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Die EFSA hat auf Anfrage der Europaischen Kommission im Januar 2023 eine
neue Stellungnahme zum Tolerable Upper Intake Level (UL) fur Selen abgege-
ben. Die EFSA leitete in dieser Stellungnahme einen UL von 255 pg/d anstatt
des im Jahr 2000 vom Scientific Committee on Food abgeleiteten UL von
300 pg/d ab.

Die Stellungnahme der EFSA finden Sie unter:
https://efsa.onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.2903/j.efsa.2023.7704

Thematischer Uberblick

Selen ist ein essenzieller Bestandteil aller lebenden Organismen und kommt natrli-
cherweise in pflanzlichen und tierischen Lebensmitteln vor. Selen wird in Produkten
unterschiedlicher Kategorien wie Nahrungserganzungsmitteln (NEM), Lebensmitteln
fur besondere medizinische Zwecke (bilanzierte Didten; LBMZ), angereicherten Le-
bensmitteln verwendet und ist wirksamer Bestandteil in Arzneimitteln. Eine toxische
Uberdosierung von Selen kann hingegen zu einer Selenose mit klinischen Sympto-
men fuhren. Ein Selenmangel liegt sowohl in Deutschland als auch in Europa — ab-
gesehen von Krankheiten, die mit einer Stoérung der Selenaufnahme oder einem ver-
mehrten Verlust von Selen verbunden sind — nur selten vor. Die rechtssichere Einstu-
fung selenhaltiger Produkte erfolgt vor dem Hintergrund der unterschiedlichen
Zweckbestimmungen der verschiedenen Produktkategorien, in denen selenhaltige
Produkte erhaltlich sind und den stofflichen Eigenschaften des Selens. Insbesondere
bei der rechtlichen Beurteilung von NEM und LBMZ kann es aufgrund vergleichbarer
Dosierungen in Arzneimitteln zu Abgrenzungsfragen kommen.

Die Gemeinsame Expertenkommission zur Einstufung von Stoffen hat vor diesem
Hintergrund Informationen zu selenhaltigen Produkten aus dem Bereichen der Arz-
neimittel, LBMZ, angereicherte Lebensmitteln und NEM zusammengetragen. Auf die-
ser Grundlage hat die Gemeinsame Expertenkommission eine Empfehlung zur Ein-
stufung von selenhaltigen Produkten erstellt.

Die Gemeinsame Expertenkommission besteht neben Sachverstandigen der amtli-
chen Arzneimittel- und Lebensmitteliiberwachung, des Bundesinstituts fur Risikobe-
wertung (BfR), des Bundesamts fur Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit
(BVL) und des Bundesinstituts fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) mehr-
heitlich aus anerkannten, behérdenexternen Sachverstandigen, die in ihren Entschei-
dungen unabhangig sind. Die Geschéftsstelle wird gemeinsam vom BVL und dem
BfArM geleitet.
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Kontakt

Geschaéftsstelle der Gemeinsamen Expertenkommission:

Bundesamt fur Verbraucherschutz Bundesinstitut fur Arzneimittel und

und Lebensmittelsicherheit (BVL) Medizinprodukte (BfArM)

Referat 111 Validierung

Gerichtstr. 49 Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

13347 Berlin 53175 Bonn

E-Mail: expertenkommission@bvl.bund.de E-Mail: expertenkommission@bfarm.de

Postverkehr bitte nur an das BVL
Weitere Informationen zur Gemeinsamen Expertenkommission im Internet:

www.bvl.bund.de/expertenkommission
www.bfarm.de/expertenkommission

© BVL / BfArM, 20. Dezember 2021 Seite 3 von 30


mailto:expertenkommission@bvl.bund.de
mailto:expertenkommission@bfarm.de
http://www.bvl.bund.de/expertenkommission
http://www.bfarm.de/expertenkommission

Gemeinsame Expertenkommission zur Einstufung von Stoffen
Stellungnahme zur Einstufung von selenhaltigen Produkten (Nr. 02/2021)

Inhaltsverzeichnis
PN o] U (74U T To F Y=Y =T od o 1 U 5
1 Zusammenfassung der StellungNanme ....... ... 7
2 Gegenstand der StellungNanmMe..........ooovviiiiii e e 9
2.1 Informationen ZUM STOTT ........uuii s 9
2.1.1 Bioverfugbarkeit und Metabolismus der Selenverbindungen...................... 9
2.1.2 Vorkommen von Selen in Lebensmitteln ... 10
2.2 ZUTUNITEIEIENZWEITE ... e i a e e e e e e e e e aaaeas 13
PG Y Y STo T o [ U] (0 ES1] = 1 L 14
2.3.1 Selenaufnahme Uber die Ernahrung...........ccooooeiiiiiiiiiiiie e 14
2.3.1.1 EIWACNSENE .. ..t e e eaaee 14
2.3.1.2 Kinder und JUgendliCNe ..........uuoiiiiiiiieecce e e 15
2.3.1.3 BIiOMAIKET ..o 15
2.4  Zusatz von Selen zu LebenSmittelN.........coooeiiiiiiiii e 16
2.4.1 ReChISSIUALION ...cccoieiieeeeeeeee e 16
2.4.1.1 NahrungserganzungSmittel............couiiiiriiiiiiie i 16
2.4.1.2 Angereicherte Lebensmittel ... 17
2.4.1.3 Lebensmittel fur besondere medizinische Zwecke (bilanzierte Diaten) ...17
2.4.1.4 Nahrwert- und gesundheitsbezogene Angaben ..............covviiiiiinneeeee. 17
2.4.2 MarktlberSiCht .......... oo 18
2.5 Toxikologische INfOrmMationNen ............coiiiieiiieiiiie e e 18
2.6 Selenhaltige Arzneimittel........ ... 20
2.6.1 MONOGIaPhIEN ..ot 20
2.7 Risiken und Risikogruppen fir einen mdglichen Selenmangel ..............cccccoiiinnnnnes 21
2.8 Gefahrdungspotenzial durch Interaktionen mit anderen Stoffen .................coovvnnnnn. 22
e I 1Y 1o oY= o (1 o TSP 22
3 Ergebnis und DiSKUSSION ........cuviiiiiiiiiiiiiiieieeeiee et 24
3.1 Einstufung als Arzneimittel ... 24
3.2 Einstufung als Lebensmittel: Anforderungen an die Lebensmittelsicherheit................. 25
4 [0 1= 111 o PSRN 28
5 ] (=] €= =] o 1S 29

© BVL / BfArM, 20. Dezember 2021 Seite 4 von 30



Gemeinsame Expertenkommission zur Einstufung von Stoffen
Stellungnahme zur Einstufung von selenhaltigen Produkten (Nr. 02/2021)

Abkirzungsverzeichnis

AMG
ATC
BfArM
BfR
BGA
BVerwG
BVL
D-A-CH
DGE
EFSA

EsKiMo
EU
EuGH
EVM

FAO

GPx3
IOM

i. Tr.
i.V.m.
KiGGS
LBMZ
LFGB
LMBG
LMIV
LOAEL
NEM
NemV
NIH

NOAEL

Arzneimittelgesetz

Anatomisch-Therapeutisch-Chemisch (engl.: Anatomical Therapeutic Chemical)
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte

Bundesinstitut fir Risikobewertung

Bundesgesundheitsamt

Bundesverwaltungsgericht

Bundesamt fur Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit
Ernahrungsgesellschaften Deutschlands, Osterreichs und der Schweiz
Deutsche Gesellschaft fir Erndhrung e.V.

Europaische Behdrde fir Lebensmittelsicherheit (engl.: European Food Safety Autho-
rity)

Erndhrungsstudie als KiGGS-Modul

Européische Union

Européischer Gerichtshof

Expertengruppe fur Vitamine und Mineralstoffe (engl.: Expert Group on Vitamins and
Minerals)

Erndhrungs- und Landwirtschaftsorganisation der Vereinten Nationen (engl.: Food and
Agriculture Organization of the United Nations)

Glutathionperoxidase 3

Institut fir Medizin (engl.: Institute of Medicine; heute: National Academy of Medicine,
NAM)

in Trockenmasse

in Verbindung mit

Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland
Lebensmittel fir besondere medizinische Zwecke (bilanzierte Diaten)
Lebensmittel- und Futtermittelgesetzbuch

Lebensmittel- und Bedarfsgegenstandegesetzbuch
Lebensmittelinformationsverordnung (Verordnung (EU) Nr. 1169/2011)
Lowest Observed Adverse Effect Level

Nahrungserganzungsmittel

Nahrungserganzungsmittelverordnung

Nationale Gesundheitsinstitute (engl.: National Institutes of Health)

No Observed Adverse Effect Level

© BVL / BfArM, 20. Dezember 2021 Seite 5 von 30



Gemeinsame Expertenkommission zur Einstufung von Stoffen
Stellungnahme zur Einstufung von selenhaltigen Produkten (Nr. 02/2021)

OoVG Oberverwaltungsgericht
Rn. Randnummer
SCF Wissenschaftlicher Lebensmittelausschuss der Européischen Kommission (engl.: Sci-

entific Committee on Food)
SEPP1 Selenoprotein P
UL Tolerable Upper Intake Level

VELS-Studie  Verzehrsstudie zur Ermittlung der Lebensmittelaufnahme von Sauglingen und Klein-
kindern fur die Abschétzung eines akuten Toxizitatsrisikos durch Rickstande von
Pflanzenschutzmitteln

WHO Weltgesundheitsorganisation (engl.: World Health Organization)

© BVL / BfArM, 20. Dezember 2021 Seite 6 von 30



Gemeinsame Expertenkommission zur Einstufung von Stoffen
Stellungnahme zur Einstufung von selenhaltigen Produkten (Nr. 02/2021)

Vorbemerkung

Die vorliegende Empfehlung befasst sich mit der Frage der Einstufung selenhaltiger Produkte; die Ab-
leitung von Hochstmengen fir Nahrungserganzungsmittel (NEM) ist nicht Gegenstand dieser Stellung-
nahme.

1 Zusammenfassung der Stellungnahme

Selenhaltige Erzeugnisse werden als Arzneimittel, NEM, Lebensmittel fiir besondere medizinische
Zwecke (bilanzierte Diaten; LBMZ) und angereicherte Lebensmittel in den Handel gebracht. Die ver-
schiedenen Produktkategorien, in denen selenhaltige Produkte erhéltlich sind, unterscheiden sich in
ihrer Zweckbestimmung. Wahrend Arzneimittel fir die Behandlung eines nachgewiesenen Selenman-
gels, der erndhrungsmafig nicht aufgehoben werden kann, zugelassen sind, sind NEM zur Erganzung
der allgemeinen Erndhrung bestimmt. Im Falle der LBMZ erfolgt die Anwendung im Rahmen eines Di-
atmanagements bei Patienten mit einem medizinisch bedingten (erhéhten) Nahrstoffbedarf (Art. 2 Ver-
ordnung (EU) Nr. 609/2013).1

In Arzneimitteln wird Selen zur Behandlung eines nachgewiesenen Selenmangels, der erndhrungsma-
Rig nicht behoben werden kann, eingesetzt. Arzneimittel mit Selen sind apothekenpflichtig, in Dosie-
rungen ber 70 pg verschreibungspflichtig (Arzneimittelverschreibungsverordnung?). Bei der rechtli-
chen Beurteilung von NEM und LBMZ kommt es aufgrund vergleichbarer Dosierungen oftmals zu Ab-
grenzungsproblemen mit Arzneimitteln.

In einer Bewertung aus dem Jahr 2000 gelangte der damalige wissenschaftliche Lebensmittelaus-
schuss (engl.: Scientific Committee on Food, SCF) zu dem Schluss, dass toxische Wirkungen mit den
klinischen Symptomen einer Selenose beim Menschen ab einer Aufnahmemenge von etwa 900-1000
Hg Selen/Tag auftreten kdnnen. Bei einem Blutspiegel bis zu 1000 pg/l, was in etwa einer Aufnahme-
menge von rund 850 ug pro Tag entspricht, wurden zum damaligen Zeitpunkt keine klinischen Symp-
tome einer Intoxikation beobachtet. Basierend auf einer taglichen Aufnahmemenge in Héhe von

850 pg als NOAEL (No Observed Adverse Effect Level) wurde daher vom SCF fir die Aufnahme von
Selen Uber Lebensmittel ein bis heute insbesondere in der EU weithin akzeptierter UL (Tolerable Up-
per Intake Level) von 300 pg/Tag abgeleitet. Die Européische Behorde fiir Lebensmittelsicherheit
(engl.: European Food Safety Authority, EFSA) verweist 2020 in ihrer Bewertung zur Sicherheit Selen-
angereicherter Biomasse von Yarrowia lipolytica, einem neuartigen Lebensmittel, allerdings auf neu-
ere Daten, die darauf hindeuten, dass die sichere Aufnahmemenge mdglicherweise niedriger liegt und
dementsprechend eine Uberpriifung des UL durchgefiihrt werden sollte. Bislang wurde allerdings kein
neuer UL abgeleitet und der bisherige UL von 300 pug/Tag wird in der EU gemeinhin weiter fir Bewer-
tungen herangezogen.

Nach gegenwartigen, noch mit Vorsicht zu interpretierenden Schéatzungen liegt die Zufuhrmenge an
Selen uber die Nahrung bei Erwachsenen in Deutschland bei ca. 30-50 pg pro Tag, in Europa im Me-
dian bei ca. 32-48 ug am Tag (Frauen) bzw. ca. 36-61 ug am Tag (Manner). Im 5. Perzentil lagen die
Aufnahmemengen in Europa fir Frauen zwischen 14-27 pug am Tag und fur Manner zwischen 18-32
Mg am Tag; im 95. Perzentil zwischen 62—-89 ug am Tag (Frauen) und zwischen 79-113 pg am Tag
(Manner). Die geschatzte mediane Selenzufuhr bei Erwachsenen liegt damit unterhalb der Schéatz-
werte fur die Zufuhrempfehlungen der D-A-CH und der EFSA von 60-70 pg/Tag. Jedoch liegt sowohl

1 Verordnung (EU) Nr. 609/2013 vom 12. Juni 2013 iiber Lebensmittel fiir Sduglinge und Kleinkinder, Lebensmittel fiir beson-
dere medizinische Zwecke und Tagesrationen fir gewichtskontrollierende Ernahrung (ABI. L 181, S. 35; mehrfach geandert).
2 Verordnung uber die Verschreibungspflicht von Arzneimitteln vom 21. Dezember 2005 (BGBI. | S. 3632, mehrfach geandert).
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in Deutschland als auch in Europa — abgesehen von Krankheiten, die mit einer Stérung der Selenauf-
nahme oder einem vermehrten Verlust von Selen verbunden sind — in der Regel kein klinisch relevan-
ter Selenmangel vor.

Fur NEM mit Tagesdosierungen bis 50 pg Selen kann von einer erndhrungsspezifischen bzw. einer
physiologischen Wirkung ausgegangen werden, die fiir eine Aufrechterhaltung einer adédquaten Selen-
versorgung ausreichend ist. Selbst wenn lediglich das 5. Perzentil der geschétzten Selenzufuhr und
damit eine sehr geringe Zufuhr Gber die normale Erndhrung angenommen wird, wiirden die von der D-
A-CH und der EFSA empfohlenen Zufuhrwerte mit einer derartigen Supplementierung erreicht wer-
den. Fir NEM in Dosierungen oberhalb von 50 pg Selen/Tag ist ein Giber den Ausgleich hinausgehen-
der erndhrungsspezifischer Nutzen aus wissenschaftlicher Sicht allerdings nicht erkennbar.

Hinsichtlich der Abgrenzung von selenhaltigen NEM und Arzneimitteln kann offenbleiben, ob die von
den Gerichten als Einstufungskriterium fiir Funktionsarzneimittel entwickelte sogenannte ,Erheblich-
keitsschwelle” bei der rechtlichen Beurteilung definierbar und anwendbar ist, da Selen bereits durch
Lebensmitteln des allgemeinen Verzehrs in angemessener Menge in einem Mal3 aufgenommen wer-
den kann, die den von der EFSA abgeleiteten UL-Wert Uberschreiten. Die Verkehrsfahigkeit derartiger
Produkte wiirde also bereits durch Sicherheitsbedenken infrage gestellt. So kommt bei hoch dosierten
selenhaltigen NEM eine Beurteilung als nicht sicheres Lebensmittel geman Art. 14 der Verordnung
(EG) Nr. 178/20023 in Betracht, wenn der von der EFSA abgeleitete UL von 300 pg/Tag und damit der
toxikologisch relevante Bereich erreicht werden kann. Dabei sollte aus toxikologischer Sicht auch die
Aufnahme von Selen durch Lebensmittel des allgemeinen Verzehrs berlicksichtigt werden.

Bei Kindern unter 10 Jahren kénnte bereits eine Supplementierung mit NEM, deren Selendosis auf die
Nahrungsergénzung von Erwachsenen ausgerichtet ist, u. U. zu einer Uberschreitung der von der
EFSA fur verschiedene Altersgruppen von Kindern bis zu 10 Jahren abgeleiteten UL-Werte fuhren. In
solchen Féllen sollte die Kennzeichnung der entsprechenden selenhaltigen NEM einen Hinweis ent-
halten, dass diese nicht fir die betroffenen Altersklassen geeignet sind.

Fiur LBMZ gilt gemaR der Verordnung (EU) Nr. 609/2013%, dass sie den besonderen Ernahrungserfor-
dernissen entsprechen mussen, fir die sie bestimmt sind. Die Formulierung dieser Erzeugnisse muss
geman der Delegierten Verordnung (EU) 2016/1284 auf verniinftigen medizinischen und diatetischen
Grundsatzen beruhen und muss in dem Sinne wirksam sein, dass sie den besonderen Ernahrungsan-
forderungen der Personen, fur die sie bestimmt sind, entspricht.

3 Verordnung (EG) Nr. 178/2002 vom 28. Januar 2002 zur Festlegung der allgemeinen Grundsétze und Anforderungen des Le-
bensmittelrechts, zur Errichtung der Européischen Behdrde flr Lebensmittelsicherheit und zur Festlegung von Verfahren zur
Lebensmittelsicherheit (ABI. L 031, S. 1; mehrfach geandert).

4 Delegierte Verordnung (EU) Nr. 2016/128 der Kommission vom 25. September 2015 zur Erganzung der Verordnung (EU) Nr.
609/2013 (ABI. L 25, S. 30; mehrfach geéndert).
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2 Gegenstand der Stellungnahme

2.1 Informationen zum Stoff

Selen ist ein essenzieller Bestandteil aller lebenden Organismen. In der Natur kommt das Spurenele-
ment Selen selten in elementarer Form vor, sondern tblicherweise als anorganische oder organische
Verbindung in den Oxidationsstufen -2, +4 und +6 [1].

Charakteristische anorganische Selenverbindungen sind Selenid (Se?, Oxidationsstufe -2), Selenit
(Se0s?%, Oxidationsstufe +4) und Selenat (SeO4%, Oxidationsstufe +6), wobei Selenit und Selenat die
am haufigsten vorkommenden anorganischen Verbindungen sind [1].

Als organische Selenverbindungen sind Selenide (R-Se-R, z. B. Dimethylselenid), selenhaltige Amino-
sauren (insbesondere L-Selenomethionin, L-Selenocystein) sowie selenhaltige Proteine und Se-
lenoproteine bekannt. Selenomethionin (Struktur wie die Aminosaure Methionin, der Schwefel im Mo-
lekdl ist durch Selen ausgetauscht) wird unspezifisch statt der Aminoséaure Methionin in Proteine ein-
gebaut (sogenannte selenhaltige Proteine), wahrend Selenocystein als Aminoséaure spezifischer Be-
standteil in sogenannten Selenoproteinen ist [1].

Insgesamt wurden bislang 25 Selenoproteine identifiziert, die im Kérper spezifische Funktionen haben
und die fast alle antioxidative Eigenschaften aufweisen [1].

In Tabelle 1 sind wichtige Selenoproteine Ubersichtsartig zusammengefasst.

Tabelle 1: Wichtige Selenoproteine und ihre wesentlichen Funktionen nach EFSA, Rayman und Kieliszek
etal. [1, 2, 3]

Enzym bzw. Protein Funktion Organlokalisation

Glutathionperoxidase (diverse Abbau von Wasserstoffperoxid und anderen | ubiquitar

Subtypen, u. a. GPx1) Peroxiden

Deiodasen (z. B. Jod-thyroxin-5- Umwandlung der Schilddrisenhormone T4 diverse Gewebe, u. a.

deiodase) in T3 (aktive Form), Inaktivierung von T3 zu | Gehirn, Niere und Schild-
T2 druse

Thioreduktasen (z. B. TrxR1) Reduktion von Disulfiden zu SH-Gruppen; diverse Gewebe, u. a.
Reduktion von oxidiertem Thioredoxin Leber und Niere

Selenophosphatsynthetase (z. B. | Selenproteinbiosynthese; beteiligt an der diverse Gewebe

SP2) Biosynthese von Selenocystein

Selenoprotein P (SEPP1) Selenspeicher und -transport (von Leber diverse Gewebe, u. a.
Uber Plasma in andere Gewebe), Abbau Leber

von Peroxynitrit im Endothel; Bildung von
Komplexen mit Schwermetallionen

Selenoprotein W (SEPW1) Transport von Selen, fir Wachstum und diverse Gewebe
Funktion von Skelett- und Herzmuskel

211 Bioverfugbarkeit und Metabolismus der Selenverbindungen

Selenit wird Gberwiegend aus dem Dunndarm resorbiert und im Koérper enzymatisch zu Selenwasser-
stoff reduziert und an Plasmaproteine gebunden, die in die Leber und andere Organe wandern. Der
weitere Transport erfolgt in Form eines Selenocystein-haltigen P-Selenoproteins.
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Die Bioverfiigbarkeit und Verstoffwechselung von Selen ist stark abhangig von der chemischen Form,
in der dieses Spurenelement vorliegt. In Pflanzen wurden u. a. Selenat, Selenit, Selenocystein und
Selenomethionin neben zahlreichen anderen selenhaltigen Aminosauren und Selenopeptiden be-
schrieben. In tierischen Produkten liegt Selen als Selenocystein, Selenomethionin, Selentrisulfid von
Cystin, Selenat und Selenit vor [1].

Selenocystein, Selenit und Selenat stehen fir die Bildung von Selenoproteinen zur Verfiigung. Sele-
nomethionin wird entweder anstelle der Aminoséaure Methionin unspezifisch in Proteine eingebaut
(insbesondere in Organen/Geweben mit hoher Proteinsyntheserate, z. B. Skelettmuskeln, Erythrozy-
ten, Pankreas, Leber und Niere) oder es wird enzymatisch in Selenocystein umgewandelt, das dann in
Selenoproteine eingebaut werden kann [1].

Die pharmakologischen oder vielmehr metabolischen Wirkungen, die in den Arzneimittelzulassungen
beschrieben werden, beruhen auf der Tatsache, dass Selen als Bestandteil der Glutathionperoxidase
und des SEPP1 sowie der 5-Deiodase den Leukotrien-, Thromboxan-, und Prostacyclinstoffwechsel
beeinflusst und Reaktionen der Immunabwehr aktiviert oder inhibiert. Ein Selenmangel beeinflusst die
Aktivitat einiger Leberenzyme und potenziert oxidativ oder chemisch induzierte Leberschaden sowie
die Toxizitat von Schwermetallen wie Quecksilber und Cadmium.

Tendenziell ist organisch gebundenes Selen besser bioverflgbar als anorganisches [4]. In verschiede-
nen Studien wurde gezeigt, dass die Bioverflgbarkeit von Selen aus Fleisch besonders hoch ist, da
Selen in Fleisch als Selenocystein und Selenomethionin vorliegt [1, 4]. Insbesondere Selenomethionin
und offenbar auch Selenocystein werden zu tUber 90 % resorbiert [1]. Allgemein wird fir alle Formen
des Selens eine Aufnahme von ca. 70—-80 % angenommen [1, 4]. Somit ist Selen flr den Koérper gut
verwertbar.

Der Gesamtgehalt an Selen im Korper betragt zwischen 5 und 20 mg (je nach geografischer Region)
[1, 5]. In den Skelettmuskeln sind ca. 30-50 % des Gesamtselengehalts des Kdrpers enthalten, ge-
folgt von den Knochen (15 %), dem Blut (10 %) und der Leber (8 %). Die hdchste Selenkonzentration
wird in der Schilddriise gemessen. Im Plasma liegt Selen zu ca. 30—-60 % als Bestandteil von SEPP1
und zu ca. 10-30 % als Bestandteil der extrazellularen Glutathionperoxidase 3 (GPx3) vor [1].

Die Elimination von Selen erfolgt u. a. als methylierte Selenverbindungen tber den Harn (zu ca. 40-60
%) und Uber die Faeces (ca. 30 %), ggf. auch Uber den Atem (insbesondere bei einer hohen Selenauf-
nahme).

2.1.2 Vorkommen von Selen in Lebensmitteln

In Getreide und Gemiuse hangt der Selengehalt sehr stark vom Selengehalt im Boden ab, der wiede-
rum abhangig ist vom pH-Wert, vom Redoxpotential und vom Wassergehalt des Bodens. Bekannt ist,
dass bestimmte Pflanzen Selen akkumulieren kénnen (z. B. der Paranussbaum).

Da weltweit der Selengehalt im Boden sehr unterschiedlich ausfallt, ist auch der Gehalt an Selen in
pflanzlichen Lebensmitteln und die sich daraus ergebende Selenaufnahmemenge des Menschen regi-
onal sehr unterschiedlich. Lander mit hohem Selengehalt im Boden sind beispielsweise bestimmte
Teile Chinas und der USA, Gebiete mit eher geringem Selengehalt im Boden liegen in Europa und in
anderen Teilen Chinas [5, 6].

Lebensmittel tierischen Ursprungs weisen weniger geografisch bedingte Schwankungen auf, weil in
der EU die Zufutterung von selenreichen Mineralstoffmischungen weitverbreitet ist [7]. In Wasser ist
nur wenig Selen enthalten; Selen liegt hier vorrangig als Selenat vor [1].
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Grundsatzlich tragen Milch und Milchprodukte, Fleisch und Fleischerzeugnisse, Getreideprodukte so-
wie Fisch und Fischerzeugnisse in besonderem Mal3 zur Selenaufnahme des Menschen bei [1]. In Ta-
belle 2 sind die Selengehalte ausgewéahlter Lebensmittel aufgefihrt.

Neben den pflanzlichen und tierischen Quellen fur Selen gibt es zudem die sogenannte selenisierte
Hefe, auch als Selenhefe bezeichnet, die durch Kultivierung von Backer- oder Bierhefe (Saccharomy-
ces cerevisiae) in einem Selenangereicherten Milieu erzeugt wird [8]. Sie kann biotechnologisch ganz
unterschiedlich hergestellt werden [9]. Bei bestimmten definierten Selenhefen, die von der EFSA im
Jahr 2008 als Selenquelle fur Lebensmittel positiv evaluiert wurden, wird Natriumselenit als Selen-
quelle bei der Herstellung verwendet. Als Inhaltsstoffe in diesen Selenhefen sind 60-85 % Selenome-
thionin, 2—4 % Selenocystein und < 1 % Selen(lV)-lonen enthalten, womit der weitaus grof3te Teil des
Selens in organisch gebundener Form vorliegt [10]. Zudem wurde kirzlich von der EFSA die Sicher-
heit der mit Selen angereicherten Biomasse von Yarrowia lipolytica als neuartiges Lebensmittel be-
wertet [11].
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Tabelle 2: Beispielhafte mittlere Selengehalte in Lebensmitteln nach Souci et al. [12]

Lebensmittelgruppe Lebensmittelverzehr in | Beispiele fir Lebensmittel innerhalb der
g/Tag (Werte fir Man- Lebensmittelgruppe
ner und Frauen)* Lebensmittel Selengehalt
in ug/100 g
Getreide/-erzeugnisse 36 Weizen, ganzes Korn 2,1%*
Naturreis, Reis, unpoliert 10
Gemuse, Pilze, Hulsenfrichte 113-129 WeilRkohl 2,4
Brokkoli 0,7%**
Sojabohnen, getrocknet 19
Steinpilze 187
Kartoffel/-erzeugnisse 65-83 Kartoffeln 15
Obst 222-270 Apfelsinen 1,2
Apfel 1,4%**
Nusse und Samen 2 Paranisse 103
Kokosnuss 810****
Milch/-erzeugnisse und Kase 227-248 Rohmilch 1,3
Konsummilch -
Camembert 40 % Fetti. Tr. 2,6
Speisequark 20 % Fetti. Tr. | 5
Eier 12-16 Ei 10
Fleisch/-erzeugnisse und Wurst- 53-103 Rindfleisch (Muskelfleisch) 5,4
waren
Kalbsleber 22
Rinderleber 21
Fisch/-erzeugnisse und Krusten- 13-15 Heringe, Atlantik 43
tiere (inkl. Schalentiere)
Kabeljau 28
Scholle 32
Thunfisch 82
Forelle, Regenbogenforelle 25
Austern 25
* Werte aus: Nationale Verzehrsstudie 11, Ergebnisbericht, Teil 2
i Menge in Produkten aus européischen Regionen; grof3e regionale Unterschiede; pro 100 g: USA: 5—100 pg, Mittelame-
rika: 100—3000 pg, Skandinavien: 0,3— 1 ug
bl Europaische Regionen
kk Mengen in Produkten aus lateinamerikanischen Regionen
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Wahrend der Zubereitung (Kochen, Braten etc.) geht ein Teil des Selens in Form gasférmiger Sub-
stanzen verloren, ein anderer Teil des Selens I6st sich in Wasser oder Ol [4, 13, 14]. Dadurch sind die
tatsachlich aufgenommenen Selenmengen der verzehrfertigen Lebensmittel tendenziell geringer als in
Tabelle 2 angegeben.

2.2 Zufuhrreferenzwerte

Erndhrungswissenschaftliche Institutionen (z. B. Insitute of Medicine (IOM) [15], World Health Orga-
nization/Food and Agriculture Organization (WHO/FAO) [16], EFSA [1] und die Deutsche Gesellschaft
fur Erndhrung e. V. (DGE) [17],%) haben Referenzwerte fiir die tagliche Selenzufuhr auf der Basis un-
terschiedlicher Vorgehensweisen abgeleitet (u. a. GPx-Aktivitat, SEPP1-Konzentration im Plasma).
Neuere Ableitungen der EFSA und der D-A-CH basieren auf der SEPP1-Konzentration im Plasma als
dem nach gegenwartigem Kenntnisstand aussagekraftigsten Marker fur die Bestimmung der optima-
len Selenversorgung [1, 18]° (s. 2.3.1.3). Die Schatzwerte fiir die angemessene Selenzufuhr bei Kin-
dern wurden von den Werten fur Erwachsene unter Berlcksichtigung der Unterschiede im Kérperge-
wicht sowie unterschiedlicher Wachstumsfaktoren extrapoliert.® Die Schatzwerte fiir eine angemes-
sene Zufuhr der D-A-CH bzw. die von der EFSA fiir verschiedene Altersgruppen abgeleiteten
»LAdequate Intake“-Werte sind in den Tabellen 3 und 4 aufgefihrt. Schatzwerte leitet die D-A-CH ab,
wenn der Grundbedarf des Menschen noch nicht mit hinreichender Genauigkeit ermittelt werden kann;
sie liefern einen guten Hinweis fur die angemessene und zugleich gesundheitlich unbedenkliche Zu-
fuhr. Die ,Adequate Intake“-Werte der EFSA werden ebenfalls bei unzureichender Kenntnis des
Grundbedarfs abgeleitet. Sie stellen die durchschnittliche N&hrstoffaufnahme einer typischen gesun-
den Bevolkerung dar.

Tabelle 3: Aktuelle Referenzwerte fur die Selenzufuhr der D-A-CH (, Schatzwerte flr eine angemessene

Selenzufuhr®) in pg/Tag®

Sauglinge (Mo- | Kinder Erwachsene
nate) (Jahre (Jahre)

Alter 0 his 4 bis 1bis | 4bis | 7bis | 10 13 15 >1 | Schwangere | Stillende
<4 <12 <4 <7 <10 | bis bis bis 9

<13 <15 <19

Tabelle 4: Aktuelle Referenzwerte fiir die Selenzufuhr der EFSA (, Adequate Intake") in ug/Tag [1]

Sauglinge Kinder Erwachsene
(Monate) (Jahre) (Jahre)
Alter 0 bis 6 7bis | 1bis3 | 4bis6 | 7 bis 11 bis | 15 bis >18 Schwangere | Stillende
11 10 14 17
- 15 15 20 35 55 70 70 70 85

5 DGE: Selen. Schatzwerte fiir eine angemessene Zufuhr. https://www.dge.de/wissenschaft/referenzwerte/selen/, abgerufen am
20.12.2021.
6 DGE: Ausgewahlte Fragen und Antworten zu Selen. https://www.dge.de/index.php?id=356, abgerufen am 20.12.2021.
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In Anhang XllII der Verordnung (EG) Nr. 1169/2011 (Lebensmittelinformationsverordnung, LMIV)7 wird
als Referenzmenge fur die tagliche Zufuhr von Vitaminen und Mineralstoffen hinsichtlich der Deklara-
tion von Selengehalten in Lebensmitteln eine Menge von 55 ug pro Tag fir einen durchschnittlichen
Erwachsenen (8400kJ/2000kcal) angegeben.

2.3 Versorgungsstatus

2.3.1 Selenaufnahme Uber die Ernahrung

Fur die Selenaufnahme in Deutschland tber die Erndhrung liegen gegenwartig keine aktuellen Daten
vor. In der Nationalen Verzehrsstudie 118 wurde die Selenaufnahme nicht ermittelt; im Bundeslebens-
mittelschlissel sind keine Angaben zum Selengehalt enthalten.

Aufgrund der groRen Variabilitat des Selengehalts in Lebensmitteln und aufgrund der unterschiedli-
chen darin enthaltenen Selenverbindungen ist die Schatzung der Selenzufuhr Gber tbliche Ernah-
rungserhebungen sehr ungenau.

2311 Erwachsene

Oster et al. haben fur die alten Bundeslander auf der Basis von gemessenen Selengehalten in Le-
bensmitteln und dem durchschnittlichen Lebensmittelverzehr eine Selenzufuhr von 47 ug/Tag (Man-
ner) bzw. von 38 ug/Tag (Frauen) geschatzt, entsprechend 0,67 pg/kg Kérpergewicht [19]. Anhand
von Duplikatstudien wurde in den neuen Bundeslandern eine mittlere tagliche Selenzufuhr von 30
Mg/Tag bei Frauen und von 42 ug/Tag bei Mannern ermittelt [20].

In Tabelle 5 sind die in der EFSA-Stellungnahme im Anhang aufgefuhrten Selenaufnahmemengen fur
Erwachsene, die sich in unterschiedlichen in der EU durchgefihrten Verzehrsstudien ergeben haben,
als Spanne zusammengefasst.

Tabelle 5: Geschatzte Selenaufnahmemengen bei Mannern und Frauen in Europa in pg/Tag [1]

Perzentile Altersgruppen und Aufnahme (Mé&nner/Frauen)
18 bis < 65 Jahre 65 bis < 75 Jahre 2 75 Jahre
19,9-32,0/ 18,3-30,9/ 21,8/

P5 14,8-24,5 13,6-27,2 14,3-24,3
37,4-60,9 / 36,3-55,6 / 36,1-57,0 /

P50 31,5-48,0 32,0-46,8 30,0-41,3
78,8-113,0/ 80,0-104,4 / 64,6/

P95 62,7-85,4 62,8-88,6 49,6-63,5

" Verordnung (EU) Nr. 1169/2011 vom 25. Oktober 2011 betreffend die Information der Verbraucher tiber Lebensmittel (ABI. L
304, S. 18-63; mehrfach geandert).
8 Max Rubner-Institut: Nationale Verzehrsstudie 1l (NVS I1), Ergebnisbericht 1 und 2. https://www.mri.bund.de/de/insti-
tute/ernaehrungsverhalten/forschungsprojekte/nvsii/erg-verzehr-naehrstoffe/, abgerufen am 20.12.2021.
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Diese Daten sind jedoch nach Ansicht der EFSA mit Vorsicht zu interpretieren, da die Validitat der zu-
grunde gelegten Selengehalte fraglich ist und fir die Berechnung der Selenaufnahmemengen in den
Landern teilweise Zahlen aus anderen Landern hinzugezogen wurden (,borrowed selenium values*,
siehe [1]). Die Werte fiir Deutschland haben aufgrund der geringen Fallzahlen in den Studien von Os-
ter et al. und Drobner et al. nur hinweisenden Charakter [19, 20].

Verglichen mit den Schatzwerten der D-A-CH und der EFSA fir eine angemessene Zufuhr liegt die
geschétzte mediane Selenzufuhr bei Erwachsenen in verschiedenen Landern der EU unterhalb der
Zufuhrempfehlungen. Gleichwohl ist ein Selenmangel selten und kommt nur in bestimmten landlichen
Gegenden mit niedrigem Selengehalt des Bodens und tiberwiegendem Verzehr regionaler Produkte
vor. Dies trifft fir Europa nicht zu. In Europa sind lediglich bestimmte Krankheiten (z. B. chronische
Darmkrankheiten, Mukoviszidose, Niereninsuffizienz, chronische Dialyse) Risikofaktoren fur die Ent-
wicklung eines Selenmangels [17].

2.3.1.2 Kinder und Jugendliche

Die Selenzufuhr bei Kindern und Jugendlichen (1 bis < 18 Jahre) in Deutschland wurde im Rahmen
des KiGGS-Moduls der EsKiMo-Studie (,KiGGS" steht fiir ,Studie zur Gesundheit von Kindern und Ju-
gendlichen in Deutschland“)® (Altersgruppe: 3 bis < 18 Jahre) und der ,Verzehrsstudie zur Ermittlung
der Lebensmittelaufnahme von Sauglingen und Kleinkindern fur die Abschétzung eines akuten Toxizi-
tatsrisikos durch Rickstande von Pflanzenschutzmitteln“ (,VELS-Studie") (Altersgruppe: 1 bis < 3
Jahre) geschatzt. Die Ergebnisse sind im Anhang der EFSA-Stellungnahme aufgefiihrt [1, 21, 22] und
werden zudem zusammenfassend in Tabelle 6 dieser Stellungnahme wiedergegeben.

Tabelle 6: Geschatzte Selenaufnahmemengen von Kindern und Jugendlichen im Alter von 1 bis 18 Jah-
ren, Mittelwert, 5., 50. und 95. Perzentil (P5, P50 und P95) in ug pro Tag [1]

Alter Mittelwert P5 P50 P95
1bis<3 17,2-18,9 9,1-9,2 17,0-18,2 28,3-32,2
3 bis < 10 20,0-41,4 12,2-22,9 20,3-38,0 31,3-71,5
10 bis < 18 39,0-42,2 19,4-21,7 37,3-39,5 63,8-67,4

2.3.1.3 Biomarker

Aussagekraftiger als Zufuhrschatzungen ist die Bewertung des Versorgungzustands tber die Bestim-
mung von Biomarkern, z. B. Uber den Selengehalt in Blutzellen (Erythrozyten, Thrombozyten), Haa-
ren, Nageln oder Korperflissigkeiten (Vollblut, Plasma, Urin) [1, 4]. Die Ermittlung des Selengehalts
im Plasma zur Beurteilung des Versorgungsstatus ist problematisch, weil der Selenplasmaspiegel von
der Art des Selens in der Nahrung abhangig ist [1]. Im Rahmen einer zwischen 1987 und 1989 durch-
gefuhrten Studie, der Verbundstudie Ernédhrungserhebung und Risikofaktoren-Analytik (,VERA-Stu-
die"), wurde fir die alten Bundeslander ein Medianwert der Serumselenkonzentration von 82 ug/l fur
Méanner und 83 pg/l fir Frauen ermittelt [23]. Gemessen am Referenzbereich fir Erwachsene von 74—
139 pgl/l liegt die Serumselenkonzentration im mittleren bis unteren Bereich.? Die Messung des Urins

9 RKI: EsKiMo: Was essen unsere Kinder?
https://lwww.rki.de/DE/Content/Gesundheitsmonitoring/Studien/Kiggs/Basiserhebung/Eskimo/eskimo_node.html, abgerufen am
20.12.2021.

10 DocCheck Flexikon: Selen. https://flexikon.doccheck.com/de/Selen, abgerufen am 20.12.2021.
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gibt Auskunft Gber die Selenaufnahme in letzter Zeit, wahrend durch die Bestimmung des Selenge-
halts in Ful3n&geln eine Aussage Uber die langerfristige Selenversorgung méglich ist. Der Glutathion-
peroxidase-Gehalt im Plasma, in Thrombozyten oder im Vollblut kann als Biomarker fiir den Selensta-
tus herangezogen werden, allerdings ist die Aussagekraft besonders bei einer hdheren Selenaufnah-
memenge begrenzt [1]. Vorteilhaft scheint daher die Bestimmung von SEPP1 zu sein, weil der Selen-
gehalt unabhéangig vom chemischen Zustand des Selens bestimmt werden kann [1, 18]. Dieser Bio-
marker (d. h. dessen Plateaubildung im Plasma) wurde von der EFSA und der D-A-CH fir die Ablei-
tung von Zufuhrreferenzwerten fir Selen herangezogen [1, 17].

2.4 Zusatz von Selen zu Lebensmitteln

241 Rechtssituation

Gemal den geltenden EU-Verordnungen und Richtlinien ist nur der Zusatz ausgewahlter Selenverbin-
dungen fiir NEM (Kapitel 2.4.1.1), angereicherte Lebensmittel (Kapitel 2.4.1.2) und fiir LBMZ (bilan-
zierte Diaten) der Verordnung (EU) Nr. 609/2013 (Kapitel 2.4.1.3) zugelassen. Zudem gibt es sechs
zugelassene gesundheitsbezogene Angaben in Bezug auf Selen (Kapitel 2.4.1.4).

24.1.1 Nahrungserganzungsmittel

GemaR Art. 4 Abs. 1i. V. m. Anhang | und Il der Richtlinie 2002/46/EG' i. V. m. der Verordnung (EG)
Nr. 1170/200912 dirfen NEM als Selenquellen nur L-Selenomethionin, bestimmte selenangereicherte
Hefen (Selenhefe), selenige Saure, Natriumselenat, Natriumselenit und Natriumhydrogenselenit zuge-
setzt werden. Weiterhin wurde ,selenhaltige Biomasse der Hefe Yarrowia lipolytica“ mit der Durchfiih-
rungsverordnung (EU) 2020/1993'3 vom 4. Dezember 2020 als neuartiges Lebensmittel fur die Ver-
wendung in Nahrungsergédnzungsmitteln zugelassen. Diese Selenquelle ist im Anhang der Richtlinie
2002/46/EG derzeit (Stand 01.10.2021) noch nicht gelistet. Bislang sind auf europaischer Ebene noch
keine Hochstmengen fur Vitamine und Mineralstoffe zur Verwendung in NEM festgelegt worden. Den-
noch dirfen Vitamine bzw. Mineralstoffe nicht in beliebiger Héhe NEM zugesetzt werden, sondern un-
terliegen unbeschadet der speziell fir NEM geltenden Regelungen auch den allgemeinen Regelungen
des Lebensmittelrechts Uber die Lebensmittelsicherheit, u. a. Art. 14 der Verordnung (EG) Nr.
178/20022.

Mit der Nahrungsergéanzungsmittelverordnung (NemV) wurde die Richtlinie 2002/46/EG! in Deutsch-
land in nationales Recht umgesetzt. In § 1 NemV sind grundsétzliche Anforderungen an die Zweckbe-
stimmung, die stofflichen Voraussetzungen und die Darreichungsform festgelegt. Gemaf § 1 Abs. 1
Nr. 1 NemV sind NEM Lebensmittel, die dazu bestimmt sind, die allgemeine Erndhrung zu erganzen.

Die stofflichen Voraussetzungen sind in § 1 Abs. 1 Nr. 2 NemV geregelt. Danach ist ein NEM ein Le-
bensmittel, das ,ein Konzentrat aus Nahrstoffen oder sonstigen Stoffen mit erndhrungsspezifischer
oder physiologischer Wirkung allein oder in Zusammensetzung darstellt“. In dieser Hinsicht liefert der

1 Richtlinie 2002/46/EG vom 10. Juni 2002 zur Angleichung der Rechtsvorschriften der Mitgliedstaaten tiber Nahrungsergan-
zungsmittel (ABI. L 183, S. 51; mehrfach geandert).

2 Verordnung (EG) Nr. 1170/2009 der Kommission vom 30. November 2009 zur Anderung der Richtlinie 2002/46/EG des Euro-
paischen Parlaments und des Rates und der Verordnung (EG) Nr. 1925/2006 des Europaischen Parlaments und des Rates
hinsichtlich der Listen von Vitaminen und Mineralstoffen sowie ihrer Aufbereitungsformen, die Lebensmitteln zugesetzt bzw. bei
der Herstellung von Nahrungserganzungsmitteln verwendet werden dirfen (ABI. L 314, S. 36).

13 Durchfuihrungsverordnung (EU) 2020/1993 der Kommission vom 4. Dezember 2020 zur Genehmigung des Inverkehrbringens
von selenhaltiger Biomasse der Hefe Yarrowia lipolytica als neuartiges Lebensmittel gemaf der Verordnung (EU) 2015/2283
des Europaischen Parlaments und des Rates sowie zur Anderung der Durchfiihrungsverordnung (EU) 2017/2470 der Kommis-
sion (ABI. L 410, S. 62).

© BVL / BfArM, 20. Dezember 2021 Seite 16 von 30



Gemeinsame Expertenkommission zur Einstufung von Stoffen
Stellungnahme zur Einstufung von selenhaltigen Produkten (Nr. 02/2021)

von der EFSA und der D-A-CH empfohlene Tagesbedarf einen ersten Hinweis, bei welcher Dosis an
Selen von einer ,ernahrungsspezifischen oder physiologischen Wirkung* ausgegangen werden kann.

2.4.1.2 Angereicherte Lebensmittel

Nach dem Anhang der Verordnung (EG) Nr. 1925/20064 (iber den Zusatz von Vitaminen und Mineral-
stoffen sowie bestimmten anderen Stoffen zu Lebensmitteln darf Selen angereicherten Lebensmitteln
in Form von Selenangereicherter Hefe, Natriumselenat, Natriumhydrogenselenit und Natriumselenit
zugesetzt werden.

2.4.1.3 Lebensmittel fir besondere medizinische Zwecke (bilanzierte Didten)

In der Verordnung (EU) Nr. 609/2013! werden Lebensmittel fiir Sduglinge und Kleinkinder, LBMZ und
Tagesrationen fur gewichtskontrollierende Erndhrung geregelt. Gemaf Art. 2 Abs. 2 g dieser Verord-
nung sind ,Lebensmittel fir besondere medizinische Zwecke unter arztlicher Aufsicht zu verwendende
Lebensmittel zum Didtmanagement von Patienten, einschlieBlich S&uglingen, die in spezieller Weise
verarbeitet oder formuliert werden; sie sind zur ausschlie3lichen oder teilweisen Ernéhrung von Pati-
enten mit eingeschrankter, behinderter oder gestorter Fahigkeit zur Aufnahme, Verdauung, Resorp-
tion, Verstoffwechselung oder Ausscheidung gewdhnlicher Lebensmittel oder bestimmter darin enthal-
tener Néhrstoffe oder Stoffwechselprodukte oder von Patienten mit einem sonstigen medizinisch be-
dingten Nahrstoffbedarf bestimmt [...], fir deren Diatmanagement die Modifizierung der normalen Er-
nahrung allein nicht ausreicht".

GemaR Art. 15i. V. m. dem Anhang der Verordnung (EU) Nr. 609/2013? ist die Verwendung von Se-
len in Form von Natriumselenat, Natriumselenit und Natriumhydrogenselenit sowie die Verwendung
von bestimmten mit Selen angereicherten Hefen zugelassen.

Nach der Delegierten Verordnung (EU) 2016/128* Anhang | sollen gemaR Teil A in Tabelle 1 in Le-
bensmitteln fir besondere medizinische Zwecke mindestens 3 pg und maximal 8,6 pg Selen pro 100
kcal (bzw. 0,72 — 2 ug/100 kJ) fur Sauglinge und gemaf Teil B in Tabelle 2 mindestens 2,5 pg und
maximal 10 pug Selen pro 100 kcal (bzw. 0,6 und 2,5 pug/100 kJ) fir alle anderen Personengruppen
enthalten sein. Fir LBMZ gelten diese Hochstmengen an Selen nur fir den in der EU-Verordnung
festgelegten Personenkreis zum Diatmanagement und unter der Voraussetzung, dass die Eignung
des Produktes hierfuir gegeben ist. Ein Uberschreiten der erforderlichen Aufnahmemenge bedarf einer
Begrindung hinsichtlich des Verwendungszwecks des Erzeugnisses (siehe Anhang | der Delegierten
Verordnung (EU) 2016/1284).

24.1.4 Nahrwert- und gesundheitsbezogene Angaben

GemaR Verordnung (EG) Nr. 1924/20065 i. V. m. der Verordnung (EU) Nr. 432/201216 durfen bei Le-
bensmitteln, einschlie3lich NEM, nur zugelassene gesundheitsbezogene Angaben verwendet werden.
Derzeit sind nur diese sechs gesundheitsbezogenen Angaben fiir Selen zulassig:

1 Verordnung (EG) Nr. 1925/2006 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 20. Dezember 2006 Uber den Zusatz von
Vitaminen und Mineralstoffen sowie bestimmten anderen Stoffen zu Lebensmitteln (ABI. L 404, S. 26; mehrfach geandert).

15 Verordnung (EG) Nr. 1924/2006 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 20. Dezember 2006 tiber nahrwert- und
gesundheitsbezogene Angaben uber Lebensmittel (ABI. L 404, S. 9; mehrfach geéndert).

16 Verordnung (EU) Nr. 432/2012 der Kommission vom 16. Mai 2012 zur Festlegung einer Liste zulassiger anderer gesundheits-
bezogener Angaben Uiber Lebensmittel als Angaben (ber die Reduzierung eines Krankheitsrisikos sowie die Entwicklung und
die Gesundheit von Kindern (ABI. L 136, S. 1; mehrfach geandert).
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. Selen tragt dazu bei, die Zellen vor oxidativem Stress zu schitzen.
. Selen tragt zur normalen Funktion des Immunsystems bei.

. Selen tragt zu einer normalen Schilddrisenfunktion bei.

. Selen tragt zu einer normalen Spermabildung bei.

. Selen tragt zur Erhaltung normaler Haare bei.

. Selen tragt zur Erhaltung normaler Nagel bei.

Die genannten gesundheitsbezogenen Angaben durfen nur fir Lebensmittel verwendet werden, wenn
in 100 g bzw. 100 ml oder in einer Portion (sofern die Packung nur eine Portion enthélt) mindestens
15 % (bzw. mindestens 7,5 % bei Getranken) des Nahrstoffoezugswerts gemafn LMIV an Selen ent-
halten sind. Das entspricht 8,25 ug bzw. 4,125 ug bei Getranken. Die gesundheitsbezogenen Anga-
ben zu Selen gelten auch fur NEM, bezogen auf mindestens 15 % des Nahrstoffbezugswerts.

242 Marktiibersicht

Die von den Lebensmittelunternehmern empfohlene téagliche Verzehrsmenge von selenhaltigen Er-
zeugnissen, die als NEM angezeigt sind, bewegt sich im Bereich von 0,3 bis 260 pg/Tag (exempla-
risch anhand von 275 beim BVL angezeigten Erzeugnissen ermittelt). Fir selenhaltige Erzeugnisse,
die als LBMZ angezeigt sind, bewegt sich die von den Lebensmittelunternehmern empfohlene Ver-
zehrsmenge im Bereich von 20 bis 200 pg/Tag (exemplarisch anhand von 81 beim BVL angezeigten
Erzeugnissen ermittelt).

2.5 Toxikologische Informationen

Die toxischen Eigenschaften von selenhaltigen Verbindungen wurden in verschiedenen Publikationen
zusammenfassend dargestellt (u. a. [5, 14, 24, 25]). Klinische Symptome einer sogenannten Selenose
sind Haarausfall, neurologische Stérungen, Veranderungen der Nagel, Hautlasionen, Diarrhoe und ein
knoblauchartiger Atem. Die Umstellung der Ernéhrung (d. h. eine Verringerung der Selenaufnahme)
flihrte bei Selenosen zur Rickbildung der Symptome [5].In der Bewertung aus dem Jahr 2000 ge-
langte das SCF bspw. zu dem Schluss, dass toxische Wirkungen mit den klinischen Symptomen einer
Selenose beim Menschen ab einer Aufnahmemenge von etwa 900 bis 1000 pg Selen/Tag auftreten
kénnen. Bei einem Blutspiegel bis zu 1000 ug/l, was in etwa einer Aufnahmemenge von rund 850 g
pro Tag entspricht, wurden keine klinischen Symptome einer Intoxikation beobachtet. Berichte tiber
Tageszufuhrmengen von bis zu 5000 pg Selen liegen aus bestimmten Regionen Chinas vor.

Auf Basis der zum damaligen Zeitpunkt verfiigbaren Studien hat das SCF im Jahr 2000 fiir Erwach-
sene auf Grundlage einer taglichen Aufnahmemenge in Hohe von 850 pg als NOAEL und unter Be-
rucksichtigung eines Sicherheitsfaktors von 3 fur die Aufnahme von Selen Uber Lebensmittel einen bis
heute, insbesondere in der EU, weithin akzeptierten UL in H6he von 300 ug/Tag abgeleitet [5]. Flr
Kinder wurde der UL auf Basis des Gewichts extrapoliert, wobei fir die Referenzgewichte Ergebnisse
aus einer Studie des SCF von 1993 als Basis der Berechnungen verwendet wurden. Fir Schwangere
und Stillende gilt ebenso der UL von 300 pg/Tag [5]. Die EFSA auf3erte jedoch im Rahmen der Bewer-
tung von Selenomethionin als Selenquelle, dass der UL reevaluiert werden sollte [26]. In einer neue-
ren Bewertung zur Sicherheit von selenangereicherter Biomasse von Yarrowia lipolytica als neuarti-
gem Lebensmittel aus dem Jahr 2020 verweist EFSA abermals auf neuere Daten, die darauf hindeu-
ten wirden, dass die sichere Aufnahmemenge moglicherweise niedriger liegt und eine Uberpriifung
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des UL durchgefiihrt werden sollte [11]. Bislang wurde allerdings kein neuer UL abgeleitet und der bis-
herige UL von 300 pg/Tag wird in der EU gemeinhin weiter fir Bewertungen herangezogen.

In Tabelle 7 sind die UL-Werte von SCF, EFSA, der Expertengruppe fur Vitamine und Mineralstoffe
(engl.: Expert Group on Vitamins and Minerals, EVM) sowie anderen Organisationen zusammenge-
fasst. Fur die Verwendung von Selenomethionin als Selenquelle fir NEM hat die EFSA bisher nur fir
Zufuhrmengen bis 250 pug Selenomethionin/Tag (entsprechend 100 ug Selen/Tag) die Sicherheit fest-
gestellt.

Tabelle 7: UL-Werte von SCF/EFSA und anderen Institutionen, Angabe der Werte in pg/Tag

SCF, 2000 [5]; EFSA, 2006 [24] | IOM, 2000 [15] WHO/FAO, 2001[16] | EVM, 2003 [25]
Alter UL [ug/Tag] Alter | UL [pg/Tag] UL [ug/Tag] UL [ug/Tag]
0 bis6 M 45 * *
7 bis12 M 60 * *
1bis3J 60 1bis3J 90 * *
4 bis6J 90 4 bis8J 150 * *
7 bis 10 J 130 9 bis 13 J 280 * *
11 bis 14 J 200 14 bis 18 J 400 * *
15 bis 17 J 250 * *
>18J 300 >18J 400 400 450
Schwangere 300 | Schwangere 400 * *
Stillende 300 Stillende 400 * *

M = Monate; J = Jahre;
*noch nicht abgeleitet

Das US-amerikanische IOM und die WHO/FAO haben einen UL von 400 ug/Tag fur Erwachsene ab-
geleitet [15, 16]. Dabei ging das IOM von einem NOAEL-Wert fur Selen von 800 pg/Tag aus und
nahm einen Unsicherheitsfaktor von zwei an [15]. Die WHO legte die bei einer Tagesdosierung von
900 pg Selen beobachteten erhdhten Falle von Nageldystrophien in bestimmten Regionen Chinas zu-
grunde; da aus Sicht der WHO geeignete biochemische Marker fur drohende Intoxikationen fehlen,
wurde der UL zunéchst vorlaufig mit 400 pug/Tag angesetzt [16]. UL-Werte fiir Kinder sowie Schwan-
gere und Stillende wurden von der WHO/FAO bisher noch nicht abgeleitet [16]. Die britische EVM
ging bei der Ableitung eines UL von einem Lowest Observed Adverse Effect Level (LOAEL) von

910 ug Selen/Tag aus und ermittelte unter Annahme eines Unsicherheitsfaktors von zwei einen UL
von 450 ug/Tag fur Erwachsene. Die EVM leitete bisher noch keine UL-Werte fir Kinder, Schwangere
und Stillende ab [25].
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2.6 Selenhaltige Arzneimittel

Bei einer Abfrage der Datenbank ,AMIice — Offentlicher Teil* des Bundes!” wurden insgesamt 21 zu-
gelassene und in Verkehr befindliche selenhaltige Fertigarzneimittel (Monopréaparate ohne Parallelim-
porte) zur peroralen Anwendung ermittelt, wobei als Darreichungsformen Tabletten und Lésungen
zum Einnehmen Verwendung finden. Homoopathische Arzneimittel und Arzneimittel mit Radionukli-
den zur Diagnostik wurden nicht bertcksichtigt.

Anwendungsgebiete sind jeweils der nachgewiesene Selenmangel, der ernahrungsmaRig nicht beho-
ben werden kann und entweder durch Maldigestions- und Malabsorptionszusténde (Verdauungs- und
Verwertungsstorungen) oder durch Fehl- und Mangelernédhrung (z. B. bei einer vollstandigen parenter-
alen Ernahrung) verursacht ist. Als selenhaltiger Wirkstoff ist in diesen Fertigarzneimitteln ausschliel3-
lich Natriumselenit-Pentahydrat (Natriumselenit - 5 H20) in Einzeldosierungen von bis zu 999 pg (ent-
sprechend 300 pg Selen) enthalten. Die tblichen Tagesdosierungen liegen zwischen 50 pg und 316
ug Selen.

Gemal § 43 Arzneimittelgesetz (AMG)?8 unterliegen arzneiliche Zubereitungen mit Selen der Apothe-
kenpflicht, da sie von dieser nicht gemaR 88§ 44 und 45 AMG8 i. V. m. der Verordnung ber apothe-
kenpflichtige und freiverkaufliche Arzneimittel!® befreit sind. Ab einer Tagesdosierung von 70 ug Se-
len/Tag sind Fertigarzneimittel zur inneren Anwendung nicht von der Verschreibungspflicht gemafi § 1
der Verordnung Uber die Verschreibungspflicht von Arzneimitteln i. V. m. der dazugehdérigen Anlage 1
dieser Verordnung ausgenommen.?® Nach § 48 Abs. 2 Nr. 2a des AMG?8 ist das zusténdige Bundes-
ministerium ermachtigt, Stoffe, Zubereitungen aus Stoffen oder Gegenstande zu bestimmen, die die
Gesundheit des Menschen, des Anwenders oder die Umwelt auch bei bestimmungsgemaiem Ge-
brauch unmittelbar oder mittelbar gefahrden kénnen, wenn sie ohne arztliche, zahnarztliche oder tier-
arztliche Uberwachung angewendet werden. Auch wenn die Apotheken- bzw. Verschreibungspflicht
kein alleiniges Kriterium fur die Abgrenzung von Lebensmitteln zu Arzneimitteln ist, kommt zumindest
zum Ausdruck, dass entsprechende selenhaltige Produkte auch aufgrund méglicher Risiken und auf-
grund der zugrunde liegenden Krankheit einer Beratung durch den Arzt oder Apotheker bedurfen.

2.6.1 Monographien

Die Kommission B5 des ehemaligen Bundesgesundheitsamts (BGA) erstellte Aufbereitungsmonogra-
phien im Rahmen der Nachzulassung von Arzneimitteln, unter anderem auch zu den selenhaltigen
Stoffen Natriumselenit, elementares Selen und Selenhefe [27, 28, 29]. Nur zu Natriumselenit wurde
eine Positivmonographie erstellt, fur die beiden anderen Stoffe dagegen jeweils eine Negativmonogra-
phie.

a) Natriumselenit (ATC-Code (WHO): A12CEO01), als wasserfreies Natriumselenit und als Natri-
umselenit-Pentahydrat

In der Monographie werden als Anwendungsgebiete genannt:

.Nachgewiesener Selenmangel, der erndhrungsmafig nicht behoben werden kann. Ein Selen-
mangel kann auftreten bei:

7 Datenbank ,AMIce — Offentlicher Teil“. Modul ,Arzneimittel”, abgerufen am 20.12.2021.

18 Arzneimittelgesetz (AMG) in der Fassung der Bekanntmachung vom 12. Dezember 2005 (BGBI. | S. 3394; mehrfach gean-
dert).

19 Verordnung tiber apothekenpflichtige und freiverkaufliche Arzneimittel vom 24. November 1988 (BGBI. | S. 2150; mehrfach
geandert).

20 Arzneimittelverschreibungsverordnung vom 21. Dezember 2005 (BGBI. | S. 3632; mehrfach geandert).
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- Maldigestions- und Malabsorptionszustanden,
- Fehl- und Mangelernéhrung (z. B. totale parenterale Ernahrung)*.

Als wirksame Dosierung wird die orale oder parenterale Applikation von 100 ug Selen/Tag, kurzfristig
auch bis zu 300 pg Selen/Tag, angegeben.

b) Selen (ATC-Code (WHO): A12), amorphes Selen in elementarer Form
In der Monographie werden als Anwendungsgebiete genannt:
LAnwendungsgebiete als Aufbereitungsergebnis: Keine*

.Beanspruchte Anwendungsgebiete mit Begriindung ihrer negativen Bewertung: Regulieren der
Zellbildung; hemmende Wirkung auf neoplastische Zellen; Mineralstoff-Mangelzustande; Erho-
hung der Infektionsresistenz; Schutz vor Mineralstoffmangel”

Die Kommission B5 kam zu dem Schluss, dass die Wirksamkeit von Selen in den beanspruchten An-
wendungsgebieten nicht belegt sei.

c) Selenhefe (ATC-Code (WHO): A12), synonym ,Saccharomyces-cerevisiae-Hefe (selenhal-
tig)"; ,enthalt Selen in organischer Form, vorwiegend als Selenomethionin, in geringen Antei-
len als Selenocystein und in weiteren, uncharakterisierten Formen®“.

.Beanspruchte Anwendungsgebiete der genannten Kombinationen: Kardiovaskulare Krankheiten,
vorzeitiges Altern, Rheuma, Leberkrankheiten, Schutz von Proteinen gegen Oxidation*

Die Kommission B5 kam zu der Bewertung, dass der ,Beitrag von Selenhefe zur Wirksamkeit fur die
beanspruchten Anwendungsgebiete nicht belegt” sei, und fiihrte aus: ,Die Charakterisierung der in der
Hefe enthaltenen Selenverbindungen ist unvollstandig, die Zusammensetzung nicht standardisiert".

2.7 Risiken und Risikogruppen fur einen moglichen Selenmangel

Ein Selenmangel beeinflusst die Expression und Funktion von Selenoproteinen. Selenmangelerkran-
kungen sind u. a. bei Patienten, die eine selenfreie vollstandige parenterale Ernahrung erhielten, beo-
bachtet worden; Symptome waren Skelettmuskelmyopathie, Muskelschwéche und Kardiomyopathie
[1]. Aus extremen Selenmangelgebieten Chinas sind die Keshan-Krankheit und die Kashin-Beck-
Krankheit bekannt. Bei der Keshan-Krankheit sind insbesondere Frauen und Kinder betroffen, wobei
als Symptome Kardiomyopathien auftreten; moglicherweise sind neben dem Selenmangel noch wei-
tere Faktoren beteiligt (z. B. Coxsackie-B3-Viren oder Influenza-Viren vom Stamm H3N2). Bei der
Kashin-Beck-Krankheit handelt es sich um eine chronische degenerative Osteochondropathie; auch
hier kénnten neben dem Selenmangel noch weitere (Risiko-)Faktoren eine Rolle spielen [1].

Auch begunstigt ein extremer Selenmangel die Ausbildung einer Sepsis bzw. eines systemischen in-
flammatorischen Response-Syndroms (engl.: systemic inflammatory response syndrome, SIRS), da
selenabhéngige Proteine wie etwa die Glutathionperoxidase und Thioredoxin-Reduktase Entziin-
dungsprozesse modulieren [30].

Als Risikogruppen, bei denen ein Selenmangel auftreten kann, gelten folgende Personengruppen [31,
32]

e Gruppen mit dem Risiko eines nutritiven Selenmangels

- z. B. bei extrem einseitiger Ernahrung, parenteral erndhrten Patienten, Dialysepatienten,
Patienten mit Bulimie oder Anorexia nervosa
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e Gruppen mit dem Risiko eines Selenmangels aufgrund von Verlusten
- Verluste Uber den Stuhl (z. B. Maldigestion, Malabsorption)
- Verluste Uber den Urin (z. B. bei Nierenschéden)

- durch Blutverlust (z. B. starke hdmorrhoidale Blutungen)

2.8 Gefahrdungspotenzial durch Interaktionen mit anderen Stoffen

Folgende Interaktionen zwischen Selenverbindungen (aus Selensupplementen) und Arzneimitteln sind
bekannt (ohne Anspruch auf Vollstandigkeit):

e Cis-Platin: Cis-Platin kann die Selengehalte in Haaren und im Serum verringern, es liegen um-
gekehrt erste Hinweise vor, dass eine Selensupplementierung die Toxizitat von Cis-Platin ver-
ringert.2!

e Vitamin C verringert unter bestimmten Umstanden die Aufnahme von Selenit (Bildung von ele-
mentarem Selen) [33].

e Selenmangel erhoht die Toxizitat von Paraquat und Nitrofurantoin und verringert die Toxizitat
von Paracetamol, Aflatoxin B1 und lodipamid [33].

2.9 Risikobewertung

Ausfihrliche Stellungnahmen wurden von der EFSA zu einzelnen Selenverbindungen bzw. zu Selen-
hefe erstellt; sie sind in Tabelle 8 zusammengefasst. Zu beriicksichtigen ist dabei, dass die Bewertun-
gen zu unterschiedlichen Fragestellungen erarbeitet wurden, die Ergebnisse also nicht direkt mitei-
nander vergleichbar sind.

21 National Institutes of Health (NIH): Selenium. http://ods.od.nih.gov/factsheets/Selenium-HealthProfessional/, abgerufen am
20.12.2021.
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Tabelle 8: Stellungnahmen zur Risikobewertung von Selenverbindungen in Lebensmitteln, einschliel3lich

NEM

Institution

Thema der Stellungnahme

Wesentliche Ergebnisse

EFSA, 2008 [10]

Sicherheit und Bioverfiigbarkeit
von Selenhefe in Lebensmitteln
einschlieRlich NEM

- Keine Sicherheitsbedenken, wenn bestimmte
Produktcharakteristika eingehalten werden; in Do-
sierungen von 30-200 mg angereicherte Hefe,
was 50-200 pg Selen/Tag entspricht.

EFSA, 2009 [34]

Sicherheit und Bioverfiigbarkeit
von seleniger Saure in NEM

- Daten von Natriumselenit (Salz der selenigen
Saure) anwendbar

- Fur die vorgeschlagenen Tagesdosierungen von
5-100 ug/Tag wurden keine Sicherheitshedenken
gesehen.

EFSA, 2009 [35]

Sicherheit und Bioverfiigbarkeit
von Selen-methyl-L-Selenocys-
tein in NEM

- Selengehalt 200 pg/Tag, daher wird bei Kindern
der UL Uberschritten.
Keine Humanstudien vorgelegt, kaum Daten zur
Bioverfugbarkeit und wenige Daten zur Sicher-
heit, daher Sicherheitsbedenken.

EFSA, 2009 [26]

Sicherheit und Bioverfiigbarkeit
von L-Selenomethionin in NEM

- GroRere Bioverfiigbarkeit als andere Selenverbin-
dungen, bisher Sicherheit bis zu einer Dosierung
von 250 pg Selenomethionin/Tag bestatigt, was
einer Tagesdosierung von 100 pg Selen ent-
spricht. EFSA regt eine Uberarbeitung der Ablei-
tung des UL fir Selen an.

EFSA, 2020 [11]

Sicherheit der mit Selen angerei-
cherten Biomasse von Yarrowia
lipolytica als neuartigem Lebens-

mittel

- Unter den beantragten Verwendungsbedingun-
gen wurden gegenwartig keine Sicherheitsbeden-
ken gesehen. Es wurde aber angemerkt, dass
neuere Daten darauf hindeuten wiirden, dass die
sichere Aufnahmemenge maoglicherweise niedri-
ger ist als der im Jahr 2000 vom SCF abgeleitete
UL in Héhe von 300 pg/Tag, und dass eine Uber-

prufung des UL durchgefihrt werden sollte.
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3 Ergebnis und Diskussion

3.1 Einstufung als Arzneimittel

Selenhaltige Fertigarzneimittel weisen Uibliche Tagesdosierungen zwischen 50 pg und 316 pg Selen
aus. Auch hoch dosierte NEM sind auf dem Markt; die Selengehalte liegen bei der tberwiegenden An-
zahl der Monopraparate zwischen 50 und 200 pg/Tag. Daher stellt sich die Frage nach der Einstufung
von Selenpraparaten als Lebensmittel oder Arzneimittel.

Die Arzneimitteldefinition nach 8 2 AMG regelt Prasentations- und Funktionsarzneimittel.

Unter den Begriff des Prasentationsarzneimittels fallen Stoffe oder Zubereitungen aus Stoffen, die zur
Anwendung im oder am menschlichen Kérper und als Mittel mit Eigenschaften zur Heilung oder Linde-
rung oder zur Verhiitung menschlicher Krankheiten oder krankhafter Beschwerden bestimmt sind (8§ 2
Abs. 1 Nr. 1 AMG). Ein Erzeugnis erfillt diese Merkmale, wenn es entweder ausdriicklich als Mittel mit
Eigenschaften zur Heilung, Linderung oder Verhiitung menschlicher Krankheiten bezeichnet oder
empfohlen wird oder wenn sonst bei einem durchschnittlich informierten Verbraucher auch nur schliis-
sig, aber mit Gewissheit der Eindruck entsteht, dass das Produkt in Anbetracht seiner Aufmachung die
betreffenden Eigenschaften haben miisse.?? MaR3geblich ist dabei das Gesamtbild des jeweiligen Er-
zeugnisses bzw. die Umstédnde des Einzelfalls.?

Unter dem Begriff des Funktionsarzneimittels fallen Stoffe oder Zubereitungen aus Stoffen, die im o-
der am menschlichen Kérper angewendet oder einem Menschen verabreicht werden kénnen, um die
physiologischen Funktionen durch eine pharmakologische, immunologische oder metabolische Wir-
kung wiederherzustellen, zu korrigieren oder zu beeinflussen (8 2 Abs. 1 Nr. 2a AMG). Ein Produkt
kann nur als Funktionsarzneimittel angesehen werden, wenn es aufgrund seiner Zusammensetzung
und bei bestimmungsgemé&flem Gebrauch physiologische Funktionen des Menschen in signifikanter
Weise wiederherstellen, korrigieren oder beeinflussen kann.?* Allerdings ist eine physiologische Wir-
kung nicht fur Arzneimittel spezifisch, sondern gehort auch zu den verwendeten Kriterien fiir die Defi-
nition eines NEM.?% Keine Arzneimittel sind deshalb Produkte, die zwar auf den menschlichen Kérper
einwirken, aber keine nennenswerten physiologischen Auswirkungen haben und seine Funktionsbe-
dingungen somit nicht wirklich beeinflussen.?6 Die Wiederherstellung der physiologischen Funktionen
setzt voraus, dass die normalen Lebensvorgange nicht mehr ordnungsgemaf ablaufen. Auch von ei-
ner Korrektur kann nur bei einer Abweichung vom normgemafien — normalen — Funktionieren des Or-
ganismus die Rede sein. Da die Beeinflussung der physiologischen Funktionen diesen beiden Vor-
gangen erganzend hinzugefugt und damit gleichgestellt wird, muss auch sie zu einer Veranderung
fuhren, die auRerhalb der normalen im menschlichen Kérper ablaufenden Lebensvorgénge liegt.?”
Keine nennenswerten Auswirkungen auf den Stoffwechsel hat ein Erzeugnis, dessen Auswirkungen
auf die physiologischen Funktionen nicht Giber die Wirkungen hinausgehen, die ein in angemessener
Menge verzehrtes Lebensmittel auf diese Funktionen haben kann.28

22 BVerwG Urteil vom 20.11.2014, Az. 3 C 25.13, unter Verweis auf die standige Rechtsprechung des BVerwG. Des Weiteren
EuGH Slg. 1983, 3897, Egr. 18 — van Bennekom; EuGH, 15.11.2007, C-319/05 — ,Knoblauchkapseln®, juris, Rn. 46; OVG NRW,
26.9.2019, 13 A 3290/17 — juris, Rn. 54, sowie Beschlusse 17.1.2018, 13 A 1365/15 — juris, Rn. 7, und 27.4.2016, 13 A 1519/15
—juris, Rn. 5.

z Ausfuhrlich hierzu: Meyer, Prasentationsarzneimittel, ZLR 2020, 304.

24 EuGH, GRUR 2012, 1167, Rn. 35 — Chemische Fabrik Kreussler, m. w. N.; BGH GRUR 2015, 811, Rn. 11 — Mundspiillésung
Il; BGH PharmR 2016, 82, Rn. 12 — Chlorhexidin.

%5 EuGH, Urteil vom 15.11.2007, Az. C-319/05 — ,Knoblauchkapseln®.

26 EuGH, Urteil vom 30.4.2009, Az. C-27/08, Rn. 21 — ,BIOS Naturprodukte*.

27 BVerwG Urteil vom 25.7.2007, Az. 3 C 23.06, Rn. 20 — ,Lactobact omni FOS".

28 EUGH, Urteil vom 15.11.2007, Az. C-319/05, Rn.68 — ,Knoblauchkapseln®.
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Nach einem Urteil des Bundesverwaltungsgerichtes aus dem Jahr 2007 haben die Monographien der
Kommissionen des damaligen BGA auch heute noch Bestand und werden als belastbare wissen-
schaftliche Belege fiir eine pharmakologische Wirkung angesehen.?® Das Bundesverwaltungsgericht
stellte daher in einem Urteil fiir ein hoch dosiertes Vitamin-E-Praparat fest, dass ab der in der BGA-
Aufbereitungsmonographie genannten Dosierung ein Funktionsarzneimittel vorliegen wiirde.?°

Allein die Tatsache, dass die Aufnahme, die Metabolisierung und die Ausscheidung von Selen durch
pharmakokinetische Modelle beschrieben werden kann und Selen auf zellularer Ebene seine Wirkun-
gen Uber Bindung an Rezeptoren/Enzyme vermittelt (Pharmakodynamik), reicht als alleiniges Merkmal
einer erheblichen pharmakologischen Wirkung jedoch nicht aus. SchlieRlich ist Selen ein natrlicher
Bestandteil der Nahrung.

Die durchschnittliche tagliche Zufuhrmenge von Selen betragt bei deutschen Verbrauchern 30-50 ug
[19].

Durch den Verzehr von Lebensmitteln kénnen allerdings ohne Weiteres auch gréRere Selenmengen
aufgenommen werden. Nachfolgend werden, jeweils ausgehend von den Gehalten in Tabelle 2, bei-
spielhaft nochmals selenhaltige Lebensmittel aufgefiihrt:

- Thunfisch (82 ug/100 g)
- Paraniisse (103 ug/100 g)
- Kalbsleber (22 pg/100 g)

Die Gehalte verschiedener Lebensmittel legen nahe, dass hohe Mengen an Selen aufgenommen wer-
den kénnen und gegebenenfalls sogar der von der EFSA abgeleitete UL fur Selen in Lebensmitteln
von 300 ug/Tag erreicht oder Uiberschritten werden kann.

Aufgrund der hohen Exposition Uber Lebensmittel des allgemeinen Verzehrs wére die von den Gerich-
ten als Einstufungskriterium fur Funktionsarzneimittel entwickelte sogenannte ,Erheblichkeitsschwelle®
erst in einem Bereich oberhalb des UL erreicht, bei dem bereits toxikologische Bedenken bestehen.
Es kann fir die praktische Beurteilung der Verkehrsfahigkeit daher offenbleiben, ob eine solche Er-
heblichkeitsschwelle fir Selen definierbar und anwendbar ist. Eine Einstufung als Funktionsarzneimit-
tel unterhalb von Dosierungen, die durch den Verzehr von Lebensmitteln des allgemeinen Verzehrs in
angemessener Menge aufgenommen werden kénnen, ist nicht moglich.

3.2 Einstufung als Lebensmittel: Anforderungen an die Lebensmittelsicherheit

Selen sollte NEM nicht in beliebiger Hohe zugesetzt werden, weil eine Steigerung der Selenaufnah-
memenge bei ausreichend versorgten Gesunden nicht zu einer Verbesserung der physiologischen
Funktionen fuhrt, wie sich aus den Ergebnissen von epidemiologischen und klinischen Studien ergibt
[2], sondern hohe Aufnahmemengen vielmehr zu gesundheitlich unerwiinschten Wirkungen fiihren
koénnen [10].

Die Summe der geschatzten Selenaufnahmemenge von Erwachsenen aus der Nahrung (in Deutsch-
land im Median ca. 30-50 pg/Tag) und aus NEM (in Deutschland im Median ca. 25,0 ug/Tag, 95.
Perzentil 80,0 ug/Tag) liegt unterhalb des UL.

Die EFSA hat fir mehrere Selenquellen die Sicherheit bewertet [26, 34, 35]. Dabei wurde u. a. festge-
stellt, dass die Studienlage keine Hinweise auf protektive Wirkungen bei einer Supplementierung mit
Selen in Mengen von bzw. ber 100 pg/Tag liefern wirde und dass weitere Untersuchungen zum Zu-
sammenhang von Einnahme von Selen bzw. dem Selenstatus und gesundheitlichen Auswirkungen

2 Urteil des BverwG vom 25.07.2007, Az. 3C 22.06
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notwendig seien [2]. Es ist des Weiteren zu berticksichtigen, dass auch fur die Anreicherung von Le-
bensmitteln Bestrebungen bestehen, Selen zuzusetzen. Dies muss bei entsprechenden Uberlegungen
zur Gesamtaufnahme von Selen miteinbezogen werden.

Aus toxikologischer Sicht ist zu beachten, dass durch die Kombination von NEM mit weiteren Lebens-
mitteln, die jeweils auch Selen in unterschiedlicher Menge enthalten, rasch der von der EFSA abgelei-
tete UL fir Selen von 300 pg/Tag erreicht oder Giberschritten werden kénnte. So kénnten beispiels-
weise durch den Verzehr von 100 g Kokosnuss (mit 810 pg Selen/100 g) in Kombination mit weiteren
Lebensmitteln Aufnahmemengen im Bereich von ca. 900-1000 pg Selen/Tag erreicht werden, bei de-
nen toxische Wirkungen mit den klinischen Symptomen einer Selenose beim Menschen auftreten kon-
nen [11].

Unter toxikologischen Gesichtspunkten ist daher zu fordern, dass die Gesamtsumme der nutritiven
Selenaufnahme, also die Summe aus der Selenaufnahme aus der Nahrung, aus NEM, aus neuartigen
Lebensmitteln sowie aus eventuell angereicherten Lebensmitteln unterhalb des UL von 300 pg/Tag
(EFSA, glltig fur Erwachsene) liegen sollte.

Die Frage, welche Mengen an Selen NEM ohne Bedenken zugesetzt werden kdnnen, ist Gegenstand
verschiedener Berechnungen einzelner Mitgliedstaaten der EU. Die Berechnungen stiitzen sich dabei
Ublicherweise auf den UL als gesundheitsbasierten Richtwert und bertcksichtigen zudem die Auf-
nahme Uber die allgemeine Erndhrung. Die Differenz aus diesen Werten stellt die Menge dar, die fir
Lebensmittel (angereicherte Lebensmittel und/oder NEM) noch zugesetzt werden kann, ohne dass
sich dadurch eine Uberschreitung des UL und somit toxikologische Bedenken ergeben. Die einzelnen
Festlegungen unterscheiden sich zum Teil, da beispielsweise fir die Ableitung unterschiedliche Ver-
zehrsdaten herangezogen wurden (vgl. Tabelle 9).

Tabelle 9: Hochstmengen fiir Selen in NEM in unterschiedlichen EU-Mitgliedstaaten

EU-Mitgliedstaat/Organisation Hbéchstmenge Selen [ug]
Schweiz3° 165
Frankreich3! 150
Italien 100
Danemark 160
Belgien®? 105

Welcher Teil der Gesamtaufnahme von Selen auf NEM und angereicherte Lebensmittel zu verteilen
ist, ist aktuell auf EU-Ebene in der Diskussion. Das Bundesinstitut fiir Risikobewertung (BfR) schlagt
pro NEM eine Hochstmenge von 45 pg pro empfohlener Tagesverzehrsmenge vor. Fur die Anreiche-
rung von sonstigen Lebensmitteln steht darliber hinaus eine Gesamtmenge von 90 ug/Tag zur Verfu-
gung. Dabei sieht das BfR zwei denkbare Optionen:

- Option 1: Unter der Annahme eines bezuglich angereicherter Lebensmittel ,gesattigten* Mark-
tes (30 % der Tagesenergiezufuhr in Form von angereicherten Lebensmitteln) wird eine
Hoéchstmenge von 10 ug/100 g bei gleichzeitiger Beschrankung der Anreicherung auf feste
Lebensmittel empfohlen.

30 verordnung des EDI iiber Nahrungserganzungsmittel, https://www.fedlex.admin.ch/eli/cc/2017/155/de, abgerufen am
20.12.2021.

31 Compléments alimentaires - Les nutriments autorisés, https://www.economie.gouv.fr/dgccrf/complements-alimentaires-nutri-
ments-autorises, abgerufen am 20.12.2021.

%2 Royal Decree of 3 March 1992, https://ec.europa.eu/growth/tools-databases/tris/en/search/?trisaction=search.de-
tail&year=2016&num=615, abgerufen am 20.12.2021.
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- Option 2: Unter der Annahme, dass auch zukinftig nur ein Teil der anreicherbaren Lebensmit-
tel tatsachlich mit Selen angereichert wird (15 % der Energiezufuhr in Form von angereicher-
ten Lebensmitteln), wéaren héhere Héchstmengen fur den Zusatz von Selen moglich: 22
pg/100 g fir feste Lebensmittel und 6 ug/100 ml fur Getranke.

Dieser Hochstmengenvorschlag fur NEM und angereicherte Lebensmittel hat zum Ziel, dass die tagli-
che Gesamtaufnahme an Selen, die sich durch NEM und angereicherte Lebensmittel, aber ebenso
durch die Gbrige Nahrung ergibt, den UL nicht Gberschreitet [36].
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4 Empfehlung

Eine Vielzahl von selenhaltigen Erzeugnissen wird mit unterschiedlicher Dosierung, Aufmachung und
Zusammensetzung als NEM in den Handel gebracht. Die Selengehalte dieser Produkte bzw. die sich
aus den Verzehrsempfehlungen ergebenden Tagesdosierungen liegen teils in einem Bereich, der fur
zugelassene Fertigarzneimittel mit dem Wirkstoff Selen beschrieben ist.

Die Schatzwerte fir eine angemessene Selenzufuhr wurden von der D-A-CH fur Erwachsene mit

60 pg/Tag (Frauen) bzw. 70 pg/Tag (Manner) ermittelt, die EFSA hat einen Schéatzwert fir eine ange-
messene Zufuhrmenge von 70 ug/Tag (Manner und Frauen) abgeleitet (siehe Tabelle 3 und Tabelle
4). Geht man von einer sehr geringen Selenzufuhr (5. Perzentil, siehe Tabelle 5) aus, so kann bei ei-
ner Tagesdosis von bis zu 50 pg Selen in NEM von einer erndhrungsspezifischen bzw. einer physiolo-
gischen Wirkung ausgegangen werden, die fir eine Aufrechterhaltung einer adaquaten Selenversor-
gung ausreichend ist.

Unter Sicherheitsaspekten kommt bei hoch dosierten selenhaltigen NEM eine Beurteilung als nicht si-
cheres Lebensmittel gemaR Art. 14 der Verordnung (EG) Nr. 178/20023 in Betracht, wenn unter Be-
ricksichtigung der Selenaufnahme durch Lebensmittel des allgemeinen Verzehrs der von der EFSA
abgeleitete UL von 300 ug/Tag und damit der toxikologisch relevante Bereich erreicht werden kann.

Durch den angemessenen Verzehr von Lebensmitteln des allgemeinen Verzehrs kénnen — insbeson-
dere bei der Auswahl von Lebensmitteln mit hohem Selengehalt — voraussichtlich Aufnahmemengen
oberhalb des UL erreicht werden. Aufgrund dieser hohen Exposition Uber Lebensmittel des allgemei-
nen Verzehrs ware die von den Gerichten als Einstufungskriterium fir Funktionsarzneimittel entwi-
ckelte sogenannte ,Erheblichkeitsschwelle* erst in einem Bereich oberhalb des UL erreicht, bei dem
somit bereits toxikologische Bedenken bestehen. Es kann fir die praktische Beurteilung der Verkehrs-
fahigkeit daher offenbleiben, ob eine solche Erheblichkeitsschwelle fiir Selen definierbar ist. Eine Ein-
stufung als Funktionsarzneimittel unterhalb von Dosierungen, die durch den Verzehr von Lebensmit-
teln des allgemeinen Verzehrs in angemessener Menge aufgenommen werden kénnen, ist nicht mog-
lich.

Bei Kindern unter 10 Jahren kénnte eine Supplementierung mit NEM, deren Selendosis auf die Nah-
rungserganzung von Erwachsenen ausgerichtet ist, u. U. zu einer Uberschreitung der fiir verschie-
dene Altersgruppen von Kindern bis zu 10 Jahren von der EFSA abgeleiteten UL-Werte fuhren. In sol-
chen Fallen sollte in der Kennzeichnung der Produkte ein Hinweis enthalten sein, dass diese selenhal-
tigen NEM nicht fur die betroffenen Altersklassen geeignet sind.

LBMZ missen gemaf der Verordnung (EU) Nr. 609/2013* den besonderen Erndhrungserfordernissen
entsprechen, fiir die sie bestimmt sind. Die Formulierung dieser Erzeugnisse muss geman der Dele-
gierten Verordnung (EU) 2016/128* auf vernlinftigen medizinischen und diatetischen Grundsatzen be-
ruhen und muss in dem Sinne wirksam sein, dass sie den besonderen Erndhrungsanforderungen der
Personen, fir die sie bestimmt sind, entspricht.
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