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Bekanntmachung des Umweltbundesamtes

Selen und Human-Biomitoring

Stellungnahme der Kommission

,Human-Biomonitoring” des Umweltbundesamtes

Die umweltmedizinische Bedeutung von Selen beruht im Wesentlichen auf folgenden
Aspekten:

1. Selen ist fur den Menschen ein essentielles Spurenelement und mit seiner bedeutenden
Funktion als Co-Faktor der Glutathionperoxidase ein wesentlicher Bestandteil des
antioxidativen Systems.

2. Die Diskussionen, dass Deutschland neben mehreren nord- und mitteleuropéaischen
Landern zu den Regionen mit mittlerer bis geringer Selenzufuhr gehért, und dass Studien
zeigen, dass Selen als Antioxidans eine Schutzwirkung gegen kardiovaskulare
Erkrankungen und Krebs aufweist, fihrte in den letzten Jahren zu einem Boom der
Verordnung und Selbstmedikation von Selen, wobei in diesem Zusammenhang bereits
Falle von Selenintoxikation beschrieben wurden.

3. Sowohl bei Selenmangel als auch bei Selenintoxikationen sind klinische Symptome
uncharakteristisch - mit Ausnahme der nach Knoblauch riechenden Ausatmungsluft bei
akuten Intoxikationen sowie der Keshan-Krankheit und des Kashin-Beck-Syndroms bei
deutlichem Selenmangel.
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Physiologische Funktionen von Selen

Das essentielle Spurenelement Selen mit seiner bedeutenden Funktion als Bestandteil der
Glutathionperoxidase ist Teil des antioxidativen Systems und hat auch eine "Schutzfunktion”
gegeniuber Schwermetallen. Dies hat in den letzten Jahren zu einem Boom der Verordnung
und Selbstmedikation von Selen gefuhrt. Aus Sicht des Human-Biomonitoring sind daher
sowohl der Selenmangel als auch die Selenosis zu beachten.

Selen ist ein essentielles Spurenelement, das in der Glutathionperoxidase [1,2], in
uber 10 weiteren Proteinen und Enzymen [3,4], im Selenoprotein P [5] im Plasma, in der
Thyronin-5-Dejodase Typ | [6,7], der 5-Dejodase (Typlll), in einem Protein der
Mitochondrienkapsel des Spermiums, und im Skelettmuskel im 9 kDa-Selenoprotein W
enthalten ist. Die Dejodase Typ | enthalt Selenozystein im aktiven Zentrum und bewirkt die
Umsetzung des Schilddrisenhormons T4 zum aktiven T3.

Das in vivo in der Oxydationsstufe 2- im Selenozystein vorliegende Selen kann mit
einer Reihe von Metallionen im Organismus reagieren. Eine Wechselwirkung mit den
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toxischen Spurenelementen und Schwermetallen Arsen, Barium, Blei, Cadmium,
Quecksilber, Silber, Thallium und Zinn (As, Ba, Pb, Cd, Hg, Ag, Tl, Sn) ist im Tierversuch
berichtet. Demnach hat Selen im allgemeinen einen detoxifizierenden Einfluss auf diese
Elemente.

Wirkungen

Mit Selenmangel eindeutig in Zusammenhang gebrachte Krankheiten sind die Keshan-
Krankheit, eine endemische Kardiomyopathie, und das Kashin-Beck-Syndrom, eine
dystrophische Osteoarthrose und Spondyloarthrose [8]. In den westlichen Industrielandern
ist ein offensichtliches Selenmangelsyndrom nicht beschrieben, gleichwohl wird seit einigen
Jahren diskutiert, ob die nutritive Selenversorgung optimal ist und welche Folgen eine
suboptimale Selenversorgung haben koénnte. Die Bundesrepublik Deutschland liegt
geographisch in einem Gebiet, dessen Boden als selenarm bezeichnet werden kann [9].
Nahrungsmittel, die auf diesem Gebiet wachsen, enthalten daher einen geringen
Selengehalt. Einige Studien zeigen eine protektive Funktion von Selen vor kardiovaskularen
Erkrankungen [10,11] und Krebs [12-14]. Selen soll auch einen Schutz gegen toxische
Elemente sowie Xenobiotika bieten [15]. Eine gute Selenversorgung des Organismus soll
einen positiven Einfluss auf die humorale und zellulare Immunabwehr haben [16,17], ob dies
jedoch zu einem verstérkten Schutz vor Infektionen fiihrt, ist vollkommen ungekléart. Kritisch
muss angefuhrt werden, dass bisher keine der Studien durch doppelblinde, klinisch
prospektive an mehreren Zentren durchgefiihrte Studien bestatigt wurde, und dass auch fur
eine protektive Wirkung gegeniber Methyl-Quecksilber Uberzeugende epidemiologische
Belege ausstehen.

Die Kenntnis von Risikogruppen (Ubersicht1) ist bei der Diagnose eines
suboptimalen Selenstatus eine wichtige Hilfe. Klinische Symptome aufgrund eines
Selenmangels, z.B. bei parenteraler Ernéhrung, sind Macrocytose,
Skelettmuskelschmerzen, die so stark sein konnen, dass das Gehvermdgen deutlich
eingeschrankt ist, Myopathien, Pseudoalbinismus, gestreifte Fingernagel sowie in einigen
Fallen auch Kardiomyopathien [18,19]. Ein suboptimaler Selenstatus wird unter den
bundesrepublikanischen Ernahrungsgewohnheiten bei folgenden Krankheiten gefunden:
dilatative Kardiomyopathien [20], akuter Myokardinfarkt [21], koronare Herzkrankheiten
[22,23], bei Patienten mit Plattenepitheltumoren im Hals-, Nasen- und Ohrenbereich [24], bei
Patienten mit Leberzirrhose [25] und Patienten, die der Hamodialyse bedurfen. Kombinierter
schwerer Jod- und Selenmangel scheint die Ursache von myxddematésem Kretinismus zu
sein, wahrend alleiniger Jodmangel zu neurologischem Kretinismus fuhrt [26,27]. Es wird
daher argumentiert, dal3 eine genlgende Jodversogung die Vorausetzung fir eine
Selensupplementation sein sollte [28-30]. Es st sinnvoll, vor Behandlung eines
Selenmangels die Schilddriisenfunktion zu kontrollieren.

Als wichtiges Symptom bei Selenintoxikationen kann man den sehr intensiven
Knoblauchgeruch der Atemluft nach (CHs),-Se (Dimethylselenid) betrachten. In Einzelféallen
wird Dbereits kurz nach einer Selensupplementierung ein strenger Geruch des
Achselschweil3es berichtet. Eine allgemeine Symptomatik kann aber nicht beschrieben
werden. Beschriebene Vergiftungssymptome der Selenosis sind:

Foetor ex ore (Mundgeruch) nach Knoblauch
Gastrointestinale Beschwerden

Mudigkeit, Erschdpfung

Kopfschmerzen

Selenrhinitis

Heiserkeit

Hautekzeme

Haarausfall

Weiche Nagel (Onycholysis)
Gewichtsabnahme

Wegen der Zunahme des Gebrauchs von Selenpraparaten in der Selbstmedikation sollen
die Symptome von dreizehn kirzlich berichteten Fallen von Selenintoxikationen beschrieben
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werden [31,32]. Dabei handelte es sich um Selenintoxikationen durch Einnahme von
Selenpréparaten, deren Konzentration falsch spezifiziert war. Alle dreizehn Personen klagten
uber Ubelkeit. Bei sieben Personen traten abdominelle Schmerzen und Diarrhée auf.
Anzeichen von Leberschaden wurden bei keinem der Betroffenen festgestellt. Dagegen
wurden Fingernagel- und Haarverdnderungen sowie periphere Neuropathien, Midigkeit und
Reizbarkeit gefunden. Der Blutselengehalt war nach 5 Monaten noch erhoht. Sehr hohe
Selengehalte traten in den Fingernageln auf. Am schwersten betroffen war eine 57 Jahre
alte Frau, die taglich ca. 27 mg Selen Uber ca. zwei Monate einnahm. Die Frau verlor
samtliche Fingernagel sowie fast alle Haare. Sie machte Episoden der Ubelkeit und des
Erbrechens durch und hatte eine nach saurer Milch riechende Atemluft.

Ubersicht 1
Risikogruppen, die zu Selenmangel neigen

A. Gruppen mit dem Risiko eines nutritiven Selenmangels
- Reine Vegetarier (Veganer)

- bei extrem einseitiger Ernahrung, z. B. Alkoholiker

- mit Sondernahrung ernahrte Patienten, z. B. PKU-Patienten

- parenteral erndhrte Patienten

- Dialysepatienten

- im Hungerzustand

- bei Anorexia nervosa

bei Bulimie

Gruppen mit dem Risiko eines Selenmangels aufgrund von Verlusten
Verluste Uber den Stuhl

bei schweren lang anhaltenden Diarrhéen

bei Maldigestion

P o

- bei Malabsorption (Malabsorptionssyndrome)
- bei Laxantienabusus

2. Verluste tber den Urin

- bei glomerularem und tubularem Nierenschaden mit Proteinurie
- bei nephrotischem Syndrom

- bei negativer Stickstoffbilanz

- bei Diabetes insipidus

- bei Diuretikatherapie

3. Durch Blutverlust

- bei starken hamorrhoidalen Blutungen

- Hypermenorrhéen

4. Verlust wahrend der Stillzeit

- bei lange wahrender Stillzeit

Aufnahme

Auf das Korpergewicht bezogen nehmen Erwachsene in der Bundesrepublik im Mittel
0,67 ug Sel/kg Korpergewicht pro Tag auf [18,33,34]. Das entspricht 47 pg/Tag beim Mann
und 38 ug/Tag bei der Frau [35]. Aus der VERA-Studie aus dem Jahre 1987/88 errechnet
sich fur junge Menschen eine um ca. 8-10 ug Selen pro Tag geringere Aufnahme [36].

Die essentielle Mindestaufnahmemenge fir Selen beim Menschen wurde je nach
methodischem Ansatz mit 16-70 ug Se/Tag (= 0,3-1,1 pg Se pro kg Kérpergewicht pro Tag)
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ermittelt [37]. Die mittlere Selenaufnahme des Bundesbirgers liegt im unteren Bereich.
Schelenz nennt fir einzelne Bundesbiirger eine sehr niedrige Selenaufnahme (9 ug Se/Tag)
[38,39].

Wichtig zur Beurteilung der Selenversorgung des Bundesburgers ist, mit welchen
Lebensmitteln er in erster Linie Selen aufnimmt. Bei einer Erndhrung mit Fleisch- (Schwein,
Huhn) und Fischanteilen sowie Eiern dirfte die Selenversorgung ausreichend sein, ist aber
damit u. U. stark mit cholesterinreicher Nahrung verbunden [40].

Human-Biomonitoring zur Objektivierung einer Selenunterversorgung
bzw. einer Selenosis

Auswahl des biologischen Materials

Um gegebenenfalls einen Selenmangel objektivieren bzw. dessen Therapie kontrollieren zu
kénnen, missen analytische Verfahren eingesetzt werden, die es gestatten, die unteren
Grenzen des Referenzbereichs analytisch zuverlassig zu erfassen. Dies ist mit den heute
Ublicherweise eingesetzten atomabsorptionsspektrometrischen Methoden (AAS) im Falle
des Urins nur schwer zu erreichen. Die Matrix Urin ruft einen vergleichsweise grof3en
analytischen Storuntergrund hervor, der mit einer Erh6éhung der analytischen
Nachweisgrenze verbunden ist. Deshalb sprechen neben toxikokinetischen auch analytische
Grinde dafir, beim Human-Biomonitoring der Matrix Serum den Vorzug vor Urin als
Untersuchungsmaterial zu geben.

Eine Bestimmung der Glutathion-Peroxidase-Aktivitat (GPX) ist wegen des
bestehenden Zusammenhangs mit dem Selen-Serumspiegel nicht zusatzlich erforderlich.

Analytische Methoden

Zur Bestimmung von Selen in Plasma wird seit etwa zwei Jahrzehnten die
Atomabsorptionsspektrometrie entweder in Form der Hydrid-AAS (HGAAS) [41,42] oder der
Graphitrohr-AAS (GFAAS) eingesetzt [43,44].

Im Falle der HGAAS wird die biologische Matrix zun&dchst mineralisiert. Nach
Umsetzung mit Natriumborhydrid Uberfihrt man den fliichtigen Selenwasserstoff in eine
Quarzkuvette, die sich im Strahlengang eines AAS-Gerates befindet. Die Detektion des
Selens findet nach thermischer Zersetzung des Selenwasserstoffes statt. Dieses Verfahren
wurde hauptséchlich fur die Bestimmung von Selen in Urin herangezogen, weil mit der
Abtrennung des Selens von der Matrix der analytische Stoéruntergrund reduziert werden
konnte.

Zur Bestimmung von Selen in Serum setzt man zunehmend die Graphitrohr-AAS ein,
bei der die relativ aufwendige Mineralisierung entfallen kann. Zwar ist die Analyse des
Serums hinsichtlich des analytischen Stéruntergrundes weniger problematisch als Urin, aber
dem Untersuchungsmaterial missen wegen der Fluchtigkeit des Selens Modifier zugesetzt
werden, um Selenverluste zu vermeiden, die wahrend der thermischen Mineralisierung des
Serums im Graphitrohr auftreten wiirden. Durch diese Isoformierungshilfen gelingt es, die
Atomisierungstemperatur des Selens soweit heraufzusetzen, dass es erst nach der
Zerstérung der organischen Matrix verdampft. Als geeignet haben sich in diesem
Zusammenhang Pd-, Pd/Mg- [45], Pd/Ni- oder Pd/Rh/Ir-Modifier [44] erwiesen. Mit diesen
GFAAS-Methoden lassen sich Nachweisgrenzen um 0,1 bis 0,2 ug Selen/lI Plasma erzielen.

In jungster Zeit wurde auch die ICP-MS erfolgreich zur Bestimmung von Selen in
biologischen Material eingesetzt [46,47]. Diese ungleich aufwendigere Methode bietet der
AAS gegenlber aber keine Vorteile. Im Gegenteil treten bei der ICP-MS Interferenzen auf,
die nur durch aufwendige Standardadditionsmethoden kompensiert werden kénnen [46].

Daneben finden sich in der Literatur weitere Methoden der instrumentellen
analytischen Chemie zur Bestimmung von Selen in Korperflissigkeiten. Dies ist
insbesondere die Neutronenaktivierungsanalyse [48], die Voltametrie [49,50] oder auch
Kopplungstechniken wie die HG-ICP-AES [51]. Diese erscheinen aber fur die Routineanalytik
im Bereich des Human-Biomonitoring als weniger geeignet.
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Qualitatssicherung

Im Handel stehen Kontrollmaterialien zur Bestimmung von Selen im Serum zur Verfligung
(z. B. Firma Seronorm, Oslo; Firma Recipe, Minchen etc.), so dass eine laborinterne
Qualitatssicherung durchgefihrt werden kann. Zur laborexternen Qualitatssicherung kénnen
Ringversuche genutzt werden, die mehrmals jahrlich von verschiedenen Organisatoren
angeboten werden (z. B. Deutsche Gesellschaft fir Arbeitsmedizin und Umweltmedizin; Le
Centre de Toxicology de Quebec). Diesen Ringversuchen zufolge weichen die Ergebnisse
qualifizierter Laboratorien um nicht mehr als 9 bis 13 % vom richtigen Wert ab. Dies
bedeutet, dass die Selenbestimmung im Plasma mit einer analytischen Zuverlassigkeit
durchgefihrt werden kann, die den medizinischen Erfordernissen genuigt.

HBM-Ergebnisse

Mittlere Selenspiegel im Plasma und im Vollblut liegen in der Bundesrepublik bei 70 und
80 pg/l. Der Referenzbereich bei Erwachsenen betragt 50 — 120 pg/l Plasma/Serum (18, 41,
52). Im Vollblut von Erwachsenen liegen die Werte wegen des héheren Gehaltes in
Erythrozyten etwa 1,3 fach hoher und zwar im Bereich 60 — 130 pg/l (Tabelle 1).

Tabelle 1
Referenzwerte zum Selenstatus, Serum- und Vollblutselengehalt,
Glutathionperoxidaseaktivitat [18, 34, 41]

Population
Serum/Plasma Selen (ug/l)
Méanner und Frauen 50-120
Kinder 0 -1 Jahr 33-71
2 —5 Jahre 32-84
5 —10 Jahre 41 -74
10 — 16 Jahre 40 — 82

Manner und Frauen

Manner
Frauen

Manner und Frauen

Selen Serum/Gramm Protein (ug Se/g Protein)
0,770 — 1,150

Selen Vollblut (ug/l)
79 - 130
60 — 120

Selen in Erythrozyten auf Gramm Hamoglobin bezogen
(Hg Se/g Hb)
0,2-0,6

Glutathionperoxidaseaktivitat im Serum (U/l)

Manner 127 - 195
Frauen 123 - 167
Kinder 0 -1 Jahr 81 - 125
2 - 5 Jahre 103 - 149

5-10 Jahre 91 - 151

10 - 16 Jahre 106 - 154
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Empfehlungen und Bewertung

Als optimale Selenzufuhr galten nach einer Empfehlung aus dem Jahre 1980 [53] 1-
2 pg/kg Korpergewicht, also fir den Erwachsenen 50 — 200 pg/Tag. Nach den neuesten
Empfehlungen (April 2000) werden vom Institute of Medicine der US National Academies als
DRI (dietary reference intake) 55 ug Selen pro Tag mit der Nahrung fur Erwachsene als
optimale Versorgung empfohlen®. Auch zeigen neuere Erkenntnisse u. a. aus USA, dass bei
66-70 ug Se/Tag eine  ausgeglichene Bilanz  besteht. Zur Verhitung von
Selenmangelzustanden reicht vermutlich bereits eine Zufuhr von 0,3 pg Se/kg Korpergewicht
und Tag (20 ug Se/Tag fur einen 70 kg schweren Erwachsenen).

Besonders wéahrend der Schwangerschaft und der Stillzeit wird deutlich, dass die
nutritive Selenaufnahme der Frau in der Bundesrepublik suboptimal ist. In seiner
Stellungnahme aus dem Jahre 1989 empfiehlt der US National Research Council [54]
wahrend der Schwangerschaft zusatzlich eine Selenaufnahme von 10 pg Se/Tag. Wahrend
der Stillzeit wird eine zusatzliche Selenaufnahme von 20 pug Se/Tag empfohlen, um den
Verlust von Selen durch Muttermilch zu kompensieren; das sind etwas mehr als 50 % der
Selenaufnahme der nicht stillenden Frau in der Bundesrepublik.

Die Deutsche Gesellschaft fir Erndhrung (DGE) hat 2000 fir Jugendliche und
Erwachsene (15-jahrige und &ltere Personen) 30 bis 70 pg/Tag empfohlen [55]. Die DGE-
Empfehlungen fur Sauglinge und Kinder sind in der Tabelle 2 zusammengestellt.

Tabelle 2
Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir Ernahrung zur
nutritiven taglichen Selenaufnahme [55]

Lebensalter Selenaufnahme
(Hg/Tag)
Sauglinge 0 bis unter 4 Monate 5 - 15
4 bis unter 12 Monate 7 - 30
Kinder 1 bis unter 4 Jahre 10 - 40
4 bis unter 7 Jahre 15 - 45
7 bis unter 10 Jahre 20 - 50
10 bis unter 13 Jahre 25 - 60
13 bis unter 15 Jahre 25 - 60
Jugendliche und
Erwachsene 15 Jahre und alter 30 - 70
Schwangere 30 - 70
Stillende 30 - 70

Fur Kleinkinder empfiehlt Levander [56], dass 40 ug Se/Tag mit der
Trockenmilchnahrung nicht Uberschritten werden sollte. Daraus wird deutlich, dass die
Selensupplementierung relativ restriktiv gesehen wird [57].

Selen hat eine relativ geringe therapeutische Breite von etwa 10. Als oberer sicherer
Bereich werden 400 ug Se/Tag angegeben, hdhere Dosen kénnten eine Selenosis
verursachen. Bei Werten von 400-800 pg/l im Serum kann mit toxischen Wirkungen
gerechnet werden. Als einmalige akute Vergiftungsdosis werden ca. 10 — 20 mg angegeben.

Ein chronischer Mangel ist bei einer Zufuhr von < 20 ug/Tag zu erwarten.

! http://sciencematters.com/heal th/sel eniumd42k.html
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Ein suboptimaler Selenstatus bei Erwachsenen liegt bei einem Selengehalt des
Serums von < 50 pg/l vor, bei Kindern liegen die Gehalte niedriger. Es ist sinnvoll, einen
suboptimalen  Selenstatus durch Gabe von Selenpraparaten (Natriumselenit,
Selenomethionin, Selenhefe) zu beheben, um den antioxidativen Schutz zu verbessern bzw.
wiederherzustellen. Vom Bundesinstitut fur gesundheitlichen Verbraucherschutz und
Veterinarmedizin (BgVV) wurde aus Grinden des vorbeugenden Gesundheitsschutzes eine
Hochstzufuhr von 30 pg Se/Tag durch Nahrungserganzungsmittel empfohlen [58].

Die Kommission empfiehlt, um einen Anhaltspunkt fur den Erfolg einer
Supplementierung zu erhalten, den Selengehalt des Serums/Vollblut nach 1 - 3 Monaten zu
kontrollieren. Eine weitere Stimulation der Glutathionperoxidase ist oberhalb von
Plasmawerten von 160 pg/l nicht mehr zu beobachten, so dass eine zusatzliche tagliche
Selenaufnahme von mehr als 2 pg/kg KG bzw. ein Selenspiegel oberhalb von 200 ug/l
Plasma/Serum oder Vollblut keinen offensichtlichen Nutzen hat. Bezieht man die GPX-
Aktivitat (U) im Serum auf die Selenkonzentration, so erhélt man fir Erwachsene einen Wert
von 2,15 + 0,4 U/ug Selen (Se-Serum).

Zusammenfassung

Selen ist ein essentielles Spurenelement, das in antioxidativ wirkenden Proteinen und
Enzymen enthalten und im Schilddriisenhormonstoffwechsel beteiligt ist. Die Selenaufnahme
der Bundesbirger ist im internationalen Vergleich niedrig und entspricht nicht den
Empfehlungen einer optimalen Selenzufuhr von ca. 1 pg Selen/kg KG/Tag.

Allerdings liegt ein allgemeiner Selenmangel mit klinischer Symptomatik in der
Bundesrepublik nicht vor. Die Frage jedoch, ob die Selenversorgung immer und uberall in
der Bundesrepublik optimal ist, ist berechtigt und bedarf weiterer Untersuchungen [59].
Hilfreich bei der Erkennung einer suboptimalen Selenversorgung ist die Kenntnis von
Risikogruppen wie in Tabelle 3 zusammengefasst. Zur Bestatigung der Diagnose eines
suboptimalen Selenstatus wird die Bestimmung von Selen im Serum empfohlen. Da ein
suboptimaler Selenstatus keine Seltenheit ist, sollte die Mdglichkeit eines suboptimalen
Selenstatus vom Arzt bei Diagnose und Therapie auch in Erwadgung gezogen werden. Ein
suboptimaler Selenstatus sollte behoben werden, um den antioxidativen Schutz zu
verbessern. Fir eine "unkritische” Selensupplementierung der Allgemeinbevdlkerung besteht
jedoch in der Bundesrepublik keine Indikation.

Fur die Intoxikation mit Selenverbindungen k&énnen wegen der Vielfalt der
Selenverbindungen und der Vielfalt der Art der Intoxikationsmadglichkeiten keine einheitlichen
klinischen Symptome berichtet werden. Der Geruch der Atemluft nach Knoblauch scheint
jedoch ein Symptom zu sein, das generell bei Selenintoxikationen auftritt. Durch ein
Biomonitoring kann eine Selenosis eindeutig identifiziert werden.
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