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Der Morbus Basedow ist eine Autoimmunerkrankung
mit einer Prévalenz von 2 bis 3%. Er wird haufig im Alter
zwischen 40 und 60 Jahren diagnostiziert, obwohl er
in jedem Alter auftreten kann. Frauen sind zirka fiinf-
mal haufiger betroffen als Manner, die Konkordanz bei
eineiigen Zwillingen betrdgt 35% [1]. Trigger fiir den
Ausbruch der Erkrankung bei genetisch pradisponier-
ten Personen sind belastende Lebensereignisse, Infekte
und kiirzlich stattgehabte Entbindungen [2]. Sehr viele
Patienten haben extrathyreoidale Manifestationen, zirka
die Halfte eine Mitbeteiligung der Augen. Schwerere
Formen dieser endokrinen Orbitopathie (EOP) konnen
erfolgreich mit i.v.-Steroiden, einer lokalen Orbitabe-
strahlung oder beidem behandelt werden [3]. Fiir die
milderen Formen, die jedoch subjektiv ebenfalls sehr
storend sein konnen, gab es bislang keine Therapie-
optionen; man konnte nur auf einen giinstigen Spon-
tanverlauf hoffen. Diese «wait-and-see»-Strategie wird
allerdings von den Betroffenen héufig nicht allzu sehr
geschétzt.

Pathophysiologisch spielen bei der Entstehung der EOP
unter anderem eine vermehrte Bildung freier Sauer-
stoffradikale sowie inflammatorische und immunmo-
dulierende Effekte eine Rolle. Deshalb testeten wir von
EUGOGO, der European Group on Graves Orbitopathy,
im Rahmen einer prospektiven doppelblinden plazebo-
kontrollierten Studie die Effekte von Selen, einem Spu-
renelement, das eine antioxidative Wirkung hat, und
Pentoxifyllin, einem unspezifischen Phosphodiesterase-
hemmer, der in vitro die Glykosaminglykanfreisetzung
orbitaler Fibroblasten hemmen kann [4].

In der Zeit von Januar 2005 bis 2009 luden wir in sechs
europdischen Zentren konsekutiv alle Patienten mit Sym-
ptomen oder Zeichen einer milden EOP von weniger als
18 Monaten Dauer ein, an dieser Studie teilzunehmen
[4]. Von den 204 Patienten, die dafiir qualifizierten, konn-
ten 159 randomisiert werden, und zwar 52 in die Pla-
zebo-, 55 in die Selen- und 52 in die Pentoxifyllin-Gruppe.
Sie erhielten fiir sechs Monate entweder zweimal téaglich
100 pg Natriumselenit (in Tablettenform), zweimal tidg-
lich 600 mg Pentoxifyllin oder identisch aussehende Pla-
zebotabletten. Danach folgte ein sechsmonatiges Follow-
up ohne Therapie. 137 Patienten beendeten nach einem
Jahr die Studie. Ausgewertet wurden aber alle 152 Pa-
tienten, die zumindest noch die erste Kontrolle nach drei
Monaten durchgefiihrt hatten.

Die beiden primidren Endpunkte waren die Befunde,
die nach sechs Monaten, also unmittelbar nach Thera-
pieabschluss, und nach zwélf Monaten von Ophthal-
mologen erhoben wurden, die beziiglich der Behand-
lung verblindet waren, und die Lebensqualitit, erfasst

mit dem validierten und spezifischen Graves’-Orbito-
pathy-Quality-Of-Life-(GO-QOL-)Fragebogen [5]. Die-
ser besteht aus Fragen, mit denen Betroffene angeben
konnen, in welchem Ausmass sie durch ihre EOP in
verschiedenen Alltagsaktivititen eingeschrénkt sind
(Abb. 1 EX). Er wurde von den ebenfalls verblindeten
Patienten selbstiindig in ihrer Muttersprache ausge-
fiillt. Die augendrztlichen Untersuchungen beinhalteten
unter anderem die Lidweite, die Proptose, die Weich-
teilschwellungen sowie die Motilitdt der Augenmuskeln.
Daneben wurde auch der Clinical Activity Score (CAS)
erfasst [6].

Fiir unsere Studie verwendeten wir die acht Fragen zur
EOP im Allgemeinen. Zu Studienbeginn war die Beein-
trachtigung der Lebensqualitdt in allen drei Gruppen
mild bis moderat (77,8-84,0 Punkte, wobei 100 keine
und O eine vollkommene Beeintrichtigung der Lebens-
qualitdt bedeuten). Nach sechs Monaten Therapie und
auch nach dem sechsmonatigen Follow-up zeigte sich
bei denjenigen Patienten, die mit Selen behandelt wor-
den waren, ein Anstieg des Scores um 8,7-12,6 Punkte
und somit eine signifikante Verbesserung der Lebens-
qualitidt. Hingegen nahmen sowohl in der Plazebo- als
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Abbildung 1

Validierter spezifischer Fragebogen zur Lebensqualitat bei endokriner
Orbitopathie (GO-QOL). Bei jeder Frage gibt es 1 Punkt fir eine
starke und 3 Punkte fUr keine Beeintrachtigung. Die Gesamtpunkt-
zahl wird wie folgt errechnet: (raw score-8) + 16 x 100.
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auch in der Pentoxifyllin-Gruppe die Punktezahlen um
0,2-2,6 ab (Abb. 2 EX). Auch die ophthalmologisch er-
hobene Augenmitbeteiligung verbesserte sich in der
Selengruppe deutlich resp. die Progredienz der EOP ver-
langsamte sich (Abb. 2). Hingegen fanden wir keine sta-
tistisch signifikanten Unterschiede zwischen der Pento-
xifyllin- und der Plazebogruppe.

Konkret verbesserte sich die EOP in der Selengruppe
bei 33 von 54 Patienten (61%), in der Pentoxifyllin-Gruppe
bei 17 von 48 Patienten (35%), und unter Plazebo bei
18 von 50 Patienten (36%). Eine Verschlechterung der
EOP trat unter Selen bei vier Patienten (7%) auf (Pen-
toxifyllin 10%, Plazebo 26%). Nebenwirkungen hatte
Selen keine.

Was haben diese Resultate nun fiir die bei uns in der
Schweiz geschétzten 80000-120000 Patienten mit einer
EOP fiir Konsequenzen? Fiir alle Betroffenen mit einer
nur milde(re)n Form einer EOP diirfte eine sechsmona-
tige Behandlung mit Selen als Losung zum Trinken
(1 Selenase® Trinkampulle peroral a 100 pg zweimal
tdglich, in Tablettenform bei uns nicht erhaltlich) zu
einer signifikanten Steigerung ihrer Lebensqualitat fiih-
ren. Nicht ganz so unwichtig in der heutigen Zeit ist, dass
diese Therapie relativ giinstig ist (Tagespreis: CHF 2.38).
Erfreulich ist aber auch, dass sich mit Selen nicht nur
die Lebensqualitdt und das Aussehen verbessert haben,
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A, links:  Veranderungen der Lebensqualitdt (GO-QOL) nach 6 und 12 Monaten, erhoben
mit dem spezifischen GO-QOL-Fragebogen und ausgeflllt durch die verblindeten
Patienten selbst.
B, rechts: Augenarztliche Befunde, erhoben von Ophthalmologen, die bezuglich

der Behandlung ebenfalls verblindet waren.
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sondern auch die Sehleistung. Denn diese beiden Dinge
gingen Hand in Hand: Die Verbesserung der Lebens-
qualitdt wurde durch das gleichzeitig verbesserte Seh-
vermogen verstiarkt! Oder anders ausgedriickt: Betrof-
fene waren im Alltag durch ihre EOP praktisch nicht
mehr eingeschrénkt.

Zusétzlich kann Selen auch noch die medikamentdse
thyreostatische Standardtherapie beim Morbus Basedow,
die im Allgemeinen 15-18 Monate dauert, giinstig beein-
flussen. Denn bei Patienten mit EOP sind die Selenopro-
tein-P-Spiegel im Serum tiefer als bei Kontrollpatienten,
was ein Hinweis fiir oxidativen Stress ist [7]. Behandelt
man nun hyperthyreote Patienten zusétzlich mit Anti-
oxidantien wie z.B. Selen, wird rascher eine euthyreote
Stoffwechsellage erreicht [8]. Und eine vollig euthyreote
Stoffwechsellage, d.h. mit einem TSH im Normbereich,
muss ganz klar das Ziel jeder thyreostatischen Therapie
bei Basedowpatienten mit EOP sein!

Eines darf aber trotz Selen nicht ganz vergessen werden:
der Nikotinstopp! Denn dieser ist, &hnlich wie bei allen
kardiovaskuldren und vielen anderen Krankheiten, auch
bei einigen Autoimmunerkrankungen wie dem Morbus
Basedow extrem wichtig [9]! Deshalb miissen alle Patien-
ten mit EOP, die immer noch rauchen, das Rauchen auf-
geben! Denn es hilft wenig bis nichts, wenn wir sechs
Monate lang Selen verschreiben, der oder die Betroffene
aber munter weiterraucht.

Ob Selen in Zukunft auch noch bei anderen Krankheiten
mit Erfolg eingesetzt werden kann, bleibt abzuwarten.
Aktuelle Studien sind diesbeziiglich (noch?) nicht kon-
klusiv, obwohl dieses Spurenelement ganz offensichtlich
neben seinen bekannten Effekten bei der Keshan-Krank-
heit auch positive Auswirkungen auf den Lipidstoffwech-
sel haben soll [10]. Hingegen waren in letzter Zeit die
Ergebnisse aus der Onkologie nicht mehr ganz so ermu-
tigend [11].

Zusammengefasst ist wohl leider auch Selen nicht das
Ei des Kolumbus, aber zumindest bei der milden EOP ein
kleiner Schritt in die richtige Richtung!
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