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Autoimmunthyreoiditis und Selen

~Friher wurde die Hashimoto-Thyreoiditis als schicksalhafte, wenngleich weitgehend
belanglose Erkrankung angesehen, deren Verlauf ohnehin nicht beeinflussbar war,
meist in eine Zerstérung der Schilddriise mindete und eine lebenslange
Substitutionspflicht zur Folge hatte.

Diese Einschédtzung hat sich heute grundlegend geéndert. Heute kennen wir
Methoden, mit denen sich das Fortschreiten des zerstérerischen Immunprozesses
hinauszégern oder sogar aufhalten ldsst. Die frihzeitige Gabe von
Schilddriisenhormonen und Selen haben hierzu wesentlich beigetragen.”

Prof. Dr. med. A. Heufelder, 2005
(Heufelder, Brakebusch, 2005, S. XV)
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1 Einleitung Autoimmunthyreoiditis und Selen

1 Einleitung
1.1 Zielsetzung der Arbeit

Die Autoimmunthyreoiditis (AIT) ist eine Autoimmunerkrankung der Schilddrlise bei
der das Schilddriisengewebe durch eine fehlgeleitete Immunreaktion langsam patrtiell
oder vollstandig zerstért wird. In der Regel fihrt dies zur Hypothyreose. Wie es
genau zu dieser Fehlleitung des Immunsystems kommt, ist noch nicht abschlieBend
geklart. Eine kausale Therapie des Immunprozesses gab es bisher nicht und daher
konnte nur symptomatisch mit einer meist lebenslangen Hormonersatztherapie
behandelt werden.

Neue Forschungsergebnisse haben nun belegt, dass eine ausreichende
Selenversorgung einen positiven Effekt auf eine AIT ausdbt und den urs&chlichen
Entzindungsprozess verbessern oder sogar aufhalten kann.

Die vorliegende Arbeit soll zum einen beschreiben auf welche Weise und durch
welche Funktionen im Organismus Selen diesen positiven Effekt bewirkt und welche
Selenzufuhr dafir notwendig ist. Zum anderen soll diskutiert werden, ob die nutritive
Selenzufuhr in Deutschland demnach ausreichend ist und welche Mdéglichkeiten es

gibt sie gegebenenfalls zu verbessern.

1.2 Vorgehensweise

Die  vorliegende  Arbeit beinhaltet medizinische  Aspekte zur  AlT,
ernahrungswissenschaftliche Aspekte zu Selen und aktuelle Forschungsergebnisse
zur Wirkung von Selen auf die AIT.
Im Kapitel 2 erfolgt zunachst eine medizinische und pathophysiologische
Betrachtung der AIT. Zum Verstédndnis des krankhaften Geschehens der AIT, ihrer
Diagnostik und Folgen wird vorab die Anatomie und Physiologie der Schilddriise
beschrieben. Im Folgenden werden dann detailliert das Krankheitsbild, der
Krankheitsverlauf, die Ursachen der AIT sowie die Haufigkeit ihres Auftretens, die
Diagnostik und die bisherigen BehandlungsmaBnahmen dargestellt. Die AIT kann
individuell sehr unterschiedlich verlaufen und ausgepragt sein, so dass hier v.a. die
wesentlichen und ,typischen” Aspekte beschrieben werden.
Im Kapitel 3 wird dann auf den Einfluss von Selen auf die AIT eingegangen. Dazu
werden als erstes das Vorkommen, die chemische Form und die Bioverflgbarkeit
von Selen in Nahrungsmitteln und der Stoffwechsel im Kérper beschrieben.
6
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AnschlieBend wird auf den aktuellen Forschungsstand zum Einfluss von Selen auf
die AIT Bezug genommen und es erfolgt eine ausfuhrliche Darstellung der deutschen
Studie ,Einfluss einer Selensubstitution auf den Verlauf einer Autoimmunthyreoiditis®.
Die Ergebnisse der anschlieBenden Cross-Over-Verlangerung und der zweiten
unabhangigen Studie aus Griechenland ,Effects of a six months treatment with
selenomethionine in patients with autoimmune thyroiditis“ werden im folgenden
zusammengefasst. Im letzten Teil dieses Kapitels werden kurz die vielfaltigen
Wirkungen von Selen im Korper vorgestellt, bevor die fir das Thema der Arbeit
relevanten Wirkungen der Glutathionperoxidasen (GPx) detailliert vertieft werden. Im
AnschluB daran werden noch die in der deutschen Studie diskutierten
Wirkungsweisen von Selen in Bezug auf die AIT betrachtet.

Das Kapitel 4 geht dann auf die Selenversorgung in Deutschland ein. Dazu werden
vorab die Erkenntnisse Uber nétige Mindestmengen sowie Hochstmengen, also
Selenmangel und Toxizitat thematisiert. AnschlieBend werden die unterschiedlichen
Angaben zum Selenbedarf von den DACH-Referenzwerten und des Food and
Nutrition Boards (FNB) aufgeflihrt und dariber hinaus auch die Angaben zur
Selenzufuhr, die nach den aktuellen Studienergebnissen fiir die positive Wirkung von
Selen auf den Verlauf der AIT notwendig sind.

Im abschlieBenden Kapitel 5 sollen die Fragen diskutiert werden, die sich aus der
Zielsetzung der Arbeit ergeben. Es erfolgt also ein Vergleich zwischen den
verschiedenen Angaben zum Selenbedarf laut DACH und FNB sowie des
Selenstatus in Deutschland mit dem Selenbedarf, der sich aus den aktuellen Studien
ergeben hat. Danach werden die Mdglichkeiten der gesteigerten nutritiven
Selenaufnahme diskutiert und mdégliche Gegenanzeigen dargelegt. Zum Ende wird
auf Nahrungserganzungsmittel (NEM) als alternative Mdglichkeit zur Steigerung der
Selenzufuhr eingegangen. Dabei interessiert v.a. welche Verordnungen es in
Deutschland dazu gibt, welche chemischen Selenverbindungen in NEM enthalten

sind bzw. sein sollten und wie die Dosis bestimmt wird.
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2 Die Autoimmunthyreoiditis als Erkrankung der Schilddrise

2.1 Aufbau und Funktion der Schilddrise

Zum  Verstandnis der pathophysiologischen  Veranderungen bei  der
Autoimmunthyreoiditis (AIT) und dem Vorgehen bei der Diagnostik und der Therapie
sind Kenntnisse der Anatomie, der Schilddrisenfunktion und des Stoffwechsels der
Schilddrisenhormone eine wichtige Grundlage.

2.1.1 Anatomie der Schilddiise

Bei der anatomischen Betrachtung der Schilddriise muss sowohl der &uBere
strukturelle Aufbau, die makroskopische Anatomie (s. Abb. 1) als auch der Feinbau
des Gewebes, die mikroskopische Anatomie betrachtet werden.

Kehldeckel
A. carotis externa Zungen-
A. carotis interna bein
A. thyroidea

superior Schild-
knorpel
Nebenschilddriise —— Neben-
) . schilddriise
A. carotis communis schilddriise
— |sthmus

rechter Lappen
A. thyroidea inferior g_/\ linker Lappen
“— Plexus thyroideus
A. subclavia Luftréhre
V. brachiocephalica

Abbildung 1: Makroskopische Anatomie der Schilddriise
(Schwegler, 2002, S. 394)
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Die Schilddrise (Glandula thyroidea) besteht aus zwei in der Kdrperlangsrichtung
ausgestreckten Lappen (Lobus dexter und Lobus sinister), die durch einen etwa
fingerdicken querliegenden Isthmus (Isthmus glandulae thyroideae) verbunden sind.
Der rechte Lappen ist meist etwas langer und breiter als der linke Lappen. Der
Isthmus ist in GréBe und Form variabel, manchmal fehlt er. Die normale Driise wiegt
zwischen 20 und 25 g. Die GroBe und das Gewicht der Schilddriise kdnnen jedoch
stark variieren. Die Schilddriise liegt vor und neben der Luftrhre (Trachea), die
oberen Enden der Seitenlappen liegen seitlich am unteren Teil des Kehlkopfes an.
Eingehdllt wird die Drise von der aus zwei Blattern bestehenden Capsula glandulae
thyroideae. Die auBere Kapsel (Capsula externa oder auch ,chirurgische Kapsel”) ist
derb und ein Teil des mittleren Blatts (Lamina pretrachealis). Die innere Kapsel
(Capsula interna) ist zart und Uberall mit dem Driisengewebe verwachsen. Zwischen
beiden Blattern befindet sich ein mit lockerem Bindegewebe geflllter
Verschiebespalt, wodurch die Schilddriise schluckverschieblich ist.

Die Schilddriise wird durch die Arteria thyroidea superior (obere Schilddriisenarterie)
als ein Ast der Arteria carotis externa und die Arteria thyroidea inferior (untere
Schilddrisenarterie), die von dem Truncus thyrocervicalis der Arteria subclavia
abzweigt, mit Blut versorgt. Das vendse Blut der Schilddriise, das die
Schilddriisenhormone enthalt, flieBt Uber ein verzweigtes Venengeflecht (Plexus
thyroideus) ab. Dieses Geflecht verlauft vor der Luftrdhre und mindet in die Vena
brachiocephalica (Lippert, 2000, S. 585; Fritsch, Kihnel, 2003, S. 318; Pfannenstiel,
Saller, Hotze, 1997, S. 21 f.; Schwegler, 2002, S. 394).

Mikroskopische Anatomie

Die Schilddriise besteht aus Lappchen, die durch Bindegewebe unterteilt sind. In
diesen Schilddriisenlappchen liegen viele, unterschiedlich groBe, schlauchférmige
Hohlrdume, die Follikel. Deren Wand ist mit einem einschichtigen Epithel, den
Follikelzellen, ausgekleidet. In den Follikeln befindet sich ein hormonhaltiges Sekret,
das Kolloid, indem groBe Mengen der gebildeten Hormone Tetrajodthyronin (T4) und
Trijodthyronin (T3) gespeichert werden kdnnen. Daher wird sie auch Stapeldriise
genannt. Die Form der Follikelzellen und die Menge des Kolloids sind von dem

Funktionszustand der Schilddriise abhangig. In der Ruhephase (,Stapelzustand*)
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sind die Follikelzellen kubisch und es ist reichlich Kolloid vorhanden. Fir die
Arbeitsphase (,Sekretionsphase*) hingegen sind prismatische Zellen und nur geringe
Kolloidmengen charakteristisch. Die Zelloberflache der Follikelzellen sezerniert und
resorbiert Sekret und ist mit Mikrovilli besetzt. Im Bindegewebe zwischen den
Follikeln liegen die vergleichsweise groBen und hellen parafollikuldaren oder C-Zellen.
In ihnen wird Calcitonin synthetisiert (Fritsch, Kiihnel, 2003, S. 320; Meng, Ziegler,
1997, S. 133).

2.1.2 Physiologie der Schilddriise

Die Aufgabe der Schilddrise ist es die zwei Hormone Tetrajodthyronin (Thyroxin, T4)
und Trijodthyronin (T3) in den Thyreozyten zu bilden, an das Thyreoglobulin (TG) zu
binden, in den Follikeln zu speichern und den Organismus nach Bedarf damit zu

versorgen.

Jod- und Intrathyreoidaler Metabolismus der Schilddriisenhormone

Die Schilddrisenfunktion ist von der Jodzufuhr und von der Effizienz des
Jodstoffwechsels abhangig. Jod muss mit der Nahrung aufgenommen werden (s.
Tab. 1). Es wird aus dem Darm in Form von Jodid resorbiert und gelangt tber die
Blutbahn zur Schilddrise. Da die Jodkonzentration im inneren der
Schilddriisenzellen héher ist als im Blut, muss die Aufnahme aktiv erfolgen und nicht
durch Diffusion. Jodid wird aus dem Blut gegen ein Konzentrationsgefélle sekundar-
aktiv im Kotransport mit Natrium durch ein Natrium-Jodid-Symporterprotein in die
Epithelzellen der Schilddriise transportiert. Dieser Transport ist spezifisch, sattigbar
und kompetitiv hemmbar. Er kann durch andere Anionen, wie Perchlorat, Pertechnat
und Thiocyanat blockiert werden.

10
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Tabelle 1 : Jod (nach DACH Referenzwerte fiir die Nahrstoffzufuhr, 2000, S. 179 ff.)

Jod

e Der Jodgehalt von pflanzlichen und tierischen Lebensmitteln ist abhangig vom Jodgehalt des
Bodens und der Jodversorgung landwirtschaftlicher Nutztiere, dadurch kdnnen erhebliche
Gehaltsschwankungen auftreten.

¢ Jodreiche Lebensmittel sind: Seefische und andere maritime Produkte, Milch, Eier und jodiertes
Speisesalz.

e Jod geht beim Kochen zum Teil verloren.

e Empfohlene Zufuhr fir Deutschland (laut DACH):

Alter Mg/ Tag |
Sauglinge

0 bis unter 4" Monate 40
4 bis unter 12 Monate 80
Kinder

1 bis unter 4 Jahren 100
4 bis unter 7 Jahr4en 120
7 bis unter 10 Jahren 140
10 bis unter 13 Jahren 180
13 bis unter 15 Jahren 200
Jugendliche und Erwachsene

15 bis unter 19 Jahren 200
19 bis unter 25 Jahren 200
25 bis unter 51 Jahren 200
51 bis unter 65 Jahren 180
65 Jahre und alter 180
Schwangere 230
Stillende 260

"Hierbei handelt es sich um einen Schatzwert

In den Epithlezellen der Schilddriise wird Jodid durch das Enzym Thyreoperoxidase
(TPO) (s. Tab. 2) unter Anwesenheit von Wasserstoffperoxid (H.O») oxidiert und
anschlieBend durch einen spezifischen Kanal (Pendrin) in das Kolloid transportiert.
Im Kolloid lagert sich das Jod an die Tyrosinreste des Thyreoglobulins (TG) (s. Tab.
2) zu den Hormonen Tri- und Tetrajodthyronin an. Gebunden an die
Thyreoglobulinkette stellen die Tri- und Tetrajodthyroninreste im Kolloid die
Speicherform der Schilddriisenhormone T3 und T4 dar (Klinke, Silbernagl, 2003, S.
479 f.; Schmidt, Thews, 1997, S. 390; Silbernagl, Despopoulos, 2003, S.286).

11
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Tabelle 2 : Thyreoglobulin und Thyreoperoxidase als Komponenten der Schilddriisenhormon-
synthese (nach Spinas, Fischli, 2001, S. 39)

Thyreoglobulin (TG) Thyreoperoxidase (TPO)

* groBes Glykoprotein  (660kDa) mit dimerer | « membrangebundenes Glykoprotein (102 kDa)
Struktur, enthalt 140 Tyrosin-Reste

e liegt am apikalen Ende der Follikelzelle
e Synthese im rauen endoplasmatischen zwischen Zelle und Kolloid
Retikulum (rER) der Follikelepithelzelle »

Glykosylierung im Golgi-Apparat » | ¢ das Enzym katalysiert

Verpackung in exkretorische Vesikel und o die Oxidation der Jodid-lonen
Exozytose ins Kolloid » lodinierung der o den Einbau von Jod in die Tyrosinreste
Tyrosinreste des TG zu T und T,

Die Ausschittung von T3 und T4 erfolgt bei Bedarf, indem der Thyreoglobulin-
Hormon-Komplex aus dem Kolloid durch Endozytose wieder in die Follikelzellen
aufgenommen wird und dort die Hormone vom Thyreoglobulin abgespalten werden.
Ts; und T4 werden dann vermutlich durch Diffusion freigesetzt und in das Blut
abgegeben (Silbernagl, Despopoulos, 2003, S.286; Klinke, Silbernagl, 2003, S. 481).

Extrathyreoidaler Metabolismus der Schilddriisenhormone

Im Blut sind die Schilddrisenhormone T3 und T4 (bevorzugt jedoch T4) fast
vollstdndig (> 99 %) an drei verschiedene Proteine, Thyroxinbindendes Globulin
(TBG), Thyroxinbindendes Praalbumin (TBPA) und Thyroxinbindendes Albumin
(TBA) gebunden (s. Tab. 3). So wird die rasche Ausscheidung Uber die Niere

verhindert.

Tabelle 3 : Bindungsproteine fir T3 und T4 (nhach Spinas, Fischli, 2001, S. 42)

Thyroxinbindendes Globulin | Thyroxinbindendes Thyroxinbindendes Albumin

(TBG) Praalbumin (TBPA) (TBA)

e hohe Bindungsaffinitat fir T3 | ¢ Geringe Bindungsaffinitdt fir | ¢ Rasche  Dissoziation der
und T4 T, Hormone (wichtige Quelle fur

e T3 und T4 sind etwa zu 75 % |  Bindet etwa 10 % des T, freie  Hormone in  der
an TBG gebunden Peripherie)

¢ Bindetca. 15 % des Tsund T,

AusschlieBlich die freien, nicht proteingebundenen Schilddriisenhormone (freies
Trijodthyronin (fT3) und freies Tetrajodthyronin (fT4)) sind biologisch aktiv und wirken

auf die Korperzellen. Sie machen im Blut jedoch nur weniger als 0,3 % aus. T3 ist

12
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biologisch wirksamer als T4, da die Bindung von T3 an die Plasmaproteine geringer
ist als die von T4. Proteingebundenes T4 kann als wichtiger potenzieller Speicher flir
die Schilddrisenhormonaktivitdt angesehen werden. Wé&hrend das gesamte
zirkulierende T4 aus der Schilddrise entstammt, werden lediglich 20 % des
zirkulierenden T3 direkt in der Schilddriise gebildet. Hauptsachlich entsteht es
extrathyreoidal in seinen Zielzellen durch Deiodierung von T4, das daher auch als
Prohormon bezeichnet werden kann.

Bei dieser Umwandlung von T4 zu T3, katalysiert durch eine 5 -Deiodase, wird das
Jod in 5°-Stellung (&uBerer, seitenkettenferner Ring) abgespalten. Wird das Jod
dagegen am inneren, seitenkettennahen Ring abgespalten, katalysiert durch eine 5-
Deiodase, dann entsteht das biologisch inaktive reverse Trijothyronin (rT3). Dies
geschieht in geringen Mengen auch schon in der Schilddriise. In der Peripherie
werden in etwa gleich viel T3 und rT3 produziert (Klinke, Silbernagl, 2003, S. 481;
Silbernagl, Despopoulos, 2003, S. 288).

Insgesamt gibt es drei verschiedene Deiodasen, die gewebs- und substratspezifisch
sind und die Art der Deiodierung von T4 und somit auch die anschlieBende

biologische Aktivitat bestimmen (s. Tab. 4).

Tabelle 4 : Funktion, Vorkommen und Aufgaben der verschiedenen Deiodasen
(nach Pfannenstiel, Saller, Hotze, 1997, S, 30 f.)

Typ | 5 -Deiodase Typ Il 5°-Deiodase Typ lll 5-Deiodase

e konvertiert T, zu T5 und e konvertiert T4 zu T3 (vor allem | e inaktiviert T, zu rTzund den
Abbau von T3

e Vorkommen: fast Uberall im

weiterer Abbau von T; im Zustand der

¢ Vorkommen: haufigste Form Hypothyreose)

in Leber, Niere, Schilddrise,
Hypophyse und
Zentralnervensystem (ZNS)

e Vorkommen: in Hypophyse,
ZNS und normalen Plazenta

e Aufgabe: intrazellulares Tz im

Koérper
e Aufgabe: Inaktivierung von T,
und T3

e Aufgabe: T; fur die Peripherie ZNS konstant halten

bereitstellen

Schilddrisenhormone entfalten ihre biologische Wirkung intrazellular. Dazu ist ein
Transport in die Zielzelle erforderlich, der wahrscheinlich durch einen aktiven

carriervermittelten Transport der Schilddriisenhormone durch die Zellmembran
erfolgt. Intrazellular wird T4 zu T3 deiodiert (nur wenig T3 entstammt dem Blut), das

13
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dann an ein nukledres Rezeptorprotein gebunden wird. Dieser Rezeptor fir Tj ist
bereits im nichtaktivierten Zustand an DNA gebunden. Durch die Bindung mit T3 wird
er aktiviert und reguliert u.a. die Transkription in vielen Zellen. Fur viele metabolische
Wirkungen der Schilddrisenhormone ist jedoch der molekulare Mechanismus noch
nicht geklart (Spinas, Fischli, 2001, S. 43; Klinke, Silbernagl, 2003, S. 482).

Der Abbau der Schilddriisenhormone erfolgt zu tber 80 % durch schrittweise
enzymatische Deiodierung. Das dabei freiwerdende Jodid geht in den Jodpool des
Kérpers ein und steht erneut fir die Schilddrisenhormonsynthese zur Verfligung. Die
restlichen 20% der Schilddriisenhormone werden (ber andere Stoffwechselwege
abgebaut. Ein Teil wird Uber die Galle ausgeschieden. Dies geschieht entweder
unverandert oder gebunden an Glucuronat oder Sulfat. Danach stehen sie zum Teil
Uber den enterohepatischen Kreislauf dem Koérper erneut zur Verfigung. Nur geringe
Mengen werden Uber den Stuhl ausgeschieden. Ein anderer Teil wird desaminiert
und decarboxyliert (Horn, Vosberg, Wagner, 1999, S. 6; Pfannenstiel, Saller, Hotze,
1997, S. 31).

Wirkungen der Schilddriisenhormone im Koérper
Die wichtigsten Wirkungen der Schilddrisenhormone im Kérper sind in der folgenden
Tabelle (Tab. 5) zusammengefasst.

Tabelle 5: Wichtige Wirkungen der Schilddriisenhormone (nach Spelsberg, Negele, Ritter, 2000,
S. 31; Horn, Vosberg, Wagner, 1999, S. 9; Spinas, Fischli, 2001 S. 45)

Wirkungen auf:

Grundumsatz e Erhdhter Grundumsatz
e Erhdhter Sauerstoffverbrauch

e Gesteigerte Warmeproduktion

Kohlenhydratstoffwechsel e Steigerung aller Stoffwechselschritte
(intestinale Resorption, Gluconeogenese,
Glykolyse, Glykogensynthese, Glykogenolyse)

e Steigerung der Insulinwirkung, des

Insulinabbaus und des Insulinbedarfs
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Fortsetzung Tabelle 5: Wichtige Wirkungen der Schilddriisenhormone (nach Spelsberg,
Negele, Ritter, 2000, S. 31; Horn, Vosberg, Wagner, 1999, S. 9;
Spinas, Fischli, 2001 S. 45)

Wirkungen auf:

Fettstoffwechsel e Steigerung der Fettmobilisierung

e Steigerung des Abbaus von Speicherfetten

¢ In geringem MaBe erhdhte Lipidsynthese
(bei Hyperthyreose Cholesterinabfall, bei

Hypothyreose Cholesterinanstieg

EiweiBstoffwechsel ¢ physiologischen Dosen wirken anabol

¢ erhéhte Hormonkonzentrationen wirken katabol

Wachstum und Entwicklung e Langenwachstum: Hormonmangel im
Wachstumsalter fiihrt zu Minderwuchs;
HormonUberschuss im Wachstumsalter fihrt zu
verstarktem Langenwachstum mit verzégertem
VerschluB3 der Epiphysenfugen

e Gehirnentwicklung: Hormonmangel in der
Fetalzeit fihrt zu irreversiblen Schaden

(Kretinismus)

Knochenstoffwechsel e Erhéhung des Knochenumsatzes mit
Aktivierung von Osteoblasten und Osteoklasten
(HormonUberschuss kann zu Osteoporose

fihren)

Muskulatur ¢ Veranderungen der neuromuskularen

Ubertragung (Sehnenreflex)

Herz-Kreislauf-System e Steigerung der Kontraktilitdt und Erregbarkeit
des Myokards

e Zunahme von Blutdruckamplitude,
Schlagvolumen und Schlagfrequenz

e Erhéhung des Sauerstoffverbrauchs

Regulation der Schilddrisenfunktion
Die Schilddrisenfunktion bzw. die Aktivitdt der Schilddrisenhormone wird im
wesentlichen durch folgende vier Mechanismen reguliert:

e den extrathyreoidalen Metabolismus der Schilddrisenhormone (s. oben)
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e die neuroendokrine Steuerung der Hypothalamus-Hypophysen-Schilddriisen-Achse
(s. Abb. 2)
Thyreoidea stimulierendes Hormon (TSH), das im Hypophysenvorderlappen
gebildet wird, spielt hauptséachlich bei der Regulation der Schilddriisenfunktion eine
Rolle. TSH gelangt Uber die Blutbahn zur Schilddrise und bindet dort an
spezifische Rezeptoren an der Zelloberflache. Dies fuhrt unter anderem zu einer
Aktivierung der Adenylat-Zyklase. Dadurch werden die aktive Jodidaufnahme, die
Thyreoglobulinsynthese und samtliche Schritte der Schilddriisenhormonsynthese
und -sekretion stimuliert. Durch ein negatives Feedback (Hemmung der TSH-
Ausschuttung bei Anstieg von fT3 und fT4 im Serum) besteht ein Hypophysen-
Schilddrisen-Regelkreis, der  konstante = Konzentrationen  der  freien
Schilddriisenhormone im Serum und so auch stabile Stoffwechselbedingungen
sicherstellt. Das Ubergeordnete Thyreotropin releasing Hormon (TRH) aus dem

Hypothalamus stimuliert dagegen die Synthese und Sekretion des TSH.

Hypothalamus

Stimulation TRH Eammmmen :

\4

Hypophysen ¢ :
Vorderlappen

Stimulation TSH

Hemmung o.
Stimulation

\4

Schilddruse

Blut

T3, fTy

periphere Koérperzellen

Abbildung 2: Hypothalamus-Hypophysen-Schilddriisen-Achse
(Pfannenstiel, Saller, Hotze, 1997, S. 35)
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e Autoregulation der Hormonproduktion durch das Jodangebot mit der Nahrung und
den Jodhaushalt
Die Schilddriise besitzt die Fahigkeit die Synthese und Sekretion von
Schilddriisenhormonen auch der Jodkonzentration im Blut anzupassen. Dies dient
der Okonomie von Jod und wird auch als Autoregulation der Schilddriise
bezeichnet. Bei Jodmangel wird die Jodkonzentration erhéht, indem die
Jodaufnahme im Magen-Darm-Trakt gesteigert wird. AuBerdem wird die Synthese
vom biologisch wirksameren T3 erhéht und vermehrt T4 zu T3 deiodiniert.
Jodiberschuss hingegen hemmt die lodaufnahme im Magen-Darm-Trakt und die
Hormonsynthese (sog. ,Wolff-Chaikoff-Effekt®).

e Stimulation bzw. Hemmung durch TSH-Rezeptor-Antikdrper
Bei autoimmunen Schilddriisenerkrankungen kénnen Auto-Antikdrper gebildet
werden, die an den TSH-Rezeptor binden. Das kann zur Stimulation
(Autoimmunhyperthyreose (Morbus Basedow)) oder Hemmung (Autoimmun-
hypothyreose (atrophische Thyroiditis)) der Schilddriisenfunktion fihren (Spelsberg,
Negele, Ritter, 2000, S. 31; Spinas, Fischli, 2001, S. 44)

2.2 Das Krankheitsbild der Autoimmunthyreoiditis

Im folgenden Kapitel wird nun detailliert auf das Krankheitsbild der
Autoimmunthyreoiditis (AIT), die Entstehungsmechanismen, die Haufigkeit ihres
Auftretens, die Diagnostik und auch auf die bisherigen TherapiemaBnahmen
eingegangen. Der Verlauf und die Auspragung der Krankheit kdnnen individuell sehr

unterschiedlich sein. Es werden daher die wesentlichen Aspekte beschrieben.

2.2.1 Definition

Die Autoimmunthyreoiditis (AIT) ist eine Autoimmunerkrankung der Schilddrise.
Sie wird u.a. auch als Hashimoto-Thyreoiditis oder chronisch lymphozytare
Thyreoiditis bezeichnet (Reinwein, Benker, 1996, S.205).

Eine Autoimmunerkrankung wird durch eine fehlgeleitet Reaktion des Immunsystems

verursacht. Dabei bildet das Immunsystem Antikérper und/oder sensibilisierte
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Lymphozyten, die mit kérpereigener Substanz reagieren und dort zu einer

chronischen Zerstérung oder FunktionseinbuBe flhren (Zink, 1986, S. 155).

Unter der Autoimmunthyreoiditis versteht man eine Uber Jahre verlaufende

schmerzlose Entzindung der Schilddrise mit unterschiedlicher Genese, die zur

partiellen oder vollstdndigen Zerstérung des Schilddriisengewebes flihren kann

(Reinwein, Benker, 1996, S.205).

Die AIT stellt die haufigste Ursache flr eine Hypothyreose dar, da die Schilddriise

aufgrund der Zerstérung des Gewebes teilweise oder vollstédndig ihre Fahigkeit zur

Schilddriisenhormonsynthese verliert.

Es werden zwei Varianten unterschieden:

¢ Klassische® hypertrophe Form (Hashimoto-Thyreoiditis): diffuse schmerzlose
VergroBerung und Konsistenzvermehrung der Schilddrise mit mobglichem
fortschreitenden Funktionsverlust (hypothyreote Struma).

¢ Atrophische Form: Organverkleinerung und Funktionsminderung durch die
progressive entziindliche Zerstérung von Schilddriisengewebe (priméres Myxédem)

(Horn, Vosberg, Wagner, 1999, S. 134).

Die Hashimoto-Thyreoiditis wurde nach dem Entdecker dieser Erkrankung, dem

japanischen Arzt Dr. H. Hashimoto benannt (Zink, 1986, S. 656).

2.2.2 Pathophysiologie

Bei einer AIT bildet der Organismus Antikdrper gegen kdrpereigenes
Schilddrisengewebe. Zu dieser Fehlleitung des Immunsystems kann es durch
verschiedene Ursachen kommen. Eine genetische Préadisposition scheint eine
wesentliche Rolle zu spielen. Desweiteren sind offenbar zusatzliche Faktoren wie
z.B. Alter, Geschlecht, virale Infektionen, StreB, hohe Joddosen oder auch
immunstimulierende Medikamente zur Auslésung der AIT notwendig. Fraglich ist
auch, ob nicht das bei der Schilddrisenhormonsynthese physiologisch entstehende
hohe Aufkommen von Hydroperoxiden (H>.O2) einen solchen Stressfaktor darstellen
kann und dadurch Bestandteile der Schilddrisenzellen oxidiert werden. Dies kdnnte
zur Auslésung einer Entziindung im Gewebe fihren.
An der Pathogenese sind sowohl zellulare als auch humorale Mechanismen beteiligt.
Einerseits stellen die Thyreozyten selbst die antigenprasentierenden Zellen dar, was
zur Aktivierung der T-Zellen fuhrt (zellularer Mechanismus). Andererseits kann man
charakteristische Antikérper nachweisen (humoraler Mechanismus). Dabei finden
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sich zu 90% Antikdrper gegen Schilddrisenperoxidase (TPO-AK) und zu 60-70%

Antikérper gegen Thyreoglobulin (Tg-AK). Selten finden sich auch TSH-Rezeptor-

Antikdérper (TSH-R-AK) (Gartner, 2002, S. 636; Spelsberg, Negele, Ritter, 2000, S.

130; Gasnier, 2002, S. 67 f.).

Pathogenetisch greifen die gebildeten Antikérper auf folgende Weise in den

Autoimmunprozess ein:

e Die Antikérperbindung an die Thyreozyten fahrt zu einer Freisetzung
proinflammatorischer Zytokine und in Folge zur Zerstérung der Zellen.

¢ Die antikdrperstimulierte Interaktion resultiert in einer Entleerung toxischer Granula
mit daraus folgendem Zelluntergang.

Letztlich kann die Erkrankung zum partiellen oder vollstandigen Zelltod der

Schilddrisenepithelzellen und somit zur langsamen Zerstérung des Organs fihren

(Sheu, Schmid, 2003, S. 340, Reinwein, Benker, 1996, S. 205, Schumm-Draeger,

1998, S. 596).

2.2.3 Epidemiologie

Von einer AIT ist etwa jeder zehnte in Deutschland betroffen. Frauen erkranken bis
zu zehnmal haufiger als Manner. Sie tritt in allen Altersgruppen auf, bevorzugt
betroffen sind jedoch Frauen im mittleren Lebensalter. Generell nimmt die Pravalenz
im Alter zu. Die AIT stellt die haufigste Ursache der Hypothyreose dar. Aufgrund der
genetischen Préadisposition ist das Risiko einer familiaren Haufung der Erkrankung
erhéht. In Deutschland wird Gberwiegend die atrophische Form der AlIT diagnostiziert
(Gartner, 2002, S. 635 ff.; Schumm-Draeger, 2005, S. 237).

2.2.4 Verlauf und Klinik

Generell kann die AIT im Verlauf sowohl zu einer Hypothyreose wie auch zu einer

Hyperthyreose mit entsprechender Symptomatik flihren (s. Tab. 6).
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Autoimmunthyreoiditis und Selen

Tabelle 6 : M6égliche Symptome von Hyper- und Hypothyreose (nach Spinas, Fischli, 2001,
S. 45 und nach Horn, Vosberg, Wagner, 1999, S. 57 f. und S. 67 f.)

Hyperthyreose

Hypothyreose

Stoffwechsel

Hypermetabolismus

e erhdéhter Grundumsatz

e Gewichtsverlust trotz
gesteigertem Appetit

e erhdhte Kérpertemperatur
(Schwitzen)

e Warmeintoleranz

Hypometabolismus

e verminderter Grundumsatz

e Gewichtszunahme

e verminderte Kérpertemperatur
(Frieren)

o Kalteintoleranz

Haut und Anhangsgebilde

e feuchte, warme, gut
durchblutete Haut

e Haarausfall

e trockene, raue, blasse Haut
e Myxddem

e trockenes, sprédes Haar

¢ Haarausfall

e briichige Nagel

Herz-Kreislauf-System

e Tachykardie
e Tachyarrhythmie
e erhdhte Blutdruckamplitude

e Hyperzirkulation

e Bradykardie

e Hypotonie

¢ Herzinsuffizienz
e Kardiomegalie

e PerikarderguB

Lunge

e alveolare Hypoventilation

e Hyperkapnie

Magen-Darm-Trakt

e erhoht Stuhlfrequenz bis hin
zu Diarrhoe
e Gewichtsverlust (durch

Malabsorption)

¢ Obstipation bis hin zum lleus
e Gewichtszunahme (trotz

Appetitlosigkeit)

Muskulatur e feinschlagiger Tremor e Hyporeflexie

e Hyperreflexie e Muskelkrampfe

e Muskelschwache e Muskelschwéche

e motorische Unruhe e Verlangsamung
Nervensystem e Nervositat ¢ chronische Mudigkeit

e Schlaflosigkeit
e Konzentrationsschwache

e Stimmungslabilitat

¢ erhéhtes Schlafbediirfnis
e Antriebsarmut

e Apathie

e Depression / Psychosen
e Gedéachtnisstdrungen

e Schwerhérigkeit
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Fortsetzung Tabelle 6 : Mogliche Symptome von Hyper- und Hypothyreose (nach Spinas,
Fischli, 2001, S. 45 und nach Horn, Vosberg, Wagner, 1999, S. 57 f.
und S. 67 f.)

Hyperthyreose

Hypothyreose

Sexualsystem

e Zyklusstérungen

¢ Libido- und Potenzverlust
e Zyklusstdrungen
o Infertilitat

e Gyndkomastie

Kohlenhydrat- und

Lipidstoffwechsel

e Tendenz zu Hyperglykdmien

e (berméssige Reaktion auf
Glukagon und Katecholamine

¢ Verschlechterung /
Manifestation der
bestehenden diabetischen
Stoffwechsellage

e erniedrigtes Serumcholesterin

¢ erhdhtes Serumcholesterin

e erhdhte Triglyzeride

Fetale Entwicklung

e Kretinismus (Minderwuchs,
Taubstummbheit, mentale

Unterentwicklung)

Sonstige Symptome

e evt. Zeichen einer
Osteoporose (Hyperkalzamie,
Hyperkalzurie)

¢ endokrine Ophthalmopathie

e Anadmie
(Eisenresorptionsstérung)

e Hyponatridmie

e raue Stimme (Myxédem der
Stimmbander)

e verwaschene Sprache(groBe

myxddematdse Zunge)

Komplikationen

® bei unzureichender
Behandlung thyreotoxische
Krise

e bei unzureichender
Behandlung hypothyreotes
Koma

In den meisten Fallen verlauft der urséachliche entzliindliche Zerstérungsprozess der
Schilddrise unauffallig. Das Schilddrisengewebe wird zunehmend zerstért bis hin
zur Atrophie (atrophische Form). Die Fahigkeit zur Hormonsynthese der Schilddriise
nimmt durch den fortschreitenden Verlust der Follikel immer mehr ab. Die zunachst
noch normale Schilddrisenfunktion (Euthyrose) geht langsam in eine zunachst
subklinische Hypothyreose Uber, die sich spater manifestieren kann.
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Durch diesen schleichenden Krankheitsverlauf werden die anfanglich unspezifischen

Symptome oft nicht wahrgenommen. Die Hypothyreose und die ursachliche AIT

werden daher meist erst spat und zufallig entdeckt (Gartner, 2002, S. 638 f.; Horn,

Vosberg, Wagner, 1999, S. 135; Auernhammer et al., 2004, S. 65).

In Ausnahmefallen kann in der Frihphase der Erkrankung eine vortibergehende und

kurzzeitige hyperthyreote Phase auftreten (,Hashitoxikose®).

Verursacht wird sie durch:

e die Freisetzung gespeicherter Schilddriisenhormone aus den durch die Entziindung
zerstérten Follikel,

¢ die Produktion TSH-Rezeptor-stimulierender Immunglobuline und/oder

e die Produktion weiterer lokaler Schilddrisenstimulatoren wie Zytokine und
Prostaglandine.

Oft ist in diesem Stadium die Differentialdiagnose zum Morbus Basedow, eine

andere Autoimmunerkrankung der Schilddriise bei der sich in der Regel eine

Hyperthyreose manifestiert oder anderen Thyreoiditiden schwierig und kann erst

durch weitere Untersuchungen oder dem weiteren Krankheitsverlauf geklart werden

(Horn, Vosberg, Wagner, 1999, S. 135).

Bei der AIT und der daraus resultierenden Schilddriisenfunktionsstérung, der

Hypothyreose bzw. zun&chst der vorribergehenden Hyperthyreose, gibt es

asymptomatische oder symptomarme Verlaufe, aber auch solche mit komplexer

Symptomatik. Bei subklinischen Funktionsstérungen kénnen diese Symptome in

abgeschwachter Form auftreten oder sich nur als Befindlichkeitsstérung auBern.

Bei der hypertrophen Form der AIT kann sich eine Struma bilden, die gerade in

Deutschland jedoch hauptsachlich mit einer Jodmangelerkrankung in Verbindung

gebracht wird (Brakebusch, Heufelder, 2005, S. 36; Gartner, 2002, S. 638 f.).

Da bei der AIT ursachlich das Immunsystem erkrankt ist und nicht die Schilddriise

selbst, kénnen die betroffenen Patienten haufig andere organspezifische
Autoimmunerkrankungen entwickeln (s. Tab. 7).
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Tabelle 7: Mit der AIT haufig assoziierte Autoimmunerkrankungen (nach Brakebusch,
Heufelder, 2005, S. 47 {.)

Krankheit Einige Symptome

Vitiligo Entfarbung der Haut

Morbus Addison Hyperpigmentation, Schwache, Hypotonie,
Dehydratation Salzhunger, Schwindel

Diabetes mellitus Typ | Gewichtsabnahme, Durst, Polyurie

Lupus erythematodes Schmetterlingsférmiger roter Gesichtsausschlag,

Fieber, Schwéche, Gelenkbeschwerden

Rheumatische Erkrankungen Gelenkschmerzen

Myasthenia gravis Muskelschwéche

Zoliakie Bauchschmerzen, Gbelriechender Stuhlgang,
Bldhungen

Morbus Crohn, Colitis ulcerosa Bauchschmerzen, Diarrhoe mit

Blutauflagerungen

Pernizibse Anamie Anamie, Magenbeschwerden, Zungenbrennen,

Schwéche, Missempfindungen der Haut und

Haut
Alopecia areata, Alopecia totalis Kreisrunder Haarausfall, evt. vélliger Haarverlust
Sarkoidose Husten, Lymphknotenschwellung,

Hautverfarbungen, Schwache

Endometriose Starke Unterbauchschmerzen

Die AIT kann in Schiiben und Phasen verlaufen und sich auch spontan verbessern.
Manchmal kommt es in der frihen Phase der Erkrankung zur Ausheilung. Eine durch
immunstimulierende Medikamente ausgeléste AIT kann sich nach Absetzen der
Therapie wieder normalisieren.

Etwa 3-5 % der Patienten mit AIT entwickeln pro Jahr eine subklinische
Hypothyreose, die dann oft mit einer Atrophie der Schilddriise einhergeht. Bei etwa
einem Viertel der Patienten kann sich die Schilddrisenfunktion wieder véllig
normalisieren. Bei geeigneter Therapie, der aus der AIT resultierenden
Hypothyreose, kann véllige Beschwerdefreiheit erreicht werden (Gartner, 2002, S.
636 ff.; Brakebusch, Heufelder, 2005, S. 7)
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2.2.5 Diagnostik

Um eine AIT nachzuweisen bzw. auszuschlieBen sind verschiedenste
Untersuchungen notwendig.

Am Anfang der Diagnostik steht eine detaillierte Anamnese und korperliche
Untersuchung. Im Labor wird die Schilddriisenfunktion untersucht und
schilddrisenspezifische Antikérper bestimmt. Desweiteren wird eine Sonographie
und ggf. eine Dopplersonographie durchgefiihrt. Bei diagnostisch unklaren Fallen

kann eine Feinnadelpunktion indiziert sein.

Anamnese

Bei der Anamnese ist abzuklaren, ob es bereits vorher Schilddriisenerkrankungen
gab, Symptome einer Funktionsstérung, lokale Beschwerden im Halsbereich, andere
Autoimmunerkrankungen (s. Tab. 7) oder die Neigung zu Allergien beim Patienten
bestehen. Desweiteren muss erfragt werden, ob der Patient Schilddriisenhormone
oder Thyreostatika (Medikamente zur Behandlung einer Schilddriisentberfunktion),
jodhaltige Medikamente (z.B. bei Untersuchungen mit Rdntgenkontrastmitteln oder in
manchen Herzmedikamenten) oder immunstimulierende Medikamente verabreicht
bekommt. Auch nach Schilddriisenerkrankungen und anderen
Autoimmunerkrankungen innerhalb der Familie wird gefragt, da dies einen Hinweis
auf eine genetische Pradisposition liefern kann (Pfannenstiel, Hotze, Saller, 1997, S.
39 ff.).

Kérperliche Untersuchung

Bei der kdrperlichen Untersuchung werden zum einen die Schilddriiseregion und der
Hals durch Inspektion und Palpation Uberprift. Dabei werden v.a. auf sichtbare oder
tastbare VergréBerungen (Struma) der Schilddrise (s. Tab. 8) geachtet wie auch auf
geschwollene Lymphknoten, Narben, mdgliche Einflussstauungen der Blutgefalle,
Symmetrie, Konsistenz und die Beweglichkeit beim Schlucken.
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Tab. 8: Klinische Einteilung der Struma (nhach WHO)
(Horn, Vosberg, Wagner, 1998, S. 14)

e Grad |
a.) Struma tastbar, nicht sichtbar

b.) Struma tastbar, nur bei zuriickgebeugtem Kopf sichtbar

e Grad ll

Struma sichtbar, auch bei gerader Kopfhaltung

e Grad lll

GroBe, gut sichtbare Struma

Zur weiteren korperlichen Untersuchung gehdéren eine Puls- und Blutdruckkontrolle
und vor allem die Uberprifung der Hautbeschaffenheit, der Augen und der
Muskelreflexe. Eine erhéhte Blutdruckamplitude, Tachykardie, warme und feuchte
Haut, ein feinschlagiger Tremor und eine Beschleunigung der Muskeleigenreflexe
kénnen auf eine Hyperthyreose hinweisen. Dagegen sind Hinweise fir eine
Hypothyreose eine allgemeine Verlangsamung, Bradykardie, trockene und blasse
Haut, eine heisere und raue Stimme, verlangsamte Muskeleigenreflexe und
Schwellungen an Augenlidern und Handen (Pfannenstiel, Saller, Hotze, 1997, S. 41

f).

Uberpriifung der Schilddriisenfunktion

Darlber hinaus erfolgt eine labordiagnostische Untersuchung. Zum einen wird die
Schilddriisenfunktion tGberprift.

Um eine Schilddrisenfunktionsstérung auszuschlieBen ist zunéchst die Bestimmung
des basalen TSH-Wertes ausreichend. TSH reagiert bereits auf einen leichten
Mangel oder UberschuB von Schilddriisenhormonproduktion auch wenn die
Serumkonzentrationen der Hormone noch im Normbereich liegen. Unter der
Voraussetzung einer normalen Funktion des Hypophysenvorderlappens, indem TSH

gebildet wird, trifft das folgende Interpretationsschema (s. Tab. 9) zu.

Tab. 9: Interpretationsschema des TSH-Wertes
(Horn, Vosberg, Wagner, 1999, S. 17)

e TSH normal (0,4 — 4 mU/l) » Euthyreose
e TSH erhéht (> 4 mU/I) » Hypothyreose
¢ TSH vollstandig supprimiert (< 0,1 mU/l) ~ » Hyperthyreose
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Inzwischen wird jedoch aufgrund aktueller Daten diskutiert, ob eine Hypothyreose
bereits ab einem TSH-Wert von 2,5 mU/l zu diagnostizieren ist (Schumm-Draeger,
2005, S. 236).

Ein normaler TSH spricht fir eine normale Schilddrisenfunktion (Euthyreose). Die
Bestimmung der Schilddriisenhormone bei normalem TSH-Wert ist nur erforderlich,
wenn klinische Symptome dennoch auf eine Hyper- bzw. Hypothyreose hindeuten.

In Einzelféllen bei seltenen Krankheiten mit gestértem Regelkreis bzw. einer
gestérten Hormonwirkung kénnen Konstellationen einer manifesten
Schilddrisenfunktionsstérung bei normalem TSH vorliegen. Bei TSH-Werten
auBerhalb des Normbereichs missen immer die Schilddriisenhormone bestimmt
werden (s. Tab 10), um eine Hyper- oder Hypothyreose zu bestatigen und das
Ausmalf der Funktionsstdérung zu bestimmen (Horn, Vosberg, Wagner, 1999, S. 16
ff., Pfannenstiel, Saller, Hotze, 1997, S. 47 ff.; Spelsberg, Negele, Ritter, 2000,

S. 39f.).

Tabelle 10: Referenzbereiche der Schilddriisenhormone im Serum (Horn, Vosberg, Wagner,

1999, S. 21)
Referenzbereiche* Metrische Einheiten SI-Einheiten
Gesamt-T4 4,5-12 pg/dl 58 — 154 nmol/l
Freies T4 (fT4) 0,8 —2,0 ng/di 10 — 25 pmol/l
Gesamt-T3 0,8 - 2,0 ng/dl 1,23 — 3,08 nmol/l
Freies T3 (fT3) 2,1 -5,3 pg/ml 3,3-8,2 pmol/l

* Die Referenzbereiche unterscheiden sich bei den verschiedenen Testverfahren und dienen hier nur
als Anhalt.

Die Laborbefunde des basalen TSH-Wertes und der Schilddriisenkonzentrationen
werden wie folgt interpretiert (s. Abb. 3).
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/ erhoht ‘ Hyperthyreose
supprimiert — fT4 — normal —» T3 subklinische
Hyperthyreose
TSH normal Euthyreose
erhoht fT4 normal — . | subklinische
Hypothyreose
niedrig Hypothyreose

Abbildung 3: Labordiagnostik zum Ausschluss bzw. Nachweis von Schilddriisen-
funktionsstérungen ausgehend vom Serum-TSH-Wert (Schumm-Draeger,
2005, S. 236)

Bestimmung der Antikorper

Zum anderen werden in der Laboruntersuchung die Antikérper bestimmit.

Bei der AIT sind charakteristischerweise  v.a.  Antikbérper  gegen
Schilddrisenperoxidase (TPO-AK) (s. Tab. 11) nachweisbar. Die Schilddriisen-
peroxidase ist ein groBes membrangebundenes Glykoprotein der apikalen
Zellmembran der Schilddrisenzellen. Sie ist zusammengesetzt aus einem groBen
extrazellularen, einem transzellularen und einem intrazellularen Anteil. Bei der
Schilddriisenhormonsynthese spielt sie eine entscheidende Rolle. Es konnte geklart
werden, dass die TPO-AK gegen den extrazellularen Teil der Schilddriisen-
peroxidase gerichtet sind. Die Auslésung des Autoimmunprozesses erfordert, dass
die Schilddrisenperoxidase flr das Immunsystem zuganglich wird und die apikale
Zellmembran bzw. das Follikellumen verlasst. Es ist nicht sicher geklart auf welche
Weise dies geschieht (Spelsberg, Negele, Ritter, 2000, S. 130, Pfannenstiel, Saller,
Hotze, 1997, S. 63).
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Tabelle 11: Antikérper gegen Schilddriisenperoxidase (TPO-AK) (nach Horn, Vosberg,
Wagner, 1999, S. 27)

Indikation

e Diagnose der Autoimmunthyreoiditis

e Differentialdiagnose der Hyperthyreose (immunogen / nicht immunogen?),
wenn diese Frage durch Klinik und Bestimmung der TSH-R-AK nicht sicher

beantwortet werden kann

Referenzbereiche*

e negativ <100 IU/ml

e grenzwertig 100 — 200 IU/ml

e positiv > 200 IU/ml

Vorkommen positiv Titerhohe

e Autoimmunthyreoiditis 90% meist hoch

¢ Morbus Basedow (floride) 70% meist hoch

e nichtimmunogene Schilddriisenkrankheiten 20% grenzwertig oder

leicht erhdht
¢ Schilddriisengesunde selten grenzwertig oder

leicht erhéht

* Die Referenzbereiche unterscheiden sich bei den verschiedenen Testverfahren und dienen hier nur
als Anhalt.

Die H6he der TPO-AK im Serum geben keinen Hinweis auf den Schweregrad oder
den Verlauf der Erkrankung und es dirfen daraus keine therapeutischen
Konsequenzen gezogen werden. Es gibt auch wenige Faélle in denen die TPO-AK-
Titer nur grenzwertig oder leicht erhdht sind. In diesen Féllen missen weitere
Untersuchungen erfolgen, um die Diagnose der AIT durch weitere Befunde zu
sichern (Pfannenstiel, Saller, Hotze, 1997, S. 64).

Eine geringere Bedeutung und Spezifitdt haben Antikérper gegen Thyreoglobulin
(Tg-AK) (s. Tab. 12). Sie sind nicht so haufig wie TPO-AK nachzuweisen und nur bei
wenigen Patienten mit AIT liegt eine alleinige Erhdhung der Tg-AK vor. Tg-AK
zirkulieren im Blut im gesamten Organismus und werden nicht nur spezifisch in der
Schilddriise gebildet, im Gegensatz zu den schilddriisenspezifischen TPO-AK. Bei
Verdacht auf AIT ist zunachst die Bestimmung der TPO-AK sinnvoll. Sind diese Titer
hoch, ist die Bestimmung der Tg-AK nicht unbedingt erforderlich. Liegen bei einem
Patienten jedoch niedrige oder grenzwertige TPO-AK vor, kann die Bestimmung der
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TG-AK zur Sicherung der Diagnose der AIT erforderlich sein (Spelsberg, Negele,
Ritter, 2000, S. 130; Pfannenstiel, Saller, Hotze, 1997, S. 66).

Tabelle 12: Antikérper gegen Thyreoglobulin (Tg-AK) (nach Horn, Vosberg, Wagner,
1999, S. 28

Indikation

e Verdacht auf Autoimmunthyreoiditis (wenn TPO-AK negativ oder grenzwertig)

Referenzbereich*

e negativ <100 IU/ml

e grenzwertig 100 — 200 IU/ml

e positiv > 200 1U/ml

Vorkommen positiv Titerhdhe

e Autoimmunthyreoiditis 50 — 60% meist hoch

¢ Morbus Basedow (floride) 20 — 30% meist hoch

e nichtimmunogene Schilddriisenkrankheiten bis 20% grenzwertig oder
leicht erhdht

¢ Schilddriisengesunde selten grenzwertig oder
leicht erhdht

* Die Referenzbereiche unterscheiden sich bei den verschiednen Testverfahren und dienen hier nur
als Anhalt.

TSH-Rezeptor-Antikérper (TSH-R-AK) sind nur sehr selten bei einer AIT
nachzuweisen (s. Tab. 13). TSH-R-AK binden an die TSH-Rezeptoren und wirken in
der Regel ahnlich wie TSH stimulierend auf die Schilddrisenzellen und regen zu
einer vermehrten Produktion und Sekretion von Schilddrisenhormonen an. Dies
kann nicht vom hypothalamisch-hypophysaren Regelkreis kontrolliert werden und
fOhrt zur Hyperthyreose. Neben diesen stimulierenden TSH-R-AK gibt es jedoch
selten auch solche, die eine blockierende Wirkung auf den TSH-Rezeptor austben.
Die blockierenden TSH-R-AK kdnnen eine Hypothyreose auslésen, indem sie die
Produktion und Freisetzung von Schilddrisenhormonen blockieren und also die
physiologische TSH-Wirkung hemmen. Die bei der AIT selten auftretenden TSH-R-
AK stellen in der Regel blockierende Antikdrper dar (Horn, Vosberg, Wagner, 1999,
S. 29; Pfannenstiel, Saller, Hotze, 1997, S. 60; Spelsberg, Negele, Ritter, 2000. S. 40
f. und 130).
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Tabelle 13: TSH-Rezeptor-Antikérper (TSH-R-AK) (nach Horn, Vosberg, Wagner, 1999, S. 29)

Indikation

¢ Diagnose des Morbus Basedow (evt. Differentialdiagnose bei AlT)

Referenzbereich*

e negativ <9 U/

e grenzwertig 9-14 U/

e positiv > 14 U/l

Vorkommen positiv

e Morbus Basedow (floride)** 80 — 90%
e Autoimmunthyreoiditis 20%

¢ nichtimmunogene Schilddriisenkrankheiten selten

* Die Referenzbereiche unterscheiden sich bei den verschiednen Testverfahren und dienen hier nur
als Anhalt.

** Ruckgang der Rate positiver Befunde unter thyreostatischer Therapie.

Sonographie

Eine weitere wichtige diagnostische Untersuchung bei der AIT ist die Sonographie.
Sonographische Befunde bei der AIT kénnen eine normale (initial), verkleinerte
(atrophische Form) oder vergroBerte (hypertrophe Form) Schilddrise sein.
Charakteristischerweise zeigt die Schilddrise eine diffuse, gelegentlich etwas
inhomogene Echoarmut. Mit einer Spezifitdt und Sensitivitdt von 95% ist dies
beweisend fliir das Vorliegen einer AIT. Zeigt die Schilddriise eine vollig echonormale
Binnenstruktur, so ist eine AIT ausgeschlossen (Gartner, 2002, S. 639).

Durch eine Sonographie kénnen also das Volumen bzw. die Gr6Be der Schilddrise,
ihre Lage und Form und die Binnenstruktur ihres Gewebes untersucht werden. Die
Breite, Tiefe und Lange der beiden Schilddriisenlappen kénnen im Sonogramm
gemessen werden und mithilfe einer Formel daraus ihr Volumen berechnet werden.
Das Schilddrisenvolumen ist alters-, geschlechts- und gewichtsabhangig (s. Tab.
14). Der Ubergang von normal zu vergréBert ist flieBend und daher sind folgende
geltende obere Grenzwerte nur RichtgrdBen.
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Tabelle 14: Obere Grenzwerte fiir das normale Schilddriisenvolumen (Pfannenstiel, Saller,
Hotze, 1997, S. 81)

Alter / Geschlecht Volumen (entspricht Gewicht in Gramm)
Neugeborene 1,5-2ml
1 - bis 2 jéhrige 2-3ml
3 — bis 4 jahrige 3 ml
5 — bis 6 jahrige 4 ml
7 —bis 10 jahrige 6 ml
11 — bis 12 jahrige 7 ml
13 — bis 14 jahrige 8—-10ml
15 — bis 18 jahrige 15 ml
erwachsene Frauen 18 ml
erwachsene Manner 25 ml

Die Binnenstruktur des Schilddrisengewebes wird hinsichtlich der Echogenitat
(echonormal / echoarm) und der Homogenitat (homogen / inhomogen) beschrieben.
Die Echogenitat wird bestimmt durch die Zahl und GréBe der Schilddriisenfollikel, die
ihrerseits vom Kolloidgehalt und dem Funktionszustand der Schilddriise abh&ngen
(s. Tab. 15). Die Homogenitat beschreibt die Verteilung des Echomusters. Als
Referenz zur Beurteilung kénnen echonormale Schallmuster der gesunden
Schilddriise bzw. die umgebende Muskulatur verwendet werden, die echoarmer als
das normale Schilddriisengewebe ist (Pfannenstiel, Saller, Hotze, 1997, S. 79 ff.;
Horn, Vosberg, Wagner, 1999, S. 36 f.)

Tabelle 15: Echogenitat (Horn, Vosberg, Wagner, 1999, S. 37)

Echonormal normal groBe Follikel
Echoarm z.B. mikrofollikulare Strukturen (Follikel leer)
Echoreich makrofollikulére Strukturen

Echokomplex | gleichzeitiges Vorkommen echoreicher / echoarmer /
echonormaler Schallphdnomene in einer Struktur, oft

nicht schafr abgrenzbar und konfluierend

Echofrei mit dorsaler Schallverstarkung: Flissigkeit (Zysten)

Echodicht mit dorsaler Schallausléschung: Verkalkung
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Farbkodierte Dopplersonographie

Bei der farbkodierten Dopplersonographie wird die Bewegung der Erythrozyten in
den BlutgefaBen farbig dargestellt und so das Durchblutungsmuster der Schilddriise
sichtbar gemacht. Bei der AIT zeigt sich in der farbkodierten Dopplersonographie
haufig eine diffuse oder fokale gesteigerte Durchblutung aufgrund des entzindlichen
Prozesses. Eine gesteigerte Durchblutung kann allerdings auch durch andere
Schilddrisenerkrankungen bedingt sein und ist daher nicht spezifisch fir die AIT
(Spelsberg, Negele, Ritter, 2000, S. 49 f.).

Feinnadelpunktion

Die Feinnadelpunktion wird nur bei unklaren Fallen zur Sicherung der Diagnose
angewendet. Der zytologische Befund bei der AIT zeigt typischerweise reichlich
lymphatische Zellen, darunter auch Plasmazellen und eine onkozytare Veranderung
des Schilddrisenepithels. Bei der Feinnadelpunktion wird mit Hilfe einer dinnen
Hohlnadel eine Gewebeprobe (Zellen, Zellverbédnde und Follikel) aus der Schilddriise
enthnommen. Durch eine mikroskopische Untersuchung der Probe kann eine
zytologische Beurteilung des Schilddriisengewebes erfolgen (Pfannenstiel, Saller,
Hotze, 1997, S. 99).

Zusammenfassung der typischen diagnostischen Befunde bei der AIT

Haufig findet sich bei der AIT eine hypothyreote Schilddriisenfunktion. In seltenen
Fallen, meist in der Frihphase der Erkrankung, kann es auch zu einer
voribergehenden hyperthyreoten Phase kommen.

Typischerweise kénnen bei der AIT im Labor hohe Titer an Antikérpern (vor allem
TPO-AK und teilweise auch Tg-AK) und in der Sonographie eine echoarme
Binnenstruktur des Schilddriisengewebes nachgewiesen werden. Bei echonormaler
Binnenstruktur des Schilddriisengewebes ist eine AIT ausgeschlossen. In unklaren
Fallen kann die Diagnosesicherung durch eine Feinnadelpunktion zum Nachweis der
lymphoplasmazellularen Infiltration erfolgen. Die farbkodierte Dopplersonographie
zeigt haufig eine diffuse oder fokale gesteigerte Durchblutung. Diese tritt aber nicht
nur spezifisch bei der AIT auf und kann sich auch bei anderen
Schilddriisenerkrankungen zeigen.
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2.2.6 Bisherige Therapie

In diesem Kapitel werden zunachst die bisher eingesetzten therapeutischen
MaBnahmen erlautert. Die neuen Behandlungsansatze mit Selen werden spater
beschrieben und diskutiert.

Eine kausale Therapie des Immunprozesses bei AIT ist bisher nicht méglich. Eine
Behandlung mit Immunsuppressiva (Steroiden, Glukokortikoiden) ist nicht indiziert.
Die AIT kann nur symptomatisch behandelt werden. Die Behandlung der bei AIT
haufig entstehenden Hypothyreose erfolgt durch eine Substitution von
Schilddrisenhormonen (als Levothyroxin). In der Regel muss die Substitution mit
Levothyroxin ein Leben lang erfolgen, da ein spontaner Rickgang der Hypothyreose
nur sehr selten zu beobachten ist. Eine Verlaufskontrolle der Schilddriisenfunktion
sollte in etwa jahrlichen Abstdnden erfolgen und gegebenenfalls eine
Dosisanpassung von Levothyroxin vorgenommen werden. Mit zunehmender
Zerstérung des Schilddriisengewebes im Verlauf der AIT kann sich die Hypothyreose
verschlimmern und der Hormonbedarf steigen. Mit zunehmendem Alter dagegen
lasst der Hormonbedarf nach. Das Ziel der Schilddrisenhormonsubstitution ist es
den TSH-Wert zu normalisieren. Dabei sollte die Dosis langsam gesteigert werden
bis ein TSH-Wert im mittleren Referenzbereich eingestellt ist. Meist wird dies durch
eine mittlere Dosis von 1,5 — 2 pug pro Kilogramm Kérpergewicht pro Tag erreicht.
Eine TSH-Suppression sollte vermieden werden (Horn, Vosberg, Wagner, 1999, S.
137; Schumm-Draeger, 1998, S. 597; Pfannenstiel, Saller, Hotze, 1997, S. 239 f1.).

Bei einer manifesten Hypothyreose (TSH-Wert erhéht und fT4 erniedrigt) durch die
AIT ist eine Hormonsubstitution selbstversténdlich.

Bei einer subklinischen Hypothyreose, die wesentlich haufiger ist, sollte ebenfalls mit
einer friihzeitigen Substitution begonnen werden, da die Wahrscheinlichkeit relativ
hoch ist, dass die Patienten im Verlauf eine manifeste Hypothyreose entwickeln. Auf
jeden Fall muss eine Schilddrisenhormonsubstitution erfolgen, wenn der TSH-Wert
tber 4 mU/l und eine Fettstoffwechselstérung, anovulatorische Zyklen oder eine
Schwangerschaft bestehen. Bei Frauen mit bestehendem Kinderwunsch sollte sogar

schon bei einem TSH-Wert von > 3 mU/| substituiert werden.
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Optional ist die Substitution bei einem TSH-Wert von 4 — 6 mU/I, wenn keine
Fettstoffwechselstérungen und  klinischen Symptome einer  Schilddriisen-
funktionsstérung vorliegen.

Bei AIT mit noch euthyreoter Stoffwechselfunktion ist keine Behandlung notwendig.
Es sollte jedoch einmal jahrlich eine Kontrolle der Schilddriisenfunktion erfolgen.
Gleichzeitig sollte bei dieser Untersuchung auf die Manifestation anderer
organspezifischer Autoimmunkrankheiten geachtet werden. Auch die Kinder von
Patienten mit AIT sollten regelmaBig untersucht werden. Bei ihnen muss darauf
hingewiesen werden, dass ein erhéhtes Risiko besteht, dass sie ebenfalls eine AlT
entwickeln (Gartner, 2002, S. 644).

Normale Schilddrisenhormonwerte und ein TSH-Wert zwischen 0,5 und 2,0 mU/I
sind Voraussetzung flr einen komplikationslosen Schwangerschaftsverlauf, denn ein
Schilddrisenhormonmangel kann zu fetalen Fehlentwicklungen fihren. Wahrend
sich der Verlauf der AIT in der Schwangerschaft stabilisiert, steigt bei bestehender
Hypothyreose der Schilddriisenhormonbedarf im Verlauf der Schwangerschaft bei
bis zu 70 % der Frauen an (Schumm-Draeger, 2005, S. 243).

Eine Struma bei der hypertrophen Form der AIT kann sich bei der Behandlung mit
Levothyroxin erheblich verkleinern.

Levothyroxin ist morgens niUchtern mindestens '2 Stunde vor dem Frihstlck
einzunehmen. Beachtet werden muss, dass bei Einnahme von z.B. Saureblockern
oder bei atrophischer Gastritis die Resorption vermindert sein kann und
gegebenenfalls die Dosis erhéht werden muss.

Eine Jodsubstitution bei Patienten mit AIT ist nicht sinnvoll, auBer bei Schwangeren.
Zum einen ist bei der Erkrankung die Fahigkeit zur Jodaufnahme verringert oder
aufgehoben und zum anderen kénnen héhere Joddosen den Entziindungsprozess
der AIT verstarken (Gartner, 2002, S. 644).

Zur Behandlung der subklinischen oder manifesten Hyperthyreose, die selten in der
Frihphase der AIT auftreten kann, sollte ein Jahr lang eine Therapie mit
Thyreostatika wie Methimazol, Carbimazol oder Propylthioracil erfolgen. Der TSH-
Wert sollte bei dieser Therapie im unteren Normalbereich (0,5 — 1,5 mU/l) eingestellt
werden. Nach einem Jahr kann ein Auslassversuch unternommen werden.
Entwickelt sich erneut eine Hyperthyreose ist eine Radiojodtherapie oder eine

Operation indiziert. Desweiteren kann eine Operation bei der AIT notwendig sein,
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wenn starke lokale Beschwerden durch die Struma bei der hypertrophen Form
bestehen. Die Indikation zur Operation wird jedoch nur selten gestellt (Spelsberg,
Negel, Ritter, 2000, S. 131 f.; Gartner, 2002, S. 644).
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3 Einfluss von Selen auf die Autoimmunthyreoiditis

Aktuelle Forschungsergebnisse haben belegt, dass eine Selentherapie einen
positiven Einfluss auf den Verlauf der Autoimmunthyreoiditis (AIT) hat. Mit diesen

Ergebnissen und dem Spurenelement Selen befasst sich das folgende Kapitel.

3.1 Das Spurenelement Selen

Selen ist ein essentielles Spurenelement. Selen kommt in unterschiedlichen
Verbindungen und Bioverflgbarkeit in verschiedenen Nahrungsmitteln vor. Die

jeweilige Selenverbindung bestimmt den Metabolismus im Korper.

3.1.1 Vorkommen, chemische Formen und Bioverfugbarkeit von Selen in
Nahrungsmitteln

Der Selengehalt der Bdéden variiert auf der Erdoberflache auBerordentliche stark,
verursacht durch Erosion. Hohe Selenkonzentrationen werden z.B. in bestimmten
Gebieten der USA (westliche Staaten), Chinas, Russlands und Venezuelas
nachgewiesen. Der gréBte Teil der Erdoberflache enthélt jedoch wenig Selen, so
dass ein Selenmangel haufiger ist als ein Seleniberschuss. Niedrige
Selenkonzentrationen finden sich z.B. in vielen Staaten des Ostens und
Nordwestens der USA, in Kanada, Australien, Neuseeland, Teilen von China, in
skandinavischen Landern, in Frankreich, der Schweiz und den baltischen Staaten.

Deutschland liegt ebenfalls geographisch in einem Gebiet, dessen Bdden als
selenarm bezeichnet werden kénnen (Biesalski, Grimm, 2004, S. 248;
Umweltbundesamt, 2002, S. 190; GaBmann, 1996, S. 464, Schrauzer, 1998, S.15f.).

Selen aus pflanzlichen Nahrungsquellen wird hauptséchlich in Form von
Selenomethionin aufgenommen. Der Einbau von Selen in Pflanzenproteinen héngt
jedoch entscheidend vom Selengehalt in Béden ab. Daher spielen pflanzliche
Quellen in selenarmen Regionen wie auch in Deutschland eine untergeordnete Rolle
fir die Selenversorgung, da sie nur einen geringen Gehalt des Spurenelements
aufweisen. Einige Lander wie Neuseeland und Finnland reichern ihre Ackerbdden mit

selenhaltigem Phosphatdinger an. Die Ergebnisse der Effektivitat dieser MaBnahme
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fir die Selenversorgung des Menschen stehen noch aus (Biesalski, Kohrle,
Schimann, 2002, S. 161 f.; Biesalski et al., 1997, S. 224 ff.).

Tierische Proteine enthalten Selen in Form von Selenocystein und Selenomethionin.
Auch die Selengehalte in tierischen Lebensmitteln hdngen von der Herstellung ab.
Seit 1992 darf in der EU Futtermittel fir landwirtschaftliche Nutztiere mit Selen
angereichert werden. In Form von Natriumselenit und Natriumselenat darf es in
Konzentrationen von bis zu 500 pg/kg beigemischt werden. Dies betrifft vor allem
Schweine und Gefligel. Die Tiere sind durch diese Anreicherung auBerdem
gesiunder, gedeihen besser und zeigen eine bessere Reproduktionsleistung. Die
besten Selenquellen der taglichen Nahrung sind daher in Deutschland vorwiegend
tierische Produkte, wie Seefisch und Meeresfrichte, Fleisch und Eier (Gassmann,
1996, S. 464 f.; Biesalski, Kdhrle, Schiimann, 2002, S. 161; Bahr, Dreher, Kbhrle,
1999, S. 597).

Anorganische Selenverbindungen (Selenit und Selenat) werden, wenn Uberhaupt
darin enthalten, mit dem Trinkwasser aufgenommen. AuBer wenige Ausnahmen sind
die Konzentrationen darin bedeutungslos.

Jedoch nicht nur der Selengehalt ist der Nahrungsmittel ist fir die Versorgung
entscheidend, sondern auch die Bioverfligbarkeit der darin enthaltenen
Selenverbindungen. Diese kann sehr unterschiedlich sein. Die Bioverfigbarkeit von
Selenomethionin betragt Gber 90% und die Bioverfligbarkeit von Selenocystein ist
auch sehr gut. Generell ist Selen aus pflanzlichen Lebensmitteln besser verfligbar
(85 — 100%) als aus tierischen Lebensmitteln (~ 15%). Durch Umweltfaktoren wie
saurem Regen, Uberdiingung der Béden und Schwermetallen in den Béden kann die
Bioverfligbarkeit pflanzlicher Lebensmittel jedoch vermindert werden. Auch ein Tell
des Selens im tierischen EiweiB3 ist an Schwermetalle gebunden bzw. liegt in
anderen nicht bioverfligbaren Formen vor. Fisch enthédlt zwar relativ viel Selen,
dessen Bioverflgbarkeit jedoch verhaltnismaBig gering ist (20 — 50%; meist < 25%).
Insgesamt betragt die Verflgbarkeit von Selen aus gemischter Kost 60 — 80%
(Schrauzer, 1998, S. 22 ff.; Bundesinstitut fir Riskobewertung (b), 2004, S. 263).

3.1.2 Stoffwechsel der verschiedenen Selenverbindungen im Koérper

Der Metabolismus von Selenverbindungen im Kérper (s. Abb. 4) ist noch nicht
abschlieBend erforscht. Die Aufnahme ist abhangig von der chemischen Form des
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zugefihrten Selens, der nutritiven Zufuhr und wird nicht Uber die Resorption
kontrolliert. Der Korperbestand von Selen wird im Bereich von 10 — 15 mg
angegeben. Freie Selenverbindungen liegen intra- und extrazellular kaum vor,
sondern es Uberwiegen proteingebundene Formen (Biesalski, Kéhrle, Schimann,
2000, S. 162 f1.).

andere Gewebe ~ Gewebe
einschlieBlich mit der héchsten

~ Muskulatur,
Hoden (Sperma)
und Gehirn

* Se-Proteine

Plasma
60-100pg/!
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Selenoamino- . , Haut, SchweiR
sauren

- &, Urin
.
.
-
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Carrier- vermittelt
und Diffusion

.. Intestinum

Faeces

Abb. 4: Schematische Darstellung des Selenmetabolismus im
menschlichen Kérper (Biesalski, Kéhrle, Schiimann,
2002, S. 163)

Selen wird hauptsachlich im Dinndarm aufgenommen. Nach der Aufnahme wird
Selen v.a. in Selenoproteine eingebaut. Das sind Proteine, die Selen in Form von
Selenocystein enthalten. Zu den Selenoproteinen gehdéren das Selenoprotein P, die
Thioreduxinreduktasen  (TxR), die Familie der Deiodasen und der
Glutathionperoxidasen (GPx). Es gibt dartiber hinaus noch weitere Selenoproteine,

deren Funktionen aber zum Teil noch nicht bekannt sind. Bisher ist unklar, ob alle
Kérperzellen Selenverbindungen aufnehmen und verwerten kénnen. Uber das Blut
wird das absorbierte Selen auf die Organe und Gewebe verteilt. Im Blut liegt es in
den Erythrozyten, den neutrophilen Granulozyten, Lymphozyten, Thrombozyten und
an Plasmaproteine gebunden vor. Die Selenkonzentration im Plasma ist in der Regel
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niedriger als die der Erythrozyten. Die Verteilung im Koérper ist nicht gleichférmig.
Das meiste Selen befindet sich in der Muskulatur, die héchsten Konzentrationen in
den Nieren, endokrinen Organen (u.a. Schilddrise), Gonaden, der Leber sowie im
Gehirn und in den Thrombozyten (Gassmann, 1996, S. 465; Schrauzer, 1998, S. 35).
Der Metabolismus der verschiedenen Selenverbindungen ist unterschiedlich und
noch nicht abschlieBend geklart.

Selenoaminosduren werden im Dinndarm Uber die gleichen Mechanismen
absorbiert wie die entsprechenden schwefelhaltigen Aminosauren.

Selenomethionin wird nahezu 100 %ig resorbiert, bei gemischter Kost kann von bis
zu 90 % ausgegangen werden. FUr die Biosynthese von selenocysteinhaltigen
Proteinen (Selenoproteinen) kann es erst nach einem kompletten Abbau der Proteine
oder des Selenomethionins verwendet werden (s. Abb. 5). Selenomethionin wird
aber auch unspezifisch und konkurrierend zu normalem schwefelhaltigem Methionin
in Proteine ohne selenabhangige Funktion eingebaut. Eine anhaltend hohe Zufuhr
kann zu hohen Selengehalten im Blut fihren, da dieser Einbau nicht homdostatisch
reguliert wird, sondern vom Selenomethion-Methionin-Verhéltnis in der Erndhrung
abhéangig ist. Die Auswirkungen, die derart in Proteinen gespeichertes Selen hat,
sind bislang weitgehend unbekannt (Biesalski, Kéhrle, Schimann, 2002, S. 164 f.;
Bundesinstitut fur Risikobewertung (a), 2004, S. 3 f.).

Selenocystein wird (ber eine spezifische pyridoxalphosphatabhangige Lyase in der
Leber zu Selenwasserstoff und Alanin abgebaut (s. Abb. 5). Der Selenwasserstoff
wird anscheinend sofort wieder in einem Enzymkomplex fir die Synthese von
Selenophosphat verwendet, dass den ersten Schritt der Biosynthese von
Selenocystein in Selenoproteinen darstellt (Biesalski, Kéhrle, Schimann, 2002, S.
163).

Selensalze werden insgesamt in geringerem Umfang verwertet. Es wird durch die
vielfaltige Beeinflussung durch andere Nahrungsbestandteile (z.B. durch
Ballaststoffe) von einer Resorptionsrate von 60 — 80 % ausgegangen.

Selenat wird durch einen Na+/Selenat-Cotransport-Mechanismus und durch einen
Selenat/OH-Austauschmechanismus aufgenommen. Beide Transporter kénnen
durch selenatahnliche Anionen wie Molybdat, Sulfat, Thiosulfat etc. kompetitiv
gehemmt werden. Selenit und Selenat sind akut verfligbare Formen und Vorstufen
zur Synthese von Selenocystein. Selenat wird im Korper jedoch schnell zum

stabileren Selenit reduziert. Selenit wird mit Hilfe von Thiolen wie L-Cystein oder
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Glutathion Uber Aminosaure-Carrier resorbiert. Es wird direkt in den Epithelzellen der
Mukosa oder nach Transport in die Leber reduziert, um nach Phosphorylierung in
den Biosyntheseweg von Selenoproteinen eingeschleust zu werden (Gassmann,
1996, S. 465; Biesalski, Grimm, 2004, S. 246; Gasnier, 2002, S. 21 ff.; Biesalski,
Kdhrle, Schimann, 2002, S. 165).

Proteine Selenit
u Selenoproteine . l
Selenomethionin -~ (als Selenocystein) GS-Se-SG
Selenoéystein " Selenophosphat GS-SeH
—> H;Se < J
CH,SeH
Se(CHy), —> Atemluft
Se(CHs)y* — Urin

Abbildung 5: Stoffwechsel von Selenverbindungen
im menschlichen Kérper (Biesalski,
Koéhrle, Schiimann, 2002, S. 162)

Die Selenaufnahme wird durch physiologische Dosen von Vitamin C erhéht, sehr
hohe Dosen dagegen hemmen diese. Weitere férdernde Faktoren fir die intestinale
Verflgbarkeit sind Vitamin E und hohe Konzentrationen an Vitamin A und
Antioxidantien. Hemmende Effekte auf die Resorption haben Schwermetalle und
Schwefel. Diese Erkenntnisse basieren jedoch hauptsachlich aus Tierversuchen, die
Ubertragbarkeit auf den Menschen ist daher nicht unbedingt sicher (Biesalski,
Kéhrle, Schimann, 2002, S. 162; Ekmekcioglu, 2000, S. 20).

Die Ausscheidung von Selen erfolgt hauptsachlich Gber die Nieren und den Stuhl.
Geringe Mengen werden auch als fliichtige Verbindung Dimethylselenid Gber die
Atemluft und die Haut abgegeben. Mit zunehmender Selenzufuhr steigt auch die
Selenausscheidung. Eine Akkumulation im Ko&rper erfolgt nur durch einen
vermehrten, unkontrollierten Einbau von Selen in Selenomethionin und danach in
Proteine (Biesalski, Kéhrle, Schiimann, 2000, S. 163 f.).
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3.2 Aktueller Forschungsstand zur Selentherapie bei
Autoimmunthyreoiditis

Der Einfluss von Selen auf die AIT wurde bisher in zwei randomisierten,
placebokontrollierten, prospektiven Studien untersucht, die beide mit ahnlichem
Studiendesign zu vergleichbaren Ergebnissen kamen. In Deutschland wurden 2002
die Ergebnisse einer Studie von Gasnier zum ,Einfluss einer Selen Substitution auf
den Verlauf einer Autoimmunthyreoiditis“ veréffentlicht (Gasnier, 2002, S. 1 — 93). In
einer nachfolgenden Cross-Over-Verlangerung der Studie konnten 2003 die
Ergebnisse nochmals bestatigt werden (Gartner, Gasnier, 2003, S. 389 — 393).

Die zweite unabhéngige Studie von Duntas und Mitarbeitern in Athen wurde 2003
verdffentlicht (Duntas, Mantzou, Koutras, 2003, S. 389 ff.).

In den Studien wurden u.a. auch die Selen-Plasma-Spiegel der Patienten vor und
nach der Selentherapie betrachtet. Der Selenstatus der Patienten vor der Therapie
hat also eine entscheidende Rolle gespielt. Wie bereits erwahnt, ist die Versorgung
mit Selen in verschiedenen Regionen der Erde unterschiedlich aufgrund der
variierenden Selengehalte der Bdden und dadurch auch der Selenstatus der
Bevdlkerung. Daher sollen an dieser Stelle vor allem die Ergebnisse der deutschen
Studie betrachtet werden. Dabei werden nur die Aspekte der Studie naher betrachtet,
die fUr die vorliegende Arbeit relevant sind.

3.2.1 Die deutsche Studie ,,Einfluss einer Selen Substitution auf den Verlauf

einer Autoimmunthyreoiditis“

Zielsetzung der Studie

Es wurde die Hypothese aufgestellt, dass die Substitution von Selen bei Patienten
mit AIT, die in Gebieten mit mildem endemischen Selenmangel leben, den
Krankheitsverlauf giinstig beeinflussen kann. Zur Uberpriifung dieser Hypothese
wurde eine prospektive, randomisierte, einfach geblindete und placebokontrollierte
Studie durchgeflihrt. Bei dieser Studie handelte es sich um eine klinische ,Intention
to treat“-Pilotstudie, die in der Endokrinologischen Ambulanz der Medizinischen
Klinik der Ludwig-Maximilian-Universitdt Munchen durchgefihrt wurde. Dabei
erhielten die Patienten Uber einen Zeitraum von 3 Monaten entweder 200 pug
Natriumselenit oder Placebo.
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Das primare Studienziel war der Verlauf der TPO-AK-Konzentrationen. Die
sekundaren Studienziele waren der Verlauf der Tg-AK-Konzentrationen, die
Schilddrisenparameter T4, fT3 und des basalen TSH, das sonographische Muster,
die Perfusion der Schilddriise sowie Anderungen des subjektiven Wohlbefindens
(Allgemeinbefinden, Stimmungslage, Energie) der Patienten.

Es sollte dabei auch geklart werden, ob Selen lber einen stimulierenden Einfluss auf
das Immunsystem eher zur Antikérperbildung anregt oder sie durch einen
entzindungshemmenden Einfluss vielmehr zur Rickbildung bringt (Gasnier, 2002, S.
42).

Studienaufbau, Verfahren, Material und Methoden

In die Studie eingeschlossen wurden Patientinnen mit AlIT, die ansonsten gesund
waren, die nachweisbar TPO-AK und/oder Tg-AK-Konzentrationen tiber 350 IU/ml im
Serum aufwiesen und keine entzindungshemmenden Medikamenten (Interferon,
Glukokortikoide, etc.) einnahmen. Die Diagnose AIT wurde durch die typische
Anamnese, Klinik, das echoarme Sonographiemuster und positive Antikérper
gestellt. Insgesamt wurden 70 Patientinnen in die Studie eingeschlossen und in zwei
vergleichbare Gruppen (36:34 Patientinnen) aufgeteilt, von denen die eine Selen
(Verum-Gruppe) und die andere Placebo (Placebo-Gruppe) erhielt. Nach dem
Zufallsverfahren wurde jeweils eine Patientin der Verum-Gruppe einer anderen aus
der Placebo-Gruppe gegenilbergestellt, die vergleichbare TPO-AK-Konzentrationen
aufwiesen.

Die Therapie der Patientinnen der Verum-Gruppe erfolgte mit dem Préaparat
Selenase 100 peroral ®. Es enthalt 100 pug Selen als Natriumselenit 5 H>O in

0,9 %iger Natriumchloridlésung. Die Dosis betrug 200 pg/Tag Uber eine Zeitspanne
von 3 Monaten. Die Placebo-Gruppe erhielt taglich zwei weiBe Placebotabletten.

Auf die Einnahme anderer Spurenelemente oder Vitamine sollte wéhrend der
gesamten Studiendauer verzichtet werden. Alle Patienten wurden in diesen drei
Monaten mit Schilddriisenhormonen (Levothyroxin) behandelt, die in einer Dosis
verabreicht wurden, die die Euthyreose aufrechterhielt.

Mit Hilfe von Sonographie und farbkodierter Dopplersonographie wurden die
Echogenitat und die Perfusion der Schilddriise vor und nach der Studie untersucht

und dokumentiert.
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Ebenso wurden vor der Studie und nach Ende der Substitutionsphase die
TSH-Wert, die

Schilddrisenantikérper und der Selenstatus bestimmt. Letzteres erfolgte durch

Schilddriisenhormonkonzentrationen des T3 und fT4, der

Messung des Selens im Serum. Dabei wurde das Gesamt-Selen gemessen, sowohl

das freie als auch das an Albumin und an Selenoproteine wie die
Glutathionperoxidase, Typ I-lodthyronin-5°Deiodase und an das Selenoprotein P

gebundene (Gasnier, 2002, S. 43 ff.).

Ergebnisse der Studie

Die TPO-AK-Konzentrationen im Blut waren zu Beginn der Studie in beiden Gruppen
identisch, da die Zufallsauswahl vor allem nach den TPO-AK erfolgt war.

Die Tg-AK-Konzentrationen im Blut waren zu Beginn in der Verum-Gruppe signifikant
héher als in der Placebogruppe.

In der Verum-Gruppe sanken die TPO-AK-Konzentrationen vom Studienbeginn
(100%) deutlich auf 63,6 % am Studienende, insgesamt also um etwa — 36 %. Die
Tg-AK-Konzentrationen dieser Gruppe sanken von 100 % nur auf 91,2 %, also um
etwa -9 % (s. Tab. 16).

In der Placebo-Gruppe zeigten die TPO-AK-Konzentrationen keine bedeutenden
Anderungen und sanken insgesamt nur um -12 %. Die TG-AK dieser Gruppe sanken
dagegen um etwa -32 % (s. Tab. 16).

Eine komplette Normalisierung der TPO- und Tg-AK, also ein Rickgang der Werte
auf unter 50 U/ml, zeigte sich bei 9 Patienten in der Verum-Gruppe und dagegen nur
bei 2 Patientinnen in der Placebo-Gruppe.

Tabelle 16: TPO-AK- und Tg-AK-Verlauf im Durchschnitt (Gasnier, 2002, S. 57)

Gruppe Vorher nachher Antikoérper-Verdnderung
TPO-AK

Verum 904 + 205 575 + 146 - 36%

Placebo 1090 + 277 959 + 267 -12%

Tg-AK

Verum 1507 + 390 1375 + 484 - 9%

Placebo 1089 + 225 742 + 161 - 32%

Auch die Selenspiegel im Serum der Patientinnen waren zu Beginn in beiden
Gruppen nahezu identisch hoch (s. Tab. 17) und lagen an der unteren Schwelle der
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Normwerte (70 — 120 ug/l). Bei der Verum-Gruppe stiegen durch die
Selensubstitution bei allen 36 Patientinnen die Selen-Serumwerte deutlich an. In der
Placebo-Gruppe blieben die Werte bis zum Ende der Studie unverandert (s. Tab.
17).

Tabelle 17: Durchschnittliche Serum-Selen-Konzentrationen (ug/l) der Verum- und der Placebo-
Gruppe vor Beginn der Studie und nach 3 Monaten Therapie (Gasnier, 2002, S. 54)

Vorher Nach 3 Monaten Therapie
Verum 69 + 12 86 + 9,8
Placebo 72 + 12 73 + 18

Die folgende Tabelle (s. Tab. 18) zeigt detailliert die Verteilung und Héhe der Serum-
Selen-Spiegel der Patientinnen innerhalb der Verum- und Placebo-Gruppe vor und
nach der Studie. Dadurch wird die Verbesserung der Selen-Serum-Spiegel
besonders deutlich.

Tabelle 18: Verteilung und Héhe der Serum-Selen-Spiegel (ng/l) der Patientinnen innerhalb der
Verum- und Placebo-Gruppe vor und nach der Studie (Gasnier, 2002, S. 53)

Serumselengehalt
<70 70 - 80 80 - 90 90 - 100 100 - 110 > 110
in pg/l
Verum-Gruppe
PP 19 10 6 1 0 0
Studienbeginn
Verum-Gruppe
PP 11 6 13 11 1 0
Studienende
Placebo-Gruppe
PP 18 11 2 2 1 0
Studienbeginn
Placebo-Gruppe
18 7 4 2 3 0
Studienende

Es bestand weder ein Zusammenhang zwischen Selenspiegel und Alter, Geschlecht
sowie Auspragung der Erkrankung, noch zwischen Selen- und Antikérperspiegeln.

Die TSH-, fT4- und fT3- Konzentrationen waren in beiden Gruppen zu Studienbeginn
identisch und blieben wahrend des Studienverlaufs unverédndert im normalen
Grenzbereich (s. Tab. 19). Alle Patientinnen befanden sich unter Levothyroxin-
Medikation in einer euthyreoten Stoffwechsellage.
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Tabelle 19: Verlauf der Schilddriisenparameter im Durchschnitt (Gasnier, 2002, S. 58)

Vorher nach 3 Monaten Signifikanz Referenzwerte
TSH (uU/ml): (0,4 -4,0)
Verum (n - 36) 1.2+/-1.5 0.9+3.3 (n.s.)
Placebo (n - 34) 1.4 +/-2.0 1.2+27 (n.s.)
T, (ng/dl): (0,8-1,8)
Verum (n — 36) 1.4 +/-0.3 1.4 +0.3 (n.s.)
Placebo (n -34) 1.4 +/-0.9 1.3+0.9 (n.s.)
T3 (pg/ml) (2,3—-4,3)
Verum (n — 36) 3.0+/-1.0 3.0+1.2 (n.s.)
Placebo (n — 34) 3.0 +/-2.6 3.0+24 (n.s.)

Durch Sonographie konnte bei allen Patientinnen zu Studienbeginn eine echoarme
und bei den meisten eine kleine bis atrophische Schilddrise festgestellt werden. Es
gab keine Unterschiede in beiden Gruppen.

Bei 9 Patientinnen aus der Verum-Gruppe und dagegen nur bei 2 Patientinnen der
Placebo-Gruppe konnte nach Studienende eine Verbesserung der Echogenitat
beobachtet werden. Dabei handelte es sich — auBer bei einer Patientin — um
dieselben Patientinnen, deren AK-Konzentrationen unter 50 U/l gesunken waren.

In keiner der beiden Gruppen traten Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Diarrhoe,
Grauverfarbung der Haare oder Nagelverluste infolge der Selensubstitution auf.
Lediglich eine Patientin beschrieb ein subjektives Unvertraglichkeitsgeftihl bei
Einnahme von Selenase® auf niichternen Magen (Gasnier, 2002, S. 50 ff.).

Die Ergebnisse dieser prospektiv randomisierten Studie kdnnen wie folgt

zusammengefasst werden:

1. Die Substitution mit 200 pg Natriumselenit kann die Konzentrationen der TPO-
AK senken und die Aktivitat der Erkrankung vermindern.

2. Die Selensubstitution flihrte bei 9 von 36 Patientinnen zu einer Normalisierung
der TPO-AK und des sonographischen Bildes der Schilddriise.
In der Placebo-Gruppe war dies nur bei 2 von 34 Patientinnen der Fall.
Die Schilddrisenhormonwerte veranderten sich unter der Behandlung nicht.
Die Tg-AK-Konzentrationen &nderten sich  unabhangig von der

Selensubstitution. Sie lagen am Ende der Studie bei der Placebogruppe
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erheblich niedriger, die aber auch schon beim Studieneinschluss niedrigere
Werte als die Verum-Gruppe aufwies (Gasnier, 2002, S. 62).

3.2.2 Die nachfolgende Cross-Over-Verlangerung der Studie

Die Ergebnisse der oben beschriebenen Studie konnten in einer nachfolgenden
Cross-Over-Verlangerung bestéatigt werden. Von den 70 Patientinnen nahmen 47 an
der Verlangerungsstudie teil. 13 Patientinnen (n=13) aus der vorherigen Verum-
Gruppe erhielten weiterhin 200 pg Natriumselenit pro Tag und 9 Patientinnen (n=9)
erhielten nun Placebo. 14 Patientinnen (n=14) der vorherigen Placebo-Gruppe
begannen nun mit der Einnahme von 200 pg Natriumselenit pro Tag, 11 Patientinnen

(n=11) fOhrten die Einnahme von Placebo fort (s. Tab. 20).

Tab. 20 : Verlauf der TPO-AK-Konzentration (U/ml) im Verlauf der Cross-Over-Verlangerung
(Gartner, Gasnier, 2003, S. 168)

The median and mean TPO-Ab concentration (U/ml) of the four treatment groups are listed. The
suffix 1 indicates the values at the beginning of the cross-over study, suffix 2 indicates the values
after 6 months. Se — Se is the group, which received 3 months seleniumduring the first placebo-
controlled trial and continued to take 200 pg sodium selenite for further 6 months, Se — 0 is the group,
who stopped taking selenium. Plac — 0 is the initial placebo group, which received no further
treatment, Plac — Se is the initial placebo group, which received 200 pg sodium selenite per day for 6
months after the end of the initial study.

Treatment N Median Mean SD* p-value

Se —Se 1 13 337 625 470

Se —Se 2 13 209 354 321 0.004
Se-01 9 282 450 335

Se-02 9 738 708 313 0.017
Plac-01 11 1252 1351 940

Plac-02 11 1223 1724 1112 0.5546
Plac — Se 1 14 1153 1182 723

Plac — Se 2 14 396 643 477 0.029

* SD = standard deviation

Die Patienten mit der fortdauernden Selensubstitution (Se-Se) verzeichneten nach 6
Monaten einen noch ausgepragteren, signifikanten Rickgang der TPO-AK. Die
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Gruppe, die nach 3 - monatiger Selensubstitution wieder auf Placebo umgestellt
wurde (Se-0), zeigte dagegen wieder einen deutlichen Anstieg der TPO-AK.
Patienten, die in den ersten 3 Monaten Placebo erhalten und bei denen die TPO-AK-
Konzentrationen nicht gesunken waren, zeigten nach Umstellung auf eine
Selensubstitution (Plac-Se) ebenfalls eine signifikante Abnahme der TPO-AK-
Konzentrationen. Bei den Patienten, die dagegen die Placeboeinnahme fortflhrten
(Plac-0), konnte dieses Absinken der TPO-AK-Konzentrationen nicht beobachtet
werden (s. Tab. 20) (Gartner, Gasnier, 2003, S. 165 ff.).

3.2.3 ,Effects of a six month treatment with selnomethionine in patients with
autoimmune thyroiditis*“ — die Studie in Athen

An der prospektiven, randomisierten und placebokontrollierte Studie in Athen
nahmen insgesamt 65 Patienten mit AIT teil, 56 Frauen und 6 Manner. Alle hatten
eine euthyreote Stoffwechsellage durch Levothyroxinsubstitution. 34 Patienten
erhielten Uber 6 Monate 200 ug Selenmethionin pro Tag, die restlichen 31 erhielten
dagegen Placebo. In der Verum-Gruppe sanken die TPO-AK nach 3 Monaten um
46% und nach 6 Monaten um 56%. In der Placebo-Gruppe dagegen fielen die TPO-
AK um 21% nach 3 Monaten und um 27% nach 6 Monaten (Duntas, Mantzou,
Koutras, 2003, S. 389 ff.). Die Ergebnisse sind mit denen von Gartner und Gasnier
vergleichbar und zeigen auch hier deutlich den positiven Einfluss einer
Selensubstitution auf den Verlauf der AIT.

3.3 Wirkungsweisen von Selen

Die Wirkungsweisen von Selen sind sehr vielféltig und werden im Kérper durch die
Selenoproteine vermittelt. Dariiber erfolgt eine kurze Ubersicht. Im folgenden Kapitel
werden jedoch vor allem die fur das Thema der Arbeit relevanten Wirkungen der
Glutathionperoxidasen eingehend betrachtet. Im AnschluB3 daran werden die in der
Studie  ,Einfluss einer Selen  Substitution auf den Verlauf einer

Autoimmunthyreoiditis diskutierten Wirkungsweisen von Selen aufgefihrt.
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3.3.1 Ubersicht der Selenoproteine

Die bisher bekannten Funktionen von Selen werden durch die Selenoproteine
(Selenoenzyme) vermittelt. Selen bildet in ihnen in Form von Selenocystein einen
zentralen und essentiellen Funktionsbestandteil. Bislang sind vier Familien von
Selenoenzymen beschrieben: die Glutathionperoxidasen (GPx), Deiodasen,
Thioredoxinreduktasen  (TxR) und  Selenophosphatsynthetasen.  Weitere
Selenoproteine konnten schon identifiziert werden, allerdings sind noch nicht bei
allen das Vorkommen und die Funktion abschlieBend geklart. Durch die
Selenoproteine  wirkt  Selen  antioxidativ, antientzindlich, immunologisch,
antikanzerogen und entgiftend in Bezug auf Schwermetalle im Korper. Die
Deiodasen regulieren den Schilddriisenhormonstoffwechsel. Uber eine mégliche
protektive Wirkung von Selen bei kardiovaskularen Erkrankungen wird derzeit
diskutiert (Fischer, 2002, S. 8 f.; Biesalski, Grimm, 2004, S. 246; Ekmekcioglu, 2000,
S. 21; Biesalski, Kbéhrle, Schimann, 2002, S. 169; Schrauzer, 1998, S. 59;
Umweltbundesamt, 2002, S. 190).

Die folgende Tabelle (s. Tab. 21) gibt einen Uberblick lber die bisher bekannten
selenocysteinhaltigen Proteine und Enzyme, ihr Vorkommen im Kérper und ihre
biologische Funktion.

Tab. 21: Identifizierte Selenoproteine, ihr Vorkommen und ihre biologische Funktion (Biesalski,
Kéhrle, Schiimann, 2002, S. 170; Fischer, 2002, S. 9; Banning, 2005, S. 2)

Enzym /Protein Abkilirzung Vorkommen Funktion

Glutathion- GPx
Peroxidasen

zytosolische GPx cGPx Viele Gewebe und Zellen, Antioxidanz

zytosolisch; intrazellular

plasmatische GPx pGPx Plasma, Niere, Gl-Trakt, Antioxidanz?
Schilddriise; sezerniert;

extrazellular

gastrointestinale GPx GI-GPx Gl-Trakt; zytosolisch Oxidationsschutz im
Gastrointestinaltrakt;
Barriere gegen

Hydroperoxidabsorption
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Fortsetzung Tab. 21: Identifizierte Selenoproteine, ihr Vorkommen und ihre biologische
Funktion (Biesalski, Kéhrle, Schiimann, 2002, S. 170; Fischer, 2002, S. 9;
Banning, 2005, S. 2)

Enzym /Protein Abkilirzung Vorkommen Funktion
Phospholipid- PH-GPx Viele Gewebe und Zellen, Spermienreifung,
Hydroperoxid-GPx Testes; zytosolisch und Redoxregulation,

Membranen Biomembranschutz

Deiodasen

Typ | 5" -Deiodase 5Dl Leber, Niere,
Schilddriuse; viele
Gewebe

Typ Il 5°-Deiodase 5Dl Gehirn, hypothyreote
Hypophyse, Plazenta,
braunes Fettgewebe

Typ Il 5-Deiodase 5 DIl Gehirn, nicht in Leber
Erwachsener,
nicht in Hypophyse und
Schilddruse

Thioredoxin- TrxR

Reduktasen

Thioredoxinreduktase 1 TrxR1 ubiquitar Reduktion von
Thioredoredoxin; DNA-
Synthese; Thiodisulfid-
Gleichgewicht

mitochondriale TrxR TrxR2 ubiquitar Reduktion von
Thioredoxin;
Redoxschutz?

Selenophosphat- SPS2 ubiquitar Selenophosphatsynthese

Synthetase 2

Selenoprotein P SelP Plasma Selentransport;
Antioxidative Defense?

Selenoprotein W SelW Muskel, Gehirn, Testis, Milz Unbekannt, Antioxidanz?
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3.3.2 Die Glutathionperoxidasen

Zu den bisher bekannten Glutathionperoxidasen (GPx) z&hlen also die zytosolische
GPx (cGPx), die plasmatische GPx (pGPx), die Phospholipid-Hydroperoxid-GPx
(PH-GPx) und die intestinale GPx (iGPx oder GPx-Gl oder GI-GPx).

Alle GPx enthalten eine katalytische Triade in ihrem aktiven Zentrum, das aus
Selenocystein, Glutamin und Tryptophan besteht. Sie reduzieren Hydroperoxide mit
Hilfe von Glutathion (GSH), ohne dass dabei freie Radikale entstehen.
Wasserstoffperoxid (H-O.) wird zu Wasser reduziert und Lipid- oder Cholesterol-
Hydroperoxide zu den entsprechenden Alkoholen (s. Abb. 6). Das gebildete oxidierte
Glutathion (GSSG) wird in nachfolgenden Schritten wieder zu GSH reduziert
(Schrauzer1998, S. 37; GaBmann, 1996, S. 465 f.).

GPx

2 GSH + H202 —> GSSG +2 H20

GPx

2 GSH + ROOH — GSSG + ROH + H,O

GSH = reduziertes Glutathion; GSSG = oxidiertes Glutathion;
GPx = Glutathionperoxidase; ROOH = Peroxid-Radikal;

H.O, = Wasserstoffperoxid

Abb. 6: Darstellung der durch GPx vermittelten chemischen
Reaktion zur Neutralisation von Sauerstoffradikalen
(Gasnier, 2002, S. 30)

Sauerstoffradikale entstehen permanent im Stoffwechsel, namlich bei jeder
sauerstoffverbrauchenden und energiegewinnenden Reaktion des Korpers. So z.B.
bei der Energiegewinnung in den Mitochondrien, bei der
Schilddrisenhormonsynthese oder bei starker kérperlicher Belastung wie schwere
kérperliche Arbeit oder Hochleistungssport. Auch auBere Einflisse kénnen ihre
Entstehung beeinflussen wie z.B. Nikotin, Luftverunreinigungen,
Strahlenbelastungen, bestimmte Nahrungsbestandteile (z.B. mehrfach ungesattigte
Fettsduren) oder Medikamente. Aus einem hohen Radikalaufkommen kdnnen
letztlich Gewebeschaden, Zelluntergang oder Mutationen der DNA resultieren und
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schwerwiegende Erkrankungen entstehen. Diese schadigenden Wirkungen muissen
unterbrochen werden. Daflr gibt es im K&rper die antioxidative Abwehr, die diese
Oxidationsvorgange unterbricht. Sie sorgt fur ein Gleichgewicht (Redox-
Gleichgewicht) zwischen der Bildung und der Neutralisation der Sauerstoffradikale.
Verschiebt sich dieses Gleichgewicht zugunsten einer vermehrten Radikalbildung,
entsteht oxidativer Stress. Zur antioxidativen Abwehr des Kdrpers zéhlen Vitamin A,
C und E sowie die Superoxid-Dismutase und die Katalase. Auch die GPx sind
Bestandteil der antioxidativen Abwehr und schitzen auf diese Weise gegen
Folgeprodukte reaktiver Sauerstoffverbindungen (Ekmekcioglu, 2000, S. 21;
GaBmann, 1996, S. 465; Schrauzer, 1998, S. 128 f.). Freie Radikale sind jedoch
nicht nur schadliche Stoffwechselprodukte. Sie dienen auch der Immunabwehr, z.B.
werden bei Entziindungen freie Radikale von Makrophagen und Leukozyten
produziert, um damit Bakterien und andere Fremdstoffe zu zerstdren (Silbernagl,
Lang, 1998, S. 48 ff.).

Die Spezifitat der einzelnen GPx gegenuber Hydroperoxiden ist unterschiedlich. Die
cGPx reduziert nur lésliche Hydroperoxide, die pGPx und die PH-GPx reagieren
auch mit Hydroperoxiden in komplexen Lipiden wie Phospholipiden oder
Membranbestandteilen. Und nur die PH-GPx reduziert Cholesterinhydroperoxide
(GaBmann, 1996, S. 465).

Die cGPx erhalt vorrangig das Redox-Gleichgewicht im Zytosol. Sie wurde als
wichtiges Enzym der Erythrozyten erkannt und ist in allen Geweben, in denen
vermehrt oxidative Prozesse stattfinden, in hoher Konzentration vorhanden. Dazu
zahlen Erythrozyten, Schilddriise, Thrombozyten, Phagozyten und Leberzellen. In
den Erythrozyten schitzt sie die Membranen und in den Thrombozyten greift sie in
den Arachidonséaure-Stoffwechsel ein. Gemeinsam mit der pGPx, die extrazellular im
Plasma vorkommt, wirkt sie sich dampfend auf den Stoffwechsel von
Entzindungsmediatoren (Prostaglandinen und Leukotrienen) aus, woraus ihre
antientztndliche Wirkung bei akuten und chronischen Entziindungsprozessen
resultiert.

Die PH-GPx ist vor allem in den endokrinen Geweben und den
Reproduktionsorganen vorhanden. Sie kann als einzige GPx auch Cholesterol-
Hydroperoxide reduzieren und hat dadurch, in Zusammenwirkung mit Vitamin E, eine
besondere Bedeutung flr den Schutz von Membranen. Auch sie hat eine Funktion im
Entzindungsstoffwechsel.

51



3 Einfluss von Selen auf die AIT Autoimmunthyreoiditis und Selen

Die GI-GPx kommt vor allem im Darm, der Leber und in Mammakarzinomzellen vor.
Ihre Bedeutung ist noch weitgehend ungeklart. Es wird vermutet, dass sie im
wesentlichen vor Sauerstoffradikalen aus der Nahrung schitzt und bei der Kontrolle
zellularer Redoxmechanismen im Darm beteiligt ist (Flohé, 1997, S. 5 ff.; Braig,
2005, S. 20 f.; Gasnier, 2002, S. 28).

3.3.3 Wirkung von Selen auf den Krankheitsverlauf der Autoimmunthyreoiditis

In der Schilddrise entstehen schon physiologisch bei der
Schilddrisenhormonsynthese hohe Dosen an Hydroperoxiden. Bei der
Autoimmunthyreoiditis werden Sauerstoffradikale noch zuséatzlich durch den
Entziindungsprozess gebildet. Eine maximale GPx-Aktivitdt scheint daher eine
wichtige  Vorraussetzung zu sein, um dem hohen Radikalaufkommen
entgegenzuwirken und so auch der Entziindung.

Gasnier diskutiert die Ergebnisse ihrer Studie und den Einfluss der Selensubstitution

folgendermafBen:

Therapeutische Wirkung von Selen

Die glinstige Beeinflussung des Entziindungsprozesse sowie der TPO-AK-Bildung

bei einer AIT durch eine Selentherapie kébnnen vermutlich durch zwei Auswirkungen

begriindet werden:

e die immunmodulatorische Wirkung von Selen scheint einen wichtigen Faktor
darzustellen und

e zum anderen scheint die Selensubstitution, durch eine erhdhte GPx-Aktivitat und
deren Auswirkungen auf den Arachidonsdure-Metabolismus, eine verminderte
oxidative Schadigung der Thyreozyten zu bewirken (Gasnier, 2002, S. 63 f.).

Immunmodulatorische Wirkung von Selen

Es ist bekannt, dass Selen auf sehr unterschiedliche Weise in das Immungeschehen

im Koérper eingreift. In Bezug auf die Immunreaktion der Autoimmunthyreoiditis sind

folgende Aspekte relevant.

Durch eine Selensubstitution kann eine UberschieBende Entziindungsreaktion

verhindert werden. Bei der Entziindungsreaktion der Autoimmunthyreoiditis kommt

es zu einem erhdhten Radikalaufkommen, also oxidativem StreB. Oxidativer Stref3

u.a. scheint eine vermehrte NF-kB-Aktivierung (nuclear factor kappa B-Aktivierung)
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mit einer UberschieBenden Entzindungsreaktion zu verursachen. NF-kB ist ein
Transkriptionsfaktor, der eine zentrale Bedeutung flir das Immunsystem
insbesondere fir Entziindungsprozesse hat. Er beeinflusst die Bildung von
Chemokinen und auch die Ausbreitung der verschiedenen Abwehrzellen. Diese
wiederum, vereinfacht dargestellt, bringen die Entzindungsreaktion zum
Voranschreiten und erhéhen somit auch den Gewebeschaden (s. Abb. 7).

Eine Selensubstitution erhdéht die GPx-Aktivitat und wirkt dem oxidativen StreB
entgegen, indem es fir ein Redoxgleichgewicht sorgt. Auf diese Weise scheint eine
Selensubstitution eine geringere Expression von NF-kB zu bewirken. Demzufolge
werden auch weniger Chemokine und andere Abwehrzellen gebildet und daraus
resultiert eine begrenztere Entziindungsreaktion und folglich auch ein geringerer
Gewebeschaden als ohne Selensubstitution (Gasnier, 2002, S. 64 ff.).

,‘/

T

GPx and TxR GPx and TxR
adequat inadequat
v A4
Oxidativer Stref |} Oxidativer Stref{]{{])

1 L]
NF-xB 1] cos 0 o8 (100 NF-ka T

Chemokine ﬁ Chemokine m
4 A 4
Gewebeschaden ﬂ Gewebeschadenm

Abb. 7: Entziindungsreaktion in Abhangigkeit von der Selenversorgung
(Gasnier, 2002, S. 65)

Wirkung von Selen auf den Arachidonsaure-Metabolismus
Bei einer Entziindungsreaktion entstehen durch die dabei gehauft gebildeten
Sauerstoffradikale vermehrt Arachidonsdure-Metaboliten wie Prostaglandine und
Leukotriene. Diese kdnnen eine Entziindung auslésen oder eine bestehende
verstarken, wodurch noch mehr Sauerstoffradikale entstehen und der oxidative Stre3
weiter verstarkt wird. Es entsteht ein Kreislauf, indem sich immer mehr radikale
Sauerstoffspezies im entziindeten Gewebe anhaufen. Es folgt ein akuter bzw.
chronischer Entziindungsprozess, der zum Zelltod, lokalem Gewebetod und einer
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krankhaften Bindegewebsvermehrung flhren kann. In der Schilddriise kann dieses
Geschehen zu Gewebeschwund (Atrophie) und Hypothyreose flihren. Dieser
Kreislauf kann durch eine Selentherapie unterbrochen werden, indem die GPx-
Aktivitat erhdéht wird, die fir ein Redoxgleichgewicht und damit flr ein vermindertes

Aufkommen radikaler Sauerstoffspezies sorgt (Gasnier, 2002, S. 66 f.).

Antikorperverlauf unter Selentherapie

Der Verlauf der Antikdrperproduktion legt nahe, dass bestimmte Selenoenzyme
einen modulierenden Einfluss auf die Immunantwort bei der AIT haben, was sich in
dem Abfall der Antikdrper-Konzentration gegen Schilddriisenperoxidase (TPO-AK) in
der Verum-Gruppe gezeigt hat.

Die nahezu unverandert hohen Antikérper-Konzentrationen gegen Thyreoglobulin
(Tg-AK) in der Verum-Gruppe und deren deutlichen Abfall in der Placebo-Gruppe
scheinen jedoch auch zu zeigen, dass bestimmte Selenoenzyme auch einen
stimulierenden EinfluB auf das Immunsystem ausiben kdnnen. Der modulierende
Einfluss scheint jedoch zu Uberwiegen.

Die Selensubstitution scheint modulierend zu wirken, indem durch antioxidative
Selenoenzyme  einem  erhdhten  Radikalaufkommen und  damit  einer
UberschieBenden Immunreaktion entgegengewirkt wird. Eine verminderte
Immunreaktion erklart den Rickgang der TPO-AK-Konzentrationen, da diese dann
weniger gebildet werden.

Gasnier spekuliert, dass Selen jedoch auch eine Stimulation der humoralen Abwehr
und eine im Gegenteil angeregte Antikérper-Produktion bewirkt. Dies zeigt sich durch
den Verlauf der Tg-AK-Konzentrationen, die in der Verum-Gruppe beinahe
unverandert blieben und in der Placebo-Gruppe abfielen, da hier diese Stimulation
nicht stattfand. Gasnier bewertet den Verlauf der Tg-AK-Konzentrationen aber als
weniger aussagekraftig, da ihre diagnostisch und klinische Bedeutung bei der AIT
geringer ist. Sie zirkulieren im Blut im gesamten Organismus und werden nicht nur
spezifisch in  der Schilddrise gebildet, im Gegensatz zu den
schilddriisenspezifischen TPO-AK (Gasnier, 2002, S. 67 ff.).
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4 Selenversorgung

Im folgenden Kapitel wird naher auf die Selenversorgung eingegangen. Dies
beinhaltet die Betrachtung von Selenmangel und Toxizitat, dem Bedarf laut DACH-
Referenzwerten und den Dietary Reference Intakes (DRI) des Food and Nutrition
Board (FNB) und letztlich des Selenstatus, also der tatsachlichen Selenzufuhr in
Deutschland. Speziell fir Deutschland existieren jedoch noch Wissenslicken, da es
keine reprasentativen Verzehrserhebungen mit Daten Uber die Selenaufnahme gibt,
sondern lediglich Daten aus regionalen Verzehrsempfehlungen vorliegen. Die
angemessene Zufuhr von Selen wird daher in Deutschland mit Schéatzwerten
benannt. Dies erschwert die Beurteilung, ob die deutsche Bevdlkerung mit Selen

ausreichend versorgt ist.

4.1 Selenmangel und Toxizitat

Die therapeutische Breite von Selen kann durch Kenntnisse Uber die Grenzwerte und
die Symptomatik von Selenmangel und Toxizitat bestimmt werden. Die Kenntnis der
Risikogruppen flur einen Selenmangel hilft bei der Diagnostik eines suboptimalen

Selenstatus.

4.1.1 Selenmangel

Symptome von Selenmangel sind schuppige Haut, Nagelveranderungen und
Myopathien. Letztere kbnnen so stark sein, dass das Gehvermdgen eingeschrankt ist
Desweiteren kdnnen bisher zwei Krankheitserscheinungen eindeutig mit
Selenmangel in Zusammenhang gebracht werden, die in bestimmten selenarmen
Gebieten Chinas aufgetreten sind. Bei der Keshan-Krankheit handelt es sich um eine
endemische Herzmuskelkrankheit (Kardiomyopathie), die vor allem bei Kindern und
Jugendlichen sowie bei Frauen im gebarfahigen Alter beobachtet wurde. Die Kashin-
Beck-Krankheit ist eine, bei Kindern und Jugendlichen vorkommende, entztndlich-
degenerative Gelenkerkrankung. Bei beiden Erkrankungen gibt es jedoch auch
Hinweise, dass neben Selenmangel weitere Faktoren zur ihrer Entstehung notwendig
sind. Die tagliche Selenaufnahme in den Gebieten, in denen die Keshan-Krankheit

und Kashin-Beck-Krankheit aufgetreten sind, lag bei ca. 11 ug/Tag oder sogar noch
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darunter. Eine Supplementierung mit 0,5 mg - 1,0 mg Natriumselenit in einem von
der Keshan-Krankheit gefahrdeten Gebiet senkte die Inzidenzrate bei den
behandelten Kindern bedeutsam (Biesalski et al., 1999, S. 182; Schrauzer, 1998, S.
96 ff.; Oster, 1992, S. 37 ff. und 85).

Durch einen Vergleich der Selenaufnahmen in Gebieten, in denen die Keshan-
Krankheit aufgetreten ist und solchen in denen dies nicht der Fall war, ist der
Minimalbedarf an Selen fir chinesische Frauen und Manner berechnet worden. Zur
Vermeidung von Selenmangelerscheinungen ist danach die Menge von 13 bzw. 19
ug/Tag notwendig. In Neuseeland, wo es auch sehr selenarme Gebiete gibt, wird die
Menge von 23 bzw. 33 ug/Tag far erforderlich gehalten, um diese
Mangelerscheinungen zu vermeiden (Gassmann, 1996, S. 466).

In einer Bekanntmachung des Umweltbundesamtes heiBt es, dass ein chronischer
Selenmangel bei einer Zufuhr von unter 20 pg/Tag zu erwarten ist. Ein suboptimaler
Selenstatus liegt bei Erwachsenen bei einem Selengehalt des Serums von unter

50 g/l vor, bei Kindern liegen die Gehalte niedriger. Im Hohenheimer
Konsensusmeeting wurde 1997 ebenfalls ein Serumselenspiegel unter 50 ug/l als
Indikator fir ein Selendefizit beschrieben. In Deutschland, dessen Bdden selenarm
sind, wurden bisher keine Selenmangelerscheinungen beschrieben. Es wird jedoch
diskutiert, ob die nutritive Zufuhr optimal ist und welche Folgen eine suboptimale
Selenversorgung haben kdénnte. Als erwiesen gilt, dass sich ein nutritiver
Selenmangel in einer niedrigen Konzentration von Selen im Plasma und in den
Erythrozyten zeigt. Noch nicht abschlieBend geklart ist laut diesen Quellen, ob die
GPx eine angemessene Selenversorgung anzeigen (Umweltbundesamt, 2002, S.
193; Biesalski et al., 1997, S. 224 ff.).

4.1.2 Risikogruppen fiir eine unzureichende Selenversorgung

Bestimmte Bevdlkerungsgruppen haben ein erhdhtes Risiko flr einen Selenmangel
(s. Tab. 22), entweder aufgrund einer niedrigen Zufuhr oder durch Verluste.
AuBerdem gibt es Gruppen, die einen erhéhten Bedarf haben wie z.B. Schwangere,
Stillende und Heranwachsende.

Desweiteren wird bei den Erndhrungsgewohnheiten in Deutschland ein suboptimaler
Selenstatus bei Krankheiten wie der dilatativen Kardiomyopathie, akutem Herzinfarkt,
koronaren Herzkrankheiten, bei Patienten mit Plattenepitheltumoren im Hals-,
Nasen- und Ohrenbereich, bei Patienten mit Leberzirrhose und bei Dialyse-Patienten
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gefunden. Niedrige Selenblutspiegel finden sich auch bei Patienten mit Krankheiten,
die sich auf das Immunsystem auswirken wie Sepsis, AIDS, dem ,acute respiratory
disstress syndrome® (ARDS), bei Krebs, multipler Sklerose und bei Intensivpatienten.
Die Kombination von Jod- und Selenmangel scheint die Ursache von
myxddematbésem  Kretinismus zu sein. Alleiniger Jodmangel fihrt zum
neurologischen Kretinismus. Eine genidgende Jodversorgung sollte eine
Vorraussetzung fir eine Selensupplementation sein und die Schilddrisenfunktion
vorher kontrolliert werden (GaBmann, 1996, S. 465; Umweltbundesamt, 2002,

S. 190 f.; Biesalski et al., 1997, 224 ff.).

Tab. 22: Risikogruppen fiir einen Selenmangel (Umweltbundesamt, 2002, S. 191)

A. Gruppen mit dem Risiko eines nutritiven Selenmangels

e reine Vegetarier (Veganer),

¢ bei extrem einseitiger Ernahrung, z.B. Alkoholiker,

e mit Sondennahrung ernédhrte Patienten, z.B. PKU-Patienten,
e parenteral erndhrte Patienten,

¢ Dialysepatienten,

e im Hungerzustand,

¢ bei Anorexia Nervosa,

¢ pbei Bulimie.

B. Gruppen mit dem Risiko eines Selenmangels aufgrund von Verlusten

1. Verluste tiber den Stuhl

¢ bei schweren lang anhaltenden Diarrhden,

¢ bei Maldigestion,

e bei Malabsorption (Malabsorptionssyndrome),

¢ bei Laxantienabusus.

2. Verluste Uber den Urin

¢ bei glomerularem und tubularem Nierenschaden mit Proteinurie,
¢ bei nephrotischem Syndrom,

¢ bei negativer Stickstoffbilanz,

¢ bei Diabetes insipidus,

e bei Diuretikatherapie.

3. Durch Blutverlust
e bei starken hdmorrhoidalen Blutungen,

e Hypermenorrhben.

4. Verlust wahrend der Stillzeit

¢ bei lange anhaltender Stillzeit
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4.1.3 Toxizitat

Die toxische Selenkonzentration hangt, neben der zugefiihrten Menge, von der
Selenverbindung und dem Selenstatus des Individuums ab. Anorganische
Verbindungen wie Selenit oder Selenat scheinen eine hdhere akute Toxizitat zu
haben als organische Selenverbindungen aus der Nahrung. Bei chronischer Zufuhr
weisen jedoch wahrscheinlich organische Verbindungen eine hdhere Toxizitat auf
(Schrauzer, 1998, S. 54; Bundesinstitut flr Risikobewertung (b), 2004, S. 261 ff.).
Generell hat Selen eine geringe therapeutische Breite. Die Angaben zur
Toxizitatsgrenze von Selen variieren.

Das Umweltbundesamt gibt als oberen sicheren Bereich der Selenzufuhr 400 pg/Tag
an. Desweiteren heiBt es, dass hdhere Dosen eine Selenvergiftung, eine sogenannte
Selenosis, verursachen kénnen und bei Werten von 400 — 800 pg/l im Serum mit
toxischen Wirkungen zu rechnen ist. Als einmalige akute Vergiftungsdosis werden
ca. 10 — 20 mg angegeben (Umweltbundesamt, 2002, S. 193).

In anderen Quellen werden 800 pg/Tag als mittlerer nicht toxischer Wert, 600 ug/Tag
als maximal sicherer Wert der Zufuhr und maximal 400 ug/Tag als sichere
langfristige diatetische Selenaufnahme angegeben. Akute Selenvergiftungen treten,
laut diesen Quellen bei 3,2 — 6,7 mg pro Tag auf (Biesalski, Kéhrle, Schimann,
2002, S. 170; Bahr, Dreher, Kéhrle, 1999, S. 597).

Die Friihsymptome einer Selenvergiftung sind unspezifisch. Dazu gehéren Ubelkeit,
Durchfall, Muskelschwache und Mdudigkeit. Nur der knoblauchartige Geruch der
Atemluft ist ein wichtiges und charakteristisches Symptom, dass friih durch das
Abatmen von Dimethylselenid auftritt. Spéater auftretende Symptome sind
Haarausfall, Hautlaisionen, fleckiger Zahnschmelz, wéassrige Diarrhoe, periphere
Nervenschadigungen und Verlust der Nagel.

Bei der Therapie von Selenvergiftungen muss unbedingt die chemische Form des
Selens beriicksichtigt werden, das zur Vergiftung gefiihrt hat. Es sollte mdglichst
schnell eine Elimination von Selen durch z.B. gesteigerte Diurese, evt. Dialyse oder
eine Komplexierung der Selenverbindungen erfolgen. Reduzierende Agenzien wie
Vitamin C werden noch kritisch diskutiert, da hier auch die Méglichkeit besteht, dass
durch die Reduktion unlésliches atomares Selen gebildet werden kann (Biesalski et
al., 1999, S. 183; Biesalski, Kéhrle, Schiimann, 2002, S. 171).
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4.2 Selenbedarf

Die Angaben zum Selenbedarf des Menschen werden von verschiedenen Quellen
unterschiedlich angegeben. Die unterschiedlichen Angaben beruhen darauf, dass
verschiedene Parameter betrachtet werden, die die Selenversorgung des Menschen
widerspiegeln. Im folgenden werden die Angaben der DACH-Referenzwerte und der
Dietary Reference Intakes (DRI) des Food and Nutrition Board (FNB) betrachtet
sowie die Selenzufuhr, die laut den aktuellen Forschungsergebnissen flir die positive
Beeinflussung des Krankheitsverlaufs der AlT bendtigt wird.

4.2.1 DACH-Referenzwerte

Die DACH-Referenzwerte geben Schéatzwerte fir die Zufuhr von Selen an (s. Tab.
23).

Tab. 23: Schatzwerte fiir eine angemessene Selenzufuhr (DACH-Referenzwerte fiir die
Néahrstoffzufuhr, 2000, S. 195)

Alter Selen
ug / Tag
Sauglinge
0 bis unter 4 Monate 5-15
4 bis unter 12 Monate 7-30
Kinder
1 bis unter 4 Jahre 10-40
4 bis unter 7 Jahre 15-45
7 bis unter 10 Jahre 20-50
10 bis unter 13 Jahre 25-60
13 bis unter 15 Jahre 25-60
Jugendliche und Erwachsene
15 bis unter 19 Jahre 30-70
19 bis unter 25 Jahre 30-70
25 bis unter 51 Jahre 30-70
51 bis unter 65 Jahre 30-70
65 Jahre und alter 30-70
Schwangere 30-70
Stillende 30-70
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Die DACH - Schatzwerte flr die Selenzufuhr orientieren sich an der tatsachlichen
Selenaufnahme, die in verschiedenen Studien ermittelt wurde (41 — 47 pg/Tag fur
den Mann, 30 — 38 pg/Tag fur die Frau) und dem Ausbleiben offensichtlicher
Mangelerscheinungen. Bei der Ublichen Kost in Deutschland kénnen normale Selen-
Plasma-Konzentrationen (> 50 ug/l) gemessen werden. Laut DACH sprechen die in
Europa ermittelten Werte und der aktuelle Wissenstand daflir, dass im Bereich von
30 — 70 ug pro Tag eine angemessene Zufuhr flir Erwachsene erreicht wird.
Eingerdaumt wird, dass weiterhin eine genaue Beobachtung der Selenversorgung
erfolgen muss, da die aktuellen Zufuhrwerte am unteren Ende des geschétzten
Bereichs liegen und Selen auch die antioxidative Abwehr starkt.

Die Angaben Uber den Selengehalt der Frauenmilch variieren, da zum einen meist
nicht beachtet wird, dass die Selenkonzentration in der Frauenmilch zu Beginn der
Stillzeit erheblich sinkt und es auch zum anderen bedeutende regionale
Unterschiede gibt. Die niedrige Selenzufuhr bei gestillten Sauglingen ist jedoch
ausreichend, da die Leber des S&uglings vor der Geburt Selen gespeichert hat.
Durch die spéter eingefihrte Beikost erhéht sich der Selengehalt der Nahrung
wieder.

Die Schéatzwerte fir die angemessene Selenzufuhr bei Kindern wurden durch die
bekannten Werte fir Erwachsene und Sauglinge unter Bezug auf die Nahrstoffdichte
interpoliert.

Die Hohe der ausreichenden Selenzufuhr von Schwangeren und Stillenden wird
noch diskutiert.

Die Héchstmenge der Selenzufuhr ist mit 200 — 400 pg/Tag angegeben, da bei
diesen Mengen kurz- und langfristig keine toxischen Effekite beobachtet wurden
(DACH-Referenzwerte, 2000, S. 195 ff.).

4.2.2 Dietary Reference Intakes (DRI) des Food and Nutrition Board (FNB)

Im Unterschied zu den DACH-Referenzwerten geben die Dietary Reference Intakes
(DRI) nur fur S&uglinge Schatzwerte bzw. Adequate Intakes (Al) an. Ansonsten
benennen sie empfohlene Zufuhren (Recommended Dietary Allowance (RDA)). Zur
Ableitung der RDA wird der Durchschnittsbedarf (Estimated Average Requirement
(EAR)) herangezogen (s. Tab. 24).
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Tab. 24: Adequates Intakes (Al), Recommended Dietary Allowances (RDA) und Estimated

Average Requirements der verschiedenen Personengruppen in einem Lebensabschnitt
(Food and Nutrition Board, 2000, S. 299 ff.)

Tolerable
Adequate Intakes (Al) Estimated
Upper
und Recommended Average
Personengruppen . Personengruppen Intake
Dietary Allowances Requirements
in einem (RDA) (EAR) in einem Level
Lebensabschnitt Selen Selen Lebensabschnitt (uL)
Selen
(ng/Tag) (ng/Tag)
(ng/Tag)
Sauglinge Sauglinge
0 - 6 Monate 15* 0 — 6 Monate 45
7 — 12 Monate 7 — 12 Monate 60
20*
Kinder Kinder
1 -3 Jahre 20 17 1 —3 Jahre 90
4 — 8 Jahre 30 23 4 — 8 Jahre 150
Mannliche Mannliche
Personen Personen und
9 — 13 Jahre 40 35 Weibliche
14— 18 Jahre 55 45 Personen
19 — 30 Jahre 55 45 9 - 13 Jahre 280
31 —50 Jahre 55 45 14 — 18 Jahre 400
51 —70 Jahre 55 45 19 — 70 Jahre 400
> 70 Jahre 55 45 > 70 Jahre 400
Weibliche
Personen
9 — 13 Jahre 40 35
14 — 18 Jahre 55 45
19 — 30 Jahre 55 45
31 —50 Jahre 55 45
51 - 70 Jahre 55 45
> 70 Jahre 55 45

* Angaben als Al; RDA fettgedruckt
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Fortsetzung Tab. 24: Adequates Intakes (Al), Recommended Dietary Allowances (RDA) und
Estimated Average Requirements der verschiedenen Personengruppen in
einem Lebensabschnitt (Food and Nutrition Board, 2000, S. 299 ff.)

Personengruppen | Adequate Intakes (Al) Estimated Personengruppen | Tolerable
in einem und Recommended Average in einem Upper
Lebensabschnitt Dietary Allowances Requirements Lebensabschnitt Intake
(RDA) (EAR) Level
Selen Selen (UL)
(ug/Tag) (hg/Tag) Selen
(ng/Tag)
Schwangere Schwangere
14 — 18 Jahre 60 49 14 — 18 Jahre 400
19 — 30 Jahre 60 49 19 — 50 Jahre 400
31 —50 Jahre 60 49
Stillende Stillende
14 — 18 Jahre 70 59 14 — 18 Jahre 400
19 — 30 Jahre 70 59 19 — 50 Jahre 400
31 —50 Jahre 70 59

Der EAR wird als die Selenmenge definiert, die bendtigt wird um die maximale
Aktivitat der plasmatischen Glutathionperoxidase (pGPx) zu erzielen. Die pGPx wird
hier als bester Indikator flir den Selenstatus angesehen. Die Selenzufuhr, die fir die
pGPx

Interventionsstudien abgeleitet, die in China und Neuseeland durchgefihrt wurden.

maximale Aktivitdt der erforderlich ist, wurde aus zwei groB3en
Dadurch ergab sich eine Zufuhrmenge von 45 ug/Tag, die als EAR von Erwachsenen
betrachtet wird. Unter Annahme eines Variationskoeffizienten des Bedarfs von 10%
ergibt sich so der RDA von 55 ug/Tag. Der RDA fir Kinder ist zwischen den Al flr
Sauglinge und den RDA far Erwachsene interpoliert worden. Diese Empfehlungen
beinhalten immer Selenmengen (> 17 pg/Tag), bei deren Zufuhr die Keshan-
Krankheit in China nicht aufgetreten ist.

Fir Schwangere qilt eine zusatzliche Zufuhr von 4 pg/Tag (EAR) bzw. 5 pg/Tag
(RDA). Das entspricht in etwa der Menge, die vom Foetus eingelagert wird.

Far Stillende wird eine zusatzliche Zufuhr von 15 pg/Tag (EAR und RDA) empfohlen.
Diese Menge bezieht sich, ebenso wie die Al fiir Sauglinge, auf die Menge die mit

der Muttermilch (> 18 pg/l) abgegeben wird.
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Der Tolerable Upper Intake Level (UL) ist mit 400 pg/Tag (s. Tab. 24) angegeben
und stimmt damit mit der oberen Grenze der DACH-Referenzwerte Uberein (Food
and Nutrition Board, 2000, S. 284 ff.).

4.2.3 Angaben laut dem aktuellen Forschungsstand zum GPx-Schwellenwert
der Selen-Plasma-Konzentration

Laut den aktuellen Forschungsergebnissen sind eine maximale GPx-Aktivitat und die
damit verbundenen antioxidativen und immunmodulierenden Wirkungen von Selen
flr den positiven Effekt auf den Verlauf der AIT ausschlaggebend.
Ihre maximale Aktivitat, z.B. im Erythrozyten, liegt laut Gasnier im Bereich einer
Plasma-Selen-Konzentration von 85 — 114 pug/l. Dies entspricht einer taglichen
Selenaufnahme von Uber 90 pg. Bei einer Aufnahme von < 40 ug Selen pro Tag
werden nur 2/3 der maximalen GPx-Aktivitat erreicht.
Die GPx gehéren zu den Enzymen, die am empfindlichsten auf Selenmangel
reagieren. Bei Selenmangel kommt es zu einem unterschiedlichen Aktivitatsabfall der
einzelnen Selenoenzyme durch eine Selenumverteilung. Vor einigen Jahren wurde
entdeckt, dass dieser Aktivitatsabfall in einer definierten und hierarchischen
Reihenfolge eintritt. Bei mildem Selenmangel werden zuerst die pGPx und die cGPx
vermindert gebildet, gefolgt von der PH-GPx. Die Deiodasen und die TxR verlieren
erst bei extremem Selenmangel ihre Aktivitat. Es wird angenommen, dass der Grund
dafir die unterschiedliche Gewichtung der Aufgaben dieser Enzyme ist. Eine
verminderte Aktivitat der verschiedenen GPx ist nicht direkt lebensbedrohend flr den
Organismus, daher stehen sie vermutlich weiter unten in der Hierarchie und werden
bereits von mildem Selenmangel betroffen.
Die Deiodasen und die TxR katalysieren dagegen lebensnotwendige Funktionen. Die
Deiodasenaktivitat sinkt erst bei extremem Selenmangel, wenn auch durch eine
Selenumverteilung nicht mehr geniigend Substrat zur Aufrechterhaltung ihrer
maximalen Aktivitat zur Verflgung steht. Eine verminderte Deiodierung ist die Folge,
mit T3-Abfall und T4-Anstieg ohne TSH-Erhéhung.
Die Plasma-Selen-Konzentrationen der Patientinnen, die an der Studie
teilgenommen haben, lagen zu Beginn bei durchschnittlich nur etwa 70 pg/l. Damit
erreichten sie noch nicht einmal die untere Schwelle von 85 g/l der Plasma-Selen-
Konzentration, die laut dem Referenzbereich von Gasnier zur maximalen GPx-
Aktivitat bendtigt wird. Die Selensubstitution tber 3 Monate hat in der Verum-Gruppe
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zu einer deutlichen Zunahme des Serum-Selenspiegels auf durchschnittlich 90 g/
geflihrt. Mit diesem Wert wurde der Bereich der maximalen GPx-Aktivitat erreicht und
dadurch anscheinend auch die deutliche Abnahme der TPO-AK-Konzentrationen
(Gasnier, 2002, S. 70 f.).

4.3 Selenstatus in Deutschland

Die Selenversorgung des Bundesblrgers ist im internationalen Vergleich zu anderen
industrialisierten Landern wie z.B. GroBbritannien, USA, Kanada oder Japan niedrig.
In reprasentativen Verzehrserhebungen wie der Nationalen Verzehrsstudie (NVS)
oder der VERA-Studie wurden keine Selenzufuhren fir die deutsche Bevélkerung
ermittelt. Im Rahmen der VERA-Studie wurden nur die Serum-Selen-Spiegel von 652
Méannern und 832 Frauen gemessen. Bei beiden Geschlechtern wurde ein
Medianwert von 80 pg/l berechnet. Bei 3,2 % der untersuchten Personen sind
Serumkonzentrationen unter 57 ug/l bestimmt worden (Bundesinstitut fir
Risikobewertung (b), 2004, S. 268, Gassmann, 1996, S. 467).
In der Studie von Oster in den 80er Jahren wurden Werte flr die Selenzufuhr in
Deutschland ermittelt. Diese wurden auf der Grundlage der im Ern&hrungsbericht
1984 ermittelten Werte Uber die taglichen verzehrten Mengen an Lebensmitteln
berechnet. Danach nehmen Erwachsene in Deutschland im Mittel 0,67 ug Selen pro
Kilogramm Korpergewicht pro Tag auf. Das entspricht bei Mannern 47 ug/Tag und
bei Frauen 38 pg/Tag. Die mittleren Selenspiegel im Plasma und im Vollblut liegen in
Deutschland bei 70 und 80 ug/l. Der Referenzbereich bei Erwachsenen betragt 50
bis 120 pg/l Plasma/Serum. Im Vollblut von Erwachsenen liegen die Werte wegen
des Gehaltes in Erythrozyten héher, etwa im Bereich von 60 bis 130 ug/l Vollblut
(Oster, 1992, S. 70 ff. und 131 ff.).
1995 wurde durch Duplikatstudien in Ostdeutschland eine mittlere Selenzufuhr von
30 pg/Tag bei Frauen und 42 pg/Tag bei Mannern ermittelt, die sich von gemischter
Kost ernahrten. In einer Vergleichsstudie mit Vegetariern konnten bei Mannern, die
sich vegetarisch ernahren, eine etwas niedrigere durchschnittliche Selenzufuhr von
34 ug/Tag ermittelt werden. Bei Frauen, die sich vegetarisch ernahren konnten, keine
niedrigeren Werte der Selenzufuhr als in der Vergleichsgruppe festgestellt werden
(Drobner, Anke, Thomas, 1996, S. 627 ff.; Anke et al., 2000, S. 147 ff.).
Selenmangelerscheinungen sind in Deutschland nicht beschrieben. Diskutiert wird
jedoch, ob die derzeitige nutritive Zufuhr optimal ist und welche Folgen eine
64



4 Selenversorgung Autoimmunthyreoiditis und Selen

suboptimale Selenversorgung haben kdnnte. Es gibt Bevdélkerungsgruppen, die ein
erhdhtes Risiko flr einen Selenmangel haben und bei bestimmten Erkrankungen
konnte ein suboptimaler Selenstatus gefunden werden (Umweltbundesamt, 2002, S.
190).

Die tagliche Selenaufnahme in Deutschland erfolgt hauptsachlich Cber tierische
Proteine (65,5% der Gesamtselenaufnahme). Vor allem Schweinefleisch tragt als
einzelnes Lebensmittel mit ca. 25% zur Selenversorgung bei. Mit ca. 21 % ist das
Huhn durch Fleisch und Eier daran beteiligt. Durch die Anreicherung des Tierfutters
mit Selen stellt tierisches Eiweil3 die Hauptquelle der taglichen Selenaufnahme dar.
Ohne diesen Zusatz im Tierfutter wiirde der Bundesbtirger ca. 13 — 18 ug Selen pro
Tag weniger aufnehmen. Seine tagliche Selenversorgung ist also deutlich von dieser
Tatsache bestimmt (Oster, 1992, S. 70 ff.).

Bestimmung des Selenstatus

Da Selen in verschiedenen Selenoproteinen im Kérper enthalten ist, gibt es keine
einzelne Messgr6Be, die verlasslich Auskunft Gber den Selenstatus eines Menschen
gibt. Die Bestimmung des Selenstatus erfolgt generell in den Erythrozyten oder dem
Plasma, da diese anscheinend gute Indikatoren fir den mittel- bzw. langfristigen
Selenstatus sind.

Die Selenkonzentration in den Erythrozyten spiegelt, aufgrund deren langen
Halbwertszeit, den Selenstatus Uber einen langeren Zeitraum oder eine bereits
Uberwundene suboptimale Versorgung wider. Der Selengehalt im Vollblut wird
hauptsachlich durch die Selenmenge in den Erythrozyten bestimmt und zeigt daher
ebenfalls einen langfristigen Selenstatus an.

Die Bestimmung des Selens im Plasma bzw. Serum eignet sich zur Ermittlung der
akuten Versorgungslage bzw. mittelfristiger Abweichungen vom Normalstatus. Die
Selenkonzentration im Plasma bzw. Serum spiegelt sowohl die GPx-Aktivitat als
auch die Aufnahme mit der Nahrung wieder.

Es gilt als erwiesen, dass sich ein nutritiver Selenmangel in einer niedrigen
Konzentration von Selen im Plasma, Erythrozyten und anderem biologischen
Material ausdriickt. Die Selenkonzentration im Plasma fallt im allgemeinen niedriger
aus als in den Erythrozyten und steigt und féllt auch in Abhangigkeit von der
Selenaufnahme bedeutend schneller (Schrauzer, 1998, S. 33 ff.; Biesalski, Kéhrle,
Schimann, S. 166 ff.; GaBmann, 1996, S. 466; Bahr, Dreher, Kéhrle, 1999, S. 595).
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Gasnier erachtet in ihrer Studie die Plasma-Selen-Konzentration von 85 — 114 g/l
fir notwendig, um eine maximale GPx-Aktivitdt zu erzielen. Dies entspricht einer
taglichen Aufnahme von Uber 90 ug Selen. Bei einer Aufnahme von < 40 ug Selen
pro Tag hingegen werden laut inrer Aussage nur ca. 2/3 der maximale GPx-Aktivitat
erreicht (Gasnier, 2002, S. 70 f.).

Ein Problem besteht jedoch in der Festlegung von Referenzbereichen v.a. flr die
maximale GPx-Aktivitat. Sie beruhen nur auf Schatzungen aus Studien und werden
in verschiedenen Quellen unterschiedlich angegeben.

Die Teilnehmer des Hohenheimer Konsensusmeetings erklarten, dass eine
Beeintrachtigung der GPx-Aktivitat erst bei Selenkonzentrationen im Plasma unter 50
ug/l deutlich wird (Biesalski et al., 1997, S. 224 ff.).

In einer aktuelleren Veréffentlichung 2004 wird eine Selenkonzentration im Blut von
80 — 90 ug/l als notwendig erachtet, um eine maximale GPx-Aktivitat zu erreichen
(Thomson, 2004, S. 391 ff.).

Andere Quellen geben an, dass die Aktivitdt der GPx in Erythrozyten linear mit der
Selenversorgung bis zu einer Selenkonzentration im Blut von ca. 1 pmol/l (ca. 80
ug/l) ansteigt. Diese Konzentration stellt sich bei einer Zufuhr von 40 pg/Tag ein und
erreicht danach ein Plateau (Biesalski, Kéhrle, Schimann, 2002, S. 166 ff.).

Das Umweltbundesamt hat folgende Referenzwerte zum Selenstatus, Serum- und
Vollblutselengehalt und die Glutathionperoxidaseaktivitdt herausgegeben (s. Tab.
25).

Tab. 25: Referenzwerte zum Selenstatus, Serum- und Vollblutselengehalt und zur
Glutathionperoxidaseaktivitiat (Umweltbundesamt, 2002, S. 192)

Population
Serum / Plasma Selen (pg/l)
Manner und Frauen 50-120
Kinder
0-—1 Jahr 3371
2 -5 Jahre 32-84
5—-10 Jahre 41-74
10 — 16 Jahre 40 - 82
Selen Serum / Gramm Protein (pg Se/g
Protein)
Ménner und Frauen 0,770 -1,150
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Fortsetzung Tab. 25: Referenzwerte zum Selenstatus, Serum- und Vollblutselengehalt und zur
Glutathionperoxidaseaktivitat (Umweltbundesamt, 2002, S. 192)

Population
Selen Voliblut (pg/l)
Méanner 79-130
Frauen 60—-120
Selen in Erythrozyten auf Gramm Hamoglobin
bezogen (pug Se/g Hb)
Ménner und Frauen 0,2-0,6
Glutathionperoxidaseaktivitat im Serum (U/I)
Manner 127 - 195
Frauen 123 - 167
Kinder
0 -1 Jahr 81-125
2 -5 Jahre 103 — 149
5—-10 Jahre 91 — 151
10 — 16 Jahre 106 - 154

Eine Selenbestimmung in Urin und Fazes erscheint nicht sinnvoll, da in Abhangigkeit
von der Selenaufnahme auch die Ausscheidung erfolgt. Ebenso irrelevant ist die
Bestimmung des Selenstatus aus N&geln, Haaren oder Hautresten, da die
Ergebnisse durch manche Korperpflegemittel verfalscht werden kdnnen, die
Selenverbindungen enthalten (z.B. Antischuppen-Shampoos) (Bahr, Dreher, Kéhrle,
1999, S. 595).
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5 Diskussion

In diesem letzten Kapitel wird nun diskutiert, ob die Selenversorgung in Deutschland
in Bezug auf die Forschungsergebnisse zu Selen und AIT ausreichend ist. Es
werden die verschiedenen Angaben von den DACH-Referenzwerten und des Food
and Nutrition Board und dartber hinaus auch der Selenstatus in Deutschland mit den
Angaben zum Selenbedarf  aus diesen Forschungsergebnissen verglichen.
AnschlieBend werden die Méglichkeiten einer gesteigerten nutritiven Selenzufuhr
betrachtet. Letztlich wird dann noch auf selenhaltige Nahrungserganzungsmittel

eingegangen.

5.1 Vergleich des Selenbedarfs nach DACH-Referenzwerten, Dietary
Reference Intake und dem aktuellen Forschungsstand bei
Autoimmunthyreoiditis

Fir Deutschland sind in den DACH-Referenzwerten Schéatzwerte fir eine
angemessene Selenzufuhr angegeben. Diese liegen flir Erwachsene im Bereich von
30 — 70 pg/Tag (DACH-Referenzwerte, 2000, S. 195).

Die Dietary Reference Intakes (DRI) des Food and Nutrition Boards (FNB) geben,
auBer fur Sauglinge, empfohlene Zuhren (RDA) an. Der RDA wird flr Erwachsene
mit 55 pg/Tag angegeben (Food and Nutrition Board, 2000, S. 299).

Die aktuellen Studienergebnisse haben ergeben, dass eine nutritive Selenzufuhr von
Uber 90 pg/Tag erforderlich ware, um die maximale GPx-Aktivitdt und dadurch den
gewinschten positiven Effekt von Selen auf den Verlauf einer Autoimmunthyreoiditis
zu erzielen(Gasnier, 2002, S. 70 f.).

Die DACH-Schatzwerte und auch die vom Food and Nutrition Board empfohlene
tagliche Zufuhr (RDA) liegen damit deutlich unterhalb der erforderlichen
Selenmenge, die laut den aktuellen Studienergebnissen notwendig ist.

Die DACH-Referenzwerte, das Food and Nutrition Board und die aktuellen
Forschungsergebnisse haben ihre Angaben zur Selenzufuhr unterschiedlich
ermittelt.

Die DACH-Schatzwerte orientieren sich zum einen an dem Ausbleiben von
Selenmangelerscheinungen und der tatsachlichen Selenaufnahme in Deutschland.
Die maximale GPx-Aktivitat bleibt also unbeachtet.
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Das Food and Nutrition Board hat sich bei der Ermittlung der empfohlenen Zufuhr
(RDA) zwar an der maximalen pGPx-Aktivitat orientiert, aber andere Quellen bzw.
Studien dazu herangezogen. Dadurch weichen die Angaben von denen der aktuellen
Forschungen in Bezug auf die AIT ab.

Allgemein glltige Referenzbereiche fiir die maximale GPx-Aktivitat existieren derzeit
noch nicht. Momentan beruhen sie nur auf Schatzungen aus Studien. Die
unterschiedlichen Ergebnisse der verschiedenen Studien in Bezug auf die maximale
GPx-Aktivitat erklaren auch die verschiedenen Referenzwerte. Die in den
Forschungen zu Selen und AIT genannten Referenzbereiche flir die maximale GPx-
Aktivitat konnten durch die Ergebnisse bestéatigt werden.

5.2 Vergleich des Selenstatus in Deutschland und den Angaben zum
Selenbedarf nach dem  aktuellen Forschungsstand bei
Autoimmunthyreoiditis

Nach derzeitigen Erkenntnissen betragt die tagliche nutritive Selenaufnahme in
Deutschland bei Mannern 47 pg und bei Frauen 38 pg. Auf das Kérpergewicht
bezogen entspricht dies einer Aufnahme von 0,67 pg Selen pro Kilogramm
Kdrpergewicht pro Tag. Im Plasma/Serum liegen die mittleren Selenspiegel in der
Bundesrepublik Deutschland bei 70 pg/l. Damit liegen sie innerhalb des
Referenzbereichs von 50 — 120 g/l Selen Plasma/Serum, jedoch eher im unteren
Bereich (Oster, 1992, S. 76ff und 131 ff.). Im Hohenheimer Konsensusmeeting 1997
wurde ein Serum-Selen-Spiegel von 50 pg/l als Indikator fir ein Selendefizit
beschrieben. Rechnerisch entspricht dies einer taglichen Selenaufnahme von 46 ug
(Biesalski et al., 1997, S. 224 ff.). Ein genereller Selenmangel liegt laut Plasma-
Selen-Konzentrationen in Deutschland somit nicht vor.

Die aktuellen Forschungsergebnisse in Bezug auf die AIT geben einen Bereich von
85 — 114 g/l Plasma-Selen-Konzentration bezogen auf die maximale GPx-Aktivitat
an, woflr eine tagliche Selenaufnahme von Gber 90 ug notwendig ist (Gasnier, 2002,
S. 70 f.). Dieser Bereich liegt also eher im oberen Bereich der Plasma-Selen-
Referenzwerte.

In der deutschen Studie ,Einfluss von Selen auf den Verlauf einer
Autoimmunthyreoiditis“ wurden die Plasma-Selen-Konzentrationen der Patientinnen

zu Beginn und nach Ende der Studie bestimmt. Zu Beginn der Studie lag die Plasma-
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Selen-Konzentration der Patientinnen im Durchschnitt bei etwa 70 pg/l, also identisch
zu den Angaben des mittleren Selenspiegels in Deutschland nach Oster. Bei den
Patientinnen, die in den drei Monaten der Studie Selen erhielten, konnten diese
Werte auf durchschnittlich 90 pg/l angehoben werden, also in den angegebenen
Bereich fir die maximale GPx-Aktivitat. Bei diesen Patientinnen konnte eine
deutliche Verbesserung der TPO-AK und des sonographischen Befundes festgestellt
werden. Dies bestétigt den angegebenen Referenzbereich fir die maximale GPx-
Aktivitat.

Der Vergleich des Selenstatus in Deutschland mit den aktuellen
Forschungsergebnissen in Bezug auf Selen und AIT ergibt, dass die mittleren
Selenspiegel und die tatsachliche Selenaufnahme zu niedrig sind um die maximale
GPx-Aktivitat zu erreichen. Die tatsachliche Selenzufuhr entspricht nur in etwa der
Halfte, der zur maximalen GPx-Aktivitat erforderlichen Selenmenge und die mittleren
Selenspiegel in Deutschland erreichen noch nicht einmal die untere Schwelle des
Bereichs, der fir die maximale GPx-Aktivitat erforderlich ist.

Um den positiven Effekt von Selen auf die Autoimmunthyreoiditis zu erzielen, muss
also anscheinend die Selenaufnahme in Deutschland gesteigert werden und kann
derzeit als zu niedrig betrachtet werden.

5.3 Madaglichkeiten der gesteigerten nutritiven Selenzufuhr

Die tagliche Selenaufnahme in Deutschland ist vorwiegend an eiweiBreiche Nahrung
gekoppelt und erfolgt hauptsachlich durch tierisches Protein (etwa 65 % der
Gesamtselenaufnahme) (s. Abb. 8). Dabei entfallen etwa 30-35 % der
Gesamtselenmenge auf Fleischnahrung (Wurst eingeschlossen). Schweinefleisch
tragt als einzelnes Nahrungsmittel mit ca. 25% zur Selenversorgung bei, wenn man
einschlieBt, dass Wurstwaren hauptsachlich aus Schweinefleisch hergestellt sind.
Das Huhn ist mit ca. 21% durch Fleisch und Eier daran beteiligt. Rindfleisch dagegen

liefert dagegen mit ca. 3% eine vergleichsweise geringe Selenmenge.
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Fisch u. Fischwaren 9,7 % Brot u. Backwaren 7,5 %

Wourst u. Fleischwaren 7,7 %

Eier 13,3 % Fleisch, Rind 3 %

Milch 3,4 % y
“4  Fleisch, Schwein
Kése u. Quark 17,4 %

3,0 %
Nahrmittel 6,9 %

Gemlse u.

Kartoffel 6.9 % Fleisch, Huhn 7,7 %

Getranke + Sonstiges 13,5

Abb. 8: Prozentuale Verteilung der taglich aufgenommenen
Selenmenge mit der Nahrung auf die einzelnen
Nahrungsmittel (Oster, 1992, S. 84)

Diese unterschiedlichen Selengehalte des Fleisches und anderer tierischer Produkte
sind anscheinend auf die unterschiedliche Art der Haltung und Fltterung der Tiere
zurtckzufihren. In Deutschland ist die Anreicherung des Tierfutters mit 500 pg Selen
pro Kilogramm Futter erlaubt. In der Regel wird Selen dem Kraftfutter zugesetzt,
welches Schweine im héheren MaBe als Rinder erhalten. Rinder werden haufig noch
auf der Weide groBgezogen und grdBtenteils mit selbst erzeugtem Futter bis zur
Schlachtreife geflittert. Die Selenaufnahme der Tiere ist daher geringer, da die
Weidepflanzen wie auch das selbst erzeugte Futter geringere Selenkonzentrationen
aufweisen, begriindet durch die Selenarmut der deutschen Bdden. Der hohe
Selengehalt der Eier und des Huhnerfleisches ist anscheinend ebenfalls auf die
Addition von Selen zum Huhnerfutter zuriickzufiihren. Ohne die Anreicherung des
Tierfutters wirde der Bundesbuirger vermutlich etwa 13 — 18 ug weniger Selen pro
Tag aufnehmen. Der Selengehalt von Fisch ist auch relativ hoch und von der
Selenkonzentration des Wassers abhangig (Oster, 1992, S. 76 ff.).
Der Selengehalt pflanzlicher Lebensmittel ist extrem abhangig vom Anbaustandort
und dem dortigen Selengehalt der Béden. Deutschland gehdért zu den Regionen der
Erde, deren Bbéden selenarm sind und somit weisen auch Pflanzen und pflanzliche
Erzeugnisse geringe Selenkonzentrationen auf und leisten einen nur vergleichsweise
geringen Beitrag zur Gesamtaufnahme von Selen (s. Abb. 8). Der Selengehalt von
deutschem Weizen wird z.B. mit 2 ug/100 g angegeben. Das ist sehr wenig im
Vergleich zu Regionen mit selenreichen Bdden. GroBe Teile Nordamerikas z.B. sind
solche Gebiete und so kann amerikanischer Weizen bis zu 100 pug Selen/100 g
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enthalten. Brot- und Backwaren enthalten somit deutlich weniger Selen als
Fleischwaren. Der Unterschied im Selengehalt von Brot aus Roggen- und
Weizenmehl ist gering. Brot mit Uberwiegendem Weizenanteil enthalt geringflgig
mehr Selen als Brot, indem der Roggenanteil Gberwiegt. Deutlich mehr Selen enthalt
Vollkornmehl (Oster, 1992, S. 70). Selen ist zwar einigermaBen gleichmaBig im
Getreidekorn verteilt, bei der Vermahlung treten aber trotzdem Selenverluste bis zu
50 % auf. Auch eine lange Lagerung kann zu deutlichen Selenverlusten fihren. Bei
Brot- und Backwaren sollten also Vollkornprodukte bevorzugt werden, da sie im
Gegensatz zu WeiBmehlprodukten einen héheren Selengehalt aufweisen. Gemise
und Kartoffeln tragen aufgrund selenarmen Bdden in Deutschland ebenfalls nur
geringflgig (etwa zu 7 %) zur Selenversorgung bei (s. Abb. 8).

Da heute jedoch in Deutschland auch Lebensmittel aus allen Teilen der Welt
verfligbar sind, werden die geringen natlrlichen Selenvorkommen aus hierzulande
erzeugten pflanzlichen Lebensmitteln zumindest teilweise ausgeglichen (Biesalski,
Grimm, 2004, S. 248; Oster, 1992, S. 70 ff.; Schrauzer, 1998, S. 20).

Durch diese Kenntnisse Uber den Selengehalt von Nahrungsmitteln wird deutlich,
dass sich die Selenversorgung von Vegetariern schwierig gestaltet. Ovo-lacto-
Vegetarier kénnen die Minderaufnahme von Selen aus Fleisch durch den Verzehr
von Eiern, Milch und Milchprodukten und Vollkornbrot ausgleichen. Bei ihnen wurden
im Vergleich zu Mischkdstlern nur geringe Unterschiede in der Selenzufuhr
beobachtet und das auch nur bei Mannern. Kritisch ist die Selenzufuhr dagegen bei
Veganern. Bei ihnen scheint eine ausreichende nutritive Selenzufuhr durch die
niedrigen Selengehalte der pflanzlichen Nahrungsmittel kaum mdglich zu sein
(Drobner, Anke, Thomas, 1996, S. 627 ff.; Anke et al., 2000, S. 147 ff,;
Umweltbundesamt, 2002, S. 191).

Die folgende Tabelle soll beispielhaft zeigen welche Mengen an Nahrungsmitteln
aufgenommen werden muissen, um etwa 50 ug Selen pro Tag zu erhalten (s. Abb.
9). Diese Selenmenge ist laut den Ergebnissen des Hohenheimer
Konsensusmeetings in etwa erforderlich, um einem Selendefizit bzw. Selen-Serum-
Spiegeln unterhalb von 50 pg/l vorzubeugen (Biesalski et al., 1997, S. 224 ff.).
Aufgrund der regional bedingten Schwankungen des Selengehalts in
Nahrungsmitteln kénnen die Angaben nicht als absolut betrachtet werden, sondern
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héchstens einen groben Vergleich zwischen Lebensmitteln zulassen bzw.
Anhaltspunkte liefern (Biesalski, Grimm, 2004, S. 248).

50ng Selen sind enthalten in:

10kg Kartoffeln

6kg Gemiise

200gFisch

1,25kg Obst
2,8kg Brot

Abb. 9: Lebensmittel in denen 50 pg Selen enthalten sind
(Biesalski, Grimm, 2004, S. 249)

Um die maximale GPx-Aktivitdt bzw. Plasma-Selen-Spiegel von 85 — 114 g/l zu
erreichen, missen laut der aktuellen Forschungsergebnisse taglich tber 90 pug Selen
aufgenommen werden (Gasnier, 2002, S. 70). Demnach miisste laut dem obigen
Beispiel in etwa die doppelte Menge der dort aufgeflihrten Lebensmittel taglich
aufgenommen werden. Dieses Beispiel macht deutlich, dass die Aufnahme dieser
Selenmengen durch Lebensmittel unter normalen Umstadnden kaum moglich ist.
Desweiteren  sind  diese  Lebensmittelmengen auch nicht mit den
Verzehrsempfehlungen der Deutschen Gesellschaft fir Erndhrung (DGE) vereinbar
(s. Tab. 26).

Tab. 26: Verzehrsempfehlungen fiir die einzelnen Lebensmittelgruppen laut DGE (Biesalski,
Grimm, 2004, S. 7)

Lebensmittelgruppe Verzehrsempfehlungen

Gruppe 1: tgl. 5 — 7 Scheiben Brot (250 — 300 g),
Getreide, zuséatzlich eine Portion Reis oder Nudeln (roh 75
Getreideprodukte, — 90 g) oder 4 — 5 mittelgroBe Kartoffeln
Kartoffeln

Gruppe2: tgl. 1 Portion Gemiise gegart (200 g),
Gemdse, 1 Portion roh (100g) und

Salat 1 Portion Salat

Gruppe 3: tgl. 2 Portionen / Stick (250 — 300 g)
Obst

Gruppe 4: tgl. z.B. 0,25 | fettarme Milch und

Milch, 2 Scheiben Kase

Milchprodukte
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Fortsetzung Tab. 26: Verzehrsempfehlungen fiir die einzelnen Lebensmittelgruppen laut DGE
(Biesalski, Grimm, 2004, S. 7)

Lebensmittelgruppe Verzehrsempfehlungen
Gruppe 5: wdchentlich 1 Portion Seefisch,
Fleisch, 300 — 600 g Fleisch und Wurst pro Woche,
Wourst, bis zu 3 Eier pro Woche
Fisch,
Eier
Gruppe 6: tgl. ca. 15 — 30 g Streichfett (Butter, Margarine),
Fette, ca. 10 — 15 g Kochfett (Ol
Ole
Gruppe 7: tgl. 1,51 Flissigkeit: Wasser, Mineralwasser,
Getranke Obst- und Gemiisesafte
Tee und Kaffee

Die Selenaufnahme ist also, wie bereits erwahnt, vor allem an die Zufuhr von
tierischen Lebensmitteln gebunden. Eine erhéhte Zufuhr erscheint schon allein von
den dafir notwendigen Lebensmittelmengen kaum maéglich. Es gibt aber auch
weitere Grlinde, die gegen eine erhdhte nutritive Zufuhr von Selen aus v.a. tierischen
Lebensmitteln sprechen.

Zum einen ist die Zufuhr von Fleisch (v.a. Schweinefleisch und Huhnerfleisch),
Wourstwaren und Eier u.U. auch mit einer gesteigerten Aufnahme von Cholesterin
und geséttigten Fettsduren verbunden. Fettreiches Fleisch und fettreiche Wurst
sollten generell gemieden werden und magere Fleischteile und fettarme Wurstwaren
bevorzugt werden.

Laut dem Ernahrungsbereicht 2004 liegt der Anteil von Fett an der Energiezufuhr mit
Werten zwischen 33 % und 38 % immer noch zu hoch. Insbesondere die Zufuhr
gesattigter Fette Ubersteigt bei allen Personengruppen mehr oder minder deutlich
den entsprechenden Richtwert von héchstens 10 % der Energiezufuhr. Da gesattigte
Fettsduren und Cholesterol haufig in den gleichen Lebensmitteln vorkommen, liegt
die Cholesterolzufuhr zumindest bei den Personengruppen Uber 51 Jahren im
Durchschnitt Gber dem Richtwert von 300 mg pro Tag, teilweise auch bei den 25 bis
unter 51-jahrigen (DGE, 2004, S. 36 und 430).

Fisch stellt in Bezug auf die Fettsdurenzusammensetzung eine bessere Selenquelle
dar. Hier eigen sich sowohl die Magerfische wie Kabeljau, Scholle und Seelachs als
auch die Fettfische wie Hering, Makrele, Lachs und Thunfisch. Letztere weisen trotz
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insgesamt hohem Fettgehalt eine glnstige Fettsdurenzusammensetzung auf, mit

wenig gesattigten und reichlich ungesattigten w-3 Fettsauren.

Zum anderen liefern tierische Nahrungsmittel neben Selen auch Arachidonséaure.
Pflanzliche Nahrungsmittel dagegen enthalten keine Arachidonsaure (Biesalski et al.,
1999, S. 575).

Eine Entzindungsreaktion bzw. die dabei entstehenden freien Sauerstoffradikale
stimulieren die endogene Synthese von Arachidonsaure-Metaboliten (Eicosanoide).
Es entsteht ein Kreislauf, da diese wiederum ihrerseits die Bildung von freien
Sauerstoffradikalen zusétzlich verstarken und somit das Entziindungsgeschehen
vorangetrieben werden kann.

Die Eicosanoidbiosynthese ist abhangig von der zur Verflgung stehenden
Arachidonsaure. Je mehr Arachidonsaure sich im Koérper befindet, desto mehr
Eicosanoide werden bei einer Entzindungsreaktion gebildet und desto mehr kann
die Entziindung fortschreiten.

Eine erhdhte Fleischzufuhr, insbesondere von Schweinefleisch, verbessert einerseits
die Selenversorgung des Kérpers und flihrt aber auch zu einer hohen Zufuhr von
Arachidonsaure. Dadurch ergeben sich kontraproduktive Wirkungen. Selen wirkt sich
positiv auf das Entzindungsgeschehen bei der AIT aus, wohingegen Arachidonsaure
genau diese Entziindungsreaktion verstarken kann.

w-3-Fettsduren bzw. genauer Eicosapentaensauren (EPA) kbénnen die
Eicosanoidbiosynthese hemmen und dadurch die Entziindungsreaktion vermindern.
Die EPA konkurriert aufgrund ihrer strukturellen Ahnlichkeit mit Arachidonsdure um
die eicosanoidbildenden Enzyme. EPA wird jedoch kaum in Eicosanoide umgesetzt.
EPA verdrangt also Arachidonsaure als Substrat fir die Eicosanoidbiosynthese und
da sie selber kaum umgesetzt wird, entstehen weniger Entzindungsmediatoren
(Biesalski et. al, 1999, S. 577 f.).

Seefisch enthalt relativ viel Selen und ein hohes MafB3 an w-3-Fettsauren und scheint
daher eine geeignete Nahrungsquelle zur Verbesserung der Selenversorgung des
Menschen zu sein ohne dabei die Eicosanoidbiosynthese und damit das
Entziindungsgeschehen zu verstarken. Seefische enthalt jedoch auch viel Jod. Hohe
Joddosen kénnen den Entziindungsprozess bei der AIT verstarken (Gartner, 2002,
S. 644). So kénnen sich auch bei der Zufuhr von Fisch kontraproduktive Wirkungen

ergeben. Selen und die w-3-Fettsdauren kénnen positiv  auf das
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Entzindungsgeschehen bei der AIT wirken, wohingegen sich eine hohe Jodzufuhr
negativ auf den Verlauf der AIT auswirken kann. Eine gesteigerte Seefischaufnahme
ist daher zur Verbesserung der Selenversorgung und die Hemmung der
Eicosanoidbiosynthese durch die w-3-Fettsauren im Bezug auf die damit verbundene
hohe Jodzufuhr auch nicht zu empfehlen. Eine normale Zufuhr von Seefisch wird
jedoch von den meisten Patienten problemlos vertragen (Brakebusch, Heufelder,
2005, S. 108) Wenn die Schilddriise bei AIT zumindest vermindert noch in der Lage
ist Schilddriisenhormone zu bilden, ist eine Jodzufuhr dafiir sehr wichtig.

5.4 Alternative Mdglichkeiten der Selenzufuhr

Durch eine maximale GPx-Aktivitat kann der Krankheitsverlauf der AIT aufgehalten
und verbessert werden. In der vorausgegangenen Diskussion hat sich gezeigt, dass
die nutritive Selenversorgung in Deutschland in Bezug auf das Erreichen der
maximalen GPx-Aktivitdt anscheinend nicht ausreichend und eine Verbesserung der
Selenversorgung durch naturliche ErndhrungsmaBnahmen kaum mdoglich ist. Im
folgenden werden daher Nahrungsergdnzungsmittel, die Selen enthalten, als
alternative M0oglichkeit zur Verbesserung der Selenversorgung bei AIT naher

betrachtet.

Selen ist nach der Nahrungsergénzungsmittelverordnung (NemV) vom Mai 2004 in
Deutschland in Form der anorganischen Selenverbindungen Natriumselenit,
Natriumhydrogenselenit und Natriumselenat erlaubt. Selenmethionin und Selenhefe,
die bisher in vielen Nahrungserganzungsmitteln enthalten waren, sind nach dieser
Verordnung nicht mehr erlaubt. Bis zum 30. November 2005 existierte jedoch noch
eine Ubergangsregelung geman § 7 NemV. Danach durften
Nahrungserganzungsmittel noch nach den bis zum 28. Mai 2004 geltenden
Vorschriften hergestellt und in den Verkehr gebracht werden (Amisblatt der
Européischen Gemeinschaften, 2002).

Das Bundesinstitut fir Risikobewertung (BfR) hat die verschiedenen
Selenverbindungen in Nahrungsergdnzungsmitteln 2004 bewertet und Uberprift, ob
Selenomethionin und Selenhefen zugelassen werden sollten. Das BfR kam zu
folgenden Ergebnissen:

Anorganische Selenverbindungen wie Selenit und Selenat werden reguliert in

Selenoproteine mit  spezifischer Funktion eingebaut. Selenoproteine  mit
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Enzymfunktion kdnnen nicht durch eine UberméaBige Selenzufuhr Uber ein
bestimmtes Sattigungsniveau hinaus in ihrer Synthese und Aktivitat stimuliert
werden.

Gegenlber Selenomethionin in Nahrungserganzungsmitteln bestehen Bedenken, da
es sich in Absorption, Stoffwechsel und Ausscheidung anders verhalt als
anorganische Selensalze. Selenomethionin kann auch unspezifisch und nicht
homdostatisch reguliert in Kérperproteine ohne selenabhangige Funktion eingebaut
werden. Dies kann bei anhaltend hoher Zufuhr, Uber die normalerweise mit der
Nahrung aufgenommene Menge, zu hohen Selengehalten im Blut fiihren. Die
Auswirkungen, die derart gespeichertes Selen haben kann, sind bisher weitgehend
ungeklart. Die Freisetzung von Selenomethionin aus diesen Proteinen erfolgt
auBerdem nicht entsprechend dem Selenbedarf, sondern in Abhangigkeit vom
Methioninumsatz.

Die Ausnutzung des Selens aus organischen Verbindungen ist héher als die von
Selenit, was aber auch zu unerwinschten gesundheitlichen Wirkungen flhren kann,
wenn Selenomethionin reichlich zugefihrt wird. Zwar ist die akute Toxizitdt von
Selenomethionin geringer als die von anorganischen Selenverbindungen, bei einer
chronischen Zufuhr wird jedoch von einer &hnlich hohen oder sogar héheren
Toxizitat ausgegangen.

Das BfR empfiehlt Selenhefen vorerst nicht in Nahrungsergdnzungsmitteln
zuzulassen, da es derzeit keine Reinheitsanforderungen oder Identitatsprafung fur
die Herstellung und Verwendung in Nahrungserganzungsmitteln gibt. Dadurch kann
fir Selenhefen keine gleichbleibende Qualitat in Bezug auf Selengehalte und
Selenverbindungen gewahrleistet werden. Selenhefen werden durch aerobe
Fermentation von Backer- oder Bierhefe in einem selenangereicherten Milieu
erzeugt. Sowohl die Bierhefe als auch die verwendeten Bakterienstimme sind von
Hersteller zu Hersteller verschieden. Reinheitsanforderungen und
Qualitatsnachweise wie z.B. die Reinheit des Hefestammes und die Angabe des
prozentualen Anteils an  Selenmethionin  sowie anderen organischen
Selenverbindungen sind derzeit fir Hersteller nicht verbindlich. Daher kénnen auf
dem Markt angebotene Selenhefen sehr unterschiedliche Qualitaten und Anteile von
organisch gebundenem Selen (zwischen 0 und 97%) aufweisen. Aus diesem Grund
kann auch die Bioverfligbarkeit von Selen aus Hefen je nach Ausgangsstoffen und

Herstellungsbedingungen stark variieren (55 — 90%). AuBerdem konnten in
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Selenhefen Stoffwechselprodukte von Selenmethionin nachgewiesen werden wie
z.B. Selenohomocystein, Seleniumcystathionin =~ oder  Seleniumadenosyl-
Selenohomocystein. Von diesen Stoffen ist die physiologische Wirkung noch nicht
abschlieBend aufgeklart (Bundesinstitut fir Risikobewertung (a), 2004, S. 1 ff.).

In Bezug auf die Dosierung der Selenzufuhr durch Nahrungserganzungsmittel
empfiehlt das BfR eine Héchstmenge von 30 pg/Tagesverzehrsdosis. Diese Dosis
orientiert sich an dem geschatzten Bedarf der DGE. Aus Vorsorgegrinden wird
empfohlen die Halfte des mittleren Schatzwertes als Tagesdosis fir die zusatzliche
Zufuhr durch Nahrungserganzungsmittel nicht zu Uberschreiten (Bundesinstitut far
Risikobewertung (b), 2004, S. 267). Diese Empfehlung bezieht sich auf gesunde
Menschen. Daher ist in Bezug auf Patienten mit AIT fraglich, ob diese Dosierung
ausreichend ist. Die Einnahme von selenhaltigen Nahrungserganzungsmitteln sollte
in Bezug auf die AIT so erfolgen, dass die maximale GPx-Aktivitat erreicht wird.
Diese liegt im Bereich einer Plasma-Selen-Konzentration von 85 — 114 ug/l. Erreicht
wird diese Plasma-Selen-Konzentration bei einer taglichen Selenzufuhr von Uber 90
ug. Das bedeutet, dass die zugefihrte Dosis von Nahrungserganzungsmitteln in der
HOhe angesetzt sein muss, dass ein Ausgleich der Differenz zwischen tatsachlicher
Zufuhr durch die Ernadhrung und dieser angestrebten Menge erfolgt. Daher kénnen
keine einheitlichen und allgemeingulltigen Aussagen zur Dosis getroffen werden. Der
individuelle Selenstatus des Patienten und seine Erndhrungsgewohnheiten missen
bei der Festlegung der Dosis beachtet werden. Dies geschieht am besten, indem vor
Beginn der Substitution eine Bestimmung des Selenstatus erfolgt und nach diesem
Ergebnis die Dosis bestimmt wird. Im weiteren Verlauf der Substitution kénnen
Verlaufskontrollen des Selenstatus die Sicherheit und Effektivitat dieser MaBnahme
bestatigen.

Auch aufgrund der geringen therapeutischen Breite und der Gefahr von
Nebenwirkungen von Selen sollte eine Selensubstitution in Absprache und unter
Kontrolle eines Therapeuten (Arzt oder Okotrophologen) erfolgen.

Bestehen neben der AIT noch andere Erkrankungen ist sowieso mit dem
behandelnden Arzt eine mdgliche Kontraindikation der Selensubstitution
abzusprechen.
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5.5 Zusammenfassende Bewertung und Fazit

Die Versorgungslage mit Selen lasst sich laut derzeitigem Wissenstand in
Deutschland wie folgt zusammenfassen.

Ein genereller Selenmangel ist in Deutschland nicht festzustellen. Allerdings liegt die
tatsachliche durchschnittliche Selenaufnahme im unteren Bereich der Empfehlungen
der DACH-Schatzwerte fiir die Selenzufuhr. Die deutschen Bdden enthalten wenig
Selen und daher auch die Pflanzen, die in die Nahrungskette eingehen. Tierische
Nahrungsmittel wie Fleisch, Wurst, Fisch und Eier sind die besten natirlichen
Selenquellen, was anscheinend auf die Anreicherung des Tierfutters mit Selen
zurickzufihren ist. Eine generelle Empfehlung zur Selensubstitution scheint daher
nicht notwendig.

Es gibt jedoch Risikogruppen flir eine unzureichende Selenzufuhr. Dazu zahlen z.B.
strikte Veganer, Personen mit energie- oder proteinreduzierter Kost oder mit extrem
einseitiger  Kost, parenteral erndhrte Personen und Personen mit
Absorptionsstérungen (z.B. Mukoviszidose, Kurzdarmsyndrom). Hier kann eine
Selensubstitution angebracht sein. Dies sollte aber vorab durch spezielle
Untersuchungen gesichert werden.

FiOr Patienten mit AIT scheint die Selenversorgung in Deutschland dagegen nicht
ausreichend zu sein. Die maximale Aktivitdt der GPx st nach den
Forschungsergebnissen ein  maBgeblicher Faktor, um dem urséachlichen,
progredienten und entzindlichen Prozess bei der AIT entgegenzuwirken. Da GPx in
ihrem aktivem Zentrum Selen enthalten, ist ihre Aktivitdt von einer ausreichenden
Selenzufuhr abhangig. Um diese maximale Aktivitat zu erreichen ist eine tagliche
Selenaufnahme von Uber 90 ug erforderlich bzw. eine Plasma-Selen-Konzentration
von 85 — 114 pug/l. Die GPx reagieren sehr empfindlich auf eine verminderte
Selenaufnahme, da sie in der Hierarchie der verschiedenen Selenoproteine an
unteren Stellen stehen. Das heiB3t bei einer Selenzufuhr unterhalb des genannten
Bereichs werden zunachst andere Selenoproteine wie die TxR und die Deiodasen
mit Selen versorgt, da sie, im Gegensatz zu den GPx, lebenswichtige Funktionen im
Kérper haben.

Die durchschnittliche Selenzufuhr in Deutschland liegt deutlich unter dem Wert von
90 ug Selen pro Tag. Eine Steigerung der nutritiven Zufuhr auf diese Selenmenge
scheint jedoch aufgrund der dafir notwendigen Lebensmittelmengen und
Nahrungsquellen kaum mdglich. Da pflanzliche Lebensmittel relativ wenig Selen
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enthalten, kann dadurch der Selenstatus vermutlich nicht wesentlich verbessert
werden. Es muissten daher vor allem mehr tierische Nahrungsmittel aufgenommen
werden. Damit verbunden ware jedoch auch eine hohe Aufnahme von gesattigten
Fettsduren und Cholesterin. Dies ist mit den geltenden Empfehlungen flir die
Nahrstoffzufuhr der Deutschen Gesellschaft fir Erndhrung nicht in Einklang zu
bringen. Der Erndhrungsbericht 2004 hat auBerdem gezeigt, dass die Aufnahme von
gesattigten Fetten und Cholesterin, zumindest bei einigen Personengruppen, noch
immer zu hoch ist. Desweiteren liefern tierische Nahrungsmittel auch
Arachidonsauren, die das Entzindungsgeschehen bei der AIT verstarken kénnen.
Eine héhere Zufuhr von Seefisch ist aufgrund der damit verbundenen erhdhten
Jodzufuhr kontraindiziert, da hohe Joddosen die AIT verstarken kénnen. Daher kann
eine gesteigerte Aufnahme von tierischen Nahrungsmitteln zur Verbesserung der
Selenversorgung nicht empfohlen werden. Eine Selensubstitution sollte daher bei
Patienten mit AIT als sinnvolle und alternative Méglichkeit angesehen werden.
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6 Zusammenfassung und Ausblick

Aktuelle Forschungsergebnisse haben belegt, dass Selen einen positiven Effekt auf
den Verlauf einer Autoimmunthyreoditis (AIT) hat. Selen ist Bestandteil des aktiven
Zentrums der Glutathionperoxidase (GPx), dessen Aktivitat der ausschlaggebende
Faktor fur diesen positiven Effekt ist. Flr eine maximale Aktivitdt missen taglich Gber
90 ug Selen aufgenommen werden bzw. es muss eine Plasma-Selen-Konzentration
von 85 — 114 ug/l erreicht werden.

Tatsachlich liegen die in Deutschland aufgenommenen Mengen an Selen deutlich
unter dem fur eine maximale GPx-Aktivitdt empfohlenen Wert. Manner nehmen
durchschnittlich nur 47 ug Selen pro Tag und Frauen 37 ug pro Tag auf. Die
Selenaufnahme erfolgt hauptsachlich durch tierische Produkte. Eine Steigerung der
nutritiven Zufuhr auf 90 pg Selen pro Tag ist durch diese an eine fett- und
cholesterinhaltige Nahrung gebundene Aufnahme kaum mdglich. Die tierischen
Nahrungsmittel enthalten zusatzlich Arachidonsduren, die die Entziindungsreaktion
der AIT verstarken kénnen. Hieraus folgt, dass eine Selensubstitution in Form von
Natriumselenit, Natriumhydrogenselenit oder Natriumselenat in Betracht gezogen
werden sollte. Durch die geringe therapeutische Breite von Selen muss die Dosis der
Substitution individuell festgelegt werden. Hierzu ist eine vorherige Bestimmung des
Selenstatus  notwendig.  RegelmaBige  Verlaufskontrollen  wahrend  der
Supplementation sichern die Wirksamkeit dieser MaBBnahme.

Derzeit besteht noch Forschungsbedarf im Zusammenhang mit der Wirkungsweise,
der Funktion und dem notwendigen Bedarf an Selen. So ist die Frage noch nicht
geklart, ob durch eine praventive Seleneinnahme ein Ausbruch der AIT verzégert
oder sogar verhindert werden kann. Weiterhin muss untersucht werden, inwieweit
sich die Ergebnisse auf andere organspezifische Autoimmunkrankheiten Ubertragen
lassen. Ziel sollte es sein, die Angaben zum Selenbedarf in den DACH-

Referenzwerten zu konkretisieren.
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7 Abstract

Current results of research show the positive effect of selenium on the course of
autoimmune thyroiditis (AIT). Selenium is an essential component of the family of
enzymes glutathione peroxidase (Gpx). lts activity is a crucial factor for this positive
effect. To achieve the maximum activity 90 pug selenium per day have to be ingested
or a selenium concentration of 85 — 114 pg/l in the plasma blood has to be obtained,
respectively.

In Germany the actual ingested amounts of selenium are significantly below the
recommended value required for a maximum activity of glutathione perioxidase. Men
take in only 47 ug selenium per day on average and women 37 ug per day. Selenium
is mainly supplied with food of animal origin. Therefore an increase of nutrition
absorption of selenium is hardly achievable due to its high quantities of fat and
cholesterol. Furthermore food of animal origin contains arachidonic acid which can
inforce the inflammatory reaction of autoimmune thyroiditis. As a consequence of
this situation a selenium substitution in form of sodium selenite, sodium hydrogen
selenite or sodium selenate should be taken into account. The substition dose has to
be determined individually due to the narrow therapeutical range of selenium. A
determination of the selenium level in the plasma blood is necessary for this purpose.
Regular follow-ups during the substitution protect the effectiveness of this measure.
There is still the need of further investigations in the fields of selenium effectiveness,
its functions and the requirement for selenium. Presently there are no detailed
insights about the question if the preventive intake of selenium can delay or even
prevent the outbreak of autoimmune thyroidits. Furthermore it has to be investigated
if the present results are transferable to other autoimmune diseases. One goal is to
incorporate the results to the reference values of DACH for selenium requirement.
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TxR Thioredoxinreduktase

u/l Units pro Liter

U/ml Units pro Milliliter

ZNS Zentralnervensystem
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