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Selen - Hilfe bei Autoimmunthyreoiditis?

Wir erhalten in der Verordnungsberatung immer wieder Fragen
zur Verordnungsfdhigkeit von Selen zur Behandlung unterschied-
licher Erkrankungen. Insbesondere stehen Autoimmunthyreoidi-
tiden (AIT) wie die Hashimoto-Thyreoiditis im Vordergrund. Den
Stellenwert und die Verordnungsfdhigkeit von Selenprdparaten
wollen wir im Folgenden ndher beleuchten.

Autoimmune Schilddrisenerkrankungen sind die hadu-
figsten Autoimmunerkrankungen mit einer Pravalenz von
bis zu 10 Prozent, wobei Frauen hdufiger betroffen sind als
Manner. Haufigste Form ist die Hashimoto-Thyreoiditis, eine
chronisch-lymphozytdre Entziindung der Schilddrise. Dabei
greift das eigene Immunsystem die Schilddriise an, sodass sie
langfristig nicht mehr ausreichende Mengen an Schilddrisen-
hormonen produziert [1-3].

Selen ist als Bestandteil antioxidativer Enzyme an der
Reduktion von OH-Radikalen beteiligt und damit fur das
antioxidative Schutzsystem der Zelle wichtig. Diese postu-
lierte protektive Wirkung von supplementiertem Selen fuhrt
zum Einsatz bei entzlndlichen Schilddrisenerkrankungen.
Auch wenn Selen ein Bestandteil der Dejodasen und der
antioxidativen Glutathionperoxidase, hier Schilddrisenper-
oxidase (thyroid peroxidase, TPO), ist und sich bei AIT ein
erhohter Spiegel von Autoantikérpern gegen Schilddriisen-
peroxidase (TPO-Antikorper) zeigt [2], ist die postulierte
protektive Wirkung zu hinterfragen.

Studienlage bei Autoimmunthyreoiditis

Zur Wirkung des eingenommenen Selens bei Autoim-
munthyreoiditis liegen randomisierte, meistens placebokont-
rollierte Studien mit maximal 100 Teilnehmenden je Studien-
arm vor. Selen wurde in diesen Studien in Tagesdosierungen
von 80—200 pg Uber drei bis zwolf Monate eingenommen, in
der Regel als Zusatz zu Levothyroxin. Dabei wurde vor allem
der TPO-Antikdrperspiegel untersucht. Allerdings lagen teil-
weise erhebliche methodische Mangel vor: keine Festlegung
eines primdren Endpunktes, unklare Randomisierung, keine
Intention-to-treat-Auswertung sowie keine Angaben zur Ver-
blindung [2].
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In einem Cochrane-Review von 2013 wurden vier
Studien mit einer durchschnittlichen Studiendauer von
7,5 Monaten (3 bis 18 Monate) und 463 Teilnehmende
untersucht, wobei die Review-Autor*innen auf Grundlage
der Ergebnisse dieser vier Studien nicht genligend Evidenz
sahen, um den Einsatz von Selen bei der Behandlung der
Hashimoto-Thyreoiditis zu unterstitzen. In drei Studien
reduzierte die tigliche Gabe von Selenomethionin 200 pg
zwar den Serumspiegel von Anti-TPO deutlicher als Placebo,
die klinische Relevanz blieb allerdings unklar, solange die
TPO-Antikérperkonzentration weiterhin erhdht war [2, 4].

Es fehlen bisher gréBere randomisierte Vergleiche
mit patientenrelevanten Endpunkten wie Symptome einer
Hypothyreose. Eine bereits 2014 begonnene Studie mit
472 geplanten Teilnehmenden, die primir die Lebensqualitdt
anhand eines validierten Scores priift, soll erst im Dezem-
ber 20271 abgeschlossen sein, wobei bei einer vorgesehenen
Einnahmedauer von 12 Monaten ausreichende Langzeitdaten
nicht zu erwarten sind [2].

Nebenwirkungen von Selen

Beim Einsatz von Selen ist zu bedenken, dass seine
therapeutische Breite relativ gering ist und es bei langfris-
tiger Einnahme ohne tatsdchlichen Mangel zu unerwinsch-
ten Wirkungen wie Midigkeit, Gelenkschmerzen, Ubelkeit,
Durchfall und neurologischen Stérungen kommen kann. Bei
Jugendlichen ab 15 Jahren und bei Erwachsenen unterschei-
den sich die Referenzwerte nach Geschlecht. Die Deutsche
Gesellschaft fur Erndhrung (DGE) gibt fir mannliche Jugend-
liche ab 15 Jahren und Ménner einen Referenzwert fir die
Zufuhr von Selen 70 pg pro Tag, bei weiblichen Jugendlichen
und Frauen 60 pg pro Tag an. Eine angemessene Selen-
zufuhr ist Uber eine vollwertige Erndhrung méglich. Ohne
Risiko flr schaddliche Nebenwirkungen ist laut Europdischer
Behorde fir Lebensmittelsicherheit (EFSA) fir Erwachsene
eine Zufuhrmenge von 300 pg Selen pro Tag, fir Kinder und
Jugendliche abhdngig vom Koérpergewicht zwischen 60 pg
und 250 pg Selen pro Tag tolerierbar [5].

Ab dem Zehnfachen der empfohlenen Dosis ké&nnen
toxische Wirkungen auftreten. Bei dauerhafter Zufuhr sehr



hoher Mengen kann es zu einer Selenose kommen, die unter
anderem mit dem Verlust von Haaren, gestdrter Nagelbil-
dung und einem charakteristischen knoblauchartigen Geruch
der Atemluft einhergeht. Eine akute Selenvergiftung durch
Zufuhr von mehreren Gramm Selen kann zu Herzversagen
sowie Kammerflimmern und damit zum Tod fUhren. Aber
auch Dosierungen innerhalb des Toleranzrahmens bergen
mogliche Risiken [6].

Die Selen- und Vitamin-E-Krebspradventionsstudie
(SELECT), eine multizentrische klinische Studie mit 35.000
Teilnehmenden, wurde 2008 vorzeitig beendet, da eine Aus-
wertung ergeben hatte, dass sich weder mit Vitamin E (400
mg/d) noch mit Selen (200 pg/d) noch mit kombinierter Ein-
nahme der beiden Antioxidanzien Uber durchschnittlich finf
Jahre der Entwicklung von Prostatakarzinomen vorbeugen
ldsst [/]. Die Nachbeobachtung der Teilnehmenden ergab
im Jahr 2014, dass Manner, die zu Studienbeginn einen hohen
Selenstatus hatten und nach dem Zufallsprinzip eine Selensup-
plementierung erhielten, sogar ein erhdhtes Risiko fuir hoch-
gradigen Prostatakrebs hatten [8]. Auch in einem Cochrane-
Review, das eigentlich die praventive Wirkung von Selen zur
Krebspravention in randomisierten kontrollierten Studien mit
27232 Teilnehmenden zeigen sollte, haben gut durchgefihrte
Studien mit hoher Evidenzsicherheit keine vorteilhafte Wir-
kung von Selen bei der Reduzierung des Krebsrisikos gezeigt.
Und einige randomisierte Studien deuteten auf ein erhdhtes
Risiko durch Selen flr hochgradigen Prostatakrebs, Typ-2-Di-
abetes und dermatologische Anomalien hin [9].

Fallbericht

In einem Fallbericht Uber eine 50-jdhrige Frau mit ext-
rem eingeschrankter Sehscharfe und ausgepragter Leukenze-
phalopathie mit normalem EEG wurde ein etwa 50-fach Uber
der Norm (63158 pg/l) liegender Selenwert mit 5.370 pg/I
gefunden, nachdem die Frau angegeben hatte, regelmalBig
Selen-Supplemente einzunehmen. Nach Selenentzug gingen
die Symptome mit sinkenden Selenspiegeln zurlick. Zwei
Jahre spater hatte die Frau keine Beschwerden mehr, die sich
auf die Selenintoxikation zurlickflhren lieBen. Gedachtnis-
und Sehstdrungen bei einer Selenvergiftung wurden schon
ofter beobachtet [10].

Leistungs- und haftungsrechtliche Aspekte
zur Verordnung von Selen

Selen ist als Nahrungsergdnzungsmittel sowie als ver-
schreibungsfreies oder verschreibungspflichtiges Arzneimittel
im Handel. Die Arzneimittel sind nur zur Behandlung eines
nachgewiesenen Selenmangels, der erndhrungsmafig nicht
behoben werden kann, zugelassen. In dieser Indikation ist die
Privatverordnung des niedriger dosierten, verschreibungs-
freien Selenpriparates (Tagesdosis bis zu 70 pg/d) aufgrund
des Wirtschaftlichkeitsgebots nach § 12 Absatz 11 Arznei-
mittel-Richtlinie (AM-RL) (siehe Infobox) zu bevorzugen. Erst
wenn die Tagesdosis der verschreibungsfreien Praparate (bis
zu 70 pg/d) Uberschritten werden muss, kommt eine Verord-
nung von verschreibungspflichtigem Selen in der zugelasse-
nen Indikation auf Kassenrezept in Betracht [11].

Fur alle anderen Behandlungen wie beispielsweise der
Autoimmunthyreoiditis liegt keine Zulassung vor, sodass es
sich hier um einen Off-Label-Use handelt. Einzelprifantrdge
liegen vor.

Bei einer nicht zulassungskonformen Anwendung als
Arzneimittel ist auBerdem zu beachten, dass die Haftung bei
den verordnenden Arzt¥innen liegt. Um dies zu vermeiden,
ist es ratsam, sich von der Arzthaftung entbinden zu lassen
— dies gilt fur Off-Label-Verordnungen sowohl zulasten der
GKV als auch zulasten der Versicherten [12].

Wirtschaftlichkeitsgebot nach § 12
Absatz 11 AM-RL

Die behandelnde Arztin oder der behandelnde Arzt
soll nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel zulasten
der Versicherten verordnen, wenn sie zur Behandlung
einer Erkrankung medizinisch notwendig, zweckmaBig
und ausreichend sind. In diesen Féllen kann die Ver-
ordnung eines verschreibungspflichtigen Arzneimittels
unwirtschaftlich sein.
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