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Einleitung

Das Spurenelement Selen steht aufgrund seiner multiplen antioxidativen, antientzindlichen
und immunmodulierenden Eigenschaften wie kein anderes Spurenelement im Fokus der
Wissenschaft, insbesondere in der Intensiv- und Krebsmedizin. Ein adéquater Selenstatus ist
Voraussetzung fir die optimale Funktion selenocysteinhaltiger Proteine, die den
Redoxhaushalt und die antioxidative Kapazitat der Zellen und zahlreicher Gewebe (z.B.
Schilddriise) regulieren. Redoxprozesse sind integraler Bestandteil wvon zellulédren
Regenerationszyklen und  Signaltransduktionskaskaden. ~ Stérungen der endogenen
Radikalhomdostase sind auf vielfaltige Weise mit vorzeitigen Alterungsprozessen,
funktionellen Beeintrachtigungen von Geweben und Organen sowie Sch&den des humanen
Genpools und Erkrankungen wie Krebs assoziiert.

Selen in der komplementéaren Onkologie

In der komplementéren Onkologie z&hlt Selen zu den am besten nach Evidenz-basierten
Kriterien erforschten Mikronéhrstoffen. Sowohl in vitro als auch in vivo liegen Daten fir eine
positive Beeinflussung durch Supplementierung von Selen im Rahmen der Krebsprévention
und bei der Reduktion von Nebenwirkungen durch Strahlen- und Chemotherapie (z.B.
Cisplatin, Anthrazykline) vor (1). Weltweit erstmalig konnte nun auch vor kurzem die
radioprotektive Wirkung von Selen ohne negative Beeinflussung des Gesamtuberlebens durch
eine randomisierte radioonkologische Studie belegt werden (2).

Grol3e Selen-Studie vorzeitig abgebrochen - Ist Selen schadlich?

In Deutschland hat die kurzlich vorzeitig abgebrochene US-amerikanischen Studie SELECT
zur Primarpravention des Prostatakarzinoms fiir eine groRe Verunsicherung bei Arzten und
Apothekern gesorgt. Das Deutsche Arzteblatt titulierte u.a. ,,Studie gestoppt: Vitamin E und
Selen mit potentiellen Risiken in der der Prdvention des Prostatakarzinoms*. Auch die
pharmazeutische Fachpresse schloss sich an und sprach sogar Warnungen vor Selenhaltigen
Nahrungserganzungsmitteln aus. Es ist manchmal hilfreich — insbesondere in Deutschland -
nicht nur den Abstract einer Studie zu lesen, sondern die gesamte Studie und das
Studiendesign bevor man vorzeitige Ruckschliisse macht und die damit verbundenen



Fehlinformationen an die eigene Zunft breit streut. Eine etwas weniger emotionale, daftir aber
wissenschaftliche Betrachtung der SELECT-Studie (4) soll im Folgenden vorgestellt werden.

Einfluss des Selenspiegels auf die Gesamt- und Krebsmortalitat

Im Jahr 2008 erschien eine detaillierte Analyse, die die Ergebnisse betreffend einer
Langzeitbeobachtung von 13887 erwachsenen US-Birgern aufzeigt. Diese Arbeit unterstiitzt
die Hypothese, dass erst bei Selenwerten im Plasma zwischen ca. 110 und 130 pg/l (entspricht
130 und 150 pg/l im Vollblut) eine optimale Expression aller Selenoproteine erfolgt und
damit ein gesundheitsforderliches Optimum der Selenversorgung erreicht ist. Unterhalb und
oberhalb dieses Wertebereiches zeigte sich eine tendenziell erhbhte Gesamt- und auch
Krebsmortalitat. Damit deutet sich an, dass auch zu hohe Selenwerte im Serum (> 150 pg/l)
langfristig einen negativen Einfluss auf die Gesundheit haben kdnnten (2) (Abb. 1).
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Abbildung 1. Gesamtmortalitdt in Abhéngigkeit vom Selenspiegel im Serum (adjustiert flr Alter,
Geschlecht, ethnische Herkunft, Bildung, Familieneinkommen, Menopausestatus,
Alkohol-und Nikotinkonsum, Serum-Cotinin, Sport, Body Mass Index, Vitamin- und
Mineralstoffsupplementation, C-reaktives Protein, Hypercholesterindmie,
Hypertonus, glomerulére Filtrationsrate und Diabetes mellitus Typ 2) modifiziert
nach Bleys et al. 2008 (1)

Kontroverse Daten hinsichtlich Krebspravention durch Selen

Aktuell abgebrochene Praventionsstudie - SELECT

Im Oktober 2008 wurde die sogenannte SELECT-Studie (Selenium and Vitamin E Cancer
Prevention Trial) auf Grund eines fehlenden protektiven Effekts auf die Prostatakrebsinzidenz
und eines nicht signifikanten Anstiegs der Inzidenz von Diabetes mellitus Typ 2 im Selenarm
abgebrochen (4). Diese Entwicklung war (berraschend, denn die amerikanischen
Gesundheitsbehtérden hatten mit hohem finanziellen Einsatz diese weltweit groRte
Prostatakarzinom-Préaventionsstudie initiiert und entsprechend hohe Erwartungen geweckt.
Die Studie umfasste insgesamt 35533 Probanden mit folgenden vier Untersuchungsarmen:

Gruppel: 200 pg Selen als Selenomethionin + Placebo (n=8910)
Gruppe 2: 400 IE Vitamin E als Razemat + Placebo (n=8904)
Gruppe 3: 200 pg Selen + 400 IE Vitamin E (n=8863)

Gruppe 4: Placebo + Placebo (n=8856)

Es war geplant, von 2001 an diese doppelt-geblindete und Plazebo-kontrollierte Studie Uber
einen Gesamtzeitraum von 7-12 Jahren an 400 verschiedenen Zentren durchzufuhren, und
neben dem primadren Endpunkt, der Prostatakrebsinzidenz, auch sekundédre Endpunkte wie

2




z.B. den Effekt auf die M. Alzheimer Rate (PREADVISE Studienarm, Prevention of
Alzheimer's Disease), oder auf die Katarakt-Entstehung und Makula-Degeneration (SEE-
Arm, SELECT Eye Endpoints) zu erfassen. Eine weiterlaufende Beobachtung der Teilnehmer
erfolgt noch Uber die nédchsten Jahre, aber die aktive und kontrollierte Einnahme der
Supplemente ist beendet.

Aus wissenschaftlicher und praxisorientierter Sicht sind zum Studiendesign und friihen
Abbruch einige kritische Bemerkungen zu machen (Tab.1):

1. Das faktorielle 2x2 Design erschien von Anfang an wenig geeignet, die primére
Fragestellung der Studie (Prostatakarzinominzidenz) hinreichend zu beantworten. AuRerdem
erschien eine geplante Reduktion der Prostatakarzinominzidenz um mindestens 25% viel zu
optimistisch (5).

2. Die SELECT-Studie liefert daher weder Hinweise auf eine Schédlichkeit des
Spurenelementes Selen noch belegen die Daten eine Ineffektivitdit im Rahmen der
Préventiondes Prostatakarzinoms. Im Besonderen ist es aufgrund des fundamental hohen
basalen Selenstatus der US-Amerikaner (ca. 135 pg/l) unmdglich, aus dieser Studie sinnvolle
Schlussfolgerungen auf die Wirkung einer Supplementierung von Selen in schlecht versorgten
Individuen zu ziehen (6).

Tab.1: Kritikpunkte der SELECT-Studie

Studienergebnis

Bewertung

methodischer Fehler

kein EinfluB auf die
Prostatakarzinom-
inzidenz durch Selen

Hazard-Ratios fir die
Inzidenz von PC:

Placebo: 1,0

Selen: 1,04

Selen + Vitamin E: 1,05
Vitamin E: 1,13

(alle p>0,15)

Ein Selenmangel lag bei den
Probanden nicht vor.

Selen wurde unabhéngig vom
Selenspiegel im Serum gegeben.
Die mittleren Serum-Selenspiegel
lagen bereits vor Supplemen-
tierung bei 135 pg/l. Bei Studien-
abbruch bei 253 pg/l.

Zum Vergleich: In Deutschland
liegen die Selenspiegel im Serum
durchschnittlich bei 60-100 pg/1.

kein EinfluB auf die
Prostatakarzinom-
inzidenz durch Selen

Es wurden 200 pg Selen als
gereinigtes Selenomethionin
eingesetzt, das sich
bekanntlich bei derartig
hoher Tagesdosierung im
Korper anreicher!

Selenomethionin wird im Korper
wie normales Schwefelmethionin
bei der Proteinbiosynthese
verstoffwechselt und kann sich
somit bis zur Toxizitat anreichern.
Es steht den Selenoenzymen nicht
unmittelbar sofort zur Verflgung.

Erhohtes relatives Risiko
flr Diabetes mellitus
Typ 2 flr Selen von 1,07
gegeniber Placebo mit
1,0 (p=0,16)

Der Anstieg der Diabetes-
inzidenz bei alleiniger
Selengabe betrug 10 %, bei
Plazebogabe 9,3 %. Das
Ergebnis war statistisch
nicht signifikant.

Der vermeintliche Anstieg
spiegelt nur den allgemei-
nen Anstieg der Diabetes-
inzidenz in den USA wider.

Die Diabetesinzidenz war kein
primarer Endpunkt der Studie.
Daher waren die Studiengruppen
auch nicht nach den Risikofaktoren
insbesondere dem Body Mass
Index stratifiziert.

Insgesamt waren die Zahlen nicht
auf den allgemeinen Anstieg an
Diabetes in den USA korrigiert
(von 2001 bis 2007 um 16 %).




Das Fazit der SELECT-Studie muss demnach fur Mitteleuropder lauten:

1. Man sollte eine Langzeitanwendung von Selen immer unter laufenden Kontrollen des
Selenspiegels im Serum oder Vollblut durchfiihren, um einen erwiesenermafien optimalen
Selenstatus zu erreichen und erhalten.

2. Anorganische Selenformen wie Natriumselenit oder Natriumselenat sind aufgrund der
geringen Akkumlationsgefahr und besseren therapeutischen Steuerbarkeit fur die Pravention
und vor allem fur Therapie besser geeignet.

3. Vor der Einnahme von Selenhaltigen Supplementen (z.B. im Rahmen der Krebstherapie) ist
es sinnvoll zuerst den Selenstatus labordiagnostisch zu objektivieren (Parameter: Selen im
Vollblut in pg/l) nach dem Motto ,, Empfehlung ist gut, Kontrolle ist besser! .
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