfaktors NF-KB beteiligt sind. Es

lieBen sich bislang jedoch bei weitem noch nicht alle ihrer komplexen Aufgaben
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klaren (Flohé L, 1997 a)). Selbst im gut untersuchten E-Coli-Metabolismus sind
ihre eigentlichen Aufgaben noch unklar (Aslund F, 1999). Fiir Sdugetiere besit-
zen sie eine vitale Bedeutung. Beispielsweise fiihrt die Abwesenheit des TxR-

Gens bei Knock-out-Mausen zu fetaler Letalitdt (Matsui M, 1996).

Alle biologischen Funktionen der TxR bleiben in einem milden Selenmangel un-
beeinflufit. Erst bei einem starken Selenmangel kommt es zu deren Funktions-
beeintrachtigung. Es wird angenommen, dal der Grund dafiir in der Existenz
einer Hierarchie in der Selenzuteilung auf die verschiedenen Enzymsysteme liegt,
auf den in Kapitel 5.5 noch nédher eingegangen wird. So stehen die TxR wohl
prioritdr mit an der Spitze der selenabhingigen Enzyme und werden bei Selen-
mangel vorrangig durch Umverteilung zu Ungunsten anderer, untergeordneterer

Enzymsysteme mit dem Spurenelement versorgt .

2.2.4 Deiodasen

Fiir die Deiodierung von Schilddriisenhormonen stehen drei verschiedene Deio-
dasen zur Verfiigung. Alle Deiodasen benétigen Selen im aktiven Zentrum (St.

Germein DL, 1997).

Die Typ I 5'-Deiodase katalysiert als wichtigstes Enzym in Schilddriise, Leber,
Niere, Hypophyse sowie im ZNS die Umwandlung von T4 zu T3 und den Abbau
von rT3 zu 3,3°-T,. Sie ist damit an der Produktion des aktiven Schilddriisen-

hormons T3 maligeblich beteiligt.

Die Typ Il 5'-Deiodase katalysiert ebenfalls die Deiodierung von T4 zum aktiven
T3 und wird vor allem bei der Hypothyreose im ZNS, in der Hypophyse sowie in

der Plazenta exprimiert.
Die Typ Il 5-Deiodase katalysiert die Inaktivierung von T4 zum inaktiven T3 und

den Abbau von Tj, vor allem zum 3,3"-T,. Sie wird fast iiberall im Korper expri-

miert.
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Die Aktivitit der Deiodasen wird reguliert iiber die Wirkung von TSH, der
Schilddriisenhormone, durch Kilte, ein erhdhtes Kohlenhydratangebot sowie Se-
len. Thre Enzymaktivitdt nimmt ab durch die Wirkung einiger Zytokine, beim
Fasten und bei schweren Allgemeinkrankheiten (Nieder-T3-Syndrom). SchlieB3-
lich besitzen noch Propylthiouracil und iodierte, gallengdngige Rontgenkontrast-
mittel wie lopan-Sdure eine hemmende Wirkung auf die Deiodasen und damit auf

die periphere Konversion von T, zu Ts.

Abb. 4: Abbauwege der Schilddriisenhormone

T4
Typ I+II 5‘Deiodase > U U & Typ III Deiodase
T3 rT3
Typ III Deiodase > U U €& TypI5¢ Deiodase
T2 r12

Allerdings kommt es nur im extrem ausgepragten Selenmangel infolge einer ver-
ringerten Deiodasenaktivitit zu einer verminderten Konversion von T4 zu T3
(sieche Kap. 5.5). Jedoch fiihrt nur ein gleichzeitig bestehender Iodmangel in
diesem Fall zur Entstehung einer Hypothyreose (siehe Kap. 2.4).
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2.3 Autoimmunthyreoiditis (AIT)

Den Autoimmunerkrankungen der Schilddriise gemein ist die Infiltration des
Organes mit dentritischen Zellen, Plasmazellen und Lymphozyten sowie die
Produktion von Autoantikorpern gegen spezifische Antigene der Schilddriise.
Diese Autoantikorper sind jedoch nicht primér fiir die Auslosung der Erkrankung
verantwortlich, sondern deren Folge, selbst wenn sie dann die Funktionsstérungen
doch teilweise mitverursachen. Je nach Antigen und Epitop konnen sie entweder
die Schilddriisenfunktion stimulieren oder blockieren, als auch die lodaufnahme
hemmen.

Normalerweise entwickelt jeder Organismus eine 7Toleranz gegeniiber Eigen-
Antigene. Sie wird in der Embryonalzeit im Thymus erlernt und mit Hilfe von
Gedéichtniszellen, den sogenannten memory cells lebenslénglich aufrechterhalten.
Erst bei Verlust dieser Toleranz kommt es zu autoimmunen Erkrankungen, jedoch
wohl nur unter der Voraussetzung einer gleichzeitig bestehenden genetischen
Disposition. So treten bei Patienten mit bestimmten HLA-Subtypen im Laufe
ihres Lebens 6fter Autoimmunerkrankungen auf, als bei der Normalbevolkerung.
Es besteht z.B. eine gehdufte Assoziation von HLA-DR3 und DRS5 mit AIT,
immunogener Hyperthyreose, Sjogren und Myastenie, von HLA-Dw5 mit
pernizidser Andmie und HLA-Bw35 mit subakuter Thyreoiditis.

In einer Zwillingsstudie wurde gezeigt, dall eine genetische Disposition allein
jedoch nicht zwangsldufig zu einer Erkrankung fithren mu3. Zu deren Auslésung
kommt es erst im Zusammenspiel mit zusétzlichen Faktoren wie viralen
Infektionen, Ilod in hohen Dosen, Sexualhormonen sowie negativem Strefs.
Immunstimulierende Medikamente wie Interferon-a (IF-) oder Interleukin-2
(IL-2) 16sen bei ca. 20 % der behandelten Patienten eine zumeist reversible AIT
aus. Etwa 10 % der Kinder mit Down-Syndrom bekommen eine subklinische oder
manifeste Hypothyreose infolge einer AIT. Frauen erkranken etwa 8-10mal
hiufiger als Minner. Infolge eines Ostrogen-Gestagen-Ungleichgewichtes bei

OstrogeniiberschuBl manifestiert sie sich gehiuft postpartal oder perimenopausal.

Am Anfang jeder Immunreaktion steht die Prdsentation eines Antigenpartikels.
Das Antigen wird normalerweise von einer Immunzelle wie einem Makrophagen

oder einer dentritischen Zelle aufgenommen, in kleine, aus 12-20 Aminosiuren
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bestehende Peptide zerlegt und als Epitope auf deren Zelloberfliche zusammen
mit MHC Klasse II-Molekiilen als bimolekularer Komplex exprimiert. CD4-
positive T-Zellen binden dann an die MCH Klasse II-Molekiile, der T-Zell-
Antigen-Rezeptor an das Epitop. Um die T-Zellen ihrerseits zu aktivieren, sind
weitere Faktoren wie [ICAM-1 (intercellular adhesion proteinl) und LFA-1
(lymphocyte functional antigen 1) notwendig. Kofaktoren wie B7, CD28 oder
CTLA-4 werden insbesondere zur Aktivierung von denjenigen T-Lymphozyten
benotigt, die bis dahin noch nicht mit dem Antigen in Berithrung gekommen

waren.

Bei der AIT sind es im Besonderen die Thyreozyten selbst, die die Rolle der
Antigenprésentation libernechmen (Weetman A, 1994). Sie prisentieren wie
Immunzellen die Antigenpartikel zasammen mit MHC Klasse II-Molekiilen auf
ihrer eigenen Oberfliche. Voraussetzung hierfiir ist jedoch eine Stimulation der
Thyreozyten durch das Chemokin Interferon (IFN)-); welches von aktivierten
dendritischen Zellen sezerniert wird (Weetman A, 1994).

Die Présentation der Thyreozyten von MHC-Klasse I1I-Molekiilen stellt demnach
nicht den Initialschritt in der Autoimmunreaktion dar. Sie geschieht wohl erst in
Folge einer von den dentritischen Zellen ausgehenden primidren Aktivierung
durch deren Sekretion von /FN-) nachdem die dentritischen Zellen selbst z.B.

durch Viren aktiviert worden sind.

Bei dem Autoimmunprozef3 beteiligen sich nicht nur zellulire, sondern ebenso
humorale Mechanismen an der Gewebsdestruktion. Die humoralen Antikorper -
gegen die Schilddriisenperoxidase (TPO-AK) und gegen das Thyreoglobulin
(TGAK) - werden von polyklonalen B-Zellen gebildet, die sich im Verlauf einer
AIT nicht nur in der Schilddriise selbst, sondern auch in Lymphknoten und
Knochenmark vorfinden.

Fiir die B-Zell-Aktivierung sorgen sowohl dentrische Zellen und ihrerseits schon
aktivierte 7-Lymphozyten, als auch die Cytokine IL-6 und IL-13.

Des Weiteren finden sich Komplement-Komplexe um diejenigen Thyreozyten
gruppiert, an denen schon gebundene TPO-Antikorper haften. Eine Komplement-
Aktivierung durch die TPO-Antikérper wire prinzipiell moglich, jedoch besteht

keine Korrelation zwischen der im Serum nachweisbaren Komplement-
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Aktivierung und diesen Komplement-Komplexen. Somit spielen sehr wahr-
scheinlich noch andere Faktoren mit. Dabei verlduft die Bindung von Kom-
plement-Komplexen an die Thyreozyten nicht zwangsldufig letal fiir die Thy-
reozyten, triagt aber durch die Freisetzung von proinflammatorischen Molekiilen
wie IL-1, IL-6, Prostaglandin E2 sowie durch reaktive Sauerstoffradikale zur
Entstehung der Entziindungsreaktion mit bei. Darliber hinaus koénnen diese
Komplement-Komplexe obendrein die TSH-Antwort hemmen, wodurch sich
teilweise die Hypothyreose und Organatrophie erkldren 14Bt. Zusitzlich konnen
»Natural killer“ (NK)-Zellen die mit Antikorpern besetzten Thyreozyten erkennen
und zerstoren. Die infiltrierenden 7-Lymphozyten produzieren ihrerseits wiederum
eine Reihe von Zytokinen wie IFN-y IL-2, IL-4, IL-6 sowie Tumor Nekrose
Faktor-a (TNF-a). Diese beeintrachtigen die Thyreozyten nicht nur wiederum in
ihrer Funktion, sondern veranlassen sie daraufhin auch zur Prasentation von MHC
Klasse [-Molekiilen auf deren Oberfliche. Das zieht eine Lyse der mit MHC
Klasse I-Molekiilen markierten Thyreozyten durch zyfto-toxische T-Zellen mit
Hilfe zytolytischer Chemokine wie Perforin und Granzyme nach sich. Auflerdem
induzieren die Zytokine der T-Lymphozyten bei den Thyreozyten die Sekretion
einer Reihe anderer Zytokine wie IL-1, IL-6, IL-10 und Stickoxyd (NO) sowie
ebenfalls die Expression von MHC Klasse II-Molekiilen. Obendrein verfiigen die
zytotoxischen T-Zellen iber den an den Fas Rezeptor bindenden ,, Fas Liganden “

und besitzen damit die Fahigkeit zur Auslosung einer Apoptose der Thyreozyten.

Dieser so in Gang gekommene, oft iiberschiefsend verlaufende Prozef3, kann sich
verselbststandigen und chronifizieren. Wie schon erwéhnt, fiihrt er nur bei Patien-
ten mit genetischer Veranlagung zur Entwicklung einer organspezifischen Auto-
immunerkrankung. Ob dabei die verminderte Anzahl von 7-Suppressorzellen, die
in der Anfangsphase einer AIT beobachtet werden, mit beitragen, bleibt noch un-
klar. Nach langer bestehendem Krankheitsgeschehen normalisiert sich ihre An-

zahl jedenfalls wieder, obwohl die Entziindungsreaktion voranschreitet.

Aus dieser stark vereinfachten Beschreibung von duflerst kompliziert vernetzten
Interaktionen bei der Autoimmunantwort wird die Komplexitdt der Mechanismen
bei der Auslosung und Aufrechterhaltung einer AIT deutlich. Eine exakte Zu-

ordnung der quantitativ wichtigsten Mechanismen ist nicht moglich. Erschwerend
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hinzukommt, dal Umwelteinfliisse und Stref8belastung zusitzlich in die Immun-
reaktionen eingreifen (Weetman A, 1994). Eine therapeutische Intervention ge-
staltet sich deshalb als {iberaus schwierig, so daB3 es bislang noch keinen sinn-

vollen Therapieansatz gibt.

Mechanismen im Uberblick bei der Auslosung des Autoimmunprozesses bei

der AIT (Weetman A, 1994):

Genetische Disposition + virale Infektion, Stref3, Umweltfaktoren u.a.
!
Aktivierung dentritischer Zellen
!
IFN-y —Produktion
!
Aktivierung der Thyreozyten
!
MHC Klasse I1-Prisentation auf Thyreozytenoberfliche
(und spéter auch MHC Klasse I- Prisentation)
!
Aktivierung von CD4-T-Zellen durch weitere Faktoren
(wie ICAM-1 und LFA-1 und Kofaktoren wie B7, CD28, CTLA-4)
!
Bindung von CD4-T-Zellen und NK-Zellen an Thyreozyten, Komplement-
Aktivierung, Zytokinbildung etc.
I
a) Funktionsstorung beziehungsweise Zerstorung der Thyreozyten
b) B-Zell-Aktivierung in Schilddriise, Lymphknoten und Knochenmark
(durch dentrische Zellen und ihrerseits durch schon aktivierte 7-Lymphozyten
sowie durch /L-6 und IL-13)
!
Antikorperproduktion (TPO-AK, TGAK)
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2.4 Selenmangel und Thyreoiditis

Ein mit lodmangel kombinierter Selenmangel flihrt zur erhohten Inzidenz eines
myxodematosen Kretinismus. Diese Erkrankung ist, im Gegensatz zum neuro-
logischen Kretinismus, durch eine ausgepréigte, auch nach der Geburt persis-
tierenden Hypothyreose und ohne Entwicklung einer Struma charakterisiert.
Histologisch zeigt sich bei diesen Patienten eine fibrosierende Thyreoiditis. Die
kombinierte Substitution der betroffenen Kinder mit /odid und Selen verhindert
die Entwicklung des myxodimatdsen Kretinismus, wo hingegen die alleinige
Substitution mit Iodid die Destruktion der Schilddriise verstiarkt (Contempre B,
1992, 1995).

In tierexperimentellen Untersuchungen wurde gezeigt, da3 wegen einer im Selen-
mangel verminderten cGPx-Aktivitidt im Thyreozyten die physiologisch wéhrend
der Schilddriisen-Hormonsysthese entstehenden Mengen an H,O, nicht aus-
reichend reduziert werden konnen. Dieser Prozel wird im Iodmangel durch
erhohte TSH-Stimulation noch zusétzlich verstarkt. Die Folge ist eine Zerstérung
der Thyreozyten und die Entstehung einer atrophisch fibrosierenden Thyreoiditis

(Contempre B, 1996).

Analog dazu konnte unter der Voraussetzung einer gleichzeitig bestehenden
genetischen Disposition flir Autoimmunerkrankungen auch in einem mafig
ausgeprigten Selen- und lodmangel der Zelluntergang von Thyreozyten die
dentritischen Zellen aktivieren und somit den oben erklirten Mechanismus der
Auslosung und Perpetuierung einer AIT erkldren. Dies stellt eine der Theorien
dar, warum eine Selensubstitution die Entziindungsreaktion einer AIT verringern

bzw. deren Entstehung primir eventuell sogar verhindern konnte.

Diese Theorie wird von neuen Untersuchungen unterstiitzt, wo bei keimfrei ge-
haltenen Double-knockout-Miusen (GPx-DKO), die weder cGPx noch iGPx ex-
primieren konnen, spontan eine [Ileocolitis entsteht. Sie beginnt mit einer
Zerstorung des Darmepithels durch intrazelluldr gebildete Radikale, aber nur
dann, wenn sie unter psychischen Stref3 gesetzt wurden. Bei Abwesenheit von

Stre3 im keimfreien Umfeld erkrankten sie nicht (Esworthy RS, 2001).
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2.5 Zielsetzung

Wir stellten die Hypothese auf, dafl eine Selensubstitution bei Patienten mit AIT,
die in Gebieten mit einem endemischen, milden Selenmangel leben, den Krank-
heitsverlauf giinstig beeinflussen kann.

Zur Uberpriifung dieser Hypothese fiihrten wir eine prospektive, randomisierte
und einfach geblindete, placebokontrollierte Studie durch. Die Patienten erhielten

entweder 200 pg Na-Selenit oder Placebo iiber einen Zeitraum von 3 Monaten.

Primdres Studienziel war der Verlauf der

- Thyreoperoxidasen-Antikorper-Konzentration (TPO-AK)

Sekundiire Studienziele waren:

- Thyreoglobulin-Antikdrper-Konzentration (TGAK)

- Schilddriisenparameter FT4, FT3, bTSH

- Sonographisches Muster und Perfusion der Schilddriise (Duplex)

- Anderungen des subjektiven Wohlbefindens der Patientinnen in Bezug auf

Allgemeinbefinden, Stimmungslage und Energie.
Dabei sollte auch gekért werden, ob Selen {iber einen stimulierenden Einflufl auf

das Immunsystem die Autoantikorperbildung eher anregt, oder sie durch einen

entziindungshemmenden Einfluf vielmehr zur Riickbildung bringt.
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3. MATERIAL UND METHODEN

3.1 Studiendesign

Es handelt sich bei dieser Studie um eine geblindete, prospektive, randomisierte,
placebokontrollierte, klinische ,,Intention to treat“-Pilotstudie, die in der Endo-
krinologischen Ambulanz der Medizinischen Klinik, Ziemssenstr.1, der Ludwig-

Maximilian-Universitdt Miinchen durchgefiihrt wurde.

3.1.1 Einschluf3- und Ausschlufikriterien

Eingeschlossenen in die Studie wurden Patientinnen mit  Autoimmun-
Thyreoiditis, die ansonsten gesund waren, TPO-AK und/oder TGAK-Konzentra-
tionen >350 IU/ml im Serum nachweisbar hatten und sich an der Studienteil-
nahme nach eingehender Aufkldrung iiber die Studienziele und Nebenwirkungen

von Selen einverstanden erklarten.

Nicht eingeschlossen wurden Patientinnen unter 18 oder iiber 65 Jahren, solche
mit schweren Allgemeinerkrankungen oder Schwangere bzw. Patientinnen, die
einer Teilnahme nicht zustimmten.

Ausgeschlossen waren ebenfalls mit entziindungshemmenden Medikamenten

(Glukokortikoide, Interferon etc.) behandelte sowie multimorbide Patientinnen.

Die Diagnose der Autoimmunthyreoiditis wurde anhand der typischen Anamnese,
Klinik, sowie des echoarmen Ultraschallmusters und positiven Autoantikdrpern

gestellt.

Primdires Studienziel war der Verlauf der

- Thyreoperoxidasen-Antikorper-Konzentration (TPO-AK).
Sekunddres Studienziel:

- Thyreoglobulin-Antikdrper-Konzentration (TGAK)

- Schilddriisenparameter FT4, FT3, bTSH
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- Sonographisches Muster und Perfusion der Schilddriise (Duplex) und
- Anderungen des subjektiven Wohlbefindens der Patientinnen in Bezug auf

Allgemeinbefinden, Stimmungslage und Energie (SF 12-Fragebogen).

3.1.2 Stratifizierung

Es wurden insgesamt 71 Patientinnen stratifiziert und in zwei vergleichbare Grup-
pen aufgeteilt, von denen die eine Selen und die andere Placebo erhielt. Wegen
Schwangerschaft wurde eine Patientin aus der Studie ausgeschieden, so daB3 letzt-
endlich 70 Patientinnen eingeschlossen blieben, von denen 36 Selen und 34 Pla-
cebo erhielten.

Die Patientinnen wurden jeweils in 2 Altersgruppen unterteilt, in eine mit den
Patientinnen unter 45 Jahren und in eine, deren Alter bei 45 und dariiber lag. Zur
Randomisierung erfolgte eine Bildung von Paaren mit vergleichbarer TPO-AK-
Konzentration und zugehoriger Altersgruppe. Nach dem Zufallsverfahren wurde
jeweils eine Partnerin der mit Selen substituierten Gruppe einer anderen aus der
Placebogruppe gegeniibergestellt.

Zur prospektiven Datenerfassung wurden wihrend des gesamten Untersuchungs-
zeitraumes, neben einer organisierten Datensammlung, die Probenentnahmen

sichergestellt.

3.1.3 Behandlung

Die Therapie der Patientinnen der Selen(+)-Gruppe erfolgte mit dem Priparat
Selenase 100 peroral ® der Firma biosyn Arzneimittel GmbH, welches 100 pg
Selen als Natriumselenit 5 H,O in 0,9 %iger Natriumchlorid-Losung enthélt. Das

Préaparat wurde von der Firma zur Verfiigung gestellt.
Die Dosierung betrug 200 pg Natriumselenit pro Tag iiber einen Zeitspanne von

3 Monaten. Die Placebogruppe erhielt 2 weille Placebotabletten. Wir baten die

Patientinnen um eine Einnahme der Studienmedikation mit Wasser im Abstand
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von 2 Stunden nach einer Mahlzeit sowie um den Verzicht auf andere Spurenele-
mente oder Vitamine wihrend der gesamten Studiendauer.
Des Weiteren erhielten alle Patientinen in diesem Zeitraum eine Hormonsubstitu-

tion mit L-Thyroxin in einer die Euthyreose aufrechterhaltenden Dosierung.

3.1.4 Apparative Diagnostik

Ultraschall- und farbkodierte Dopplersonographie dienten zur Dokumentation von
Echogenitdt und Perfusion der Schilddriise vor Studienbeginn und nach dreimo-
natiger Therapie mit der Studienmedikation. Die Echoarmut der Gesamtschild-
driise ist ein spezifisches Kriterium fiir das Vorliegen einer AIT. Es hat eine Spe-
zifitdt von iiber 95% und eine Sensivitdt von 80%. Der Grad der Perfusion
spiegelt die Entziindungsaktivitit der Erkrankung wider (Hayashi N, 1986)
(Hegedus L, 2001).

3.1.5 Fragebogen SF 12

Mit Hilfe des standardisierten Fragebogens SF 12 wurden sowohl zu Studien-
beginn, als auch nach dreimonatiger Therapie die Lebensqualitit erfragt und
verglichen. Der Fragebogen enthélt die Beschreibung des subjektiven Befindens,
Sozialverhaltens, der Leistungsfahigkeit und Verfassung der Patientinnen, d.h.

Fragen in Bezug auf:

1. den Gesundheitszustand im Allgemeinen,

2. die Fahigkeit zur Verrichtung mittelschwerer Téatigkeiten (Staubsaugen,
Tisch verschieben, Golf spielen, kegeln),

3. die Fahigkeit, mehrere Teppenabsitze zu steigen,

4. Schwierigkeiten bei der Verrichtung alltidglicher Arbeiten im Beruf und zu
Hause aufgrund seelischer Probleme,

5. dieVerfassung (ruhig und gelassen, voller Energie, entmutigt

und traurig),
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6. die Beeintrachtigung der sozialen Kontakte durch korperliche oder seelische
Probleme,

7. die korperliche Leistungsfihigkeit (schnell rennen, joggen, schnell spazieren-
gehen, langsam gehen, unfahig zu gehen),

8. die Stimmung in den vorausgegangen 2 Wochen (adngstlich, deprimiert, traurig,
reizbar, niedergeschlagen),

9. Schwierigkeiten bei der Verrichtung téglicher Aufgaben in den vorherigen

2 Wochen
10. Kontakte zu Mitmenschen wihrend der vorausgegangen 2 Wochen
11. Verdnderung des Gesundheitszustandes im Vergleich zu 2 Wochen vorher,

12. den allgemeinen Gesundheitszustand in den vorangegangen 2 Wochen

3.2 Laborparameter

3.2.1 Schilddriisen-Autoantikorper

Blutproben wurden zu Studienbeginn und nach dreimonatiger Therapie entnom-
men.

Die Plasmakonzentrationen der TPO-AK und TGAK wurden mit dem im Handel
erhéltlichen Enzymluminiszenz Assay (Byk-Sangtec) gemessen.

Bei diesem Test handelt es sich um den Sandwichtest LIAISON® Anti-TPO,
einem zweiseitigen immunluminometrischen Assay. Fiir die Beschichtung der
Festphase (Magnetpartikel) wird TPO-Antigen (rekombinant), und fiir den Tracer
werden polyclonale Antithuman-IgG-Antikorper verwendet.

Nach der automatischen Vorverdiinnung von Patientenproben, Kalibratoren und
Kontrollen werden wihrend der ersten Inkubation die in Probe und Kalibrator
enthaltenen Anti-TPO-Antikoérper von dem auf der Festphase immobilisierten
rekombinanten TPO gebunden. Ungebundenes Material wird in einem Wasch-
zyklus entfernt.

In der zweiten Inkubation reagiert der Tracer-Antikorper mit den bereits
gebundenen Anti-TPO-Antikérpern. Der Traceriiberschull wird in einem zweiten

Waschzyklus entfernt.
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Die Messung erfolgt durch Zugabe der Starterreagentien. Mittels der induzierten
Chemilumineszensreaktion werden die Anti-TPO-AK-Testergebnisse erzeugt.
Das in RLUs (relative light units) gemessene Lichtsignal ist direkt proportional
zur Anti-TPO-AK-Konzentration der Probe (Byk.Syngtec Diagnostica, Ref:
311.701).

3.2.2 Selenbestimmung

Die beste Methode zur Erfassung des Selenstatus ist die Messung von Selen im
Serum (Néve J, 1991), da die Selenkonzentration sowohl mit der GPx-Aktivitit,
als auch mit der Aufnahme tiber die Nahrung korreliert (Alfthan G, 2000).

Die Aussagekraft der Selenbestimmung in anderen Kompartimenten (Urin, Haare)
ist aufgrund zahlreicher Storeinfliisse weniger geeignet (Néve J, 2000).

Bei jeder Blutabnahme, d.h. vor Therapiebeginn und nach 3 Monaten Selen-
substitution, wurden jeweils 2 Monovetten® von 9 ml Vollblut mit Trenngel zur
Gewinnung von Serum aufgezogen. Die Abnahme erfolgte mit Stahlkaniilen
direkt aus einem vendsen Blutgefdll. Das System zur Blutabnahme stammte von
der Firma Sarstett.

Die Blutproben wurden sofort nach Abnahme der Weiterverarbeitung zugefiihrt,
so daB die Zeit zwischen der Probengewinnung und dem Beginn der
Probenaufarbeitung maximal eine Stunde betrug. Die Proben fiir Serum und
Plasma wurden bei 4000 U/min 6 Minuten lang zentrifugiert, das Serum und das
Plasma aliquotiert, bei einer Temperatur von -40°C eingefroren und erst zur
Untersuchung wieder aufgetaut.

Die Proben, die zur Untersuchung auf den Selengehalt auBer Haus gegeben
werden muflten, wurden zur Verschickung in Trockeneis gepackt und ohne
Unterbrechung der Kiihlkette nach Ankunft im weiterverarbeitenden Labor sofort

wieder bei einer Temperatur von -30°C gelagert.
Die Messung der Selenkonzentration im Serum wurde freundicherweise im

firmeneigenen Labor von GN-Pharm in Fellbach in den geblindeten Proben

durchgefiihrt. Hierbei wurde das gesamte Selen gemessen, sowohl das freie, als
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auch das an Albumin und das an Selenoproteine wie an die Glutathionperoxidase,

Typ I-lodthyronin-5"-Deiodase und an das Selenoprotein P gebundene.

Als MeBmethode diente die elektrothermale Messung im Graphitrohr mit einem
Atom-Absorption-Spektrometer Z 8100, Autosampler SSC 200 der Firma Hitachi
(Tiran B, 1993). Die Berechnung des Wertes erfolgte iiber eine einfache, externe
Standardaddition mit BKG-Korrektur aktiv.

Die verwendeten Reagentien: Se-Standardlosung 1 g/L (Merk), HNO3 suprapur
(Merk), Triron x-100, Pd Modifier, Rhodiumnitrat, 700 UL RH-Nitrat + 5 mL mit
aqua bidest. Zur Vermeidung eines frithzeitigen Verlustes durch Atomisation

wurde ein Palladiummodifier (PdCI2) verwendet.

3.2.3 Schilddriisenparameter

Sowohl die Konzentrationen des FT4 und des FT3, als auch des TSH wurden
ebenfalls mit den kommerziellen Enzymluminiszenz Assays der Firma Byk-
Sangtec bestimmt.

Diese Tests laufen vollautomatisch auf einem ACS:180 der Firma Chiron
Diagnostics. Hierbei handelt es sich um kompetitive Immunoassays. Das Schild-
driisenhormon konkurriert mit Acridiniumester-markiertem Schilddriisenhormon
um die in beschrinkter Anzahl zur Verfiigung stehenden Bindungspldtze am
polyklonalen Kaninchen-anti-Schilddriisenhormon-Antikorper, der kovalent an
paramagnetische Partikel gebunden ist. Je mehr freie Schilddriisenhormone im
Serum vorhanden sind, umso geringer ist die Bindung des markierten Hormons.
TSH wurde ebenfalls auf einem Ciba Corning ACS gemessen. Dies ist ein
zweiseitiger Chemilumineszenz (Sandwich) Immunoassay, der eine konstante
Menge von zwei verschiedenen Antikérpern verwendet. Der erste Antikorper,
beziehungsweise die feste Phase stellt ein polyklonaler Schaf-anti-TSH-
Antikorper dar, der kovalent an paramagnetische Partikel gebunden ist. Nach
einem Waschschritt wird Maus-Anti-TSH-Antikdrper zugegeben, an dem

Luciferase gebunden ist. Die Lumineszenz korreliert mit der Menge an TSH.
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3.3 Statistik

Die Verdnderungen von Antikorper- und Schilddriisenhormonwerten wurden mit
Hilfe des Wilcoxon Matched-paired signed ranks test verglichen.
Zusiatzlich verwendeten wir den Students T-test fiir gepaarte Proben und fiir

Subgruppenanalysen den Chi*-Test.
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4. ERGEBNISTEIL

4.1 Charakteristika der Patientinnen zu Beginn der Studie

4.1.1 Allgemeine Charakteristika und Auswahlkriterien der Patientinnen

Von den urspriinglich 110 vorausgewihlten Patientinnen erfiillten insgesamt 71
die EinschluBkriterien und wurden in die Studie aufgenommen. Es erfolgte der
Ausschluf3 einer Patientin wegen Schwangerschaft, so dal 70 Probandinnen an

der Studie teilnahmen.
Das Durchschnittsalter war in beiden Gruppen untereinander vergleichbar

(41.6 + 12.1 Jahre in der Verumgruppe; 43.0 + 12.1 Jahre in der Placebogruppe).

Tab. 4: Patientinnen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung und Aufnahme in

die Studie

Verum-Gruppe Placebo-Gruppe gesamt

Patientinnen

. 36 34 70
insgesamt

Alter (Median

(min.-max )) 41,6 + 12,1 Jahre 43,0 +12,1 Jahre

4.1.2 Klinische Parameter und Laborwerte

4.1.2.1 Autoantikorper

Die TPO-Antikorperkonzentrationen waren zu Studienbeginn in beiden Gruppen

identisch, da die Randomisierung der Patientinnen primdr nach den TPO-AK-
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Konzentrationen erfolgt war. Sie betrugen 904 + 205 U/ml in der Verum- versus

1090 + 277 U/ml in der Placebogruppe.

Die TGAK-Konzentrationen lagen anfangs in der Verumgruppe signifikant hoher,
als in der Placebogruppe. Sie betrugen 1507 + 390 U/ml versus 1089 + 255 U/ml
in der Placebogruppe (p=0.05).

4.1.2.2 Selen

Die Serum-Selen-Spiegel der Patientinnen waren zu Studienbeginn in beiden
Gruppen nahezu gleich hoch, in der Verumgruppe bei 69 + 12 pg/l und in der
Placebogruppe bei 72 + 12 pg/l.

In der Verum-Gruppe lagen die Serum-Selen-Spiegel zu Studienbeginn bei 19
Patientinnen unterhalb, bei 10 knapp tiber der Untergrenze der Normwerte (70 -
120 pg/l), bei 6 iiber 80ug/l bzw. bei 1 Patientin tiber 90ug/1.

In der Placebo-Gruppe waren die Serumselenwerte zu Studienbeginn vergleichbar
niedrig, d.h. mit Serum-Selen-Konzentrationen von < 70ug/1 bei 18 Patientinnen,
zwischen 70-80pg/1 bei 11 Patientinnen, zwischen 80-90ug/1 bei 2 Patientinnen,
zwischen 90-100pug/1 bei 2 Patientinnen und iiber 100ug/1 bei einer Patientin.

Es bestand keine Korrelation zwischen Selenspiegel und Alter, Geschlecht sowie

Ausprigung der Erkrankung. Ebenso zeigte sich kein Zusammenhang zwischen

Selen- und Antikorperwerten.

4.1.2.3 Schilddriisenparameter

TSH-, FT4- und FT3-Ausgangskonzentrationen waren in beiden Gruppen

identisch. Alle Patientinnen befanden sich unter L-Thyroxin-Medikation in einer

euthyreoten Stoffwechsellage (siche Tab. 6).
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Tab. 5: Medianwerte (min.-max.) der Schilddriisenparameter zu Studien-

einschluf3
Serum-Spiegel Referenzwerte

TSH (ugU/ml): (0,4-4,0)
Verum (n-36) 1,2+ 1,5

Placebo (n-34) 1.4+20

FT 4 (ng/dl): (0,8-1,8)
Verum (n-36) 1,4+0,3

Placebo (n-34) 1,4+0,9

FT 3 (pg/ml): 2,3-43)
Verum (n-36) 3,0+1,0

Placebo (n-34) 3,0+2,6

4.1.3 Technische Untersuchung

4.1.3.1 Ultraschall

Bei allen Patientinnen fand sich eine echoarme, bei den meisten eine kleine bis

atrophische Schilddriise. Es gab keine Unterschiede in beiden Gruppen.

Abb. 5: Ultraschall der Schilddriise

Autoimmunthyreoiditis normale Schilddriise
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4.2 Verlauf der Parameter

4.2.1 Selen

Unter Selentherapie stiegen die Selen-Serumwerte bei allen 36 Patientinnen
signifikant auf 86 + 9.8ug/1 (p=0.001) an.
In der Placebo-Gruppe verhielten sie sich bis zum Studienende unveridndert bei

Werten um 73 + 18 pg/l (Fig.2).

Nach dreimonatiger Selentherapie konnte ein signifikanter Anstieg auf Serum-
Selen-Werte iiber 90ug/l Serumselen bei 12 Patientinnen erreicht werden, iiber
80ug/l bei 13 Patientinnen und groBer 70pg/1 bei 6 Patientinnen.

Nach dreimonatiger Placebotherapie blieben die Serum-Selen-Werte nahezu
unverdndert verteilt. Sie lagen nach wie vor bei 18 Patientinnen unter 70ug/l, bei
7 Patientinnen iiber 70pg/1, bei 4 Patientinnen {iber 80ug/1, bei 2 Patientinnen iiber
90ug/1 und bei 3 Patientinnen tiber 100pg/1.

Tab. 6: Serumselengehalt in pg/l zu Studienbeginn und -ende im Vergleich

Serumselen- <70 70-80 80-90 | 90-100 | 100-110 | >110
gehalt in pg/l

Verum-Gruppe,

Studienbeginn. 19 10 6 1 0 0

Verum-Gruppe,

Studienende 11 6 13 11 1 0
Placebo-Gruppe,

Studienbeginn 18 11 2 2 1 0
Placebo-

Gruppe, 18 7 4 2 3 0
Studienende
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Tab. 7: Serum-Selen-Konzentrationen (ng/l)

vorher nach 3 Monaten Therapie Signifikanz
Verum 69 + 12 86 +9.8 (p=0.001)
Placebo 72+ 12 73 +18 (n.s)

Abb. 6: Serum -Selenspiegel vor und nach Therapie

ng/l
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4.2.2 Autoantikorper

4.2.2.1 TPO-AK

TPO-AK-Verlauf der Selengruppe:

Die zu Studienbeginn nahezu identisch hohe Antikorperkonzentration der TPO-

AK der Verumgruppe sank signifikant auf 63.6%, im Vergleich zu den Werten bei
Studieneintritt (100%). In absoluten Werten ausgedriickt, sanken sie signifikant
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von 904 + 205 U/ml auf 575 + 146 U/ml (p=0.016 mit Wilcoxons matched
Paartest gerechnet; p=0.015 mit Student Paartest) (Tab. 8).

TPO-AK-Verlauf der Placebogruppe:

Bei der TPO-AK-Konzentration der Kontrollgruppe konnte dagegen mit den
gleichen Tests keine signifikante Anderung verzeichnet werden. Sie bewegten
sich von Anfangswerten von 1090 + 277 U/ml auf Werte von 959 + 267 U/ml zu
Studienende (Fig.1). Sie sanken insgesamt nur um 12 % (Tab. 8).

Subgruppenanalyse der Patientinen mit TPO-AK > 1200 U/ml:
In der Verumgruppe (n=12) sanken die TPO-AK von 100% auf 60%,
In der Placebogruppe (n=8) stiegen die TPO-AK von 100% auf 110%.

Abb. 7: TPO-AK-Spiegel vor und nach Therapie
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Abb. 8: TPO-AK-Differenz vor und nach Therapie
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4.2.2.2 TGAK

TGAK-Verlauf der Selengruppe:
Die TGAK-Konzentration der Selengruppe sank nicht signifikant von 100% zu

Studienbeginn auf 91.2%, absolut ausgedriickt von einem Durchschnittswert von

1507 + 390 U/ml auf 1375 + 484 U/ml (p=0.33) (Tab. 8).

TGAK-Verlauf der Placebogruppe:
In der Placebogruppe verringerten sich die TGAK-Werte dagegen von 1089 + 225

U/ml auf 742 + 161 U/ml (p=0.014) mit dem Wilcoxon-Paartest und p=0.015 mit
dem gepaarten Student t-Test (Tab. 8).
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Tab. 8: TPO-AK- und TGAK-Verlauf

Gruppe vorher nachher Signifikanz AR
Verianderung

TPO-AK

Verum 904 + 205 575 + 146 p=0.016 -36 %

Placebo 1090 + 277 959 + 267 p=0.75 -12 %

TGAK

Verum 1507 + 390 1375 + 484 p=0.33 -9 %

Placebo 1089 + 225 742 + 161 p=0.014 -32 %

Abb. 9: Mittlere TPO -AK- und TGAK -Konzentrationen vor und nach Therapie
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4.2.2.3 Komplette Normalisierung von TPO-AK und TGAK

Eine komplette Normalisierung, d.h. ein Riickgang beider Antikorper auf Werte
unter 50 U/ml zeigte sich bei 9 Patientinnen in der Verum-Gruppe, im Gegensatz
zu einem Riickgang bei 2 Patientinnen in der Placebo-Gruppe (p=0.015 mit dem
Chi *-Test).

4.2.3 Schilddriisenparameter

Das FT4 und FT3, wie auch des TSH verhielten sich unverdandert wiahrend des

Studienverlaufes und blieben in den normalen Grenzen.

Tab. 9: Verlauf der Schilddriisenparameter im Durchschnitt

vorher nach 3 Signifikanz | Referenzwerte
Monaten
TSH (nU/ml): (0,4 -4,0)
Verum (n-36) 1.2 + 1.5 0.9 + 33 (n.s)
Placebo (n-34) 1.4 + 2.0 1.2 + 2.7 (n.s)
FT 4 (ng/dl): (0,8—-1,8)
Verum (n-36) 1.4 + 0.3 1.4 + 0.3 (n.s.)
Placebo (n-34) 1.4 + 0.9 1.3 + 0.9 (n.s.)
FT 3 (pg/ml): (2,3-43)
Verum (n-36) 3.0+ 1.0 3.0 + 1.2 (n.s.)
Placebo (n-34) 3.0 £ 26 30 +24 (n.s.)
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4.2.4 Ultraschall- und Dopplersonographie-Untersuchungsergebnisse

Eine Verbesserung der Echogenitét beobachteten wir in der Verum-Gruppe bei 9
Patientinnen, im Gegensatz zu einer Verbesserung bei 2 Patientinnen in der
Placebo-Gruppe. Es handelte sich bei diesen — mit Ausnahme einer Patientin - um
dieselben, bei denen ebenfalls die Antikorperkonzentrationen unter 50 U/l

gesunken waren.

4.2.5 SF 12-Fragebogenauswertung

Das subjektive Befinden betreffend, verbesserten sich Allgemeinbefinden,
Energie, korperliche und geistige Leistungsfahigkeit und Stimmung bei 25
Patientinnen in der Verum-Gruppe. Im Vergleich dazu gaben nur 6 Patientinnen
aus der Placebo-Gruppe positive Verdnderungen an.

Keine Anderung stellten 10 Patientinnen in der Verum- gegeniiber 26 in der
Placebo-Gruppe fest. In der Verum-Gruppe verschlechterte sich das Befinden bei

einer, in der Placebo-Gruppe bei 4 Patientinnen.

Abb. 10: SF12 Lebensqualit:it
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Abb. 11:  Selenspiegel nach Therapie und Befinden
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Die absoluten Serum-Selen-Spiegel korrelierten mit dem subjektiven Befinden,

evaluiert mit Hilfe des SF-12-Fragebogens.

Abb. 12: TPO-AK-Differenz und Befinden
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Das Befinden korrelierte nicht mit den Anderungen der Autoantikdrper-

Konzentrationen im Serum.
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4.3 Nebenwirkungen

Mogliche unerwiinschte Wirkungen infolge der Selensubstitution wie Diarrhoe,
Nausea, Grauverfarbung der Haare oder Nagelverlust wurde in keiner der beiden
Gruppen festgestellt.

Bis auf ein subjektives Unvertriaglichkeitsgefiihl einer Patientin bei der Einnahme
von Selenase auf niichternen Magen wurden keinerlei Nebenwirkungen

verzeichnet.

61



4.4 Zusammenfassung der Ergebnisse

In dieser prospektiv randomisierten Studie konnte gezeigt werden, daf3

1. eine Selensubstitution mit 200 pg Natrium-Selenit die Konzentrationen der
TPO-AK signifikant zu senken und damit die Aktivitidt der Erkrankung zu

vermindern vermag.

2. Bei 9 von 36 Patientinnen normalisierten sich die Antikdrper-Konzentrationen
und das sonographische Bild der Schilddriise unter einer Selensubstitution

gegeniiber von nur 2 der 34 Patientinnen in der Placebogruppe.

3. Die Schilddriisenhormonwerte dnderten sich wéhrend der Behandlung nicht.

4. Das subjektive Wohlbefinden verbesserte sich hochsignifikant unter der

Selensubstitution und korrelierte mit den Serum-Selenspiegeln.

5. Das subjektive Wohlbefinden ist unabhingig von der Konzentration der Auto-

antikorper im Serum.

6. Die TGAK-Konzentrationen dnderten sich unabhédngig von der Substitution
mit Selen und lagen am Ende der Studie in der Placebogruppe bei signifikant
niedrigeren Werten, wobei diese schon bei Studieneinschluf3 signifikant

niedriger lagen, als in der Verum-Gruppe.
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5. DISKUSSION

5.1 Therapeutische Wirkungen von Selen

Mit dieser randomisierten, prospektiven Studie gelang erstmals der Nachweis, daf3
die krankheitsspezifischen TPO-AK-Konzentrationen bei Patientinnen mit einer
AIT unter einer dreimonatigen, oralen Substitution mit 200 pg Natrium-Selenit

pro Tag von 100 % auf 64 % signifikant gesenkt werden konnten.

Klinisch noch bedeutsamer ist, dafl darunter bei 9 von 36 Patientinnen ein voll-
standiger Riickgang von beiden Autoantikorpern erzielt wurde, d.h. es normali-
sierten sich sowohl TPO-AK als auch TGAK und sanken auf Werte unter 50 U/I
(Normbereich < 200 U/I).

Mit der sonographischen Diagnostik lie8 sich dariiber hinaus bei diesen Patien-
tinnen ein Riickgang der Entziindungsaktivitit durch Zunahme der Echogenitit

und Abnahme der Perfusion des Schilddriisengewebes bestétigen.

In der Kontrollgruppe sanken dagegen beide Antikorpertiter nur bei 2 von 34
Patientinnen auf Werte unter 50 U/l. Die TGAK-Konzentrationen der restlichen
Patientinnen fielen - im Gegensatz zu den TPO-AK - in der Verum-Gruppe un-

wesentlich, jedoch in der Placebo-Gruppe signifikant ab.

Da die Patientinnen bei Studieneinschlul randomisiert worden waren, zu
Studienbeginn vergleichbar hohe Antikorperkonzentrationen aufwiesen und die
Studienmedikation geblindet war, muf3 das Ergebnis der Studie auch bei den
relativ geringen Fallzahlen als signifikant angesehen werden und stellt mdglicher-

weise ein neues therapeutisches Prinzip bei der AIT dar.
Zwei Griinde sprechen fiir die Wahrscheinlichkeit einer gilinstigen Beeinflussung

des Entziindungsprozesses sowie der TPO-AK-Bildung bei AIT-Patienten mit

Hilfe eine Selentherapie:
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Zum einen scheint die differenzierte immunmodulatorische Wirkung von Selen
einen wichtigen, dafiir ausschlaggebenden Faktor darzustellen(Harbige LS, 1996)
(Kiremidjian-Schumacher L, 1994),

zum anderen die verringerte oxidative Schddigung der Thyreozyten infolge einer
durch Selensubstitution erhiéhten GPx-Aktivitit und deren Auswirkungen auf den
Arachidonsdure-Metabolismus (Vanderpas JB, 1990) (Contempre B, 1991, 1993,
1995, 1996) (Goyens P, 1987).

5.2 Immunmodulatorische Wirkung von Selen

Es ist heute bekannt, da} Selen auf unterschiedlichste Art und Weise entscheidend
in das Immungeschehen eingreift. Eine Aufzéhlung aller bisher beobachteter
Mechanismen wiirde den Rahmen dieser Arbeit sprengen, so dal hier nur fiir das
Thema besonders relevant erscheinende Aspekte beschrieben werden.

Dazu gehort z.B., daB3 unter Selentherapie eine geringere Expression von NF-KB
stattfindet. Das beeinflult nicht nur die Bildung von Chemokinen, sondern auch
die Expansion der verschiedenen Abwehrzellen. Es entsteht eine experimentell
nachweisbar begrenztere Entziindungsreaktion und damit ein geringerer Gewebe-
schaden, als ohne Selensubstitution.

In einer Studie wurde dies an selenarm wie selenreich erndhrten Mausen gezeigt,
die z.B. mit einem ein ARDS auslésenden Influenza-Virus infiziert worden sind.
Bei den selendefizienten Tieren fand eine gesteigerte Expression von NF-KB mit
einer verstirkten Bildung von Chemokinen statt. Es kam auch im Vergleich zur
Verumgruppe zu einer signifikanten Erniedrigung der CD8+ Lymphozyten und zu
einer verstarkten Differenzierung von TH 2-Zellen durch die CD4+ Lymphozyten
(s. Abb. 13). Durch den verstérkt ausgeldsten Gewebeschaden verstarb daraufthin
eine deutlich groBere Anzahl am ARDS von den selenarm erndhrten Méusen, als
von denen, die Selen erhalten hatten (Beck MA, 2001).

Obwohl eine Entziindung infektiésen Ursprungs primér nicht mit einem autoim-
mun entstandenen, inflammatorischen Geschehen gleichzusetzen ist, veranschau-
licht dieses Ergebnis doch sehr deutlich, welch einen wesentlichen Einflu3 Selen

auf das Immunsystem ausiibt.
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Die wesentliche Rolle des redoxsensitiven Transkriptionsfaktors NF-kKB in der
Regulation der inflammatorischen Antwort bestitigte sich aber auch in zahl-
reichen anderen Arbeiten (Flohé L,1997 a) (von Gagern G, 1999) (Makropoulos
V, 1996). In einer Studie an menschlichen T-Zellen sowie Lungenadenokarzinom-
zellen kam es ebenfalls zu einer Inhibition der NF-KkB-DNA-Bindung unter Selen-
therapie (Kim IY, 1997).

An Sepsiskranken wurde in einer weiteren Studie ersichtlich, dal das Ausmal} der
NF-kB-Aktivierung eng mit deren Letalitdt korreliert. Unter einer Selensubstitu-
tion sanken deutlich sowohl NF-kB-Aktivitit, als auch Sterblichkeit der Patienten
(Zimmermann T, 1997) (von Gagern G, 1999).

Abb. 13: Entziindungsreaktion in Abhingigkeit von der Selenversorgung
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Zusammenfassend spricht vieles dafiir, daB3 ein erhohtes Radikalenaufkommen bei
gestortem Redoxgleichgewicht eine vermehrte NF-KB-Aktivierung mit einer iiber-
schieenden Entziindungsreaktion verursacht. Ein Redoxgleichgewicht hingegen
scheint durch seinen modulierenden Einflul eine verminderte Aktivierung von
NF-KB zu bewirken. Da eine Selensubstitution die GPx-Aktivitdt erhoht, die fiir
ein solches Gleichgewicht sorgt, ist anzunehmen, daB demnach keine {iber-

schieBende NF-kB-Aktivierung stattfindet (siche Abb. 14).

5.3 Auswirkung von Selenmangel auf den Arachidonsiure-Metabolismus

Wihrend einer Entziindungsreaktion wird der oxidative Stref3 iiber ein vermehrtes
Aufkommen von Arachidonsidure-Metaboliten verstirkt (siche Abb. 14).

Der Grund hierfiir ist, da3 die radikalen Sauerstoffspezies - neben ihrer direkten
inflammatorischen Wirkung auf das Gewebe - wohl dariiber hinaus zusitzlich
einen stimulierenden Effekt auf die Cyclo- und Lipoxigenasen ausliben. Daraus

resultiert eine erhohte Produktion von Prostaglandinen und Leukotrienen.

Abb. 14: Entziindungsmodulierender Effekt von Selenoenzymen
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Diese Entziindungsmediatoren 16sen dann entweder eine lokale Inflammation aus
oder verstirken eine schon vorhandene Entziindung. Dabei setzen sie wohl einen
Circulus vitiosus in Gang, indem sich immer mehr Peroxide im entziindeten
Gewebe anhdufen, die wiederum ihrerseits die Aktivitdt von Cyclo- und Lipoxi-
genase noch hinzukommend stimulieren (sieche Abb. 15) (Spallholz JE, 1990).
Wird eine solche Entwicklung nicht gebremst, folgt ein akuter bzw. chronischer
Entziindungsprozefs, moglicherweise begleitet von Apoptose, Nekrose und fibro-
tischer Umwandlung.

Im speziellen Fall der Schilddriise resultieren hieraus Atrophie und Unterfuktion
(Contempre B, 1996), im Fall anderer Gewebe und Organe gleichfalls narbige

Umwandlung und Funktionsverlust.

Schon 1996 gelang Contempre und Mitarbeiter der Nachweis an Ratten, daf3 eine
ausreichende Selensubstitution die oxidative Schiddigung der Thyreozyten ver-
hindert. In einem anderen Experiment an Méusen fiihrte ebenfalls die Erh6hung
der GPx-Aktivitdt unter Selentherapie zu einem sichtbaren Schutz des Gewebes
vor einer mit NADPH-NADH-induzierten Oxidation der Lipide und Proteine
(Cheng WH,1999 b)).

5.4 Autoantikorper-Verlauf unter Selentherapie

Riickgang der TPO-AK:

Wie schon im Kapitel 2.3 ausgefiihrt, wird heute davon ausgegangen, daB3 die
organspezifischen Autoimmunerkrankungen nach viralen Infekten oder dem Ein-
wirken anderer Strefifaktoren, unter der Voraussetzung einer entsprechenden
genetischen Veranlagung, auftreten und es zur Bildung von Antikdrpern gegen
korpereigenes Gewebe kommt (Weetman A, 1994). Zur Auslosung dieser Immun-
antwort miissen die Thyreozyten laut Weetman schon eine primare Schidigung
durch einen solchen StreBfaktor erfahren haben.

Es stellt sich die Frage, ob die Hydroperoxide, die physiologisch laufend in
extrem groflen Mengen bei der Synthese der Schilddriisenhormone entstehen,

nicht auch einen solchen Faktor darstellen konnten.
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Werden durch sie im Selenmangel Bestandteile der Schilddriisenzellen oxidiert,
wire es denkbar, da3 die dadurch oxidativ ausgeldste Entziindung des Gewebes,
ebenso wie eine viral verursachte, eine I[FN-y-Produkion in Gang bringen konnte.
Die darauthin ausgeldste, in Kapitel 2.3 beschriebene Kaskade an Folgereak-
tionen, konnte dann zur Aktivierung von B-Lymphozyten sowie zur Bildung von

Autoantikorpern fithren (s. Kap. 2.3) (Contempre B, 1996).

Da an diesen komplexen Abldufen Sauerstoffradikale fortwahrend entscheidend
beteiligt sind, gehen wir davon aus, daB es in der Verum-Gruppe durch die
Supplementierung von Selen gelungen ist, eine iiberschieffende Immunreaktion zu
bremsen, womit moglichweise auch die TPO-AK-Bildung zu einem Riickgang

gebracht werden konnte.

Unverindert hoch gebliebene TG-AK-Titer:

Wihrend die TPO-AK in der Verum-Gruppe signifikant abfielen, blieben die
TGAK nahezu unverindert hoch. Zu deren signifikanten Abfall kam es aber in der
Placebogruppe.

Wo sich der TPO-AK-Riickgang, wie oben beschrieben, am besten mit der
immunddmpfenden Wirkung der antioxidativen Selenoenzyme erklért, lassen die
fast unverdndert hoch gebliebenen TGAK-Werte in der Verum-Gruppe spekulativ
auf eine durch Selen bewirkte Stimulation der humoralen Abwehr mit einer im
Gegenteil angeregten Antikorper-Produktion schlieBen (Toledano R, 2000)
(Hawkes WC, 2001).

Wie kommt es durch Selen zu einer Stimulation des Immunsystems?

Zu den vielseitigen Wirkungen von Selen gehort auch eine Hochregulierung der
IL-2-Rezeptorexpression auf den Oberfichen von aktivierten Lymphozyten und
natiirlichen Killerzellen (Rayman MP, 2000 b)). Dies fiihrt zu einer verbesserten
Interaktion zwischen dem wachstumsregulierenden Cytokin IL-2 und den
Immunzellen. Diese Interaktion stellt wiederum die Voraussetzung fiir die klonale

Expansion von T-Zellen und fiir ihre Differenzierung in zytotoxische T-Zellen dar

(Hawkes, WC 2001).
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Im Rahmen einer Studie wurde solch eine immunstimulatorische Wirkung sogar
an Probanden unter der Verabreichung von 200 pg Selen pro Tag beobachtet, die
nicht selenunterversorgt gewesen waren (Kiremidjian-Schuhmacher L, 1994). Bei
ihnen lag ein weitgehend ,,aufgefiilltes” Niveau der Serum-Selen-Konzentration
vor, mit einer fiir amerikanische Verhiltnisse normalen didtetischen Aufnahme
von 120-135 pg Selen pro Tag.

In einer anderen Arbeit fiel unter Selen-Supplementierung eine verstiarkte Immun-
globulin-Synthese auf (Herzfeld A, 1991) und in vitro erhdhten sich signifikant
Phagozytose und bakterizide Aktivitit von Granulozyten (Urban T, 1986).
Umgekehrt wurde in zwei weiteren Studien ein Verlust der Immunkompetenz im
Selenmangel beobachtet (Taylor EW, 1995) (Spallholz JE, 1990).

Auch fand sich nach einer Grippeimpfung bei gleichzeitig erfolgter Verab-
reichung von 200 pg Selen pro Tag ein im Vergleich zur Kontrollgruppe signifi-
kant angestiegener Antikorpertiter (Kiremidjian-Schuhmacher L, 1994).

Bei Hamodialyse-Patienten aus Rostock und Chieti bewirkte Selen eine ver-
besserte T-Zell-Antwort auf Phytohaemagglutinin und es kam zu einem signi-
fikanten Anstieg der immunkompetenten Zellen beim T-Zell vermittelten Hyper-

sensitivitits-Spattyp (Bonomini M, 1995).

Analog dazu kann fiir unsere Studienpatientinnen angenommen werden, daf3 die
TGAK-Produktion unter Selengabe womoglich aus diesen Griinden in der Verum-
gruppe eher stimuliert worden und u. U. deshalb nicht abgefallen war. Allerdings
spielen die TGAK bei der AIT eine untergeordnete Rolle. Bei ihnen handelt es
sich um Autoantikorper, die im Blut im gesamten Organismus zirkulieren und
deren Bildung nicht spezifisch in der Schilddriise stattfindet - im Gegensatz zu
den schilddriisenspezifischen TPO-AK. Aus diesem Grund kommt den TGAK
auch eine geringer aussagekriftige diagnostische und klinische Bedeutung zu als

den TPO-AK.

Zusammenfassend auf unsere eingangs gestellte Frage bezogen bedeutete dies,
daf} bestimmte Selenoenzyme womdglich doch auch einen stimulierenden Einfluf3
auf das Immunsystem ausiiben konnen, aber - aufgrund des signifikanten TPO-

AK-Riickgangs - vorwiegend modulierend auf die Immunantwort einwirken.

69



5.5 Hierarchie der Selenoenzyme in der Selenverteilung

In Abhingigkeit der Zufuhr von Selen tritt ein unterschiedlicher Aktivititsabfall
der einzelnen Selenoenzyme offensichtlich infolge einer Selenumverteilung ein.
Wringler et al entdeckten erst vor wenigen Jahren, daf3 dies in einer definierten,
hierarchischen Reihenfolge stattfindet. Unter den besser bekannten Enzymen
werden in einem milden Selenmangel wohl als erste die pGPx und die cGPx ver-
mindert synthetisiert, als nichste folgt die PH-GPx. Zum Aktivitdtsverlust der
Deiodasen und der TxR kommt es erst bei einer extremen Selenmangelerndhrung
(Wringler K, 1999 ¢)).

Der Sinn liegt vermutlich in der unterschiedlichen Gewichtung der jeweiligen
Aufgaben dieser Enzyme. Bei einem Aktivitdtsabfall der verschiedenen GPx,
wirkt sich das - im Gegensatz zu dem der TxR und der Deiodasen - nicht direkt
lebensbedrohend auf den Organismus aus, so dafl sie womdglich deshalb nicht
entsprechend hoch in der Hierarchie stehen und schon von einem milden Selen-

mangel betroffen sind.

5.5.1 GPx-Schwellenwert der Plasma-Selen-Konzentration

Die GPx zdhlen somit zu den Enzymen, die mit am empfindlichsten auf einen
Selenmangel reagieren. Die maximale GPx-Aktivitit liegt z.B. im Erythrozyten
im Bereich einer Plasma-Selen-Konzentration von 85 — 114pg/l, was einer tig-
lichen Aufnahme von {iber 90 pug Selen entspricht. Dagegen werden bei einer Auf-
nahmemenge von < 40pg/Selen/Tag nur ca. 2/3 der maximalen GPx-Aktivitit er-
reicht (Duffield AJ, 1999).

Zu Beginn unserer Studie betrug die Plasma-Selen-Konzentration der Patientinnen
im Durchschnitt nur etwa 70 pg/l. Sie lag damit unterhalb der zur maximalen
GPx-Aktivititsentwicklung ndtigen Schwelle von 85 pg/l. In der Verum-Gruppe
bewirkte daraufhin die dreimonatige Substitution von Selen eine signifikante
Anhebung des Serum-Selen-Spiegels auf einen Durchschnittswert von 90 pg/l und

kam in den Bereich einer optimalen GPx-Aktivitit zu liegen.
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5.5.2 Deiodaseaktivitit ist erst im starken Selenmangel beeintrichtigt

Im Gegensatz zu den GPx bleiben die Deiodasen, die das Prohormon T4 in das
aktive Hormon T3 umwandeln, in einem milden Selenmangel unbehelligt. Sie
sollen zu den Selenoenzymen gehoren, die hierarchisch héher stehen und die als
lebensnotwendige Enzyme infolge einer Selenumverteilung auch im milden Se-
lenmangel noch ausreichend Substrat zur Verfiigung gestellt bekommen, um ihre
maximale Aktivitdt aufrechterhalten zu konnen (Arthur JR, 1990).

Das konnte erkldren, warum es auch in unserer Studie unter Selensubstitution zu
keiner Anderung der Schilddriisenhormonwerte kam.

Ahnliches wurde auch in einer Studie mit Patienten nach subakuter Thyreoiditis
und Postpartum Thyreoiditis beobachtet. Selen (100 pg) wurde unter der Vorstel-
lung verabreicht, daB3 dadurch die wegen der Gewebezerstorung entstandene
verminderte Syntheseleistung in der Hormonherstellung durch eine verbesserte
5‘Deiodase-Akivitdt ausgeglichen werden konnte. Dies filihrte jedoch - wie in
unserer Studie auch - zu keiner verbesserten Konversion, da der Schilddriise an-
scheinend schon vor Supplementierung geniigend Selen zur Aufrechterhaltung

einer optimalen Deiodasenaktivitit zur Verfiigung stand (Roti E, 1993).

Die Deiodasenaktivitidt beginnt erst bei extrem niedriger Selenaufnahme zu
sinken. Es kommt dann zu einer verminderten Deiodierung (Olivieri O, 1995) mit
Abfall des T3 sowie Anstieg des T4 ohne eine Erhohung des TSH (Beckett GJ,
1989). In diesem Fall bewirkt eine Selensubstitution einen sichtbaren Effekt auf
die Deiodasenaktivitit, deren Zunahme sich in einem direkt mefbaren Anstieg des
T3 und Abfall des T4 ausdriickt (Behne D, 1990, 1993).

Dies bestitigte sich auch in einem Experiment an Ratten, wo es mit einer ein-
maligen Injektion von hochdosiertem Selen zu einer volligen Normalisierung des
Schilddriisenhormon-Metabolismus kam, nachdem iiber 4-5 Wochen eine extreme
Schilddriisenunterfunktion durch selenarmes Futter erzeugt worden war (Bekett

GJ, 1989).
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5.6 Besserung der subjektiven Befindlichkeit

Die engen Interaktionen zwischen Serum-Selen-Konzentration, Immunsystem und
Psyche veranlaten uns zur Einbeziehung eines Evaluationsbogens (SF 12
German Standard Version 1.0) {iber das subjektive Befinden der Probandinnen.

Es ist bekannt, daB die AIT relativ hdufig mit depressiven Gemiitszustinden
einhergeht (Jackson IM, 1998). Diese sind nicht nur als Folge der Thyreoiditis
anzusehen, sondern konnen womoglich ebenso umgekehrt zum Ausbruch der
Erkrankung beitragen.

Aus zahlreichen Studien geht deutlich hervor, daf} eine niedrige Selenaufnahme
mit einer signifikant hoheren Inzidenz von Depressionen und Stimmungs-
schwankungen korreliert (Hawkes WC, 1996) (Forster HD, 1993). Der dafiir ur-
sachliche Pathomechanismus ist zwar derzeit noch nicht genauer bekannt, aber es

spricht vieles dafiir, dal Selen auch im Gehirn wichtige Aufgaben erfiillt.

So wurde am Rattenmodell im Selenmangel eine Erniedrigung des Neurotrans-
mitter- und eine Steigerung des Dopaminumsatzes im frontalen Cortex gemessen
(Castano A, 1997).

Auch in klinischen Studien wurde bei Patienten mit niedriger Selenkonzentration
eine signifikant hohere Inzidenz von Depressionen und anderen negativen
Gemiitszustinden wie Angst, Konfusion und Feindseligkeit beobachtet.

Bei Alzheimerpatienten fand sich eine Reduktion der Serum-Selen-Konzentra-
tionen auf 60 % im Vergleich zur Kontrollgruppe (Hawkes WC, 1996).

In einer prospektiven Studie wurden Probanden entweder mit niedrig- oder mit
hoherdosierter Selendidt erndhrt. Diejenigen in der Selen(-)-Gruppe wiesen er-
niedrigte Quotienten fiir Klarheit/Konfusion, Beschwingtheit/Depression und
Zuversicht/Angst auf. Die didtetische Aufnahme der Selen(-)-Gruppe lag bei etwa
30 pg/Tag, was etwa der durchschnittlichen Nahrungs-Selenaufnahme in vielen
europdischen Landern entspricht (s. Tabelle 1). Umgekehrt verbesserten sich bei
einer tdglichen Aufnahme von 225 pg Selen signifikant die oben genannten
Quotienten und ein genereller, negativer Gemiitsstatus trat in einem deutlich

geringeren Maf3e auf (Finley JW, 1998).
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Ein dhnliches Resultat ergab eine englische Crossover-Doppelblind-Studie, wo
durch eine tigliche Verabreichung von 100 ug Selen ebenfalls signifikant Angst-
lichkeit, Depression und Miidigkeit zuriickgegangen waren (Benton D, 1991).
Dabei ergaben sich die am stirksten ausgeprigten positiven Effekte bei den-
jenigen mit den niedrigsten Ausgangs-Selen-Konzentrationen.

Berr und Mitarbeiter beschrieben ebenfalls eine deutliche Korrelation zwischen
einer niedrigen Plasma-Selen-Konzentration und Senilitit mit cognitiver Regre-

ssion (Berr C, 2000).

In unserer Studie schilderten diejenigen Patientinen der Selen(+)-gruppe, die
schon zu Studienbeginn unter einem negativen Gemiitsstatus und Depressionen
litten, nahezu alle eine subjektive Verbesserung ihrer Lebensqualitit, im Gegen-
satz zur Kontrollgruppe. Diejenigen, die sich schon zu Beginn der Studie in einer
guten Gemiitsverfassung befanden, bemerkten keine zusétzliche Verbesserung.

Diese Ergebnisse stellen insofern ein wichtiges Resultat dar, als auch psychischer
Stre3 immunstimulierend wirken und - wie schon erwéhnt - einen Trigger fiir die

Auslosung bzw. Verstarkung einer Autoimmunerkrankung darstellen kann.

5.7 Selen und klinische Studien immunologischer Erkrankungen

Bei Sepsis/SIRS-Patienten gelang der Nachweis einer positiven Wirkung unter
Selensubstitution in der Intensivmedizin (Gértner R, 1997, 1999) (Angstwurm
MWA, 1999). So wurde in der Sepsis-Studie 1997 erstmals ein signifikant
positiver Einfull dieses Spurenelementes auf die Inzidenz des akuten Nierenver-
sagens, die Beatmungsdauer und die Mortalitit bei Schwerstkranken beobachtet.
In der Selengruppe wurden nur 3 Patienten dialysepflichtig, in der Kontrollgruppe
dagegen 9. Die Beatmungszeit war unter Selentherapie um die Hilfte der Zeit auf
9 Tage verkiirzt, in der Placebogruppe dauerte sie 18 Tage. Die Mortalitit der mit
Selen behandelten Patienten betrug 33 %, in der Kontrollgruppe 55 %.

Eine Subanalyse der Patienten mit einem APACHE-II-Sore > 20 zeigte eine
Mortalitit von 70 % in der Selen(-)-gruppe versus einer von 30 % in der Selen(+)-

Gruppe (Gértner R, 1997).
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In einer bei chirurgischen Patienten mit SIRS/Sepsis durchgefiihrten Studie kam
es ebenfalls zu einer Senkung der Mortalitit von 40 auf 15 % (Zimmermann T,
1997). Infolge dieser signifikanten Ergebnisse schloB3 sich eine prospektive, ran-
domisierte, multizentrische Phase-III-Studie mit 196 Patienten an, die derzeit

noch in 5 deutschen Zentren lauft.

In einer randomisierten Doppelblindstudie bei Patienten mit chronischer Poly-
arthritis konnten sowohl Entziindungszeichen als auch Gelenkschmerzen durch
eine dreimonatige Supplementierung von 200 pg Selen/Tag gesenkt werden
(Peretz A, 1992).

Bei Patienten mit M. Crohn fiel ein direkter Zusammenhang zwischen einem aku-
ten entziindlichen Schub und dem Antioxidantienstatus auf. Im Vergleich zur
Kontrollgruppe lag auch hier ein signifikant erniedrigter Serum-Selen-Spiegel vor

(Reimund JM, 2000).

An selendefizienten Méusen mutierten benigne Cocksackie-Viren (CVB 3/0) in
eine kardiotoxische Form und 16sten bei den Versuchstieren eine Myokarditis aus
(Beck MA, 1995, 2000 a), b),c)).

Ein Coxsackie-Virus ist auch aus dem Blut von Patienten mit der eingangs be-
schriebenen Keshan-Krankheit als vermutlicher Cofaktor fiir die Entstehung der
Kardiomyopathie isoliert worden (Beck MA, 1995).

In gleicher Weise transformierten sich benigne Enteroviren selendefizienter
Mause in virulente Erreger (Beck MA, 1994). Deswegen wird heute davon aus-
gegangen, dall Viren selbst Selen zu ihrer Replikation bendtigen und dal3 bei un-
zuldnglicher Selenoenzymbildung sowohl im menschlichen, als auch offensicht-
lich im viralen Organismus kein ausreichender antioxidativer Schutz mehr in den
Zellen besteht und deshalb Mutationen bei der Zellteilung hiufiger vorkommen.
Dies bestdtigte sich ebenfalls an Knock-out-Méusen, die keine GPx mehr

herstellen konnten (Beck MA, 1998).

Neben Cocksackie- und Influenzaviren sprachen auch andere Viren wie beispiels-

weise RNA-, Poly-, HIV- oder Hepatitisviren auf eine Selensupplementierung an.
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Folgende, in China durchgefiihrte Studien verdeutlichen den protektiven Effekt
von Selen beispielsweise bei Patienten mit Hepatitis B und C in Bezug auf die
Entwicklung eines hepatozelluliren Karzinoms (HCC):

In der Gegend um Qidong treten besonders haufig Hepatitis-B-Virus-Infektionen
auf. Dort wiesen zuerst epidemiologische Untersuchungen auf einen inversen
Zusammenhang zwischen Serum-Selenspiegel und Krebsinzidenz hin.

Uber 4 Jahre durchgefiihrte Tierstudien zeigten dann, daB durch eine prophy-
laktische Verabreichung von Selen die Hepatitis-B-Infektion um 77 % und prd-
kanzerése Leberschdiden um 75 % abnahmen.

Darauthin wurden unter diesem Aspekt 130.471 Personen in 5 Stadtteilen 8 Jahre
lang im Rahmen einer Interventionsstudie beobachtet. Als Ergebnis fand sich in
der mit selenhaltigem Speisesalz supplementierten Population eine um 35 % ver-
ringerte Inzidenz des primdren Leberzellkarzinoms (HCC) gegeniiber der Kon-
trollgruppe. Nach Absetzen von Selen in der behandelten Gruppe begann die
HCC-Inzidenz wieder zu steigen. Trotzdem hielt die inhibitorische Wirkung von
Selen iiber ca. 3 Jahre nach Behandlungsende an.

Anschlieffend zeigte eine klinische Studie an 226 Hepatitis-B-surface-Antigen
(HBs-Ag)-positiven Personen, die 4 Jahre lang entweder 200 pg Selenhefe-
Tabletten oder identisch aussehende Placebohefe-Tabletten erhielten, daf3 in der
Placebogruppe bei 7 der 113 Probanden ein HCC auftrat, hingegen bei den mit
Selenhefe behandelten kein Fall diagnostiziert wurde. Nach erneutem Absetzen
von Selen entwickelten sich wiederum Leberzellkarzinome in einem mit der
Kontrollgruppe vergleichbaren AusmaB.

Aus diesen langjdhrigen Beobachtungen wird ersichtlich, daB nur durch eine
kontinuierliche Seleneinnahme ein anhaltender, chemopréventiver Effekt erzielt

werden kann (Yu SY, 1989, 1991, 1997).

Zu einem vergleichbaren Ergebnis kam es auch in einer taiwanischen Studie an
7.342 Ménnern mit chronischer Hepatitis B oder C, wo ebenfalls eine signifikant
inverse Beziehung zwischen der Plasma-Selen-Konzentration und der Entstehung

eines HCC bestand (Yu MW 1999).

Schon 1994 wurde gezeigt, da3 Selen auch einen potenten Inhibitor bei der HIV-
Replikation darstellt (Sappey C, 1994). Bekanntlich geht die Progression von HIV
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mit einem Verlust der CD4-Helfer-Zellen einher. In mehr als 20 Publikationen
wurde fiber eine damit parallel verlaufende progressive Abnahme des
Plasmaselens berichtet (Look MP, 1997). Selendefiziente HIV-Patienten ver-
starben nahezu 20mal hiufiger an HIV-assoziierten Krankheiten, als solche mit

einem addquaten Selenstatus (p<0,0001) (Baum MK, 1997).

In einer Studie in Miami wurde der Krankheitsverlauf von perinatal an HIV
infizierten, erkrankten Kindern 5 Jahre lang verfolgt. Bei allen mit schneller
Erkrankungsprogression in einem jiingeren Alter verstorbenen Kindern lag der

Serum-Selenspiegel unter 85 pg/l (Campa A, 1999).

Eine ausreichende Versorgung an Selen geht mit einer verbesserten T-Zell-
Funktion und einer verringerten Apoptose im Tiermodell einher.

Eine adidquate Selensupplementierung verbessert die Widerstandsfahigkeit gegen-
iiber Infektionen tliber einen modulierenden Eingriff in die Interleukinproduktion
und damit in die Th1l/Th2-Antwort. Eine durch die Verabreichung von Selen
initiierte /L-2-Rezeptor-Hochregulierung sowie die Aktivierung, Differenzierung
und Proliferation zytotoxischer T-Zellen und die Erhohung des programmierten
Zelltodes von T-Helferzellen wiesen Baum et al nach (Baum MK, 2000 a). Dabei
werden die mit der HIV-Erkrankung einhergehenden, hohen Spiegel von IL-8 und
TNF-a sowie erhohte Virusreplikation herunterreguliert und es kommt seltener zu
Kaposi Sarkom, Wasting-Syndrom und neurologischen Schéiden (Baum MK, 2000
a).

Bei HIV-seropositiven Patienten wurden neben niedrigen Selenspiegeln gleich-
zeitig auch erniedrigte Spiegel der Vitamine A, E, und B 12 sowie von Zink
festgestellt und sind mit dem Fortschreiten der Krankheit assoziiert. Aber nur
Selenmangel erwies sich als ein signifikanter Marker fir die Erkrankungs-

progression und Sterblichkeitsprognostik (Baum, 1998).

Eine grof3e aktuelle Studie wére noch erwidhnenswert, die zwar nicht in Beziehung
mit Autoimmunerkrankungen steht, in deren Pathogenese jedoch ebenfalls Redox-
status und Entziindung eine Rolle spielen: Das US-National Cancer Institut
bewilligte die 72-Jahres-Studie SELECT (Selenium and Vitamin E Cancer

Prevention Trial), in der insgesamt 32.000 Ménner eingeschlossen werden, um
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den Effekt einer tdglichen Supplementierung von Vitamin E und 200 pg Selen als

Selenomethionin auf das Risiko von Prostatakrebs zu untersuchen.

Gleichermal3en sollte mit der in Europa urspriinglich geplanten PRECISE-Studie

(Prevention of Cancer by Intervention with Selenium) in England, Ddnemark und
Schweden die vorher in Pilotstudien beobachtete Krebsrisiko- bzw. Sterblich-
keitssenkung an 33.000 Europédern iiberpriift werden (Rayman M, 2000 b). Die

geplante Studie scheiterte jedoch an der Finanzierung.

Aus all diesen klinischen Studien wird ersichtlich, wie bedeutend die Gewéhr-
leistung einer ausreichenden Selenversorgung fiir die Erhaltung der menschlichen
Gesundheit, bzw. der Einsatz einer Pharmakotherapie mit hoher dosiertem Selen

bei den unterschiedlichsten Erkrankungen ist.
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6. ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK

Initial gingen wir von der Hypothese aus, da3 schon ein milder Selenmangel zur

Entwicklung und Aufrechterhaltung einer AIT beitragen kann, und daB3 Selen

einen modulierenden Effekt auf das Immunsystem hat.

Aus diesen Uberlegungen heraus fiihrten wir eine prospektive, geblindete, rando-

misierte und placebokontrollierte Studie durch. Eingeschlossen wurden insgesamt

70 Patientinnen mit AIT. Von diesen erhielten 36 drei Monate lang 200 ug

Natriumselenit pro Tag, 34 bekamen Placebo.

Als priméres Studienziel erfaBBten wir den Verlauf der TPO-AK-Konzentrationen

im Serum, als sekundére Studienziele

den Verlauf der TGAK-Konzentrationen,

der FT3- und FT4- und TSH-Plasmaspiegel

sowie Perfusionsausmall und Echomuster der Schilddriise in der hochauflo-
senden Doppler-Sonographie.

AuBlerdem wurde die Lebensqualitit anhand eines SF 12-Fragebogens

ermittelt.

Es konnte gezeigt werden, dal3 eine Substitution mit 200ug Natrium-Selenit

1)

2)

3)

4)

5)

sowohl die TPO-AK-Konzentrationen, als auch die Aktivitdt der Erkrankung
signifikant senkte,

daB sich darunter bei 9 von 36 Patientinnen die Perfusion, Autoantikorper-
Konzentrationen und sonographisches Bild der Schilddriise normalisierten - in
der Placebogruppe nur bei 2 von 34 Patientinnen,

daf3 sich die Schilddriisenhormonwerte dabei nicht verdnderten,

es zu einer hochsignifikanten Verbesserung des subjektiven Wohlbefindens
kam, die mit den Serum-Selenspiegeln korrelierte,

daf} diese Verdnderung unabhingig vom Verlauf der Serumkonzentration der

Autoantikorper eintrat und
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6) daB sich die TGAK-Konzentrationen unabhéngig von der Verabreichung von
Selen dnderten und zu Studienende signifikant niedrigere Werte in der Place-

bogruppe erreichten, als in der Verumgruppe.

Mit dieser Pilotstudie gelang uns somit der Nachweis, da3 der Einsatz von Selen
schon bei einer médBigen Selenunterversorgung eine signifikante Senkung der Ent-
zlindungsaktivitit bei einer schilddriisenspezifischen Autoimmunerkrankung be-

wirkt.

Interessant wiére eine Folgestudie mit der Fragestellung, ob eine frithzeitige Be-
handlung den Verlauf von frisch aufgetretenen Erkrankungen verzdgernd oder
sogar kurativ beeinfussen konnte.

AuBerdem halten wir es fiir wichtig, herauszufinden, in wieweit sich diese Ergeb-
nisse auf andere organspezifische Autoimmunerkrankungen {iibertragen lie3en,
wie z.B. auf Diabetes mellitus Typ I, Lupus erythematodes, Perniziose Andmie,
Vitiligo etc.

In diesem Zusammenhang bleibt des weiteren zu untersuchen, ob im Rahmen des
Syndroms der polyglanduliren Autoimmun-Erkrankungen (PGA) vorbeugend die
Entstehung von Folgeerkrankungen verhindert werden konnte, die hdufig in Asso-

ziation mit der AIT auftreten.

Wie schon in anderen Studien gezeigt, besitzt Selen einen positiven Einflufl auf
Wohlbefinden sowie auf kognitive Leistungen. Zusétzliche Studien sind auch hier
notwendig, um dies weiter abzusichern, damit es Eingang in den klinischen Alltag

finden kann.

Wir hoffen, daf3 die Resultate unserer Studie einen Ansto3 dazu geben werden, die
Kenntnisse der gleichermaflen gesundheitserhaltenden wie heilsamen Wirkung
einer ausreichenden Versorgung dieses derart vielseitigen und lebensnotwendigen

Spurenelementes zu erweitern.
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