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Zusammenfassung 

Hintergrund: Traumatische Rückenmarksschädigungen (TSCI) sind schwerwiegende 

Verletzungen, welche zum Verlust aller sensiblen und motorischen Funktionen 

unterhalb des Verletzungsniveaus führen können. Durch primäre und sekundäre 

Mechanismen wird das betroffene neuronale Gewebe massivem oxidativen Stress 

ausgesetzt. Die Spurenelemente Selen (Se) und Kupfer (Cu) sind von zentraler 

Bedeutung für die antioxidative Abwehr.  

Methodik: Von 2011 bis 2018 wurden in einer prospektiven Beobachtungsstudie des 

Querschnittzentrums Ludwigshafen von 144 Patient*innen nach TSCI klinische Daten 

und Blutproben zusammengetragen. Anhand der ASIA Impairment Scale (AIS) 

erfolgten dabei die Quantifizierung und Schweregradeinteilung (AIS A-D) der 

resultierenden neurologischen Defizite. Als Remission wurde eine Verbesserung des 

AIS Scores innerhalb von 3 Monaten definiert und die Patient*innen dementsprechend 

in eine Remissionsgruppe G1 und eine Nicht-Remissionsgruppe G0 eingeteilt. Als 

Kontrollgruppe dienten 10 Individuen mit isolierten Wirbelfrakturen ohne neurologische 

Defizite. Am Institut für Experimentelle Endokrinologie der Charité Universitätsmedizin 

Berlin erfolgten die Analysen der Spurenelemente mittels Totalreflexions-

Röntgenfluoreszenzanalysen (TXRF), der Selenoprotein P (SELENOP) und 

Ceruloplasmin (CP) Konzentrationen mittels ELISA und des Selen-bindenden-Protein 

1 (SELENBP1) durch einen Immuno-lumineszenz Assay. Zusätzlich erfolgte die 

Detektion eines Zytokinprofils am Universitätsklinikum Heidelberg via Multiplex-

Immunoassay Verfahren. 

Ergebnisse: Innerhalb der ersten 24 Stunden (h) fielen die Se-Konzentrationen in der 

Remissionsgruppe G1 von 71,9 µg/L auf 48,3 µg/L ab, während sie in der Nicht- 

Remissionsgruppe G0 nahezu stabil blieben (58,5 µg/L vs. 60,6 µg/L) (ΔG1 vs. ΔG0 p 

= 0,044). Die SELENOP Konzentrationen sanken in G1 nach 12 h (p < 0,05) signifikant 

ab, während die Unterschiede in G0 marginal ausfielen (p > 0,05). Die Dynamiken der 

Cu-Konzentrationen divergierten nach 12 h (p < 0,001) und nach 24 h (p = 0,023). Die 

Analysen der CP-Konzentrationen ergaben keine Gruppenunterschiede. Die 

SELENBP1 Analysen zeigten sowohl im Hinblick auf das klinische Outcome (G0 vs. 

G1, p = 0,019) als auch in Abhängigkeit vom Ausmaß der neurologischen 
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Beeinträchtigungen (AIS A vs. AIS B-D, p = 0.011) signifikante Unterschiede auf. 

Anhand binärer logistischer Regressionsanalysen wurden Vorhersagemodelle für das 

Remissionspotenzial ermittelt, deren Genauigkeit in Abhängigkeit der ausgewählten 

Parameter variiert: 90,0 % (67,4 – 100,0 %) für Se + SELENOP; 87,7 % (75,1 – 100,0 

%) für Se + Cu + CP. 

Schlussfolgerung: Frühe Konzentrationsänderungen der Spurenelementparameter 

liefern diagnostische Einsichten in die Verletzungsschwere und das individuelle 

Remissionspotential der Patient*innen nach TSCI. Peripher reduzierte Dynamiken 

könnten eine für die Regenerationsprozesse vorteilhafte Umverteilung der 

Spurenelemente zum Ort des Verletzungsgeschehens aufzeigen. 
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Abstract 

 

Background: Traumatic spinal cord injuries (TSCI) can lead to loss of all sensory and 

motor functions below the injury level. Due to primary and secondary 

pathophysiological mechanisms, the affected neuronal tissue is exposed to massive 

oxidative stress. The trace elements selenium (Se) and copper (Cu) are crucial for 

antioxidant defence.  

Methods: From 2011 to 2018, in a prospective observational study of the Paraplegic 

Centre Ludwigshafen, blood samples and clinical data were collected from 144 

patients after TSCI. The ASIA Impairment Scale (AIS) was used to grade the 

accompanying neurological deficits into severity levels (AIS A-D). An improvement of 

the AIS within three months was defined as remission and patients accordingly divided 

into a remission group G1 or a non-remission group G0. Ten individuals with isolated 

vertebral fractures without neurological deficits served as control. Trace elements were 

detected by total reflection X-ray fluorescence analysis (TXRF), Selenoprotein P 

(SELENOP) and Ceruloplasmin (CP) by ELISA and selenium-binding-protein 1 

(SELENBP1) by immunoluminescence assay at the Institute for Experimental 

Endocrinology, Charité Universitätsmedizin Berlin. In addition, a cytokine profile was 

detected at Heidelberg University Hospital via multiplex immunoassay. 

Results: Within the first 24 hours, Se concentrations in the remission group G1 

decreased from 71,9 µg/L to 48,3 µg/L, while they remained almost stable in the non-

remission group G0 (58,5 µg/L vs. 60,6 µg/L) (ΔG1 vs. ΔG0 p = 0.044). These 

significantly divergent dynamics were also apparent Cu- analyses, after 12 hours (G1 

vs. G0 p < 0.001) and after 24 hours (G1 vs. G0 p = 0.023). SELENOP concentrations 

decreased significantly in G1 after 12 hours (p < 0.05), whereas the differences in G0 

appeared marginal (p > 0.05). The CP analyses showed no group differences. 

SELENBP1 analyses revealed significant differences both in terms of clinical outcome 

(G0 vs. G1, p = 0.019) and relation to the extent of neurological impairments (AIS A 

vs. AIS B-D, p = 0.011). Binary logistic regression analyses were used to determine 

prediction models for the remission potential. The accuracy varies depending on the 

selected parameters: 90.0 % (67.4 % – 100.0 %) for Se + SELENOP, 87.7 % (75.1 % 

– 100.0 %) for Se + Cu parameters.  
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Conclusion: Early concentration changes of trace element parameters provide 

insights into the injury severity and the individual remission potential of patients after 

TSCI. Peripherally reduced dynamics may indicate a beneficial redistribution of trace 

elements to the site of injury for regeneration processes. 
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1 Einleitung 

1.1 Traumatische Rückenmarksverletzungen 

Das menschliche Rückenmark ist Bestandteil des zentralen Nervensystems und mit 

seinem komplexen Geflecht aus afferenten und efferenten Nervenfasern essentiell für 

die Informationsverarbeitung sensibler Wahrnehmungen aus der Peripherie und 

unabdingbar für die muskuläre Willkürmotorik des gesamten Bewegungsapparates [1]. 

Traumatische Verletzungen des Rückenmarks (TSCI), welche mit einer 

Querschnittsymptomatik einhergehen, bedeuten substanzielle Einschnitte in die 

Lebensqualität und die Lebenserwartung der betroffenen Patient*innen. Auch wenn 

auf dem westeuropäischen Kontinent die Inzidenz einer solchen Verletzung mit etwa 

16-19 dokumentierten Fällen pro eine Million Einwohner*innen wenig erscheint, stellen 

sie das Gesundheitssystem, die betroffenen Patient*innen und deren Umfeld dennoch 

vor große Herausforderungen [2; 3]. Denn trotz intensiver Forschungsbemühungen 

und sich in den letzten Jahrzehnten signifikant verbesserten supportiven 

Therapieoptionen existiert noch immer kein kurativer Therapieansatz, so dass 

permanente motorische und/oder sensorische Funktionseinschränkungen weiterhin 

das vordergründige Leitsymptom traumatischer Rückenmarksverletzungen darstellen 

[4]. Das Ausmaß dieser Beeinträchtigungen wird dabei maßgeblich von der Höhe des 

Querschnitts bestimmt. Ein vollständiger Funktionsverlust eines oder mehrerer 

Rückenmarksegmente im Bereich der Halswirbelsäule bewirken den Ausfall aller 

motorischen und sensorischen Qualitäten der oberen und unteren Extremitäten, des 

Rumpfes und des Beckens, i.e. eine komplette Tetraplegie. Im Gegensatz dazu 

bleiben bei paraplegischen Erscheinungsbildern die Funktionen der oberen 

Extremitäten durch Verletzungen auf thorakaler oder lumbaler Ebene noch erhalten. 

Inkomplette Tetra- bzw. Paraplegien mit noch teilweise erhaltenen motorischen 

und/oder sensorischen Funktionen resultieren dahingegen aus einem unvollständigen 

Untergang des entsprechenden Rückenmarksegmentes (Abbildung 1) [5]. 

Neben den unmittelbar resultierenden Funktionseinschränkungen sind eine große 

Anzahl der betroffenen Patient*innen oftmals im Verlauf von Folgeerscheinungen wie 

chronischen Schmerzen, Kontrakturen, Spastiken, Störungen des Verdauungs- und 

urogenitalen Systems sowie Schluck- und Atemeinschränkungen betroffen, welche die 
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Rehabilitation erheblich erschweren und die Lebensqualität zusätzlich mindern. 

Gleichzeitig besteht ein permanent erhöhtes Risiko für lebensbedrohliche 

Komplikationen wie Thrombosen, Lungenembolien, fulminante Infektionen, Sepsis 

oder Suizid [2; 6]. Die Beeinträchtigungen gehen jedoch weit über die rein körperlichen 

Einschränkungen bzw. medizinischen Aspekte hinaus. Die Teilhabe an alltäglichen 

Aktivitäten und gesellschaftlichen Ereignissen, die Ausübung eines Berufs oder die 

bloße Aufrechterhaltung sozialer Kontakte unterliegen großen Hürden und sind oftmals 

trotz tiefgreifender Veränderungen in allen Lebensbereichen nur schwer zu bewältigen 

[4; 7].  

Die zugrundeliegende Pathophysiologie traumatischer Rückenmarksverletzungen ist 

komplex und aktueller Forschungsinhalt vieler Studien sowohl im klinischen- als auch 

im Grundlagenbereich [8; 9; 10; 11; 12]. Grundsätzlich können dabei zwei Phasen 

unterschieden werden. Die erste, primäre Phase wird durch den ursächlichen 

Verletzungsmechanismus, das eigentliche Trauma abgebildet. Mechanische Kräfte 

wirken auf die knöchernen und ligamentären Strukturen ein und führen zu Frakturen, 

Kompressionen, Distraktionen, Gefäßverletzungen und Gewebezerreißungen, welche 

das Rückenmark direkt oder indirekt schädigen [13]. In Folge dieser gefäß- und 

membranzerstörenden Einwirkungen kann sich aufgrund des plötzlichen Verlustes der 

vegetativen Regulierungsmechanismen ein lebensbedrohlicher spinaler Schock 

manifestieren, welcher mit hämodynamischen Dysregulationen wie einem massiven 

Abfall des Blutdruckes und der Herzfrequenz sowie Störungen der 

Temperaturregulation einhergehen kann [14]. Hauptursachen der zugrundeliegenden 

Traumata sind in den meisten Fällen Verkehrsunfälle und Stürze, gefolgte von 

Sportunfällen und Verletzungen durch Gewaltdelikte, was in Summe Anhaltspunkte 

dafür liefern könnte, weshalb weltweit betrachtet vor allem eher jüngere und in der 

Mehrzahl männliche Patienten von solchen Verletzungen betroffen sind [15].  

Im Anschluss an diese kurze, primäre Phase erfolgt innerhalb weniger Minuten der 

Übergang in eine sekundäre Phase, welche über Tage, oder Wochen bis Monate 

persistieren kann und durch massiven Zelluntergang des neuronalen Gewebes 

gekennzeichnet ist [16]. In dieser Phase werden vielfältige inflammatorische, 

zellrekrutierende und immunologische Prozesse ausgelöst. Die daraus resultierenden 

hypoxischen/ischämischen Zustände, die Akkumulationen von Neurotransmittern, 

Lipidperoxidationen, sowie die Bildung freier Radikale erzeugen massiven oxidativen 



Einleitung 7 

 

 

Stress auf das betroffene Gewebe [13; 17]. In den folgenden Wochen bis Monaten 

bildet sich eine funktionslose, multizelluläre Narbe am Ort des 

Verletzungsgeschehens, welche im Kontext der subakuten und chronischen 

Mechanismen durch infiltrierende Zellen wie Astrozyten, Immunzellen und 

Fibroblasten sowie durch Demyelinisierungs- und axonale Umbauprozesse gebildet 

wird [18].  

 

 

Abbildung 1. Die Höhe des Querschnitts bestimmt das Ausmaß der Lähmungen. Eine 
Schädigung des Rückenmarks auf Höhe der Halswirbelsäule kann in eine Tetraplegie 
münden, dem Verlust aller neurologischen Funktionen der oberen und unteren Extremitäten, 
des gesamten Rumpfes und des Beckens unterhalb des Verletzungsniveaus (rot). Bei einer 
Paraplegie bleiben die Funktionen der oberen Extremitäten erhalten. Die Einschränkungen 
betreffen je nach Verletzungshöhe die unteren Extremitäten und Teile des Rumpfes (orange – 
gelb). Erstellt mit BioRender.com. 

1.1.1 Initiales klinisches Assessment 

Das übergeordnete Ziel des aktuellen Behandlungskonzeptes für Patient*innen nach 

TSCI besteht darin, die einsetzende Kaskade sekundärer pathophysiologischer 

Mechanismen bestmöglich abzumildern, um die Entstehung der irreversiblen 

Umbauprozesse so möglicherweise verhindern zu können [19]. Nach der präklinischen 

Stabilisierung und der unmittelbaren Verlegung in ein spezialisiertes 

Versorgungszentrum sind hierbei eine zielführende Diagnostik und die schnelle 

Einleitung notwendiger Interventionen innerhalb der ersten 24 Stunden maßgebend 

für das Überleben und das langfristige Outcome der Patient*innen [16]. In der 

klinischen Erstbeurteilung werden die aus der Rückenmarksschädigung 
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resultierenden, neurologischen Defizite anhand der etablierten ASIA Impairment Scale 

(AIS), dem Scoring-System der amerikanischen Vereinigung für 

Rückenmarksverletzungen (ASIA), ausführlich evaluiert und quantifiziert. Die 

detaillierten motorischen und sensorischen Untersuchungen erlauben eine schnelle 

Orientierung im Hinblick auf die Höhe der Verletzung und das Ausmaß der 

neurologischen Defizite (AIS A-D) (Tabelle 1). Bewusstseinseinschränkungen, 

präklinische Sedierungen und zusätzliche Verletzungen stellen die untersuchenden 

Personen dabei jedoch oftmals vor große Herausforderungen [19]. Zur bildgebenden 

Quantifizierung des lokalen Verletzungsausmaßes stellt die Magnetresonanz-

tomographie (MRT) den Goldstandard dar. Mithilfe der MRT-Schnittbilder können 

Schädigungen intra- und extramedullärer Strukturen abgeschätzt und potenziell 

rückenmarkskomprimierende Prozesse wie Einblutungen, Ödeme, Frakturen oder 

Instabilitäten detektiert werden. Über die sich im Verlauf entwickelnden 

neurodegenerativen Veränderungen der betroffenen Rückenmarkssegmente liefern 

die konventionellen MRT-Sequenzen jedoch nur wenige Informationen [20; 21]. Die 

Limitierungen der rein klinischen Evaluation des neurologischen Funktionsstatus und 

die eingeschränkte Aussagekraft der bildgebenden Verfahren lassen eine verlässliche 

Aussage über die Prognose bzw. das individuelle Remissionspotenzial der 

Patient*innen oftmals erst nach Wochen bis Monaten zu. Es besteht ein großer Bedarf 

an der Identifikation zusätzlicher objektiver Parameter/Biomarker, welche frühzeitig in 

der Lage sind, weitere Einblicke in die komplexen biochemischen und zellulären 

Prozesse zu liefern und Aussagen über den Krankheitsverlauf zu erlauben. 
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Tabelle 1. Übersicht der ASIA Impairment Scale (AIS), dem Scoring System der 
amerikanischen Vereinigung für Rückenmarksverletzungen (ASIA). Abgewandelt aus Seelig 
et. al (58) 

AIS 
Klassifikation 

Lähmung Klinisches Ausmaß der  
neurologischen Defizite 

A Komplett Funktionsverlust aller motorischen und sensiblen 
Qualitäten unterhalb des Verletzungsniveaus 
inklusive der sakralen Segmente S4-S5 

B Inkomplett 
 

sensible Funktionen teilweise erhalten, motorische 
Funktionen unterhalb des Verletzungsniveaus 
komplett erloschen, inklusive der Segmente S4 S5 

C Inkomplett sensible und motorische Funktionen unterhalb des 
Verletzungsniveaus teilweise erhalten, Muskelkraft 
der Kennmuskeln geringer als Kraftgrad 3  

D Inkomplett sensible und motorische Funktionen unterhalb des 
Verletzungsniveaus weitestgehend erhalten, 
Muskel-kraft der Kennmuskeln größer Kraftgrad 3 

E Keine motorische und sensible Funktionen sind  
normal 

1.2 Essenzielle Spurenelemente 

Essenzielle Spurenelemente sind chemische Substanzen, welche der menschliche 

Organismus täglich in sehr geringen Mengen über die Nahrung zu sich nimmt, um die 

Homöostase vieler lebenswichtiger Prozesse aufrecht erhalten zu können [22; 23; 24]. 

Zu diesen unverzichtbaren Mikronährstoffen zählen unter anderem Kupfer (Cu), Selen 

(Se) und Zink (Zn) [25]. Als Bestandteil bioaktiver Proteine sind diese Elemente 

verantwortlich für die spezifischen Koordinierungs-, Katalyse- oder 

Elektronentransfereigenschaften vieler Makromoleküle und so unmittelbar an 

enzymatischen Reaktionen, immunologischen Mechanismen und Organfunktionen 

beteiligt [26]. Defizite in der Versorgung mit diesen Elementen führen zu 

unterschiedlichen Mangelerscheinungen und können die Entstehung eines breiten 

Spektrums an Krankheiten begünstigen [27; 28; 29]. Expositionen durch zu hohe, 

toxische Konzentrationen dieser chemischen Substanzen können jedoch ebenso 

gesundheitsschädlich sein [30].  
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1.2.1 Selen und Selenoprotein P  

Die Aufnahme des Selens (Se) kann über anorganische Verbindungen wie 

Natriumselenit, aber auch über organische Verbindungen wie Selenomethionin oder 

Selenocystein erfolgen, wobei diese in Pflanzen- und Fleischprodukten, 

Meeresfrüchten oder Milchprodukten zu finden sind [31]. Als Selenocystein (Sec) wird 

Se für die Biosynthese von 25 verschiedenen humanen Selenoproteinen benötigt, 

welche eine Vielzahl essenzieller Aufgaben im Organismus übernehmen. Die 

bekanntesten Vertreter dieser Selenoproteine sind die Glutathionperoxidasen (GPx 1-

4), die Deiodasen (Dio1-3) und die Thioredoxinreduktasen (TXNRD). Sie sind 

substanziell für die antioxidative Abwehr, eine suffiziente Immunantwort sowie an der 

Produktion von Schilddrüsenhormonen beteiligt [23; 32]. Des Weiteren kontrollieren 

sie Zellproliferations-, Apoptose- und Transkriptionsprozesse [31; 33]. Der Einbau der 

meisten Selenocysteinaminosäuren erfolgt in das Transportprotein des Selens, das 

Selenoprotein P (SELENOP). Das hauptsächlich in der Leber synthetisierte Protein ist 

für die Verteilung des Se im gesamten Organismus verantwortlich. Zusätzlich verfügt 

es über antioxidative Fähigkeiten und konnte auf zellulärer Ebene als entscheidender 

Faktor für das Überleben neuronalen Gewebes identifiziert werden [34; 35]. Ein 

insuffizienter Se-Status wurde in verschiedenen Studien als Risikofaktor für das 

Auftreten schwerer kardiovaskulärer Ereignisse, die Entstehung verschiedener 

maligner Erkrankungen, sowie als nachteilig für die Überlebenswahrscheinlichkeit 

nach polytraumatischen Verletzungen oder septischen Infektionsgeschehen 

beschrieben [36; 37]. Im Mittel liegen die Se-Blutkonzentrationen bei Erwachsenen auf 

dem westeuropäischen Kontinent bei 82,1 μg/L (52,1 μg/L – 125,1 μg/L) und für 

SELENOP bei 4,3 mg/L (2,9 mg/L – 6,1 mg/L) [38]. 

1.2.2 Selen-bindendes-Protein 1 

Das erstmals 1989 in der Mausleber beschriebene Selen-bindende-Protein 1 

(SELENBP1) stellt einen weniger intensiv charakterisierten Vertreter der 

Selenoproteine dar [39]. Das hauptsächlich intrazellulär vorkommende Protein ist in 

den meisten humanen Geweben exprimiert und liegt unter physiologischen 

Umständen teilweise im Komplex mit der Glutathionperoxidase 1 (GPx1) vor. Als 

enzymatische Aktivität des Proteins wird das Katalysieren der Oxidation von 
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Methanthiol zu Signalmolekülen der Zelldifferenzierung beschrieben [40; 41]. 

Zusätzlich gibt es Hinweise darauf, dass SELENBP1 an Prozessen der Zellmotilität, 

Proteindegradation und Redox-Modulation beteiligt sein könnte [42; 43]. In 

Tumorgeweben wurden Assoziationen zwischen reduzierten Konzentrationen des 

SELENBP1 mit einem ausgeprägten Tumorprogress und einem erhöhten 

Mortalitätsrisiko beschrieben [44; 45; 46]. Am Institut für Experimentelle 

Endokrinologie der Charité Universitätsmedizin zu Berlin konnten in Myokardinfarkt-

Patientenseren erhöhte SELENBP1-Konzentrationen nachgewiesen werden. In 

diesen Untersuchungen konnte eine positive Korrelation der zirkulierenden 

Konzentrationen von SELENBP1 mit dem Ausmaß der Myokardschädigungen, 

bedingt durch die Ischämie, beschrieben werden [47; 48].  

1.2.3 Kupfer und Ceruloplasmin 

Nach Zn und Fe ist Cu das dritthäufigste Spurelement im menschlichen Organismus 

und muss, ebenso wie Se oder andere essenzielle Mikronährstoffe, regelmäßig über 

die Nahrung zugeführt werden. Die Aufnahme von Cu erfolgt unter anderem beim 

Verzehr von Nüssen, Hülsenfrüchten, Muscheln oder Fischprodukten [49]. Von der 

deutschen Gesellschaft für Ernährung (DGE) wird dabei für Erwachsene eine tägliche 

Zufuhr von etwa 1 mg - 1,5 mg empfohlen, sodass sich unter normalen Ernährungs-

verhältnissen in der adulten europäischen Bevölkerung im Durchschnitt eine Cu- 

Serumkonzentration von etwa 635 μg/L - 1398 μg/L ergibt [50; 51]. Aufgrund der 

einzigartigen Fähigkeit des Cu zwei verschiedene Redoxzustände einnehmen zu 

können - den oxidierten (Cu2+) und den reduzierten (Cu+) Zustand, dient Cu als 

wichtiger katalytischer Faktor in einer Vielzahl bioaktiver Proteine [24]. In Form der 

Superoxiddismutase (SOD), Cytochrom- C-Oxidase (COX) und Lysyloxidase (LOX) ist 

Cu unter anderem an Mechanismen zur Abwehr oxidativen Stresses, der Zellatmung 

oder der Modulation extrazellulären Gewebes entscheidend beteiligt [52]. Eine 

unzureichende nutritive Zufuhr und eine damit verbundene insuffiziente Verfügbarkeit 

der Cu-abhängigen bioaktiven Proteine könnte dementsprechend eine erhöhte 

Anfälligkeit für oxidative Schädigungen, Funktionseinschränkungen zirkulierender 

Blut- und Immunzellen bis hin zu osteoporotischen Zuständen und neurologischen 

Funktionsdefiziten führen [24; 49]. Der Hauptanteil des Cu wird jedoch an das 

hepatisch synthetisierte Protein Ceruloplasmin (CP) gebunden, welches physiologisch 
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in Serumkonzentrationen von 180 mg/L – 450 mg/L vorkommt. CP verfügt über ferro-

oxidative Eigenschaften und schützt das Gewebe unter anderem vor eisenvermittelten 

reaktiven Sauerstoffradikalen [24; 53]. Eine Erhöhung intravasaler CP-

Konzentrationen wurden vor allem bei systemischen Infektionsgeschehen und im 

Rahmen ausgeprägter Zellschädigungen beobachtet. Eine Erniedrigung hingegen 

manifestiert sich vor allem bei hereditären Erkrankungen wie Morbus Wilson [28; 54].  

1.3 Spurenelemente und deren Bedeutung für die Entwicklung, Gesundheit 

und das Überleben neuronalen Gewebes  

Eine unzureichende maternale Nutrition und damit einhergehende insuffiziente fetale 

Versorgung mit Makro- und Mikronährstoffen kann schwerwiegende Auswirkungen auf 

die embryonale Entwicklung und die Ausbildung funktionsfähigen neuronalen 

Gewebes haben [55]. In einem murinen Depletionsmodell zu fehlenden bzw. 

funktionseingeschränkten Selenoproteinen verstarben die Tiere oftmals bereits 

während der Embryonalphase oder präsentierten postnatal schwerwiegende 

morphologische und neurologische Defizite [35]. Unter normalen 

Entwicklungsbedingungen nehmen die Spurenelemente eine zentrale Rolle in der 

Abwehr (traumatisch bedingter) hypoxischer und oxidativer Schädigungen ein. Im 

Kontext hämorrhagischer Schlaganfälle konnte aufgezeigt werden, dass Neurone auf 

lipidperoxidative oder ferroptotische Stimuli mit der Induktion von Selenoproteinen wie 

der GPx4 reagieren, um die Zellen damit effektiv vor dem Untergang zu schützen [56]. 

Die Cu-abhängige SOD wurde in posttraumatischen Mäusehirnen als weiteres 

Instrument in der Abwehr von reaktiven Sauerstoffradikalen und in der Vorbeugung 

mitochondrialer Dysfunktion identifiziert [57]. Im Rahmen traumatischer 

Rückenmarksverletzungen hat ein CP-Mangel bei Mäusen zu einem signifikant 

vermehrten neuronalen Gewebsverlust geführt [58]. Eine Se-Supplementierung 

konnte wiederum eine Verbesserung der Regeneration neurologischer Funktionen 

bewirken [59]. Trotz dieser vielversprechenden Ansätze können die Resultate nicht 

konsequent auf den Menschen übertragen werden. Oftmals konnten sich die im 

Tiermodell vorteilhaft erschienenen Therapie- oder Interventionsansätze in der 

Anwendung an Patient*innen nicht bestätigen [60]. Deshalb besteht ein großer Bedarf 

darin, die Veränderung der Spurenelementkonzentrationen nach TSCI am humanen 

Modell zu evaluieren, um so Erkenntnisse über ihre potenzielle Rolle in der 
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Pathophysiologie im Menschen gewinnen und mögliche Interventionsansätze 

entwickeln zu können. 

1.4 Zielstellungen der Arbeit 

Ziel der Arbeit war es, die Konzentrationen zirkulierender Spurenelemente (Cu, Se und 

Zn) und derer assoziierter Proteine (SELENOP und CP) in Serumproben von 

Patient*innen nach traumatischer Rückenmarksverletzung zu detektieren und diese 

Ergebnisse im Zusammenhang mit den klinischen Untersuchungsbefunden und dem 

individuellen Outcome der Patient*innen zu analysieren. Anhand eines engmaschigen 

Blutentnahmeprotokolls sollten potenzielle Biomarker identifiziert werden, welche eine 

frühzeitige Aussage über das individuelle Remissionspotential ermöglichen und das 

klinische Assessment der Patient*innen verbessern könnten. Es wurde die Hypothese 

aufgestellt, dass die Konzentration des zirkulierenden SELENBP1 abhängig vom 

Ausmaß des Gewebeschadens ist. Sollte sich diese Hypothese bestätigen, so könnte 

SELENBP1 als möglicher additiver und objektiver Parameter des lokalen zellulären 

Untergangs dienen und so eine frühzeitige Abschätzung des neuronalen Schadens 

und der Remissionswahrscheinlichkeit ermöglichen.  
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2 Materialien & Methoden 

2.1 Material 

2.1.1 Studiendesign und –kollektiv  

Die klinische Beobachtungsstudie (Fall-Kontroll-Studie) wurde im Zeitraum von 2011 

bis 2018 in der Abteilung für Querschnittgelähmte der Berufsgenossenschaftlichen 

Klinik Ludwigshafen in Rheinland-Pfalz zur prospektiven Datenerhebung von 

Patient*innen nach traumatischer Rückenmarksverletzung (TSCI) durchgeführt. Die 

Überprüfung und Genehmigung zur Durchführung der Studie erfolgte durch den 

Ethikrat des Universitätsklinikums Heidelberg und der Landesärztekammer Rheinland-

Pfalz (837.188.12 / 8289-F). Die Registrierung der Studie im Deutschen Register 

Klinischer Studien (DRKS) erfolgte am 23.03.2016 (Studien-ID: DRKS00009917; 

Universal Trial Number (UTN): U1111-1179-1620). Alle in die Studie 

eingeschlossenen Patient*innen haben nach zuvor erfolgter ausführlicher Aufklärung 

eine schriftliche Einverständniserklärung zur Teilnahme an der Studie unterschrieben. 

In jeder Aufklärung wurde darüber informiert, dass die Patient*innen jederzeit ohne 

Angabe eines Grundes dieses Einverständnis widerrufen können und das Recht 

haben, dass ihre Daten aus der Studie ausgeschlossen werden, ohne nachteilige 

Konsequenzen erwarten zu müssen. Die Erfassung und Verarbeitung aller erhobenen 

Daten sind gemäß der guten klinischen Praxis und im Einklang mit der Deklaration von 

Helsinki erfolgt.  

Insgesamt konnten 144 Patient*innen in das klinische Studienregister der BG Klinik 

Ludwigshafen aufgenommen werden. Als Einschlusskriterien galten dabei das 

Auftreten von mindestens einer traumatisch bedingten Wirbelsäulenfraktur und 

begleitende sensomotorische Defizite aufgrund einer Rückenmarksschädigung. 

Ausschlusskriterien für eine Aufnahme in die Studie waren das Vorhandensein nicht-

traumatischer Verletzungen des Rückenmarks, Schädel-Hirn-Traumata, traumatische 

Amputationen von Extremitäten, Komata oder jegliches andere schwere Trauma 

neben der Verletzung des Rückenmarks. Die Beobachtung und Datenerhebung 

erfolgten nach der Krankenhausaufnahme jeweils für drei Monate. Innerhalb dieses 

Zeitraumes hat keiner der ausgewählten Patient*innen Methylprednisolon oder andere 
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experimentelle Therapien erhalten. Die klinischen Untersuchungen der Patient*innen 

zur Beurteilung des Vorhandenseins neurologischer Funktionseinschränkungen 

erfolgten gemäß internationaler Standards [61] innerhalb der ersten 72 Stunden nach 

der Hospitalisierung und wurden drei Monate danach wiederholt. Die Quantifizierung 

und Schweregradeinteilung der detektierten Defizite erfolgte anhand der ASIA 

Impairment Scale (AIS), dem Scoring-System der amerikanischen Vereinigung für 

Rückenmarksverletzungen (ASIA) (Tabelle 1). Des Weiteren wurde den 

Proband*innen nach einem standardisierten Schema über den gesamten 

Beobachtungszeitraum an elf definierten Zeitpunkten Blut abgenommen. Das Schema 

sah dabei Abnahmen zum Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme (0 Stunden), 4, 9, 12 

und 24 Stunden danach, sowie 3, 7, 14 Tage und 1, 2 und 3 Monate nach der 

Hospitalisierung vor (Abbildung 2). Aufgrund der komplexen medizinischen 

Versorgungssituation der Patient*innen und durch Verluste während des 

Observationszeitraumes lagen nicht für alle Proband*innen zu jedem der definierten 

Zeitpunkte Probenmaterial für die Analysen vor. Für die Kontrollgruppe standen 

Proben für die Zeitpunkte 0, 4, 9, 12 und 24 Stunden sowie Tag 3 und 7 nach der 

Hospitalisierung zur Verfügung.  

 

Abbildung 2. Darstellung des Blutentnahme- Schemas. Im Rahmen des 3-monatigen 
Observationszeitraumes wurde den Patient*innen mit traumatischen 
Rückenmarksverletzungen (TSCI) nach der Krankenhausaufnahme (Zeitpunkt 0 Stunden) 
nach 4, 9, 12 und 24 Stunden, nach 3, 7 und 14 Tagen sowie nach 1, 2 und 3 Monaten Blut 
für die Analyse abgenommen. Abkürzungen: TSCI: traumatic spinal cord injury; AIS ASIA 
Impairment Scale: ASIA American Spinal Injury Association; BE: Blutentnahme. Abgewandelt 
aus Heller et. al von 2018 [62]. Erstellt mit BioRender.com. 

 

Die Untersuchungsergebnisse der Erst- und Letztevaluierung des neurologischen 

Status, welche in Summe das klinische Outcome abbilden, stellten die Grundlage der 

retrospektiven Einteilung der Patient*innen in zwei Subgruppen dar. 

Studienteilnehmer*innen, welche innerhalb von drei Monaten eine Verbesserung der 
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neurologischen Funktionen und somit eine Verbesserung in der AIS Klassifikation 

erzielen konnten, wurden in der Remissionsgruppe G1 zusammengefasst. 

Studienteilnehmer*innen bei denen keine Remission der neurologischen Funktionen 

innerhalb von drei Monaten festgestellt werden konnte, bildeten die Nicht- 

Remissionsgruppe G0. Die Individuen mit traumatischen Frakturen der Wirbelsäule 

ohne begleitende neurologische Defizite wurden als Kontrollgruppe C 

zusammengefasst. Über diese Einteilung hinaus erfolgte in der Arbeit zur Analyse der 

SELENBP1 Konzentrationen eine zusätzliche Subgruppierung in zwei weitere 

Gruppen, in Abhängigkeit vom Ausmaß der neurologischen Funktions-

einschränkungen [63]. Patient*innen, welche in der Ersteinschätzung der begleitenden 

neurologischen Defizite als AIS A (Maximalausprägung neurologischer Defizite) 

klassifiziert wurden, wurden in die Gruppe „AIS A“ aufgenommen. Proband*innen 

hingegen, welche als AIS B-D (teilweise erhaltene Funktionen) klassifiziert wurden, 

dementsprechend in die Gruppe „AIS B-D“.  

2.1.2 Studienpopulationen und Anthropometrie 

Die Studie unterlag zu jedem Zeitpunkt einem explorativen Charakter, weshalb sich in 

Abhängigkeit von der Fragestellung, der Verfügbarkeit analysierbaren 

Probenmaterials und des Entwicklungsstandes neuer Testmethoden die Fallzahlen 

und Subgruppierungen innerhalb der veröffentlichten Arbeiten unterscheiden 

(Abbildung 3). In der zuerst publizierten Pilotstudie zur Analyse des Se-Status bei 

Patient*innen nach TSCI konnten von den ursprünglich 144 ins Studienregister 

aufgenommenen Proband*innen mittels statistischer Matching-Methoden zur 

Minimierung von Einflussgrößen wie Alter, Geschlecht, Höhe der 

Rückenmarksschädigung etc. und unter der Prämisse, dass mindestens 75 % der zu 

den definierten Zeitpunkten abgenommen Serumproben zur Verfügung standen, 29 

Individuen (G1 = 10, G0 = 9, C = 10) in die Analysen eingeschlossen werden [62]. In 

der zweiten, aufbauenden Studie zur Analyse der Kupfer-Parameter erfolgte eine 

Fokussierung auf die ersten 24 Stunden, mit der Zielstellung möglichst viele 

Patient*innen zusätzlich einschließen zu können. Unter der Maßgabe, dass 

mindestens drei von fünf Proben vorhanden sein sollten, konnten 23 weitere Individuen 

eingeschlossen und das Kollektiv auf n = 52 Patient*innen (G1 = 21, G0 = 21, C = 10) 

erweitert werden [64]. In der dritten Arbeit zur Analyse zirkulierender SELENBP1 
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Konzentrationen sollten unsere Ergebnisse der Spurenelement-, SELENOP-, und CP- 

Analysen mit den Analysen der Zytokine CCL-2, CCL-3 und CCL-4 (CC-chemokine 

ligand 2, 3 und 4), der Matrixmetalloproteinasen 2 und 8 (MMP-2, MMP-8), sowie der 

Interleukine 8 und 10 (IL-8, IL-10) aus Heidelberg zusammengeführt und die 

SELENBP1 Dynamiken vor dem Hintergrund dieser gemeinsamen Ergebnisse 

diskutiert werden. Von den zuvor eingeschlossenen 52 Individuen verfügten n = 8 über 

keine Daten zu den Zytokinen, sodass sie ausgeschlossen werden mussten und sich 

die Studienpopulation dieser Arbeit somit auf n = 44 Proband*innen reduzierte [63].  

 

Abbildung 3. Darstellung des Studienkollektivs der vorgestellten Arbeiten. Von den 144 
in das Studienregister eingeschlossenen Patient*innen, konnten in der Pilotstudie zur Analyse 
des Selen (Se)-Status (Se + Selenoprotein P) n = 29 Individuen in die Analysen einbezogen 
werden, da von ihnen innerhalb des Beobachtungszeitraumes mindestens zu 75 % der 
Blutentnahmezeitpunkte Probenmaterial zur Verfügung stand. In der Aufbaustudie zur 
zusätzlichen Analyse der Kupfer- (Cu) Parameter (Cu + Ceruloplasmin) konnte unter der 
Umstellung des Analysefokus auf die ersten 24 Stunden das Kollektiv um n = 23 weitere 
Patient*innen auf n = 52 erweitert werden. In der dritten Arbeit zur Analyse der SELENBP1 
Konzentrationen im Kontext von Spurenelement und Zytokin- Parametern mussten n = 8 
Patient*innen ausgeschlossen werden, da keine Daten zu den Zytokin-Parametern vorlagen 
und eine Nachbestimmung nicht mehr möglich war. Erstellt mit BioRender.com.  
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Die unterschiedlichen Fallzahlen, Zusammensetzungen der Subkohorten und die 

Darlegung der Patient*innencharakteristika wie Alter, Geschlechtsverteilung, initiale 

und finale AIS Klassifikation, Unfallursache, Höhe des verletzten 

Rückenmarkssegments und die AO Klassifikation der Wirbelsäulenfrakturen sind in 

der Tabelle 1, Tabelle 2 und Tabelle 3 für die einzelnen Studienkollektive aufgeführt.   

Tabelle 2. Übersicht der Charakteristika des Studienkollektivs und der Subgruppen G0, G1 
und C der Pilotstudie zur Analyse des Se-Status bei Patient*innen nach TSCI. Abgewandelt 
von Tabelle 2 aus Heller et al. [62]. 

 Studien-  
population 

(n = 29) 

Gruppe  
G0 

(n = 9) 

Gruppe  
G1 

(n = 10) 
Kontrollgruppe 

(n = 10) 

 
 p - Wert 

Alter 
Median  
(IQR) 

 
48,0  

(32,0; 59,0)  

 
49,0  

(41,0; 60,0) 

 
49,5  

(27,5; 59.0) 

 
41,0  

(34,0; 57,3) 

p = 0,898 
 
 

Geschlecht 
weiblich 
männlich 

 
10 (34 %) 
19 (66 %) 

 
2 (22 %) 
7 (78 %) 

 
3 (30 %) 
7 (70 %) 

 
5 (50 %) 
5 (50 %) 

p = 1,000 
 
 

AIS initial 
A 
B 
C 
D 
E 

 
10 (34 %) 
5 (17 %) 
4 (14 %) 
0 (0 %) 

10 (34 %) 

 
7 (78 %) 
2 (22 %) 
0 (0 %) 
0 (0 %) 
0 (0 %) 

 
3 (30 %) 
3 (30 %) 
4 (40 %) 
0 (0 %) 
0 (0 %) 

 
0 (0 %) 
0 (0 %) 
0 (0 %) 
0 (0 %) 

10 (100 %) 

p = 0,056 
 
 
 
 
 

AIS final 
A 
B 
C 
D 
E 

 
7 (24 %) 
4 (14 %) 
2 (7 %) 

6 (21 %) 
10 (34 %) 

 
7 (78 %) 
2 (22 %) 
0 (0 %) 
0 (0 %) 
0 (0 %) 

 
0 (0 %) 

2 (20 %) 
2 (20 %) 
6 (60 %) 
0 (0 %) 

 
0 (0 %) 
0 (0 %) 
0 (0 %) 
0 (0 %) 

10 (100 %) 

p = 0,002 
 
 
 
 
 

Ätiologie 
Sturz 

Verkehrsunfall 
andere 

 
9 (31 %) 
16 (55 %) 
4 (14 %) 

 
2 (22 %) 
5 (56 %) 
2 (22 %) 

 
4 (40 %) 
4 (40 %) 
2 (20 %) 

 
3 (30 %) 
7 (70 %) 
0 (0 %) 

p = 0,695 
 
 
 

NLI 
ohne 

zervikal 
thorakal 
lumbal 

 
10 (34 %) 
7 (24 %) 
9 (31 %) 
3 (10 %) 

 
0 (0 %) 

2 (22 %) 
6 (67 %) 
1 (11 %) 

 
0 (0 %) 

5 (50 %) 
3 (30 %) 
2 (20 %) 

 
10 (100 %) 

0 (0 %) 
0 (0 %) 
0 (0 %) 

p = 0,276 
 
 
 
 

AO 
A 
B 
C 

 
21 (72 %) 
6 (21 %) 
2 (7 %) 

 
5 (56 %) 
2 (22 %) 
2 (22 %) 

 
8 (80 %) 
2 (20 %) 
0 (0 %) 

 
7 (70 %) 
3 (30 %) 
0 (0 %) 

p = 0,266 
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Tabelle 3. Übersicht der Charakteristika des Studienkollektivs und der Subgruppen G0, G1 
und C der Aufbaustudie zur Analyse der Se- und Cu-Parameter bei Patient*innen nach TSCI. 
Abgewandelt von Tabelle 2 aus Seelig et al. [64]. 

 Studien- 
population 

(n = 52) 

Gruppe  
G0 

(n = 21) 

Gruppe  
G1 

(n = 21) 

Kontrollgruppe 
C 

(n = 10) 

 
 p - Wert 

Alter 
Median  
(IQR) 

 
43,5 

(26,8; 59,3) 

 
49,0 

(36,0; 64,0) 

 
34,0 

(23,0; 
59,0) 

 
41,0 

(34,0; 57,3) 

p = 0,140 

Geschlecht 
weiblich 
männlich 

 
13 (25 %) 
39 (75 %) 

 
4 (19 %) 
17 (81 %) 

 
4 (19 %) 

17 (81 %) 

 
5 (50 %) 
5 (50 %) 

p = 1,000 

AIS initial  
A 
B 
C 
D 
E 

 
23 (44 %) 
10 (19 %) 
7 (13 %) 
2 (4 %) 

10 (19 %) 

 
18 (86 %) 
1 (5 %) 
0 (0 %) 

2 (10 %) 
0 (0 %) 

 
5 (24 %) 
9 (43 %) 
7 (33 %) 
0 (0 %) 
0 (0 %) 

 
0 (0 %) 
0 (0 %) 
0 (0 %) 
0 (0 %) 

10 (100 %) 

p < 0,001 
 
 

AIS final 
A 
B 
C 
D 
E 

 
18 (35 %) 
3 (6 %) 

9 (17 %) 
12 (23 %) 
10 (19 %) 

 
18 (86 %) 
1 (5 %) 
0 (0 %) 

2 (10 %) 
0 (0 %) 

 
0 (0 %) 
2 (10 %) 
9 (43 %) 

10 (48 %) 
0 (0 %) 

 
0 (0 %) 
0 (0 %) 
0 (0 %) 
0 (0 %) 

10 (100 %) 

p < 0,001 

Ätiologie 
Sturz 

Verkehrsunfall 
andere 

 
30 (57 %) 
17 (33 %) 
5 (10 %) 

 
12 (57 %) 
7 (33 %) 
2 (10 %) 

 
11 (52 %) 
7 (33 %) 
3 (14 %) 

 
7 (70 %) 
3 (30 %) 
0 (0 %) 

p = 0,170 

NLI 
ohne 

zervikal 
thorakal 
lumbal 

 
10 (19 %) 
16 (31 %) 
20 (38 %) 
6 (12 %) 

 
0 (0 %) 

6 (29 %) 
14 (67 %) 
1 (5 %) 

 
0 (0 %) 

10 (48 %) 
6 (29 %) 
5 (24 %) 

 
10 (100 %) 

0 (0 %) 
0 (0 %) 
0 (0 %) 

p = 0,020 

AO 
A 
B 
C 

 
33 (63 %) 
8 (15 %) 
11 (21 %) 

 
10 (48 %) 
4 (19 %) 
7 (33 %) 

 
16 (76 %) 
1 (5 %) 
4 (19 %) 

 
7 (70 %) 
3 (30 %) 
0 (0 %) 

p = 0,140 
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Tabelle 4. Eigenschaften des Studienkollektivs und der Subgruppen zur Analyse 
zirkulierender SELENBP1-, Zytokin-, Matrix-Metalloproteinase- und Interleukin- 
Konzentrationen. Abgewandelt von Tabelle 2 aus Seelig et. al [63] . 

 Gruppe G0 
(n = 15) 

Gruppe G1 
(n = 19) 

p - Wert AIS A 
(n = 15) 

AIS B-D  
(n = 19) 

p - Wert 

Alter 
Median  
(IQR) 

 
47,0  

(21,0; 77,0) 

 
32,0  

(15,0; 75,0) 

p = 0,107  
44,0 

(21,0; 75,0) 

 
34,0  

(15,0; 77,0) 

p = 
0,238 

Geschlecht 
weiblich 
männlich 

 
3 (20 %) 

12 (80 %) 

 
5 (26 %) 
14 (74 %) 

p = 1,000  
4 (27 %) 
11 (73 %) 

 
4 (21 %) 

15 (79 %) 

p = 1,000 

AIS initial 
A 
B 
C 
D 

 
11 (73 %) 
1 (7 %) 
1 (7 %) 
2 (13 %) 

 
4 (21 %) 
5 (26 %) 
10 (53 %) 
0 (0 %) 

p = 0,001  
15 (100 %) 

0 (0 %) 
0 (0 %) 
0 (0 %) 

 
0 (0 %) 
6 (32 %) 

11 (57 %) 
2 (11 %) 

p < 0,001 

AIS final 
A 
B 
C 
D 

 
11 (73 %) 
1 (7 %) 
1 (7 %) 
2 (13 %) 

 
0 (0.0 %) 
2 (11 %) 
5 (26 %) 
12 (63 %) 

p < 0,001  
11 (74 %) 
2 (13 %) 
2 (13 %) 
0 (0 %) 

 
0 (0 %) 
1 (5 %) 
4 (21 %) 

14 (74 %) 

p < 0,001 

Ätiologie 
Sturz 

Verkehrsunfall 
andere 

 
9 (60 %) 
4 (27 %) 
2 (13 %) 

 
11 (58 %) 
7 (37 %) 
1 (5 %) 

p = 0,588  
9 (60 %) 
4 (27 %) 
2 (13 %) 

 
11 (58 %) 
7 (37 %) 
1 (5 %) 

p = 0,588 

NLI 
zervikal 
thorakal 
lumbal 

 
4 (27 %) 
9 (60 %) 
2 (13 %) 

 
9 (47 %) 
4 (21 %) 
6 (32 %) 

p = 0,083  
4 (27 %) 
9 (60 %) 
2 (13 %) 

 
9 (47 %) 
4 (21 %) 
6 (32 %) 

p = 0,083 

AO 
A 
B 
C 

 
5 (36 %) 
4 (28 %) 
5 (36 %) 

 
15 (79 %) 
1 (5 %) 

3 (16 %) 

p = 0,039  
6 (40 %) 
5 (33 %) 
4 (27 %) 

 
14 (78 %) 
0 (0 %) 
4 (22 %) 

p = 0,015 
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2.1.3 Chemikalien 

Bezeichnung Hersteller 

BSA Carl Roth GmbH & Co. KG, Germany, T844.4 

Glycerol Carl Roth GmbH & Co. KG, Germany 

K2HPO4 Carl Roth GmbH & Co. KG, Germany, P749.2 

KCl Carl Roth GmbH & Co. KG, Germany, 6781.1 

KH2PO4 Thermo Fisher Scientific, Germany, P/4800/63 

NaCl Carl Roth GmbH & Co. KG, Germany, 3957.1 

Phosphorsäure Carl Roth GmbH & Co. KG, Germany, 6366.1 

Schwefelsäure IEE-Charité, Germany* 

Skim Milk Powder Merck, Germany, 70166-500G 

TMB Surmodics IVD Inc., USA, TMBW-1000-01 

TritonX100 Carl Roth GmbH & Co. KG, Germany, 3051.1 

Tween 20 Carl Roth GmbH & Co. KG, Germany, 9127.1 

2.1.1 Puffer 

Bezeichnung Zusammensetzung Hersteller 

CP- Assay Puffer  50 mM K2HPO4 (K2HPO4:KH2PO4=76:24) 

100 mM KCL 

0,05 %(w/v) TWEEN 20 

0,5 %(w/v) BSA 

pH 7,4 

IEE-Charité,  

Germany* 

CP-BSA-Lösung 25 % (w/v) BSA  

20 mM K2HPO4 (K2HPO4:KH2PO4=76:24) 

pH 7,5 

IEE-Charité,  

Germany* 

CP-Blocking-Puffer 20 mM K2HPO4 (K2HPO4:KH2PO4=76:24) 

0,5 % (w/v) BSA 

0,05 % TWEEN 20 

pH 7,5 

IEE-Charité,  

Germany* 

CP-Coating-Puffer 20 mM K2HPO4 (K2HPO4:KH2PO4= 76:24) 

pH 7,5 

IEE-Charite,  

Germany* 

CP-Stock 4,01 mg/mL Ceruloplasmin Lee Biosolutions 

Inc., USA, 187-51 

CP-Wasch-Puffer 50 mM K2HPO4 (K2HPO4:KH2PO4= 76:24)  

100 mM KCL  

0,05 %(w/v) TWEEN 20 

pH 7,4 

IEE-Charite,  

Germany* 

SELENBP1-Basis- 

Puffer 

50 mM K2HPO4 

100 M NaCL 

pH 6,5 

IEE-Charité,  

Germany* 

SELENBP1-Blocking 

Puffer 

Basis- Puffer + 0,1 % v/v TritonX100 

5 % w/v Skim Milk Powder 

IEE-Charité,  

Germany* 

SELENBP1- Proben- 

Puffer 

Basis- Puffer +10 % v/v Glycerol 

1 % w/v BSA 

IEE-Charité, 

Germany* 
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SELENBP1-Wasch- 

Puffer 

Basis- Puffer +0,1 % v/v TritonX100 IEE-Charité, 

Germany* 

SELENBP1-Coating- 

Solution 

Basis- Puffer + 

0,000208 % w/v SELENBP1- Antikörper 1 

IEE-Charité, 

Germany* 

SELENBP1-Tracer- 

Puffer 

 

 

 

Basis- Puffer +  

0,1 % v/v TritonX100 

5 % w/v Skim Milk Powder 

0,0375 % v/v Tracer-Antikörper 

IEE-Charité, 

Germany* 

 

* erstellt in der Arbeitsgruppe von technischen Mitarbeiter*innen nach SOP Vorgaben. 

2.1.2 ELISA 

Bezeichnung Hersteller 

selenOtest ELISA, SELENOP-ELISA selenOmed GmbH, Germany 

Ceruloplasmin-Antikörper-1  InVivo BiotechServices GmbH, Germany 

Ceruloplasmin-Antikörper-2  

(HRP-gekoppelt) 

InVivo BiotechServices GmbH, Germany 

96-Well-Platte aus PP, Vorverdünnung Greiner-Bio-One GmbH, Germany, 650201 

96-Well-Platten aus PS, CP- ELISA-Platten Greiner-Bio-One GmbH, Germany, 655080 

Microseal ´B´ seal Bio-Rad, UK, MSB1001 

96-Well- Platte aus PS, SELENBP1 ELISA- 

Platten 

Greiner-Bio-One GmbH, Germany, 655074 

SELENBP1-Antikörper 1 InVivo BiotechServices GmbH, Germany 

SELENBP1-Antikörper 2 InVivo BiotechServices GmbH, Germany 

2.1.3 Geräte 

Bezeichnung Hersteller 

Hydro Flex Washer Tecan, USA 
Infinite M200 Pro Photometer Tecan, USA 
Spectrophotometer NanoDrop ND-1000 Thermo Fisher Scientific, USA 

 

 



Materialien & Methoden 23 

 

 

2.2 Methoden 

2.2.1 Probengewinnung und externe Analysen 

Nach der Abnahme wurden die Vollblutproben für 20 Minuten koaguliert, bei 3000 

Umdrehungen (1500 x RCF) pro Minute zentrifugiert, das Serum aliquotiert und dann 

bei -80°C bis zur Analyse aufbewahrt. Die Kühlkette wurde bei Transportprozessen 

nicht unterbrochen. Die Proben wurden pseudonymisiert, so dass während der 

Analysen keine Rückschlüsse auf Patient*innen- oder klinische Daten möglich waren. 

In den Laboren des Universitätsklinikums Heidelberg erfolgte die Bestimmung der 

Gesamtkonzentrationen der Zytokine CCL-2, CCL-3 und CCL-4, der 

Matrixmetalloproteinasen 2 und 8, sowie der Interleukine 8 und 10 durch ein auf 

magnetische Polystyrolkugeln basierendes Multiplex-Immunoassay-Verfahren (R&D 

Systems, Minneapolis, MN, Vereinigte Staaten). Für die Analysen wurden 

kommerzielle Test-Kits (Luminex Performance Human High- Sensitivity Cytokine 

Panels) genutzt und die Analysen gemäß Herstellerangaben durchgeführt.  

2.2.2 Spurenelementanalytik mittels TXRF 

Für den qualitativen Nachweis und die quantitative Bestimmung der 

Gesamtkonzentrationen der Spurenelemente Zink (Zn), Kupfer (Cu) und Selen (Se) 

wurden 10 µL des zu analysierenden humanen Serums nach dem Auftauen und kurzer 

Zentrifugation mit 10 µL eines Gallium-Standards (Konzentration 500 μg/L, Sigma-

Aldrich, Steinheim) versetzt. Für Doppelbestimmungen erfolgte die zweifache 

Auftragung von jeweils 8 µL des Proben-Standard-Gemisches auf polierte Quarzglas-

Probenträger, welche anschließend bei 37°C für 12 Stunden getrocknet wurden. Für 

die Analyse wurde ein Röntgenfluoreszenz-Spektrometer (PicoFox S2, Bruker Nano, 

Berlin, Deutschland) zur Messung der von den verschiedenen Elementen bei 

Röntgenanregung emittierten, spezifischen Fluoreszenzspektren verwendet. Als 

interne Qualitätskontrolle wurde jedem Messdurchlauf ein kommerziell erworbener, 

humaner Serumstandard beigefügt (Sero AS, Seronorm, Billingstad, Norwegen). Der 

Intra- und Interassay Variationskoeffizient war dabei stets < 15 %. 
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2.2.3 Serumbiomarker  

Selenoprotein P und Ceruloplasmin  

Für die Detektion der SELENOP Konzentrationen wurden validierte, kommerzielle 

ELISA-Testkits (Selenotest™, InVivo Biosciences, Hennigsdorf, Berlin) verwendet. Die 

Grundlagen dieses Analyseverfahrens wurden bereits ausführlich in anderen Arbeiten 

dargestellt [36; 37]. Der generelle Ablauf und Aufbau des verwendeten Sandwich-

ELISAs soll, aus Gründen der besseren Verständlichkeit, kurz mittels des folgenden 

Fließschemas dargestellt werden (Abbildung 4). 

 

Abbildung 4. Grundprinzipien eines Sandwich-ELISA. Die Antigene werden 
mithilfe spezifischer, enzymgekoppelter Antikörper nachgewiesen. Nach der 
Probenzugabe erfolgte die Antigenbindung durch die Antikörper mit der Erzeugung 
einer Farbreaktion (1-5). Das Ausmaß des absorbierten Lichtspektrums, des durch die 
enzymatische Reaktion entstandenen Farbstoffes, steht dabei in direkter Beziehung 
zur Konzentration des in der Probe vorhandenen Antigens. Erstellt mit BioRender.com.  

 

Die Durchführung der Analysen erfolgte entsprechend den Herstellerangaben. In einer 

Vorverdünnungsplatte (Greiner, bio-one, U-shape Microplatte 650201, Deutschland, 

Frickenhausen) wurden zunächst 5 µL des zu analysierenden humanen Serums mit 

160 µL eines Probenpuffers in einem Verhältnis von 1:33 verdünnt und für 30 

Sekunden bei 600 Umdrehungen pro Minute auf einem Mikrotiterplatten-Schüttler 
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(Heidolph Titramax 4000) vermengt. Die Bestimmung der Serum SELENOP-

Konzentrationen erfolgte in Doppelbestimmung. Es wurden 100 µL der verdünnten 

Proben auf, die mit Antikörper beschichteten, 96-well Messplatte überführt. Mit einer 

Abdeckfolie verschlossen wurden die Testplatten dann bei 600 rpm für 60 Minuten auf 

dem Mikrotiterplatten-Schüttler bei Raumtemperatur (RT) inkubiert (Schritt 1+2 

Abbildung 4). Nach der Inkubation wurden die Platten mittels eines Mikrotiterplatten-

Waschapparates (Tecan Hydroflex) 4-fach gewaschen, auf saugfähigem Papier 

ausgeklopft und mit einem zweiten mit Biotin markierten monoklonalen SELENOP-

Antikörper (Detektionsantikörper) versetzt und für weitere 60 Minuten inkubiert (Schritt 

3). Es erfolgte die Zugabe von 100 µL des Detektionsenzyms Meerrettich-Peroxidase 

gekoppelt mit Streptavidin. Nach einem wiederholten Waschschritt und der Zugabe 

von 3,3′,5,5′-Tetramethylbenzidin (TMB) inkubierte die Messplatte ein letztes Mal für 

60 min bei RT (Schritt 4+5). Zuletzt wurden 100 µL verdünnter Schwefelsäure 

aufgetragen, um die TMB-Substratumsatzreaktion zu stoppen und gleichzeitig einen 

Farbumschlag ins Gelbe zu erzeugen. Die sich unmittelbar anschließende 

Vermessung der Platten wurde in einem Mikrotiterplatten-Photometer (Plate 

Photometer Model 3550 Micoplate Reader) bei λ = 450 nm durchgeführt. Die 

gemessene Lichtabsorption stand dabei in direkter Beziehung zur in den humanen 

Serumproben vorkommenden SELENOP-Konzentrationen.  

Die Messungen der CP-Konzentrationen wurden nach einem ähnlichen Testprinzip 

anhand eines neu entwickelten Sandwich-ELISAs durchgeführt [65]. Hier dienten ein 

Paar monoklonaler Antikörper und ein kommerziell erworbener humaner CP-Standard 

(Lee BioSolutions), welcher in einer Konzentration 0,2 bis 25,0 mg/L aufgetragen 

wurde, als Grundlage des Messaufbaus. Die photometrische Analyse der Proben 

erfolgte dabei ebenfalls bei 450 nm.  

Die abschließende Quantifizierung der Proteinkonzentrationen von SELENOP und CP 

erfolgte anhand der mitgeführten Standards und der gemessenen relativen 

Lichteinheiten (RLU) anhand einer logistischen Regressionsanalyse (vier Parameter 

logistische Regression). Die Auswertung der Rohdaten erfolgte dabei mittel der 

Software Graph Pad Prism 7 (GraphPad Software, Inc.). Der Intra- und Interassay 

Variationskoeffizient war dabei stets < 12 %.  
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Selen-bindendes Protein 1  

Die Analyse der SELENBP1 Konzentrationen erfolgte mithilfe eines neu entwickelten 

Immuno-Assays (LIA) [47]. In Zellkultur erzeugtes rekombinantes SELENBP1-Protein, 

welches bereits im Institut vorhanden war, und neu generierte spezifisch bindende 

monoklonale Antikörper bildeten dabei die Grundlage des Assays. Der erste Antikörper 

wurde für die Analyse auf weiße 96-well Messplatten (Greiner Bio-One, 

Frickenhausen, Deutschland) in pH 6,5 adjustierter Phosphatgepufferter Salzlösung 

(PBS) aufgetragen und bei +4°C für 12 h inkubiert. Die zu untersuchenden humanen 

Serumproben wurden in PBS in einem Verhältnis von 1:6,7 verdünnt und 100 µL dieser 

Verdünnung in die Messplatte aufgetragen. Der rekombinante SELENBP-1 Standard 

wurde für die Standardisierung parallel in einer Konzentration von 3,91 ng/mL bis 

2000 ng/mL mitgeführt und für 60 min bei RT unter Schütteln (600 rpm) inkubiert. 

Analog zu den CP- und SELENOP-ELISA Protokollen erfolgte im Anschluss ein 

Waschvorgang. Nach dem die nicht gebundenen Bestandteile durch diese Prozedur 

entfernt wurden, wurde der mit einem Chemilumineszenzfarbstoff gekoppelte 

Detektionsantikörper (markiert mit einem Acridiniumester-Derivat, MACN) 

hinzugegeben und die Messplatte erneut bei RT für 60 Minuten inkubiert. Einem 

abermaligen Auswaschen ungebundener Komponenten folgte die Platzierung der 

Messplatte in einem Luminometer (Mithras LB 940, Berthold, Bad Wildbad, 

Deutschland). Unter Zugabe von 0,06 %igen Wasserstoffperoxid und 0,2 mol/L 

Natriumhydroxid erfolgte die Analyse der RLU bei einer Wellenlänge von 430 nm für 1 

sec. Anhand der mitgeführten Kalibratoren und detektierten RLU wurden anhand einer 

logistischen Regressionsanalyse die Konzentrationen des SELENBP1 in den zu 

untersuchenden Proben ermittelt. Die Auswertung der Rohdaten erfolgte dabei mittel 

der Software Graph Pad Prism 7 (GraphPad Software, Inc.). Der Intra- und Interassay 

Variationskoeffizient war dabei stets < 15 %. 
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2.3 Statistische Analysen 

Für die Durchführung der statistischen Analysen wurde das frei verfügbare 

Statistikprogramm R (Versionen 3.2.3 - 4.0.3) verwendet. Die Abbildungen wurden 

mittels des "ggplot2" Pakets erstellt [66]. Für alle Datenpunkte erfolgte eine 

Überprüfung auf Normalverteilung anhand des Shapiro-Wilks-Tests. Bei dem 

Vorliegen einer Normalverteilung wurde zum Vergleich der Mittelwerte der zweiseitige 

T-Test für abhängige und unabhängige Stichproben verwendet. Im Falle des 

Nichtvorhandenseins einer Normalverteilung erfolgte die Bewertung von 

Gruppenunterschieden anhand des nicht parametrischen Mann- Whitney- U- Tests. 

Kategoriale Variablen wurden durch den Chi-Quadrat-Test ausgewertet. Die 

Darstellung der zeitaufgelösten Analysen erfolgt mittels des Mittelwertes und des 

Standardfehlers. Zur Prüfung der Korrelationen von Variablen wurde der 

Korrelationskoeffizient nach Pearson berechnet. Alle verwendeten Tests und p-Werte 

sind in den Abbildungen und Tabellen angegeben. Da es sich dabei um eine 

explorative Post-hoc-Analyse handelt, sind alle p-Werte deskriptiv zu interpretieren. 

Für die multiplen Testverfahren wurden keine Anpassungen vorgenommen. Um den 

Einfluss von verschiedenen Kovariablen auf das Ergebnis zu untersuchen, wurden 

univariate und multiple logistische Regressionsanalysen durchgeführt. Die durch diese 

Analysen erzeugten Modelle wurden anhand des Akaike-Informationskriteriums (AIC) 

und des Bayes-Informationskriteriums (BIC) bewertet. Das primäre Maß für die 

prädiktive Vorhersageleistung der erzeugten logistischen Regressionsmodelle wurde 

dabei durch die Fläche unter der Kurve (AUC, abgekürzt aus dem Englischen für area 

under the curve) der jeweiligen Receiver-Operating-Characteristic (ROC)-Analyse 

ausgedrückt. Die ROC-Analysen wurden mittels des "pROC" Pakets durchgeführt [67]. 

Die schrittweise Modellauswahl anhand des AIC- und BIC- Vergleichs erfolgte unter 

Verwendung des Pakets "MASS" [68]. Statistische Signifikanz wurde definiert als p < 

0,05 und wie folgt gekennzeichnet: p < 0,05 (*), p < 0,01 (**) und p < 0,001 (***). 
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3 Ergebnisse 

Die im Folgenden dargestellten Ergebnisse wurden bereits in zuvor veröffentlichten 

Publikationen beschrieben [62; 63; 64]. 

3.1 Bestimmung der Selenbiomarker 

3.1.1 Selen  

Die Analysen der Se-Serumkonzentrationen (Mittelwert ± Standardabweichung) 

ergaben divergierende Konzentrationsdynamiken innerhalb der Remissionsgruppe G1 

und der Nicht-Remissionsgruppe G0 sowie der Kontrollgruppe C (Abbildung 5). In der 

Gruppe G1 fielen die initialen Se-Konzentrationen (71,9 µL ± 6,6 µL) innerhalb der 

ersten 24 Stunden auf ein Minimum ab (48,3 µL ± 15,4 µL), während sie in G0 (58,5 ± 

20,3 µL vs. 60,6 ± 20,1 µL) und C (61,2 µL ± 15,9 µL vs. 61,6 µL ± 12,4 µL) nahezu 

unverändert blieben (A). Für die Gruppe G1 wurden im Gegensatz zur Gruppe G0 

signifikant reduzierte Konzentrationen zum Ausgangswert nach 4, 12, 24 Stunden und 

nach 3 Tagen festgestellt (p < 0,05) (B). Dementsprechend zeigte sich eine signifikante 

Differenz zwischen Konzentrationsdynamiken der Subgruppen G1, G0 und C 

innerhalb der ersten 24 Stunden (G1 vs. G0 p = 0,044 und G1 vs. C p = 0,025) (C). 
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Abbildung 5. Konzentrationsdynamiken des Selens. Zeit-aufgelöste Darstellung der 
Serumselenkonzentrationen der Gruppen G1 (Remission), G0 (Nicht-Remission) und C 
(Kontrolle) (A). In der Gruppe G1 fallen die Konzentrationen innerhalb der ersten 24 Stunden 
auf ein Minimum ab, während sie in den Gruppen G0 und C nahezu stabil blieben. In G1 
ergaben sich signifikant reduzierte Konzentrationen zum Ausgangswert nach 4, 12 und 24 
Stunden sowie nach 3 Tagen (p < 0.05) (B). Die Konzentrationsdynamiken innerhalb der 
ersten 24 Stunden (ausgedrückt als größte Konzentrationsänderung zum Ausgangswert, 
delta) unterschied sich zwischen den Gruppen G1 vs. G0 p = 0,044 sowie zwischen G1 vs. C 
p = 0,025 signifikant (C). Alle Daten sind als MW±SD dargestellt. Die resultierenden p-Werte 
sind wie folgt angegeben: ∗, p < 0,05; ∗∗, p < 0,01; und ∗∗∗, p < 0,001. Modifizierte Abbildung 
3 aus Heller et. al [62]. 

3.1.2 Selenoprotein P 

Die Analysen der SELENOP-Serumkonzentrationen (Mittelwert ± 

Standardabweichung) ergaben initial in der Gruppe G1 (5,4 ± 1,2 mg/L) im Vergleich 

zu den Gruppen G0 (4,3 ± 1,5 mg/L) und C (4,7 ± 1,3 mg/L) die höchsten 

Konzentrationen (Abbildung 6). Analog zu den Veränderungen des Se sanken die 

Konzentrationen des SELENOP innerhalb der ersten 72 Stunden auf ein Minimum ab 

(A). Für die Gruppe G1 ergaben sich dabei nach 12 und 72 Stunden signifikante 

Unterschiede zum initialen 0 Stundenwert (p < 0,05) (B). Die Analyse der jeweiligen 

Konzentrationsdynamiken innerhalb der ersten 24 Stunden zwischen den Subgruppen 

ergaben im Gegensatz zum Se keine statistisch signifikanten Unterschiede (C).  

 



Ergebnisse 30 

 

 

 

Abbildung 6. Konzentrationsdynamiken des Selenoprotein P. Zeit-aufgelöste Serum- 
SELENOP-Konzentrationen der Gruppen G1 (Remission), G0 (nicht-Remission) und C 
(Kontrolle) (A). Innerhalb der ersten 72 Stunden fallen die Serumkonzentrationen innerhalb 
der Subgruppen auf ein Minimum ab, wobei sich für die Gruppe G1 nach 12 Stunden und nach 
3 Tagen signifikante Unterschiede zum Ausgangswert ergeben (p < 0,05) (B). Die 
Konzentrationsdynamiken innerhalb der ersten 24 Stunden (ausgedrückt als größte 
Konzentrationsänderung zum Ausgangswert, delta) wies keine signifikante Differenz zwischen 
den Gruppen G1, G0 und C auf (C). Alle Daten sind als MW±SD dargestellt. Die resultierenden 
p-Werte sind wie folgt angegeben: ∗, p < 0,05; ∗∗, p < 0,01; und ∗∗∗, p < 0,001. Modifizierte 
Abbildung 4 aus Heller et. al [62]. 

3.1.3 Multivariates Vorhersagemodell neurologischer Remission 

Um die prognostische Aussagekraft der dynamischen Veränderungen der Se- und 

SELENOP-Parameter im Hinblick auf die Vorhersage einer neurologischen Remission 

zu evaluieren, wurde eine binäre logistische Regressionsanalyse durchgeführt und 

verschiedene uni- und multivariate Modelle entworfen. Das Modell mit der besten 

Vorhersageleistung enthält die Konzentrationsveränderungen des Se und SELENOP 

zwischen den Zeitpunkten 0 und 24 Stunden und ist in der Abbildung 7 als 

Grenzwertoptimierungskurve (ROC) dargestellt. Die Fläche unter der Kurve (AUC) 

entspricht einer Vorhersagegenauigkeit von 90 % (CI: 67,4 % – 100,0 %) für das 

Auftreten einer neurologischen Remission (Abbildung 7). 
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Abbildung 7. Multivariates Modell der Se-Parameter zur Vorhersage einer Remission der 
neurologischen Funktionen anhand der Änderungen innerhalb der ersten 24 Stunden 
nach Aufnahme des Patienten. Darstellung des finalen multivariaten Modells mit den 
Parametern ΔSe und ΔSELENOP (Konzentrationsänderungen zwischen 0 und 24 Stunden) 
als ROC-Kurvenanalyse. Die Fläche unter der Kurve (AUC) entspricht einer 

Vorhersagegenauigkeit von 90 % (CI: 67,4 % – 100,0 %) für das Auftreten einer 
neurologischen Remission innerhalb des 3-monatigen Observationszeitraumes. Abgewandelt 
von Abbildung 6 aus Heller et. al [62]. 

3.2 Bestimmung der Kupferbiomarker 

3.2.1 Kupfer 

Die Analysen der Cu-Gesamtkonzentrationen (Mittelwert ± Standardabweichung) 

offenbarten zum Zeitpunkt 0 Stunden für die Remissionsgruppe G1 (987,3 ± 199,8 

µg/L), Nicht-Remissionsgruppe G0 (1052,7 ± 276,1 µg/L) und Kontrollgruppe C 

(1168,5 ± 379,7 µg/L) ähnliche Konzentrationsniveaus (Abbildung 8A). In den 

Gruppen G0 und C stiegen die Konzentrationen innerhalb von 24 Stunden auf ein 
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Maximum an, während sie in der Gruppe G1 nahezu unverändert blieben. Die 

divergierenden Dynamiken resultierten in signifikant unterschiedlichen Cu-

Gesamtkonzentrationen nach 12 Stunden (p < 0,001) sowie 24 Stunden (p = 0,023) 

(A). Innerhalb der Subgruppen wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den 

Cu-Konzentrationen von 0 Stunden und nach 24 Stunden detektiert (B). 

 

Abbildung 8. Darstellung der dynamischen Veränderungen der Cu-Konzentrationen. Die 
zeitaufgelöste Darstellung der Cu-Konzentrationen offenbart einen Anstieg in der Nicht- 
Remissionsgruppe G0 und der Kontrollgruppe C auf ein Maximum nach 24 Stunden, während 
die Cu-Konzentrationen in G1 nahezu unverändert blieben. Diese divergierenden Dynamiken 
resultierten in signifikanten Unterschieden zwischen den Gruppen nach 12 (p < 0,001) sowie 
24 Stunden (p = 0,023) (A). Innerhalb der Subgruppen wurden keine signifikanten 
Unterschiede zwischen den Cu- Konzentrationen von 0 und nach 24 Stunden detektiert (B). 
Alle Daten sind als MW±SD dargestellt. Statistische Signifikanz wurde ausgedrückt als p < 
0,05 (*), p < 0,01 (**) und p < 0,001 (***). Abgewandelt aus Abbildung 4 von Seelig et. al [64]. 
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3.2.2 Ceruloplasmin 

Die CP-Analysen (Mittelwert ± Standardabweichung) ergaben für die 

Remissionsgruppe G1 (561,1 ± 437,6 mg/L) initial höhere Konzentration im Vergleich 

zur Gruppe G0 (469,7 ± 339,2 mg/L) und der Kontrollgruppe C (441,8 ± 170,4 mg/L) 

(p > 0,05) (Abbildung 9A). Durch einen schnellen Abfall in G1 erfolgte nach 4 Stunden 

der Angleich der Konzentrationsniveaus (A). Die Analyse der dynamischen 

Veränderungen nach 24 Stunden im Vergleich zum Zeitpunkt der Hospitalisierung 

ergab keine signifikanten Veränderungen zum Ausgangswert (B). 

 

Abbildung 9. Darstellung der dynamischen Veränderungen der CP-Konzentrationen. Die 
zeitaufgelöste Darstellung der CP-Konzentrationen zeigte initial höhere Konzentrationen in der 
Remissionsgruppe G1 (522,9 mg/L) im Vergleich zur Nicht-Remissionsgruppe G0 (334,4 
mg/L) und der Kontrollgruppe C auf. Nach einem schnellen Abfall nach 4h Stunden gleichen 
sich die Konzentrationen an und weisen in den Subgruppen einen ähnlichen Verlauf auf (A). 
Im Vergleich der 0 und 24 Stunden Konzentrationen ergaben sich keine signifikanten 
Unterschiede (B). Alle Daten sind als MW±SD dargestellt. Abgewandelt von Abbildung 5 aus 
Seelig et. al [64]. 
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3.2.3 Multivariates Vorhersagemodell aus Parametern des Cu- und Se-Status 

Für das Erweiterungskollektiv wurden in identischer Vorgehensweise zur Se-Studie 

univariate und multivariate Modelle zur Vorhersage einer neurologischen Remission 

generiert. Das finale multivariate Model beinhaltet die Konzentrationen für Cu und Se 

zum Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme (0 Stunden) und die Werte für CP und Se 

nach 24 Stunden. Die ROC-Kurve des finalen logistischen Regressionsmodells 

offenbart eine Vorhersagegenauigkeit (entspricht der AUC) von 87,7 % (CI: 75,1 %-

100,0 %) für das Auftreten eine Remission der neurologischen Funktionen. 

 

Abbildung 10. Multivariates Modell aus Parametern des Cu- und Se-Status zur 
Vorhersage einer neurologischen Remission. Darstellung des finalen multivariaten Modells 
mit den Parametern Se + Cu zum Zeitpunkt 0 Stunden und CP + SELENOP nach 24 Stunden 
als ROC- Kurvenanalyse. Die Fläche unter der Kurve (AUC) entspricht einer 

Vorhersagegenauigkeit von 87,7 % (CI: 75,1 % – 100,0 %) für das Auftreten einer 
neurologischen Remission innerhalb des 3-monatigen Observationszeitraumes. Abgewandelt 
von Abbildung 6 aus Seelig et. al [64]. 
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3.3 Analyse der Konzentrationen des Selen-bindenden Proteins 1  

3.3.1 Relation zur Ausprägung der neurologischen Funktionsstörungen und 

dem klinischen Outcome 

In der zeitaufgelösten Analyse der SELENBP1-Konzentrationen (Mittelwert [95% 

Konfidenzintervall]) wies die Nicht-Remissionsgruppe G0 (32,1 µg/L [13.37, 50.78]), 

insbesondere zum Zeitpunkt der Hospitalisierung, höhere Konzentrationen als die 

Remissionsgruppe G1 (14,9 µg/L [11.12, 18.61]) auf (Abbildung 11). Die als 

gestrichelte Linie dargestellte Kontrollgruppe C lag im Mittel bei 16,2 µg/L. Innerhalb 

der ersten neun Stunden nahmen die erhöhten SELENBP1 Konzentrationen der 

Gruppe G0 stetig ab, während sie in der Gruppe G1 für den gesamten 

Beobachtungszeitraum auf konstant niedrigem Niveau blieben (B). AIS A klassifizierte 

Individuen, unabhängig davon, ob sie der Gruppe G0 und G1 angehörten, wiesen 

ebenfalls zum Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme und in den folgenden Stunden 

erhöhte SELENBP1-Konzentrationen im Vergleich zu Patient*innen mit teilweise 

erhaltenen neurologischen Funktionen (AIS B - D) auf (A). Dementsprechend ergaben 

die Analysen der SELENBP1-Dynamiken (0 h, 4 h, 9 h vs. 12 h, 24 h, 72 h) signifikante 

Unterschiede sowohl zwischen den Gruppen G0 und G1 (p = 0,019) als auch zwischen 

den Gruppen AIS A und AIS B - D (p = 0,011) (C+D). Auf der Grundlage dieser 

Erkenntnisse wurde ein optimaler Grenzwert (30,2 µg/L) berechnet, welcher mit einer 

Sensitivität von 98,7 %, einer Spezifität von 12,3 % und einer Genauigkeit von 58,6 % 

eine Zuordnung der Patient*innen in die Gruppe G0 oder G1 erlaubte. Bei 

Überschreiten des Grenzwerts lag das Quotenverhältnis (Odds Ratio) bei 10,4 für das 

Ausbleiben einer neurologischen Funktionsverbesserung. Die durchgezogene Linie in 

den Abbildungen entspricht diesem berechneten, diagnostischen Grenzwert. 
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Abbildung 11. Konzentrationen des Selen- bindenden Proteins 1 in Relation zum 
klinischen Outcome und dem Ausmaß der neurologischen Funktionsdefizite. Die 
Veränderungen der SELENBP1-Konzentrationen sind für die Remissionsgruppe G1, Nicht-
Remissionsgruppe G0, sowie den Subgruppen AIS A (schwerste neurologische 
Einschränkungen) und AIS B-D (teilweise erhaltene Funktionen) als zeitaufgelöstes 
Liniendiagramm dargestellt (A, B). Die Unterschiede der Dynamiken zwischen den Gruppen 
wurden durch den Vergleich der Zeitpunkte 0 h, 4 h, 9 h vs. 12 h, 24 h, 72 h analysiert (C, D). 
Der berechnete Grenzwert (30,2 µg/L) für SELENBP1 als diagnostisches Instrument zur 
Einschätzung des Remissionspotentials ist als durchgezogene Linie dargestellt. Die Daten 
sind als MW±SEM dargestellt. Statistische Signifikanz wurde definiert als p < 0,05 (*), p < 0,01 
(**) und p < 0,001 (***). Modifizierte Abbildung 4 aus Seelig et. al [63]. 
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3.3.2 Analysen der Zytokine, Matrix-Metalloproteinasen und Interleukine 

Die Resultate der Serumanalysen der Zytokine CCL-2, CCL-3, CCL-4, Matrix-

Metalloproteinasen MMP-2 und MMP-8 sowie der Interleukine 8 und 10 

Konzentrationen sind in der Abbildung 12 in Bezug auf das klinische Outcome und 

das Ausmaß der initialen neurologischen Defizite (als AIS-Klassifikation) dargestellt. 

Zusätzlich wurden die Spurenelemente Se, Cu, Zn und die assoziierten Proteine 

SELENOP, SELENBP1 und CP in die Grafik aufgenommen. Durch statistische 

Standardisierung wurde für jede Variable ein vergleichbarer Z-Wert ermittelt und 

anschließend anhand einer Heatmap orientierend zusammengetragen. Die gestufte 

Farbcodierung zeigt die relativen Konzentrationsunterschiede der einzelnen 

Serumparameter zwischen den Gruppen G0 (keine Remission) und G1 (Remission) 

und für die AIS-Klassifikationsstufen an.  
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Abbildung 12. Heatmap zum Vergleich von Zytokinen, Matrix-Metalloproteinasen, 
Interleukinen, Spurenelementen und derer assoziierter Proteine. Die Zytokine CCL-2, 
CCL-3, CCL-4, die Metalloproteinasen MMP-2 und MMP-8, Interleukine 2 und 8, 
Spurenelemente Cu, Se und Zn und die assoziierten Proteine CP, SELENOP und SELENBP1 
wurden nach z-Standardisierung in Bezug auf eine Remission (G1) oder nicht-Remission (G0) 
analysiert. Zusätzlich erfolgte die Darstellung im Hinblick auf das Ausmaß der initial 
festgestellten neurologischen Defizite in Form der entsprechenden AIS A-D. Die mittleren z-
Werte geben als abgestufte Farbkodierung die relativen Konzentrationsunterschiede der 
Parameter zwischen den Gruppen an. Graue Felder implizieren fehlende Daten. Abgewandelt 
aus Abbildung 3 von Seelig et. al von 2021 [63]. 
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3.3.3 Explorative Korrelationsanalysen  

Um potenzielle statistische Zusammenhänge zwischen den Konzentrationsdynamiken 

des SELENBP1 zu Zytokinen, Matrix-Metalloproteinasen, Interleukinen oder 

Spurenelementen zu detektieren wurde eine explorative Korrelationsanalyse 

durchgeführt. Die dabei als signifikant identifizierten Korrelationen und die Analysen 

zu den Parametern des Se-Status wurden in der Abbildung 13 dargelegt. Für das 

Gesamtkollektiv (G1 + G0) wurden zwischen den SELENBP1 Konzentrationen zum 

Se (R = - 0,012) sowie zum SELENOP (R = 0,110) keine signifikanten Korrelationen 

detektiert. In Relation zum klinischen Outcome ließen sich jedoch gegensätzliche 

Tendenzen feststellen. Für die Remissionsgruppe G1 ergab sich im Gegensatz zur 

Gruppe G0 eine signifikante Korrelation zwischen den SELENOP und SELENBP1 

Konzentrationen (p < 0,001) (A, B). Die Gesamtserumkonzentrationen des Se und 

SELENOP wiesen dahingegen für beide Gruppen eine starke lineare 

Wechselbeziehung auf (R = 0,76, p < 0,001) (C). In Relation zu den dynamischen 

Veränderungen der SELENBP1-Konzentrationen (Δ SELENBP1; 72 h – 0 h) konnten 

signifikante Korrelationen zu CCl-2 für den Zeitpunkt 0 h (p = 0,007), zu Zn nach 9 h 

(p = 0,027) und zu CCL-3 nach 72 h (p = 0,014) identifiziert werden. In der Betrachtung 

der Subgruppen ergaben sich dabei die stärkeren statistischen Zusammenhänge zu 

CCL-2 (R = 0,66, p = 0,024) und Zn (R = - 0,71, p = 0,028) für die Gruppe G0 (D- F). 
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Abbildung 13. Korrelationsanalysen zwischen zirkulierenden SELENBP1- 
Konzentrationen zu etablierten Biomarkern des Se-Status und potenziellen Kovariablen 
bei TSCI. Für die Gesamtkonzentrationen des Se (A) und des SELENOP (B) konnten keine 
signifikanten Korrelationen zu den SELENBP1 Konzentrationen bestimmt werden. Für die 
Parameter Se und SELENOP bestand eine enge lineare Wechselbeziehung (C). CCL-2, Zn 
und CCL-3 präsentierten signifikante Korrelationen zu den dynamischen Veränderungen der 
SELENBP1-Konzentrationen (Δ SELENBP1; 72 h – 0 h) (D-F). Die Ergebnisse für das 
Gesamtkollektiv (Gruppe G0 + G1) sind in schwarz und für die beiden Subgruppen G0 in rot 
und G1 in blau dargelegt. R gibt den Korrelationskoeffizienten nach Pearson an. Modifiziert 
aus Abbildung 6 von Seelig et. al [63]. 
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4 Diskussion 

Die Analysen der Spurenelemente Se, Cu und derer assoziierter Biomarker 

SELENOP, SELENBP1 und CP in den Serumproben von Patient*innen nach 

traumatischen Rückenmarksverletzungen offenbarten signifikant divergierende 

Veränderungen der peripheren Konzentrationsdynamiken zwischen den 

Studiengruppen G1 (Remission) und G0 (keine Remission). In Abhängigkeit von den 

frühen Konzentrationsänderungen und der bioaktiven Verfügbarkeit dieser Parameter 

konnten entweder vorteilhafte oder nachteilige Assoziationen zum klinischen Outcome 

nach 3 Monaten sowie der initialen Verletzungsschwere identifiziert werden.  

4.1 Spurenelemente als prognostische Instrumente für das Remissions-

potenzial 

Die divergierenden Dynamiken der Spurenelemente zwischen den Patient*innen mit 

einer Verbesserung der neurologischen Funktionen (Gruppe G1) und den 

Proband*innen ohne eine Erholung der sensorischen und oder motorischen Qualitäten 

(Gruppe G0) waren vor allem durch die signifikante Abnahme der zirkulierenden 

Biomarker-Konzentrationen in der Gruppe G1, im Gegensatz zu nahezu stabil 

verbleibenden Konzentrationen in der Gruppe G0, gekennzeichnet. Die Assoziationen 

der frühen abfallenden peripheren Konzentrationen mit einem besseren klinischen 

Outcome nach 3 Monaten eröffnen die Frage, ob diesen Beobachtungen potenziell 

vorteilhafte Umverteilungsmechanismen zum Ort des Verletzungsgeschehens 

zugrunde liegen könnten. Für diese Annahme sprechen die Erkenntnisse aus 

vorangegangenen tierexperimentellen Studien zu den begünstigenden Effekten des 

Se und Cu auf die Regenerationsprozesse geschädigten neuronalen Gewebes [13].  

In Untersuchungen zu akut induzierten Rückenmarksverletzungen und 

Hirnschädigungen an Nagetieren wurden verschiedene Se-abhängige Mechanismen 

zum Schutz des gefährdeten neuronalen Gewebes detektiert. Besonders substanziell 

erscheint dabei die Protektion vor reaktiven Sauerstoffradikalen (ROS), die 

Vorbeugung von Lipidperoxidationen und die Suppression der Ferroptose, einer nicht-

apoptotischen Form des Zelltods [69; 70]. Als Reaktion kann auf zellulärer Ebene dafür 

unter anderem die Hochregulierung anti-apoptotischer und anti-degenerativer 
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Faktoren wie des ziliaren neurotrophen Faktors (CNTF) und seines Rezeptors 

(CNTFR-alpha) beobachtet werden [59]. Als weiterer Regulierungsmechanismus wird 

eine Steigerung der Expression von Selenoproteinen wie der GPx4 und des SELENOP 

beschrieben [56]. Tiere, welche dazu nicht in der Lage sind, weisen im Verlauf einen 

konsekutiv erhöhten Verlust neuronalen Gewebes auf [71].  

Für Cu und CP deuten die vorhandenen Daten aus der Literatur ebenfalls auf eine 

wesentliche Rolle im Schutz des Nervengewebes vor zerstörenden Einflüssen hin. Die 

von Leslie M. Klevay aufgestellte „Kupfer-Mangel-Hypothese“ beschreibt die absolute 

Notwendigkeit suffizient verfügbarer Kupferkonzentrationen für die erfolgreiche 

Reparatur neuronalen Gewebes. Ein unzureichender Cu-Haushalt mache es 

unmöglich, Myelin und andere, die Neuronen umgebende, Strukturen zu synthetisieren 

und führe schlussendlich zu einem zellulären Untergang [72]. Darüber hinaus 

übernehmen die bioaktiven Cu-Proteine wesentliche Funktionen in der antioxidativen 

Abwehr. Die Cu- / Zn- abhängige Superoxiddismutase (SOD1) wird unter anderem als 

maßgeblich in der Abwehr von nach traumatischen Hirnverletzungen entstehenden 

ROS beschrieben [57]. In Maus-Modellen kann eine CP-abhängige "Eisen 

homöostatische Reaktion" beobachtet werden. Mit der Zunahme freier Radikale 

steigen gleichermaßen die lokalen CP-Konzentrationen, um dem zunehmenden 

eisenvermittelten oxidativen Stress entgegenzuwirken. Tiere mit unzureichenden CP-

Konzentrationsanstiegen entwickeln signifikant größere Verluste von Motoneuronen 

und verzeichnen eine beeinträchtigte Erholung der neurologischen Funktionen [58]. 

Für eine Rekrutierung peripherer Cu-Konzentrationen zum Verletzungsort sprechen 

dabei die erhöhten Expressionen Cu-abhängiger Proteine durch eingewanderte 

Leukozyten sowie aktivierte Mikroglia, Oligodendrozyten und Astrozyten [73].  

Insgesamt scheint aufgrund der pathophysiologischen Prozesse nach TSCI ein 

erhöhter Bedarf an Spurenelementen, in Form ihrer bioaktiven Proteine, am Ort des 

Verletzungsgeschehens zu entstehen. Eine Verschiebung zirkulierender 

Konzentrationen dieser Elemente könnte daher einen begünstigenden Einfluss auf den 

Regenerationserfolg haben. Da diese explorative Arbeit von einem rein 

beobachtenden Charakter geprägt war, konnten retrospektiv keine 

Kausalzusammenhänge zwischen den unterschiedlichen Konzentrationsdynamiken 

und deren Assoziationen zum klinischen Outcome dargelegt werden. Dennoch 

offenbarten die Detektionen der Spurenelementdynamiken innerhalb der ersten 24 
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Stunden einen vielversprechenden Ansatz für die Abschätzung des individuellen 

Remissionspotenzials der Patient*innen nach TSCI. Mit einer Vorhersagesicherheit 

von etwa 90 % für die Se-Parameter und etwa 87,7 % für die Kombination von Se und 

Cu Variablen konnten die Individuen mit einer erhöhten Chance für eine Verbesserung 

der neurologischen Funktionen innerhalb der ersten 24 Stunden identifiziert werden.  

Diese Ergebnisse stehen in starkem Kontrast zur aktuellen klinischen Realität. Eine 

belastbare Aussage über das Ausmaß verbleibender neurologischer Defizite kann 

durch die rein klinische Verlaufsbeurteilung oftmals erst nach Wochen bis Monaten 

getroffen werden. Unsere vorgeschlagenen Modelle könnten, nach zuvor erfolgten 

weiteren Studien und Validierungsprozessen, ein supportives Instrument für die 

Kliniker*innen in der Beurteilung der Patient*innen darstellen. Anhand von zwei 

Blutentnahmen, zum Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme und nach 24 Stunden, 

könnten aus weniger als 20 µL Serum die relevanten Parameter bestimmt und 

innerhalb weniger Stunden erste Hinweise über das individuelle Remissionspotential 

der Patient*innen identifiziert werden. Dieser frühe Informationsgewinn könnte 

zukünftig Entscheidungen über zusätzliche bzw. alternative Therapieoptionen 

unterstützen oder als Parameter zur Validierung neuerlicher Therapiekonzepte 

fungieren. Darüber hinaus könnte die frühzeitige Perspektive eines erhöhten 

Remissionspotenzials auch für die betroffenen Individuen im Hinblick auf Compliance, 

Motivation und die Resilienz von großer Bedeutung sein.  

4.2 SELENBP1 als Biomarker für hypoxischen Zelluntergang nach TSCI 

Die Quantifizierung des neuronalen Schadens und die Klassifikation der resultierenden 

neurologischen Funktionsausfälle nach traumatischen Rückenmarksverletzungen 

erfolgt im klinischen Alltag mithilfe bildgebender Maßnahmen und etablierter klinischer 

Untersuchungsalgorithmen [8]. Die verfügbaren Instrumente zur Abschätzung des 

Schädigungsausmaßes, die Vorhersagemöglichkeiten klinischer Verläufe und die 

Zuverlässigkeit der Diagnose hängen jedoch maßgeblich von der Erfahrung und dem 

Wissen der Untersucher*innen und der Kooperationsbereitschaft der Patient*innen ab. 

Belastbare objektive Marker zur Quantifizierung des Gewebeschadens konnten noch 

nicht identifiziert werden [74].  
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Unsere Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Analysen zirkulierender SELENBP1- 

Konzentrationen ein zusätzliches Instrument zur klinischen Erstbeurteilung von 

Individuen nach traumatischen Rückenmarksverletzungen darstellen könnte. Die 

Untersuchungen der Serumproben ergaben signifikante Konzentrationsunterschiede, 

sowohl in Bezug auf das Ausmaß der initialen neurologischen Beeinträchtigungen 

(Subgruppe AIS A vs. AIS B - D) als auch in Relation zum klinischen Outcome nach 3 

Monaten (Remission vs. Keine Remission). Die Patient*innen, welche in der initialen 

klinischen Untersuchung die schwerwiegendsten neurologischen 

Funktionseinschränkungen aufwiesen (AIS A klassifiziert), offenbarten in den 

Serumanalysen die höchsten SELENBP1-Konzentrationen. Überschritten die 

Konzentrationen dabei Werte von über 30,2 µg/L, konnte für keines der betroffenen 

Individuen eine Verbesserung der neurologischen Funktionen nach drei Monaten 

beobachtet werden. Die Verwendung dieses Grenzwertes erlaubte in der 

retrospektiven Analyse eine Vorhersage des individuellen Remissionspotenzials mit 

einer Sensitivität von 98,7 % und ergab einen Odds Ratio von 10,4 für das Ausbleiben 

einer neurologischen Funktionsverbesserung. Die Beobachtungen dieser engen 

Assoziation zwischen erhöhten zirkulierenden SELENBP1-Konzentrationen und den 

gravierendsten Verläufen nach TSCI drängt die Frage auf, ob dieses Protein 

möglicherweise einen Surrogat-Marker eines frühen, ausgeprägten hypoxischen 

Zelluntergangs am Ort des Verletzungsgeschehens darstellen könnte.  

Diese Annahme wird durch Erkenntnisse vorangegangener Studien unterstützt. Im 

Kontext maligner Lebererkrankungen wird für das ubiquitär vorkommende Protein auf 

zellulärer Ebene unter anderem eine starke Beeinflussung des Expressionsverhaltens 

durch Hypoxie induzierte Faktoren beschrieben [75]. In tierexperimentellen Studien zu 

chemisch induzierten Nierenschädigungen erfolgt eine Hochregulierung der 

SELENBP1-Konzentrationen im Gewebe und eine konsekutiv erhöhte Ausscheidung 

des Proteins im Urin, in direkter Abhängigkeit von der Dosis der applizierten 

schädigenden Substanzen [76]. Im Rahmen von Untersuchungen zu den 

Auswirkungen ischämischer Zustände auf kardiales Gewebe wurden sowohl in 

Abhängigkeit von der Dauer der hypoxischen Verhältnisse als auch in Relation zum 

resultierenden zellulären Verlust signifikante Assoziationen zu den im Blut 

aufkommenden SELENBP1 Konzentrationen festgestellt [47; 48]. Ebenso scheinen 

die durchgeführten Korrelationsanalysen zu den peripheren CCl-2 Konzentrationen (R 

= 0,66) die Hypothese zusätzlich zu stützen. Das in neuronalen Geweben exprimierte 
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Zytokin wird durch Hypoxie induzierte Faktoren, wie HIF-1alpha, hochreguliert und 

führt zu einer entzündungsfördernden Migration, Differenzierung und Proliferation von 

Monozyten [77]. Frühere Studien zur Analyse peripherer Konzentrationen dieses 

Zytokins im Kontext des klinischen Outcomes nach traumatischen 

Rückenmarksverletzungen beschreiben eine ungünstige Prognose für Patient*innen, 

bei denen initial erhöhten Konzentrationen detektierbar sind [78].  

Diesen Ergebnissen und den Erkenntnissen aus der Literatur folgend wäre es 

hochinteressant zu untersuchen, ob die im Serum nachgewiesenen SELENBP1- 

Konzentrationen mit einem erniedrigten lokalen Sauerstoffgehalt bzw. reduzierten 

Perfusionsdrücken zusammenhängen. In künftigen Studien könnten anhand von 

Überwachungstechniken wie der Nahinfrarotspektroskopie, intraspinalen 

Drucksonden und Perfusionsmessungen dezidierte Einsichten über Zusammenhänge 

lokaler Oxygenierungszustände des Gewebes, intraspinalen Druckverhältnissen, 

hämodynamischer Parameter zu den zirkulierenden Konzentrationen dieses Proteins 

gewonnen werden [79; 80; 81]. Darüber hinaus könnten SELENBP1-Bestimmungen 

aus dem Liquor sowie lokale Gewebeproben tiefergehende Einblicke gewähren. In 

Kombination zu den Überwachungsmethoden des intraspinalen und 

Rückenmarkperfusionsdrucks sowie der Bestimmung lokaler Stoffwechselverhältnisse 

durch eine Oberflächen-Mikrodialyse könnte eine zusätzliche Überwachung der 

SELENBP1 Konzentrationen weitere Einblick in die individuelle hypoxische 

Gesamtbelastungssituation auf zellulärer Ebene geben und so einen weiteren Schritt 

zu einer detaillierten, individualisierten klinischen Bewertungs- und Therapiestrategie 

nach TSCI darstellen [82].  

4.3 SELENBP1 – kein Parameter des Se-Status bei Patient*innen nach TSCI 

SELENBP1 wird in der Literatur als ein dem Spurenelement Se assoziiertes Proteins 

beschrieben, dessen genaue Interaktionen noch nicht abschließend geklärt werden 

konnten [42]. In Zusammenschau der Se-Analysen bei TSCI lag deshalb die Annahme 

nah, dass die SELENBP1 Konzentrationen eines weiteren Markers, der sich 

verändernden Se-Homöostase darstellen könnte. Unsere Analysen ergeben jedoch 

keine signifikanten Wechselbeziehungen zwischen den SELENBP1-Konzentrationen 

und den Gesamtkonzentrationen des Se (R = - 0,012, p = 0,892) und des SELENOP 
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(R = 0,110, p = 0,201). Im Gegensatz dazu wiesen die etablierten Biomarker des Se- 

Status (Se und SELENOP) die erwartete enge Korrelation (R = 0,76, p < 0,001) auf. 

Diese Ergebnisse machen deutlich, dass keine Dysregulationen oder Umverteilungen 

innerhalb der Parameter des Se-Status den SELENBP1-Dynamiken zugrunde liegen, 

sondern im direkten Zusammenhang zum Ausmaß des zellulären Untergangs stehen.  

4.4 Supplementierung als möglicher adjuvanter Therapieansatz 

Die engen Assoziationen der oben beschriebenen Spurenelementdynamiken mit dem 

günstigeren klinischen Outcome der Remissionsgruppe G1 nach 3 Monaten wirft die 

Frage auf, ob das klinische Outcome der Patient*innen durch eine Supplementation 

zusätzlich positiv beeinflusst werden könnte. In den Fokus dieser Fragestellung rückt 

dabei vor allem das Selen. Denn in den Analysen des Studienkollektivs wurden sowohl 

in der Remissionsgruppe G1 als auch in der Nicht-Remissionsgruppe G0 

unzureichende Se-Status detektiert, wobei die Defizite in der Gruppe G0 stärker 

ausgeprägt waren als in der Gruppe G1 (G1 vs. G0; 71,9 µg/L vs. 58,5 µg/L). Ein 

ausreichender Versorgungszustand ist unabdingbar für eine suffiziente Synthese der 

bioaktiven Selenoproteine und in Zuständen erhöhten Bedarfs umso entscheidender. 

Die positiven Effekte einer Se-Supplementierung auf das klinische Outcome konnte 

bereits in einer zuvor durchgeführten tierexperimentellen Studie zu hämorrhagischen 

Hirnschädigungen nachgewiesen werden. Schon eine einmalige Zufuhr 

hirndurchdringender Selenopeptide hat in der Studie zu einer erhöhten Expression von 

Selenoproteinen, einer effektiven Hemmung ferroptotischer Mechanismen und damit 

einen wirksamen Schutz vor Zellschädigungen und folglich zu einem besseren 

klinischen Outcome bei den Versuchstieren geführt [83]. Aufgrund der nahezu 

kongruenten sekundären Verletzungsmechanismen könnten diese positiven Effekte 

auch auf traumatische Rückenmarksverletzungen zutreffen und sollten in weiteren 

Studien überprüft werden. Beim Menschen haben Se-Supplementierung vor allem bei 

kritisch kranken Patient*innen im Rahmen septischer oder kardiovaskulärer 

Erkrankungen Anwendung gefunden [84; 85]. Die Ergebnisse aus diesen Arbeiten 

könnten als Blaupause für Dosierungen und Applikationsschemata zukünftiger Studien 

dienen.  
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4.5 Schwächen der Arbeit 

Zu den Schwächen dieser Arbeit gehört die geringe Fallzahl, welche in Anbetracht der 

Komplexität und Seltenheit des Auftretens traumatischer Rückenmarksverletzungen 

jedoch zu einem der größeren humanen Studienkollektiven zählt. Um den 

Herausforderungen der geringen Fallzahl begegnen zu können und die Aussagekraft 

der Studie zu erhöhen, konnte unter der Adaptierung des Beobachtungszeitraumes 

und des Verzichts statistischer Matching-Methoden in den aufbauenden Arbeiten die 

Größe des Kollektivs erhöht werden. Diese Herangehensweise hat zu einem 

heterogeneren Kollektiv mit teilweise statistisch unterschiedlichen 

Patient*innencharakteristika innerhalb der Studiengruppen geführt. Trotz der 

Berücksichtigung in der statistischen Analyse könnten diese Divergenzen einen 

Einfluss auf die Ergebnisse der Arbeiten gehabt haben. Darüber hinaus können 

aufgrund des explorativen und beobachtenden Charakters keine 

Kausalzusammenhänge zwischen den detektierten peripheren 

Konzentrationsdynamiken der Spurenelement-Biomarker und deren Assoziationen 

zum klinischen Outcome dargelegt werden. Es sind weitere Studien notwendig, um die 

peripheren Konzentrationsänderungen der Spurenelemente mit den Veränderungen 

auf zellulärer Ebene oder innerhalb anderer Kompartimente wie dem Liquor ins 

Verhältnis zu setzen.  
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5 Zusammenfassung 

Die explorative Arbeit zur Analyse von Spurenelementen und derer assoziierter 

Biomarker bei Patient*innen nach traumatischen Rückenmarksschädigungen liefert 

neue Einblicke in die Auswirkungen der primären und sekundären patho-

physiologischen Verletzungsmechanismen auf die Homöostase der Mikroelemente. In 

Abhängigkeit vom klinischen Outcome ergaben sich divergierende Veränderungen 

peripherer Konzentrationen für Se, Cu, SELENOP und CP zwischen den Studien-

gruppen G1 (Remission) und G0 (keine Remission). Innerhalb der ersten 24 Stunden 

abfallende Konzentrationsdynamiken waren mit einem positiven klinischen Outcome, 

einer Remission der neurologischen Funktionen nach drei Monaten assoziiert. Durch 

die Analysen der Spurenelementdynamiken konnten multivariate Vorhersagemodelle 

generiert werden und eine frühe Einschätzung des individuellen Remissionspotentials 

erfolgen. SELENBP1 hat sich in den Analysen als ein von den restlichen Biomarkern 

des Se-Status unabhängiger Parameter dargestellt. Initial erhöhte SELENBP1-

Konzentrationen waren mit den schwerwiegendsten neurologischen Funktions-

einschränkungen (AIS A klassifizierte Patient*innen) als auch mit dem Ausbleiben 

einer neurologischen Remission assoziiert. Periphere SELENBP1-Konzentrationen 

könnten somit einen Surrogat-Marker für die individuelle hypoxische 

Gesamtbelastungssituation der Patient*innen auf zellulärer Ebene darstellen. 

 

Abbildung 14. Simplifizierte Zusammenfassung der Studienergebnisse. Die Analysen der 
Spurenelementkonzentrationen offenbarten divergierende Dynamiken zwischen der 
Studiengruppe G1 (Remission) und der Gruppe G0 (keine Remission). Abfallende Selen (Se), 
Kupfer (Cu), Selenoprotein P (SELENOP) und Ceruloplasmin (CP) Konzentrationen innerhalb 
der ersten 24 Stunden waren mit einem vorteilhaften klinischen Outcome nach 3 Monaten 
assoziiert (grün). Initial erhöhte SELENBP1- Konzentrationen standen mit schwerwiegenden 
neurologischen Defiziten sowie einem nachteiligen klinischen Outcome nach 3 Monaten im 
Zusammenhang (rot). Abkürzungen: h, Stunden; m, Monate. 
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