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Beeinflussung der Sterblichkeit bei dlteren Menschen durch Selen

und Q10
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ZUSAMMENFASSUNG

Die orthomolekulare Medizin wird von der konventionellen Medizin
immer noch beldchelt, teilweise sogar als unwirksam oder schadlich
bekampft. Besonders das Fehlen von tiberzeugenden Studien wird
kritisiert. Vor einigen Jahren wurden aber die Ergebnisse einer rando-
misierten, doppelblinden Interventionsstudie publiziert, die eine Hal-
bierung der Sterblichkeit in der Verumgruppe aufzeigte. Wegen der
groRen Bedeutung fiir die orthomolekulare Medizin im Allgemeinen
und die Lebenserwartung und die Lebensqualitdt bei dlteren Menschen
im Besonderen sollen die Ergebnisse dieser Studie hier im Einzelnen

ABSTRACT

Orthomolecular medicine is still being ridiculed by conventional med-
icine, sometimes even fought as ineffective or harmful. Especially the
lack of convincing studies is criticized. However, several years ago, the
results of a randomized, double-blind intervention study were pub-
lished, which showed a halving of mortality in the active treatment
group. Because of the great importance for orthomolecular medicine
in general and the life expectancy and quality of life of older people
in particular, the results of this study will be presented in detail here.

vorgestellt werden.

Schliisselworter

Selen, Coenzym Q10, kardiovaskuldre Mortalitat, KHK,

Lebensqualitat

Welche Bedeutung haben Selen und
Q10 bei alteren Menschen?

688 dltere Schweden wurden in einer epidemiologischen
Studie 6,8 Jahre beobachtet. Der durchschnittliche Selen-
spiegel lag nur bei 67,1 ug/l, was relativ niedrig ist. Nach
Adjustierung fiir Geschlecht, Rauchen, KHK, Diabetes,
COPD und eingeschrankter Herzfunktion hatte das Quar-
til mit dem niedrigsten Selenspiegel ein um 43 % erh6h-
tes Risiko fiir die Gesamt- und ein um 56 % erhohtes Risiko
fur die kardiovaskuldre Mortalitdt. Dies ist ein Indiz fiir die
maogliche protektive Wirkung von Selen bei kardiovasku-
ldren Krankheiten [8].

Q10ist essenziell fir die mitochondriale Energieprodukti-
on und wirkt antioxidativ. Niedrige Q10-Spiegel waren in
Studien positiv korreliert zur Schwere der Herzinsuffizienz.
420 Patienten mit maRiger bis schwerer Herzinsuffizienz
erhielten 2 Jahre lang in einer internationalen Multicen-
terstudie prospektiv 300 mg Q10 oder Placebo zusatzlich
zur kardiologischen Standardtherapie. In der Q10-Gruppe
gab es nach 2 Jahren 15% kardiovaskuldre Ereignisse ge-
geniiber 26 % in der Placebogruppe (p=0,003). Im Einzel-
nen waren dies Herzsterblichkeit (9 vs. 16 %, p=0,026),
Gesamtsterblichkeit (10 % vs. 18 %, p=0,018) und Hospi-
talaufenthalte wegen Herzinsuffizienz (p=0,033). Die Au-
toren sehen die Therapie von Q10 bei Herzinsuffizienz als
sicher an. Symptome und kardiovaskuldre Ereignisse kon-
nen signifikant vermindert werden [12].
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Intervention mit einer Kombination aus
Selen und Q10

Es ist bekannt, dass Selen und Q10 essenziell fiir die Zel-
len sind. Studien wie die oben aufgefiihrten epidemiolo-
gischen und interventionellen Studien haben Hinweise
auf protektive Effekte gezeigt. Zudem zeigte sich, dass die
Zelle Selen benotigt, um Q10 zu aktivieren sowie Q10 wie-
derum in der Zelle benétigt wird, um eine optimale Pro-
duktion der bisher bekannten 25 selenabhangigen Enzy-
me zu ermoglichen. Deshalb wurde die Auswirkung einer
Kombination von Selen und Q10 auf die Herzfunktion und
die kardiovaskuldre Mortalitdt untersucht.

5 Jahre lang erhielten 443 dltere Schweden einer landli-
chen Gemeinde zwischen 70 und 88 Jahre in einer dop-
pelblinden, placebokontrollierten Studie 200 ug Selen und
200mg Q10 oder Placebo. Der kardiale Biomarker NT-pro-
BNP, echokardiographische Veranderungen und die Mor-
talitdt wurden dabei registriert. Weitere Laborparameter
sowie Lebensqualitdt wurden ebenfalls erhoben, sind je-
doch Gegenstand anderer Publikationen aus diesen Stu-
dien.

Wahrend in der Placebogruppe 12,6 % der Teilnehmer
an einer kardiovaskuldren Krankheit starben, waren dies
in der aktiven Behandlungsgruppe nur5,9% (p=0,015,
» Abb. 1). NT-pro-BNP ist ein laborchemischer Marker fiir
die Dehnung von Herzkammern und wird in der Behand-
lung von Patienten mit Herzinsuffizienz verwendet. Es lag
in dieser Studie in der Placebogruppe bei 302 vs. 214 ng/
ml (p=0,014) in der aktiven Behandlungsgruppe. Auch
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»Abb. 1 Uberlebensraten unter Selen/Q10 und Placebo. Quelle: [7], mit freundlicher Genehmigung

echokardiographisch zeigte sich unter Behandlung eine
signifikant bessere Herzfunktion (p=0,03) bei denen, die
Selen und Q10 erhielten. Die Autoren folgern daraus, dass
sich unter Selen und Q10 eine Senkung der kardiovasku-
ldren Mortalitat bei Verbesserung der Herzfunktion errei-
chen lasst [7].

Was passierte nach Abschluss der
Studie?

Die Studienmedikation wurde nach Abschluss der Studie
nach 4 Jahren beendet. Den Probanden war es méglich,
freiwillig und auf eigene Kosten Selen und Q10 weiter ein-
zunehmen, was von 10 % in der Verum- und in der Place-
bogruppe auch praktiziert wurde (persénliche Mitteilung
des Autors). Was passierte aber mit der Sterblichkeit in
den beiden Gruppen? Niherten sich die Uberlebenskur-
ven wieder an? Liefen sie parallel weiter? Oder wurden die
Unterscheide sogar noch groRer?

In einem 10-]Jahres-Follow up wurde in der Verumgruppe
eine Hazard ratio von 0,51 im Vergleich zur Placebogruppe
fiir die kardiovaskuldre Mortalitdt gefunden (p=0,0003).
Fir KHK wurde die gleiche Risikoreduktion gefunden (HR
0,51, p=0,04).

Die klinischen Effekte wurden also auch nach Abschluss der
Studie nicht geringer, sondern die Unterschiede zwischen
beiden Gruppen blieben mindestens erhalten, tendenziell
vergroRerten sie sich sogar [4]!

Zwei |ahre spdter wurde die Datenerhebung wiederholt.
Nach 12 Jahren betrug die kardiovaskuldre Mortalitdt

28,1 % in der Interventionsgruppe, aber 45% in der der
Placebogruppe. Die Hazard ratio betrug unter Behandlung
0,59 (p=0,001). Obwohl die Behandlung Jahre zuvor be-
endet worden war, persistierten die protektiven Effekte
weiterhin [2].

Wird nur das Uberleben verbessert oder
gibt es noch andere Effekte?

Nach vierjdhriger Therapie mit Q10 und Selen oder Place-
bo wurde zwischen beiden Gruppen ein deutlich geringe-
rer Abfall von Parametern der Lebensqualitdt wie physi-
sche Leistungsfahigkeit, Vitalitdt oder gesamter Lebens-
qualitat gefunden. Im SF-36-Test kam es unter Placebo zu
einem Abfallum 9,6, unter Verum aber nurum 4,5 Punkte
(p=0,04). Bei kérperlichen Gesundheitsproblemen betru-
gen die Abfdlle sogar 31,9 vs. 7,4 Punkte (p=0,008, [11]).

Uber welche Mechanismen wurden die
Effekte erzielt?

In einer Subanalyse der Studie wurde 223 Teilnehmer auf
verschiedene Biomarker getestet. Nach 42 Monaten lagen
in der Behandlungsgruppe verschiedene Biomarker von
Fibrose wie Cathepsin S, Endostatin, Galectin 3, GDF-15,
Matrix Metalloproteinase 1 und 9 sowie TIMP 1 signifikant
niedriger als in der Placebogruppe. Lediglich ST-2 zeigte
keinen signifikanten Unterschied. Die Entwicklung von we-
niger Fibrose am Herzen kénnte einer der moglichen Wirk-
mechanismen fiir den besseren Outcome in der Verum-
gruppe sein, da weniger Fibrose mit einer besseren Herz-
funktion einhergehen kénnte [1].
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»Abb. 2 Anstieg der kardialen Biomarker Copeptid und MR-proADM. unter Placebo oder Verum [3].

Bei 25 Teilnehmern aus jeder Gruppe wurde microRNA ge-
messen. Es wurden 145 verschiedene microRNAs von 172
maoglichen gemessen. Bei 70 microRNAs gab es signifikan-
te Unterschiede. Die 20 microRNAs mit den groBten Un-
terschieden wiesen bis zu 400 % Unterschied auf. MicroR-
NAs spielen eine Schliisselrolle in der Regulation von Pro-
tein kodierenden Genen, die wichtig fiir Heilungsprozesse
und die Produktion von Selenoproteinen sind [6].

Die Selen-Serumkonzentration unter den Teilnehmern war
mit 67,1 pg/l sehr niedrig. Die Teilnehmer wurden in drei
Gruppen eingeteilt: <65 pg/l, 65-85ug/lund >85 pg/l. In
der Placebogruppe fand sich eine geringere kardiovasku-
ldre Sterblichkeit in der Gruppe mit hohem Selen als in der
Gruppe mit niedrigem Selen (13,0 % vs. 24,1%; p=0.04).
Dies zeigt an, dass Selen ein wichtiger Faktor ftr das kar-
diovaskuldre Risiko ist.

In der Gruppe mit dem niedrigsten Selenwert zu Beginn lag
die Sterblichkeit bei sogar bei 24,1 % in der Placebogruppe,
aber nur bei 12,1 % in der Interventionsgruppe. Dies ent-
spricht einer Halbierung des relativen Risikos und einer Re-
duktion des absoluten Risikos um 12 %. Die NNT liegt also
bei etwa 8. In der Gruppe mit mittleren Selenausgangs-
werten betrugen die Risiken 14,0 % vs. 6 % mit einer Min-
derung des absoluten Risikos um 8 % und einer NNT von
etwa 12. In der Gruppe mit dem hochsten Selenwert zu
Beginn gab es nur eine geringe, aber nicht signifikante Ri-
sikoreduktion. Die Risiken lagen also am hochsten bei den
Teilnehmern mit niedrigem Selen und hier wurden dann
auch die besten Risikoreduktionen erzielt [5].

Die Biomarker Copeptin und MR-proADM. wurden zu Be-
ginn und nach 18 bzw. 48 Monaten gemessen. In der Pla-
cebogruppe kam es zu einem signifikanten Anstieg von Co-
peptid von 9,4 auf 15,3 pmol/l, wihrend dies in der Inter-
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ventionsgruppe nicht der Fall war (p=0,031). Auch beim
MR-proADM. wurde in der Placebogruppe ein starkerer
Anstieg als in der Verumgruppe beobachtet. Der Unter-
schied zwischen beiden Gruppen war auch hier signifikant
(p=0,024). Copeptid und MR-proADM. sind bei Herzinsuf-
fizienz erhoht [3].

Entziindung und oxidativer Stress nehmen eine zentrale
Stellung bei vielen Krankheiten ein. Selen ist Bestandteil
des antioxidativen Enzyms Glutathionperoxidase. Q10 ist
selbst ein Antioxidans. In der Verumgruppe sollten daher
Entziindungsparameter wie CRP und sP-Selectin niedriger
alsin der Placebogruppe sein. Der CRP-Spiegel in der Pla-
cebogruppe stieg innerhalb von 48 Monaten von 4,8 auf
5,1 mg/l leicht an, wdhrend es unter Q10/Selen zu einem
deutlichen Abfall von 4,1 auf 2,1 mg/l kam. SP-Selectin
stieg unter Placebo von 56,6 auf 72,3 mg/l, wihrend es
in der Q10/Selen-Gruppe nur zu einem kleinen Anstieg
von 55,9 auf 58,0 mg/l kam. Sowohl in den Gruppen mit
hoher als auch mit niedrigen Entziindungswerten kam es
zu einer Verminderung der kardiovaskuldren Mortalitat
unter Verum [9].

Die Teilnehmer wurden nach ihrem NT-pro-BNP in Quin-
tile eingeteilt. Wahrend es beim ersten und beim fiinften
Quintil keine signifikanten Unterschiede gab, wiesen die
Quintile 2-4, also mit mittelhohen NT-pro-BNP-Werten,
einen deutlichen Unterschied in der Mortalitdt auf. Wah-
rend unter Placebo 10,6 % starben, waren dies unter Selen
und Q10 nur 1,8 %, was hoch signifikant war (p=0,0006).
Eine Langzeitgabe von Selen und Q10 reduziert bei den Pa-
tienten mit einer leicht bis mdRig eingeschrankten Herz-
funktion die Sterblichkeit [10].



Zusammenfassung

Fiir Selen und Q10 gibt es aus epidemiologischen und in-
terventionellen Studien Hinweise auf eine verringerte Ge-
samt- und kardiovaskuldre Sterblichkeit. In einer vierjah-
rigen Studie erzielte die Verumgruppe etwa eine Halbie-
rung der kardiovaskuldren Mortalitdt. Dartiber hinaus gab
es signifikante Unterschiede beziiglich laborchemischer
und echokardiographischer Parameter der Herzfunktion
sowie der Lebensqualitdt zugunsten der Verumgruppe. Er-
staunlich ist, dass diese Effekte auch nach einem 10- bzw.
12-Jahres-Follow-up erhalten bleiben. Selen und Q10, in
einer ausreichenden Dosierung von 200 pg bzw. 200 mg
pro Tag darf bei dlteren Menschen als sicher gelten, ver-
bessern Herzfunktion und Lebensqualitdt und verldngern
das Leben signifikant.
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