Aus dem Institut fiir Allgemeine Hygiene
und Umwelthygiene der Universitat Tlibingen

Direktor: Professor Dr. K. Botzenhart

Selenkonzentrationen im Serum von
Patienten aus dem Raum Tulibingen
mit koronarer Herzkrankheit und

dilatativer Kardiomyopathie

Inaugural-Dissertation
zur Erlangung des Doktorgrades
der Medizin
der medizinischen Fakultat
der Eberhard-Karls-Universitat

zu Tubingen

vorgelegt von
Markus Letsche

aus Pfullingen

2000



Dekan: Prof. Dr. C.D. Claussen
1. Berichterstatter: Professor Dr. F. Schweinsberg
2. Berichterstatter: Priv. Doz. Dr. V. Kihlkamp



INHALTSVERZEICHNIS

1 EINLEITUNG ... s e s e e e 1
S =Y 1= o 1
1.2 ,Klassische” Erkrankungen durch Selen............cccoimiiecciiiiiiiinnnnennnes 1

1.2.1 SeleNOSIS ..o i 1
1.2.2 SelenmangelerkrankuUngen............ouuuiiiiiiiiiiiiiiccee e 2
1.3 Selen als essentielles Spurenelement.............cccooiiicciiinnneeenees 3
1.4 Selen und das Herz.............. i 7
1.5 Fragestellung ... s s s s 8
1.6 Ubersichtsarbeiten ,,S@IEN % .......ccoiceeceieeeeeeeeeeeeeeeseeseeseessesneessesnesssannees 9

2 MATERIAL UND METHODEN........ccccoomimiiirreeeeee, 10

2.1 Beschreibung der beiden Patientengruppen mit der Diagnose
koronare Herzerkrankung (KHK) bzw. ...,
dilatative Kardiomyopathie (DCM) .......ccceucciiiiiiimmmireecicsseeee e s eennnnnns 10
2.2 Beschreibung der Kontrollgruppe ........cccccciiimmmecnninnsssssssssssasssenneas 11
2.3 Datenerhebung ... ——————— 1
2.4 Probennahme und Probenlagerung...........ccccccmemmmmmmmmmemmmmemnnnnnnnnnnnnns 11
2.5 Selenbestimmung............ceeememmmmmmmmmmmmmmm e ——————— 12
2.5.1 ANAIYSENPIINZIP ..ooieiiie et e e e eae 12
2.5.2 Probenaufbereitung............uueiiiiiiiiiic e 12
2.5.3 MESSUNG ... 13
2.6 Qualitatssicherung..........ccooooeimmiiii - 14
2.6.1 Vorgehen im Labor..........couiiiiiii e 14
2.6.2 Bestimmung der Wiederfindungsrate ...........ccccevvviieieeiiiciieeiiinn. 15
2.6.3 Analytische Zuverlassigkeitskriterien.............ccocooooiiiiiiiiiiiiis 16
2.6.3.1 RIChtigKeIt ....cceiieeiiiieeeeee e 17
2.6.3.2 PraziSion .......ccoooiiiiiiie 17
2.6.3.3 BeStimmungSgreNZe .........coveeuuiiieiiiieeeeeee e 18
2.7 Reagenzien, Verbrauchsmaterialien und Gerate ...........cccccevvveeeennnnes 18

271 REAGENZIEN ... 18



2.7.2 Verbrauchsmateriali€n..........o.ooieoieee e, 19

2.7.3 GEIAE ..o 19
2.8 Statistische AUSWErtUNG.......ccceueiiiiiiiimiiecccr e 20
2.8.1 Beschreibende Statistik der MelRergebnisse ..........cccceeeveeeevveinnnnnn. 20
2.8.2 Statistische Methoden ... 20
3 ERGEBNISSE ... e e 23
K 2R I 4 | o = 4 U= T T 23
3.2 Ergebnisse der Qualitatssicherungsmethoden ................................ 23
3.2.1 Wiederfindungsrate ............oouueiiiiiiiiiiecce e 23
3.2.2 Richtigkeit der Methode.................euuiiiiiiiiiie 24
3.2.3 Prazision in der SEri€ .......oouuuiiiiie e 26
3.3 Darstellung der anamnestischen Daten ...........cceceiiiiiciiiiieecciinneees 26
R TR I | (Y PRSP UPUREPRRR 27
3.3.2 BOdY-MaSsS-INEX........cuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiii 28
R R B N | (o] o T PP RRRRRRRSRRRN 30
3.3.4 Rauchverhalten ... 31
3.3.5 NYHA-StAiUM ...ooiiiiiiiieiiie e e 32
3.3.6 Chronische Erkrankungen ...............uuiiiiiiiiiiiiiiieceee e 33
3.3.6.1 HYPEIONIE ... 35
3.3.6.2 Magen-Darm-Erkrankungen ..............ccccooiiiiiiiiiiniieeeeene 36
3.3.7  CarditiS coveeeeeiiiiiieeiee e 37
3.3.8 Herzerkrankungen in der Familie..............oooiiiiiiiiii e, 37
3.3.9 Medikamenteneinnahme ... 38
3.3.9.1 DIUFEtiKA ..o 39
3.3.9.2 Mineralstoffpraparate............ccccoeeeiiiiiiiiiiiieee e 40

3.3 A0 ErNANIUNG. ... 41
3.4 Darstellung der MeRergebnisse des Gesamtkollektivs.................... 42
3.4.1 VOrbemerkUNGEN ........ooiiiiiiiiiiiiiiiiieiiee ittt eeeeeeeeneees 42
3.4.2 Selengehalt des Serums von Patienten............cccccvviiiiiiiiiiieeiiiinnnn.

mit koronarer Herzkrankheit ..........o.ooeveieei i 43



3.4.3 Selengehalt des Serums von Patienten ............cccccooiiiiiiiiiiinnn.

mit dilatativer Kardiomyopathie (DCM)...........cccciiiiiie 44
3.4.4 Selengehalt des Serums der Kontrollgruppe ...........cceeeeeeevevieennnnnnn. 45
3.4.5 Selengehalt der einzelnen Gruppen im Vergleich..............cccc......... 47

3.5 Selenkonzentrationen im Serum von Patienten mit koronarer
Herzerkrankung (KHK) und von Patienten mit dilatativer
Kardiomyopathie (DCM) im Vergleich zu der Kontrollgruppe im
statistischen Test ... ——— 50

3.6 Darstellung der MeRergebnisse hinsichtlich der anamnestischen

D F- 1= o N 51
3.6.1 Beziehung zwischen Selenkonzentration im Serum und Alter........ 51
3.6.2 Beziehung zwischen Selenkonzentration im Serum und ...................

Body-Mass-INdexX..........cooo 53
3.6.3 Beziehung zwischen Selenkonzentration im Serum und
ALKONOIKONSUM ... 54

3.6.4 Beziehung zwischen Selenkonzentration im Serum und
Rauchverhalten ... e 55

3.6.5 Beziehung zwischen Selenkonzentration im Serum und

Medikamenteneinnahme ... 56
3.6.5.1 DiIUFetiKa ...coeeeeeeiiiiiieieee e 56
3.6.5.2 Mineralstoffpraparate............ccccoeeeiieiiiiiiiiiieeeeeeeee e, 58

3.6.6 Beziehung zwischen Selenkonzentration im Serum und

anamnestisch erfalter Carditis............oovveeiiiiiiin e 59

3.6.7 Beziehung zwischen Selenkonzentration im Serum und ...................
Grad der Herzinsuffizienz .............oovvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeee 60
3.6.8 Beziehung zwischen Selenkonzentration im Serum und ...................
chronischer Erkrankung.............eeeeeeeeiiiiiiiii 61
3.6.9 Beziehung zwischen Selenkonzentration im Serum und ...................
[ 1Y/ 01T (o] 1= SRR 62
3.6.10 Beziehung zwischen Selenkonzentration im Serum und ...................

Magen-Darm-Erkrankungen ... 63



3.6.11 Beziehung zwischen Selenkonzentration im Serum und ...................

ErnaNrung.......oo 64

4 DISKUSSION. ... s e e e 65
4.1 Kritische Betrachtung der Methodik..........cccceieeemecccciiiiiiissreeeen, 65
4.1.1 Kollektivauswahl ... 65
4.1.2 Probennanme..... ..o e 66
4.1.3 FehlerdiskuSSion...........ccooii i 67
4.2 Diskussion der MeRergebnisse.......ccccccccciiiiiimiireeennscisnss e 69
4.3 Vergleich der MeRergebnisse der Patientengruppen .......cccccccceeiiiinnns
und der Kontrollgruppe...........cccoiiiiiimmminisi s snmssnnas 72
4.3.1 Selenkonzentration im Serum in Hinblick .............cccccciiiiiiiiii e,
auf die dilatative Kardiomyopathie (DCM) ..........cccooviiiiiiiiiiiiieeeeee. 72

4.3.2 Selenkonzentration im Serum in Hinblick .............ccccc,
auf die koronare Herzerkrankung (KHK) ... 77

4.4 Vergleich der MeRergebnisse und der anamnestischen Daten....... 82
g | (= PR ERRR S 82
4.4.2 Rauchverhalten, Body-Mass-Index und Hypertonie ....................... 83
4.4.3 Chronische Erkrankungen, Erkrankungen des Magen-Darm-............

Traktes und Einnahme von Diuretika und Mineralstoffpraparaten.. 84

4.4.4 Grad der Herzinsuffizienz (NYHA-Klassifikation) und Carditis........ 85

4.5 Zusammenfassende Betrachtung und SchluRfolgerung................. 86
5 ZUSAMMENFASSUNG.........ccoiimciiirrmeisirrensrenan s 91
6 ANHANG ... e e e e 93
(<00 B - Vo 1= o oY =Y o 93
6.2 Legende zu Anhang 6.3 — 6.5........couueiiiiiimimimmeiee s 96
6.3 Ergebnistabelle der Patientengruppe mit ...,
koronarer Herzerkrankung...........ccoeeciiimimeiininncecns s ess s es s 99

6.3.1 Ergebnistabelle KHK Teil 1........coooimiiiiiiic e 99
6.3.2 Ergebnistabelle KHK Teil 2..........uuuiiieeee 101

6.3.3 Ergebnistabelle KHK Teil 3.........uuuiiiii e 103



6.3.4 Ergebnistabelle KHK Teil 4...........uuuiieee e 105

6.3.5 Ergebnistabelle KHK Teil 5.........uuuiiiiieeen 107
6.4 Ergebnistabelle der Patientengruppe mit ...
dilatativer Kardiomyopathie ..........ccccoimmimiiiiiirrre e, 109
6.4.1 Ergebnistabelle DCM Teil 1......uuuuiiiii 109
6.4.2 Ergebnistabelle DCM Teil 2.........uumiiiiii e 111
6.4.3 Ergebnistabelle DCM Teil 3......ccooormiiiiiie e 113
6.4.4 Ergebnistabelle DCM Teil 4......ccooeeiiiiiiiiieeeee e 115
6.4.5 Ergebnistabelle DCM Teil S.......uuuiiiiiii 117
6.5 Ergebnistabelle der Kontrollgruppe.........cccccceemmmmmmmmmmmmmmmmmmmmnmmnnnnnnn. 119
6.5.1 Ergebnistabelle Kontr Teil 1 ..o 119
6.5.2 Ergebnistabelle Kontr Teil 2 ........coooiiiiiiiii e 121
6.5.3 Ergebnistabelle Kontr Teil 3 ...........ouuiiiiiiiiiiiiiiis 123
6.5.4 Ergebnistabelle Kontr Teil 4 ...........oeuuiiiiiiiiiiiis 125
6.5.5 Ergebnistabelle Kontr Teil 5 ..o 127
6.6 Wiederfindungsraten.........cccceeuuiiiiiiiiiiineeeescssss e s s s seenennns 129
6.7 Beziehung zwischen der Selenkonzentration im Serum und der .......
Ernahrung — Tabellen und Box-Whisker-Plots............ccooiiiiiiiiiinnnee 130
6.7.1 Legende zu den Diagrammen in 6.7.2 = 6.7.10...........ccccnnnnnnnns 130
6.8 Zusammenschau der statistischen Parameter in Tabellenform.... 131
6.8.1 Selengehalt der einzelnen Gruppen im Vergleich......................... 131
6.8.2 Beziehung zwischen Selenkonzentration im Serum und Alter...... 131
6.8.3 Beziehung zwischen Selenkonzentration im Serumund ...................
BOdy-MasS-INAEX......ccoiiiiiiiiiiie e 132

6.8.4 Beziehung zwischen Selenkonzentration im Serum und
ALKONOIKONSUM ... e e e 133

6.8.5 Beziehung zwischen Selenkonzentration im Serum und
Rauchverhalten ... 133
6.8.6 Beziehung zwischen Selenkonzentration im Serumund ...................
Diuretika-Einnahme ... 134
6.8.7 Beziehung zwischen Selenkonzentration im Serumund....................

Mineralstoffpraparate-Einnahme ............cccccoooiiiiiiiiiiie, 135



6.8.8 Beziehung zwischen Selenkonzentration im Serum und

anamnestisch erfalter Carditis............oooovvieeiiiiiini 135

6.8.9 Beziehung zwischen Selenkonzentration im Serumund ...................
Grad der HerzinSUuffiZieNZ ..............veveiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieieeeiees 136
6.8.10 Beziehung zwischen Selenkonzentration im Serumund ...................
chronischer Erkrankung........ ... 137

6.8.11 Beziehung zwischen Selenkonzentration im Serumund ...................
(1Y 01T 1 (o] 1= PSRRI 137
6.8.12 Beziehung zwischen Selenkonzantration im Serumund ...................
Magen-Darm-Erkrankungen ...........ccccciiiiiiieeeeeeeeee 138

6.9 Beziehung zwischen der Selenkonzentration im Serum und der

Ernahrung — Tabellen und Box-Whisker-Plots...........cccceeemmnnnnnnnnnn. 139
6.9.1 Legende zu den Diagrammen in 6.9.2 = 6.9.10...........cccininnnnns 139
6.9.2 Selenkonzentration im Serum und Fleisch von Rind und Schwein140
6.9.3 Selenkonzentration im Serum und Gefligel ..........ccccooevrirriinnnnnnns. 141
6.9.4 Selenkonzentration im Serum und Innereien.............ccccvvvvevnnnnnee 142
6.9.5 Selenkonzentation im Serum und Fisch und Krustentiere............. 143
6.9.6 Selenkonzentration und Getreideprodukte ............ccccoevvieiiiiinnnnnnn. 144
6.9.7 Selen UNd REIS .....coooeii e 145
6.9.8 Selen und Kartoffel ... 146
6.9.9 Selen und Milcherzeugnisse.............cceiiiiiiiiiiiiiiiie e 147

7 LITERATURVERZEICHNIS ... 148



BMI
DCM
EKG
et al.
HPLC
ICD
KHK
Kontr
LDL
NYHA

Re
Rk
Se
WR

Einheiten:

°C

g

kg

I

Mg
Mg/l
Hg/kg
ml
Min

Abkurzungsverzeichnis

Body-Mass-Index
dilatative Kardiomyopathie
Elektrokardiographie

und andere

High Performance Liquid Chromatograghy

implantierbarer Kardioverter Defibrillator

koronare Herzerkrankung
Kontrollgruppe

Low Density Lipoproteins

New York Heart Association
Signifikanzniveau
Korrelationskoeffizient
Rangsumme (Patientengruppe)
Rangsumme (Kontrollgruppe)
Selen

Wiederfindungsrate

Grad Celsius

Gramm

Kilogramm

Liter

Mikrogramm

Mikrogramm pro Liter
Mikrogramm pro Kilogramm
Milliliter

Minuten

Mol pro Liter



1 EINLEITUNG

1.1 Selen

Das nach der Mondgottin benannte seltene halbmetallische Element Selen
wurde im Jahre 1817 wvon Berzelius in den Ruckstanden der
Schwefelsaureproduktion entdeckt. In der 6. Hauptgruppe im Periodensystem
stehend ahnelt Selen vor allem Schwefel und kommt auch hauptsachlich mit
diesem vergesellschaftet in der Natur vor. Die Verteilung von Selen auf der
Erdoberflache variiert sehr stark. Hohe Selenkonzentrationen in den Bdden
finden sich in bestimmten Gebieten Rullands, der USA, Chinas und wenigen
anderen Landern. Niedrige Werte werden dagegen in vielen Gebieten
gemessen, wie zum Beispiel Skandinavien, Zentraleuropa, Neuseeland und
wiederum bestimmten Gebieten innerhalb der USA und Chinas.
Selenverbindungen werden industriell als roter Farbstoff bei der Herstellung von
Glas und Keramik, in der Elektroindustrie, bei der Herstellung von rostfreiem
Stahl sowie als Zusatzstoffe in Schmiermitteln und in der organisch-chemischen

Industrie verwendet.

1.2 ,Klassische” Erkrankungen durch Selen

(nach Letsche und Schweinsberg, 2000)

1.2.1 Selenosis

Eine zu hohe, im toxischen Bereich liegende Selenaufnahme beim Menschen
fuhrt zu knoblauchartigem Atemgeruch, trockenem und brichigem Haar,
gelegentlichem Haarausfall, Verlust der Finger- und Zehennagel, Auftreten roter
und geschwollener Hautareale gefolgt von Blasenbildung und Ulzerationen
sowie zu Funktionsstorungen des Nervensystems. Haufig beobachtet wurden



diese Symptome in der chinesischen Provinz Hubei, wo extrem selenhaltige
Kohle zur Dingung der Felder verwendet wurde.

Die Alkali-Disease wurde bei Tieren beobachtet, die mit stark selenhaltigen
Futterpflanzen gefuttert wurden, und ist besonders gut in den ,Great Plains®,
den Hochebenen auf der Ostseite der Rocky Mountains, dokumentiert. Die
Krankheit fuhrt zu Bruchigkeit und Veranderungen in der Form der Hufe und im
spateren Stadium zu Leberschaden.

Nachdem eine zu hohe Selenzufuhr als Ursache von MilRbildungen oder
anderer Erkrankungen des Menschen wahrscheinlich ausscheidet, stehen

heute Selenmangelerkrankungen wesentlich mehr im Blickpunkt.

1.2.2 Selenmangelerkrankungen

Selenmangelerkrankungen sind fast ausschlieBlich auf Gebiete mit niedrigem
Selengehalt des Bodens beschranki.

Bei Weidetieren, vor allem bei Schafen, wird bei Selenmangel die
Weilfleischigkeit (,white muscle disease“) beobachtet, eine Dystrophie von
Skelett- und Herzmuskel. Beim Menschen wurde die Kashin-Beck-Krankheit,
eine  Form von  Osteoarthrose  verbunden mit  schmerzhaften
Gelenkschwellungen und Zwergwuchs, erstmals 1848 beschrieben, ein
Zusammenhang mit Selenmangel jedoch erst sehr viel spater erkannt. In China
sind Schatzungen zufolge 1-3 Millionen Menschen von der Krankheit betroffen.
Die Keshan Disease, so benannt nach ihrem erstmals dokumentierten Auftreten
in der chinesischen Region Keshan, ist eine endemisch vorkommende
Kardiomyopathie, von der hauptsachlich Kinder und junge Mutter betroffen sind.
Kardiomegalie, Hypertrophie der Herzmuskulatur sowie eine durch
zunehmende  Kontraktionsschwache der Herzmuskulatur  verursachte
Herzinsuffizienz pragen den Verlauf der Krankheit. Durch groRangelegte
Selensupplementierung der Nahrung konnte in den spaten 70er Jahren die

Krankheit fast vollstandig zum Verschwinden gebracht werden. Ein kombinierter



Mangel von Selen und Jod verursacht im ehemaligen Zaire eine Hypothyreose,
die bei Kindern zu einem myxodematosen Kretinismus mit teigigen

Veranderungen der Haut und Schwellungen der Augenlider fuhrt.

1.3 Selen als essentielles Spurenelement

Die toxikologische Bewertung von Selen hat sich im Laufe der Zeit sprunghaft
geandert. Marco Polo beschrieb aus heutiger Sicht als erster die giftigen
Eigenschaften von Selen. Nach dem Abweiden bestimmter Pflanzen in den
Bergen West-Chinas berichtete er Uber das Abfallen der Hufe seiner Pferde.
Eine kanzerogene Wirkung von Selen wurde in zwei Arbeiten an Ratten, die
erste 1943 (Nelson et al.,, 1943), beobachtet. Obwohl diese Ergebnisse nicht
bestatigt werden konnten, galt Selen bis 1975 als krebserzeugend. Die
International Agency for Research on Cancer (IARC) stellte damals fest, dal®
die vorliegenden Daten keine Anhaltspunkte fur eine krebserzeugende Wirkung

des Selens beim Menschen enthielten.

Bereits im Jahre 1949 beobachteten Clayton und Baumann (Clayton und
Baumann, 1949) in ihrer Studie eine Verringerung der Haufigkeit chemisch-
induzierter Lebertumoren durch Selengaben bei Ratten, interpretierten die
Ergebnisse jedoch lediglich als Bestatigung der These, daf sich die Wirkungen
zweier kanzerogener Stoffe nicht notwendigerweise additiv verhalten. 1957
konnten Schwarz und Foltz (Schwarz und Foltz, 1957) die Essentialitat des
Spurenelements Selen bei Ratten zeigen. Die Entdeckung, daR die
Glutathionperoxidase, ein wichtiges Schutzenzym vor oxidativem StreR,
selenhaltig ist, brachte 1973 auch fur den Menschen den Beweis der
Notwendigkeit der Zufuhr von Selen (Flohé et al., 1973). Heute werden
verschiedene protektive Funktionen von Selen diskutiert. Seit jungerer Zeit gilt
Selen als antikanzerogenes, chemopraventives Spurenelement (Combs and
Gray, 1998). Die Befunde verschiedener prospektiver Interventionsstudien



bestatigen eine protektive Wirkung von Selen vor verschiedenen bodsartigen
Erkrankungen (Clark et al., 1998; Knekt et al., 1998; Yoshizawa et al., 1998).

Bisher konnten 12 verschiedene, in stochiometrischen Mengen Selen
enthaltende Proteine bei Saugern nachgewiesen werden (Burk und Hill, 1999;
Holben und Smith, 1999). Die Funktion der 1973 als erstes beschriebenen
Glutathionperoxidase ist am besten erforscht. Sie schutzt den Organismus vor
den Folgen von oxidativem Stre3. Die Glutathionperoxidase katalysiert unter
Verwendung von Glutathion als Co-Substrat den Abbau von Wasserstoffperoxid
zu Wasser. Zusatzlich zum H,O,-Metabolismus kann die Glutathionperoxidase
Hydroperoxide zum entsprechenden Alkohol reduzieren und ist so ein Teil des
Lipidperoxidschutzes im Organismus. Selen ist als Selenocystein (inzwischen
als 21. Aminosaure etabliert) Bestandteil der Glutathionperoxidase. Die
wahrend des aeroben  Stoffwechsels anfallenden  hochreaktiven
Sauerstoffradikale, wie zum Beispiel O2~, HO2 und OH', kbnnen unter anderem
mehrfach ungesattigte Fettsauren in den Phospholipiden der Zellmembranen
sowie im Blut transportierte Lipide, wie das LDL, peroxidieren. Daraus
resultieren Membranschadigungen. Die Glutathionperoxidase hat damit zwei
Funktionen: die Verhinderung einer Radikalentstehung aus H>O; und eine
Reparaturfunktion, nachdem Radikale bereits zu Hydroperoxiden geflhrt
haben.

Fur die Phospholipid-Glutathionperoxidase ist eine Beteiligung an der
Spermienreifung belegt. Die drei bisher bekannten Dejodasen aktivieren das
Thyroxin zum biologisch aktiven Schilddriisenhormon Trijodthyronin.

Die Funktion anderer Selenoproteine konnte bisher noch nicht geklart werden.
Da Selen in Plasma oder Serum zu Uber 50% in Selenoprotein P und zu ca.
40% in der Glutathionperoxidase vorkommt (Harrison et al., 1996), ist es von

grolem Interesse, die Funktion dieser Proteine zu erforschen.

Die Selenaufnahme in den Korper erfolgt tber die Ernahrung. Der Selengehalt
der Nahrungsmittel hangt dabei hauptsachlich von deren Herkunft

beziehungsweise vom Selengehalt des verwendeten Tierfutters ab. Brot,



gebacken von Getreide aus Landern mit stark selenhaltigen Boden, wie zum
Beispiel Kanada, enthalt Selen bis zu 600 pg/kg (Biesalski et al., 1997). Durch
die weitverbreitete Supplementierung des Tierfutters tragen in Deutschland
jedoch auch tierische Produkte wie Fleisch, Milch und Eier wesentlich zur
Selenaufnahme bei (Selengehalt 20-200 pg/kg) (Oster, 1992). Meeresfische
und Nusse, hier insbesondere die brasilianische Paranuf (2,3 bis 53 mg/kg!)
haben ebenfalls hohe Selengehalte. Atemluft und Trinkwasser sind in der Regel
fur die Selenzufuhr unbedeutend. Ohne (berzeugende toxikologische
Begrundung wurde der in der Trinkwasserverordnung von 1990 angegebene
Grenzwert fur Selen mit 10 pg/l sehr niedrig angesetzt [vergleiche auch
(Schweinsberg, 1982)].

Landwirtschaftlich genutzte Boden in Deutschland zeigen ein ausgepragtes
Nord-Sud-Gefalle mit Werten um 0,2 mg/kg in Schleswig-Holstein und Werten
unter 0,1 mg/kg in Bayern (Hartfiel und Schulte, 1988). Dementsprechend
wurden auch regionale Unterschiede gemessen. Der Selengehalt deutscher

Boden ist im Vergleich zum internationalen Durchschnitt (ca. 0,4 mg/kg) niedrig.

Nach Oster betragt die taglich mit der Nahrung aufgenommene Selenmenge in
Deutschland pro Bundesburger durchschnittlich 0,67 ug/kg Kérpergewicht und
wird zu einem hohen Anteil (80-90%) im Darm resorbiert (Oster, 1992). Diese
Selenmenge liegt in dem von der Deutschen Gesellschaft fur Ernahrung
vorgeschlagenen Bereich von 20-100 pg/Tag (Deutsche Gesellschaft fur
Ernahrung, 1991). Den vom National Research Council in den USA emfohlenen
Wert von 1 pg/kg Korpergewicht pro Tag (National Research Council, 1989)
erreicht die Mehrheit der Bevolkerung also nicht. Im Vergleich mit anderen
industrialisierten Landern, wie den USA, Kanada und Japan, ist die
Selenaufnahme der deutschen Bevolkerung niedrig. Eine endemisch
vorkommende klinische Symptomatik, die einem Defizit von Selen in der
Nahrung zuzuordnen ist, ist in Deutschland allerdings nicht bekannt. Es besteht
jedoch der begrundete Verdacht, dal} eine marginale Selenversorgung vor

allem bei speziellen Ernahrungsgewohnheiten, wie zum Beispiel Vegetariern



und Veganern oder bei Schwangeren und stillenden Muttern mit erhohtem

Selenbedarf, moglich ist.

Da Selen bei erhéhten Konzentrationen auch ein toxisch wirksam ist, ist es
natzlich, auch Hochstmengen festzulegen, die durch die Selenaufnahme nicht
uberschritten werden sollten. Fur Erwachsene wird von Yang et al. (1984)
empfohlen, eine tagliche Selenaufnahme von 750-800 pg nicht zu
uberschreiten. Als sichere Obergrenze wurde von ihnen 400 ug Selen pro Tag
genannt. Fur den Konsumenten sind solche Angaben nicht besonders hilfreich.
Zuverlassige Angaben Uber die Selenversorgung des Korpers sind nur Uber das

Human-Biomonitoring moglich.

Um den Selenstatus des Korpers zu bestimmen, bieten sich Korperflussigkeiten
wie Urin, Blut, Serum und Plasma, sowie Haare und Zehen- beziehungsweise
Fingernagel an. Da der Selengehalt von Haaren durch selenhaltige Shampoos
und andere kosmetische Produkte beeinfludt werden kann, und der Selengehalt
des Urins von der Nierenfunktion abhangt, hat sich in der Vergangenheit die
Messung der Selenkonzentration im Serum etabliert. Damit kdnnen Aussagen
uber einen mittelfristig anhaltenden subnormalen Selenstatus gemacht werden
(Oster, 1992). In neueren Untersuchungen werden haufiger die
Selenkonzentrationen auch in Zehennageln bestimmt. Damit sind Aussagen
uber die Selenversorgung uber einen groReren Zeitraum hinweg moglich. Der
Selengehalt im Serum korreliert mit der Konzentration in den Weichteilorganen
und ist im Gegensatz zur Konzentration in Vollblut unabhangig vom Hamatokrit.
Welche Konzentrationen eine optimale Versorgung anzeigen, ist noch nicht
geklart. Haufig angetroffene Selenkonzentrationen im Serum liegen zwischen
70 und 80 ug/l. Bei Selenkonzentrationen im Serum von weniger als 50 pg/I

kann allerdings von einer marginalen Versorgung ausgegangen werden.



1.4 Selen und das Herz

Ursprunglich wurde angenommen, dal3 die in der erfolgreichen Bekampfung der
Keshan Disease gemachten Erfahrungen fir andere Lander und Krankheiten
bedeutungslos sind, da ein solch extremer Selenmangel dort nicht vorliegt.
Shamberger et al. (1979) stellten einen Zusammenhang zwischen der
Selenzufuhr und der Herztodsterblichkeit in den USA her. Bjorksten (1979)
fuhrte die hohe Myokardinfarktrate in Ostfinnland auf Selenmangel zurick.
Diese Arbeiten regten eine Reihe weiterer epidemiologischer Untersuchungen
an und weckten das Interesse an Selen in Zusammenhang mit

Herzerkrankungen (Huttunen, 1997):

Studien in Finnland, Neuseeland und den Niederlanden zeigten ein statistisch
signifikant erhohtes Risiko einer KHK bei niedrigen Selenwerten im Serum
(Beaglehole et al., 1990; Kok et al., 1989; Salonen et al., 1982; Salonen et al.,
1985; Virtamo et al., 1985). Andere Studien jedoch konnten keinen
Zusammenhang zwischen Selenkonzentration im Serum und KHK-Risiko
feststellen (Miettinen et al., 1983; Ringstad et al.,, 1987). Verschiedene
Mechanismen wurden diskutiert um die vermeintliche Rolle von Selen bei
koronaren Erkrankungen zu erklaren. Selenmangel und eine verminderte
Aktivitat der Glutathionperoxidase scheinen mit der atherosklerotischen
Herzkrankheit verknupft zu sein (Mihailovic et al., 1998; Yegin et al., 1997).

Ein Eingreifen in die Prostacyclin- und Thromboxanbiosynthese wird ebenso
diskutiert (Oster und Prellwitz, 1990, Salonen et al., 1991) wie eine allgemeine
kardioprotektive Wirkung von Selen durch Interaktionen mit kardiotoxischen

Pharmaka und Schwermetallen (Oster, 1992).

Verschiedene Untersuchungen von Patienten mit Kardiomyopathien zeigten
subnormale Selenkonzentrationen im Vollblut und Serum (lkram et al., 1989;
Jouanny et al., 1993; Oster et al., 1983). Auch wahrend langandauernder, in der
Regel selenarmer, parenteraler Ernahrung sind Kardiomyopathien beobachtet

worden, die teilweise durch Selensupplementierung positiv beeinflut werden



konnten (Komaki et al., 1993; Lokitch et al., 1990; Marcus, 1993; Saito et al.,
1998; Volk et al.,, 1986). Bisher ist nicht eindeutig erkennbar, wann es unter
nicht endemischem Selenmangel zu Kardiomyopathien kommt. Beck und
Mitarbeiter (Beck et al., 1994) haben gezeigt, dal® ein benignes Coxsackie B3-
Virus durch Selenmangel virulent werden kann, und so erst pathologische

Veranderungen am Herzen im Rahmen einer Myokarditis entstehen.

1.5 Fragestellung

Bei den Betroffenen der Keshan Disease - der Herzerkrankung fur die eindeutig
ein Zusammenhang mit der Selenversorgung nachgewiesen ist - waren die
Selenkonzentrationen im Serum auferst niedrig. Laryea et al. berichteten von
Konzentrationen im Serum von <10 pg/l (Laryngea et al.; 1989). In den
bisherigen Studien mit recht uneinheitlichen Ergebnissen zum Thema Selen
und Herzerkrankungen variierten die Selenkonzentrationen der
Teilnehmergruppen von Studie zu Studie teilweise sehr stark. Fur die
Bevolkerung in Sudwestdeutschland konnten aufgrund der bisher in anderen
Untersuchungen gemessenen Werte im europaischen Vergleich relativ niedrige
Selenkonzentrationen im Serum erwartet werden. Die Auswirkungen niedriger
Selenwerte auf das Herz und die Pathogenese kardialer Erkrankungen wird in

der Literatur kontrovers diskutiert (Marniemi et al., 1998; Suadicani et al., 1992).

Mit der Studie sollte gepruft werden, ob die im untersuchten Kollektivim Raum
Tdbingen gemessenen Selenkonzentrationen im Serum Hinweise auf einen
Zusammenhang mit der Erkrankung an KHK beziehungsweise DCM ergeben.
Eine prospektive Studie mit der Erfassung einer sehr grof3en Teilnehmerzahl
und der Nachuntersuchung der Teilnehmer nach einigen Jahren war im
Rahmen einer medizinischen Dissertation nicht zu leisten. Deshalb wurde der
umgekehrte Weg, die retrospektive Studie, gewahlt. Dabei wurde bei Patienten
mit der Diagnose dilatative Kardiomyopathie und bei Patienten mit der



Diagnose koronare Herzerkrankung sowie einer Kontrollgruppe die
Selenkonzentration im Serum bestimmt, mit den Werten einer Kontrollgruppe

verglichen und auf ihre Aussagekraft hin Gberpruft.

Um mogliche Unterschiede in den jeweiligen Kollektiven zu erkennen, wurden
einige anamnestische Daten, die den Selenstatus moglicherweise beeinflussen,
wie Korpergroflle, Gewicht, Alter, Rauch- und Trinkverhalten, Vorerkrankungen,
Medikation usw. erfal3t und verglichen. Auch diese Daten wurden zur
Interpretation des Ergebnisses herangezogen. Es wurde keine Vorauswahl
hinsichtlich des Krankheitsstadiums getroffen, so daf} schliellich auch ein
Vergleich der Selenkonzentration in Hinblick auf den Grad der Herzinsuffizienz

durchgefuhrt werden konnte.

1.6 Ubersichtsarbeiten ,,Selen*

Die gesundheitliche Bedeutung von Selen wurde in aktuellen Monographien
und Ubersichtsarbeiten beschrieben: (Barceloux, 1999; Biesalski et al., 1997;
Burk, 1994; Holben und Smith, 1999; Letsche und Schweinsberg, 2000; Oster,
1992; Schrauzer, 1998; Seeger und Neumann, 1991; Wendel, 1989).
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2 Material und Methoden

2.1 Beschreibung der beiden Patientengruppen mit der
Diagnose koronare Herzerkrankung (KHK) bzw. dilatative
Kardiomyopathie (DCM)

An der Studie nahmen insgesamt 142 mannliche Patienten der Ambulanz der
Abteilung fur Kardiologie der Medizinischen Klinik der Universitat Tubingen im
Alter von 17 bis 77 Jahren teil. Die Teilnehmer wurden in eine Gruppe von 80
Patienten mit der Diagnose koronare Herzerkrankung (KHK) und in eine
Gruppe von 62 Patienten mit der Diagnose dilatative Kardiomyopathie (DCM)

eingeteilt.

Die Diagnosen der Patienten wurden durch EKG, Belastungs-EKG,
Echokardiographie, Herzkatheterisierung und eine elektrophysiologische

Untersuchung gesichert.

Alle Patienten tragen aufgrund in der Vergangenheit aufgetretener
lebensbedrohlicher ventrikularer tachykarder Herzrhythmusstérungen, die
weder durch eine medikamentdése noch durch eine chirurgische Therapie
zufriedenstellend behandelt werden konnten, einen implantierbaren
Kardioverter Defibrillator (ICD). Von der Studie ausgeschlossen waren
dialysepflichtige Patienten sowie Patienten mit einem malignen Tumorleiden.

Die Patientengruppen wurden in funf Altersgruppen unterteilt: bis 40, 41-50, 51-
60, 61-70 und 71-80 Jahre.
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2.2 Beschreibung der Kontrollgruppe

88 Teilnehmer der Kontrollgruppe rekrutierten sich aus dem Kreis der
Blutspender bei der Blutspendezentrale der Universitatsklinik in Tabingen und
aus dem Bekanntenkreis des Untersuchers, da Uber 65-jahrige nicht mehr zur
Blutspende zugelassen werden. Wie die Patienten waren auch die Teilnehmer
der Kontrollgruppe ausschlieBlich Manner und kamen alle aus dem Raum

Tubingen.

Ausschlul3kriterien waren Herzerkrankungen, maligne Tumorerkrankungen und

Niereninsuffizienz.

Ebenso wie die beiden Patientengruppen wurde auch die Kontrollgruppe in funf
Altersgruppen unterteilt: bis 40, 41-50, 51-60, 61-70 und 71-80 Jahre.

2.3 Datenerhebung

Die Teilnehmer der Studie machten auf einem Erhebungsbogen Angaben Uber
eventuell den Selenstatus beeinflussende Faktoren wie GrofRRe, Gewicht,
Medikamenteneinnahme, Erkrankungen, Erndhrungsgewohnheiten, Zigaretten-
konsum, Einnahme von Selenpraparaten, usw. (s. Anhang 6.1). Beim Ausfullen
des Fragebogens waren der Autor oder der blutabnehmende Arzt bei
eventuellen Ruckfragen behilflich.

2.4 Probennahme und Probenlagerung

Im Zeitraum von November 1998 bis Marz 1999 wurde den Teilnehmern der

Studie Blut enthommen. Bei allen drei Gruppen erfolgte die Blutenthahme
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liegend aus der Kubitalvene in 10 ml Serummonovetten ohne chemische
Zusatzstoffe der Firma Sarstedt, Nurnbrecht. Die Proben wurden sofort im
Klhlschrank bei ca. 10°C gekuhlt und innerhalb der nachsten 12 Stunden fur
10 min bei 3000 Umdrehungen pro Minute zentrifugiert. Der Serumuberstand
wurde nun in eine 2,0 ml Eppendorf-Safe-Lock-Spitze abpipettiert und
anschlielend bei ca. —20°C eingefroren und bis zur Analyse gelagert.

2.5 Selenbestimmung

2.5.1 Analysenprinzip

Die Selenkonzentration im Serum wurde quantitativ nach der Methode von
Vézina D. und Bleau G., durch Hochleistungsflussigkeitschromatographie (high-
performance liquid chromatography (HPLC)) bestimmt. Diese fluorimetrische
Methode basiert auf der Reaktion von Selen (IV) mit 2,3-Diaminonaphthalin
(DAN), die zusammen fluoriszierende Naphtho-2-Seleno-1,3-Diazole (4,5-
benzopiazselenol) bilden. Bei einer Anregungswellenlange von 360 nm wird
Licht mit der Wellenlange 520 nm ausgesandt und dieses dann mit einem

Fluoreszenzdetektor erfafdt.

2.5.2 Probenaufbereitung

Vor der Messung werden die bei —20°C gelagerten Serumproben bei
Zimmertemperatur aufgetaut und mit dem Vortex Genie geschuttelt. Zu 50 pl
Serum werden in Pyrex Kulturrohrchen jeweils 200 pl eines Gemisches aus
gleichen Teilen Perchlorsaure und Salpetersaure zugesetzt. Die Pyrexrohrchen
werden danach in einem vorgeheizten Heizblock mit folgendem
Temperaturprogramm erhitzt: 60 min bei 140°C; 120 min bei 185°C; 30 min bei
210°C. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird durch Zugabe von 50 ul einer
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5 M Salzsaure und dreiminttigem Erhitzen auf 140°C im Heizblock Selenat zu
Selenit reduziert.

Nach Abkuhlen in kaltem Wasser werden die Proben mit 200 pl der
Bromkresolpurpurldsung versetzt und bis zum Farbumschlag von violett nach
gelb (mind. 2 min) bei 120°C im Heizblock erhitzt und anschliefend im kalten
Wasserbad abgekunhlt.

Die weiteren Arbeitsschritte werden aufgrund der Lichtempfindlichkeit des
Piazselenol-Komplexes bei abgedampftem Licht durchgefuhrt. Zu dessen
Bildung wird 500 uyl 01 M Salzsdaure und 50 I 2,3-
Diaminonaphthalinhydrochlorid-Lésung zugegeben. Der Randbelag der
Pyrexrohrchen wird mit Reinstwasser abgespult, und die Glaser mit einem
Schraubdeckel mit Teflondichtung verschlossen. Danach werden die Proben
bei 40°C fur 30 min im Schuttelwasserbad erwarmt. Nach Abkihlen wird zu den
Proben 2 ml Cyclohexan gegeben und fir 1 min bei 1800/min mit dem Vibrax
geschuttelt. AnschlieBend wird die Uberstehende organische Phase in 1 ml
Injektionsflaschchen uberfuhrt.

2.5.3 Messung

Die quantitative Bestimmung des Piazselenols wurde mit HPLC und
Fluoreszenzdetektion durchgefuhrt. Als Eluent wurde ein Gemisch aus
Cyclohexan und Ethylacetat im Verhaltnis von 9+1/v+v verwendet. Die FluR3rate
war 1,5 ml/min, der Druck ca. 80 bar. Ein Volumen von 200 ul der Piazselenol-
Ldsungen wurde injiziert, an der LiChrospher Si 60-Saule (inklusive Vorsaule)
chromatographiert, mit dem Fluoreszenzdetektor RF-530 von Shimadzu
(Exzitationswellenlange: 360 nm, Emissionswellenlange: 520 nm) detektiert und
mit dem Integrator C-R3A erfasst.
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2.6 Qualitatssicherung

2.6.1 Vorgehen im Labor

Samtliche verwendeten Reagenzien trugen die Bezeichnung ,zur Analyse® bzw.
,suprapur®. Zusatzlich wurde bei jeder Messung die Reinheit der Reagenzien
durch die Bestimmung eines Leerwertes kontrolliert. Der Selengehalt lag dabei
stets unter der Bestimmungsgrenze. Die Pyrex-Glaser wurden nach jeder
Messung mehrfach mit Reinstwasser ausgespult, dann mit einer ungefahr 10%-
igen HCI-L6sung fur 30 min bei 110°C im Heizblock inkubiert und anschliefend
erneut 3-4 mal mit Reinstwasser ausgespult. Die Schraubdeckel inklusive
Teflondichtungen wurden im grolen Becherglas mit Reinstwasser und ca.
20 ml ungefahr 10%-iger HCI-Losung fur 30 min unter mehrmaligem Umruhren
stehengelassen und anschlieBend ebenfalls 3-4 mal mit Reinstwasser
ausgespult. Alle anderen Gefalde flr wasserige Losungen wurden jeweils

mehrfach mit Reinstwasser gespllt.

Die zur Kalibrierung verwendete Selen-Standardlosung sowie alle anderen

verwendeten Losungen wurden wdchentlich frisch angesetzt.

Von jeder Serumprobe wurde eine Standardaddition mit drei Aufbereitungen
durchgefiuhrt (vgl. Kap. 2.6.2 ,Bestimmung der Wiederfindungsrate®). Zudem
wurden von jeder Probe Doppelwerte bestimmt. Bestimmung von Doppelwerten
bedeutet, dal3 von der Serumprobe jedes Patienten je zwei Proben an zwei
verschiedenen Meltagen aufbereitet werden. Differierten die MelRergebnisse
um mehr als 10 pg/l Selen, wurde eine dritte Bestimmung durchgefuhrt. Die
Werte wurden anschlieRend gemittelt. Zusatzlich wurde bei jeder einzelnen
Messung von jeder Probe eine Doppelbestimmung gemacht, auf
Ubereinstimmung kontrolliert und die Werte gemittelt. So konnten AusreiRer

eliminiert werden.
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Die Chromatographiesaule und das gesamte Melsystem wurden nach jeder
Messung fur 30 min mit reinem Ethylacetat gespult und gereinigt.

2.6.2 Bestimmung der Wiederfindungsrate

Jeder Teilschritt, von der Aufbereitung der Proben bis zum Einbringen in das
Analysengerat im melfertigen Zustand, erfordert Umsetzungen mit
verschiedenen Chemikalien in mehreren Gefallen. Da aber weder Chemikalien
noch Gefalle absolut rein sind, kann der urspringliche Selengehalt der
Serumprobe in jedem Teilschritt durch den Spurenanteil aus den Chemikalien
und GefalRen vergroRert werden. In umgekehrter Richtung konnen sich
Adsorbtionseffekte und die Verflichtigung bemerkbar machen. Um einen
daraus resultierenden etwaigen systematischen Fehler zu erkennen, wurde die

Wiederfindungsrate bestimmt.

Dazu werden von einer Serumprobe gleiche Mengen in drei verschiedene
Gefalke gegeben. Nun werden O0; 2,5 und 5,0ng Selen aus einer
Standardlésung hinzugegeben. Die Proben werden danach der Ublichen

Systematik unterzogen.

Die Gerade durch die drei MelRergebnisse weist eine geringfugig kleinere oder
grolere Steigung auf als die wasserige Kalibrierungsgerade, was auf einen
Selenverlust oder —zuwachs durch die Aufbereitung hinweist. Diese Differenz
laldt sich durch folgende Formel zur Berechnung der Wiederfindungsrate (WR)

quantifizieren:

_ Peakflidche Probe—Peakfliche Probennullwert
Peakfliache wisseriger Standard - Peakflache Leerwert

Diese Rechnung laft sich fur Proben mit 2,5 ng und 5,0 ng Standardaddition
durchfuhren. Falls die Werte leicht voneinander abweichen wird gemittelt.
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Beispiel: Peakflache Probe mit 2,5 ng StdAdd.
Peakflache Probe mit 5,0 ng StdAdd.
Peakflache Probe ohne StdAdd.
Peakflache wasseriger Standard 2,5 ng
Peakflache wasseriger Standard 5,0 ng
Peakflache Leerwert

129-70
WR fiir 2,5 ng StdAdd.: =1,05
WR fiir 5,0 ng StdAdd.: 182270 _ 0,97
15-0
Mittelwert: % =101

129 )
182
70
56
115

In diesem Fall betragt die Wiederfindungsrate also 1,01 oder 101%.

Flachen-
einheiten

Die Wiederfindungsrate wurde an funf aufeinanderfolgenden Meltagen im April

1999 bestimmt und schwankte bei den 58 einzelnen Messungen zwischen 90%

und 109%. Dies deutet darauf hin, dafd es sich nicht um einen systematischen

Fehler handelt und die Schwankungen auf zufalligen Fehlern beruhen. Deshalb

wurde auf eine Korrektur der einzelnen Mel3ergebnisse verzichtet.

2.6.3 Analytische Zuverlassigkeitskriterien

Die Qualitat der Methode wurde mit der Richtigkeit, Prazision und der

Bestimmungsgrenze kontrolliert.
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2.6.3.1 Richtigkeit

Die Richtigkeit gibt Auskunft, ob die gemessenen Werte auch tatsachlich den
angegebenen Selengehalt enthalten. Die Richtigkeit wird durch systematische
Fehler (Fehler, die in jeder Probe zu finden sind und damit das MelRergebnis in
eine Richtung lenken) beeintrachtigt. Gepruft wurde die Richtigkeit mit Hilfe der
Messung von Referenzmaterial mit einer bekannten Selenkonzentration. Fur
diese Studie wurde das Seronorm™ Trace Elements Serum der Firma
Nycomed aus Oslo/Norwegen benutzt und dem normalen Analyse-Verfahren

unterzogen.

Zusatzlich wurde die Richtigkeit des Verfahrens durch die Teilnahme am
23. Ringversuch im Rahmen der Qualitatssicherung arbeits- und
umweltmedizinischer Analysen der Universitat Erlangen im Frihjahr 1999
uberpraft und mit Erfolg zertifiziert. Die nachstehende Tabelle 1 zeigt die
Versuchsergebnisse.

Tabelle 1: Ergebnisse der Teilnahme am 23. Ringversuch, Angaben

in ug/l Selen im Serum, + = richtig.

Bestandteil Ergebnis Sollwert Toleranzwert | Bewertung
Selen im Serum
58,6 65,8 48,6 - 82,9 +
Probe A
Selen im Serum
121 128,4 98,7 - 158,1 +
Probe B

2.6.3.2 Prazision

Die Prazision sagt aus, wieweit ein MelRwert nach wiederholter Messung streut.
Die Prazision wird durch zufallige Fehler (schlecht nachvollziehbare Fehler, die

unwillktrlich manche MeRergebnisse betreffen) beeintrachtigt. Gepruft wurde
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die Prazision in der Serie durch mehrfache Messung derselben Serumprobe
und durch den Variationskoeffizienten VK ausgedruckt (VK= Wert der
Standardabweichung des Mittelwertes in %).

Aus praktischen Grinden wurde daflr die Bestimmung des Referenzmaterials
Seronorm™ Trace Elements Serum der Firma Nycomed verwendet, dessen

Messung an jedem Meltag wiederholt wurde.

2.6.3.3 Bestimmungsgrenze

Die Bestimmungsgrenze einer Methode ist das niedrigste Mellergebnis, bei
dem noch zwischen Probenwert und Leerwert unterschieden werden kann. Die
Bestimmungsgrenze wurde angegeben als die Substanzmenge, die einem
Peak mit der Hohe des zweifachen Basislinienrauschens entspricht (dies ist das
sogenannte signal to noise-Verhaltnis S/N). Sie betrug 10 ug/l Selen bei einem

Injektionsvolumen von 200 pl.

2.7 Reagenzien, Verbrauchsmaterialien und Gerate

2.7.1 Reagenzien

Es fanden fur diese Studie folgende Reagenzien Verwendung:

»  Salzsaure 32% pro analysi: Firma Merck, Darmstadt
» Salpetersaure 65% pro analysi: Firma Merck, Darmstadt
» Perchlorsaure 70% pro analysi: Firma Merck, Darmstadt
= Titriplex®ll (EDTA): Firma Merck, Darmstadt
» Bromkresolpurpur: Firma Merck, Darmstadt
=  Ammoniaklosung 25% pro analysi: Firma Merck, Darmstadt
= Cyclohexan pro analysi: Firma Merck, Darmstadt

» Ethylacetat suprasolv: Firma Merck, Darmstadt
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2,3-Diaminonaphtalinhydrochlorid 99%:  Firma Aldrich, Steinheim
Selenstandardlosung 1000 mg/l (SeO, in HNO3, 0,5 mol/l)

Firma Merck, Darmstadt

2.7.2 Verbrauchsmaterialien

10 ml Serummonovetten

Firma Sarstedt Niirnbrecht

= 1000 pl und 100 pl Pipettenspitzen Firma Eppendorf, Hamburg
= Safe-Lock 2,0 ml Firma Eppendorf, Hamburg
= 1 ml Injektionsflaschen Firma Ziemer, Mannheim

= Boadrdelkappen N11 mit Dichtscheibe Firma Ziemer, Mannheim
2.7.3 Gerate

Folgende Gerate wurden bei der Studie eingesetzt:

HPLC Autosampler Marathon RS 232
HPLC Pumpe 110A

HPLC Fluoreszenzdetektor RF-530
HPLC Integrator C-R3A

Saule: LiChrospher Si 60 (5 um), 125 x 4 mm
Vorsaule: LiChrospher Si 60 (5 um)
Probenschleife 200 pl

Heizblock

Wasserbad

IKA-Vibrax-VXR

Vortex Genie

Zentrifuge Universal 2S

Firma Spark Holland
Firma Beckman

Firma Shimadzu

Firma Shimadzu

Firma Merck, Darmstadt
Firma Merck, Darmstadt
Firma Rheodyne

Firma Liebisch

Firma GFL

Firma Janke und Kunkel
Firma Scientific Industries
Firma Hettich, Tuttlingen
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2.8 Statistische Auswertung

2.8.1 Beschreibende Statistik der MeRBergebnisse

Zur Darstellung der Analysenergebnisse wurden verschiedene beschreibende
statistische Werte berechnet.

Der Shapiro-Wilk-Test zur Untersuchung einer Normalverteilung (Sachs, 1992)
ergab fUr die Gruppe der Patienten mit KHK eine gute Anpassung an die
Normalverteilung von p=0,55. Fiur die Gruppe der DCM-Patienten sowie fur die
Kontrollgruppe ergab sich dagegen eine sehr geringe Anpassung von jeweils
p=0,05. Wahrend also die Gruppe der KHK-Patienten im Einklang zu einer
Normalverteilung stand, ergab sich diese fur die anderen beiden Gruppen nicht.
Der Median bei der Angabe der Meliergebnisse wurde gewahlt, da er die
Asymmetrie zusammen mit den Perzentilenangaben der 10., 25., 75. und der
90. Perzentile noch genauer beschreibt (Altman, 1991). Zudem wird jeweils
noch das Minimum und das Maximum, also der niedrigste und der héchste Wert

in jeder Gruppe, sowie das arithmetische Mittel angegeben.

2.8.2 Statistische Methoden

Folgende drei Aussagen sind bei Betrachtung der Methodik und der Ergebnisse
dieser Studie zu machen:

- Die MelRergebnisse der Patientengruppen und der Kontroligruppe
stellen drei unabhangige Stichproben dar.

- Die Selenwerte sind stetig verteilt, da sie als Mel3ergebnis theoretisch
jeden Wert annehmen kénnen.

- Wie man aus Kapitel 2.8.1 entnehmen kann, sind die gemessenen
Selenkonzentrationen der DCM-Patientengruppe und der Kontroll-
gruppe nicht normalverteilt.

Aufgrund dieser drei Aussagen bietet sich als statistischer Test der U-Test nach
Wilcoxon, Mann und Whitney an (Sachs, 1992). Dabei handelt es sich um ein
verteilungsunabhangiges Verfahren (das heil3t eine Normalverteilung der
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Ergebnisse ist nicht erforderlich) fur unabhangige Stichproben mit stetiger
Verteilung der Mellergebnisse. Die gute Qualitat dieses U-Tests zeigt sich in
seiner asymptotischen Effizienz von etwa 95% gegenuber eines t-Tests bei

Normalverteilung.

Das Signifikanzniveau wurde auf p<0,05 festgelegt. Es wurde darauf geachtet,
dal} die Varianzen homogen sind. Die Nullhypothese des Tests in dieser Studie
lautet: Die Wahrscheinlichkeit o, dal} die Selenkonzentration im Serum der
Patientengruppen kleiner ist als die der Kontrollgruppe, ist gleich 0,05. Es wird

also einseitig getestet.

Bei dem U-Test handelt es sich um einen Rangsummentest, bei dem jedem
einzelnen MeRwert der Stichproben ein Rang zugeordnet wird und
anschlieBend sowohl flr die Patienten- als auch fur die Kontrollgruppe die
Rangsumme Rp bzw. Rk bestimmt wird. Anhand dieser Rangsummen und den
Fallzahlen der Kollektive kann die PrufgroRe U berechnet werden.

Aufgrund der GrolRe des Gesamtkollektivs und auch der dadurch fast
zwangslaufig entstehenden Bindungen (das hei3t das mehrfache Vorkommen
eines Wertes) wird schlie3lich eine korrigierte Formel zur Bestimmung des
Schrankenwertes z benutzt, die Fehler durch vorhandene Bindungen vermeidet.
Dieser z-Wert kann anhand von Standardnormalverteilungstabellen beurteilt
werden, indem ein p-Wert (entspricht der Irtumswahrscheinlichkeit o)) aus der
Tabelle abgelesen wird. Ist dieser p-Wert kleiner als die
Irtumswahrscheinlichkeit o, die als Grenze festgelegt wird, so muf} die

Nullhypothese verworfen werden.

Zur Priufung auf Beziehungen wurde die Korrelation nach Pearson verwendet.
Dabei wird der Abhangigkeitsgrad zwischen zwei Datengruppen gepruft und der
Korrelationskoeffizient r bestimmt, der der Darstellung der linearen

Abhangigkeit zweier gleichwertiger Variablen dient.
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Das Problem der multiplen Tests am gleichen Datenmaterial wurde
bertcksichtigt. Bei Mehrfachtestungen und Untergruppenanalysen steigt das
Risiko, falsch positive Resultate zu erhalten, stark an. Bei einem 5%
Signifikanzniveau p ist bei einem Test mit 5 von 100 falsch positiven Resultaten
zu rechnen, bei zwanzig Tests sind es bereits 64 von 100 (1 — 0,95% =0,64).
Nach Bonferroni-Holm mufd deshalb bei voneinander abhangigen Testungen
mit einem jeweils korrigierten Signifikanzniveau pwor)= p/k getestet werden
(k=Anzahl der voneinander abhangigen Faktoren, Tests). Dies wurde bei der
Testung der Zusammenhange zwischen der Selenkonzentration im Serum und
anderen Parametern berucksichtigt.

Die Durchfuhrung der statistischen Berechnungen erfolgte mit Hilfe des
Statistikprogrammes Jump 3.2.2 sowie des Tabellenkalkulationsprogrammes
Excel 97 fur Windows.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Allgemeines

Die Analysenergebnisse werden einheitlich in ,ug Selen pro | Serum®, abgekurzt
als ,ug/l, angegeben und beziehen sich auf die unter 2.3. beschriebenen

Proben.

3.2 Ergebnisse der Qualitatssicherungsmethoden

3.2.1 Wiederfindungsrate

Die Wiederfindungsrate war an den einzelnen Meftagen leichten
Schwankungen unterworfen. Die Haufigkeitsverteilung der gemessenen Werte

kann Abbildung 1 entnommen werden.

Wiederfindungsrate
: 11
127 10 10
10 - 9
g 8 !
£ 6 >
= ]
: 4 3 3
1 4
2
0
22 e 2R S S8 Yo 5L we
86 38 ©6 £2 82 g2 28 5°
1 © - -
in %

Abbildung 1: Haufigkeitsverteilung der Wiederfindungsrate bei n=58

Messungen
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Ein breiter Gipfel in der Haufigkeitsverteilung ist im Bereich zwischen 97,5%
und 105% zu erkennen. In 9 von 58 Messungen lag die Wiederfindungsrate
zwischen 107,5% und 110%.

Einen Uberblick tiber die gemessenen Wiederfindungsraten gibt Tabelle 2, die

Einzelergebnisse konnen Anhang 6.5 enthommen werden:

Tabelle 2: Wiederfindungsrate der Messungen von Selen im Serum,

Angaben in %, Anzahl der Bestimmungen n=58

Wiederfindungsrate

Minimum 90,0
10% Quantil 94,1

25% Quantil 98,0
Median 101,6
75% Quantil 104,9
90% Quantil 108,2
Maximum 109,3

Die Wiederfindungsrate schwankte zwischen einem Minimum von 90,0 % und
einem Maximum von 109,3 %. Der Median aller Messungen liegt bei 101,6%.
Der Fehler ist also recht gering, so dald auf eine Korrektur der einzelnen

Melergebnisse verzichtet werden konnte.

3.2.2 Richtigkeit der Methode

Zur Uberpriifung der Richtigkeit der Methode wurde Referenzmaterial
(Seronorm™) dem Analysenverfahren unterzogen. Das Referenzmaterial wurde
laut Garantieschein von zwei verschiedenen Laboratorien untersucht. Dabei
ermittelten das Human Nutrition Research Center in Maryland, USA und das
National Institute of Occupational Health in Oslo, Norwegen Werte von

79-87 ug/l Selen. Als arithmetisches Mittel aller durch die Laboratorien
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bestimmten Werte wird eine Selenkonzentration von 86 ug/l als ,empfohlener
Wert“ angegeben.
Zur Qualitatssicherung wurde dieses Referenzmaterial insgesamt zwanzigmal

bestimmt. Das Ergebnis kann Tabelle 3 entnommen werden:

Tabelle 3: Analysenergebnisse des Referenzmaterials SeronormTM,

Angaben der Selenkonzentration in pg/l

Probe Nr. Mg/l
1 92,9
2 86
3 91,1 Minimum: 74,4 ugll
4 87,3
5 83 10% Quantil: 76,2 ugl/l
6 102,1 25% Quantil: 79,8 pg/l
7 97,4
8 91,4 Median: 83,8 ug/l
9 85,5
10 74,4 75% Quantil: 90,8 p/l
11 90 90% Quantil: 97,0 pg/l
12 84,6
13 76,1 Maximum: 102,1 ug/l
14 80
15 77 arith. Mittel: 85,3 pg/l
16 79,7
17 82,9 Standardabweichung s: 7,2 ugll
18 82,5
19 79,3 Mittlerer Standardfehler: 1,6 pg/l
20 82,8
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Die mittlere Standardabweichung liegt also bei 1,6 ug/l. Der Mittelwert der
MelRwerte liegt bei 85,3 ug/l. Somit liegen die Werte innerhalb des zertifizierten
Bereichs der Selenkonzentration von 79 — 87 pg/l. Die Richtigkeit der Methode

kann damit als gegeben gelten.

3.2.3 Prazision in der Serie

Die Prazision in der Serie wurde ebenfalls mit dem Referenzmaterial
Seronorm™ bestimmt. Anhand des Mittelwertes der Selenkonzentration von
85,3 ug/l und der Standardabweichung s =7,2 ug/l ergab sich ein Variations-

koeffizient von 8,4 %.

3.3 Darstellung der anamnestischen Daten

In diesem Kapitel soll eine Auswahl der anamnestischen Daten in
ubersichtlicher Form dargestellt werden. Dabei wurde besonders auf die
Gegenuberstellung der beiden Patientengruppen zur Kontrollgruppe Wert
gelegt (Definition der Patientengruppen und der Kontrollgruppe siehe Kapitel
2.1 und 2.2). Die Einzelwerte konnen den Tabellen 6.3 bis 6.5 im Anhang

entnommen werden.
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3.3.1 Alter

Das Alter der Studienteilnehmer wurde zum Zeitpunkt der Blutentnahme
bestimmt. Die Zusammenstellung der Altersverteilung in den beiden

Patientengruppen und der Kontrollgruppe ergab folgende Werte:

rel.
Haufigkeit in

Altersverteilung

40 - 34

30 - 03 24 25 O Kontr
B KHK
20 - 16

11 EDCM
10

o (10
bis 40 40-49 50-59 60 - 69 70-79
Alter in Jahren

I
»
»
»
»
»

Abbildung 2: Altersverteilung der Patientengruppen und der
Kontrollgruppe, Angaben in Prozent des Gesamitkollektivs

(Nkontr=87; NkHk=80; Npcm=62)

Sowohl die beiden Patientengruppen, als auch die Kontrollgruppe hatten ihren
Haufigkeitsgipfel in der Gruppe der 60—69-Jahrigen. Ein zweiter Gipfel in allen
Gruppen fand sich in der Altersklasse von 50-59 Jahren. Lediglich die
Patientengruppe mit koronarer Herzerkrankung war in der Klasse zwischen
70 und 79 Jahren etwas starker vertreten als bei den 50-59-Jahrigen. In der
Altersklasse der bis 40-Jahrigen fanden sich dagegen keine Patienten mit
koronarer Herzerkrankung. Der niedrige Anteil der Kontrollgruppe bei den
70-79-Jahrigen erklarte sich durch Schwierigkeiten, gesunde Teilnehmer in

dieser Altersklasse flr die Studie zu gewinnen.
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3.3.2 Body-Mass-Index

Der Ernahrungszustand der Teilnehmer sollte ermittelt und miteinander
verglichen werden. Dazu wurde anhand des Korpergewichts und der
KorpergroRe der Body-Mass-Index (BMI) errechnet. Anhand des
Kdérpermassenindex kann indirekt der Korperfettanteil abgeschatzt werden. Er

errechnet sich mit der Formel:

Korpergewicht in kg

Body-Mass-Index (BMI) = — —
(Korpergrofie in m)?

In Abbildung 3 ist die Verteilung des BMI der drei Gruppen zusammengestellt:

rel. BMI
Haufigkeit in
60 | 0 50
49 49

50
40 - 33 34 31 O Kontr
30 - 20 B KHK
20 - 16 15 DI DCM
1041 1 1 9

0 | e—————

bis 20,0 20,1 -25,0 25,1-30,0 uber 30
Body-Mass-Index

Abbildung 3: Body-Mass-Index der Patientengruppen und der
Kontrollgruppe, Angaben in % des Gesamtkollektivs

(Nkont=87; Nkrk=80; Npcm=62) und kg/m?
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Der Ernahrungszustand aller drei Gruppen war sehr ahnlich. Ungefahr die
Halfte aller Teilnehmer in allen drei Gruppen zeigte einen BMI zwischen 25,1
und 30,0, was klinisch Grad | einer Adipositas entspricht. Bei jeweils etwa
einem Drittel der Teilnehmer der jeweiligen Gruppen lag der BMI mit 20,1 —
25,0 im Normbereich. In der Klasse mit einem BMI von Uber 30, klinisch dem
Grad 2 der Adipositas entsprechend, war die Gruppe der Patienten mit DCM

starker als die anderen beiden Gruppen vertreten.
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3.3.3 Alkohol

Die Trinkgewohnheiten der Teilnehmer wurden im Erhebungsbogen erfal’t und
anhand des durchschnittlichen Alkoholgehalts der einzelnen Getranke in die
entsprechende Menge Alkohol pro Tag und Teilnehmer umgerechnet. Dabei

ergab sich folgende Verteilung:

rel. Haufigkeit Alkoholkonsum
in %

50 - 47

40 - 38

30 -

202022 23

20 - 17 1516

10 | |:I:|

0 - 1 |:|

0 1-20 21-50 51-100 101-200 uber 200
Alkoholmenge in g/Tag

Abbildung 4: Alkoholkonsum der Patientengruppen und der Kontroll-
gruppe, Angaben in % des Gesamtkollektivs (Nkontr=87;

NkHk=80; Npcmw=62) und Gramm(Alkohol) pro Tag

Sehr viele Teilnehmer der beiden Patientengruppen gaben an keinen Alkohol
zu trinken. Ein zweiter Gipfel dieser beiden Gruppen war in der Klasse der
21-50 g Alkohol pro Tag Trinkenden zu erkennen. Bei der Kontrollgruppe fand
sich ein deutlich geringerer Anteil der Teilnehmer, die keinen Alkohol trinken.
Dagegen tranken jeweils knapp ein Viertel der Teilnehmer der Kontrollgruppe
51-100 beziehungsweise 101-200 g Alkohol pro Tag.
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3.3.4 Rauchverhalten

Die Zusammenstellung des Rauchverhaltens der beiden Patientengruppen und
der Kontrollgruppe ergab folgende Verteilung:

rel. Hiufigkeit Rauchverhalten

in %
80 + 72 713
64
60 -
O Kontr
40 - B KHK
20 14 1816 15 20 mDCM
o N [
aktiv passiv nein
Raucher

Abbildung 5: Rauchverhalten der Patientengruppen und der Kontroll-
gruppe, Angaben in % des Gesamtkollektivs (Nkontr=87;

NkHk=80; Npcm=62)

Ca. % der Teilnehmer der drei Gruppen waren Nichtraucher. Dies gilt sowohl fur
die Teilnehmer der beiden Patientengruppen, als auch fir die Teilnehmer der
Kontrollgruppe. Der Anteil der Passivraucher war bei der Gruppe der Patienten
mit DCM etwas hoher als bei der Gruppe der Patienten mit KHK.

Der Anteil der ehemaligen Raucher betrug bei der Gruppe der Patienten mit
KHK 85% Prozent, bei der Patientengruppe mit DCM 57% und bei der
Kontrollgruppe 43%.
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3.3.5 NYHA-Stadium

Aus den Klinikunterlagen ging der Grad der Herzinsuffizienz der Teilnehmer der
beiden Patientengruppen hervor. Die Einteilung der Schweregrade der
Herzinsuffizienz erfolgte wie in der Klinik allgemein dblich nach den

NYHA-Stadien der ,New York Heart Association“. Daraus ergab sich folgende

Verteilung:

rel. NYHA
Haufigkeit in
%
100 -

80 - 69

58
60 -
40

20 | 13 16

==

33

B KHK
@mDCM

I I [l
NYHA-Stadium

v

Abbildung 6: Grad der Herzinsuffizienz bei den beiden Patienten-

gruppen, Angaben in % des Gesamtkollektivs

(nkrk=80; Nnpcm=62)

Bei beiden Patientengruppen zeigt sich ein Gipfel in der Gruppe mit NYHA-
Stadium |l. Bei der Gruppe der Patienten mit DCM wird ein zweiter Gipfel bei
NYHA-Stadium Il deutlich, wahrend sich bei der Gruppe der Patienten mit
KHK ahnlich viele Teilnehmer dem Stadium | wie dem Stadium Il zuordnen

lieRen.
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3.3.6 Chronische Erkrankungen

Unter dem Sammelbegriff ,chronische Erkrankungen® wurden alle jene
diagnostizierten Erkrankungen der Teilnehmer mit chronischem Verlauf

zusammengefaldt. Im Einzelnen waren dies:

»= Hypertonie = Niereninsuffizienz

» Hyperlipidamie = Psoriasis

» Hyperurikamie = Prostatahyperplasie

= Hyper-/ Hypothyreose = chronische Gastritis

= Struma nodosa = Colitis ulcerosa

= Diabetes mellitus = Morbus Crohn

= Asthma bronchiale = Duodenalulcera

= chronisch-obstruktive = Morbus Boeck
Lungenerkrankung (COLD) = Morbus Bechterew

= chronische Bronchitis

Die folgende Abbildung zeigt die Verteilung der Teilnehmer, die an einer oder

mehrerer chronischer (Begleit-) Erkrankungen litten:
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rel.
Haufigkeit in
%
100 7 91

Chronische Erkrankung

80 -
29 57

41 43

60 -

dja
O nein

40

20 9
0
Kontr KHK DCM

Abbildung 7: Chronische Erkrankungen der Patientengruppen und der
Kontrollgruppe, Angaben in % des Gesamtkollektivs

(Nkontr=87; NkHk=80; Npcm=62)

Jeweils knapp Uber 40% der Teilnehmer der Gruppe der Patienten mit KHK und
der Gruppe der Patienten mit DCM litten zusatzlich noch an mindestens einer
der oben genannten chronischen Erkrankungen. Bei der Kontrollgruppe war nur
ein geringer Prozentsatz der Teilnehmer an einer solchen Krankheit erkrankt.
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3.3.6.1 Hypertonie

Die Haufigkeitsverteilung aller Teilnehmer mit Bluthochdruck ergab folgendes
Bild:

rel. Haufigkeit Hypertonie
in %
100 -
81 81
80 - 70

60 - O Kontr
B KHK
40 - 30 EDCM

19 19
0,

ja nein

Abbildung 8: Anteil der Hypertoniker der Patientengruppen und der
Kontrollgruppe, Angaben in % des Gesamtkollektivs

(NKkontr=87; NkHk=80; Npcm=62)

Rund ein Funftel der Kontrollgruppe und der Gruppe der Patienten mit DCM litt
an Hypertonie. In der Gruppe der Patienten mit KHK waren es dagegen fast ein

Drittel aller Teilnehmer.
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3.3.6.2 Magen-Darm-Erkrankungen

Als eine der chronischen Erkrankungen wurde die Verteilung der Teilnehmer
mit chronischen Magen-Darm-Erkrankungen besonders untersucht. Darunter
sind folgende Krankheiten zusammengefaldt: Morbus Crohn, Colitis ulcerosa,
chronische Gastritis, chronische Duodenalulcera. Dabei ergab sich folgendes
Bild:

. . Magen-Darm-Erkrankungen
rel. Haufigkeit
in %

100 - 97

80 -

O Kontr
B KHK
O DCM

60 -

40 -

20 - 18 13

NS

ja nein

Abbildung 9: Magen-Darm-Erkrankungen der Patientengruppen und
der Kontrollgruppe, Angaben in % des Gesamtkollektivs

(NKontr=87; NkHk=80; Npcm=62)

Bei der Kontrollgruppe litten nur 3% der Teilnehmer an einer chronischen
Magen-Darm-Erkrankung. Bei beiden Patientengruppen war der Anteil der
Erkrankten mit 13% beziehungsweise 18% deutlich hoher.
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3.3.7 Carditis

Vier Teilnehmer der Gruppe der Patienten mit DCM oder 7% hatten
anamnestisch eine Entzindung des Herzmuskels durchgemacht. Von den
Teilnehmern der Gruppe der Patienten mit KHK war dies lediglich in einem Fall

und in der Kontrollgruppe bei niemandem bekannt.

3.3.8 Herzerkrankungen in der Familie

Im Erhebungsbogen wurde nach bekannten Herzerkrankungen bei

Familienangehorigen gefragt. Die Ergebnisse lassen sich wie folgt darstellen:

Herzerkrankungen in der Familie
rel. Haufigkeit
in %

1 83

80 -
70 -
60 - 48 92 50 50 .
50 + Oja
40 - O nein
30 -

20 | 17
10 -
0 _

Kontr KHK DCM

Abbildung 10: Altersverteilung der Patientengruppen und der
Kontrollgruppe, Angaben in Prozent des Gesamt-

kollektivs (nKontr=87; Nknk=80; nDC|\/|=62)

Es wurde deutlich, daf® sowohl in der Gruppe der Patienten mit KHK, als auch
in der Gruppe der Patienten mit DCM bei jeweils ungefahr der Halfte der
Teilnehmer Herzerkrankungen bei Familienangehoérigen bekannt waren,

wahrend dies bei der Kontrollgruppe nur bei 17% der Teilnehmer der Fall war.
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3.3.9 Medikamenteneinnahme

Bei den mit dem Erhebungsbogen erfal’ten Medikamenten, die regelmafig von
den Teilnehmern eingenommen werden, ergab sich eine sehr groRe Zahl von
Wirkstoffen und eine noch grélRere Zahl von Praparaten. Deshalb wurden die
Medikamente in grof3e Stoffgruppen zusammengefalt. Dennoch ergaben sich
fur die einzelnen Gruppen teilweise sehr geringe Fallzahlen, so dal} ein
Vergleich im Zusammenhang mit der Selenkonzentration im Serum nicht
sinnvoll erschien.

Lediglich die regelmalige Einnahme von Diuretika und eine somit forcierte
renale  Ausscheidung, sowie die regelmalBige Einnahme  von
Mineralstoffpraparaten wurde im Zusammenhang mit der Selenkonzentration im
Serum untersucht. Eine Beeinflussung des Selenstatus durch nicht untersuchte

Medikamente konnte damit nicht ausgeschlossen werden.
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3.3.9.1 Diuretika

Die relative Haufigkeitsverteilung der Teilnehmer, die regelmafig Diuretika
einnahmen, kann wie folgt dargestellt werden. Unter dem Begriff ,Diuretika”
wurden dabei die sogenannten Schleifendiuretika wie Furosemid, die Gruppe
der Thiazide und die kaliumsparenden Diuretika wie Spironolacton, Amilorid
oder Triamteren zusammengefaldt. Die unterschiedlichen Dosierungen der
Medikamente wurden dabei nicht berlcksichtigt.

rel. Haufigkeit Diuretikaeinnahme
in %
100 - 94
80 -
64
60 - 50 50 ja
40 - 36 O nein
2 4
0 6
0 i
Kontr KHK DCM

Abbildung 11: Diuretikaeinnahme der Patientengruppen und der
Kontrollgruppe, Angaben in % des Gesamtkollektivs

(Nkontr=87; NkHk=80; Npcm=62)

In den einzelnen Gruppen ergab sich eine recht unterschiedliche Verteilung.
Wahrend in der Gruppe der Patienten mit KHK die Halfte der Teilnehmer
regelmaldig Diuretika einnahmen, waren es in der Gruppe der Patienten mit
DCM fast zwei Drittel. Von den Teilnehmern der Kontrollgruppe nahm dagegen

nur ein kleiner Teil Diuretika ein.
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3.3.9.2 Mineralstoffpraparate

Unter dem Begriff der ,Mineralstoffpraparate” wurden Kalium, Calcium und
Magnesium enthaltende, sowie mit zahlreichen anderen Mineralien kombinierte

Praparate zusammengefaldt. Es ergab sich folgende Verteilung:

rel. Haufigkeit Mineralstoffpraparate
in %
100 - 95

80 73 68

60 1 Oja

| O nein
40 8 32

20
)
0,

Kontr KHK DCM

Abbildung 12: Einnahme von Mineralstoffpraparaten der Patienten-
gruppen und der Kontroligruppe, Angaben in % des
Gesamtkollektivs (Nkontr=87; Nknk=80; Npcm=62)

Von den Teilnehmern der Kontrollgruppe nahm nur ein sehr kleiner Teil
Mineralstoffpraparate ein. Etwa ein Viertel der Teilnehmer der Gruppe der
Patienten mit KHK, beziehungsweise ein Drittel der Patienten mit DCM

schluckte regelmaRig diese Art Medikamente.
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3.3.10 Ernahrung

Die  Ernahrungsgewohnheiten der Teilnehmer wurden mit dem
Erhebungsbogen erfaldt. Es zeigte sich jedoch, dal} sich die Patientengruppen
und die Kontrollgruppen im ERverhalten kaum unterscheiden. Auf eine

Darstellung wurde deshalb verzichtet.

Beim Fleischkonsum stand Rind- und Schweinefleisch bei etwa 3/4 aller
Teilnehmer mindestens einmal pro Tag auf dem Speisezettel, bei 1/3 gar
mehrmals pro Tag. Jeweils knapp ein Drittel der Teilnehmer gab an, selten,
mehrmals pro Monat bzw. einmal pro Woche Fisch und/oder Krustentiere zu
verzehren. Ahnlich war die Verteilung beim Verzehr von Gefliigel. Bei den
kohlehydratereichen Speisen Uberwog mit Abstand der Verzehr von
Getreideprodukten. Fast alle Teilnehmer gaben an, taglich bzw. mehrmals
taglich Getreideprodukte zu sich zu nehmen. Kartoffel folgten an zweiter Stelle.
Etwa 2/3 aller Teilnehmer gab an, mehrmals die Woche Kartoffel zu verspeisen.
Reis nahmen ca. 1/5 der Teilnehmer mehrmals die Woche zu sich. Bei den
anderen Teilnehmern stand Reis seltener auf der Speisekarte. Milchprodukte
wurden von der Halfte derTeilnehmer einmal bzw. mehrmals pro Tag und von

einem weitern knappen Drittel mehrmals pro Woche verzehrt.
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3.4 Darstellung der MeRBergebnisse des Gesamtkollektivs

3.4.1 Vorbemerkungen

Im folgenden sollen die MelRergebnisse der Selenanalysen dargestellt werden.
Zuerst wird jede einzelne Gruppe, also die Gruppe der Patienten mit KHK, die
Gruppe der Patienten mit DCM und die Kontrollgruppe fur sich betrachtet. Die
Selenkonzentrationen werden in pg/l Serum angegeben und sind in Klassen
aufgeteilt und entsprechend ihrer relativen Haufigkeit in % des Gesamtkollektivs
graphisch dargestellt. Die Einzelergebnisse sind den Tabellen 6.3, 6.4 und 6.5

im Anhang zu entnehmen.

Zudem werden die dazugeharigen statistischen Parameter genannt:

=  10. Perzentil = Minimum
= 25 Perzentil = Maximum
= Median = Arithmetisches Mittel

= 75, Perzentil
= 90. Perzentil

Zum schnellen Vergleich der Selenkonzentrationen werden anschliefend die
beiden Patientengruppen und die Kontrollgruppe in einem Box-Whisker-Plot
einander gegenubergestellt.

SchlieBlich soll eine Tabelle der wichtigsten statistischen Parameter, sowie ein
Balkendiagramm der Mediane aller drei untersuchten Gruppen einen

umfassenden Uberblick tiber die MeRergebnisse erlauben.
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3.4.2 Selengehalt des Serums von Patienten mit koronarer Herzkrankheit

Die Selenanalyse der 80 Serumproben der Patientengruppe mit KHK ergab

folgende Ergebnisse:

FEL HAURGKENT Patienten mit koronarer Herzerkrankung

IN%
35 +
30 -
25 -
20 -
15
10 -

29

20-29 30-39 4049 5059 60-69 70-79 8089 9099 >99
S E-KONZENT®EONEN IN | GAS ERMM

Abbildung 13: Selenkonzentration im Serum der Gruppe der Patienten
mit KHK, Angaben in % des Gesamtkollektivs (nknk=80)

Statistische Parameter (Angaben der Se-Konzentrationen in ug/l Serum):

10. Perzentil: 44,7 Minimum: 31,8
25. Perzentil: S57,7 Maximum: 104,5
Median: 67,1 Arithmetisches Mittel: 67,0
75. Perzentil: 78,9
90. Perzentil: 89,3

Mit 49% zeigen fast die Halfte aller Proben Selenkonzentrationen im Bereich
von 60-79 pg/l. Nur drei Proben oder 4% liegen im Bereich zwischen 30 und
39 ug/l, keine Probe hat eine Selenkonzentration von unter 30 pg/l. Im oberen
Bereich zeigt nur eine Probe mit 104,5 ug/l eine Konzentration von tuber 100

Mg/l und 6 Proben oder 8% liegen zwischen 90 und 99%.
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3.4.3 Selengehalt des Serums von Patienten mit dilatativer
Kardiomyopathie (DCM)

Die Bestimmungen der 62 Serumproben der Patienten mit DCM erbrachten

folgendes Ergebnis:

Patientengruppe mit dilatativer
rel. Haufigkeit Kardiomyopathie
in %
20 - 18
15 - 13
10 11
10 -
5
5 _
0 0
O T T I I I I I I 1
20-29 30-39 4049 50-59 60-69 70-79 80-89 90-99 >99
Se-Konzentration in pg/l Serum

Abbildung 14: Selenkonzentration im Serum der Gruppe der Patienten
mit DCM, Angaben in % des Gesamtkollektivs (npcm=62)

Statistische Parameter (Angaben der Se-Konzentrationen in ug/l Serum):

10. Perzentil: 36,5 Minimum: 20,5
25. Perzentil: 42,0 Maximum: 88,1
Median: 55,5 Arithmetisches Mittel: 56,0
75. Perzentil: 69,0
90. Perzentil: 80,5

Bei dieser Gruppe sind die Selenkonzentrationen deutlich erniedrigt. Dies zeigt
sich sowohl bei dem Median von 55,5 ug/l als auch bei Betrachtung der
Verteilung in Abbildung 18. So liegen 62% der Proben im Bereich zwischen 40
und 69 pg/l, wobei sich der Gipfel der Verteilungskurve mit 23% im Bereich
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zwischen 40 und 49 ug/l befindet. Die beiden Klassen Uber 90 pg/l sind
uberhaupt nicht besetzt. Dafur liegen 18% der Proben unter einer
Selenkonzentration von 40 ug/l. Zwei Proben zeigen mit 20,5 beziehungsweise
23,1 pg/l aulierordentlich niedrige Selenkonzentrationen. Ob diese Unter-

schiede signifikant sind soll in Kapitel 3.5 berechnet werden.

3.4.4 Selengehalt des Serums der Kontrollgruppe

Von den 88 Proben der Teilnehmer der Kontrollgruppe flossen nur 87 in die
Verteilungskurve ein, da sich nachtraglich ergeben hatte, dal3 ein Teilnehmer
regelmaldig Selenpraparate zu sich nahm. Seine Selenkonzentration im Serum
betrug 111,4 pg/l und war damit der zweithochste gemessene Wert. Die

Verteilungskurve der anderen Teilnehmer ergab folgendes Bild:

rel.
Haufigkeit in Kontrollgruppe
o,
30 | % 25 25 o
25 -
20 -
15 -
10 - 7 8 5
51 , 2 3
0 L1 ‘ ‘ ‘ ‘ L1 ‘
20-29 30-39 4049 50-59 60-69 70-79 80-89 9099 >99
Se-Konzentation in pg/l Serum

Abbildung 15: Selenkonzentration im Serum der Kontroligruppe,

Angaben in % des Gesamtkollektivs (Nkont-=87)

Statistische Parameter (Angaben der Se-Konzentrationen in ug/l Serum):



10. Perzentil:
25. Perzentil:

Median:

75. Perzentil:
90. Perzentil:

49,9
57,7
67,3
76,8
88,3

- 46 -

Minimum:
Maximum:
Arithmetisches Mittel:

35,1
120,3
68,0

74% der Proben zeigten eine Selenkonzentration zwischen 50 und 79 g/l

Selen im Serum mit einer gleichmafigen Verteilung zwischen den drei Klassen.

Werte unter 50 pg/l traten nur noch vereinzelt auf, Werte unter 30 pg/l konnten

gar nicht ermittelt werden. Dagegen zeigten 7 Proben, oder 8%, Selenkonzen-

trationen von Uber 90 pg/l. Das Maximum lag mit 120,3 ug/l weit Gber dem

Maximum der Patientengruppe mit DCM.
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3.4.5 Selengehalt der einzelnen Gruppen im Vergleich

Zunachst sollen die Ergebnisse noch einmal vergleichend als Box-Whisker-

Plots dargestellt werden.

Fir diese Form der Darstellung soll folgende Legende gelten:

— Maximum
90. Perzentil

‘ 75. Perzentil

Median

‘ 25. Perzentil

10. Perzentil
— Minimum

Abbildung 16: Legende zum Box-Whisker-Plot
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Abbildung 17 zeigt die Gegenuberstellung der statistischen Daten der

Selenkonzentrationen im Serum in den drei Teilnehmergruppen:

% 120,0 + -

3 1100 -

£ 100,0 -

S 90,0 - | _

3 800+ |

£ 700

‘= 60,0 -

2 500 - |

(1]

5 400+ I

: - —

S 300

S 200 —

T 100

®» 00 n=87 n=80 n=62
Kontr KHK DCM

Abbildung 17: Box-Whisker-Plot fur die Selenkonzentrationen im Serum
der Gruppe der Patienten mit KHK, der Gruppe der Patienten mit DCM
und der Kontrollgruppe (Kontr) im Vergleich, n=Teilnehmerzahl

Es zeigt sich, dall der Median der Patientengruppe mit KHK und der
Kontrollgruppe von 67,1 beziehungsweise 67,3 ug/l fast identische Werte
aufweist. Auch das 90., 75. und 25. Perzentil zeigen recht ahnliche
Konzentrationen. Lediglich das 10. Perzentil der Patientengruppe mit KHK liegt
deutlich unterhalb dem der Kontrollgruppe. In diesem Bereich ist die Streuung
der Patientengruppe also grofier. Die Gruppe der Patienten mit DCM weist
dagegen eine Verschiebung aller Perzentilen und des Medians nach unten auf.
Auch ist die Streuung der Werte zwischen dem 25. und dem 75. Perzentil der
DCM-Patientengruppe deutlich groRer als bei den anderen beiden Gruppen.
Die Extremwerte sind in der Kontrollgruppe am hochsten. Wahrend sich der
Minimalwert in der Gruppe der Patienten mit KHK kaum von der Kontrollgruppe
unterscheidet, liegt der Maximalwert deutlich niedriger. Beide Extremwerte sind
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in der Gruppe der Patienten mit DCM wesentlich niedriger als in den anderen
beiden Gruppen.

Fallt man die Selenkonzentrationen der beiden Patientengruppen und der

Kontrollgruppe in einem Schaubild zusammen, so ergibt sich folgendes
Diagramm:

3
-
Kontr
- 30+
Q
X KHK
>, 20
€ X
® c
== 107 DCM
2
O [ [ [ [ [ [ [ [ [
VEFBIEIRNIIS
§§5§5888S8
Se-Konzentration in pg/I

Abbildung 18: Se-Konzentrationen der drei Teilnehmergruppen im

Vergleich, Angaben in % des Gesamtkollektivs und in pg/l

Die Einzelwerte der statistischen Parameter konnen dem Anhang unter 6.7.1
entnommen werden.
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Es ist hier sehr schon zu erkennen, dal} die Verteilung der Selenkonzentration
in der Gruppe der Patienten mit DCM deutlich nach links verschoben ist,
beziehungsweise niedrigere Werte aufweist.

Schliel3lich gilt es noch den Quantilabstand zwischen dem 90. und 10. Perzentil
zu betrachten, der 80% der Meldergebnisse enthalt. Auffallig ist der gegenuber
der Kontrollgruppe bei beiden Patientengruppen etwa gleichmaRig vergrollerte

Quantilabstand.

3.5 Selenkonzentrationen im Serum von Patienten mit
koronarer Herzerkrankung (KHK) und von Patienten mit
dilatativer Kardiomyopathie (DCM) im Vergleich zu der

Kontrollgruppe im statistischen Test

Im vorhergehenden Kapitel ergaben sich Hinweise auf eine niedrigere
Selenkonzentration im Serum der Gruppe der Patienten mit DCM gegenuber
der Kontrollgruppe und der Gruppe der Patienten mit KHK. Um diesen
Unterschied zu objektivieren, wurde der U-Test nach Wilcoxon, Mann und
Whitney durchgefuhrt. Die Prinzipien dieses Tests sind in Kapitel 2.8.2 erklart.

Anhand der Fallzahlen n=87 der Kontrollgruppe und m=62 der Patientengruppe
mit DCM sowie der Rangsummen Rkon=7686,5 und Rpcu=3638,5 ergibt sich
ein z-Wert von 3,9769. Das entspricht einem Wahrscheinlichkeitswert von
p<0,0001. Wenn man die Irrtumswahrscheinlichkeit auf 5% festlegt, so ist die
Selenkonzentration im Serum der Patientengruppe mit DCM hochsignifikant

niedriger als die der Kontrollgruppe.



-51 -

3.6 Darstellung der MeRergebnisse hinsichtlich der

anamnestischen Daten

3.6.1 Beziehung zwischen Selenkonzentration im Serum und Alter

Der Vergleich zwischen den Selenkonzentrationen aller Teilnehmer und ihrem

jeweiligen Alter brachte folgende Ergebnisse:

120,0 + -

o T - -
80,0 - ‘ | | |

60,0 + | —_— —_—

40,0 + -

20,0 + — -

Se- Konzentration im Serum

00+ n=9 n=14 n=63 n= 103 n=40
bis 40 40 - 49 50 - 59 60 - 69 70-79

Alter in Jahren

Abbildung 19: Box-Whisker-Plot der Se-Konzentration im Serum in
Bezug auf das Alter der Studienteilnehmer des Gesamt-

kollektivs, n=Anzahl der Teilnehmer pro Klasse

Die Einzelwerte der statistischen Parameter kdnnen dem Anhang unter 6.7.2

entnommen werden.
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Im Gesamtkollektiv aller Teilnehmer liegt der Median in der Altersklasse bis 40
Jahre und in der Klasse von 50 — 59 Jahren am hochsten. Im Vergleich dazu
deutlich niedriger liegt der Median bei den 40 — 49 und den 70 — 79 Jahrigen.
Insgesamt scheint mit Ausnahme der Gruppe der 40 — 49 Jahrigen mit
zunehmendem Alter die Selenkonzentration etwas zu sinken, was der
Korrelationskoeffizient von r=-0,13 (p=0,05) bestatigt. Diese schwache
Korrelation wird deutlich, wenn man sich die Perzentilen anschaut. 10., 25., 75.,
und 90. Perzentil sind in der Klasse bis 40 Jahre jeweils hoher als in der Klasse
von 70 — 79 Jahren. Der Quantilabstand zwischen dem 10. und dem 90.
Perzentil ist in der Gruppe bis 40 Jahre mit Abstand gro3er als in den anderen

Gruppen. Die Streuung bei dieser Gruppe ist also groRer.
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3.6.2 Beziehung zwischen Selenkonzentration im Serum und

Body-Mass-Index

Die Selenkonzentration im Serum in Bezug auf den Body-Mass-Index ergab

folgende Verteilung:

S 120 -

® 100 + _

£

= 80 - I | I

£ 3 60

£s ' | |

[« 40 T

El — —

o 20 +

2 —

» 0~ n=75 n= 113 n= 38
20,1 - 25,0 25,1 - 30,0 iiber 30

Body-mass-index

Abbildung 20: Box-Whisker-Plot der Se-Konzentration im Serum in
Bezug auf den Body-Mass-Index der Studienteilnehmer
des Gesamtkollektivs, n=Anzahl der Teilnehmer pro

Klasse

Die Einzelwerte der statistischen Parameter kdbnnen dem Anhang unter 6.7.3

entnommen werden.

Der Median der Selenkonzentration steigt von 61,8 pg/l bei den Teilnehmern mit
einem BMI zwischen 20 und 25 Uber 66,1 ug/l bei einem BMI von 25,1 bis 30
auf 69,5 ug/l bei einem BMI von uber 30. Der Zusammenhang ist staistisch
jedoch nicht signifikant (Korrelationskoeffizient r=0,11 bei einem p=0,07). Bei
den anderen Quantilen und beim Maximum und Minimum ist keine einheitliche
Tendenz zu erkennen. Da nur zwei Teilnehmer einen BMI| von unter 20

aufwiesen, sind die Ergebnisse in diesem Bereich nur wenig aussagekraftig.
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3.6.3 Beziehung zwischen Selenkonzentration im Serum und

Alkoholkonsum

Setzt man die Selenkonzentration im Serum in Relation zum Alkoholkonsum, so

ergibt sich folgendes Bild:

s - L7

% 80+ | | ' |

E 70+ — 5

£ 60—+ |

o

g 0 | | I -

€ 40+ | _ _ - -

‘,’é’ 30 +

o 20 + —_

!I 10 A1

$ 0L n=73 n=33 n=46 n= 38 n=32 n=4

0 1-20 21-50 51-100 101-200 mehr als
200
Alkoholmenge in g/d

Abbildung 21: Box-Whisker-Plot der Se-Konzentration im Serum in
Bezug auf die durchschnittlich konsumierte Alkoholmenge
pro Tag der Studienteilnehmer des Gesamtkollektivs,

n=Anzahl der Teilnehmer pro Klasse

Die Einzelwerte der statistischen Parameter konnen dem Anhang unter 6.7.4

entnommen werden.

Die Gruppen der Teilnehmer mit einem duchschnittlichen Alkoholkonsum von
1-20 bzw. 21-50 g/d weisen mit 71,7 und 69,1 ug/l die groldten Mediane auf. In
den Gruppen mit einem taglichen Alkoholkonsum von 51-100 und von 101-
200 g/d liegt der Median mit 62,4 und 63,1 ug/l deutlich niedriger. Die mit n=4
recht kleine Teilnehmergruppe mit taglichem Alkoholkonsum uber 200 g/d zeigt
einen noch niedrigeren Wert von 53,7 ug/l. Auch die Gruppe der Teilnehmer,
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die keinen Alkohol trinken, liegt mit einem Median von 61,6 pg/l deutlich
unterhalb der beiden anderen Gruppen. Der U-Test nach Wilcoxon, Mann und
Whitney ergab einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen der

Selenkonzentration und dem Alkoholkonsum mit einem p-Wert von 0,001.

3.6.4 Beziehung zwischen Selenkonzentration im Serum und

Rauchverhalten

Bei der Untersuchung eines Zusammenhangs zwischen dem Rauchverhalten

und der Selenkonzentration im Serum ergab sich folgende Verteilung:

120 + _
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= 100 —+
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Abbildung 22: Box-Whisker-Plot der Se-Konzentration im Serum in
Bezug auf das Rauchverhalten aller Studienteilnehmer des

Gesamtkollektivs, n=Anzahl der Teilnehmer pro Klasse

Die Einzelwerte der statistischen Parameter kdbnnen dem Anhang unter 6.7.5

entnommen werden.

Die Selenkonzentration bei Nichtrauchern ist deutlich hoher als bei aktiven und
passiven Rauchern. Der Abstand zwischen 25. und 75. Perzentil ist bei den
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Passivrauchern nur ungefahr halb so grol3 wie in den anderen beiden Gruppen.
Der Quantilabstand zwischen 10. und 90. Quantil ist dagegen bei den
Nichtrauchern am grofdten, differiert insgesamt zwischen den drei Gruppen

jedoch nicht Ubermafig.

Im statistischen Test ergab sich jedoch bei einem p-Wert von 0,10 kein

statistisch signifikanter Zusammenhang.

3.6.5 Beziehung zwischen Selenkonzentration im Serum und

Medikamenteneinnahme

3.6.5.1 Diuretika

Den Einflu einer Einnahme von Diuretika, die bereits in Kapitel 3.3.9.1 naher

erlautert wurden, in Bezug auf die Selenkonzentration zeigte folgendes Bild:
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Abbildung 23: Box-Whisker-Plot der Se-Konzentration im Serum in
Bezug auf die Einnahme von Diuretika der Studien-
teiinehmer des Gesamtkollektivs, n=Anzahl der Teil-

nehmer pro Klasse
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Die Einzelwerte der statistischen Parameter konnen dem Anhang unter 6.7.6

entnommen werden.

Die Gruppe der Teilnehmer, die keine Diuretika einnehmen, weist hdhere
Selenkonzentrationen auf als die Vergleichsgruppe mit Diuretikaeinnahme.
Dieser Unterschied zeigt sich durchweg bei allen statistischen Parametern. Der
Quantilsabstand und damit die Streuung der Werte ist bei der Gruppe ohne
Diuretikaeinnahme etwas geringer. Der statistische Test (p=0,005) ergab auch
nach Korrektur der Irrtumswahrscheinlichkeit nach Bonferroni-Holm eine

deutliche Signifikanz.
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3.6.5.2 Mineralstoffpraparate

Die Selenkonzentration in Bezug auf die Einnahme von unter 3.3.6.2 naher

definierten Mineralstoffpraparaten ergab folgendes Ergebnis:
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Se-Konzentration im Serum

Mineralstoffpraparate

Abbildung 24: Box-Whisker-Plot der Se-Konzentration im Serum in
Bezug auf die Einnahme von Mineralstoffpraparaten der
Studienteilnehmer des Gesamtkollektivs, n=Anzahl der
Teilnehmer pro Klasse

Die Einzelwerte der statistischen Parameter kdbnnen dem Anhang unter 6.7.7

entnommen werden.

Es zeigt sich deutlich, dal3 die Selenkonzentrationen der Teilnehmergruppe, die
keine Mineralstoffpraparate einnehmen, hohere Werte aufweisen. Auch hier
sind durchweg alle statistischen Parameter héher als bei der Gruppe mit
Mineralstoffpraparateeinnahme. Beim statistischen Test ergab sich ein p-Wert
von p=0,02, der aber nach Berucksichtigung des Problems des multiplen
Testens am selben Datenmaterial und regelgemaler Korrektur nach
Bonferroni-Holm (vgl. Kap. 2.8.2) keine statistisch signifikante Relation, sondern
lediglich einen erkennbaren Trend zwischen Selenkonzentration im Serum und

regelmaldiger Einnahme von Mineralstoffpraparaten ergibt.
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3.6.6 Beziehung zwischen Selenkonzentration im Serum und

anamnestisch erfaBter Carditis

Betrachtet man die Selenkonzentration in Bezug auf eine anamnestisch

bekannte Carditis, so zeigt sich folgende Verteilung:
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Abbildung 25: Box-Whisker-Plot der Se-Konzentration im Serum in
Bezug auf eine durchgemachte Carditis der Studien-
teilnehmer des Gesamtkollektivs, n=Anzahl der

Teilnehmer pro Klasse

Die Einzelwerte der statistischen Parameter kdbnnen dem Anhang unter 6.7.8

entnommen werden.

Die Gruppe der Teilnehmer mit anamnestisch bekannter Carditis zeigt eine
wesentlich niedrigere Selenkonzentration im Serum als die Vergleichsgruppe.
Der Quantilabstand ist ebenso auffallend gering. Allerdings sind die Ergebnisse
wegen der sehr kleinen Gruppe von n=5 Teilnehmern nur von stark
eingeschrankter Aussagekraft. Dennoch ergab sich im statistischen Test ein
p-Wert von 0,02, der jedoch nach Korrektur nach Bonferroni-Holm keine

statistische Signifikanz erreichte.
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3.6.7 Beziehung zwischen Selenkonzentration im Serum und Grad der

Herzinsuffizienz

Die Selenkonzentration in Relation zu dem Grad der Herzinsuffizienz unter
Verwendung der NYHA-Klassifikation, wie unter 3.3.8 naher erlautert, zeigte

folgende Verteilung:
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Abbildung 26: Box-Whisker-Plot der Se-Konzentration im Serum in
Bezug auf den Grad der Herzinsuffizienz  der
Studienteilnehmer des Gesamtkollektivs, n=Anzahl der
Teilnehmer pro Klasse

Die Einzelwerte der statistischen Parameter kdbnnen dem Anhang unter 6.7.9

entnommen werden.

Die beiden Gruppen der Teilnehmer mit NYHA-Stadium 0 und | zeigen mit 67,3
und 66,6 pg/l deutlich hohere Selenkonzentrationen als die beiden anderen
Gruppen mit NYHA-Stadium Il und Ill. Da nur zwei Teilnehmer der Studie
NYHA-Stadium IV aufwiesen, hat diese Gruppe kaum Aussagekraft. Auch die
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absoluten Minima sind in den erstgenannten Gruppen deutlich héher als in den
Gruppen mit NYHA-Stadium Il und Ill, wahrend bei den Maxima keine
einheitliche Tendenz zu erkennen ist. Die Gruppe mit NYHA-Stadium 0 weist
mit grolRer Differenz den geringsten Quantilabstand auf. Eine statistische

Signifikanz ergab sich nicht.

3.6.8 Beziehung zwischen Selenkonzentration im Serum und chronischer

Erkrankung

Der Vergleich zwischen den Selenkonzentrationen und chronischen

Erkrankungen ( unter 3.3.9 naher erlautert) der Teilnehmer brachte folgendes

Ergebnis:
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Abbildung 27: Box-Whisker-Plot der Se-Konzentration im Serum in
Bezug auf das Vorliegen einer chronischen (Begleit-)
Erkrankung der Studienteilinehmer des Gesamitkollektivs,

n=Anzahl der Teilnehmer pro Klasse

Die Einzelwerte der statistischen Parameter kdbnnen dem Anhang unter 6.7.10

entnommen werden.
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Es zeigt sich, dald die Gruppe der Teilnehmer ohne chronische Erkrankungen
eine eindrucksvoll hdhere Selenkonzentration im Serum aufweist als die
Vergleichsgruppe. Auch alle Perzentilenwerte der Gruppe sind grofRer als die
der Vergleichsgruppe. Der statistische Test ergab bei einem p=0,09 keine
Signifikanz.

3.6.9 Beziehung zwischen Selenkonzentration im Serum und Hypertonie

Bei der Untersuchung eines Zusammenhangs zwischen der Selenkonzentration

und einer bestehenden Hypertonie ergab sich folgendes Bild:
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Abbildung 28: Box-Whisker-Plot der Se-Konzentration im Serum in
Bezug auf eine bestehende Hypertonie der
Studienteilnehmer des Gesamtkollektivs, n=Anzahl der

Teilnehmer pro Klasse

Die Einzelwerte der statistischen Parameter kbnnen dem Anhang unter 6.7.11

entnommen werden.
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In Median, Quantilabstand, sowie Minima und Maxima unterscheiden sich die
beiden Gruppen nicht wesentlich voneinander. Lediglich das 25. und das 75.
Perzentil liegen in der Gruppe der Hypertoniker etwas niedriger als in der

Vergleichsgruppe.

3.6.10 Beziehung zwischen Selenkonzentration im Serum und Magen-

Darm-Erkrankungen

Die Untersuchung der Selenkonzentration in Bezug auf Erkrankungen des

Magen-Darm-Trakts (unter 3.3.12 naher erlautert) brachte folgendes Ergebnis:
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Abbildung 29: Box-Whisker-Plot der Se-Konzentration im Serum in
Bezug auf bestehende Magen-Darm-Erkrankungen der
Studienteilnehmer des Gesamtkollektivs

Die Einzelwerte der statistischen Parameter konnen dem Anhang unter 6.7.12

entnommen werden.

Die Gruppe der Teilnehmer, die an Magen-Darm-Erkrankungen leiden, zeigt

eine nur geringfugig niedrigere Selenkonzentration als die Vergleichsgruppe.
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Der Quantilabstand und damit die Streuung ist bei dieser Gruppe jedoch

deutlich groRer.

3.6.11 Beziehung zwischen Selenkonzentration im Serum und Erndhrung

Die Selenkonzentration im Serum in Relation zu der Ernahrung ergab
uberraschend  keine  Zusammenhange. In  keiner der erfragten
Lebensmittelgruppen Fleisch von Rind und Schwein, Geflugel, Innereien, Fisch
und Krustentiere, Getreideprodukte, Reis, Kartoffel und Milcherzeugnisse waren
einheitliche Tendenzen zu erkennen. Deshalb wird hier auf eine ausfihrliche
Darstellung verzichtet. Die exakten Ergebnistabellen und die dazugehorigen
Box-Whisker-Plots konnen dem Anhang entnommen werden.

Jeweils ungefahr knapp ein Drittel der Teilnehmer gaben an mehrmals die
Woche, einmal pro Tag bzw. mehrmals pro Tag Rind- oder Schweinefleisch zu
konsumieren. Fisch oder Krustentiere und Geflugel standen deutlich weniger
haufig auf dem Speiseplan (bei jeweils ungefahr einem Drittel der Teilnehmer
einmal pro Woche, mehrmals pro Monat bzw. selten). Die allermeisten
Teilnehmer (jeweils mehr als 90%) gaben an nur selten Wild bzw. Innereien zu
verzehren. Bei den kohlenhydratreichen  Nahrungsmitteln  standen
Getreideprodukte an erster Stelle. Fast alle Teilnehmer nahmen einmal oder
mehrmals pro Tag Getreideprodukte zu sich. Kartoffeln standen bei ca. 2/3 der
Teilnehmer mehrmals pro Woche auf dem Speiseplan, Reis dagegen nur bei
ca. 20% der Teilnehmer und bei ca 1/3 durchschnittlich einmal pro Woche. Der
Verzehr von Milcherzeugnissen wurde von ca. 4 der Teilnehmer mit mehrmals
pro Woche, ca. 1/3 mit einmal pro Tag und von ca. 20% mit mehrmals pro Tag

angegeben.
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4 DISKUSSION

4.1 Kritische Betrachtung der Methodik

4.1.1 Kollektivauswahl

Die Auswahl der Teilnehmer erfolgte nach strengen Kriterien. Faktoren, die die

Selenkonzentration im Serum madglicherweise beeinflussen, wurden beachtet.

Da sich der Selenstatus regional stark unterscheidet (Barceloux, 1999; Hartfiel
und Schulte, 1988), war es wichtig, dall sowohl die Teilnehmer der
Patientengruppen, als auch die Teilnehmer der Kontrollgruppe aus der gleichen

Region stammten.

Als Teilnehmer wurden nur Manner zugelassen, um mdgliche
geschlechtsspezifische Unterschiede auszuschlielen. In der Literatur sind
uneinheitliche Angaben zu finden (Berr et al., 1998; Dhindsa et al., 1998;
Meil3ner, 1997; Ringstad et al., 1987; Rukgauer et al., 1997; Torra et al., 1996).
In die beiden Patientengruppen wurden Herzkranke aufgenommen, die
aufgrund von in Kapitel 2.1 naher beschriebenen Herzrhythmusstérungen einen
implantierbaren Kardioverter Defibrillator (ICD) trugen. Somit gehdren die
Teilnehmer einer sehr speziellen Untergruppe des gesamten Patientenkollektivs
mit KHK bzw. DCM an. Nach dem heutigen Wissensstand gibt es keine

Hinweise, dal} ein ICD die Selenkonzentration im Serum beeinfluft.

Bei der Altersverteilung muflte bei der Probandenauswahl aufgrund der
strukturellen Zusammensetzung der Patienten in der kardiologischen Ambulanz
ein Kompromif3 eingegangen werden. So konnte die Altersklasse bis 40 Jahre
mit Patienten mit KHK nicht besetzt werden. Dafur hatte diese Patientengruppe
in der Altersklasse 70-79 Jahre ein leichtes Ubergewicht. In den Altersklassen
zwischen 40 und 69 Jahren war die Verteilung jedoch recht homogen. Das

mittlere Alter + Standardabweichung lag bei der Gruppe der Patienten mit
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KHK somit mit 64,1 £ 7,8 Jahren hdher, als bei der Gruppe der Patienten mit
DCM mit 59,9 + 11,3 Jahren und der Kontollgruppe mit 59,3 +10,4 Jahren. Die

anderen beiden Gruppen sind in der Altersverteilung jedoch gut vergleichbar.

Der mogliche EinfluR des Gewichts auf die Selenkonzentration, untersucht mit
Hilfe des Body-Mass-Index, konnte aufgrund der sehr homogenen Verteilung

aller drei Gruppen minimiert werden.

Personen mit malignem Tumorleiden waren von der Studie ausgeschlossen.
Verschiedene Untersuchungen haben mogliche Auswirkungen auf die
Selenkonzentration im Serum wahrscheinlich gemacht (Knekt et al., 1998;
Vernie, 1984). Aus demselben Grund ausgeschlossen waren dialysepflichtige

Teilnehmer (Bogye et al., 2000).

Mdgliche chronische (Begleit-) Erkrankungen und eventuell damit verbundene
Medikamenteneinnahme wurden mit dem Fragebogen erfalt und ihre Wirkung
auf die Selenkonzentration zusammenfassend untersucht. Bei der Vielzahl der
einzelnen verwendeten Wirkstoffe war eine genaue Einzelanalyse jedoch im

Rahmen dieser Studie nicht moglich.

4.1.2 Probennahme

Die Probennahme erfolgte im Zeitraum von November 1998 bis Marz 1999,
also im Winter. Da der Selengehalt im Serum maoglicherweise bedingt durch die
Ernahrung jahreszeitlichen Schwankungen unterliegt, war ein relativ kurzer

Abnahmezeitraum wichtig (Oster, 1992).

Dagegen ist der Selengehalt des Serums nach Oster (1992) keinen
tageszeitlichen Schwankungen unterworfen. Somit mul3te bei der

Probengewinnung darauf keine Ricksicht genommen werden.
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Die Selenkonzentration der Erythrozyten ist verhaltnismafiig hoch (Streit, 1994).
Die bei der Blutentnahme eventuell auftretende frihzeitige Hamolyse der
Erythrozyten verursacht erhdhte Selenkonzentrationen im Serum. Durch kurze
Stauung des Armes, eine langsame Aspiration und einen ausreichend grof3en
Kanulendurchmesser konnte diese Fehlerquelle allerdings weitgehend

minimiert werden.

Auch  Lagerzeit und Lagertemperatur beeinflussen die  Spuren-
elementkonzentration der Blutproben, weshalb die Proben sofort nach
Entnahme im Kuhlschrank bei ca. 10°C gekuhlt wurden und das Serum
innerhalb von 12 Stunden zentrifugiert, abpipettiert und bis zur Analyse bei

—20°C gelagert wurde.

Die fur die Blutabnahme verwendeten Materialien und die weiteren
Labormaterialien stellen eine Kontaminationsquelle dar. Es fanden aus diesem
Grund spurenelementfreie  Materialien Verwendung, alle Gebrauchs-
gegenstande wurden erst unmittelbar vor der Benutzung aus der Verpackung
entnommen, die Proben wurden erst unmittelbar vor der Analyse in die Pyrex-
Rohrchen einpipettiert und die verwendeten Reagenzien verschlossen

gehalten.

4.1.3 Fehlerdiskussion

Neben der Probengewinnung und Probenlagerung nennen Elinder et al. (1988)
funf weitere mogliche Fehlerquellen, die in der Analytik die Ergebnisse

beeinflussen kdbnnen:

- Analysendurchfuhrung

- Analysenmethode

- Malnahmen zur Qualitatssicherung
- Dokumentation

- Laborroutine
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Diese sollen nun im einzelnen in Hinblick auf diese Studie betrachtet werden.

Bei der Analysendurchfiihrung besteht stets die Gefahr der Kontamination. Alle
verwendeten Reagenzien hatten jedoch die Qualitatsmerkmale ,zur Analyse”
bzw. ,suprapur®™. Die verwendeten Labormaterialien waren entweder
Einmalartikel oder wurden mit Reinstwasser und einer ca. 10%-igen HCI-
Lésung ,zur Analyse“ mehrfach gespult. Eine Kontamination von auf3en ist
deshalb recht unwahrscheinlich. Bei der Durchfuhrung der einzelnen
Analysenschritte war es nicht ausgeschlossen, dal® Spuren von Selen verloren
gingen. Um diesen Fehler zu erkennen und eventuell rechnerisch durch
Korrigieren der MelRergebnisse zu eliminieren, wurde, wie in Kapitel 2.6.2

beschrieben, die Wiederfindungsrate bestimmt.

Die Selenkonzentration im Serum wurde quantitativ nach der Analysenmethode
von Vézina D. und Bleau G., durch Hochleistungsflissigkeitschromatographie
(high-performance liquid chromatography (HPLC)) bestimmt. Neben
verschiedenen Formen der Atomabsorptionsspektrometrie ist die HPLC eine
sehr gut geeignete Methode zur Selenbestimmung im Serum (Hawkes und
Kutnik, 1996; MacPherson et al., 1988).

Zur Qualitatssicherung wurden die Prazision und die Richtigkeit der Methode
anhand von Referenzmaterial bestimmt (Einzelheiten siehe Kapitel 2.6.3). Die
Berechnung der Prazision in der Serie ergab einen guten Variations-
koeffizienten von 8,4%. Die Richtigkeit der Methode wurde mit der 20-fachen
Messung des Referenzmaterials ebenfalls bestatigt. Somit kann von einer
adaquaten Qualitatssicherung in dieser Studie ausgegangen werden.

Bezlglich Dokumentation und Laborroutine wurde entsprechend den Angaben
in Kapitel 2 (Material und Methoden) vorgegangen. Diese beiden Punkte sollten

hiermit also keine Fehlerquelle darstellen.
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4.2 Diskussion der MeRergebnisse

Bei der Diskussion der gemessenen Selenkonzentrationen im Blut muissen

verschiedene Faktoren bertcksichtigt werden.

Die meisten Untersuchungen wurden mit Serum durchgefuhrt. Wahrend die
Selenkonzentration fur Vollblut im Vergleich zum Serum hoher liegt (Hansson et
al., 1989; Oster, 1992), konnte Oster (1992) zeigen, dal® es hinsichtlich der
Selenkonzentration zwischen Serum und Plasma keinen signifikanten
Unterschied gibt. Zudem fand Oster (1987), dal® der Selengehalt des Serums
statistisch signifikant mit dem Selengehalt des Herzgewebes korreliert. Somit ist
die Selenkonzentration im Serum ein geeigneter diagnostischer Parameter um
eventuelle = Zusammenhange  zwischen Herzkrankheiten und  der

Selenkonzentration aufzudecken.

Die national und international gemessenen Selenkonzentrationen im Serum
schwanken um den Faktor 2 bis 3 (Alfthan und Neve, 1996). In Europa wurden
die niedrigsten Werte mit unter 60 ug/l in Serbien, Bulgarien, Ungarn und bis
vor 1984 auch in Finnland gemessen (Alfthan et al., 1992; Maksimovic et al.;
1992; Tzatchev et al., 1992; Virtamo, 1987). Selenkonzentrationen im Serum
zwischen 100 und 130 ug/l wurden in Norwegen, Schweden, Portugal und nach
1984 auch in Finnland ermittelt (Alfthan, 1991; Magalhaes und Pereira Miguel,
1986; Michaelsson et al., 1989; Ringstad et al., 1993). Die in Deutschland
ermittelten Werte liegen zwischen 62 und 94 pg/l (Bergmann et al., 1998;
Rukgauer et al., 1997). Untersuchungen im Stuttgarter bzw. TUubinger Raum

brachten die in Tabelle 4 zusammengefaliten Ergebnisse:
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Tabelle 4: Literaturibersicht von Selenkonzentrationen im Serum bei
Blutspendern aus dem Raum Stuttgart und Tubingen,

Angaben in ug/l, Durchschnittsalter in Jahren

Ort |Teilneh-| Se-Konzen- |Spann- Durch- Autor

merzahl tration weite |schnittsalter

Stuttgart | n=68 |61,6 (Median)| 41 - 99 |keine Angabe|Rukgauer et al., 1997

Tdbingen| n=97 |76,8 (Median)|50 - 118 2=46 Reinhard et al., 1998

Stuttgart | n=25 |64,0 (arith. Mittel)| 44 - 86 =33 Uhland, 1998

Stuttgart | n=25 |56,9 (arith. Mittel)| 41 - 81 2=39,1 Lindemann, 1998

Tdbingen| n=87 |67,3 (Median)|35 - 120 2=59,3 |vorliegende Studie

Die in dieser Studie ermittelten Ergebnisse liegen in einem ahnlichen Bereich
wie die Ergebnisse der Studien von Rukgauer et al. 1997, Reinhard et al. 1998,
Uhland 1998 und Lindemann 1998. Europaweit gesehen liegen die fir

Deutschland ermittelten Werte damit auf einem recht niedrigen Niveau.

Die beobachteten Unterschiede werden zumindest teilweise verursacht durch
regionale Unterschiede im Selengehalt der Béden, die sich dann durch den
Selengehalt der Pflanzen, des Tierfutters und die Selenaufnahme der Tiere
uber die Nahrungskette auch auf den Selengehalt im menschlichen Organismus
auswirken (Schrauzer, 1998). Auch innerhalb Deutschlands zeigen nach einer
Untersuchung von Hartfiel und Schulte (1988) landwirtschaftlich genutzte
Bdden unterschiedlich hohe Selengehalte mit einem erkennbaren Nord-Sud-
Gefalle. Die Selenkonzentration im Boden nimmt dabei von 0,2 mg/kg in
Schleswig-Holstein auf 0,1 mg/kg in Baden-Wlrttemberg und Bayern ab.

Neben dem Ort ist auch der Zeitpunkt der Probennahme von Bedeutung. Oster
(1992) stellte fest, dald sich die ermittelten Selenkonzentrationen im Serum bei
Proben, die im Winter gewonnen wurden, von den Werten der Proben aus den
Sommermonaten unterscheiden, konnte jedoch die Frage nach einer mdglichen

jahreszeitlichen Abhangigkeit der Selenkonzentration in Deutschland nicht
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beantworten. In Landern wie Neuseeland, Belgien, Schottland, Ruf3land und
Finnland konnte mit dem zeitweiligen Import von stark selenhaltigen Weizen
zum Beispiel aus Kanada, den USA oder Australien eine Erklarung flr
veranderte Selenkonzentrationen in mehreren Studien gezeigt werden (Alfthan,
1988; Aro et al.,, 1994; Barclay und MacPherson, 1992; Mutanen und
Koivistoinen, 1980; Neve et al.,, 1989; Thomson und Robinson, 1996;
Watkinson, 1981; Winterbourne et al., 1992).

In Finnland sind die Selenkonzentrationen im Serum zunachst durch Einfuhr
selenhaltigen Weizens aus Kanada und dann durch landesweite
Selensupplementierung der Dingemittel seit 1984 von 55ug/l auf Uber das

Doppelte angestiegen (Varo et al. 1994).

Die Selenkonzentration im Serum unterliegt keinen zirkadianen Schwankungen,
so dal} die Tageszeit bei der Probennahme unbericksichtigt bleiben konnte
(Oster, 1992).

Ferner ist zu beachten, dal} es sich bei den Angaben der Selenkonzentrationen
in der Literatur zum Teil um den Median, das arithmetische Mittel oder aber um

andere nicht naher definierte Mittelwerte handelt.

Folglich ist der Vergleich mit anderen Studien nur unter Berlcksichtigung der
obengenannten Kriterien moglich. Der Einsatz statistischer Tests erscheint

dagegen problematisch.
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4.3 Vergleich der MeRergebnisse der Patientengruppen und

der Kontroligruppe

4.3.1 Selenkonzentration im Serum in Hinblick auf die dilatative
Kardiomyopathie (DCM)

Vergleicht man die Selenkonzentrationen im Serum der Gruppe der Patienten
mit DCM und der Kontrollgruppe mit den Daten, die von Jouanny et al. (1993),
Ikram et al. (1989) und Oster et al. (1983) an Kardiomyopathiepatienten
erhoben wurden, so wiesen in allen vier Studien die Patienten mit DCM
niedrigere  Selenkonzentrationen im Serum auf als die jeweiligen

Kontrollgruppen (s. Abbildung 30).
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Abbildung 30: Selenkonzentrationen bei Kardiomyopathiepatienten in den
Studien von Oster et al., 1983; lkram et al., 1989; Jouanny et al., 1993

und der vorgestellten Studie

Der U-Test nach Wilcoxon, Mann und Whitney (vgl. Kapitel 3.5) ergab in dieser

Studie eine sehr deutliche Signifikanz auf dem 5%-Niveau fir eine verminderte
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Selenkonzentration im Serum bei der Gruppe der Patienten mit DCM mit einem
p-Wert <0,0001. Obwohl ein statistischer Wert fur sich alleine gesehen noch
keine weiteren Schllisse zulalt, ist der p-Wert von weniger als 0,0001 doch
sehr eindrucksvoll und lat auch bei einer a priori niedrigeren
Irtumswahrscheinlichkeit von beispielsweise 0,01 kaum einen grof3eren

Interpretationsspielraum zu.

Uber den méglichen Zusammenhang zwischen niedrigen Selenkonzentrationen

und DCM gibt folgende aktuelle Zusammenfassung einen Uberblick:

Die Ahnlichkeiten der DCM in der Klinik - vor allem aber in der Pathologie - mit
der Keshan Disease (Oster,1992) weckten das Interesse an mdglichen
Gemeinsamkeiten in der Atiologie beider Krankheiten. Die Keshan Disease
wurde erstmals 1935 beschrieben und kommt endemisch in China in einem
breiten Gurtel mit selenarmen Bdden vor, der sich vom Sudwesten bis zum
Nordosten des Landes erstreckt (Yang et al., 1984). Nachdem Schwarz und
Foltz 1957 zeigten, dal® Selen fur Ratten ein essentielles Spurenelement ist,
und Selengaben daraufhin bereits in der amerikanischen Tierproduktion
erfolgten (Subcommittee on Selenium, 1983), erbrachten mehrere grof}
angelegte therapeutische Studien mit Selen die Gewilheit, dal} die Keshan
Disease eine durch Selenmangel bedingte Erkrankung ist (Chen et al., 1980;
Keshan Disease Research Group, 1979a+b; Wen et al., 1987). Trotz des
Erfolges der Chinesischen Akademie der Wissenschaften bei der Bekampfung
der Keshan Disease blieben aufgrund bestimmter epidemiologischer
Charakteristika der Krankheit Zweifel, ob die Krankheit ausschlieRlich auf der
Basis einer nicht adaquaten Selenversorgung des Organismus erklart werden
kann. So erkranken die Menschen in landlichen Gegenden und dort vor allem
arme Familien mit vielen Kindern haufiger als Menschen aus stadtischen
Regionen (Chen et al., 1980, Yang et al., 1984). Zusatzlich zeigt die Keshan
Disease beispielsweise eine jahreszeitliche Abhangigkeit (im Norden Chinas
haufiger im Winter, im Suden haufiger im Sommer), nicht jedoch der

Selenstatus der Bevolkerung (Chen et al., 1980, Yang et al., 1984). Dies legte
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die Beteiligung eines infektiosen Geschehens nahe (Marcus, 1993). Fur die
Keshan Disease ist Selenmangel somit eine notwendige, aber nicht

hinreichende Voraussetzung (Xia, 1994).

Aus dem Blut von Patienten mit Keshan Disease konnte unter anderem eine
Coxsackie-B4-Linie isoliert werden, die im Tierversuch mit Mausen bei
selendefizitaren Tieren groflere myokardiale Lasionen bewirkte als bei Tieren
mit adaquater Selenversorgung (Bai et al., 1980). Beck et al. konnten dann
1994 bzw. 1995 (Beck et al.,1994; Beck et al., 1995) Uberraschend
Veranderungen im Genom einer Coxsackie-B3-Linie feststellen, die dazu
fuhrten, dal® ein ansonsten benignes Coxsackie-Virus zu einem virulenten
Krankheitserreger mutierte, der schliellich auch bei Mausen mit adaquater
Selenversorgung zu einer schweren Myokarditis fuhrte (Vergleiche zu der
genetischen Heterogenitat von Viren auch Holland, 1993; Kilbourne, 1993
sowie Beck und Levander, 1998.). In einer weiteren Studie konnten lIback et al.
(1998) zeigen, dal} eine Selensupplementation bei Mausen, die mit einem
virulenten Coxsackie-B3-Virus infiziert worden waren, die Uberlebensrate
deutlich erhoht. Diese Beobachtungen deuteten darauf hin, dald zumindest
Selenmangel und eine infektidse Komponente — mdglicherweise neben anderen
Faktoren - eine Rolle bei der Atiologie der Keshan Disease spielen (Beck und
Levander, 1998).

Als Beck et al. 1994 entdeckten, dal} ein Mangel an Vitamin E dieselben Effekte
bei Mausen mit Coxsackie-Virusinfektionen bewirkte wie Selenmangel, suchten
sie nach einem gemeinsamen biochemischen Mechanismus. Von den
inzwischen 12 bekannten selenhaltigen Proteinen (Gladyshev und Hatfield,
1999; Holben und Smith, 1999) untersuchten sie das bereits seit 1973 als
selenhaltig beschriebene Enzym Glutathionperoxidase mit antioxidativen
Eigenschaften und testeten gentechnisch manipulierte Glutathionperoxidase-
Knock-Out-Mause, die dieses Enzym nicht bilden konnten. Die Infektion dieser
Mause mit Coxsackieviren zeigte nun fast identische Auswirkungen auf die

Mause und das virale Genom wie bei selendefizitaren Tieren. Beck et al. kamen
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zu dem Schlul3, dal} die Glutathionperoxidase vor viralen Mutationen schutzt
und dafld die Mutationen durch oxidativen Strel3 begunstigt werden. So lielRen
sich auch die Auswirkungen eines Vitamin E-Mangels, ebenfalls mit
antioxidativen Eigenschaften, erklaren. Die Aktivitat des Enzyms hangt direkt
von einer adaquaten Selenversorgung ab (Whanger et al., 1988). Somit hat
eine optimale Selenversorgung und damit eine hohe Aktivitat der
Glutathionperoxidase protektive Wirkung vor Myokarditiden infolge Coxsackie-
Virusinfektion.

Hinsichtlich der Erkrankung an DCM zeigten Remes et al. (1990), Levi et al.
(1988), und Hayakawa et al. (1983) in ihren Untersuchungen, dal®
Myokarditiden zu einem gewissen Prozentsatz in eine DCM ubergehen. Der
protektive Effekt des Selens vor Myokarditiden wirkt sich logischerweise auch
auf deren Folgekrankheiten aus und schutzt somit vor einer Erkrankung an
DCM.

Wichtig zum Verstandnis des Zusammenhanges zwischen Selen und
Kardiomyopathien sind auch die Entwicklung von Kardiomyopathien wahrend
langandauernder parenteraler Ernahrung. Parenterale Ernahrung ist in der
Regel arm an Selen. Damit kommt es langerfristig zu einer
Selenmangelversorgung des Organismus. Es sind Falle von Selenmangel
infolge langandauernder parenteraler Ernahrung und Kardiomyopathien
berichtet worden (Fleming et al., 1982; Johnson et al.; 1981; Komaki et al.,
1993; Lokitch et al., 1990; Marcus, 1993; Quercia et al., 1984; Saito et al., 1998;
Sriram et al., 1986, Volk et al., 1986). Jedoch sind Kardiomyopathien nicht
generell bei parenteral Erndhrten zu beobachten. Wann es unter nicht
endemischem Selenmangel zu einer Kardiomypopathie kommt, ist bisher nicht
eindeutig erkennbar. Lokitch et al. (1990) vermuten, dal® es dazu zusatzlicher
Faktoren bedarf. Dabei ist wiederum an eine Infektion zu denken. In einzelnen
Fallen konnten Kardiomyopathien bei Langzeit-parenteral-Erndahrten durch
Selensupplementation positiv beeinflult werden (Komaki et al., 1993; Saito et
al., 1998; Sriram et al., 1986; Volk et al., 1986).
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Auch bei der peripartalen Kardiomyopathie sind niedrige Selenspiegel berichtet
worden. Die peripartale Kardiomyopathie manifestiert sich bei den betroffenen
Frauen erstmals im letzten Schwangerschaftsmonat oder in den ersten 6
Monaten nach der Entbindung (Kothari, 1997). In ihrem klinischen
Erscheinungsbild entspricht sie weitestgehend der DCM. Die Krankheit kommt
weltweit vor, jedoch variiert ihre Inzidenz sehr stark und hat in Nigeria mit einem
Promille der Schwangeren ihre grofte Verbreitung. Die Studien von Midei et al.
(1990) und Rizeq et al. (1994) haben bei einer gro’en Zahl der Patienten mit
peripartaler Kardiomyopathie Myokarditiden diagnostiziert. Cénac zeigte 1996
an 35 Patienten in Nigeria einen wesentlich niedrigeren Selenspiegel als bei der
Kontrollgruppe. Somit deuten sich in der Atiologie der peripartalen

Kardiomyopathie einige Parallelen zur DCM an.

Betrachtet man zusammenfassend die Ergebnisse der bisherigen Studien zur
Selenkonzentration im menschlichen Organismus und Kardiomyopathien, so
konnte ein kausaler Zusammenhang zwischen Selenmangel und DCM nicht
bewiesen werden. Jedoch sind Kardiomyopathien in allen bisher bekannten
Untersuchungen und auch in dieser Studie mit erniedrigten Selenspiegeln
vergesellschaftet. Auch konnte gezeigt werden, dall eine adaquate
Selenversorgung protektive Effekte vor Myokarditiden durch Virusinfektionen
aufweist, in deren Folge haufig Kardiomyopathien auftreten. Von den 12 bisher
bekannten Selenoproteinen mit teilweise noch unbekannter Funktion (Burk und
Hill, 1999; Holben und Smith 1999) konnte fur die Glutathionperoxidase gezeigt
werden, dal ihre Aktivitat in direktem Zusammenhang mit dem Selenstatus und
den Veranderungen im Genom von Coxsackieviren steht und so eine mogliche

Erklarung fur die protektive Wirkung einer adaquaten Selenversorgung darstellt.

Im Gegensatz zur Keshan Disease, bei der mehrere grol} angelegte
prospektive therapeutische Studien zur erfolgreichen Bekampfung der
Krankheit fuhrten, fehlen solche prospektiven Studien jedoch flr die dilatative

Kardiomyopathie. So konnte durch die bisherigen retrospektiven Studien,
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inklusive dieser Studie, nicht geklart werden, ob die im Vergleich zur
Kontrollgruppe erniedrigten Selenkonzentrationen im Serum Ursache oder
Folge der Krankheit sind. Fur die nahere Erforschung der Zusammenhange
waren somit auch fur die dilatative Kardiomyopathie, sowie fur andere
Kardiomyopathien prospektive, placebo-kontrollierte, doppelblinde Studien
wlunschenswert und notwendig. Solche Studien erfordern jedoch einen
immensen Arbeitsaufwand und sind im Rahmen einer medizinischen

Dissertation nicht zu leisten.

4.3.2 Selenkonzentration im Serum in Hinblick auf die koronare
Herzerkrankung (KHK)

Das Ergebnis dieser Studie zeigt einen Median von 67,1 ug/l in der Gruppe der
Patienten mit koronarer Herzkrankheit und eine Median von 67,3 pg/l in der
Kontrollgruppe und weist somit keinen Zusammenhang auf. Lediglich die
Extremwerte und das 10. Perzentil waren in der Patientengruppe leicht

erniedrigt (siehe Kap. 3.4.5).

Das Interesse an der Rolle von Selenmangel bei kardiovaskularen
Erkrankungen ruhrt von Beobachtungen Uber plotzlichen Herztod bei Tieren mit
diatetischem Selenmangel her (Burk, 1978). Shamberger et al. (1979) zeigten
Zusammenhange zwischen der Herztodesrate und der Selenkonzentration im
Blut auf. Seither sind etliche Untersuchungen zur Rolle von Selen bei
kardiovaskularen Erkrankungen mit uneinheitlichen Ergebnissen veroffentlicht

worden.

Die Pathogenese der Atherosklerose und somit auch der kardiovaskularen
Erkrankungen wird zum groflen Teil auf hochreaktive Sauerstoffradikale
zuruckgefuhrt, die wahrend des aeroben Stoffwechsels anfallen (vgl. Davies,
1995; Witzum, 1994). Diese Radikale kdnnen sowohl im Blut transportierte

Lipide als auch mehrfach ungesattigte Fettsauren in den Phospholipiden der
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Zellmembranen der Endothelzellen und deren Organellen peroxidieren. Als
Ergebnis einer Uberschielenden und unkontrollierten Entzindungs- und
Bindegewebsreaktion aufgrund dieser Membranschadigungen entstehen

atherosklerotische Lasionen (van de Vijver et al., 1997).

Die selenhaltige Glutathionperoxidase ist Teil des Schutzmechanismus der
Zelle vor anfallenden hochreaktiven Sauerstoffradikalen (Jackson et al., 1993).
Wie in Kapitel 4.3.1 bereits erwahnt, hangt die Aktivitdt und damit die
Schutzfunktion dieses Enzyms direkt von einer adaquaten Selenversorgung ab
(Beaglehole et al.; 1990; Kok et al.,, 1989; Oster und Prellwitz, 1990).
Verschiedene Untersuchungen haben ergeben, dald die Aktivitat der
Glutathionperoxidase in Patienten mit Atherosklerose signifikant erniedrigt ist
(Mihailovic et al., 1998), bzw. dal} der Schweregrad der Atherosklerose negativ
mit der Aktivitat des Enzyms korreliert (Yegin et al., 1997). Die Ergebnisse der
Studien von Alfthan et al. (1991) und Varo et al. (1994) ergaben, dal} die
Aktivitat der Gutathionperoxidase durch  Selensupplementierung bei
Studienteilnehmern mit niedrigem Selenstatus weit starker ansteigt als bei
Teilnehmern mit hoheren Selenwerten. Althan et al. schatzten die
Selenkonzentration im Serum, bei der eine maximale Aktivitat der

Glutathionperoxidase erreicht, wird auf 100-115 pgl/l.

Eine inverse Korrelation zwischen der Selenkonzentration im Plasma und der
Schwere der koronaren Atherosklerose beobachteten Moore et al. bereits 1984
mit Hilfe von Koronarangiographien. Ahnliche Ergebnisse lieferte eine
niederlandische Studie von Kok et al. (1991), wahrend eine finnische

Untersuchung keine Korrelation ergab (Aro et al., 1986).

Von den bisher veroffentlichten Follow-Up-Studien Uber die Zusammenhange
zwischen der Selenkonzentration im Serum und dem Risiko einer
atherosklerotischen Herzerkrankung zeigten zwei Studien eine deutliche
negative Korrelation (Salonen et al., 1982; Suadicani et al., 1992). Andere

Studien konnten keinen Zusammenhang feststellen (Marniemi, 1998; Miettinen
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et al., 1983; Ringstad und Thelle, 1986; Salvini et al., 1995). Von Bedeutung
sind die Ergebnisse einer zweiten Studie von Salonen et al. (Salonen et al.,
1985) und von Virtamo et al. (1985), die von einer statistisch signifikanten
Erhdhung des Risikos bei Patienten mit einem Selengehalt <45 pg/l Serum
berichten. Tatsachlich hatten die Probanden in den Studien, die keinen
Zusammenhang mit kardiovaskularen Krankheiten erbrachten, deutlich hohere
Selenkonzentrationen im Serum. Auch in der hier vorgestellten Studie sind die

Selenkonzentrationen im Serum im Mittel deutlich héher als 45 pg/l.

Anderen Erklarungsversuchen fur die uneinheitlichen Ergebnisse der Studien
(Huttunen, 1997) steht das Ergebnis der Studie von Kardinaal et al. (Kardinaal
et al., 1997) gegenuber, welche in zehn Zentren in neun verschiedenen
europaischen Landern und Israel den Zusammenhang zwischen der
Selenkonzentration in Zehennageln und dem Risiko eines Myokardinfarktes
untersuchte. Eine satistisch signifikante Korrelation fand sich nur in Berlin, dem

Zentrum mit den niedrigsten Selenkonzentrationen.

Verschiedene Autoren berichteten von erniedrigten Selenwerten im Blut bzw. im
Serum von Patienten mit einem akuten Myokardinfarkt (Beaglehole et al., 1990;
Oster et al., 1986; Peters et al., 1986; Pucheu et al., 1995; Thiele et al., 1990).
Die Ursachen dafur konnten noch nicht geklart werden. In einer neueren
Untersuchung (Thiele at al., 1997) wurden nun positive Auswirkungen einer
Selensubstitution bei 28 Patienten mit akutem Herzinfarkt im Vergleich zu 19
Patienten der Kontrollgruppe beschrieben. Neben einem Anstieg der
Serumselenwerte von 65,5 ug/l auf 100,3 ug/l und einem Anstieg der Aktivitat
der Glutathionperoxidase von 182 U/l auf 212 U/l am dritten Tag der
Selensubstitution war ein deutlicher Unterschied in der Haufigkeit der
Linksherzinsuffizienz von 20% in der Verumgruppe zu 57% in der
Kontrollgruppe zu beobachten. Auch die Ejektionsfraktion war im akuten

Stadium in der Verumgruppe (44%) hoher als in der Kontrollgruppe (37%).
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Diese = Beobachtungen werden unterstutzt von tierexperimentellen
Untersuchungen an Ratten (Konz et al., 1989; Konz et al., 1991; Ytrehus et al.,
1988), die einen protektiven Effekt von Selen bei der Reperfusion von
hypoxischem Herzgewebe zeigten, vergleichbar mit postischamischem Gewebe
nach Infarkt und Lysetherapie. Tanguy et al. zeigten ebenfalls an Ratten einen
statistisch signifikanten Ruckgang von ventrikularen Arrhythmien, die nach einer
zehnminutigen Ligatur einer Koronararterie durch Reperfusion des hypoxischen

Herzgewebes ausgeldst worden waren (Tanguy, 1998).

Die eingeschrankte Funktion des Enzyms Glutathionperoxidase bewirkt unter
anderem ein Ansteigen der im Blut transportierten und durch Sauerstoffradikale
oxidierten Lipide, der Lipidperoxide. Lipidperoxide sind Intermediarprodukte der
Prostaglandin- und Leukotrienbiosynthese und fuhren zu einer Verminderung
der Synthese von Prostacyclin zugunsten von Thromboxan. Prostacyclin ist ein
Vasodilatator und verringert die Thrombozytenaggregation. Der Gegenspieler
Thromboxan  hat  vasokonstriktorische  Effekte  und  erhoht  die
Thrombozytenaggregation. Ein Mangel an Selen kann so indirekt Uber enger
gestellte Gefalde eine maoglicherweise schon vorbestehende
Sauerstoffmangelversorgung des Herzens weiter verstarken, zudem die
Plattchenaggregabilitat erhdhen (Oster und Prellwitz, 1990; Salonen et al, 1991)

und damit Prozesse beeinflussen, die einen akuten Myokardinfarkt auslésen.

Eine weitere protektive Wirkung von Selen auf das Herz zeigen auch die von
Oster (Oster, 1992) zusammengefaliten Ergebnisse. So kann Selen auch mit
anderen Noxen (z.B. durch Bildung unléslicher, nicht bioverfigbarer
Schwermetallselenide oder durch Konkurrenz mit anderen Metallionen um die
gleichen Bindungsstellen), sowie Pharmaka (z.B. Adriamycin) in Wechsel-
wirkung treten und das Herz gegen mdgliche kardiotoxische Wirkung schitzen.
Die Ursachen fur diese Effekte sind nur teilweise bekannt, z.B. Bildung

unloslicher Schwermetallselenide.
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Um die sich teilweise widersprechenden Ergebnisse der bisherigen Erforschung
der Rolle von Selen in der Atiologie der koronaren Herzkrankheit richtig

einordnen zu kénnen, muf folgendes beachtet werden.

Zunachst einmal sind Vergleiche zwischen verschiedenen Landern und
Populationen mit unterschiedlichen ethnischen, sozio-6konomischen und
kulturellen Hintergrinden nur schwierig anzustellen (vergleiche Kap. 4.2). Viele
der bisherigen Untersuchungen inklusive dieser Studie sind Fall-Kontroll-
Studien, bei denen die Frage, ob modgliche Zusammenhange Ursache
beziehungsweise Folge der Krankheit sind, nicht geklart werden kann. Bei
prospektiven Untersuchungen fallen viele dieser Einschrankungen weg, doch
sind kausale Zusammenhange auch bei prospektiven Studien bisher nicht

nachgewiesen worden.

Ein weiterer Unsicherheitsfaktor besteht in der Untersuchung nur einer
Blutprobe. Schwankt die tagliche Selenaufnahme im Laufe der Zeit nur gering,
so ist die Selenkonzentration im Serum ziemlich konstant (Levander et al.,
1983; Levander und Morris, 1984), andererseits reflektiert eine einmalige
Messung nur die Selenaufnahme eines relativ kurzen Zeitintervalls von Wochen
bis zu wenigen Monaten (Levander et al., 1983). Atherosklerose entwickelt sich
jedoch sehr langsam im Verlauf von Jahrzehnten. Veranderungen in Ernahrung,
Absorption, Lebensgewohnheiten (z.B. Aufgabe des Rauchens) usw. werden
dadurch nicht erfaf3t.

Andere Autoren vermuten bisher unbekannte Zusammenhange zwischen
Ernahrung, Bioverfugbarkeit und Metabolismus von Selen (Berr et al., 1998;
van de Vijver et al.,, 1997) als mogliche Ursachen fur die uneinheitlichen
Forschungsergebnisse. Die Ausflhrungen reichen jedoch Uber Spekulationen

nicht hinaus und kénnen deshalb nicht Gberzeugen.

Vieles spricht jedoch fur die Existenz eines wie von Salonen vorgeschlagenen

Schwellenwertes flur die Selenkonzentration im Serum, unterhalb dessen das
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Risiko einer KHK steigt. Fur die in dieser Studie gemessenen
Selenkonzentrationen im Serum konnte kein Zusammenhang beobachtet

werden.

Allen Teilnehmern der Studie mit einer Selenkonzentration im Serum <60 ug/l
wurde deshalb nach Rucksprache mit lhrem behandelnden Arzt bzw. Ihrem
Hausarzt die Selensupplementierung mit zunachst 50 ug Selen pro Tag mit

regelmafdiger Kontrolle und eventueller Dosierungsanpassung empfohlen.

4.4 Vergleich der MeRergebnisse und der anamnestischen

Daten

441 Alter

Die Altersverteilung der drei Teilnehmergruppen ergab ein Ubergewicht der
Gruppe der Patienten mit koronarer Herzkrankheit in der Klasse der 70-79-
Jahrigen. Daneben fand sich in der Klasse der bis 40-Jahrigen kein Teilnehmer
der Gruppe der Patienten mit koronarer Herzkrankheit. Die Altersverteilung der
Gruppe der Patienten mit DCM war im Vergleich mit der Kontrollgruppe sehr
ahnlich. Fur den Zusammenhang zwischen der Selenkonzentration im Serum
und dem Alter der Teilnehmer ergab sich eine schwach signifikante negative
Korrelation (r=-0,13; p=0,05). Trotz des relativen Ubergewichts der Gruppe der
Patienten mit koronarer Herzkrankheit bei den alteren Teilnehmern war die
Selenkonzentration im Serum kaum geringer als bei der Kontrollgruppe. Ein
mdglicher Zusammenhang zwischen einer KHK und der Selenkonzentration im
Serum konnte also nicht durch die leicht unterschiedliche Altersverteilung der

beiden Gruppen bedingt sein.

Bei der Literaturrecherche fanden sich recht uneinheitliche Ergebnisse.
Untersuchungen, die keinen Zusammenhang zwischen Selenkonzentration und
Alter ermittelten (Berr et al., 1998; Dhindsa et al., 1998; Jossa, et al., 1991;
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Meillner, 1997; Torra et al., 1996), stehen Studien gegenuber, in denen die
Selenkonzentration im Alter statistisch signifikant absinkt (Olivieri et al., 1994;
Rukgauer et al., 1997; Virtamo et al., 1985). Diese Studie ergab eine allerdings
schwache negative Korrelation und stlutzt somit die These, dall die

Selenkonzentration im Serum im Alter absinkt.

4.4.2 Rauchverhalten, Body-Mass-Index und Hypertonie

Die Betrachtung bekannter Risikofaktoren fur Herzerkrankungen und ihr
Zusammenhang zu der Selenkonzentration im Serum erscheint in diesem

Kontext besonders interessant.

Bei einem der anerkanntermalien grof3ten Risikofaktoren, dem Rauchverhalten,
war die Selenkonzentration im Serum von Rauchern im Vergleich zu den
Nichtrauchern wesentlich, jedoch nicht statistisch signifikant, erniedrigt (Median
(Raucher)=58,9 ug/l; Median (Nichtraucher)=66,3 ug/l; p=0,10). Die
Selenkonzentration bei den Passivrauchern war ahnlich niedrig wie die der
Raucher (Median (Passivraucher)=59,6 ug/l). Das Rauchverhalten der drei
Teilnehmergruppen unterschied sich nicht wesentlich voneinander. Allerdings
waren 85% der Patienten mit KHK ehemalige Raucher. Moglicherweise waren
also die Selenkonzentrationen im Serum der Patienten vor Aufgabe des
Rauchens niedriger als die in dieser Studie gemessenen.

Auch bei der Frage eines mdglichen Zusammenhangs zwischen
Rauchverhalten und Selenkonzentration im Serum ist die Datenlage
uneinheitlich. Suadicani et al. (1992) und Hughes et al. (1998) ermittelten eine
statistisch schwach signifikante negative Korrelation. Bei der Untersuchung von
Jossa et al. (1991) war ebenfalls die Tendenz einer negativen Korrelation zu
erkennen, die Unterschiede erreichten jedoch keine Signifikanz. Berr et al.
(1998), Meillner et al. (1997) und Ringstad et al. (1987) konnten keinen

Zusammenhang zwischen Selenkonzentration und Rauchverhalten ermitteln.
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Der EinfluR des Body-Mass-Index auf die Selenkonzentration im Serum wird in
der Literatur ebenso unterschiedlich beurteilt. Wahrend Virtamo et al. (1985)
eine positive Korrelation zwischen BMI und Selenkonzentration beobachten, ist
ein Zusammenhang bei Berr et al. (1998) nur sehr schwach und bei Jossa et al.
(1991) und Suadicani et al. (1992) nicht gegeben. Auch in dieser Studie ergab
sich keine statistische Signifikanz. Jedoch scheint bei einem
Korrelationskoeffizienten von r=0,11 (p=0,07) eine Tendenz zu einer héheren

Selenkonzentration im Serum mit steigendem BMI gegeben zu sein.

Anders stellt sich der Sachverhalt in Hinblick auf Selenkonzentration im Serum
und Hypertonie dar. Hypertoniker und Nichthypertoniker haben in dieser Studie
recht ahnliche Selenkonzentrationen. Dies steht in Einklang mit der

Untersuchung von Berr et al. (1998).

4.4.3 Chronische Erkrankungen, Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes

und Einnahme von Diuretika und Mineralstoffpraparaten

Im Kollektiv dieser Studie gab es mit n=66 Teilnehmern eine recht grolRe
Gruppe, die an einer chronischen (Begleit-) Erkrankung litten, deren Einfluy auf
die Selenkonzentration im Serum untersucht werden sollte. Bei (in dieser Studie
ausgeschlossenen) Tumorpatienten wurden bereits mehrfach niedrigere
Selenwerte berichtet (Knekt et al.; 1998; Vernie, 1984). Der Einflul von
anderen chronischen Begleiterkrankungen auf den Selenstatus ist bisher nicht
bekannt. Obwohl die Teilnehmer dieser Studie mit chronischen (Begleit-)
Erkrankungen (Median=61,3 pjg/l) im Vergleich eine geringere Selen-
konzentration im Serum als die Teilnehmer ohne chronische (Begleit-)
Erkrankung (Median=67,0 pg/l) aufwiesen, erreichte der Unterschied jedoch

keine statistische Signifikanz.

Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes wurden aufgrund maoglicher Stérungen
der Absorption von Selen aus der Nahrung gesondert untersucht. Auch hier

ergab sich eine statistisch nicht signifikante niedrigere Selenkonzentration
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der Erkrankten (Median=62,2 pg/l) im Vergleich zu den Nicht-Erkrankten
(Median=65,4 ug/l).

Die Urinausscheidung beeinflussende Medikamente wurden nach bisherigem
Kenntnisstand noch nicht auf einen moglichen Zusammenhang mit der
Selenkonzentration im Serum untersucht. In dieser Studie konnte ein statistisch
deutlich signifikanter Zusammenhang zwischen der regelmafigen Einnahme
von Diuretika und einer verminderten Selenkonzentration im Serum (p=0,005)
beobachtet werden.

Die Selenkonzentration der Teilnehmer mit regelmalliger Einnahme von in
Kapitel 3.3.9.2 naher erlauterten Mineralstoffpraparaten (Median=60,5 ug/l) war
ebenso deutlich niedriger als die Vergleichsgruppe (Median=66,3 ug/l), der

Unterschied erreichte jedoch keine statistische Signifikanz.

4.4.4 Grad der Herzinsuffizienz (NYHA-Klassifikation) und Carditis

Die Selenkonzentration im Serum in Zusammenhang mit dem Grad der
Herzinsuffizienz unter Verwendung der NYHA-Klassifikation wurde bereits von
Oster et al. (1993) untersucht und erbrachte keine statistische Signifikanz.
Diese Studie ergab in Ubereinstimmung mit Oster et al. eine hohere
Selenkonzentration in den NYHA-Klassen 0 und | gegenuber dem Grad Il und

[, erreichte jedoch ebenfalls keine Signifikanz.

Die Zahl der Teilnehmer mit anamnestisch bekannter, durchgemachter Carditis
war mit n=5 Teilnehmern, davon 4 Teilnehmer aus der Gruppe der Patienten
mit DCM, sehr gering. Die Selenkonzentration im Serum war jedoch stark
erniedrigt (Median=44,5 ugl/l) im Verhaltnis zur Vergleichsgruppe
Median=65,5 pg/l). Beim statistischen Test ergab sich trotz eines p-Wertes von
p=0,02 nach Korrektur nach Bonferroni-Holm keine Signifikanz.
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4.5 Zusammenfassende Betrachtung und SchluRfolgerung

Die bisher in Deutschland ermittelten Selenkonzentrationen liegen im
europaischen Vergleich im wunteren Drittel. Die Auswirkungen niedriger
Selenspiegel in der Bevdlkerung sind im Moment noch ungeklart. Gegenstand
dieser Untersuchung war, die Selenkonzentrationen im Serum von Patienten
mit DCM und Patienten mit KHK zu ermitteln und mit einer Kontrollgruppe zu
vergleichen. Dabei sollten eventuelle Zusammenhange herausgearbeitet
werden. Die Hochleistungsflissigkeitschromatographie (HPLC) erwies sich als
gut geeignete und hinreichend genaue Melmethode fur die mit vielen
Fehlerquellen behaftete Spurenelementanalyse von Selen im Serum. Die
Proben aller drei Teilnehmergruppen wurden derselben analytischen
Aufarbeitung unterzogen. Die ermittelten Selenkonzentrationen im Serum lagen

im Bereich friherer Studien in dieser Region.

Der Vergleich der Selenkonzentrationen im Serum von 62 Patienten mit DCM
mit 87 Teilnehmern der Kontrollgruppe ergab im U-Test nach Wilcoxon, Mann
und Whitney eine stark signifikant niedrigere Selenkonzentration im Serum der
DCM-Patienten (p<0,0001). Bei der Literaturrecherche zeigte sich, dal® dieses
Ergebnis im Einklang zu den bisher veroffentlichten Arbeiten steht, die in
anderen Landern und Regionen gleichfalls niedrigere Selenkonzentrationen bei
Patienten mit DCM ermittelten. Starke Anhaltspunkte fur einen Zusammenhang
zwischen Selenmangel und DCM ergeben sich aus der bisherigen Datenlage.
GroRe Ahnlichkeiten in Pathohistologie und Klinik der DCM mit der Keshan
Disease, sowie deren erfolgreiche Bekampfung durch Selensupplementation
legen Parallelen zur DCM nahe. Besonders die Entdeckung einer
Genomveranderung von ursprunglich  benignen  Coxsackieviren in
selendefizitaren Mausen hin zu einem virulenten Erreger und die Beobachtung
nahezu derselben Effekte bei absolutem Glutathionperoxidase-Mangel (Beck et
al., 1994), einem bekanntermallen in der Aktivitdt von einer adaquaten
Selenversorgung abhangigen Enzym, zeigen einen maoglichen Zusammenhang

von Selenmangel in der Atiologie der DCM auf. In diesem Kontext gewinnen
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auch die Beobachtungen eines haufigen Ubergangs einer Myokarditis in eine
(peripartale) Kardiomyopathie, sowie der Zusammenhang zwischen
langandauernder parenteraler Erndhrung und Kardiomyopathien neue
Bedeutung. Ein  kausaler = Zusammenhang zwischen  erniedrigten
Selenkonzentrationen im Serum und DCM liel3 sich jedoch auch in dieser
Studie nicht feststellen. Die weitere winschenswerte Klarung des Sachverhalts
kann lediglich von prospektiven, randomisierten, placebo-kontrollierten,

doppelblinden Untersuchungen erwartet werden.

Der Vergleich der Selenkonzentrationen im Serum einer Gruppe von 80
Patienten mit KHK mit 87 Teilnehmern der Kontrollgruppe ergab fast identische
Werte fur beide Gruppen (Median(KHK)=67,1 ug/l; Median(Kontr)=67,3 ug/l;
p=0,933).

Prospektive Studien uUber das Risiko einer KHK und der Selenkonzentration
erbrachten keine einheitlichen Ergebnisse. Salonen et al. (1985) und Virtamo et
al. (1985) beobachteten ein erhohtes Risiko bei Patienten mit einer
Selenkonzentration im Serum <45 pg/l und brachten so die Diskussion uber
einen Schwellenwert in Gang, unterhalb dessen das Risiko einer KHK ansteigt.
Anhaltspunkte fur einen Schwellenwert flr die biologischen Funktionen von
Selen im menschlichen Korper sind auch in anderen Studien gegeben.
Begrundete Vorschlage uUber die HOohe dieses Wertes konnten jedoch noch

nicht gemacht werden.

Verschiedene Mechanismen sind denkbar, wie der Selenstatus die koronare
Herzerkrankung beeinflussen konnte. Erniedrigte Aktivitat der
Glutathionperoxidase infolge nicht-adaquater Selenversorgung ist verbunden
mit einer verminderten Schutzwirkung des Enzyms. So kénnte die Pathogenese
der Atherosklerose durch bei oxidativem Strel3 entstehende Sauerstoffradikale,
die als malgebliche Ausloser der Atherosklerose gelten, ausgeldst oder

beschleunigt werden. Ein ebenfalls durch erniedrigte Aktivitat der
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Glutathionperoxidase bedingter erhohter Anteil von im Blut transportierten
Lipidperoxiden fuhrt zu einer Verminderung der Synthese von Prostacyclin
zugunsten von Thromboxan. Die vasokostriktorische und die Plattchen-
aggregabilitat erhdhende Wirkung von Thromboxan kann so Prozesse, die
einen akuten Myokardinfarkt auslosen, beeinflussen. Einen allgemein
detoxifizierenden EinfluR zeigt Selen in Wechselwirkung mit Pharmaka oder
anderen Noxen und kann so eine protektive Wirkung auf das Herz austben. Bei
der Reperfusion von hypoxischem Herzmuskelgewebe zeigt eine

Supplementation mit Selen positive Wirkung.

Die Moglichkeiten eines Zusammenhanges zwischen Selenkonzentration im
Serum und KHK sind also vielfaltig. Welche Rolle ein niedriger Selenspiegel
jedoch neben den bisher bekannten Risikofaktoren bei der Entstehung der
Krankheit spielt, ist weiterhin unklar. Die bisherigen Ergebnisse deuten auf die
Existenz eines Schwellenwertes hin, unterhalb dessen das Risiko einer KHK
ansteigt. Bei den in dieser Studie gemessenen Selenkonzentrationen im Serum
war jedoch kein Zusammenhang zwischen Selenkonzentration im Serum und
KHK zu beobachten.

Beim Vergleich der MelRergebnisse mit den anamnestischen Daten ergaben
sich statistisch signifikante Zusammenhange zwischen einer niedrigen
Selenkonzentration im Serum und der regelmaRigen Einnahme von Diuretika
(p=0,005), sowie eine schwach signifikante negative Korrelation der
Selenkonzentration im Serum mit dem Alter der Teilnehmer (r=-0,13; p=0,05).
Niedrigere Selenkonzentrationen unterhalb des Signifikanzniveaus ergaben
sich fur Raucher und Passivraucher, Teilnehmer mit chronischen (Begleit-)
Erkrankungen sowie Teilnehmer mit Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes.
Ebenso nicht das Signifikanzniveau erreichten die unterschiedlichen
Selenkonzentrationen der Teilnehmer in Abhangigkeit des Grades der

Herzinsuffizienz und einer anamnestisch bekannten, durchgemachten Carditis.
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Kein Zusammenhang konnte zwischen der Erndhrung wund der

Selenkonzentration im Serum gezeigt werden.

In der Tagespresse wird in letzter Zeit viel zum Thema Selen in der Erndahrung
berichtet, und die Zahl der selenhaltigen, die Nahrung erganzenden Praparate
hat stark zugenommen. Die kontroverse Diskussion uUber Selen hat viele
Menschen verunsichert. Welche Selenkonzentrationen eine optimale
Versorgung des Organismus widerspiegeln, kann und soll mit diesen Daten
nicht beurteilt werden. Die Zusammenhange zwischen der Selenkonzentration
und KHK einerseits und DCM andererseits sind jedenfalls nicht nur einfach
linear-kausal, sondern scheinen recht komplex zu sein. Eine Erhéhung des
Risikos einer der genannten Erkrankungen wurde bisher nur bei niedrigen
Selenspiegeln beobachtet. Diese konnten zumindest im Fall der KHK jedoch
auch lediglich Konsequenz der Erkrankung sein. Beim Landervergleich von
Industrienationen sind die Unterschiede des Selengehalts im Serum wesentlich
groler, als die Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen innerhalb einer
Studie. Dem stehen jedoch keine entsprechenden Erkrankungshaufigkeiten an
KHK und DCM in Landern mit stark divergierendem Selenstatus gegenuber.
Der Grund dafur ist hauptsachlich in den unterschiedlichen Risikolandschaften
zu suchen, die sich auch bei anderen Risikofaktoren, wie ungesunde Ernahrung

und Suchtverhalten, unterscheiden.

Auf der einen Seite sind basierend auf der momentanen Datenlage generelle
praventive Mallnahmen nicht zu rechtfertigen. Ausgehend auch von neueren
Erkenntnissen aus prospektiven Studien zu Selen im Zusammenhang mit
bosartigen Neubildungen, nach denen ein niedriger Selenstatus zum
Bronchialkarzinomrisiko beitragen kann (Knekt et al., 1998), beziehungsweise
die tagliche Gabe von 200ug Selen pro Tag das Risiko eines
Prostatakarzinoms signifikant reduzierte (Clark et al., 1998; Yoshizawa et al.,
1998), konnten auf der anderen Seite von einer Selen-Supplementierung aber
auch Menschen mit nach heutigen Erkenntnissen ausreichendem, doch nicht

optimalem Selenstatus profitieren. Bis zur Ermittlung einer bisher unklaren
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optimalen Selenversorgung ist eine Selen-Supplementierung jedoch nur bei

einem durch Human-Biomonitoring angezeigten Mangel indiziert.

Zusammenfassend bleibt es dabei, dal®} die Beziehungen von Ursache und
Wirkung zwischen Selen und KHK beziehungsweise DCM noch nicht
vollstandig und schlissig dokumentiert werden konnten. Die Mechanismen,
durch welche Selenmangel das KHK-Risiko erhéhen oder die Entwicklung der
Atherosklerose beeinflussen, beziehungsweise die Pathogenese einer DCM
begunstigen konnte, mussen durch weitere Studien an Mensch und Tier
etabliert werden. Die Rolle von Selen bei KHK und DCM kann letztlich nur

durch neue, kontrollierte, praventive Studien bestatigt oder negiert werden.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

In der vorliegenden Studie wurde die Selenkonzentration im Serum von 80
Patienten aus dem Raum Tubingen mit koronarer Herzerkrankung und 62
Patienten mit dilatativer Kardiomypathie mit Hilfe der Hochleistungs-
flussigkeitschromatographie und Detektion der fluoriszierenden Diamino-
naphthalin-Derivate von Selenit bestimmt. Die 87 Teilnehmer der
Kontrollgruppe stammten ebenso aus dem Raum Tubingen und rekrutierten
sich aus Blutspendern der Blutspendezentrale der Universitat Tubingen sowie

dem Bekanntenkreis des Untersuchers.

Dabei ergab sich fur die Gruppe der Patienten mit DCM ein Median von 55,5
Mg/l , 67,1 pg/l fur die Gruppe der Patienten mit koronarer Herzkrankheit und
67,3 pg/l fur die Kontrollgruppe. Damit liegen die ermittelten Werte im Bereich

anderer aktueller Studien zur Selenkonzentration im Serum aus der Region.

Zum Vergleich der Selenkonzentrationen im Serum der drei Kollektive wurde
ein U-Test nach Wilcoxon, Mann und Whitney durchgefuhrt. Mit einem p-Wert
von kleiner 0,0001 war die Selenkonzentration der Gruppe der Patienten mit
DCM stark signifikant niedriger als die der Kontrollgruppe. Die Gruppe der
Patienten mit koronarer Herzkrankheit zeigte im Vergleich zur Kontrollgruppe
keine Unterschiede (p=0,933).

Bei der Literaturrecherche konnte gezeigt werden, dall die DCM stets mit
niedrigen Selenwerten vergesellschaftet ist. Die Entdeckung einer
Genomveranderung eines ursprunglich benignen Coxsackie-Virus hin zu einem
virulenten, Myokarditiden auslésenden Krankheitserreger in selendefizitaren
Mausen und der beobachtete haufige Ubergang von Myokarditiden in eine DCM
sprechen fur einen Zusammenhang von Selen und DCM, ebenso wie grol3e
Ahnlichkeiten in Pathohistologie und Klinik der DCM mit der Keshan Disease,

sowie deren erfolgreiche Bekampfung durch Selensupplementation. Ein
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kausaler Zusammenhang konnte fur die DCM im Gegensatz zur Keshan
Disease bisher und auch in dieser Studie nicht erbracht werden.

Die Mdoglichkeiten eines Zusammenhangs von Selen bei der KHK sind recht
vielfaltig. Ein erhOhtes Risiko einer KHK konnte bisher lediglich bei sehr
niedrigen  Selenspiegeln  beobachtet werden. Die Existenz eines
Schwellenwertes, unterhalb dessen das Risiko einer KHK steigt, liegt daher
nahe. Die Selenkonzentration im Serum der Gruppe der Patienten mit koronarer
Herzkrankheit in dieser Studie lag jedoch deutlich oberhalb des in der Literatur
vorgeschlagenen Wertes von 45 pg/l. Ein kausaler Zusammenhang mit Selen
konnte jedoch auch bei der KHK nicht bewiesen werden. Die Mechanismen,
durch welche Selenmangel das KHK-Risiko erhéhen oder die Entwicklung der
Atherosklerose beeinflussen konnte, mussen erst durch weitere, praventive

Studien untersucht werden.

Allen Teilnehmern der Studie mit einer Selenkonzentration im Serum <60 ug/l
wurde empfohlen nach Rucksprache mit lhrem behandelnden Arzt bzw.
Hausarzt eine Selensupplementierung mit 50 yg pro Tag bei regelmaliger

Kontrolle und eventueller Dosierungsanpassung vorzunehmen.

Die ermittelten Selenkonzentrationen im Serum im Kollektiv dieser Studie
stutzen also die Ergebnisse der bisherigen Untersuchungen und sprechen fur
einen Zusammenhang zwischen Selen und DCM, konnten jedoch keine

Hinweise auf den Zusammenhang mit der KHK erbringen.
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6 ANHANG

6.1 Fragebogen

Datum ...... T I

ERHEBUNGSBOGEN
Teilnehmer Nr.

............................. N " s
.......................................................... Sl
.......................................................... VORI~
"""""" Geburtsdatum™ " T TelefonTTTTTTTTTT
Aus datenschutzrechtlichen Griinden wird der Fragebogen hier geteilt.

Teilnehmer Nr.
1. Wie groB sind Sie? Grofe:
2. Wieviel wiegen Sie? Gewicht:

3. Welche Medikamente nehmen Sie zur Zeit regelmaBig ein?
Medikament Medikament
Dosierung Dosierung

cm

— kg

4. Nehmen Sie sonstige Medikamente wie Vitaminpraparate oder

selenhaltige Mittel ein? jad neinO
falls ja:
Medikament Dosierung | Medikament Dosierung

5. Haben Sie chronische Erkrankungen wie z.B. Allergien, Asthma, etc.?
jad nein O

welche?
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6. Hatten Sie in den letzten 2 Wochen eine akute Erkrankung wie z.B.
Grippe, Husten, Schnupfen, Halsschmerzen? jadd nein O
falls ja, welche?

7. Wie oft nehmen Sie folgende Nahrungsmittel durchschnittlich zu sich?
(bitte ankreuzen; immer nur 1 Kreuz (X) pro Zeile)

Mahlzeiten (durchschnittlich)

6.1.1.1 Nahrungsmittel mehrmals 1 mal Mehrmals pro 1 mal mehrmals sehr

taglich taglich Woche pro pro Monat selten
Woche

Fleisch  und  Wurst O O O O O O
(Rind, Kalb, Schwein)

Geflugel O O O O O O
Innereien O O O O O O
Fisch und Krustentiere O O O O O O
Wild O O O O O O
Getreideprodukte (Brot, O O O O O O
Nudeln, Teigwaren)

Reis O O a a O O
Kartoffeln O O O O O O
Milcherzeugnisse O O O O O O

8. Wie viele Glaser der folgenden alkoholischen Getranke konsumieren
Sie durchschnittlich? (bitte ankreuzen; immer nur 1 Kreuz (X) pro Zeile)

Alkoholische Glaser

Getranke mehr als 2 2 pro 1 pro 4 bis 6 pro 1 bis 3 pro weniger als
proTag Tag Tag Woche Woche 1 pro Woche

Bier (Glaser mit O O O O O O

0,51)

Wein, Sekt (Glaser O O O O O O

mit 0,25 |)

Hochprozentige O O O O O a

alkohol.  Getranke

(Glaser mit 2cl)
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9. Rauchen Sie regelmafig? jad neinO
falls ja: Anzahl der Zigaretten pro Tag: ...............

10.Waren Sie einmal regelmaiger Raucher? jadd neinO

11.Sind Sie haufig Passivraucher ? jad neinO

12.Sind Sie Vegetarier ? jad0 neinO

13.Waren Sie im letzten Jahr einer Schwermetallbelastung ausgesetzt?
jad nein O (z.B. Quecksilber, Blei, Cadmium, etc.)
falls ja, bei welcher Gelegenheit?

14.Leiden Sie an einer Darmerkrankung ? jad neinO
falls ja, an welcher?

15.Sind Sie Diabetiker, bzw. ,,zuckerkrank“? jad nein O
falls ja, seit wann?

16.Wurde bei lhnen eine Herzerkrankung diagnostiziert? jad neinO
falls ja:
1777= 1 1 0
WEICRE?Z ..

17.Sind Herzerkrankungen bei lhren Familienangehorigen bekannt?
( z.B. Vater, Mutter, Onkel, Tante, Bruder, Schwester, Sohn, Tochter,...)
jad nein O
falls ja, welche und bei wem?

18.Haben Sie Bluthochdruck? jad neinO

19.Hat sich Ihr Korpergewicht in den letzten 12 Monaten verandert?
jad nein O
falls ja:

Ich habe um .................. Kilogramm zugenommen/abgenommen.
(Nicht Zutreffendes bitte durchstreichen!)

HERZLICHEN DANK !!!
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6.2 Legende zu Anhang 6.3 — 6.5

= Angabe
- der Selenkonzentration im Serum in pg/I
- der GroRe in cm
- des Gewichts in kg
- des Alters in Jahren

- unbekannte Werte sind in den Tabellen mit ,?“ gekennzeichnet

- (Begleit-) Erkrankungen
= chronische (Begleit-) Erkrankung 1=ja; 2= nein

B= chronische Bronchitis 1= ja; 2= nein
C= Asthma 1=ja; 2= nein
D= Psoriasis 1=ja; 2= nein
E= Magen-Darm-Erkrankung 1=ja; 2= nein
= Hypertonie 1=ja; 2= nein
G= Hyperlipidamie 1=ja; 2= nein
H= Hyperurikamie 1=ja; 2= nein
maligne Tumorerkrankung 1=ja; 2= nein
= chronisch obstruktive 1=ja; 2= nein
Lungenerkrankung
K= Niereninsuffizienz 1=ja; 2= nein
= Hyperthyreose 1=ja; 2= nein
= anamnestisch bekannte Carditis 1=ja; 2= nein
= Struma 1=ja; 2= nein

= Ulzerationen im Magen-Darm-Trakt 1= ja; 2= nein

= Prostatahyperplasie 1=ja; 2= nein
Q= Diabetes mellitus 1=ja; 2= nein
R= Erkrankungszeitraum an in Jahren

Diabetes mellitus
= Herzerkrankung(en) in der Familie 1= ja; 2= nein

= akute Erkrankung 1= ja; 2= nein



- Konsumverhalten:

AB =
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Grippe

Bronchitis

Schnupfen

Reanimation

NYHA-Klasse

linksventrikulare Ejektionsfraktion

ICD-Implantationszeitraum

Alkoholkonsum

Raucher

Zigaretten pro Tag

ehemaliger Raucher

Jahre der Abstinenz
Passivraucher
Schwermetallbelastung
Vegetarier

Rind- und Schweinefleisch \
Geflugel

Innereien

Fisch und Krustentiere

Wild }
Getreideprodukte

Reis

Kartoffeln

Milcherzeugnisse J

1=ja; 2= nein
1=ja; 2= nein
1=ja; 2= nein
1=ja; 2= nein
Klassen O - IV
in %

in Jahren

1=0g/Tag
2=1-20g/Tag
3=21-50 g /Tag
4= 51-100g /Tag
5=101-201g/Tag
6= mehr als 201 g/Tag
1=ja; 2= nein
Stuck

1=ja; 2= nein

in Jahren

1= ja; 2= nein
1=ja; 2= nein

1=ja; 2= nein

1= selten

2= mehrmals pro Monat
3= einmal pro Woche

4= mehrmals pro Woche
5= einmal pro Tag

6= mehrmals pro Tag



- Medikation:
AS =
AT =
AU =
AV =
AW =
AX =
AY =
AZ =
BA =
BB =
BC =
BD =
BE =
BF =
BG =
BH =
Bl =
BJ =
BK =
BL =
BM =
BN =
BO =
BP =
BQ =
BR =
BS =
BT =
BU =
BV =
BW =
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Selensubstitution
Vitaminpraparate

ASS

ACE-Hemmer
Angiotensin II-Antagonisten
Antiarrhythmika
o1-Blocker

B—Blocker
Benzodiazepine
Ca-Kanal-Blocker
Digitalis

Diuretika

Furosemid

Thiazide

kaliumsparende Diuretika
Vit.K-Antagonisten
Lipidsenker
Nitroverbindungen

Insulin

Antidiabetika
Schilddrisen-Hormone
Thyreostatika
Mineralstoffpraparate
Kalium-Praparate
Kalium-Magnesium-Praparate
Magnesium-Praparate
Kortikoide

nichtopioide Analgetika
Opioid-Analgetika
Neuroleptika

Allopurinol

1=ja; 2= nein
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6.3 Ergebnistabelle der Patientengruppe mit koronarer
Herzerkrankung
6.3.1 Ergebnistabelle KHK Teil 1
Nr. |Gruppe| Se- |GroBRe| Ge- |[BMI|Alter| A | B | C | D | E| F | G| H
Konz wicht

1 KHK |721] 180 | 87 [269(621]| 1 [ 1 |1 [ 2 |2 |2 |1]2
2 KHK |83,7] 178 74 1234|578 | 1 2 1 2 2 2 1 2
3 KHK 66,1 | 172 82 [27,7/70,8 | 1 2 2 2 2 2 1 2
4 KHK |88.9| 170 75 26,0/ 68,6 | 1 2 2 1 2 2 2 2
5 KHK |814 | 182 75 122,6/509 | 2 2 2 2 2 2 2 2
7 KHK [57,5] 185 | 105 |30,7|60,8 | 2 2 2 2 2 2 2 2
8 KHK 1649 | 178 | 100 |31,6] 55 2 2 2 2 2 1 1 2
9 KHK |93.1 ? ? ? 1647 ? ? ? ? ? 2 1 2
10 | KHK 190,7 | 176 88 1284|533 | 2 2 2 2 2 2 2 2
12 | KHK 87,3 | 165 75 127,5/60,2 | 2 2 2 2 2 1 2 2
13 | KHK 80,1 | 175 91 129,7/60,5| 2 2 2 2 2 2 2 2
15| KHK 56,6 | 168 82 129,115893| 2 2 2 2 2 2 2 2
16 | KHK 47,3 | 174 80 [26,4/696 | 2 2 2 2 2 1 2 2
17 | KHK [68,2| 185 | 108 |31.6/ 59,8 | 2 2 2 2 1 2 1 2
18 | KHK [79,5| 168 70 24,8/ 69,3 | 2 2 2 2 2 2 2 2
19 | KHK 67,8 | 170 70 24,2/ 659 | 2 2 2 2 2 1 2 2
20 | KHK [926 | 178 81 (256|642 | 2 2 2 2 2 2 2 2
21 KHK [44,5] 178 73 23,0/ 739 | 1 1 2 2 2 2 2 2
23 | KHK [48,5]| 178 65 20,5/ 58,6 | 2 2 2 2 2 2 1 2
24 | KHK [70,4 ] 170 70 242|724 | 2 2 2 2 2 1 2 2
25 | KHK [834 | 178 92 29,0/ 504 | 2 2 2 2 1 2 2 2
26 | KHK [38,7| 178 74 1234|711 ] 2 2 2 2 2 1 1 2
27 | KHK [59,2| 173 88 129.4| 46 2 2 2 2 2 2 1 2
28 | KHK [97,3| 178 | 100 |31.6/65.8 | 1 2 2 2 1 2 1 2
29 | KHK [69,6 | 186 84 124,3|56,5| 2 2 2 2 2 2 1 2
30 | KHK [62,2| 170 79 27,3/ 66,8 | 1 2 2 2 1 2 2 2
31 KHK |84,3]| 178 87 27,5666 | 2 2 2 2 2 2 1 1
32 | KHK [64,5]| 178 60 (189|551 | 2 2 2 2 2 2 2 2
33 | KHK [67,7]| 180 76 |23,5/61,2| 2 2 2 2 2 1 2 2
34 | KHK [69,1] 165 | 102 |37,5]529 | 2 2 2 2 2 1 1 2
35| KHK [65,9]| 171 70 [23,9/735]| 2 2 2 2 1 2 2 2
36 | KHK [70,6 | 178 74 1234|616 | 2 2 2 2 2 2 1 2
37 | KHK [77,6 | 169 80 [28,0/73,5] 1 2 2 1 2 1 2 1
38 | KHK [62,3| 179 82 1256|757 | 2 2 2 2 2 1 1 2
39 | KHK [72,7| 172 70 (23,7679 1 2 2 2 1 1 2 2
40 | KHK 89,3 ]| 180 68 [21,01648 | 2 2 2 2 2 2 1 2
41 KHK 62,6 | 185 85 1248|641 ] 1 2 2 2 2 1 1 2
42 | KHK [ 77,3 | 170 73 253|576 | 2 2 2 2 2 1 2 2
43 | KHK [64.9| 172 65 (22,0695 1 2 2 2 1 2 1 2
44 | KHK [58,2| 185 | 108 [31,6/48.2 | 1 2 2 2 2 2 2 2
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Nr. |Gruppe| Se- |GroRe| Ge- | BMI|Alter| A | B | C | D | E | F | G| H
Konz wicht
45 | KHK |50,2| 170 65 |22,5/76,8| 1 2 2 12| 2 1 2 | 2
46 | KHK |64,8| 174 95 [31,4/66,2| 2 2 2 1 2|2 |2 1 2
47 | KHK |79,3| 167 80 (28,7 70,2 | 2 2 2 122|222
48 | KHK |58,9| 172 88 [29,7/64,9| 2 2 2 12| 2|2 1 2
49 | KHK |78,1| 163 69 |26,0/63,2| 2 2 2 12| 2 1 1 2
50 | KHK |60,6 | 167 71 1255746 | 1 2 2 | 2|2 1 1 2
51 KHK |73,4| 173 80 [26,7|67,5| 2 2 2 12| 2|2 2 2
52 | KHK |67,6 | 179 70 21,8/ 57,8 | 2 2 2 2|2 |2 1 2
53 | KHK [73,2| 156 85 [34,9/645| 1 2 2 12| 2|2 2 2
54 | KHK |[79,2| 183 95 (28,4732 | 1 2 2 12| 2 1 1 2
55| KHK [66,6 | 174 80 (26,4652 | 2 2 2 2|2 |2 1 2
56 | KHK [41,3| 162 67 25,5709 1 2 2 12| 2|2 2 2
57 | KHK |46,4| 181 | 102 |31,1/ 60,7 | 2 2 2 | 2|2 1 2 | 2
58 | KHK |31,8| 163 65 (24,5769 | 1 2 2 | 2|2 1 1 2
59 | KHK |46,4| 164 63 (234|771 | 2 2 2 | 2| 2 1 2 2
60 | KHK [ 61,6 | 178 82 |25,9| 67 1 1 2 | 2 1 2 2 2
61 KHK |60,7| 167 68 |24,41691 | 1 2 2 | 2 1 2 1 1
62 | KHK [104,5| 172 86 [29,1164,4 | 1 2 2 1 2|2 |2 1 2
63 | KHK 71 183 92 [|27,5/64,5| 1 2 2 | 2|2 1 2 2
64 | KHK |61,7| 164 54 120,11 69,3 | 1 2 2 | 2 1 2 1 2
65 | KHK |86,1| 155 91 |37,9| 66 1 2 2 1 2|2 |2 2 2
66 | KHK 78 176 78 (25,2752 | 1 1 2 | 2 1 2 2 2
67 | KHK [48,1| 198 90 |23,0/654 | 1 2 2 12| 2|2 1 2
68 | KHK |[57,1| 170 70 (24,2 71 2 2 2 1 2|2 |2 2 2
69 | KHK [81,7| 170 84 (29,1539 | 2 2 2 12| 2|2 1 2
70 | KHK [90,4 | 172 90 (30,4(61,1| 1 2 2 | 2 1 1 1 2
71 KHK |42,2| 172 85 [28,7/64,9| 2 2 2 2|2 |2 2 2
72 | KHK [60,7| 168 65 |23,01757 | 1 2 2 | 2 1 2 2 2
73 | KHK [70,4| 178 80 [25,2/56,5| 2 2 2 12| 2 1 1 2
74 | KHK [36,4| 170 78 127,0149,2 | 1 2 2 12| 2|2 2 2
75| KHK [61,7| 176 91 (29,4/ 66,6 | 1 1 2 12 (2| 2| 2 1
76 | KHK [68,8| 172 78 26,4/ 64,9 | 2 2 2 122 |2 1 2
77 | KHK [97,2| 178 86 |27,1| 73 2 2 2 12| 2|2 2 2
78 | KHK [521| 175 73 (23,8/ 48,2 | 2 2 2 |2 (2|2 |22
79 | KHK |[47,6 | 163 69 |26,0| 726 | 1 2 2 | 2|2 1 1 2
80 | KHK [43,3| 176 85 |27,4/ 58,4 | 2 2 2 12| 2|2 2 2
81 KHK 49 162 72 |27,4| 57,8 | 2 2 2 1 2|2 |2 2 2
82 | KHK [40,6 | 182 70 (21,1 71 1 2 2 12| 2|2 1 2
83 | KHK [58,9| 183 84 (251|474 | 2 2 2 122 |2 1 2
84 | KHK |[70,7| 172 92 [31,1/549| 2 2 2 | 2 1 2 12| 2
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6.3.2 Ergebnistabelle KHK Teil 2

3 [l R 2l e e el - R
N NEEEE B R R R B BN E R B R B B EEEEEE
> | N|N|N [N~ [N NN [N [N NN [N N[N AN <F [N~ [N [N N~ [N~ [ NN oo [N [N e [~ oo NN oY
X |~ [N|N |~ |~ [~ |~ |N|N[N|— |~ [N[N]|N |~ [~ [~ |N |~ [N|[— ||~ [~ [N |~ [N|[— |~ N[~ [N|N|N|— [~ |~ |~ [+~
W1222222?.12222222221222222222222222222222
> | NN [N NN AN | = [N [N [N~ [N O~ [~ [N O ON[ON[ON [N OO NN [N [N ON [N N[N e eN e
2 O[O [ON[ON O[O OO | OO OOV O[OV ON[ON[ON OV O O O OO OV O[OV [N [ON[ON[ON [ OV OO OO ON O[O N[ e
= |~ [ON[ON O[O [N | = | OO AN = [N ON [~ [~ [N~ | O O OO OO O[OV [N [N [ON [~ | OO OO ON O[O N[N
D |~ [~ (N[~ (N[~ |||~ |~ |N |~ [N~ [~ [N~ [N|N|N |~ [N~ | N N[N[N[~ [~ [~ |||~ |||~ ||+~ [N
(14 7.0100007.000000000000000000000OomOOn/.O?.O?.O
O |~ [N~ [N NN~ N[N N e[ e [eN N[N e [N N[N [N [N — [N N — [N — [N — eV
O | ON[ON[ON[ON O[OV OO OO OOV O[OV [ON[ON[ON OV O O O OO OOV ON[ON[ON[ON[ON [ OV OO OO ON O[O NN
O ||| [N N[N NN N[N [N [N NN N[N [N [N ON[ON [N [N NN N N[N [N NN N[N~ [N e — [N
Z | O[O [ON[ON[ON OO O OO OO O[OV [ ON[ON[ON O[O O ~— |~ | O[O OV O[OV [N [ON[ON [ OO OO OO — [N N[N
= ||| N oo NN N[N [N NN N[N [N [ OO ON [N [N NN N[N [N [N N NN feN e e NN eN e | e
- O[O O O[O OO~ [ O O[O O O O[O O O[O O O[O O O[O O O[O OO [N OO [N N N[N | N[N e
X [N | [N [N [N O[O [oN NN NN [N [N NN N[N [N [N — [N N[N [N NN eN N eN | e
= N[ | NN N[N [N[N|NN (N[N N|N[N[NN N[N~ | N[N[N[NN[N[N|~ | N[N[N|N|N[N[N|N|N (N
—_ O[O (O[O AN AN O[O ON[ON | ON | ON[ON[ON[ONON O[O ON[ON[ON N N[N [N [N~ | N N[~ [N NN N[N [N
o G R S P Ny e e e e S P P P S P e B E E S B T




-102 -

3 [l Rl el el Tl [ [ER [l sfe  ale
N B R R NGB B R EE BN EE RN R BE R R R EEENEER
> N[NNI |N|[— [N |N N[O [N |~ [N [N [ | ON| N[N~ [N NN N[N oo e
X ||~ |~ |~ [~ |N|~— |~ ||~ |~ |~ |[N|— |N[N|— |~ |~ [~ |N|N|— [~ ]|~ |~ [N|[—|N|N[N |~ |~ |~ [N |[— |N|N [+~ [—
W2222222222221222222211122222222222122212
> [N N[N [N NN [N~ N[N [NN (NN~ |~ N[N [N [N N[N N[N N[N N[N~ [N N[N e
= OO OO O[O O O[O O O[O O O[O OO [ [ OO [~ [ON | O[O [N O O[O O O[O O ON [N | N[N [N N[N
= O~ [N NN NN NN N[N~ [N [N~ | N v [~ [~ [N~ [N [N [N NN NN N~ [ N[N~ [N
D | N[~ [ N[N~ [~ (N[~ |~ |N|N |~ [N~ [~ [N~ [N~ [~ |N|N|N|N|N |~ [N~ [~ [N[N[N[N[|— ||~ |N|N |+~ |~
(14 7.7.n/.0?.07.08000007.00027.7.0007.%00500000000000
O |~ |~ |~ |N|[—|N|[—|N|[— NN [N NN~ [N N[N~ [~ |~ [N NN = [~ NN — [N NN [N NN o eN e e
O O[OV [N OO OO OOV ON | ON[ON[ON[ON[ON OV OO OO OOV = [ ON[ON[ON [ O[OV O OO OO N[N N[N [N [N N
O ||| NN N[N OO ON[ON |~ [N [N N~ [N~ [N [N |~ [N~ [N [N [N NN N eN e
Z | O[O OO O[O O O[O O O[O O O[O O O[O O O[O [ | O[O [N O ON [N = | N[~ [N ON [N N N[N~ | N[N
= [N N[N OO [N O[O [N OO ON [N e[ eN e NN NN e e NN N eN e e e
- OO OO N[ | O O[O O O[O O O[O O O[O O O[O O O[O [N OO [N O ON [N~ | N[N O ON[ON[ON e[
X [N N[N [N NN [N [N NN [N NN NN N[N [N NN N[N [N | [N [N NN N NN e e e
= N[N [N [N[N]N|N[N N[N~ | NN [ON [N~ | NN [N [N [ONN|N[N (N[~ | NN N[N [N[N|N|N [N
—_ AN~ | N[N [N AN N[N [N N[N [N N[N [NN N (N[N N N[N NN (N[~ | NN [N [N|N N[N [N|N N[N (N
5 |29 (52| 2(3|5|N (B3| 8|8 [5|3|8 (3|08 |2|3 8|85 8|82 N2 R |22k 2|2 8|5 |88 |2




-103 -

6.3.3 Ergebnistabelle KHK Teil 3

AJ |AK| AL |AM|AN [AO (AP |AQ|AR|AS |AT

2

2
2

2

2

1

2
2

2
2

2
2

30| 2

20| 2

30| 2

20| 2

25| 2

20| 2

36| 2

1

1
1

1
1

1
1

0

2

2

2

AB |AC |AD |AE | AF (AG |AH| Al

Nr.

10
12
13
15
16
17
18
19
20

21

24

25
26

27
28

29 | 4
30

31

33
34

35
36

37 | 4
38
39
40

41

42
43

44 | 4
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AJ |AK| AL |/AM|AN |AO AP |AQ|AR|AS |AT

2
2

2

2

2

2

2

1

2

2

2

2

1

30| 2

35| 2

0

27| 2

20| 2

20| 2

0
34

33| 2

29| 2

33| 2

0
0

1

1

1

1

1
1

2 1272

1
1

1

1

1
1
1

20

0

20
0

?

20

20

2

2

1

1

2

1
1

AB |AC|AD AE | AF |AG|AH | Al

4

5

3
5

Nr.

45

46 | 4
47
48
49
50

51

52

53
54
55

56 | 4
57
58
59
60

61

62

63
64

65
66
67

68
69
70
71

72

74
75
76
77

79
80

81

82

83
84
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6.3.4 Ergebnistabelle KHK Teil 4

BJ |BK|BL (BM

AU | AV /AW | AX |AY |AZ BA|BB|BC|BD |BE |BF BG|BH| BI

Nr.

10
12
13
15
16
17
18
19
20

21

23
24

25
26

27
28
29
30

31

32

33
34

35
36
37

38
39
40

41

42
43
44




- 106 -

BJ |BK|BL (BM

AU AV |AW|AX|AY |AZ|BA|BB|BC |BD|BE |BF |BG|BH| BI

Nr.

45
46
47
48
49
50

51

52

53
54
55
56
57
58
59
60

61

62

63
64

65
66
67

68
69
70
71

72
73
74
75
76
77
78
79
80

81

82

83
84
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6.3.5 Ergebnistabelle KHK Teil 5

BN |BO|BP |BQ|BR|BS | BT |BU | BV |BW

Nr.

10
12
13
15
16
17
18
19
20

21

23

24
25

26
27

28
29

30
31

32
33
34
35
36
37

38
39
40

41

42

43

44
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BN |BO |BP |[BQ|BR|BS | BT |BU BV BW

Nr.

45

46

47

48

49

50
51

52
53
54
55
56
o7
58
59
60

61

62

63

64
65

66
67

68
69

70
71

72
73
74
75
76
77
78
79
80

81

82

83

84
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6.4 Ergebnistabelle der Patientengruppe mit dilatativer
Kardiomyopathie

6.4.1 Ergebnistabelle DCM Teil 1

Nr. |Gruppe| Se- |GroRe | Gewicht BMI|Alter A| B | C | D|E|F |G| H

Konz

101 | DCM | 36,3 | 176 75 24,2| 58,2

102 | DCM | 38,8 | 169 66 23,1] 63,2

103 | DCM | 554 | 176 115 37,1/ 64,3

104 | DCM [ 294 | 172 80 27,0/ 66,1

105 | DCM [42,1] 170 88 30,4 71,8

106 | DCM |69,2| 185 85 24,8| 34,2

107 | DCM | 539 | 173 82 27,4]| 69,1

108 | DCM | 34,4 | 167 56 20,1] 58,5

109 | DCM [ 82,8 | 168 68 24,11 63,4

110 | DCM [ 81,8 | 172 85 28,7| 62,1

111 | DCM [39,4| 165 85 31,2| 64,4

112 | DCM | 76,7 | 176 130 [42,0{ 63,5

113 | DCM [80,5| 172 95 32,1 48,3

114 | DCM |69,2| 176 90 29,1| 441

115 | DCM | 59,2 | 173 78 26,1| 64

116 | DCM [ 43,2 | 180 7”7 23,8/ 50,9

117 | DCM [43,4| 170 76 26,3| 61,4

118 | DCM [ 44,6 | 175 69 22,5/ 73,9

119 | DCM |20,5| 188 90 25,5| 50,8

120 | DCM |59,9| 178 90 28,4| 60,7

121 | DCM | 75,7 | 178 105  |33,1] 56,8

122 | DCM | 53,3 | 182 81 24,5| 63,4

123 | DCM [ 42,2 | 171 74 25,3| 60,9

124 | DCM [ 79,8 | 170 75 26,0| 64,6

125 | DCM | 55,5| 181 82 25,0 63,6

126 | DCM [ 40,9 | 178 73 23,0]| 61,8

127 | DCM [411| 186 85 24,6| 68,2

128 | DCM |80,5| 189 81 22,7| 52,3

129 | DCM | 58,3 | 197 105 127,11 24,5

130 | DCM | 38 184 98 28,9 70,7

131 | DCM | 88,1 | 168 60 21,3]| 68,1

132 | DCM | 68 174 109  [36,0] 62,2

133 | DCM | 37,8 | 172 86 29,11 63,5

134 | DCM | 23,1 | 178 90 28,4| 69,6

135 | DCM | 86,7 | 176 80 25,8| 56,8

136 | DCM | 53,4 | 176 74 23,9/ 70,8

137 | DCM [40,4| 174 66 21,8| 71,6

138 | DCM | 424 | 157 67 27,21 17,8

N|=N=2IN =N =N=INN=INNINININ=2ININ=2 NN =N == NNINN =N == =N =
SININININININI=2(NINININININININININI=2ININININININININININININININININININININ
SININININININININI=2INININININININININININININININININI=2(NNINIININININI=2 NN =~

139 | DCM | 37,1 ? ? ? 76,1

SININININININININININININININININININININI=2INNINININ=2NININININININININININ

SININININININININININININININ(IN(=INININININININIININININININ 2NN =22 =N =N

NININ|[= =222 NNININININININIINININININ=2ININIININININ=2INININININININ=INN

NININININI=2INININ=ININININININIIN=2INININININIIN=ININININININININININININININ

NININININ=2INININININININININININ(=2ININININININI=2(NINININININIININININININININ
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Nr. |Gruppe| Se- |GroRe | Gewicht | BMI|Alter| A| B|C | D | E|F |G| H
Konz
140 | DCM | 495 | 172 90 304|519 2 |2 |2 |2 |2 |1]2]2
141 | DCM |416 | 174 85 2811629 (1|1 |2 (2|2 ]|2|2]2
142 | DCM | 67,2 | 179 94 293|505(2 |2 |2 (2|22 |2]1
143 | DCM | 432 | 173 85 284\ 715|112 |2 |2 ]|2]|2|2]2
144 | DCM | 57,3 | 172 82 27,7/596 |1 |2 |1 |22 |2 |2] 2
145 | DCM | 79,6 | 178 84 265|749 (1|12 |2 (2|2 ]|2|2]2
146 | DCM 75 183 128 1382|391 |2 |2 |2 |2 |2]|2|2]|2
147 | DCM | 68,3 | 187 105 (300(691 |2 (2|2 |2 |2]|2|2]|2
148 | DCM | 60,8 | 173 83 27,7/626 | 2 |2 |2 |2 |2 |2 |2] 2
149 | DCM | 504 | 172 74 25016452 | 2|2 (2|2 |2|2]2
150 | DCM | 654 | 170 70 2421709 (1|12 |2 (2|2 |1|2]2
151 | DCM | 51,1 | 170 85 29416972 |12 |2 |2 |2 ]|2|2]2
152 | DCM | 604 | 177 76 243|644 (1|1 |2 |2]|2]|2|2]2
153 | DCM | 44,7 | 179 83 25916222 |2 |2 (2|2 |2|2]2
154 | DCM | 585 | 193 120 (322(489 |1 (2|2 |2 |2]|2|2]|2
155 | DCM | 659 | 176 90 291|525 (2|2 |2 (2|2 |2|2]2
156 | DCM | 87,2 | 171 84 287|725 1|12 |1 |2]|2]|2|2]1
201 | DCM | 34,9 | 176 80 258|585 (2|2 |2 (2|1]|1]|2]2
202 | DCM | 58,9 | 172 75 2541639 (2 |2 |2 (2|2 ]|2|2]2
203 | DCM |70,5| 168 90 319|518 |2 |2 |2 |2 |2 |2]|2]2
204 | DCM | 446 | 162 85 324|587 |1 |2 (1|2 |2 |2]|2]2
205 | DCM |68,9| 180 81 250|511 (2|2 |2 (2|2 |1]|2]2
206 | DCM | 664 | 176 90 2911453 (1|12 |2 |2 |1]2]|2]2
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6.4.2 Ergebnistabelle DCM Teil 2

0,8

45 15,2

12 19,2

55 4,4

18 [1,1

14 11,9

2 125|29
2 15815
2 367

2 140]0,8
3 4581

1

2 120]0,8

2

2 152122

2 125]|3,7
3 128] 7

1

212014
3 [25]1,2

2

3 25|37
? 125]1,6
2 124|7

2 [35[1,9

3 126] 7

3 130(2,5
3 125| 4
217019
2144129
3 125]1)9
2 (22|16
2 146 3

3

? 125]1,2
2 134116

1
1
1

2

1

2

1

1
1

1

2

2
1
2
1
1

2

1

1

2

1
1
2
1
1
2
1
1
2
2

1

1

2

?

KILIM{N|IOIP|IQ|R|[S|T|U|V|W[X]Y]|Z]AA

1

2
2

1
2
2

2

2
2
2
2
2
2

1

2
2
2
2
2

2

2
1
2
2

J

2
2
1
2
2
2
2
2
2

2
2
2
2
2
2
2
2
2

2
1
2
2
2
2
2
2

1

2
2
2
2
2
2
2
2

1

1

1

Nr.

101

102

103 2

104 | 2

105 2

106 | 2

107 | 2

108 | 2

109 2

110 2

111

1121 2

113] 2

114 | 2

115] 2

116 | 2

117 | 2

118 2

119 2

120 2

121

122 | 2

123 2

124 | 2

125] 2

126 | 2

127 | 2

128 | 2

129 | 2
130

131

132 2

133 2

134 2
135

136 | 2

137 | 2

138 | 2

139 2
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6.4.3 Ergebnistabelle DCM Teil 3

AJ |AK| AL |/AM|AN |AO AP |AQ|AR |AS |AT

2

1

2

2

2

2

30| 2

25

15
25

26| 2

12

39

10

1

1

1

1

1

0

0

0
0

12

0
0

0
0

10

0
0
0

0

0

0
0
0

?

2
2
2
2
2
2
2
2
2

1
1
2
2
2
2
2
2
2

2
1
2
2
2
2
2
2
2

2
2
2
2
2
2
2
?

AB |AC|AD AE | AF |AG|AH | Al

1

1

1

1

1
1

1

1
1

1
1

1

1

1

1
1

1

Nr.

101

102 ?

103| 5

104

105 3
106

107 | 4
108

109 | 3

110
111

112 3

113

114

115] 3

116

117 6

118 | 2

119

120

121

122

123

124 | 2

125

126 | 3
127

128 | 2
129

130 | 4

131

132| 6

133
134

135 2

136 | 3

137 5

138

139 ?
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6.4.4 Ergebnistabelle DCM Teil 4

BJ |BK|BL (BM

2

2
2

2
2
2

2

2
2

2
2
2

2

2

2
2
2
2

2
2
2

2

1
1
1
1
1
2
1
1
1

1
1
1
1
1
1
1
1
1

1
1
1
1
1
1
1
2

1

1
1
2
1
1
2
1
1

AU AV |AW|AX|AY |AZ |BA BB |BC |BD|BE |BF |BG|BH| BI

1

1

1
1

1

Nr.

101

102 2

103 2

104 | 2

105 | 2

106 | 2

107 | 2

108 | 2

109 2

110 2

111

112

113 | 2

114 2

115] 2

116 | 2

1171 2

118 | 2

119 2

120 | 2

121

122 2

123 2

124 | 2

125| 2
126

127 | 2

128 | 2

129 | 2

130 2

131

132
133

134 | 2

135 2

136 | 2

137 | 2

138

139 2
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BJ |BK|BL (BM

2

2
2
2
2
2

2

2

1

2

2
2

1

1
1
1
2
1
2
1
1
1

1
1
2
2
2

1
1
1
1
1

AU AV |AW|AX|AY |AZ|BA|BB|BC |BD|BE |BF |BG|BH| BI

1

1

Nr.

140 | 2

141

142 2

143 | 2

144 | 2

145 2

146 | 2

147 2

148 | 2

149 | 2

150

151

152 | 2

153 | 2

154 | 2

155 | 2

156 | 2
201
202

203 | 2

204 | 2

205 2

206 | 2
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6.4.5 Ergebnistabelle DCM Teil 5

2

1

BN |BO |BP |[BQ|BR|BS |BT |BU BV BW

2

2

Nr.

101

102

103

104

105

106

107

108

109

110
111

112

113

114

115

116

117

118

119

120

121

122

123

124

125

126

127

128

129

130

131

132

133

134

135

136

137

138

139
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2

1

2

BN |BO |BP |[BQ|BR|BS | BT |BU BV BW

2

2

2

Nr.

140

141

142

143

144

145

146

147

148

149

150

151

152

153

154

155

156
201
202
203
204
205
206




6.5 Ergebnistabelle der Kontroligruppe

6.5.1 Ergebnistabelle Kontr Teil 1
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Nr. | Gruppe | Se- |GroRe| Ge- [BMI|Alter| A| B|C|D | E|F |G| H
Konz. wicht
501 Ges 56.7 178 70 1221|576 |2 [ 2 |2 |12 |12 |2 |22
502 | Ges 782 | 180 | 82 (253|619 (2 |2 |2 |2 |2 |2 |2 |2
503 | Ges 50,8 | 172 | 62 [210{551 |2 |2 |2 |2 |2 |2 |2 |2
504 | Ges 120,.3 | 190 76 1211/504 |12 |2 |2 |2 |2 |2 |22
505 | Ges 579 | 190 | 85 (235|577 2 |2 |2 |2 |2 |2 |22
506 | Ges 77 177 | 88 |28.1(584 |2 |2 |2 |2 |2 |2 |2 |2
507 | Ges 576 | 176 1105 (339|621 2 |2 |2 |2 |2 |1]2]|2
508 | Ges 516 | 182 | 85 (257|658 |2 |2 |2 |2 |2 |2 |2 |2
509 | Ges 50.1 180 97 129959612 |2 |2 |2 |12 |22
510 | Ges 66,5 | 187 95 1272|656 |2 |2 |2 |2 |2 |2 |2 ]2
511 Ges 76 184 | 86 [254(554 |2 |2 |2 |2 |2 |2 |2 ]2
512 | Ges 95,3 | 182 95 |28,7/559| 2 |2 |2 |2 |2 |2 |22
513 | Ges 706 | 188 1108 [306(596 (1 |2 |2 |2 (2 |2]|2]|2
514 | Ges 57 186 | 95 |275/61.8| 2 |2 |2 |2 |2 |2 |2 |2
515 | Ges 82,5 | 175 73 |1238(579|12 |2 |22 |2 |2 |22
516 | Ges 81 178 78 1246(535| 2 |2 |2 |2 |2 |2 |22
517 | Ges 60.7 | 163 73 1275/603|1 2 |2 |2 |2 |2 |2 |22
518 | Ges 595 | 176 | 80 (258|586 |2 |2 |2 |2 |2 |12 ]2
519 | Ges 70,7 | 170 73 1253|562 |2 |2 |2 |2 |2 |2 |22
520 | Ges 476 | 186 | 88 (254|579 2 |2 |2 |2 |22 |2 |2
521 Ges 779 | 170 91 |1315/604 |12 |2 |2 |2 |2 |2 |22
522 | Ges 717 | 174 | 83 (274|571 (2 |2 |2 |2 |2 |2 |2 |2
523 | Ges 88 160 75 1293[511|12 |2 |22 |2 |2 |22
524 | Ges 559 | 175 | 69 (225|585 |2 |2 |2 |2 |2 |22 |2
525 | Ges 546 | 182 73 1220(582 |12 |2 |2 |2 |2 |2 |22
526 | Ges 41.7 | 176 74 1239/634 |12 |2 |22 |2 |2 |22
527 | Ges 35.1 180 90 |27.8(522|2 |2 |2 |2 |1 |2 |22
528 | Ges 70,7 | 186 95 |1275/589| 2 |2 |2 |2 |2 |1]2]2
529 | Ges 69.1 174 70 1231(528 |12 |2 |2 |2 |2 |2 |22
530 | Ges 514 | 182 98 1296(599|12 |2 |2 |2 |2 |2 |22
531 Ges 836 | 178 1110 [34,7|50,7 | 2 |2 |2 |2 |2 |2 |2 |2
532 | Ges 69.1 170 77 |1266/676| 2 |2 | 2|2 |2 |2 |22
533 | Ges 774 | 168 | 67 (237|651 (1 |2 |2 |2 |2 |2 |22
534 | Ges 59.6 | 170 74 125656112 |2 |22 |2 |2 |22
535 | Ges 59,2 | 170 90 |311/643|1 2 |2 |2 |2 |2 |2 |22
536 | Ges 68,9 | 170 76 1263|614 |2 |2 |2 |2 |2 |2 |22
537 | Ges 59,6 | 180 95 1293 51 |2 |2 |2 |2 |2 |2 |22
538 | Ges 699 | 175 94 |130,7[55.7|12 |2 |2 |2 |2 |2 |22
539 | Ges 66.8 | 170 71 1246(549|12 |2 |2 |2 |2 |1][2]2
540 | Ges 721 183 90 1269/595|2 |2 |2 |2 |2 |2 |22
541 Ges 834 | 176 92 1297|6381 2 |2 |2 |2 |2 |1]2]2
542 | Ges 65.3 | 177 79 1252(63.7|1 2 |2 |22 |2 |2 ]|2]|2
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Nr. | Gruppe | Se- |GroRe| Ge- ([BMI|Alter| A B|C | D|E|F |G| H
Konz. wicht
543 Ges 70.8 187 113 (323|453 | 2 |2 |2 |2 |2 |22 ]2
544 Ges 78 178 75 (23,7 48 |2 |2 |2 |2 |2 |2 |2]|2
545 | Ges 44,8 | 178 88 |278[475| 2 |2 |2 |2 |22 |22
546 | Ges 61,8 | 180 80 (247|638 |2 |2 |2 |2 |2 ]|2]|2]|2
547 | Ges 67.2 168 67 (23760112 |22 |2 |2 ]|2]|2]|2
548 | Ges 74,8 | 180 85 262 65 |2 |2 |2 |2 |2 ]|2]|2]|2
549 | Ges 101,5| 173 68 [22,7/486 | 2 |2 |2 |2 |22 |2 |2
550 | Ges 55,5 | 183 82 1245(473 |2 |2 |2 |2 |2 ]|12]|2]|2
551 Ges 84.1 164 64 [238(/633| 2 |2 |2 |2 |2 ]|2]|2]|2
552 | Ges 546 | 172 82 [277]646 |1 |2 |2 |12 ]|12]2]|2
553 | Ges 63.4 171 73 [250(601 |2 |2 |2 |22 [|1]|]2]2
554 | Ges 771 173 90 (301|605 |2 |2 |2 |2 |2 ]|2]|2]2
601 Ges 724 175 95 [310(629 |2 |2 |2 |2 |2 |2 |2 ]2
602 | Ges 46,2 183 90 (269|787 |2 |2 |2 |22 |2 |2]2
603 | Ges 68.4 175 85 (278|715 2 | 2|22 |2 ]|2]|2]|2
604 | Ges 1114 | 179 87 1272|7222 |2 |2 |2 |2 ]|1]2]|2
605 | Ges 41,5 | 178 72 (22,7 75 |2 |2 2|22 |1]|2]2
606 | Ges 68.2 178 92 1290(718| 2 |2 |2 |2 |2 |2 |2]|2
607 | Ges 72,2 168 83 [294| 67 |2 |2 |2 |2 |2 ]|1]2]|2
608 | Ges 59,9 | 180 99 (3067292 |2 |2 |2 |2 [|1]|]2]2
609 | Ges 91.7 | 175 77 1251|7372 |2 |2 |22 |2 |22
610 | Ges 37,5 | 169 70 (245 67 |2 |2 2|22 |2 |22
611 Ges 63.2 185 84 1245/692 |1 |2 |2 |2 |2 ]|1]2]|2
612 | Ges 815 | 178 93 (294|704 |2 |2 |2 |2 |2 [|1]|2]2
613 | Ges 64.2 180 90 (278|668 |1 |2 |1 |22 |2 |2]|2
614 | Ges 66.1 180 94 1290(627 |2 |2 |2 |22 |1]|2]2
615 Ges 73 175 68 [222(657 |1 |2 |2 |2 |2]|2]]2]|2
616 | Ges 65,5 | 177 85 (271|649 |1 2|12 |2 |2 ]|2]|2]|1
617 | Ges 56.9 | 174 90 (297|696 | 2 |2 |2 |2 |2 |2 |2]|2
618 | Ges 58.6 | 178 96 (303[783 (1|2 |22 |2 [|1]|]2]2
619 Ges 71 173 98 327|702 2 |2 |2 |2 |2 ]|1]2]|2
620 | Ges 59.4 168 75 |266] 68 |2 |2 |2 |2 |1]2]|2]2
621 Ges 67.3 | 185 71 120,7(249 | 2 |2 |2 |2 |2 |2 |2 ]2
622 | Ges 61.7 | 178 63 (19919712 |2 |2 |2 |22 |22
623 Ges 54 179 83 [259]/642 |2 |2 |2 |2 |2 ]|2]|2]|2
624 Ges 63 173 70 (234|533 2 |2 |2 |2 |2 ]|2]|2]2
625 | Ges 56.2 180 81 [250(/608| 2 |2 |2 |2 |2 ]|2]|2]|2
626 | Ges 103,2 | 178 73 12303212 |2 |2 |22 |2 |2]|2
627 | Ges 47,8 | 180 75 (231|612 2 |2 |2 |22 [1]|2]2
628 | Ges 779 | 172 | 100 (338|685 2 | 2 |2 |2 |22 ]|2]2
629 | Ges 71.3 | 184 99 [292|66,7 | 2 |2 |2 |2 |2 |2 |2]|2
630 | Ges 69.6 | 175 84 274654 |2 |2 |12 |2 |2 ]|2]|2]|2
631 Ges 64.2 178 | 105 (33,1]1629 (2 |2 |2 |22 |2 |22
632 | Ges 73.4 188 90 (255|354 |2 |2 |2 |2 |2 |2 |2]2
633 | Ges 103,2 | 179 77 1240 30 |2 |2 |2 |2 |2 |2 |2]|2
634 | Ges 90.8 | 168 76 (269 57 |2 |22 |22 [1]2]2
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6.5.2 Ergebnistabelle Kontr Teil 2

KILIM|INIO|JP|Q|R|S|T|U|V W X]|Y]|Z]AA

2

2
2
2
2
2

2

2
2

2
2

2

2
2

2
2
2

2

2
2

2
2
2

2

J

2
2
2

2
2
2
2
2
2

2
2
2
2
2
2
2
2
2

2
2
2
2
2
2
2
2
2

2
2
2
2
2
2
2
2
2

2
2

Nr.

501

502 | 2

503 | 2

504 | 2

505 | 2

506 | 2

507 | 2

508 | 2

509 | 2

510] 2

511

512 2

513| 2

514 | 2

515] 2

516 | 2

517 | 2

518 2

519 | 2

520 | 2
521

522 | 2

523 | 2

524 | 2

525 | 2

526 | 2

527 | 2

528 | 2

529 | 2

530 | 2
531

532 | 2

533 | 2

534 | 2

535| 2

536 | 2

537 | 2

538 | 2

539 | 2

540 | 2
541

542 | 2

543 | 2
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KILIM{N|IOIP|IQ|R|[S|T|U|V|W[X]Y]|Z]AA

2
2

2
2
2

2

2

2
2
2
2
2

2

2
2

2

2

2
2

2
2
2

2

J
2
2
2
2
2
2
2

2
2
2

2
2
2
2
2
2
2
2
2

2
2
2
2
2
2
2
2
2

2
2
2
2
2
2
2
2
2

2
2
2

1

Nr.

544 | 2

545 | 2

546 | 2

547 | 2

548 | 2

549 | 2

550 | 2
551

552 | 2

553 | 2

554 | 2
601

602 | 2

603 | 2

604 | 2

605 | 2

606 | 2

607 | 2

608 | 2

609 | 2

610] 2

611

612 | 2

613] 2

614 | 2

615] 2

616 | 2

617 | 2
618

619 | 2

620 | 2
621

622 | 2

623 | 2

624 | 2

625| 2

626 | 2

627 | 2

628 | 2

629 | 2

630 ] 2
631

632 | 2

633 | 2

634 | 2




-123 -

6.5.3 Ergebnistabelle Kontr Teil 3

AJ |AK| AL |AM|AN [AO [AP |AQ|AR|AS | AT

2

2

2

2

2

2

2

2

0

23| 2

20| 2

30

0

29| 2
10
13

36| 2

1

1

1

1

1

1

30

0

15
0

0
0

0

0
0

0
0

0
0

40

0
0
0
0
0

0

0
0

0
0

1
2
1
2
1
2
2
2
2

2
2
2
2
2
2
2
2
2

2
2
2
1
2
2
2
2
2

2
2
2
2
2
2
2
2
2

2

2 |30

AB |AC |AD | AE | AF |AG |AH | Al

1
1

1

1

1

1

1

1

Nr.

501

502 | 5

503
504

505| 3

506 | 2

507 | 4

508 | 2

509 | 4

510] 4

511

512 4

513 3

514 | 3

515] 3

516| 3

517

518 | 6

519 | 2

520 | 4
521

522 | 2

523 | 3

524 | 3

525 | 4

526 | 5

527

528 | 2

529 3

530| 5
531

532| 3

533 | 2

534

535| 5

536 | 3

537

538 | 2

539 | 4

540
541

542 | 4

543
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AJ |[AK| AL |AM|AN |AO |AP |AQ|AR |AS |AT

2

2

2

2

2
2
2

2

2

1

2

2

25| 2

12

27| 2

30| 2

30| 2

35| 2

40| 2

40| 2

30| 2

25| 2

0

30| 2
15
25

1

1

1

1
1
1

1

1

1

1

1

0

10
0

0
?

12
0
0

1

0

0
0
0
0

0

0
0
0
0
0

0

0
0

20

0
0
0
0

0

2
1
2
1
2
2

1

1
2
2

1
2
2
2
2
2
2
2
2

2
2
2
2
2
2
2
2
2

2
2
2
2
2
1
2
2
2

2
2
2

AB |AC|AD |AE | AF |AG|AH | Al

1
1

1

1

1

1

Nr.

544 | 2

545
546

547 | 3

548 | 3

549 3

550 | 4
551
552

553 | ?
554
601

602 | 5

603 | 4

604 | 5

605 | 4

606 | 5

607 | 5

608 | 2

609

610] 4

611

612| 5

613 ] 4

614 | 5

615] 2

616| 5

617 5

618 5

619 5

620 | 5
621

622

623 | 5

624 | 3

625| 5

626 | 4

627 | 6

628 | 4

629 | 2

630| 5
631

632 | 2

633 | 4

634 | 4
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6.5.4 Ergebnistabelle Kontr Teil 4

BJ |[BK|BL (BM

2

2
2
2
2
2

2

2
2

2
2

2

2
2

2
2
2

2

2
2

2
2
2

2

2
2
2
2
2
2
2
2
2

2
2
2
2
2
2

1

2
2

2
2
2
2
2
2
2
2
2

2
2
2
2
2
2
2
2
2

2
2

AU |AV |AW|AX |AY |AZ | BA|BB|BC|BD |BE |BF [ BG|BH| BI

Nr.

501

502 | 2

503 | 2

504 | 2

505 | 2

506 | 2

507 | 2

508 | 2

509 | 2

510] 2

511

512 2

513| 2

514 | 2

515] 2

516 | 2

517 | 2

518 2

519 | 2

520 | 2
521

522 | 2

523 | 2

524 | 2

525 | 2

526 | 2

527 | 2

528 | 2

529 | 2

530 | 2
531

532 | 2

533 | 2

534 | 2

535| 2

536 | 2

537 | 2

538 | 2

539 | 2

540 | 2
541

542 | 2

543 | 2
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BJ |[BK|BL (BM

2
2

2
2
2

2

2

2
2
2
2
2

2

2

2
2

2

2
2

2
2
2

2

2
2
2
2
2
2
2

2
2
2

2
2

1
1
2
2

1

2
2

2

1
2
2
2
2
2
2
2

2
2
2
2
2
2
2
2
2

2
2

1

AU AV |AW|AX|AY |AZ |BA BB |BC |BD|BE |BF |BG|BH| BI

1

Nr.

544 | 2

545 | 2

546 | 2

547 | 2

548 | 2

549 | 2

550 | 2
551

552 | 2

553 | 2

554 | 2
601

602 | 2

603 | 2

604 | 2

605 | 2

606 | 2

607 | 2

608 | 2

609 | 2

610] 2

611

612 | 2

613] 2

614 | 2

615] 2

616

617 | 2

618 2

619 | 2

620 | 2
621

622 | 2

623 | 2

624 | 2

625| 2

626 | 2

627 | 2

628 | 2

629 | 2

630 ] 2
631

632 | 2

633 | 2

634 | 2
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6.5.5 Ergebnistabelle Kontr Teil 5

2
2
2
2
2
2
2
1

2

2
1
2
2
2
2
2
2
2

2
2
2
2
2
2
2
2
2

2
2
2
2
2
2
2
2
2

2
2

BN |BO|BP |[BQ|BR|BS | BT |BU BV |BW

Nr.

501

502| 2

503| 2

504 | 2

505| 2

506 | 2

507] 2

508 | 2

509| 2

510 2

511

512| 2

513| 2

514| 2

515| 2

516| 2

517] 2

518 2

519| 2

520| 2
521

522| 2

523| 2

524 | 2

525| 2

526| 2

527| 2

528 | 2

529| 2

530| 2
531

532| 2

533| 2

534 | 2

535| 2

536 | 2

537| 2

538| 2

539| 2

540| 2
541

542 | 2

543| 2
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2
2
2
2
2
2
2

2
2
2

1
2
2
2
2
2
2
2
2

2
2
2
2
2
2
2
2
2

2
2
2
2
2
2
2
2
2

2
2
2

BN |BO|BP |[BQ|BR|BS | BT |BU|BV [BW

Nr.

5441 2

545| 2

546 | 2

547 2

548 | 2

549| 2

550| 2
551

552| 2

553| 2

554 | 2
601

602| 2

603 | 2

604 | 2

605| 2

606 | 2

607| 2

608 | 2

609 | 2

610| 2

611

612| 2

613| 2

614| 2

615| 2

616| 2

617] 2

618 2

619| 2

620| 2
621

622| 2

623| 2

624 | 2

625| 2

626| 2

627| 2

628 | 2

629| 2

630 | 2
631

632| 2

633 | 2

634| 2




6.6 Wiederfindungsraten
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Wiederfindungsraten der einzelnen Messungen, Angaben in %

Nr. | Wiederfindungsrate
1 96,5
2 101,5
3 104,3
4 107,0
5 107,9
6 104,5
7 101,7
8 99,4
9 96,6
10 90,0
11 107,6
12 104,3
13 101,6
14 99,3
15 95,6
16 91,1
17 96,7
18 99,6
19 102,4
20 104,7
21 107,9
22 97,3
23 108,2
24 104,8
25 99,6
26 102,4
27 109,3
28 95,6
29 98,7

Nr.| Wiederfindungsrate
30 101,3
31 103,8
32 107,0
33 108,3
34 93,2
35 104,8
36 102,5
37 100,7
38 97,7
39 95,1
40 100,9
41 98,3
42 103,6
43 105,4
44 109,3
45 108,7
46 105,4
47 94,1
48 98,2
49 100,8
50 103,6
51 93,8
52 1031
53 105,1
54 108,3
55 100,7
56 98,1
57 92,4
58 96,5
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6.7 Beziehung zwischen der Selenkonzentration im Serum und

der Erndhrung — Tabellen und Box-Whisker-Plots

6.7.1 Legende zu den Diagrammen in 6.7.2 — 6.7.10

Der Konsum der jeweiligen Nahrungsmittel wurde von den Teilnehmern auf den
Erfassungsbdgen nach Haufigkeiten von Mahlzeiten pro Zeiteinheit aufgelistet

und ist in den folgenden Diagrammen in nachfolgenden Klassen angegeben:

1= selten

2= mehrmals pro Monat
3= einmal pro Woche
4= mehrmals pro Woche
5= einmal pro Tag

6= mehrmals pro Tag

Die Angabe der Selenkonzentration im Serum erfolgt jeweils in pg/l.



6.8 Zusammenschau

Tabellenform

der
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statistischen

Parameter in

6.8.1 Selengehalt der einzelnen Gruppen im Vergleich

Tabelle 5:

Zusammenschau der statistischen Parameter der

gesamten Selenanalyse, Angaben der Se-Konzentration

in pug/l, Quantilabstand 10. bis 90. Perzentil

Ges KHK DCM
Minimum 35,1 31,8 20,5
Maximum 120,3 104,5 88,1
Arithmet. Mittel 68,0 67,0 56,0
Median 67,3 67,1 55,5
10. Perzentil 49,9 447 36,5
90. Perzentil 88,3 89,3 80,5
25. Perzentil 57,7 57,7 42,0
75. Perzentil 76,8 78,9 69,0
Quantilabstand 38,4 44,6 44,0

6.8.2 Beziehung zwischen Selenkonzentration im Serum und Alter

Tabelle 6:

Verteilung der Se-Konzentration im Serum im Hinblick auf

das Alter, Angaben der Se-Konzentration in pg/l, sowie

Angabe der Altersklassen in Jahren

Altersklasse| bis 40 40 - 49 50 - 59 60 - 69 70-79
n 9 14 63 103 40
Minimum| 424 36,4 20,5 23,1 31,8
Maximum| 103,2 101,5 120,3 104,5 109,4
arithmet. Mittel] 72,6 63,6 65,6 64,5 60,6
Median| 69,2 59,1 68,2 64,5 60,3
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10. Perzentil] 42,4 40,6 43,2 42 38,9
90. Perzentil| 103,2 91,0 85,5 85,2 86,6
25. Perzentil 60,0 54,7 54,6 55,4 43,5
75. Perzentil 89,1 72,6 77,0 74,5 76
Quantilabstand| 60,8 50,4 42,3 43,2 47,7

6.8.3 Beziehung zwischen Selenkonzentration im Serum und

Body-Mass-Index

Tabelle 7: Verteilung der Se-Konzentration im Serum in Hinblick auf
den Body-Mass-Index, Angaben der Se-Konzentration in

Mg/l, sowie Angabe des Body-Mass-Index in kg/m?

Body-Mass-Index| bis 20 20,1-25,0 | 25,1-30,0 uber 30
n 2 75 113 38
Minimum 61,7 31,8 20,5 39,4
Maximum 64,5 120,3 111,4 97,3
Arithmet. Mittel 63,1 62,5 64,8 67,2
Median 63,1 61,8 66,1 69,5
10. Perzentil 61,7 40,5 42,2 46,2
90. Perzentil 64,5 83,9 87,3 83,4
25. Perzentil 61,7 48,5 54,0 58,4
75. Perzentil 64,5 70,6 77,5 76,0
Quantilabstand 2,8 43,4 45,1 37,2
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6.8.4 Beziehung zwischen Selenkonzentration im Serum und

Alkoholkonsum

Tabelle 8: Verteilung der Se-Konzentration im Serum in Hinblick auf
die durchschnittlich konsumierte Alkoholmenge pro Tag, Angaben der

Se-Konzentration in ug/l, sowie Angabe der Alkoholmenge in g/Tag

Alkoholmenge 0 1-20 21-50 51-100 | 101-200 | mehr als

200
nf 73 33 46 38 32 4

Minimum| 20,5 36,6 34,9 37,5 40,4 43,4
Maximum| 120,3 | 97,3 101,5 103,2 109,3 68,0
Arithmet. Mittel| 60,9 71,1 69,1 62,4 63,1 54,7
Median| 61,6 71,7 69,1 61,5 61,8 53,7
10. Perzentil| 37,0 54,0 46,7 41,5 42,9 43,4
90. Perzentil| 83,9 87,6 88,3 91,3 82,3 68,0
25. Perzentil| 44,7 62,4 58,4 50,3 52,1 44,5
75. Perzentill 71,6 78,8 81,4 68,7 70,7 65,9
Quantilabstand| 46,9 33,6 41,6 49,8 39,4 24,6

6.8.5 Beziehung zwischen Selenkonzentration im Serum und

Rauchverhalten

Tabelle 9: Verteilung der Se-Konzentration im Serum in Hinblick auf

das Rauchverhalten, Angaben der Se-Konzentration in pg/l

Rauchverhalten aktiver Raucher |passiver Raucher| Nichtraucher

n 35 32 160

Minimum 36,4 20,5 23,1
Maximum 120,3 90,7 109,3
Arithmet. Mittel 62,0 60,6 65,8

Median 58,9 59,6 66,3
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10. Perzentil 42,9 38,9 41,6
90. Perzentil 82,2 77,2 87,3
25. Perzentil 48,5 57,1 55,7
75. Perzentil 75,0 69,1 77,8
Quantilabstand 39,3 38,3 45,7

6.8.6 Beziehung zwischen Selenkonzentration im Serum und Diuretika-

Einnahme

Tabelle 10:  Verteilung der Se-Konzentration im Serum in Hinblick auf
die Einnahme von Diuretika, Angaben der

Se-Konzentration in ug/I

Diuretika Ja nein
n 85 145
Minimum 20,5 34,9
Maximum 104,5 120,3
Arithmet. Mittel 60,0 67,0
Median 59,9 67,2
10. Perzentil 37,9 44,8
90. Perzentil 85,1 86,3
25. Perzentil 44,6 57,0
75. Perzentil 70,9 77,5
Quantilabstand 47,2 41,5
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6.8.7 Beziehung zwischen Selenkonzentration im Serum und

Mineralstoffpraparate-Einnahme

Tabelle 11:  Verteilung der Se-Konzentration im Serum in Hinblick auf
die Einnahme von Mineralstoffpraparaten, Angaben der  Se-

Konzentration in pg/I

Mineralstoffpraparate ja nein
n 45 184
Minimum 20,5 23,1
Maximum 104,5 120,3
Arithmet. Mittel 59,0 65,8
Median 60,5 66,3
10. Perzentil 38,4 42,3
90. Perzentil 80,4 87,3
25. Perzentil 44,2 55,6
75. Perzentil 70,5 77,4
Quantilabstand 42,0 45,0

6.8.8 Beziehung zwischen Selenkonzentration im Serum und

anamnestisch erfater Carditis

Tabelle 12:  Verteilung der Se-Konzentration im Serum in Hinblick auf
eine anamnestisch bekannte Carditis, Angaben der Se-

Konzentration in pg/l

Carditis ja nein
n 5 224
Minimum 42,4 20,5
Maximum 58,5 120,3
Arithmet. Mittel 48,4 64,8
Median 445 65,5
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10. Perzentil 42,4 41,6
90. Perzentil 58,5 86,3
25. Perzentil 42,8 54,3
75. Perzentil 56,0 76,4
Quantilabstand 16,1 447

6.8.9 Beziehung zwischen Selenkonzentration im Serum und Grad der

Herzinsuffizienz

Tabelle 13:
den Grad der Herzinsuffizienz, Angaben der Se-Konzentration in pg/l,

Verteilung der Se-Konzentration im Serum in Hinblick auf

sowie Angabe des Grades der Herzinsuffizienz in die Stadien 0-IV

anhand der NYHA-Klassifikation

NYHA-Stadium 0 I | 1] v
n 88 13 80 28 2
Minimum 35,1 38,7 20,5 23,1 65,9
Maximum 120,3 90,4 97,2 104,5 70,4
Arithmet. Mittel 68,0 66,1 61,2 61,4 68,2
Median 67,3 66,6 61,2 61,3 68,2
10. Perzentil 49,9 40,5 37,2 40,2 _
90. Perzentil 88,3 90,0 83,7 87,3 _
25. Perzentil 57,7 49,3 47,7 43,6 _
75. Perzentil 76,8 82,9 71,8 77,3 _
Quantilabstand 38,4 49,5 46,5 471 _
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6.8.10 Beziehung zwischen Selenkonzentration im Serum und chronischer

Erkrankung

Tabelle 14:  Verteilung der Se-Konzentration im Serum in Hinblick auf
eine chronische (Begleit-)Erkrankung, Angaben der Se-

Konzentration in pg/I

chronische Erkrankung ja nein
n 66 162
Minimum 23,1 20,5
Maximum 104,5 120,3
Arithmet. Mittel 61,3 65,7
Median 61,7 67,0
10. Perzentil 39,8 43,2
90. Perzentil 84,4 86,0
25. Perzentil 46,9 55,5
75. Perzentil 73,1 77,0
Quantilabstand 44,6 42,8

6.8.11 Beziehung zwischen Selenkonzentration im Serum und Hypertonie

Tabelle 15:  Verteilung der Se-Konzentration im Serum in Hinblick auf
eine bestehende Hypertonie, Angaben der Se-

Konzentration in pg/I

Hypertonie ja nein
n 53 177
Minimum 23,1 20,5
Maximum 11,4 120,3
Arithmet. Mittel 62,8 64,9
Median 64,9 65,3
10. Perzentil 40,0 42,0
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90. Perzentil 85,4 86,3
25. Perzentil 48,7 54,3
75. Perzentil 71,6 76,9
Quantilabstand 45,4 44,3

6.8.12 Beziehung zwischen Selenkonzantration im Serum und Magen-

Darm-Erkrankungen

Tabelle 16:  Verteilung der Se-Konzentration im Serum in Hinblick auf

Magen-Darm-Erkrankungen, Angaben der Se-Konzentration in ug/I

Magen-Darm-Erkrankungen ja nein
n 25 205
Minimum 294 20,5
Maximum 97,3 120,3
Arithmet. Mittel 62,0 64,7
Median 62,2 65,4
10. Perzentil 35,0 42,3
90. Perzentil 86,2 85,4
25. Perzentil 46,2 53,9
75. Perzentil 71,7 76,0
Quantilabstand 51,2 43,1
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6.9 Beziehung zwischen der Selenkonzentration im Serum und

der Erndhrung — Tabellen und Box-Whisker-Plots

6.9.1 Legende zu den Diagrammen in 6.9.2 — 6.9.10

Der Konsum der jeweiligen Nahrungsmittel wurde von den Teilnehmern auf den
Erfassungsbdgen nach Haufigkeiten von Mahlzeiten pro Zeiteinheit aufgelistet

und ist in den folgenden Diagrammen in nachfolgenden Klassen angegeben:

1= selten

2= mehrmals pro Monat
3= einmal pro Woche
4= mehrmals pro Woche
5= einmal pro Tag

6= mehrmals pro Tag

Die Angabe der Selenkonzentration im Serum erfolgt jeweils in pg/l.
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6.9.2 Selenkonzentration im Serum und Fleisch von Rind und Schwein
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Fleisch und Wurst von Rind und Schwein
Abbildung 31: Box-Whisker-Plot der Selenkonzentration im Serum in
Abhangigkeit vom Fleischkonsum von Rind und Schwein,
Angaben in pg/l
Tabelle 17:  Verteilung der Se-Konzentration im Serum in Hinblick auf
den Konsum von Fleisch von Rind und Schwein,
Angaben der Se-Konzentration in ug/I
RindSchwein 1 2 3 4 5 6
n 8 4 12 55 75 74
Minimum| 35,1 53,4 38,7 36,3 231 20,5
Maximum| 83,7 88,0 89,3 1114 120,3 101,5
Arithmet. Mittel| 59,8 75,4 67,0 65,2 65,4 62,3
Median| 56,3 80,1 69,2 62,2 67,7 64,4
10. Perzentil] 35,1 53,4 40,5 44,0 41,6 40,2
90. Perzentil] 83,7 88,0 87,5 87,9 89,7 80,2
25. Perzentil] 50,1 59,1 55,4 55,4 53,3 49,4
75. Perzentil| 77,6 87,0 77,3 77,0 77,4 72,7
Quantilabstand| 48,6 34,6 47,0 43,9 48,1 40,0
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6.9.3 Selenkonzentration im Serum und Geflugel
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IN pG/L

100,0
90,0 -
80,0 -
700 -
60,0 -
500 -
400 -
300 -
20,0 -
100 -

00

3

4

GERUGEL

Abbildung 32: Box-Whisker-Plot der Selenkonzentration im Serum in
Abhangigkeit vom Konsum von Geflugel, Angaben in pg/I

Tabelle 18:  Verteilung der Se-Konzentration im Serum in Hinblick auf
den Konsum von Geflugel, Angaben der Se-
Konzentration  in pg/l
Geflugel 1 2 3 4 5 6
nf 90 45 55 30 7 1
Minimum| 31,8 20,5 23,1 36,4 47,6 59,2
Maximum| 111,4 103,2 120,3 92,6 82,5 59,2
Arithmet. Mittel| 64,2 64,8 62,3 67,7 68,4 59,2
Median| 64,7 67,2 59,6 68,5 70,6 59,2
10. Perzentil| 42,3 41,7 39,8 50,3 47,6 _
90. Perzentil| 84,1 83,1 89,9 85,8 82,5 _
25. Perzentil| 54,6 52,5 44,6 58,1 56,7 _
75. Perzentill 71,9 78,0 72,1 79,7 81,4 _
Quantilabstand| 41,8 41,4 50,1 35,5 34,9 _
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6.9.4 Selenkonzentration im Serum und Innereien
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Abbildung 33: Box-Whisker-Plot der Selenkonzentration im Serum in

Abhangigkeit vom Konsum von Innereien, Angaben in pg/l

Tabelle 19:  Verteilung der Se-Konzentration im Serum in Hinblick auf

den Konsum von Innereien, Angaben der Se-Konzentration in ug/I

Innereien 1 2 3 4 5 6

n| 207 17 4 0 0 0

Minimum| 20,5 42,4 47,6

Maximum| 120,3 81,4 80,5

Arithmet. Mittel|] 64,3 64,1 67,0

Median| 64,9 65,4 69,9

10. Perzentil] 41,4 43,2 47,6

90. Perzentil| 86,9 77,9 80,5

25. Perzentil| 53,1 55,2 53,0

75. Perzentil] 75,3 75,3 78,1

Quantilabstand| 45,5 34,7 32,9
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Selenkonzentation im Serum und Fisch und Krustentiere
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Abbildung 34: Box-Whisker-Plot der Selenkonzentration im Serum in

Tabelle 20:

der

Abhangigkeit vom Konsum von Fisch und Krustentieren,
Angaben in pg/l

Verteilung der Se-Konzentration im Serum in Hinblick auf
den Konsum von Fisch und Krustentieren, Angaben
Se-Konzentration in pg/l

Fisch/Krustentiere 1 2 3 4 5
n| 67 70 73 17 1
Minimum| 36,3 29,4 23,1 20,5 59,2
Maximum| 103,2 120,3 104,5 92,6 59,2
Arithmet. Mittel| 64,7 67,2 61,5 64,3 59,2
Median| 63,2 69,0 60,7 69,6 59,2
10. Perzentil] 44,5 40,9 41,6 34,3 _
90. Perzentill 87,0 84,0 83,9 91,1 _
25. Perzentil] 54,6 55,8 49,0 46,7 _
75. Perzentil| 77,1 77,5 70,4 78,9 _
Quantilabstand| 42,5 43,1 42,3 56,8 _
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6.9.6 Selenkonzentration und Getreideprodukte
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Abbildung 35: Box-Whisker-Plot der Selenkonzentration im Serum in

Abhangigkeit vom Konsum von Getreideprodukten, Angaben in pg/l

Tabelle 21:  Verteilung der Se-Konzentration im Serum in Hinblick auf
den Konsum von Getreideprodukten, Angaben der

Se-Konzentration in ug/I

Getreideprodukte 1 2 3 4 5 6
n 0 0 1 12 24 191
Minimum _ _ 77,9 35,1 38,8 20,5
Maximum _ _ 77,9 83,4 90,7 120,3
Arithmet. Mittel _ _ 77,9 59,6 67,2 64,3
Median _ _ 77,9 58,8 66,9 65,4
10. Perzentil _ _ _ 35,5 46,7 41,6
90. Perzentil _ _ _ 80,8 88,7 85,7
25. Perzentil _ _ _ 55,5 56,3 51,4
75. Perzentil _ _ _ 69,4 79,3 75,0
Quantilabstand _ _ _ 45,3 42,0 441
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6.9.7 Selen und Reis

100,0
90,0
80,0
70,0
60,0
50,0
40,0
30,0
20,0
10,0

0,0 1 1 1 1 1 |

IN pG/L

SE-KONZENTRATION IM

REIS

Abbildung 36: Box-Whisker-Plot der Selenkonzentration im Serum in
Abhangigkeit von Konsum von Reis, Angaben in pg/|

Tabelle 22:  Verteilung der Se-Konzentration im Serum in Hinblick auf

den Konsum von Reis, Angaben der Se-Konzentration in

Mg/l
Reis 1 2 3 4 5 6
n 64 48 73 40 2 1
Minimum| 20,5 35,1 34,4 23,1 65,3 79,2

Maximum| 103,2 103,2 111,4 120,3 87,4 79,2

Arithmet. Mittell| 61,6 68,4 63,4 65,0 76,3 79,2

Median| 64,2 70,6 63,4 62,2 76,3 79,2

10. Perzentil| 39,5 44,5 42,3 40,4

90. Perzentill| 84,9 88,3 83,2 92,2

25. Perzentil] 51,2 58,5 51,9 52,0

75. Perzentil| 70,7 79,0 73,3 76,2

Quantilabstand| 45,5 43,8 40,9 51,8
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Abbildung 37: Box-Whisker-Plot der Selenkonzentration im Serum in
Abhangigkeit vom Konsum von Kartoffeln, Angaben in ug/I|

Tabelle 23:  Verteilung der Se-Konzentration im Serum in Hinblick auf
den Konsum von Kartoffeln, Angaben der
Se-Konzentration in pg/l
Kartoffeln 1 2 3 4 5 6
n 1 13 29 144 40 1
Minimum| 447 36,3 35,1 20,5 37,5 79,2
Maximum| 44,7 90,7 111,4 120,3 104,5 79,2
Arithmet. Mittel| 44,7 63,1 66,2 64,3 64,1 79,2
Median| 44,7 61,8 66,1 64,2 65,9 79,2
10. Perzentil _ 37,5 42,4 41,9 41,7 _
90. Perzentil _ 90,1 83,7 83,9 86,6 _
25. Perzentil _ 431 59,1 54,6 50,1 _
75. Perzentil _ 81,5 70,6 76,8 75,1 _
Quantilabstand _ 52,6 41,3 42,0 449 _
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6.9.9 Selen und Milcherzeugnisse
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Abbildung 38: Box-Whisker-Plot der Selenkonzentration im Serum in
Abhangigkeit vom Konsum von Milcherzeugnissen, Angaben in pg/I
Tabelle 24:  Verteilung der Se-Konzentration im Serum in Hinblick auf

den Konsum von Milcherzeugnissen, Angaben der

Se-Konzentration in pg/l

Milcherzeugnisse 1 2 3 4 5 6
n 16 11 14 61 84 42
Minimum| 34,4 31,8 37,5 20,5 35,1 23,1
Maximum| 83,4 120,3 97,3 103,2 111,4 104,5
Arithmet. Mittel| 58,7 71,5 60,7 66,0 64,9 62,7
Median| 58,8 71,7 59,4 68,8 65,4 62,2
10. Perzentil] 37,5 33,9 37,8 42,6 43,9 40,9
90. Perzentil| 80,9 113,8 94,0 88,7 85,2 83,4
25. Perzentil| 50,4 59,2 41,4 56,4 56,1 50,7
75. Perzentil| 67,1 81,4 73,2 77,8 73,4 73,4
Quantilabstand| 43,4 79,9 56,2 46,1 41,3 42,5
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