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Der Selenstatus kann die Virulenz eines Virus beeinflussen: so
konnte gezeigt werden, dass die Coxsackievirus induzierte
Kardiomyopathie sich bevorzugt bei gleichzeitigem Selenman-
gel entwickelt. Anhand von Mausmodellen konnten Beck et al.
darlegen, dass ein Selendefizit die Bildung einer Coxsackie
Virus induzierten Kardiomyopathie ermoglicht und fordert
(Levander and Beck, 1997; Beck et al., 1995). Knock-Out
Experimente unterstreichen hierbei die zentrale Bedeutung
der Glutathionperoxidase-1 (Beck et al., 1998, 1994, 1994). Da
auch Arbeiten zum Influenzavirus eine ahnliche Verbindung
zwischen der Virulenz und dem Selenstatus nahelegen, stellte
sich die Frage, ob auch beim Zytomegalie-Virus (CMV) eine
solche Verbindung besteht (Beck et al., 2001).

CMV gehort zu der Familie der Herpesviren. Von allen in der
Schwangerschaft relevanten Infektionen ist das CMV das
haufigste im Mutterleib Ubertragene Virus. Die miutterliche
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Erstinfektion wahrend der Schwangerschaft stellt ein groBes
Risiko fiir das Kind dar. Die Pravalenz fiir Neugeborene betragt
weltweit ca. 0,6%. Postnatal weisen ca. 10% der Neonaten
Symptome auf (Swanson and Schleiss, 2013). Zu den haufigen
Symptomen einer CMV Infektion in der Schwangerschaft
gehoren Mikrozephalie, Splenomegalie, Ikterus, Petechien,
intrauterine Wachstumsverzogerung und Friihgeburten. Bei
schweren Infektionen liegt die Letalitat bei 20-30%. Die
Uberlebenden leiden an schweren Folgeschaden wie Horver-
lust und psychomentaler Retardierung. 5-25% der bei der
Geburt asymptomatischen Kinder entwickeln in den Folgejah-
ren eine deutliche Storung der Psychomotorik, des Sehens, des
Gehors oder der Zahnbildung. Das Hauptziel unserer Studie ist
es, zu erforschen, ob eine CMV-Infektion die Konzentration des
essentiellen Spurenelementes Selen (Se) in den Mittern und/
oder Neugeborenen negativ beeinflusst und so zur Pathologie
beitragen konnte. Zu diesem Zweck soll der Selenstatus im
Blut von Muttern und im Nabelschnurblut ihrer Kinder vermes-
sen werden. Als Biomarker des Selenstatus sollen sowohl
Gesamtselen als auch dessen Transportprotein Selenoprotein
P (SePP) bestimmt werden (Hoeflich et al., 2010).
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Als Studiendesign haben wir eine retrospektive Fall-
Kontroll-Studie gewahlt. Die Proben und analytischen Bestim-
mungen wurden mit Zustimmung der Ethikkommission der
Eberhard Karls Universitat Tubingen gesammelt bzw. durchge-
fuhrt. Insgesamt konnten von 101 Mittern und ihren Kindern
Proben in diese Studie eingeschlossen werden. Von diesen 202
Probanden sind 7 Mitter und ihre Kinder positiv auf das
Cytomegalievirus getestet worden. Im Folgenden wird die
nicht infizierte Gruppe als Kontrollgruppe bezeichnet.

Fir die Messung der Spurenelemente wurde ein S2 Picofox
der Firma Bruker verwendet. Dieser arbeitet nach dem Prinzip
der Totalreflektions-Rontgenfluoreszenzanalyse (TRFA). Zur
Eichung dient ein Galium Standard (Sigma-Aldrich). Die Sele-
noprotein P Konzentration wurde mit dem Selenotest ELISA
der Firma ICI immunochemical intelligence GmbH bestimmt.
Fur die statistische Analyse der Daten wurde SPSS Statistics 21
(IBM) verwendet.

Die mittlere Selenkonzentration von Nabelschnurblut
lag im Durchschnitt bei nur ca. 50% der Konzentration
des entsprechenden miitterlichen Serums. Dieses war im
Durchschnitt bei fast 75 pug/l im Rahmen des normalen
bundesdeutschen Referenzbereiches. Eine statistisch signif-
ikante Korrelation zwischen den Selenkonzentrationen von
Mutter und Kind war nicht zu beobachten.

Beim Vergleich der CMV positiven mit den CMV negativen
Nabelschnurproben stellte sich ein signifikanter Unterschied
der Selenkonzentrationen heraus. Die mittleren Selenspie-
gel der CMV positiven Kinder sind im Vergleich zur Kontroll-
gruppe signifikant um ca. ein Drittel erniedrigt. Auch die
SePP-Konzentrationen zwischen den Kindergruppen weisen
eine vergleichbar deutliche Reduktion in der infizierten
Gruppe auf. Diese Ergebnisse spiegeln sich jedoch nicht in
den Seren der Mutter wider. Anders als bei der SePP-
Konzentration, wo die infizierten Mitter einen ca. 30%
signifikant niedrigeren Spiegel als die Kontrollgruppe auf-
weisen, konnte ein solcher Unterschied bei der Selenkon-
zentration in diesen Muttern nicht nachgewiesen werden.

Vergleicht man die SePP Konzentration der Mitter mit
denen der Kinder, fallt auch hier auf, dass die Spiegel der
Kinder wiederum um ca. 30% niedriger liegen als die der
Mitter. Sowohl in den Seren der Mutter als auch in denen
der Kinder zeigen sich signifikante Korrelationen der Se- und
SePP-Werte. Allerdings gab es keine solche Korrelation
zwischen den zusammen gehorenden Werten zwischen den
Mdittern und ihren Kindern Abb. 1.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass ein deutlicher Zusammenhang
zwischen einer CMV Infektion und dem Selenstatus besteht. Mit
Ausnahme der mitterlichen Selenkonzentration wurden die
Selen- und SePP-Spiegel negativ durch die Infektion beeinflusst.
Es stellt sich die Frage, warum bei den infizierten Mittern nur
ein erniedrigter SePP Spiegel zu beobachten ist, jedoch das
Gesamtselen unverandert blieb. Hier musste in Folgeuntersu-
chungen geklart werden, wie sich die Konzentration anderer
Selenoproteine unter diesen Bedingungen verhalt. AuBerdem
bleibt offen, ob der Selenmangel eine Auswirkung auf die
Pathogenitat des CMV im neugeborenen Kind hat. Denkbar ware
eine starkere Symptomauspragung durch fehlenden Schutz vor
oxidativen Schaden, ein dadurch eingeschranktes Wachstum
oder eine Storung des Schilddriisenhormonmetabolismus. Das
ware durch ein Absinken selenhaltiger Proteine der antioxida-
tiven Abwehr (v.a. Gpx1 und Gpx2, Loscalzo, 2014) oder des
Schilddriisenmetabolismus (Deiodasen) zu erklaren.
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Abb. 1 Moglicher Verlauf des Selenstatus wahrend einer
Infektion mit dem Zytomegalievirus.
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Die fehlende Korrelation zwischen dem Selenstatus der
Mitter und ihrer Kinder deckt sich mit Ergebnissen von
Boskabadi et al. Boskabadi et al. (2012). Hier wurde gezeigt,
dass eine Selensubstitution wahrend der Schwangerschaft keine
Auswirkung auf die Selenkonzentration des Nabelschnurbluts
hat. Daraus ergibt sich die Frage nach einer besser geeigneten
Intervention, um ein Selendefizit in der Schwangerschaft durch
eine Selengabe therapeutisch zu korrigieren. Alternativ ware
aber auch eine praventive Selensubstitution der Mutter denk-
bar, um die Hiirden einer Primarinfektion zu erhohen. Hierzu
bedarf es weiterer Analysen und Studien, auch um eine
geeignete und moglichst nebenwirkungsfreie Selenform und
Dosierung zu finden, die ein Defizit sicher behebt ohne ein
Risiko fur Mutter oder werdendes Kind darzustellen.

Zusammengefasst lasst sich festhalten, dass die intrau-
terine Infektion mit CMV sowohl in der Mutter als auch im
Kind mit einem erniedrigten Selenstatus in Form von gerin-
gen SePP-Konzentrationen assoziiert ist. Zusatzlich ist der
Selenspiegel der infizierten Kinder erniedrigt, was negative
gesundheitliche Auswirkungen haben konnte.
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