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Methode/ Substanz

Selen kommt in der Natur in verschiedenen organischen und anorganischen
Verbindungen vor. Anorganisch liegt Selen als Selenit, Selenat, organisch als
Selenomethionin oder Selenocystein oder Methylselenocystein vor. In der normalen
Ernahrung kommt Selen hauptsachlich als Selenomethionin vor. Es wird zu 90 Prozent
absorbiert. Auch fur Selenocystein liegt vermutlich eine hohe Absorptionsrate vor.

Selenat wird fast komplett absorbiert, aber tber den Urin wieder ausgeschieden.

Die aus onkologischer Sicht zu beschreibenden Hauptwirkungen von Selen sind
einerseits die gesteigerte Biosynthese der Glutathionperoxidasen und Thioredoxin-
Reduktasen (Papp, 2007). Andererseits zeigen jungere Daten eine selenbedingte
selektive Aktivierung von Wild-Typ p53 in gesunden Zellen mit konsekutivem Anstieg
der DNA-Reparatur (Fischer, 2007; Gudkov, 2002). Zusatzlich ist Selen in der Lage,
die Produktion und Freisetzung inflammatorischer Zytokine Uber eine Beeinflussung
des Transkriptionsfaktor NFKB zu minimieren (Beck, 2001; Vunta, 2007). Ebenfalls
konnte eine tumorizide Wirkung von Selenmetaboliten wie methylselenige Saure und

Selenodiglutathion gezeigt werden (Misra, 2015).

Die optimale Wirkung der Selenoproteine und Selenmetaboliten erreicht man bei

Selenspiegeln im Serum zwischen 100 und 130 ug/l.

Wirksamkeit in Bezug auf den Verlauf einer Tumorerkrankung

Harnblasenkarzinom

In einer doppelblind placebokontrollierten, 2x2 faktoriell randomisierten klinischen
Studie mit 270 Patienten mit neu diagnostiziertem nicht-muskelinvasiver Blasenkrebs
(NMIBC) erhielten die Teilnehmer oral Selen (200 pug/d Selenhefe) oder Vitamin E (200
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IE/d d-Alfa-Tocopherol) jeweils kombiniert mit dem jeweiligen Placebo oder Selen und
Vitamin E oder Placebo und Placebo. Die mediane Gesamtnachbeobachtungszeit
betrug 5,5 Jahre (IQR, 5,1-6,1 Jahre); 228 Patienten (84 %) wurden langer als 5 Jahre
nachbeobachtet. Die mediane Behandlungsdauer betrug 1,5 Jahre (IQR, 0,9-2,5
Jahre). Die Studie wurde wegen langsamer Rekrutierung abgebrochen. Es gab keinen
Unterschied im rezidivfreien Uberleben (Hazard Ratio 0,92; 95% Cl 0,65-1,31; p=.65).
Bei Vitamin E (n=140) im Vergleich zu keinem Vitamin E (n=130) gab es eine
statistisch signifikante Verschlechterung des rezidivfreien Uberlebens (Hazard Ratio
1,46; 95% CIl 1,02-2,09; p=.04). Fur das progressionsfreie Intervall oder die
Gesamtuberlebenszeit wurden bei beiden Substanzen keine signifikanten

Unterschiede festgestellt (Bryan, 2023)

Bronchialkarzinom

in einer prospektiven Studie mit 302 Patienten mit Lungenkarzinomen wurde die
Selenkonzentration im Serum zum Zeitpunkt der Erstdiagnose vor Beginn der
Therapie gemessen. Die Hazard Ratio (HR) fur die Gesamtmortalitat lag bei 1,25
(95% CI 0,86-1,83, p=0,99) fur Patienten der niedrigsten (<57 ug/l) im Vergleich zu
hochsten Tertile (>69 pg/l). Bei Patienten im Stadium | war das Ergebnis signifikant
(HR -2,73; p=0,01). Das Uberleben 80 Monate nach Diagnose fir Patienten im
Stadium | lag bei 79,5% (95% CI 68,5-92,4%) in der hochsten Tertile und 58,1%
(95% CI 45,1-74,9%) in der niedrigsten (Pietrzak, 2019).

HNO-Tumoren

In einer weiteren Beobachtungsstudie zeigten sich vergleichbare Daten bei Patienten
mit Larynxkarzinomen. Die Funf-Jahres-Uberlebensrate betrug 82,0% (95% CI: 68%
bis 91%) fur Personen in der hochsten Quartile fur Serum-Selen (>66,8 ug/L) und
28,6% (95% CI 19% bis 42%) fur Personen in der niedrigsten Quartile (<50,0 pg/L)
(Lubinski, 2018).

Malignes Melanom

Bei 375 Melanompatienten wurden Selenspiegel in Quartile eingeteilt. Die
Untergruppe mit niedrigem Selenspiegel hatte eine signifikant niedrigere 10-Jahres-
Uberlebensrate im Vergleich zu Patienten mit hohem Selenspiegel (HR = 5,83; p =
0,02) (Rogoza-Janiszewska, 2021).



Mammakarzinom

In einer prospektiven Beobachtungsstudie resultierte bei 546 Patientinnen mit
Mammakarzinom ein signifikant schlechteres 5-Jahres-Gesamtuberleben bei einem
niedrigen Selenspiegel im Serum von <64,4pg/l (68,1%) im Vergleich zu einem
hoheren Selenspiegel >81ug/l (82,5%) (Lubinski, 2018).

Bei 538 Frauen mit Erstdiagnose eines primar invasiven Brustkrebses wurden die
Serumselenspiegel vor Beginn der Behandlung gemessen und in Quartile eingeteilt.
Die mittlere Nachbeobachtungszeit lag bei 7,9 Jahren. Das kumulative 10-Jahres-
Uberleben betrug 65,1% flr Frauen im niedrigsten Quartil des Serumselengehalts,
verglichen mit 86,7% fur Frauen im hochsten Quartil (p < 0,001) (Szwiec, 2021).

Die Hauptanalysen der Sweden Cancerome Analysis Network — Breast Studie
umfassten 1996 Patienten mit einer Erstdiagnose eines primar invasiven
Brustkrebses. In den Seren zum Zeitpunkt der Diagnose wurden Gesamtserumselen,
Selenoprotein P (SELENOP) und Glutathionperoxidase 3 (GPx3) analysiert. Alle drei
Biomarker zeigten untereinander eine positive Korrelation (p<0,001). Wahrend einer
Nachbeobachtungszeit bis zu neun Jahren von insgesamt 13.306 Personenjahren
traten 310 Todesfalle und 167 Rezidive auf. Alle drei Biomarker korrelierten umgekehrt
mit der Sterblichkeit (p-Trend <0,001), und im Vergleich zum niedrigsten Quintil
betrugen die Hazard Ratios (95%-Konfidenzintervall) fir das Gesamtuberleben im
hoéchsten Quintil von Selen, SELENOP und GPx3 0,42 (0,28-0,63), 0,51 (0,36-0,73)
bzw. 0,52 (0,36-0,75). Eine niedrige GPx3-Aktivitat war mit mehr Rezidiven verbunden
(Q5 vs. Q1: vollstandig bereinigte HR (95%Cl); 0,57 (0,35-0,92), (p-Trend = 0,005).
Patienten mit niedrigem Selenstatus gemal allen drei Biomarkern (dreifacher Mangel)
hatten das hochste Sterberisiko mit einer Gesamtiberlebenswahrscheinlichkeit von
~50 % nach 8 Jahren, im Vergleich zu denjenigen, die mindestens einen Marker im
hochsten Quintil aufwiesen (HR 0,30; 95%CI 0,21-0,43) (Demircan, 2021).

Prostatakarzinom

Bei 4459 Mannern mit nicht metastasiertem Prostatakarzinom aus der Health
Professionals Follow- Up Study wurde von 1988 bis 2010 der Einfluss der Einnahme
von selenhaltigen Nahrungserganzungsmittel auf den Verlauf der Erkrankung
untersucht. Die tumorspezifische Mortalitat stieg mit hdheren Selendosierungen an
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(1 bis 24 pg/d: RR=1,18 (95% CI 0,73 bis 1,91), 25 bis 139 pg/d: RR= 1,33
(95% CI 0,77 bis 2,30) und >/=140 pg/d: RR=2,60 (95% CI 1,44 bis 4,70) (Kenfield,
2015).

Kommentar: Selenwerte im Serum werden nicht angegeben. Die Studie kommt aus
Nordamerika, wo bekanntermallen kein Selenmangel besteht und somit eine
zuséatzliche Gabe nicht indiziert ist. Auch diese Studie spricht dafiir, dass eine
unkontrollierte Seleneinnahme ohne nachgewiesenen Selenmangel zu unglinstigen

Effekten flihren kann.

Bei 3849 Mannern mit Prostatakarzinom vor der radikalen Prostatektomie (RP) wurden
PlasmaVitamin D- und Selenspiegel bestimmt. Zirkulierende Vitamin D- und
Selenspiegel korrelierten umgekehrt mit den PSA-Werten. Der histologische Grad, das
pT-Stadium und das pN-Stadium waren zum Zeitpunkt der RP nicht mit den Vitamin
D- und Selenspiegeln assoziiert. Niedrigere Vitamin-D- und Selenspiegel waren keine

unabhangigen Pradiktoren fur biochemische Rezidive (Thederan, 2021).

Wirksamkeit als supportive Therapie

Diarrhoe

Eine randomisierte, radioonkologische Studie bei 81 Patientinnen mit Endometrium-
und Zervixkarzinomen und einem pratherapeutischem Selenmangel (Selen im Vollblut
<85 ugl/l) stieg in der Gruppe, welche taglich 500ug Selen als Natriumselenit erhalten
hatte, der mittlere Selenspiegel signifikant an. Mit diesem angestiegenen mittleren
Selenspiegel im Vollblut von 93,2ug/ | trat die Diarrhoe CTC Grad 1- 3 (12/ 39
Patientinnen) im Vergleich zur Kontrollgruppe mit 67,0ug/l (25/ 42 Patientinnen)
signifikant weniger haufig auf (p=0,01). Nach einem Follow- up von 51 Monaten war
das 5-Jahres Gesamtuberleben in der Selengruppe 91,9% versus 83,1% in der
Kontrollgruppe (p=0,34). Die Aktualisierung der Daten zeigt im Vergleich ein 10-
Jahres Uberleben von 55,3% zu 42,7% (p=0,09). Ein von Skeptikern zuvor
gefurchteter ,Schutz der Tumorzelle durch Selen“ konnte somit nicht bestatigt werden
(Muecke, 2014; Muecke, 2010).

Hamato- und Nephrotoxizitat

Eine niederlandische plazebokontrollierte Doppelblindstudie zeigte einen protektiven
Effekt von Selen bei Hamato- und Nephrotoxizitat durch Cisplatin, wobei hier
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zusatzlich noch die Vitamine C und E zum Einsatz kamen. Das Uberleben wurde nicht
beeintrachtigt (Weijl, 2004).

Bei NHL-Patienten wurden drei randomisierte Studien (n = 30-50) mit
Selensupplementation publiziert. Die Selengruppe zeigte jeweils bessere
Therapievertraglichkeit (kardiale Ejektionsfraktion), besseres Ansprechen biologischer
(BCL- 2 Genexpression, Apoptose von Lymphozyten) und klinischer (Milzgrof3e,
Lymphadenopathie und Knochenmarkinfiltration) Parameter sowie ein langeres
Uberleben (Asfour, 2006; Asfour, 2009; Asfour, 2007).

Bei 107 Patientinnen mit adjuvanter Radiatio nach Resektion eines Mammakarzinoms
wurden initial Serum-Vitamin D (Mittelwert 20,9 ng/ml, Normbereich 36-60 ng/ml) und
Serum-Selen (Mittelwert 76,1 pg/l, Normbereich 74-139 pg/l) gemessen. Eine
Korrelationen zwischen diesen Spiegeln und der durch die Strahlentherapie
verursachten Hauttoxizitat (CTC-Scores, Skindex-Scores) konnte nicht gezeigt
werden (Mannle, 2020).

Leukopenie und Anamie

In einer Studie beim Ovarialkarzinom (n=31), in der die Patientinnen wahrend
Chemotherapie Uber 3 Monate 200ug Selen taglich erhielten, war ein signifikanter
Anstieg des Serum- Selens mit weniger Haarausfall, Blahungen, Bauchschmerz und
Mudigkeit sowie hoheren Leukozytenzahlen verbunden (Sieja, 2004).

Eine inarmige Phase- 1I-Studie mit 16 Patienten mit NSCLC Stadium IIl zeigte einen
positiven Einfluss der zusatzlichen Gabe von Selenomethionin beginnend eine Woche
vor bis zum Ende der RCT auf die tatsachliche Inzidenz der Leukopenie und Anamie

im Vergleich zur erwarteten (Mix, 2015a).

Lymphodeme

Das Cochrane- Review zur Verminderung von Nebenwirkungen von Chemo- und
Strahlentherapie sah im Jahr 2006 keine ausreichende Evidenz. Eine randomisierte
Studie berichtete jedoch Uber verminderte Lymphddeme und eine verringerte Rate an
Erysipelen (Kasseroller, 1998, zitiert nach Dennert, 2006).



Eine randomisierte, doppelblinde, kontrollierte Studie wurde an 26 Teilnehmerinnen
mit Brustkrebs-assoziiertem Lymphoddem im klinischen Stadium Il bis Il durchgefuhrt.
Die Patientinnen erhielten innerhalb von 2 Wochen funf intravendse Injektionen von
entweder nur 0,9%iger Kochsalzlésung oder 500 ug Natriumselenit. Natriumselenit
erhohte die Selenkonzentration im Vollblut in der Selen-Gruppe. Bei der
Nachbeobachtung nach einem Monat zeigten 83,3% (Selengruppe) bzw. 10,0%
(Kontrollgruppe) Verbesserungen des Lymphddems von Stadium Ill zu Stadium |l
(p=0,002). Das Verhaltnis von extrazellularem Wasser war nach zwei Wochen und
beim Follow-up nach 1 Monat nur in der Selen-Gruppe signifikant reduziert (Han,
2019).

Eine retrospektive Querschnittsstudie analysierte klinische Daten, die routinemafRig in
einer auf Lymphologie spezialisierten Klinik erfasst wurden. Die Daten umfassten 791
Patienten im Zeitraum 2012-2019, bei denen der Selenstatus im Rahmen ihrer
Behandlung bestimmt wurde. Bei Patienten mit Lymphddemen, Lipédemen und Lipo-
Lymphddemen lag ein Selenmangel bei 47,5% der Studienpopulation vor. Adipositas
war ein Risikofaktor fur Selenmangel bei Lymphddemen (OR 2,19; 95% CI 1,49-3,21)
(Pfister, 2020).

Mukositis

Ein Review von 16 randomisierten kontrollierten Studien (2000 bis 2014) mit dem
Einschluss von 1120 Patienten, die eine Chemo-, oder Radio-, oder
Radiochemotherapie oder eine hamatopoetische Stamzelltransplantation erhielten
zeigte, dass die Gabe von Selen (n=116) die Mukositis (Beginn und Auspragung)

gunstig beeinflussen konnte (Lee, 2015).

Im Rahmen einer doppelblind plazebokontrollierten randomisierten Phase- |I- Studie
mit 18 HNO-Patienten erhielten 10 Patienten Selenomethionin beginnend 7 Tage vor
bis 3 Wochen nach Ende einer RCT. Es zeigten sich keine Unterschiede hinsichtlich
der Mukositis und der Uberlebensraten nach 1 Jahr (Mix, 2015b).

71 Patienten mit Kopf- und Halstumoren wurden in eine randomisierte kontrollierte
Studie aufgenommen. In der Selengruppe nahmen die Patienten taglich 2 x 200 ug
Selenhefe ein. Der Unterschied im mittleren Serumselenspiegel am Ende der
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Bestrahlung war zwischen den beiden Gruppen statistisch nicht signifikant. Die
kumulative Inzidenz der Mukositis (Grad 1-4) war gleich (Laali, 2020).

Weitere Nebenwirkungen

Eine Studie bei Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren unter Strahlentherapie zeigte
ebenfalls Vorteile fur die Selengruppe auf: Begleitet von einem signifikanten Anstieg
des Selenspiegels hatte die Patienten der Verumgruppe (n=22) unter signifikant
weniger Dysphagie in der letzten Bestrahlungswoche zu leiden als jene der
Kontrollgruppe (n=17) (p=0,04) (Buntzel, 2010).

In einer randomisierten placebokontrollierten Studie (n=16) zeigte sich ein protektiver
Effekt der Selengabe (300ug taglich beginnend 3 Tage vor bis 6 Tage nach Therapie)
versus Placebo hinsichtlich der Speicheldriusenfunktion 6 Monate nach
Radiojodtherapie von differenzierten Schilddrusenkarzinomen (Lee, 2017).

Eine prospektive Beobachtungsstudie wurde an 60 Patienten mit lokal
fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinom des Kopfes und Hals-Region durchgeflnhrt,
die dreiwochentlich eine Chemoradiotherapie mit hochdosiertem Cisplatin (100
mg/m2) erhielten. Siebenundzwanzig Patienten erreichten die volle Cisplatin-Dosis
(300 mg/m2), die anderen 33 Patienten nicht. Die multivariate logistische
Regressionsanalyse zeigte, dass sowohl eine leichte Nierenfunktionsstdérung als auch
ein Selenmangel vor der Behandlung unabhangig voneinander negative

Auswirkungen auf das Erreichen der vollen Cisplatindosis hatten (Ohkoshi, 2021).

Interaktionen
Natriumselenit wird bei simultaner Verabreichung von Vitamin C zum wirkungslosen

atomaren Selen reduziert (Ip, 1986).

Unerwuinschte Wirkungen

Eine chronische Uberdosierung von Selen (> 1000ug/ Tag tber eine langere Zeit) fiihrt
zu Muskelschwache, Erschopfung, peripherer Neuropathie, Dermatitis, Nagel- und
Haarveranderungen bzw. Verlust, Mundgeruch und Korpergeruch, vermehrter
Erregbarkeit, Wachstumsverzogerung und Leberschadigung. Die akute Toxizitat nach

Aufnahme von Selen in Gramm-Dosierungen kann schwere gastrointestinale
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Veranderungen, neurologische Schaden und ein ARDS sowie Myokardinfarkte und
Nierenversagen hervorrufen. Deshalb sollten bei der medizinischen Verabreichung
von Selen anorganische Praparate benutzt werden (Selenit, Selenat), da hierbei keine

Uberdosierungen méglich sind.

In der monozentrischen danischen PRECISE Studie wurde randomisiert, doppelblind
placebokontrolliert in 4 Armen bei 491 Freiwilligen einer Population mit eher niedrigen
Selenspiegeln im Alter von 60 bis 74 Jahren 100, 200 oder 300 pg Selen pro Tag als
Hefe-Selen oder ein Placebo gegeben. HbA1c wurde bei 489 Teilnehmern zu Beginn,
bei 435 nach 6 Monaten und bei 369 nach 2 Jahren gemessen. HbA1c hatte nach 2
Jahren in allen Interventionsgruppen signifikant abgenommen. Die Autoren vermuten
einen moglichen U-formigen Verlauf einer Selen-Supplementierung auf den
Glukosestoffwechsel (Stranges, 2019)

In einer randomisierten doppelblind placebokontrollierten Studie fuhrte die Gabe von
800ug Selen, entsprechend dem 8-fachen der empfohlenen taglichen Aufnahme bei
Mannern mit hohem Selenausgangsspiegel zu einem schnelleren PSA- Anstieg als
eine Placebogabe (Stratton, 2010).

Kontraindikationen
Nicht bekannt.

Fazit

Grundsatzlich ist allen Menschen, nicht nur Tumorpatienten, eine gesunde an
essentiellen  Mikronahrstoffen  gehaltvolle Erndhrung zu empfehlen. Aus
wissenschaftlicher Sicht ist vor der Supplementation von Mikronahrstoffen eine

Laborbestimmung erforderlich.

Hinsichtlich Selens zeigt sich eine inverse Korrelation zwischen der Selenaufnahme
und/oder dem Selenstatus und der Krebsinzidenz- und Mortalitéat bei vielen
Tumorentitaten. Ein Selenmangel ist mit einem erhohten Risiko assoziiert, ebenso
aber ein zu hoher Selenspiegel.

Das Fazit lautet: Wer ausreichend mit Selen versorgt ist, bendtigt keine diesbezugliche
Supplementation. Hingegen sollte ein Selenmangel im Serum mit Werten <80ug/I bis
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zu einem Wert von ca. 100 bis 150ug/l ausgeglichen werden, hohere Werte sind nicht
empfehlenswert. Die S3 Leitlinie Komplementare Onkologie empfiehlt eine
Spiegelbestimmung. Die Kosten werden oft von den Krankenkassen nicht

ubernommen.

Auch ist die Vertraglichkeit onkologischer Therapien mit guten Selenwerten im Blut
signifikant besser. Deshalb sollte ein Selenmangel vor einer onkologischen Therapie
ausgeglichen werden. Dabei sollte ein Selenspiegel im Serum von 100-130ug/l bzw.
im Vollblut von 130-155ug/l erreicht werden. Der Einsatz anorganischer Praparate
(Selenat, Selenit) ist den organischen vorzuziehen, da das im Korper nicht gebrauchte
Selen sofort renal und pulmonal ausgeschieden wird und somit Uberdosierungen
ausgeschlossen sind.

Hinsichtlich des Einflusses genetischer Polymorphismen von Selenoproteinen auf den

Selenstatus mussen weitere Daten abgewartet werden.

Tabellarische Ubersicht

Hohere im Vergleich zu niedrigen Gezielte Selengabe zum Erreichen

Selenspiegeln im Blut eines Effektes
Positiver Effekt e Mammakarzinom (Lubinski, 2018) e NHL (Asfour, 2006; Asfour, 2009; Asfour, 2007)
hinsichtlich lokaler | ¢«  Larynxkarzinom (Lubiski, 2018)
Kontrolle und e Lungenkarzinom Stadium |
Gesamtiiberleben (Pietrzak, 2019)

e Malignes Melanom

(Rogoza-Janiszewska, 2021)

Kein oder e Prostatakarzinom (Thederan, 2021) e Prostatakarzinom bei einer
negativer Effekt Einnahme von 800 pg/Tag (stratton,
hinsichtlich 2010)

Gesamtiiberleben e Prostatakarzinom bei taglicher

Einnahme von =140 pug/Tag (Kenfield,
2015)

e Blasenkrebs 200 pg/Tag (Bryan, 2023)
Positiver Effekt e HNO-Tumoren (Ohkoshi, 2021) e Radiogene Diarrhoe (Muecke, 2014;

supportiv Muecke, 2010)
e Radiogene orale Mukositis (Buntzel,

2010) (Natriumselenit)
e Hamato-, Nephro- und Ototoxizitat

durch Chemotherapie (Hu, 1997; Weijl,
2004)

e Mukositis durch Chemo- und
Radiotherapie (Lee, 2015)

e Leukopenie und Anamie durch RCT
bei NSCLC Stadium Il (vix, 2015a)

e Lymph&dem (pennert, 2006; Han, 2019; Pfister,
2020)

Kein Effekt ¢ Radiogene orale Mukositis (Mix, 2015b)
supportiv (Selenomethionin)




¢ Radiogene Dermatitis (Mannle, 2020)
¢ Radiogene orale Mukositis (Laali, 2020)
(Selenhefe)
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Die Faktenblatter sind nach Kriterien der evidenzbasierten Medizin erstellt. Angaben
beziehen sich auf klinische Daten, in ausgewahlten Fallen werden praklinische Daten
zur Evaluation von Risiken verwendet. Um die Informationen kurz zu prasentieren,
wurde auf eine abgestufte Evidenz zurtckgegriffen. Im Falle, dass systematische
Reviews vorliegen, sind deren Ergebnisse dargestellt, ggf. erganzt um Ergebnisse
aktueller klinischer Studien. Bei den klinischen Studien wurden bis auf wenige
Ausnahmen nur Kkontrollierte Studien bertcksichtigt. Die Recherche erfolgte
systematisch in Medline ohne Begrenzung des Publikationsjahres mit einer
Einschrankung auf Publikationen in Deutsch und Englisch.
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