FORTBILDUNG « SCHWERPUNKT

st Selen ein Wundermittel oder ein
Ultra-Spurenelement unter vielen?

In Publikationen fiir die allgemeine Offentlichkeit werden Se-
len positive antivirale Auswirkungen attestiert sowie eine
grosse Bedeutung fiir die erfolgreiche mannliche und weibli-
che Fruchtbarkeit und Fortpflanzung. Auch eine vorbeugende
Wirkung vor Krebs-, Autoimmun- und Schilddriisenerkrankun-
gen (1). Zudem schiitze Selen die Korperzellen vor den An-
griffen freier Radikale und sei wegen der Starkung der
korpereigenen Abwehrkraft in der Lage, vor sehr vielen Krank-
heiten zu schiitzen (2). Solche und dhnliche Aussagen lassen
die Vermutung aufkeimen, dass Selen ein wahres Wundermit-
tel sei, womit wohl motiviert werden soll, Selen-Praparate zu
kaufen und anzuwenden. In diesem Artikel werden physiologi-
sche Aspekte und ein moglicher therapeutischer Einsatz von
Selen resiimiert.

elen, ein Halbmetall mit der Ordnungszahl 34, gehort zusam-

men mit Iod, Molybdan und Chrom und anderen zu den essen-
tiellen Ultra-Spurenelementen, Substanzen deren téglicher Bedarf
im pg-Bereich liegt. Zur Erinnerung: Der Bedarf an eigentlichen
Spurenelementen wie Eisen, Zink, Kupfer, Fluor und Mangan liegt
im mg-Bereich.
Selen hat vielféltige biologische Funktionen. Beobachtungen von
endemischer Kardiomyopathie bei einer Population in China, die
sich fast Selen-frei erndhrt, und auf Supplementation mit Selen
anspricht, sprechen fiir die Essentialitit von Selen zum Erhalt der
Gesundheit (3). Auch unter totaler parenteraler Erndhrung, die
frither ohne Selen-Zusatz verabreicht wurde, traten Fille von unter
Selen reversiblen Kardiomyopathien und Skelettmuskel-Dysfunk-
tionen auf. Als weitere Folgen von Selenmangel werden Storun-
gen der Immunfunktion, Thyroiditis, Krebsarten, kardiovaskulére
Krankheiten und Stérungen des Glukose-Metabolismus diskutiert,
ohne klar etabliert zu sein (4).
Der Selenbedarf eines gesunden Erwachsenen liegt gemdss «Refe-
renzwerte fiir die Néhrstoffzufuhr der Gesellschaften fiir Ernah-
rung in Deutschland (DGE), Osterreich (OGE) und der Schweiz
(SGE)» fiir Frauen bei geschitzten 60 und fiir Ménner bei 70 pug pro
Tag, wobei die Grenze zu potentiell zu hoher Einnahme bereits bei
rund 400 pg pro Tag erreicht ist. Damit ist der Bereich fiir eine Sup-
plementation schmal, so dass eine solche hochstens bei Personen
mit einem klaren Selen-Mangel sinnvoll und sicher ist (5).
Der Gehalt von Selen in pflanzlichen Lebensmitteln hingt vom
Selengehalt des Bodens ab, auf dem sie wachsen. In der Schweiz
sind wie im brigen Europa die Boden eher arm an Selen, wih-
rend die Boden in den USA noch relativ reich an Selen sind. Bei
tierischen Lebensmitteln hangt der Selengehalt vom Futter resp. von
der Selenzugabe zum Futter ab. In der Schweiz trigt der Teigwaren-
konsum mit 15.7 ug /d am meisten zur durchschnittlichen Gesamt-
einnahme von 66 ug Selen/d bei, gefolgt von Fleisch, Fisch und Ei.
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Daran hat auch der riicklaufige Import von Hartweizen aus Nord-
amerika mit seinem hohen Selengehalt mindestens bis 2010 nichts
gedndert. Eine 2010 publizierte Studie kam zum Schluss, dass die
Selenversorgung in der Schweiz seit annihernd 25 Jahren stabil und
noch ausreichend sei (6). Modellrechnungen zeigen jedoch, dass es
im Zusammenhang mit dem Klimawandel in den nichsten Dezen-
nien in rund zwei Dritteln der weltweit landwirtschaftlich genutz-
ten Flachen zu einem durchschnittlichen Selenverlust von rund 9%
kommen wird. Damit ist anzunehmen, dass die Zahl von Menschen
mit Selenmangel zunehmen wird (7).

Selen liegt in der organischen Natur hauptsichlich in gebunde-
ner Form vor, in welcher es vom Menschen iiberwiegend mit der
Nahrung aufgenommen wird. In Pilzen und Pflanzen in Form von
Selenmethionin. Es handelt sich dabei um Methionin, bei welchem
das Schwefelatom durch Selen ersetzt ist und das auch bei Tieren
und Menschen unspezifisch an Stelle von Methionin in viele Pro-
teine eingebaut wird. Die Resorption im Darm erfolgt aktiv, die
Bioverfiigbarkeit ist hoch. Hingegen wird bei Mensch und Tier
Selenocystein als 21. Aminosdure aktiv in sogenannte Selenopro-
teine eingebaut. Selenocystein, bei dem das Schwefelatom von
Cystein durch Selen ersetzt ist, wird sowohl intestinal resorbiert,
wie auch aus Selenmethionin oder via eine spezifische Transfer-
RNS aus L-Serin synthetisiert. Bei katabolen Prozessen freigesetztes
Selen wird hauptséichlich im Urin ausgeschieden (8).

Beim Menschen sind mehr als 30 Selenoproteine bekannt, die wich-
tigsten sind vier Glutathionperoxidasen (GPX) mit antioxidativer
Wirkung und drei Iodo-Thyronin Deiodasen, welche die Umwand-
lung von T4 zum aktiven T3 und die Deiodierung von T3 zu inakti-
vem T2 bewirken, sowie die lokale Konzentration von T3 regulieren.
Weiter sind die Thioredoxin Reduktasen 1-3 erwdhnenswert sowie
das humane Selenoprotein P (SEPP1), welches sehr reich an Seleno-
cystein ist und nach Synthese in der Leber zur Hauptsache andere
Organe wie Gehirn, Nieren und Testes mit Selen versorgt. Die Plas-
makonzentration von SEPP1 fillt bei Selenmangel ab, weshalb es
zusammen mit der Aktivitdt von GPX3 als Index fiir die aktuelle
nutritive Versorgungssituation Verwendung findet (9).
Grundsitzlich muss unterschieden werden zwischen einer Kor-
rektur eines Selenmangels und dem prophylaktischen Einsatz von
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Selen bei Personen mit normalem Selenstatus. Die Interpretation
von Studien iiber den Effekt von Selen-Supplementation auf diverse
Endpunkte ist insofern schwierig, als oft nicht klar ist, ob es sich
bei der Studienpopulation um Personen mit normalem Selenstatus
oder Selenmangel handle. Die folgenden Kernaussagen beziehen
sich auf Populationen mit normalem Selenstatus.

Diabetes mellitus

Nachdem epidemiologische Studien bei Diabetikern eine inverse
Korrelation zwischen Selen-Spiegel im Blut resp. -Gehalt in Nageln
und Blutzucker sowie zwischen bestimmten Selenoproteinen und
Glukosemetabolismus gefunden haben und in vitro-Versuche eine
Verbesserung der Insulin-Synthese und -Sekretion in Inselzellen
unter Selen gezeigt hatten, wurde die Hypothese aufgestellt, dass
Selen zur Prophylaxe und Behandlung von Diabetes Typ 2 einen
Stellenwert haben konnte. Randomisierte, plazebokontrollierte
Studien (PCT) zeigten indessen bei Probanden ohne Selenman-
gel keinen oder sogar einen nachteiligen Effekt auf Blutzucker und
Lipidprofil (5, 10-12). Offensichtlich ist die Interaktion von Selen
mit Diabetes komplex, diskutiert wird eine U-férmige Interaktion,
indem sowohl extremer Selenmangel wie -Uberfluss sich nachteilig
auf den Glukosemetabolismus auswirken kénnen. Von einer Selen-
Supplementation von normal ernéhrten Personen zur Vorbeugung
oder Behandlung von Diabetes Typ 2 muss abgeraten werden.

Karzinomprophylaxe

Ahnlich wie beim Diabetes fithrten epidemiologische Studien mit
dem Nachweis eines moéglichen Zusammenhanges zwischen Selen
und Krebsmortalitit sowie entsprechende Tier- und in vitro-Stu-
dien zu zahlreichen Untersuchungen, die den Nachweis einer mogli-
chen Rolle von Selensupplementation zur Karzinomprophylaxe zum
Ziel hatten. Die grosste Auswertung solcher Studien findet sich in der
3. Uberarbeitung eines Cochrane Reviews, in welchem 83 klinische
und kontrollierte Studien ausgewertet wurden (13). Dabei zeigte die
Selensupplementation keinen Vorteil in Bezug auf die Inzidenz aller
Karzinome und insbesondere nicht auf diejenige von Colon, Nicht-
Melanom-Hautkrebse, Bronchial-, Mamma-, Blasen- oder Prostata-
Karzinom. Auch in dieser Analyse fand sich zwar eine erniedrigte
Karzinom-Inzidenz und -Mortalitit in der Kategorie mit der hochs-
ten Selen-Exposition verglichen mit der tiefsten, jedoch wiesen viele
Studien erhebliche Méngel auf, wie Fehlklassifikationen und v.a.
mangelnde Beriicksichtigung von Begleitvariablen. Zudem fehlt eine
Dosis-Wirkungsrelation, so dass die Autoren zum Schluss kamen,
dass Selen-Supplementation keinen giinstigen Effekt in Bezug
auf Reduktion des Krebsrisikos zeige. In der Selen und Vitamin E
Krebspréventionsstudie SELECT mit 35533 Ménnern fand sich sogar
eine nichtsignifikante Erhéhung des Risikos fiir Prostata-Karzinom
um absolut 0.8 unter Selen- und signifikant um 1.6 unter Vitamin-
E-Supplementation (14). Beziiglich Nicht-Melanom-Hautkrebs kam
es im Nutritional Prevention of Cancer Trial zu einer signifikanten
Erhohung des Risikos unter Supplementation mit 200 pg/d (15).

Schilddriise

Basierend auf der Hypothese, dass Selen die Immunfunktion ver-
bessere und insbesondere bei Personen mit relativem Selenman-
gel in der Lage sei, Entziindungsprozesse zu beeinflussen, wurde
bei 55 Patienten mit chronischer Autoimmunthyreoiditis und
Thyroperoxidase (TPO) Antikorpern in einem RCT der Einfluss
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von 200pg/d Selenomethionin gegen Plazebo untersucht (16).
Nach 6 Monaten konnte in der Verumgruppe ein hoch signifi-
kanter Abfall von AntiTPO um 20% als Hinweis auf eine giinstige
Beeinflussung der entziindlichen Aktivitit dokumentiert werden.
Ebenso war Selen bei Schwangeren mit positiven AntiTPO ab der
12. Gestationswoche in der Dosis von 200 ug/d verabreicht in der
Lage, das Risiko fiir eine Postpartum Thyroiditis von 49 auf 29%
und damit auch das Risiko fiir eine permanente Hypothyreose zu
reduzieren (17). Die Fallzahlen dieser Studien sind klein und ein
vorbestehender Selenmangel kann bei der Studienpopulation aus
Italien nicht ausgeschlossen werden, so dass ein routinemissiger
Einsatz von Selen in dieser Situation nicht vorbehaltlos empfohlen
werden kann.

Wihrend einzelne Studien einen glinstigen Effekt auf die Entwick-
lung einer endokrinen Orbitopathie vermuten liessen (18), konnte
der M. Basedow per se durch Selen-Supplementation in seinem
Verlauf nicht beeinflusst werden (19).

Selenmangel

Selenmangel weist eine Korrelation mit der Pravalenz von Erkran-
kungen wie Atherosklerose, Rheumatoide Arthritis und virale
Erkrankungen inkl. HIV auf. Selen spielt eine wesentliche Rolle
bei der Initiierung von Immunitit und der Regulation von iiber-
schiessender Immunreaktion und chronischer Entziindung. Dies
kann erkldren, warum bei Selenmangel eine Erginzungsbehand-
lung Gesundheitszustand und Lebensqualitit verbessern kann (20).
Ein klinisch bedeutsamer Selenmangel kann sich nutritiv oder auf-
grund von Verlusten ergeben. Personen mit erhohtem Risiko fiir
einen nutritiven Mangel konnen reine Vegetarier oder Veganer sein,
Personen mit einseitiger Erndhrung, z.B. Alkoholiker, extremer
Hungerzustand, Anorexia nervosa, Bulimie und solche unter selen-
freier oraler oder parenteraler Erndhrung (21). Verluste konnen
sich tiber den Darm einstellen (protrahierte Diarrhoe, Malabsorp-
tion, Laxantienabusus), iiber den Urin (Proteinurie, nephrotisches
Syndrom, Diabetes insipidus, Diuretika), unter verldngertem konti-
nuierlichem Nierenersatzverfahren (22), bei protrahiertem Blutver-
lust und langer Stillzeit.

Ein Selenmangel wird anhand der Resultate der Messung des tota-
len Selengehalts mittels Massenspektrometrie (ICP-MS) erfasst,
im Serum, um die aktuelle, und im Vollblut, um eher die langfris-
tige Versorgungssituation zu erfassen (Tarif-Code 1665.00, Kosten
CHF 105.-, Referenzbereich 0.76-1.65pumol/l, resp. 60-130pug/1)
(23). Alternativ kann der Spiegel von Selenoproteinen wie SEPP1
und die Aktivitit GPX gemessen werden, wobei v.a. das Letztere
rasch auf eine Mangelsituation reagiert. Ein suboptimaler Selen-
status bei Erwachsenen liegt bei einem Selengehalt des Serums von
<0.64umol/l resp. <50ug/1 vor, bei Kindern liegen die Gehalte
niedriger. Es ist sinnvoll, einen suboptimalen Selenstatus durch
Gabe von Selenpriaparaten (Natriumselenit, Selenomethionin,
Selenhefe) zu beheben, um den antioxidativen Schutz zu verbes-
sern bzw. wiederherzustellen. Fiir den peroralen Einsatz ist von der
Swissmedic das Préparat selenase® peroral als Monosubstanz mit
166,5ug Natriumselenit 5 H20 (entsprechend 50 pg Selen) pro ml
Losung in der Abgabekategorie B zugelassen, daneben ist Selen
in verschiedensten Kombinationen mit einem Gehalt zwischen
28 und 60 g in der Abgabekategorie C (Andreavit®, Premavid®) und
D erhaltlich (Burgerstein Geriatrikum und TopVital, Pharmaton Vital
und Ginseng, Supradyn) (24, 25). Weitere Priparate wie z.B. Burger-
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Selen ist ein essentielles Ultra-Spurenelement, das beim Menschen in
Form von Selenocystein in mehr als 30 Selenoproteinen enthalten ist,
welche antioxidative Funktionen entfalten und am Stoffwechsel der
Schilddrtisenhormone beteiligt sind

Die Allgemeinbevolkerung in der Schweiz ist ausreichend mit Selen ver-
sorg, ein Selenmangel kann jedoch bei Risikopersonen infolge reduzier-
ter Aufnahme oder pathologischer Verluste bestehen

Eine Medikation mit einem Selen-Praparat fuhrt bei der gesunden Allge-
meinbevolkerung nicht zu einem gesundheitlichen Vorteil

Eine Selen-Supplementation ist bei Selenmangel sinnvoll, bei klinischem
Verdacht soll der Selenspiegel vorgangig mittels Massenspektrometrie
gemessen werden.
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stein Selenvital werden als Nahrungsergédnzungsmittel und nicht als
zugelassene Medikamente vermarktet. Vom deutschen Bundesamt
fiir Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit (BVL) sind Nah-
rungserganzungsmittel zum vorbeugenden Gesundheitsschutz bis zu
einer Hochstzufuhr von 30 ug Se/ Tag zugelassen (21, 26).
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