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Zusammenfassung
Mit der Entdeckung des Selens als essentielles Spurenele-
ment und der Glutathionperoxidase als Selenoenzym sowie
der Tatsache, daû Selenmangel relativ weit verbreitet ist, wur-
de erstmals ein Zusammenhang zu einigen schweren Erkran-
kungen hergestellt (Keshan-Krankheit, Kaschin-Beck-Syn-
drom). Interessant ist dabei, daû sich trotz dieser und anderer
bekannter Selenmangelerkrankungen eine Therapie in der
Humanmedizin nur langsam zu etablieren beginnt, waÈhrend
die Selensupplementation in der VeterinaÈ rmedizin bereits
Standard ist. Die Autoren beschaÈ ftigen sich seit 1990 mit der
Rolle des Spurenelements Selen bei septischen Krankheitsbil-
dern in der Intensivmedizin, beim ReperfusionsphaÈnomen
nach gefaÈûchirurgischen Eingriffen und in der Onkologie. Sie
konnten zeigen, daû die adjuvante Therapie der akuten Pan-
kreatitis und der Sepsis mit Natriumselenit einen positiven Ef-
fekt auf das Outcome der Patienten zu haben scheint (eine
multizentrische, doppelblinde, randomisierte Sepsisstudie
zur Validierung dieser Ergebnisse ist in Vorbereitung). Neue
Erkenntnisse zur Beeinflussung von Transkriptionsfaktoren
durch Selen bei systemischem Inflammationssyndrom und
Sepsis erlauben eine wissenschaftlich fundierte Interpretation
der klinischen Ergebnisse. Weitere molekularbiologische Un-
tersuchungen werden das Spurenelement Selen zu einem der
interessantesten Forschungsprojekte der naÈchsten 10 Jahre in
Intensivmedizin und Onkologie machen.
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Summary
Since selenium was discovered as an essential trace element
being widely distributed, and since glutathione peroxidase is
known as a selenoenzyme, associations with several severe
diseases were established (Keshan disease, Kaschin-Beck
syndrome). Despite these known selenium deficiency dis-
eases a related human therapy is still not established so far.
In veterinary medicine, however, substitution of selenium is
already a standard therapy. Our laboratory investigates the
role of selenium since 1990. This includes investigations
about the effects of selenium in acute inflammatory diseases
in intensive care, in the reperfusion phenomenon following
vascular surgery, and in oncology. In acute pancreatitis and
sepsis, adjuvant therapy using sodium selenite seems to
have positive effects on the overall outcome of patients (a
multicenter, double-blind, randomized trial on sepsis is being
prepared). New findings concerning the influence of sele-
nium on transcription factors in inflammatory processes will
permit a scientifically sound interpretation of clinical results.
With further investigations in molecular biology the trace ele-
ment selenium will become, in the next decade, one of the
most interesting topics in intensive care and oncology.

Einleitung

1957 entdeckte Schwarz [1] die EssentialitaÈt des Selens. Auch die

Glutathionperoxidase (GSH-Px) wurde bereits 1957 beschrieben,

aber erst 1973 von Rotruck et al. [2] als Selenoenzym erkannt.

Beim Menschen sind bislang 4 GSH-Px nachgewiesen. Weitere Se-

lenoenzyme sind das Selenoprotein P, die Deiodasen vom Typ I, II

und III und auch die Thioredoxinreduktase, ein Flavoenzym, wel-

ches einen Selenocysteinrest enthaÈ lt. Die GSH-Px schuÈ tzen den

KoÈ rper gegen schaÈdigende OxidationsvorgaÈnge, indem sie sowohl
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Wasserstoffperoxid als auch Lipid-, Steroid- und DNA-Peroxidase

reduzieren [3, 4]. Die Wirkungsweise der einzelnen GSH-Px ist in

Tabelle 1 dargestellt.

GSH-Px katalysieren die Ûbertragung von Wasserstoff und Gluta-

thion auf Peroxide. Bei der Reaktion dieser Peroxide entstehen Was-

ser und Alkohole. Der Selenrest wird oxidiert und von Glutathion

wieder reduziert. Die GSH-Reduktase regeneriert das oxidierte

Glutathion. Dieser Prozeû geschieht auf Kosten von NADPH+H+.

Die Bedeutung der GSH-Px bei EntzuÈ ndungsvorgaÈngen ist hin-

laÈnglich beschrieben worden [5]. Eine verminderte GSH-Px-Akti-

vitaÈt fuÈ hrt bei einem massiven Anfall von Sauerstoffradikalen zur

verstaÈrkten Bildung von Metaboliten der ArachidonsaÈurekaskade

(Prostaglandine, Leukotriene, Lipidperoxide). In vivo und in vitro

konnte gezeigt werden, daû die Supplementation mit Natriumsele-

nit sowohl zu einem Anstieg der Selenkonzentration als auch einer

Steigerung der GSH-Px-AktivitaÈt fuÈ hren kann.

Kritiker berichten jedoch, daû zur Biosynthese der Selenoproteine

Zeit benoÈ tigt wird und sich daher nicht alle Selenwirkungen uÈ ber

die Selenoenzyme erklaÈren lassen, da die Biosynthese der Seleno-

proteine einer hierarchischen Ordnung unter selenlimitierten Be-

dingungen unterliegt [6].

Das Selenoenzym Thioredoxinreduktase ist gemeinsam mit dem

Thioredoxin wichtig zur Aufrechterhaltung des antioxidativen Po-

tentials einer Zelle. Weitere selenabhaÈngige Enzyme sind die Iod-

thyronin-5'-deiodasen (ID 1, 2, 3). Diese Iodthyronin-5'-deiodasen

scheinen eine SchluÈ sselrolle im SchilddruÈ senstoffwechsel zu spie-

len. Das Selenoprotein P nimmt moÈ glicherweise einen wichtigen

Platz im plasmatischen antioxidativen Schutzmechanismus ein.

Erst 1991 wurde durch die Deutsche Gesellschaft fuÈ r ErnaÈhrung

(DGE) eine Aufnahme von 20±100lg Selen taÈglich empfohlen.

1996 konnten Clark et al. [7] nach Supplementation mit 200lg Se-

lenhefe einer Verringerung der Tumorinzidenz und -mortalitaÈt von

Kolon-, Lungen- und Prostatakarzinomen erreichen. 180 Jahre

nach Entdeckung des Selens wurde in zwei unabhaÈngig voneinan-

der durchgefuÈ hrten Pilotstudien eine deutliche MortalitaÈtssenkung

bei Patienten mit systemischem Inflammationssyndrom (SIRS)

oder Sepsis erreicht [8, 9].

Obwohl die Selensupplementation in der VeterinaÈrmedizin zur

Therapie von verschiedenen Erkrankungen (Lebernekrose, Weiû-

muskelkrankheit, exsudative Diathese) bereits erfolgreich einge-

setzt wird, fuÈ rchten sich noch viele Humanmediziner vor einer the-

rapeutischen Gabe von Selen aus Angst vor dem scheinbaren «en-

gen therapeutischen Fenster». Mit immer neuen Erkenntnissen

uÈ ber das Spurenelement Selen und vor allem neuesten molekular-

biologischen Daten steigt die Gewiûheit, die «sichere Dosis» zu

applizieren.

Anwendung von Selen in der Intensivmedizin

In den vergangenen Jahren wurden auf der Suche nach neuen The-

rapiestrategien bei SlRS/Sepsis-Patienten, die nach wie vor eine

LetalitaÈ t > 40% aufweisen, zwei Wege eingeschlagen: zum einen

die Eliminierung des Endotoxins und zum anderen die Eliminie-

rung bzw. Hemmung der Mediatoren. Anfang der 90er Jahre

machte sich eine groûe EnttaÈuschung breit, die nach wie vor an-

haÈ lt. WaÈhrend tierexperimentelle Untersuchungen zur Mediato-

renblockade gute Ergebnisse zeigen, versagen diese Therapiean-

saÈtze in Phase-III-Studien zumeist. 30 Jahre Mediatorenforschung

fuÈ hrten zu einem Mediatorenwirrwarr ohne therapeutische Konse-

quenzen. Das war Anlaû fuÈ r unsere Arbeitsgruppe, nach neuen

Konzepten und MoÈ glichkeiten zu suchen. Anfang 1990 berichteten

viele Autoren uÈ ber einen stark erniedrigten Selenspiegel bei

schwerkranken Patienten auf Intensivstationen. Die Ursache war

unklar. Eine Selenmangelversorgung wurde diskutiert, aber auch,

daû Selen zu Beginn schwerer systemischer Erkrankungen rasch

im KoÈ rper umverteilt wird und es zu einer hoÈ heren Ausscheidung

uÈ ber die Niere kommt. Die parenterale ErnaÈhrung verstaÈrkte den

bereits bestehenden Selenmangel. Patienten mit SIRS/Sepsis und/

oder Pankreatitis zeigten eine deutlich vermehrte Radikalbildung.

DemgegenuÈ ber stand ein durch Selenmangel geschwaÈchtes Redox-

system, in deren Folge es zu OrganschaÈden kommen kann. Dies

fuÈ hrte zu der Ûberlegung, Selen in Form des Natriumselenits als

Therapeutikum einzusetzen.

Selen und akute Pankreatitis

Seit 1990 appliziert Kuklinski [10] in Rostock Natriumselenit zur

Therapie der akuten Pankreatitis. Er konnte in der 1. Phase eine

LetalitaÈ tssenkung auf 0% erreichen, so daû er nach 18 Patienten

die als randomisierte Studie geplante Untersuchung abbrach und

alle Patienten seit dieser Zeit mit Natriumselenit behandelt. In

Auswertung eines groÈ ûeren Krankenguts konnte er dieses Ergeb-

nis nicht mehr erreichen. Die LetalitaÈ t blieb jedoch nach wie vor

deutlich unter der einer historischen Verlaufskontrolle.

In Dresden begannen wir im Mai 1991 mit der Natriumselenitgabe

bei Patienten mit akuter Pankreatitis. Alle Patienten erhalten ini-

tial 1000 lg Natriumselenit als Bolus zur AufsaÈttigung bei nachge-

wiesenem extremem Selenmangel und danach uÈ ber 24 h 1000 lg

als kontinuierliche Infusion. Diese Therapie wurde bis zur Norma-

lisierung der EntzuÈ ndungsparameter fortgesetzt (Normalisierung

von C-reaktivem Protein, Leukozyten, Elastase). Die anfaÈngliche

Randomisierung im Rahmen einer klinischen Studie wurde eben-
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Tab. 1. Wirkungsprofil der GSH-Px

Peroxidasen Wirkung

c Gp ubiquitaÈr
Lokalisation in Zytosol und Mitochondrien
Schutzenzym gegen oxidativen Streû unter pathologi-
schen Bedingungen

gi Gpx Schutzwall gegen Aufnahme peroxidierter Nahrungs-
bestandteile

p Gpx Abpufferung der physiologischen Schwankungen des
extrazellulaÈren Peroxidtonus

PH Gpx Zellreifung, Zytokinbildung, Phagozytose
(Reduktion der Produkte der 15-Lipoxigenase)



falls nach 18 Patienten abgebrochen. In Auswertung des Kranken-

guts der letzten 10 Jahre (216 Patienten mit akuter Pankreatitis)

konnten wir zu einer historischen Vergleichsgruppe (1986±1991

versus 1991±1996) den positiven Effekt der Natriumselenittherapie

nachweisen. Wir erzielten eine deutliche Senkung der FruÈ hletalitaÈt

(7-, 14-, 28-Tage-LetalitaÈt). In der Zusammenschau aller Patienten

konnten wir feststellen, daû Patienten, die initial sofort eine Natri-

umselenittherapie erhielten, eine LetalitaÈ t von 4,2% aufwiesen.

Dagegen verstarben in der Patientengruppe, die erst sekundaÈr

(von auûerhalb zugewiesen, teilweise mit Organversagen) eine Na-

triumselenittherapie erhielten, 16% der Patienten, so daû die Ge-

samtletalitaÈ t in der Selenitgruppe (primaÈre und sekundaÈre Ap-

plikation) 10,1% betrug. Nicht beruÈ cksichtigt wurde bei dieser

Auswertung die deutliche Verbesserung der Intensivtherapie («ag-

gressive intensivtherapeutische Maûnahmen») und der Wandel des

Therapiekonzepts hin zur konservativen Therapie, die auch eine

LetalitaÈ tsverbesserung erbrachte. Eine Multizenterstudie zur The-

rapie der akuten Pankreatitis bezuÈ glich der Wirksamkeit der Sele-

nittherapie soll und muû erfolgen.

Selen und Sepsis

Eine «mediatorengerechte» Therapie der Sepsis existiert bislang

nicht. Die Schwierigkeit, eine «Multimediatorenkrankheit» wie die

Sepsis mediatorengerecht zu behandeln, besteht darin, daû die

Labordiagnostik letztendlich nur bereits abgelaufene pathobio-

chemische Prozesse beschreibt. Eine MoÈ glichkeit, in der Kaskade

wirksam einzugreifen, scheint hierbei die Inhibierung der Endpro-

dukte, d. h. der reaktiven Sauerstoffradikale, zu sein. Sauerstoffra-

dikale werden sowohl als Reaktionsprodukt der Aktivierung der

Kaskadensysteme und des ArachidonsaÈuremetabolismus als auch

von Granulozyten, Monozyten und im hypoxischen Gewebe (Re-

perfusionsschaden) gebildet. Sie stimulieren wiederum den

ArachidonsaÈuremetabolismus mit Bildung proinflammatorischer

Produkte, wirken chemotaktisch, schaÈdigen direkt das Endothel,

zerstoÈ ren Antiproteasen und initiieren die Lipidperoxidation.

Sauerstoffradikale greifen auch auf molekularer Ebene in zentrale

Schaltstellen der inflammatorischen Reaktion ein, wie z. B. in die

Aktivierung des redoxsensitiven Transkriptionsfaktors NF-jB in

mononukleaÈren Blutzellen. Patienten mit SIRS/Sepsis weisen eine

MortalitaÈ tsrate von etwa 40% auf. In zwei prospektiv randomisier-

ten monozentrischen Studien wurde gezeigt, daû zusaÈtzlich zu die-

ser uÈ blichen intensivmedizinischen Therapie bei schwerkranken

Patienten (APACHE-II-Score ³ 15) eine Substitution von Selen

tendenziell zu einer Reduktion der MortalitaÈt fuÈ hrt.

Selensubstitution bei Sepsispatienten

Dresdner Studie

In der Klinik und Poliklinik fuÈ r Viszeral-, Thorax- und GefaÈûchir-

urgie Dresden wurden 40 Patienten, die den Kriterien des SIRS/

Sepsis entsprachen, in die Studie aufgenommen. 20 Patienten er-

hielten anhand einer Randomisierungsliste eine Substitution mit

Natriumselenit. Die Patienten der Verum-Gruppe erhielten am

1. Tag 1000 lg Natriumselenit als Bolus sowie vom 1. bis zum

14. Tag 1000 lg Selen/24 h als kontinuierliche Infusion. Den Patien-

ten der Kontrollgruppe wurde kein zusaÈ tzliches Selen verabreicht.

Die MortalitaÈ t konnte dabei von 40% in der Kontrollgruppe

auf 15% in der Natriumselenitgruppe reduziert werden. Als klini-

sche Verlaufsparameter wurden der APACHE-II-Score und der

MOF-Score nach Goris benutzt. Alle Patienten zeigten initial hin-

sichtlich Schwere der Sepsis und des Organversagens (APACHE-

II-Score = 15 Punkte, MOF-Score = 7 Punkte) keinerlei Unter-

schiede. Bereits am 2. Tag fielen in der Patientengruppe mit adju-

vanter Natriumselenittherapie der APACHE-II-Score und der

MOF-Score signifikant ab. Auch die inflammatorische Reaktion

[Abfall der Interleukin-6- und der Tumor-Nekrose-Faktor(TNF)-

alpha-Konzentration im Blut] konnte bereits ab dem 4. Tag nach-

gewiesen werden. Unbeeinfluût blieb dagegen die PMN-7-Ela-

stase- und Neopterinfreisetzung. Die Selenkonzentrationen in Blut

und Plasma stiegen am 2., die GSH-Px-AktivitaÈ t bereits am 3. Tag

an.

MuÈ nchner Studie

Auf der Internistischen Intensivstation des Klinikums der Ludwig-

Maximilian-UniversitaÈt MuÈ nchen wurden 42 Patienten mit den kli-

nischen und laborchemischen Zeichen einer SIRS/Sepsis und ei-

nem APACHE-II-Score ³ 15 am Aufnahmetag in die Studie aufge-

nommen. 21 Patienten erhielten Natriumselenit in geringerer Do-

sierung als in der Dresdner Studie. Der Kontrollgruppe wurden

taÈglich 35 lg Selen im Rahmen einer SpurenelementloÈ sung infun-

diert. Die MortalitaÈ t sank von 55 auf 33%. Interessant war dabei,

daû vor allem schwerkranke Patienten, d. h. mit einem APACHE-

II-Score > 20 mit jeweils 10 Patienten in beiden Gruppen, einen

noch groÈ ûeren Gewinn durch die adjuvante Selenittherapie hatten.

Hier sank die MortalitaÈt von 70 auf 33%. In Auswertung beider

Pilotstudien wurde eine Phase-III-Studie initiiert, die im Jahr 1999

begonnen hat.

Selen und Regulierung der inflammatorischen
Antwort auf molekularer Ebene

Zentraler Regulator der inflammatorischen Antwort des Organis-

mus scheint der redoxsensitive Transkriptionsfaktor NF-jB zu

sein. Dessen uÈ berschieûende Aktivierung durch TNF-alpha, Phos-

pholipase A2 und reaktive Sauerstoffspezies (ROS) fuÈ hrt zur un-

kontrollierten inflammatorischen Antwort mit Aktivierung von

«immediate early genes» und AusschuÈ ttung von proinflammatori-

schen Zytokinen. Es konnte gezeigt werden, daû Selen in vitro auf

NF-jB inhibierend wirkt. In-vivo-Effekte von Selen auf redoxsen-

sitive Transkriptionsfaktoren koÈ nnten somit auch einen Teil der

positiven Effekte bei Sepsis erklaÈren. Ein weiterer redoxsensitiver

Transkriptionsfaktor, der vor allen Dingen in Korrelation mit der

inflammatorischen Reaktion in der Leber (Leber als Syntheseort

pro- und antiinflammatorischer Mediatoren) steht, ist der Faktor

AP-1. Auf diesen Faktor wirkt Selen aktivierend, d. h. proinflam-

matorisch. Auch AP-1 wird durch Interleukin-6, TNF-alpha und
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reaktive Sauerstoffspezies aktiviert. Das Redoxgleichgewicht in

der Zelle ist dabei von entscheidender Bedeutung (Abb. 1).

In der multizentrischen Phase-III-Studie (SIC-Studie) wird deshalb

die Regulierung der inflammatorischen Reaktion durch Selen am

Beispiel der zwei Faktoren AP-1 und NF-jB untersucht. Dabei

geht es um die Frage, inwieweit eine StoÈ rung des Gleichgewichts

zwischen beiden Faktoren zu einer nicht mehr beherrschbaren in-

flammatorischen Reaktion fuÈ hren kann. Ob dabei AP-1 die kon-

trollierte Freisetzung von Mediatoren beeinfluût und NF-jB ver-

antwortlich ist fuÈ r die unkontrollierte AusschuÈ ttung von Mediato-

ren, soll Ziel dieser Studie sein.

In der Dresdner Sepsisstudie konnte bereits gezeigt werden, daû es

bei Patienten, die Natriumselenit als adjuvante Therapie erhielten,

zu einem Verschwinden von NF-jB im Zellkern von mononukle-

aÈren Zellen kommt und daû bei Patienten ohne Selensubstitution

aktiviertes NF-jB im Zellkern persistierte mit konsekutiver, nicht

beeinfluûbarer inflammatorischer Reaktion. Im Rahmen einer

Polytraumastudie konnten bereits erste Anhalte dafuÈ r gefunden

werden, daû der Selenspiegel mit der Aktivierung von NF-jB und

AP-1 korreliert und daû die beiden Transkriptionsfaktoren gegen-

sinnig verlaufen. Ûberwiegt die AktivitaÈ t von AP-1 in mononu-

kleaÈren Zellen, ist die inflammatorische Antwort des Organismus

geringer ausgepraÈgt, waÈhrenddessen hohe NF-jB-Bindungsaktivi-

taÈ ten in mononukleaÈren Zellen fuÈ r eine massive inflammatorische

Reaktion sprechen, die durch AP-1 nicht gegenreguliert werden

kann. Niedrige Selenspiegel fuÈ hrten zu einer signifikant staÈrkeren

NF-jB-Aktivierung als umgekehrt.

Selen und Polytrauma

1996 wurde von Berger et al. [11] das sogenannte Low-T3-Syn-

drom bei Polytraumapatienten beschrieben. Inwieweit es sich da-

bei um ein PhaÈnomen oder einen wichtigen pathogenetischen Fak-

tor handelt, ist bislang noch nicht geklaÈrt. Es ist bekannt, daû Selen

in den SchilddruÈ senstoffwechsel uÈ ber die Deiodinasen eingreift.

Auch gibt es zahlreiche Literaturhinweise dafuÈ r, daû das Low-T3-

Syndrom mit dem Ausbleiben der hyperdynamischen Phase in der

Sepsis und der schlechteren Prognose korreliert. Weitere Studien

sind notwendig, um dieses PhaÈnomen abzuklaÈren.

Schluûfolgerungen

Selen stellt in der Intensivmedizin nicht nur ein Spurenelement

dar, welches in der parenteralen ErnaÈhrung substituiert werden

muû, sondern die Therapiestrategien gehen uÈ ber moderne ErnaÈh-

rungsstrategien hinaus. Wie die neuesten molekularbiologischen

Untersuchungen zeigten, ist dabei nur ein Teil der positiven Effek-

te einer Selenitsubstitution auf die bekannten Selenoenzyme zu-

ruÈ ckzufuÈ hren. Die Beeinflussung der inflammatorischen Antwort

auf Transkriptionsebene uÈ ber die Transkriptionsfaktoren AP-1 und

NF-jB scheint dabei ein weiterer wichtiger Faktor zu sein. Die

prospektive randomisierte multizentrische Phase-III-Studie bei Pa-

tienten mit SIRS/Sepsis zum Vergleich einer Substitutionstherapie

mit 1000 lg Selen i. v. versus Placebo, die Ende 1999 begann,

koÈ nnte einen wichtigen Fortschritt in der Sepsisbehandlung brin-

gen. Man muû jedoch bei der Anwendung von Selen immer noch

zwischen ErnaÈhrungspraÈvention und Pharmakotherapie unter-

scheiden. FuÈ r die ErnaÈhrung gilt nach wie vor die Empfehlung der

DGE mit 20±100 lg/Tag. In der PraÈvention, d. h. in der Karzinom-

prophylaxe, sind Dosen zwischen 200 und 400lg/Tag zu diskutie-

ren. In der Pharmakotherapie ist diese Dosis hoÈ her. Sie betraÈgt

1000 lg/Tag, sollte jedoch nur uÈ ber kuÈ rzere ZeitraÈume gegeben

werden. Dosisfindungstudien sind dazu notwendig. Inwieweit ein

ausgeglichener Selenstatus eine Rolle in der Prophylaxe bestimm-

ter Krankheiten spielt, ist noch im experimentellen Stadium.

Wahrscheinlich werden in Zukunft die Empfehlungen fuÈ r die taÈg-

liche Selenzufuhr als auch fuÈ r eventuelle therapeutische Strategien

nach oben korrigiert werden muÈ ssen.
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Abb. 1. MoÈ glicher Einfluû von Selen auf die Aktivierung von Transkrip-
tionsfaktoren.


