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Risiken erkennen — Gesundheit schiitzen

Selenverbindungen in Nahrungserganzungsmitteln
Stellungnahme Nr. 015/2005 des BfR vom 17.12.2004

Selen zahlt zu den essentiellen Spurenelementen. In der Nahrung tritt es vorwiegend in
Form selenhaltiger Aminosauren wie Selenomethionin oder Selenocystein auf. Die Deutsche
Gesellschaft fur Ernahrung empfiehlt eine tagliche Zufuhr von 30-70 Mikrogramm (ug) Selen
Uber die Nahrung — eine Menge, die bei einer ausgewogenen Ernédhrung im Allgemeinen
erreicht wird. In Deutschland sind Fisch, Fleisch, Wurst und Eier die besten nattrlichen Se-
lenlieferanten. Seit einigen Jahren finden aber auch Nahrungserganzungsmittel mit Selenzu-
satzen zunehmend Verbreitung. Das BfR empfiehlt in einer aktuellen Risikobewertung von
Mineralstoffen in Lebensmitteln (5), Gber Nahrungsergé&nzungsmittel taglich nicht mehr als
30 pg Selen zusatzlich zuzufuhren.

Diverse Studien deuten darauf hin, dass organische Selenverbindungen im menschlichen
Organismus anders verstoffwechselt werden als anorganische. Nach der geltenden europai-
schen Richtlinie dirfen in Nahrungsergénzungsmitteln die anorganischen Selenverbindun-
gen Natriumselenit, Natriumhydrogenselenit und Natriumselenat verwendet werden, nicht
jedoch organische Selenverbindungen wie Selenomethionin oder Selenhefe. Kritiker be-
haupten nun, dass Natriumselenit und Natriumhydrogenselenit in Nahrungserganzungsmit-
teln im Gegensatz zu organischen Verbindungen zu einer erhéhten Quecksilber-Belastung
des Menschen fuhren kdnnen.

Vor diesem Hintergrund wurde das BfR gebeten zu prifen, ob dies der Fall ist und ob Nah-
rungserganzungsmittel mit anorganischen Selenverbindungen deshalb einen entsprechen-
den Hinweis tragen sollten. Das Institut wurde aul3erdem gebeten, zu der Frage Stellung zu
nehmen, ob die Verwendung von Selenomethionin und Selenhefe in Nahrungserganzungs-
mitteln erlaubt werden sollte.

Das BfR kommt zu folgendem Schluss: Ausgehend von der aktuellen Datenlage gibt es kei-
nen Anhaltspunkt daftir, dass die Einnahme von selenithaltigen Nahrungsergéanzungsmitteln
zu einer erhéhten Quecksilberbelastung des Menschen fihren konnte. Es besteht daher kei-
ne Notwendigkeit, auf selenithaltigen Nahrungserganzungsmitteln Warnhinweise anzubrin-
gen. Unabhangig davon empfiehlt das BfR, Selenomethionin und Selenhefe vorerst nicht zur
Verwendung in Nahrungserganzungsmitteln zuzulassen. Fir Selenhefe kann bislang keine
gleichbleibende Qualitat gewahrleistet werden. Dartiber hinaus lassen die bisherigen Stu-
dienergebnisse nicht erkennen, dass es vorteilhaft wéare, in Nahrungserganzungsmitteln Se-
lenite durch Selenomethionin oder Selenhefe zu ersetzen.

1 Gegenstand der Bewertung

Die Europaische Richtlinie zur Verwendung von Vitaminen und Mineralstoffen in Nahrungs-

erganzungsmitteln (Richtlinie 2002/46/EG) (6) gestattet die Verwendung von Natriumselenit,
Natriumhydrogenselenit und Natriumselenat in Nahrungserganzungsmitteln, nicht jedoch die
Verwendung von Selenomethionin und Selenhefe. Kritiker behaupten jedoch, dass die Ver-

wendung von Natriumselenit und Natriumhydrogenselenit in Nahrungserg&nzungsmitteln zu
einer erh6hten Belastung des menschlichen Organismus mit Quecksilber fihren kénnte.

Vor diesem Hintergrund hat das BfR zu folgenden Aspekten Stellung genommen:

1. Sollte bei Verwendung von Seleniten in Nahrungserganzungsmitteln ein Hinweis auf die
Gefahr einer erhdhten Quecksilber-Belastung auf den Produkten angebracht werden?
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2. Sollte Selenomethionin kinftig in den Anhang Il der Richtlinie 2002/46/EG aufgenommen
und damit zur Verwendung in Nahrungserganzungsmitteln freigegeben werden?

3. Sollte alternativ zu Selenomethionin - unter Auflagen - auch die Verwendung von Selen-
hefe in Nahrungserganzungsmitteln akzeptiert werden?

2 Ergebnis

Ausgehend von der aktuellen Datenlage sieht das BfR keine Notwendigkeit, auf selenithalti-
gen Nahrungsergéanzungsmitteln einen Warnhinweis hinsichtlich einer maglicherweise er-
hdhten Quecksilberbelastung anzubringen.

Die bisherigen Studienergebnisse lassen nicht erkennen, dass es vorteilhaft ware, in Nah-
rungserganzungsmitteln Selenite durch Selenomethionin oder Selenhefe zu ersetzen. Dar-
tber hinaus bestehen Unsicherheiten tber die Auswirkung der unterschiedlichen Verstoff-
wechselung von organischen im Vergleich zu anorganischen Selenverbindungen, insbeson-
dere wenn Mengen zugefihrt werden, die Uber den normalerweise mit der Nahrung aufge-
nommenen liegen.

Das BfR empfiehlt, dass Selenhefe aufgrund der bislang unzureichenden Qualitatskriterien
und -kontrollen vorerst nicht zur Verwendung in Nahrungsergéanzungsmitteln freigegeben
wird.

3 Begrundung
3.1 Warnhinweise auf selenithaltigen Nahrungserganzungsmitteln

Fur den Menschen sind insbesondere drei Quecksilberverbindungen von toxikologischer
Relevanz:

« Methylquecksilber,

¢ elementares Quecksilber (Quecksilberdampfe) und

¢ anorganische Quecksilbersalze.

Wahrend das Risiko einer erhhten Exposition mit Methylquecksilber, beispielsweise durch
den Verzehr von kontaminiertem Fisch, fir die gesamte Bevdélkerung von Bedeutung ist, be-
steht das Risiko einer erhdhten Exposition mit elementarem Quecksilber und anorganischen
Quecksilbersalzen nur fir bestimmte Berufsgruppen.

Bereits seit Mitte der 70er Jahre wird diskutiert, ob Selen die toxischen Wirkungen von
Quecksilber mildert. Die Annahme basiert unter anderem auf der Beobachtung, dass in Or-
ganen (einschlie3lich dem Gehirn) von Bergarbeitern, die in Quecksilberminen gearbeitet
haben, sowohl erhdhte Konzentrationen von Quecksilber als auch von Selen gemessen wer-
den konnten (15). Aul3erdem wurde festgestellt, dass Methylquecksilber in Thunfisch auf-
grund des vergleichsweise hohen Selengehaltes dieser Fischart weniger toxisch ist als in
anderen Fischarten. Diese Entdeckungen zogen zahlreiche Studien an Tieren und Zellkultu-
ren nach sich, die den Zusammenhang zwischen Quecksilber und Selen erforschten. Die
Ergebnisse fallen allerdings, abhangig von dem jeweils gewéhlten Tiermodell und Studien-
design sehr unterschiedlich aus.

Auch wenn der zugrunde liegende Mechanismus fiir den schiitzenden Effekt von Selen ge-
genlber Quecksilber noch nicht geklart ist, gibt es Hinweise darauf, dass Selenid (das bei
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Vorhandensein von Glutathion aus Selenit gebildet wird), mit anorganischen Quecksilbersal-
zen eine Metallkomplexverbindung (Hg-Se-S) eingeht (11, 23), die an das Selenoprotein P
gebunden wird und wahrscheinlich untoxisch ist (20, 26, 27). Studien von Magos et al. (16)
deuten darauf hin, dass diese Komplexbildung nur mit Seleniten, nicht jedoch mit Seleno-
methionin, erfolgt (23). Auch Methylquecksilber bildet wahrscheinlich mit Natriumselenit ei-
nen Bismethylquecksilberselenid-Komplex (BMS-Komplex), der im Gegensatz zu dem oben
beschriebenen Hg-Se-S-Komplex unstabil ist und schnell ausgeschieden wird (23). Es gibt
aber auch die Theorie, dass Methylquecksilber durch Selenid demethyliert wird und das da-
durch entstehende Quecksilber — wie oben beschrieben — durch Bildung eines Metallkom-
plexes untoxisch gemacht wird (13).

Berichte darlUber, dass durch die Gabe von Seleniten im Zusammenhang mit einer Methyl-
guecksilberexposition vermehrt anorganisches Quecksilber gebildet und in Geweben abge-
lagert wird, sind widersprichlich: Zum Teil wurden bei Ratten, die mit Methylquecksilber und
Selenit geflttert worden waren, im Gehirn bzw. in der Leber h6here Mengen an anorgani-
schem Quecksilber gemessen als bei Ratten, die nur Quecksilber verabreicht bekommen
hatten (2, 18). Bei Affen, die gegenlber Methylquecksilber exponiert waren, wurden im Ge-
hirn annahernd gleiche Konzentrationen von anorganischem Quecksilber und Selen gefun-
den (1). Auch Whanger (25) stellte fest, dass sich Selen zusammen mit Quecksilber im Ge-
hirn anreichert, dabei aber eine vermutlich untoxische Komplexverbindung bildet. Andere
Autoren konnten bei Tieren nach Verabreichung von Methylquecksilber und Natriumselenit
keine erhoéhten Konzentrationen von Quecksilber feststellen (12, 14, 17).

In einer Zellkultur-Studie wurde die zellulare Aufnahme von Methylquecksilber und seine
Toxizitat in humanen K-562 Zellen (humanen Erythroleukdmie-Zellen) sowohl durch Selenit
als auch durch Selenomethionin reduziert (9), wobei der dosisabhangige Schutzeffekt bei
Behandlung mit Selenit starker sichtbar war als bei Behandlung mit Selenomethionin (10).

Insgesamt zeigen die bislang durchgefiihrten Studien, dass insbesondere die Zufuhr von
Selenit die Toxizitat von Quecksilber zu mindern scheint. Die bislang durchgefuhrten Studien
lassen jedoch keine Ruckschlusse auf die Wirkung von Selen (egal welcher Form) bei er-
hohter Methylquecksilberexposition des Menschen zu (2, 4).

3.2 Verwendung von Selenomethionin in Nahrungserganzungsmitteln

Organische Selenverbindungen sind im Jahr 1994 vom Européischen Lebensmittelaus-
schuss neu bewertet und seitdem nicht mehr fur die Verwendung in Lebensmitteln, die ei-
nem besonderen Ernahrungszweck dienen sollen, akzeptiert worden. Im Jahr 1999 bekraf-
tigte der SCF, dass gegenuber der Verwendung von Selenomethionin nach wie vor Beden-
ken bestehen, da seitens der Hersteller keine ausreichenden wissenschaftlichen Informatio-
nen vorgelegt wurden, anhand derer eine unbedenkliche Verwendung von Selenomethionin
beflirwortet werden konnte (21).

Selenomethionin verhalt sich in Absorption, Stoffwechsel und Ausscheidung anders als an-
organische Selensalze. Wahrend letztere in spezifischen Synthesevorgangen, die einer
strengen Regulierung auf molekularbiologischer Ebene unterliegen, in Selenoproteine mit
spezifischen Funktionen eingebaut werden, kann Selenomethionin auch unspezifisch und
unreguliert in Kérperproteine (ohne selenabhangige Funktionen), wie z. B. Albumin, einge-
baut werden. Selenoproteine mit Enzymfunktion kénnen nicht durch Ubermafige Selenzufuhr
Uiber ein bestimmtes Sattigungsniveau hinaus in ihrer Synthese und Aktivitat stimuliert wer-
den. Dagegen wird der Einbau von Selenomethionin in Kdrperproteine nicht homdoostatisch
reguliert, was bei anhaltend hoher Zufuhr von Selenomethionin — tber die normalerweise mit
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der Nahrung aufgenommenen Mengen hinaus — zu hohen Selengehalten im Blut fihren
kann (24). Bislang ist weitgehend unbekannt, welche Auswirkungen derart im Korpereiweifl3
gespeichertes Selen haben kann. Die Freisetzung von Selenomethionin aus den Proteinen
erfolgt jedenfalls nicht entsprechend dem Bedarf an Selen, sondern in Abhangigkeit vom
Methioninumsatz. Die Halbwertzeit von Selenomethionin ist hdher als die von Selenit, was
eine héhere Ausnutzung des Selens aus organischen Verbindungen ermagglicht, aber bei
einer reichlichen Selenzufuhr unter Umstanden zu unerwiinschten gesundheitlichen Wirkun-
gen fuhren kann. Zwar weist Selenomethionin eine geringere akute Toxizitat auf als anorga-
nische Selenverbindungen. Bei chronischer Zufuhr wird jedoch von einer ahnlich hohen oder
sogar héheren Toxizitat von Selenomethionin ausgegangen.

3.3 Verwendung von Selenhefe in Nahrungserganzungsmitteln

Selenhefe wird durch aerobe Fermentation von Backer- oder Bierhefe (Saccharomyces ce-
revisiae) in einem selenangereicherten Milieu erzeugt. Sowohl die Hefe Saccharomyces ce-
revisiae als auch die verwendeten Bakterienstdmme sind von Hersteller zu Hersteller ver-
schieden. Dies fuhrt unter anderem dazu, dass die Qualitat des Endproduktes, also die Qua-
litat von Selenhefe, nicht standardisiert ist. Demnach wird Selenhefe den strengen Rein-
heitsanforderungen, die an Nahrstoffzusatze in Lebensmitteln gestellt werden, nicht in jedem
Fall gerecht. Rayman (19) stellt in einer aktuellen Veroffentlichung zu diesem Thema dar,
welche Qualitatsnachweise Hersteller von Selenhefen routinemafig erbringen sollten:

* Reinheit des Hefestammes,
« Angabe des prozentualen Anteils an Selenomethionin und anderen
komplexen organischen Selenverbindungen,
« Partikelgréf3e und Feuchtigkeit,
« toxische Verunreinigungen (As, Cd, Pb, Hg) und
« mikrobiologische Verunreinigungen in Anlehnung an bestimmte Reinheitskriterien.

Da diese Anforderungen fir Hersteller zurzeit nicht verbindlich sind, muss bei Selenhefen,
die auf dem Markt angeboten werden, mit sehr unterschiedlichen Qualitdten gerechnet wer-
den. Im Handel erhéltliche Selenhefen zeigen, je nach Herstellungsverfahren, Anteile von
organisch gebundenem Selen zwischen 0 und 97 %. Dartiber hinaus wurden in Selenhefen
Biosynthese- oder Stoffwechselprodukte von Selenomethionin nachgewiesen, wie z. B. Se-
lenohomocystein, Seleniumcystathionin oder Seleniumadenosyl-Selenohomocystein (22),
deren physiologische Wirkungen noch nicht vollstandig aufgeklart sind. Da die Ausgangs-
stoffe und Herstellungsbedingungen sehr unterschiedlich sind, muss auerdem mit sehr
grof3en Variationen in der Bioverfligbarkeit von Selen aus Hefen gerechnet werden (55-

90 %) (8).

Fur die Herstellung und Verwendung von Selenhefe als Zusatzstoff in Lebensmitteln gibt es
zurzeit keine Identitatsprifung oder Reinheitsanforderungen. Die Selengehalte variieren in
Selenhefen erheblich. Welche Selenverbindungen tatsachlich in Hefen vorliegen kdnnen, ist
noch nicht vollstandig bekannt. Daher sollte Selenhefe vorerst nicht in Nahrungsergan-
zungsmitteln verwendet werden.
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