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I . Selenium (Se) | ’

« Atoomnummer 34
-Industriele toepassingen

» Sporenelement
-60-75 mcg/dag

-Via voeding
- Tekort: M.Keshan, infecties
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. In geneeskunde:
I - Kanker

- HIV/AIDS

— Arthritis

- Amyotrophische lateraal sclerose (ALS)

- Multiple Sclerose

- Hartfalen

- Schildklierfunctie/-ziekten

- 'Roos'

. Infectieziekte / SEPSIS
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. Werking als antioxydant
- Selenoproteinen

. Sepsis -> veel vrije radicalen ->
weefselschade -> toename ernst/gevolgen
van ziekte

. Antioxydantia vangen radicalen weg, dus
minder ontstekingsverschijnselen

. Geldt voor meer stoffen
- Viamine C/E, acetylcysteine, zink, beta-
carotene, koper....
« Niet onderzocht/teleurstellend
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1 pmol Se = 78,96 jg Se

I . Seleniumspiegel in samenhang ernst sepsis:

0,9 *p < 0,05

0.8 0,67
*

0,58

*x
0.45

Serum-Selenspiegel pmol/I
(=
N

Sepsis Schwere Sepsis Septischer Schock
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. Capitulerend:
I - Selenium belangrijk voor afweermechanisme
- Bij sepsis des te ernstiger, des te minder
beschikbaar
. Dus:
- Suppletie lijkt zinvol

. Maar: Is dit ook zo?
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» Onderzoek jaren '"90:
I - Kleine studies/ weinig patienten
- Diverse populaties, niet altijd alleen sepsis

- Methodologische problemen
« Niet goed gerandomiseerd
 Niet helemaal 'blind'

- Verschillende doseringen
- Verschillende behandelingsduur

. Uitkomsten conflicterend
- Ontstekingsmediatoren verminderd
- Minder radikaalbelasting
- Minder acuut nierfalen
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. 2004: twee meta-analyses
» Cochrane (Avenell et al)

Study Treatment Control Relative Risk {Randzm}) Weight Felative Risk (Random)
n/M nM 5% CI 3] 555 |
0l S=lkenum
Angsteurm 1599 7z 14z — 447 Qe4[03l, 132]
Berger 2001 29 14172 = 137 147 [ 028, 3504 ]
Kuklinski 1991 e B 101 Q.07 [ 000, 058 ]
Zimmermann 1997 320 20 — 114 Q3B[QIZ 121]
Subtotal (35% CIy 5§ €2 —— 100.0 Q52[020, 134]

Total everits: |2 {Treatment], 28 {Control)
Test for heterogenaity chi-square=525 df=3 p=0L1 5 I =418%
Test for overall effect =135 p=02

02 Ebselen
Ogawa 1599 648 457 N B — 160 .78 [ Q53, 595 ]
Sato 1998 127145 157141 —— 445 Q78 [ 038, 1.60]
Yamaguchi 1958 1152 151 50 —a—— 395 Qe6[ 031, 142]

Subtotal (95% CIy 5 348 - 100.0 Q83 [ 051, 135 ]

Total everits: 25 (Treatrment), 34 (Contral)
Test for heteroganaity chi-square=[.%2 df=2 p=038 I* =0.0%
Test for overall effect =075 p=05

or oz a5 1 2 5 10

Favours treatmanit Favours control
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. Heyland et al Intensive Care Med (2005)

Shudy Artoxidants Srge Slandard RR (random) Weight AR (random)

0f Subi-Catagory N ni 5% Cl % 33% 0 il
AMgEtwm Tiel 11721 —— 10. 34 0.ed (0.31, 1.32] 1599
Berger 00 1a wld AfLE ¥ b N4 a0 0GR, &9, 4] w00l
Hukinzh 048 ays L §.25 Q.07 (0.00, 0.3€E] 15981
i 1/33 1725 8 i4. %2 0.47 (0,18, 1.3E] 1936
Jimmenman 34z0 4/20 i 28, 0% 0,38 0.1, 1.il] 1997
Total {85% CI) L) 37 P 100.00  0.52 [0.27, 0.98]

(ot e 10 (Arfcoodants Sngie), A7 (Standard)

Test dor hderagenaly. (hi = 522 df w4 (P=0.27), P = 234%

[eat for averal effect L=301 (F=1004)

01 02 08 1 @ & 1

Favours amomdants  FevoLNS Connl
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» Discussie over effektiviteit
I . Wel: hogere dosis, betere uitkomsten
» Nieuwe studie noodzakelijk
» 2007 Angstwurm et al. Selenium in Intensive
Care (SIC) (Critical Care Med):

- Prospectief, gerandomiseerd, multi-center studie
bij patienten met ernstige SIRS, sepsis en
septische shock

- 249 patienten in 11 Duitse ziekenhuizen met:
« APACHE Il > 70

- 2 weken lang 100 mcg Selenium na bolus 1000
mcg of placebo
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. Gehele groep: geen signifikant
mortaliteitsverschil

. Echter wel na uitsluiting van patienten
waarbij toediening niet volgens plan verliep
42,4% vs. 56,7% (p=0.049)

. Subgroep-analyse: signifikant verminderde
mortaliteit bij de ziekste patienten (APACHE
111>102),>3 orgaandysfuncties danwel

septische shock met DIS

I . SIC studie:
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Intention-To-Treat-Auswertung,

data on file

Per-Protocol-Gruppe,
data on file

Mortalitiit %

Mortalitat %
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(p=0,109)

Kontrollgruppe Verumgruppe

(Sepsispatienten APACHE |1l 2 70 )

{p= 10,048}

Kontrallgruppe Verumgruppe
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Kritiek op studie:

'Alles’ gemeten->kans op vinden resultaat
hoger, geen invioed op zaken als
dialysebehoefte

Groot aantal patienten uitgesloten
Subgroepanalyse 'riskant'/diskutabel

Resultaten toch niet te negeren, immers....
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Geen bijwerkingen

Prijs laag

- Vergelijk Xigris (12.000 euro vs. Ca 160 euro
voor kuur Selenium}

Gemakkelijk in gebruik
Te combineren met elke andere therapie
'Eindelijk’ een middel

Niet 'de’ oplossing, maar als adjuvans zeer
welkom
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. Helemaal ongevaarlijk? sz
- Potentieel toxisch E RS

. Korte termijn >3.000
mcg/dag

. Langdurig lager
(1.0007)

| miver wates confaining rinute

concentrations of selenium, enough

1 4 1o star the toxic buildup in the
Salton Sea.

m:us.ﬁhwmm,us.w&mr.mdcqmmmwm
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. See et. al, MJA 2006
I . Casus: 75-jarige man leest op internet over
rol van selenium bij prostaatkanker
« Neemt 10 gram (=10.000.000 mcg) Iin
. Overlijdt spoedig
. Geen oorzakelijke behandeling mogelijk

. Gelukkig zeldzaam:
- <20 cases beschreven

» Toch voorzichtig met duur behandeling en
dosering
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» Overdosering: verschijnselen
I - hoofdpijn,
- haaruitval,
— gastrointestinale klachten en
- knoflookgeur van de uitademingslucht
. Reversibel na staken toediening
» Onze dosering 15 mg/14 dagen nooit
verschijnselen gemeld
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. Kosten:

I - Meerkosten
- Theoretisch kans op overdosering

. Baten
- Mortaliteitsreductie aannemelijk en van

signifikante orde van grootte

- Goedkoop
- Geen bekende bijwerkingen in gebruikte

dosering
- Praktisch
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» Derhalve per 1.1.2008 protocol IC

I ML.:
-1 mg bolus daarna 1 mg/24 uur

voor 14 dagen
- Bij sepsis/SIRS met zekere

minimale ernst



