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Forord

Afdeling for Erneering, Danmarks Fgdevareforskning blev i december 2005, af Fadevarestyrelsen,
bedt om at nedseette en arbejdsgruppe, som skulle foretage en vurdering af, om en generel
stigning i indtaget af selen er gnskelig. Baggrunden for denne anmodning var, at et par
virksomheder gnsker at tilsaette selen til ggdning i en maengde pa 0,001%. Der var derfor grund til
at analysere og vurdere om en generel stigning i indtaget er gnskelig, eller om den kan udggre en
risiko for visse grupper. Arbejdsgruppen arbejdede ud fra felgende kommissorium:

Kommissorium

1. Er der behov for en generel ggning af befolkningens selenindtag? Er der behov for en ggning
af seleindtaget i grupper af befolkningen? Hvis et af svarene under 1) er bekreeftende, hvordan
kan selenindtaget da mest hensigtsmaessigt @ges? og hvad er fordele og ulemper ved de
forskellige metoder? a) Tilsaetning af selen til handelsgadning : gkologisk og ikke gkologisk
landbrug b) Berigelse: Hvilke fadevarer vil det veere mest hensigtsmaessigt at berige, og hvilket
niveau skal indtaget i givet fald gges til? c) Kosttilskud?

2. Er derrisiko ved at gge selenindtaget i befolkningen generelt eller hos afgreensede grupper?

3. Hvordan fglges mest hensigtsmaessigt op pa evt. foresldede initiativer?

Arbejdsgruppen blev sammensat af interne og eksterne personer, saledes at gruppen
repraesenterer en bred viden inden for omrader som ernzering, toksikologi og viden inden for
sammenhangen mellem kost og henholdsvis kraeft og hjerte-karsygdomme.

Arbejdsgruppen har holdt i alt 4 mgder.

Rapporten har veaeret sendt til kommentering hos udvalgte fagpersoner.



Arbejdsgruppens deltagere

Anne Tjonneland, Afdelingsleder, overlaege, ph.d., Afd. for kost, kraeft og helbred, Institut for
Epidemiologisk Kraeftforskning, Kreeftens Bekaempelse.
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Resumé

Selen er et essentielt mikroneaeringsstof, som indgar i mange enzymer og dermed har en vigtig
funktion i en reekke metaboliske processer.

Selenindtagelsen i Danmark er teet pa det anbefalede. Saledes er den gennemsnitlige indtagelse
hos voksne kvinder 38 (25-53) ng/dag og hos voksne maend 48 (30-66) ng/dag, mens de
tilsvarende anbefalinger er henholdsvis 40 og 50 pg/dag. Generelt vurderes selenindtagelsen at
veere tilfredsstillende for hovedparten af befolkningen, dog kan det ikke afvises, at en mindre del
(omkring 10%) af den voksne befolkning med fordel kunne gge deres indtag af selen.

En reekke, men ikke alle, prospektive kohortestudier og case-kontrol-undersggelser har vist en
@get risiko for nogle kraeftformer, specielt prostatakreeft, kraeft i mavetarmkanalen og lungekraeft
ved lav selenstatus. Der er til dato kun udfert én interventionsundersggelse med tilskud af selen
alene. Dette studie, hvor interventionen var 200 ug gaerselen dagligt gennem 4,5 ar, viste en
signifikant reduceret risiko for prostatakreeft hos personer med plasma selen under 123 pg/L ved
starten af studiet. Endvidere blev der fundet en signifikant reduceret risiko for colonkraeft og
preevalente adenomer, staerkest for rygere samt de deltagere, der havde plasmaselen <106 ug/L
ved baseline. Effekten pa lungekraeft var ikke signifikant, mens der fandtes en signifikant gget risiko
for hudkreeft for deltagere med plasmaselenkoncentration > 105 pg/L ved baseline. Samlet set er
der ikke tilstraekkelig videnskabelig dokumentation for at konkludere pa sammenhangen mellem
selenindtagelse og kreeft, men en gget risiko for specielt prostatakreeft, kreeft i mavetarmkanalen og
lungekreeft ved lav selenstatus kan ikke udelukkes.

I nogle, men ikke alle, case-kontrol-undersggelser er fundet lavere serum- eller helblodsselen hos
patienter indlagt med akut myokardieinfarkt sammenlignet med raske kontrolpersoner. Imidlertid
kan denne type undersagelser ikke afgere, om lav selenstatus er arsagen til infarktet eller er et
ledsagefeenomen til den akutte iskaemi. En case-kontrol-unders@gelse fandt ingen sammenhaeng
mellem selenkoncentrationen i tAnegleklip (en marker for langtidsindtagelsen) og myokardieinfarkt.
Flere prospektive undersggelser er blevet gennemfert, men resultaterne har ikke veeret entydige. |
en dansk kohorteundersggelse omfattende 3.387 raske maend fandtes en signifikant gget risiko for
iskeemisk hjertesygdom over en trearig periode hos individer med serumselen < 79 ug/L ved
starten af undersggelsen sammenlignet med individer med en hgjere serumselenkoncentration.
Der er ikke videnskabelig dokumentation for en sammenhaeng mellem lav selenindtagelse og
hjerte-karsygdomme, men det er muligt, at et gget selenindtag kan nedsaette risikoen for hjerte-
karsygdom i et omrade som Danmark med relativ lav selenindtagelse.

Der er meget f& humane undersggelser omhandlende immunrelaterede sygdomme, og det er
derfor ikke muligt at konkludere, hvorvidt selen har en betydning for forekomsten af disse.
Selenmangel pavirker thyroideafunktionen, men betydningen af marginal selenmangel for
thyroideafunktionen og forekomsten af struma samt autoimmune thyroideasygdomme er uklar.

Selen har relativt lav akut toksicitet og tolereres hos voksne akut i doser op til ca. 10 mg. Samlet
set synes der at vaere god evidens for, at kroniske toksiske virkninger hos voksne optraeder ved
doser fra omkring 800 pg/dag, og der er ikke observeret toksiske virkninger ved doser pa 300
pg/dag eller derunder. | Europa er den gvre tolerable greense for selenindtag fra alle kilder derfor
fastsat til 300 pg/dag hos voksne. Denne dosis skal modereres til bgrn efter veegt eller
overfladeareal. Selen synes ikke at vaere genotoksisk eller kraeftfremkaldende ved doser, hvor det
ikke har direkte toksiske virkninger, men selentilskud pa 200 pg/dag i form af selengaer synes at



age risikoen for nye tilfeelde af hudkraeft hos personer, der i forvejen har vaeret behandlet for
hudkraeft.

Selenindtaget i befolkningen kan gges ved at gge fiskeindtagelsen, men kan ogsa @ges ved at flere
tager kosttilskud med selen, ved at berige kosten samt ved at berige gadning til landbruget,
saledes at selenindholdet i foderplanter og andre afgreder og dermed i kad, korn og visse
grgnsager gges.

Flere virksomheder @nsker at tilsaette selen i en koncentration pa 10 mg/kg til handelsgadning. Det
er samme maengde, som anvendes i Finland. For at vurdere hvilken effekt tilsaetning af selen har
pa danskernes selenindtag blev foretaget nogle konsekvensberegninger baseret pa danskernes
indtagelse af forskellige fadevarer og data for indhold af selen fra finske fedevarer for de fadevarer,
der pavirkes af selentilsaetningen og, for de gvrige fadevarer, selenindholdet i den danske
fedevaredatabase. Beregningerne viste, at den gennemsnitlige selenindtagelse vil stige med ca.
60% fra 46 png/10 MJ til 73 pg/10 MJ. Stigningen i indtaget vil ramme bredt og omfatte hele
befolkningen, da vigtige fadevaregrupper som meelk, ost, kornprodukter og ked alle far et markant
gget selenindhold. Nar selenbidraget fra en vitamin-mineralpille laegges il estimatet for hgjt indtag
(95 percentilen), bliver der en klar overskridelse af gvre tolerable indtag (UL) for de 1-3 &rige barn.
For de 4-6 arige overskrides UL med 10%, mens alle aeldre grupper holder indtaget under de
respektive UL-veerdier.

Konklusion

Indtagelsen af selen i Danmark er generelt tilfredsstillende og teet pa de anbefalede 40 ug/dag for
kvinder og 50 pg/dag for maend. Befolkningens selenstatus er pa niveau med de fleste andre
europaeiske landes, men lavere end selenstatus i USA og Canada. Vi far tilstraekkeligt selen til at
glutathionperoxidase er meettet, og vores ernaeringsmeessige behov for selen ser ud til generelt at
vaere daekket. Der er pa nuveerende tidspunkt ikke tilstraekkelig dokumentation for en
sygdomsforebyggende effekt af gget selenindtag til, at en generel ggning af selenindtagelsen i
Danmark kan anbefales. En forebyggende virkning af et gget selenindtag over for visse
kraeftformer og hjerte-karsygdomme er dog mulig. Der ser ikke ud til at vaere en risiko forbundet
med en ggning i selenindtaget med op til ca. 50%. Ved en evt. berigelse af ggdning i en maengde
pa 10 mg/kg risikerer barn op til 6 ar at fa en indtagelse, der er hgjere end UL.



Summary

Selenium is an essential nutrient, being part of many enzymes, and thus has an important function
in several metabolic processes.

The selenium intake in Denmark is close to the recommended level. Adult women ingest on
average 38 ug per day (10-percentile 25 pg /day; 90-percentile 53 pg /day), while adult men ingest
48 ug per day (10-percentile 30 ug /day; 90-percentile 66 pg /day). The corresponding
recommendations are 40 and 50 ug per day for women and men, respectively. In general, the
selenium intake is evaluated as being appropriate for the main part of the population.

Some, but not all, prospective cohort studies and case-control studies have shown an increased
risk of some cancers, especially prostate cancer, cancers in the digestive tract, and lung cancer, in
individuals with low selenium status. So far only one intervention study on selenium
supplementation was performed. The target group was 1312 men and women that had
experienced a skin cancer. This study, intervening with 200 pg selenium yeast daily throughout 4.5
years, showed a significantly reduced risk of prostate cancer in participants with a baseline plasma
selenium below 123 ug /L. Besides, a significantly reduced risk of colon cancer and prevalent
adenomas was recorded, mainly in smokers and participants with a plasma selenium concentration
(a marker of selenium status) less than 106 pg /L at baseline. No effect on lung cancer was seen,
but a significant increase in skin cancer risk was found in participants with plasma selenium
concentrations above 105 pg /L. Overall, there is a lack of scientific evidence on the connection
between selenium intake and cancer, but data suggest an increased risk of prostate cancer,
cancers in the digestive tract, and lung cancer in individuals with low selenium status.

Likewise, in some, but not all, case-control experiments it has been shown that patients with acute
myocardium infarct had low serum or whole blood selenium concentration compared to controls.
However, in this type of experiment it is not possible to show whether low selenium status is the
cause of the infarct or effect of the acute coronary heart disease. In a European, multi centre, case-
control experiment including 683 cases and 729 controls, no correlation between the selenium
concentration in toenails (a marker for long-term selenium intake) and myocardial infarct could be
shown. Some prospective studies have been conducted but the conclusions were not clear. In a
Danish cohort experiment involving 3,387 healthy men a significant increased risk of coronary heart
disease was observed during a three-year period in participants having a basic serum selenium
concentration equal to or less than 79 pg /L compared to those having a concentration above this
level. There is no scientific documentation for a correlation between low selenium intake and
increased risk of heart diseases, but it cannot be excluded that an increased selenium intake may
reduce the risk for heart disease in a community like Denmark, where the selenium intake is
relatively low.

Very few human studies have been conducted, looking at the effects of selenium status on immune
related diseases, and available data are inconclusive. Selenium deficiency affects the thyroid
function, but the importance of marginal selenium deficiency on thyroid function and goitre
occurrence is uncertain.

The acute toxicity of selenium is relatively low, and adults tolerate doses up to approximately 10
mg. Evidence points to a chronic toxic effect of selenium in adults at doses around 800 ug per day,
but no toxic effects has been observed in adults at doses of 300 ug per day or less. Therefore, in
Europe the tolerable upper intake level (UL) for selenium from all sources is set at 300 ug per day



for adults. In order to apply this level to children, the dose must be adjusted according to body
weight or surface area. Apparently selenium does not show genotoxic or cancerous effects at
doses below those giving direct toxic effect, but a selenium supplement of 200 ug per day as
selenium yeast seem to increase the risk of skin cancer in patients formerly being treated for skin
cancer.

The selenium intake in the general population can mainly be increased by an increase in fish
consumption, or by dietary supplements. Fortifications of foods or fertilizers are other strategies to
increase the selenium content in plant foods and feeds.

Some companies wish to add selenium to Danish fertilizers in doses of 10 mg per kg, equal to the
level used in Finland. To evaluate the effect of such fortifications on the selenium intake in Denmark
calculations were carried out based on actual Danish intake data of specific foods. Data for
selenium content in foods were partly data on Finish foods (those foods being influenced by
selenium fortification of fertilizers) and partly data on Danish foods from the national Food
Composition Database. The results showed that a selenium fortification of the same magnitude as
in Finland would increase the average selenium intake approximately 60%, from 46 ug/10 MJ to 73
pg/10 MJ. The increase in selenium intake will be broadly distributed to the whole population, as
the selenium content in important food groups as dairy products, cereals and meat will increase
significantly. Adding the contribution from selenium containing food supplements to the estimate for
highest intake (95-percentile) results in a significant excess of the UL for 1-3-year old children. For
4-6-year old children the UL is exceeded by 10%, while all other population groups are below their
UL.

Conclusion

In general, the selenium intake in Denmark is sufficient and close to the recommended level of 40
and 50 ug /day for women and men, respectively. The selenium status is similar to most European
countries, but below selenium status in the US and Canada. The intake is sufficient to saturate the
selenium containing enzyme glutathion peroxidase in plasma and to meet the nutritional needs. At
the moment there is little scientific evidence showing that an increased selenium intake will result in
disease prevention, so an overall increase in selenium intake in the general population is not
recommended. However, a preventive effect towards some cancers and heart diseases cannot be
excluded, and an increase in selenium intake of about 50% of the present intake posses no risk.
Due to widespread use of dietary supplements in the population, children below 6 years risk
exceeding the UL, which makes fortification difficult.
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Indledning

Selen blev fgrst identificeret som et nyt grundstof i 1817 af den svenske kemiker Berzelius. Han
bemeerkede, at selens egenskaber minder meget om dem for grundstoffet tellur, der er opkaldt
efter jorden, og han valgte derfor at navngive dets sgstermineral efter den greeske gudinde for
manen, Séléne. Stoffet er i grundformen enten et rgdt, amorft pulver, eller et krystallinsk materiale
med en matskinnende metallisk glans. Selens molvaegt er 78,96 g/mol, 1 ug = 0,0127 pumol. Selen
blev tidligt bemaerket for sine duftegenskaber; det har et relativt lavt smeltepunkt (217°C) og
kogepunkt (685°C) og ved opvarmning afgiver det en karakteristisk, skarp lugt.

Selen blev identificeret som et essentielt mikronaeringsstof for over 40 ar siden. Det har en vigtig
funktion i en reekke metaboliske processer. Saledes indgar selen, som selenocystein, i mange
enzymer. Omkring 30 selenholdige enzymer er hidtil identificeret, men der eksisterer sandsynligvis
betydelig flere, sa de sundhedsmaessige egenskaber er naeppe endnu kendt til bunds. Selen har
igennem tiden veeret udrabt som bade mirakelmedicin og som et snigende giftstof. Iseer pa
kraeftomradet har stoffet fgrt en omtumlet tilvaerelse, hvor savel kraeftfremkaldende som
kreeftforebyggende egenskaber har veeret rapporteret. Bedemt ud fra den anbefalede dagsdosis
har tendensen i mange lande veeret, at der med tiden er lagt mere vaegt pa dets betydning som
naeringsstof med mulige sygdomsforebyggende egenskaber end pa frygten for eventuelle
giftvirkninger. Dansk jord har et relativt lavt selenindhold, og der er derfor et saerligt behov for at
folge danskernes selenindtag ngje i lyset af, at der til stadighed opstar ny viden om selens
sundhedsmaessige effekter. Denne rapport giver en aktuel status over indtag og baggrundsviden
om selens sundhedsmeaessige virkninger.

Selenindhold i danske fedevarer

Selen forekommer i meget forskellige koncentrationer i forskellige fadevaregrupper, men ogsa
inden for samme fedevaregruppe kan der vaere endog meget store variationer. Animalske
produkter er generelt rigere pa selen end vegetabilske og specielt fisk har hgje indhold. | tabel 1 er
vist selenindholdet i udvalgte fgdevarer og fadevaregrupper.

Et hgjt selenindhold i en fedevare ger den ikke nadvendigvis til en god kilde til mineralet. | praksis
er det ofte madvarer, vi spiser meget af, som til trods for et relativt lavt selenindhold bidrager
vaesentligt til det samlede selenindtag. De vigtigste bidragsydere til selenindtaget i dansk
gennemsnitkost er kad og fierkrae (34%), meelk og ost (18%), brad og kornprodukter (16%), og fisk
(15%) [Lyhne personlig meddelelse].
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Tabel 1. Gennemsnitligt selenindhold i udvalgte fadevarer [Mgller et al. 2006].

FODEVARE ug/100g
Mejeriprodukter

Meelk 1,4-1,7
Surmaelksprodukter 1,8-2,6
Ost 6-10
Kod

Svin 10-12
Okse 8-10
Lever, svin 48
Lever, kalv 40
Leverpostej 19
Fjerkrae 10-24
Fisk

Torsk 29
Roedspeette 33
Hornfisk 31
Sild 32
Laks 32
Makrel 25
Rejer 19
Ag

Hele aeg 23
AEggeblomme 30
AEggehvide 6
Kornprodukter

Rugbrad, klassisk 1,1-1,3
Rugbragd m. fedtrige frg og hele kerner 3,7-6,6
Hvedebrgd u. kerner 1,6-5,9
Hvedebrgd m. fedtrige fre og hele kerner 4,1-6,9
Pasta, ukogt 6,4
Ris, ukogt 0,9-6
Havregryn 5
Grentsager

Friske ra grentsager 0-2
Champignon 6,5
Kartofler 0,3
Terrede beelgfrugter 2-14
Frugt

Frisk frugt 0-1
Torret frugt 2-9
Ngdder 2-7
Sesam-, solsikkefrg 24-56

Selenindholdet i danskernes fadevarer har veeret undersggt i perioden 1984-2003. Visse fgdevarer
har vaeret undersggt gennem hele perioden og kan benyttes som indikator for, om selenindholdet
heri har aendret sig. Animalske fedevarers selenindhold er iseer afheengig af selen tilsat husdyrenes
foder. En sammenligning af selenindholdet over tid kan derfor give et indtryk af, om der er sket

&ndringer i fodersammensaetning og fodringspraksis.
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Figur 1. Selenindholdet i svinelever og svinekad i perioden 1983-2003. Resultaterne er angivet
som gennemsnit med 95% konfidensintervaller.

Resultaterne i figur 1 og 2 viser, at selenindholdet i svinekad og kyllingekagd samt i eeg er stabilt
over en periode pa ca. 20 ar. Derimod er selenindholdet i dyrenes lever lidt varierende mellem de
undersggte perioder. Da der hverken er tale om en stigende eller faldende tendens i
selenveerdierne med tiden, viser resultaterne, at kad og lever er en vigtig og stabil kilde til selen.
Der foreligger ikke tilsvarende ensartede data over tiden for selenindholdet i mejeriprodukter eller
brad. Sidstnaevnte skyldes, at sammensaetningen med hensyn til bl.a. kornsorter og udmalingsgrad
varierer med tiden og derfor er vanskelig at ensarte over en sa lang tidsperiode. Det er derfor ikke
muligt at udtale sig om en eventuel udvikling i selenindholdet.
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Figur 2. Selen i kyllingekgd og —lever samt hgnseaeg 1984-2003. Resultaterne er angivet som
gennemsnit med 95% konfidensintervaller.

Kostens indhold og befolkningens indtag af selen’

Gennemsnitskosten indeholder 46 pg selen pr. 10 MJ, mens variationen illustreret med 10. og 90.
percentil er pa henholdsvis 35 og 59 ug/10 MJ [Lyhne et al. 2005]. Hele fordelingen fremgar af figur
3. Hovedparten (73%) af de registrerede kostsammenseetninger indeholder mere selen end
anbefalet ved planlaegning af kost til en heterogent sammensat persongruppe. Der er en beskeden
forskel i naeringsstoftaetheden mellem barns og voksnes kost (tabel 2). Det hgjere selenindhold i de
voksnes kost kan henfgres til et relativt starre indtag af kad og fisk.

' Data afviger fra tidligere publicerede selenindtag [Lyhne et al 2005]. Data i denne rapport er baseret pa en opdateret
version af Fgdevaredatabanken.
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Figur 3. Kostens indhold af selen (ug/10 MJ); frekvensfordeling samt anbefalet indhold (V) ved
planlaegning af kost til grupper af personer af begge kgn i alderen 6-60 ar.

Tabel 2. Kostens indhold af selen (ug/10 MJ); gennemsnit, spredning og percentiler.

percentiler
Gruppe antal gennemsnit spredning median 10 90
Drenge 4-9 ar 256 45 8 44 35 57
Drenge 10-17 ar 231 45 9 44 36 56
Maend 18-75 &r 1467 47 1 45 35 60
Piger 4-9 ar 234 45 9 44 35 57
Piger 10-17 ar 248 44 10 43 32 56
Kvinder 18-75 ar 1684 47 1 46 35 61
Bern 4-9 ar 490 45 8 44 35 57
Bern 10-17 ar 479 44 10 43 34 56
Voksne 18-75 ar 3151 47 11 46 35 60

Indtaget af selen er vist i tabel 3. Gennemsnitsindtaget ligger over, teet ved og lige under de
anbefalede planlaegningsveerdier for henholdsvis de yngste barn, stgrre barn og de voksne.
Indtaget stiger med stigende alder, og drenge/maend indtager mere selen end piger/kvinder.
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Tabel 3. Indtag af selen (pg/dag); gennemsnit, spredning og percentiler samt anbefalet indtag ved
planlaegning af kost (RI), estimeret gennemsnitsbehov (AR) og nedre graense for indtag (LI) ifelge
NNA 2004.

percentiler NNA 2004
gruppe antal gennemsnit  spredning median 10 90 RI AR/LI
Drenge 4-9 ar 256 39 12 37 27 53 25-30 -
Drenge 10-17 ar 231 44 13 43 30 60 40-50 -
Maend 18-75 ar 1467 48 16 46 30 66 50 35/20
Piger 4-9 ar 234 35 10 34 23 47 25-30 -
Piger 10-17 ar 248 36 12 33 23 53 35-40 -
Kvinder 18-75 ar 1684 38 12 37 25 53 40 30/20
Born 4-9 ar 490 37 1 36 25 51
Bern 10-17 ar 479 40 13 38 25 56
Voksne 18-75 ar 3151 43 15 41 26 61

Vurdering af selenindtaget

Voksne meaends og kvinders indtag kan yderligere vurderes i forhold til estimaterne for det
gennemsnitlige behov (average requirement (AR)) og den nedre graense for indtag (lower intake
level (LI)). Blandt voksne meend har 17% et indtag, der er mindre end AR, mens bare 1,5%
indtager mindre end LI. For kvinder er de tilsvarende tal henholdsvis 24% og 3,5%. Se tabel 4.

Tabel 4. Kumuleret fordeling af selenindtag (ug/dag) for maend og kvinder.

Mand

Percentiler 1 1% 5 10 17 25 50 60 75 90 95 99
Indtag pg/d 19 20 (LI) 26 30 35(AR) 38 46 50 (RI) 56 66 74 93
Kvinder

Percentiler 1 3% 5 10 24 25 50 62 75 90 95 99
Indtag pg/d 15 20 (LI) 21 25 30 (AR) 30 37 40 (RI) 44 53 58 72

Det kunne saledes se ud til, at omkring 1/5 af de voksne indtager mindre end det estimerede
gennemsnitsbehov og dermed har en betydelig risiko for ikke at fa deekket behovet for selen.
Imidlertid skal man vaere opmeerksom pa, at ¥4 af de voksne deltagere i kostunders@gelsen har
underrapporteret deres energiindtag i en sadan grad, at det er uforeneligt med energibalance. En
stor del af de lave selenindtag befinder sig i denne gruppe, hvorfor andelen af personer med
potentiel risiko for selenmangel bliver overestimeret.

For at korrigere for underrapporteringen kan selenindtaget i stedet vurderes ved at forudseette, at
alle har spist svarende til deres energibehov, og at underrapporteringen er nogenlunde ligeligt
fordelt pa alle fadevaregrupper. Pa denne made laftes underrapportgrernes selenindtag, og deres
kost kan vurderes pa baggrund af den registrerede naeringsstofteethed. Nagletallene (Rl og AR),
som fordelingen skal vurderes over for, skal omregnes fra enheden pg/dag til ug/10 MJ. Som
referenceveerdier for energiindtag er valgt 9 MJ/dag og 12 MJ/dag for henholdsvis kvinder og
maend. Se tabel 5.

Tabel 5. Omregning af anbefalet indtag (RI) og gennemsnitsbehov (AR) til relative mal.

Ref. f. E-indtag RI AR "RI” "AR”
MJ/dag ug/dag ug/dag ug/10 MJ ug/10 MJ
Kvinder 9 40 30 44 33
Meaend 12 50 35 42 29
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Tabel 6 viser det relative selenindtag med de korrigerede vurderingsparametre. Blandt meend og
kvinder indtager henholdsvis 70% og 60% mere selen end anbefalet ("RI”), og andelene, som
indtager mindre end det estimerede gennemsnitsbehov ("AR”), er henholdsvis 2% og 5%. Altsa en
betragtelig reduktion i risikogruppens starrelse sammenlignet med vurderingen baseret pa det
registrerede absolutte indtag.

Man kan imidlertid ikke se bort fra en vis, men ukendt, grad af selektiv underrapportering af
fedevarer (nydelsesmidler) med lavt selenindhold. Derfor tegner denne vurdering antagelig et lidt
for positivt billede med hensyn til forsyningen af selen i den nedre del af indtagsfordelingen. Den
sande andel, som er i risiko for at fa for lidt selen, ligger formentlig mellem ca. 5% og 20%, mest
sandsynligt neermere 5% end 20%, i runde tal er 10% derfor et godt skan.

Tabel 6. Kumuleret fordeling af det relative selenindtag (ug/10 MJ) for maend og kvinder.

Mand

Percentiler 1 2 5 10 25 30 50 75 90 95 99
Indtag pg/10 MJ 26 29 ("AR”) 32 35 39 42 "RI") 45 52 60 64 79
Kvinder

Percentiler 1 5 10 25 40 50 75 90 95 99
Indtag pg/10 MJ 28 33 ("AR”) 35 40 44 ("RI") 46 52 61 67 81

Konklusion. Selenindtaget er tilfredsstillende for hovedparten af befolkningen, men det kan ikke
afvises, at en mindre del af den voksne befolkning (skansmeessigt omkring 10%) med fordel kunne
@ge deres indtag af selen.

Selentilskud

Selen indgar i en del multivitaminmineralpreeparater. Omkring 50 % af voksne danskere tager
regelmaessigt en multivitamintablet [Den nationale kostundersagelse 2000, upublicerede data).
Langt hovedparten af disse indeholder selen (upublicerede data). Selenindholdet er typisk 50 ug i
de multivitamintabletter, som indeholder selen. Kun ganske fa tager et separat tilskud med selen. |
Den Danske Jod- og Stofskifteundersagelse, hvor 4649 personer deltog, tog 13 kvinder (0,4%) og
2 maend (0,2%) selentilskud (upublicerede data), og i en ny kohorte undersggt 2004-5 angav ialt 16
(0,4%) ud af 3500 personer, at de tog selentilskud. | Den nationale kostundersggelse 1995 angav
0,3% af kvinderne, at de tog selentilskud, mens kun 0,09% af kvinderne angav at tage selentilskud
i Den nationale kostundersggelse 2000. Ingen maend tog selentilskud.
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Tabel 7. Personer der tager multivitaminmineraltabletter [Den nationale kostundersagelse 2000,
upublicerede data].

Alder, ar Kon Antal % af alle
4-10 Piger 110 71
Drenge 112 71
11-14 Piger 25 40
Drenge 40 57
15-18 Kvinder 19 32
Maend 16 33
19-65 Kvinder 386 47
Maend 288 42
> 65 Kvinder 51 62
Maend 33 45
| alt Kvinder 591 50
Maend 489 47
Alle - 1080 49

Biotilgeengelighed af selen i fodevarer

Selen forekommer i fedevarer som en reekke organiske kemiske forbindelser. Dertil kommer, at
natriumselenit og natriumselenat er kilde til selen i visse af de kosttilskudspraeparater, som findes
pa det danske marked. Selenforbindelserne i fadevarer omfatter hovedsagelig selenoaminosyrerne
selenomethionin og selenocystein samt forbindelser heraf. Da forskellige kemiske former for selen
har forskellig optagelighed og retention i kroppen, er undersggelsen heraf vigtig for en vurdering af
de enkelte fadevarers veerdi for vores selenstatus [Finley 2006]. Selenomethionin (SeMet) og
methylselenocystein (MeSeCys) eller dets gammaglutamylpeptid forekommer i plantebaserede
fedevarer. SeMet foreligger bundet til protein, men frig@res i tarmen under indvirkning af
fordgjelsesenzymer. Derimod foreligger MeSeCys i visse selenakkumulerende planter, fx i lag- og
kalarter, som den frie kemiske forbindelse [Finley et al. 2004, Larsen et al. 2004]. Selen
forekommer i animalske fedevarer som proteinbundet SeMet og som selenocystein (SeCys) i
selenafhaengige enzymer, fx glutathionperoxidase. Der henvises til figur 4 for en naermere omtale
af selens metabolisme.

Optageligheden af selen er noget varierende fra fedevare til fagdevare, men er generelt hgj.
Optageligheden af selen fra svinekgd er rapporteret til naesten 100% [Blgel et al. 2004] og fra
meelk til 66 % [Chen et al. 2004]. Fra fisk var optageligheden 65-85 % og var ikke pavirket af, om
fisken var ra eller tilberedt [Fox et al. 2004, Fox et al. 2005]. Uorganisk selenat blev benyttet som
reference over for de undersggte fedevarer og besad ligeledes en god absorption, men en ringere
retention. Derimod varierer de rapporterede resultater for optageligheden af selen fra selenberiget
geer fra 60 % [Fox et al. 2004] til omkring 90 % [Larsen et al. 2004]. Det anfgres, at forskellige
selenforbindelser, selenspecieringen, i forskellige geerpraeparater kan forklare dette [Fox et al.
2004, Larsen et al. 2004]. Selenberiget geer er en hyppigt benyttet kilde til selen i kosttilskud og har
desuden veeret anvendt i humane interventionsstudier, hvor sammenhaengen mellem kraeft og
selenindtag undersages [Fox et al. 2004, Larsen et al. 2004]. Optageligheden fra andre
plantebaserede fadevarer, fx hvede og broccoli, er ligeledes hgj [Finley et al. 2003, Fox et al.
20098].

I modsaetning til selenat, der kun vanskeligt kan omdannes kemisk til andre selenforbindelser, kan
selenit let reduceres til fx frit selen i tilstedevaerelse af reduktionsmidler, fx askorbinsyre.

18




Selenmetabolisme

Metabolismen af selenomethionin (SeMet) og andre organiske selenforbindelser (fx selenocystein
(SeCys) og selenomethyl-SeCys (SeMeSeCys)), der indtages gennem kosten, er vist i figur 4, der
er adapteret fra Combs 2001, Rayman 2004 og Rayman 2005.

SeMet Non-specifik Selenat
inkorporering /
1 proteiner Selenit Uorganisk
Kosten - SeCys J/ selen-
l B, % . GSSeSG metabolisme
SV

-Glutamyl-SeMeSeCys
Y Yy Y HL,Se

!
SeMeSeCys % // \ Ser-tRNAUGA

CH;SeH | HSePO,*

. / Syntese af
Udsklllelse 0, selenoproteiner
via (CH;),Se
hyleri
methylering Hzoza
Selenosukker, 02 Selenoproteiner
(CHy);Se 520, feks. GPx, TR, Se-P,ID

Figur 4. Selenmetabolismen [Combs 2001; Rayman 2004; Rayman 2005]. CH3;SeH - Methyl-
selenol, (CH5;),Se - Dimethyl-selenid, (CHs);Se" - Trimethyl-selenonium-ion, DI - iodothyronin-
5’deiodinase, GSSeSG- Selenodiglutathion, H,O, — Hydrogenperoxid, H,Se — Hydrogenselenid,
HSePO3 - Selenophosphat, O, - Superoxid, SeCys — Selenocystein, Sel-P - selenoprotein P,
Sel-W - selenoprotein W, SeMet — Selenomethionin, SeMeSeCys - Selenomethyl-SeCys, SePsyn -
selenofosfatat-synthetase, TR - thioredoxinreductase, tRNA — transport RNA, y-Glutamyl-
SeMeSeCys - y-glutamyl-selenomethyl-selenocystein.

SeMet fra selengaer og proteiner i kosten kan inkorporeres uspecifikt i proteiner i konkurrence med
methionin, idet organismen ikke kan skelne mellem den svovlholdige methionin og den
selenholdige analog. Alternativt kan SeMet omdannes til SeCys, som sa efterfelgende omdannes
til hydrogenselenid (H,Se) katalyseret af en 3-lyase.

H.Se er den centrale metabolit af selen. Det dannede H,Se kan omdannes til selenofosfat
(HSGPO;;Z_) katalyseret af selenofosfatsyntase. Selenofosfat reagerer med tRNA-bundet serin,
hvilket medferer dannelse af SeCys-bundet tRNA. Via SeCys-bundet tRNA indseettes SeCys, pa
steder kodet af specifikke UGA-codons, hvilket giver anledning til dannelse af de funktionelle
selenoproteiner (fx glutathionperoxidase (GPx), iodothyronin-5"deiodinase (Dl),
thioredoxinreductase (TR), selenofosfatat-synthetase (SePsyn), selenoprotein P (Sel-P),
selenoprotein W (Sel-W)) [Berry et al. 1991; Berry et al. 1993].

Et eventuelt overskud af selen udskilles via trinvis methylering af H,Se, hvilket medfarer dannelsen
af henholdsvis methyl-selenol (CH;SeH), dimethyl-selenid [(CH3),Se] og trimethyl-selenonium-ion
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[(CH3)sSe’]. Sidstnaevnte metabolit formodes kun at dannes ved supranutritionelle selenindtag.
Derimod udskilles selen fra normal kost som en eller flere selenosukre i urinen. [(CHs).Se] udskilles
via udanding og selenosukre og [(CHs);Se’] udskilles gennem urinen. SeMeSeCys, der
tilsyneladende er til stede i en mindre maengde i selengeer [Bird et al. 1997; Kotrebai et al. 2000;
Larsen et al. 2001] og i visse fadevarer, herunder planter tilhgrende lag- og kalfamilien [Kotrebai et
al. 2000, Whanger 2004], katalyseres af en anden B-lyase, hvilket farer til den direkte dannelse af
CH3SeH [Combs 2001].

Det tyder pa, at der kan forega en direkte dannelse af CH;SeH ud fra SeMet katalyseret af en y-
lyase (methionase) eller via en a,y-elimineringsreaktion [Nakamuro et al. 1997; Wang et al. 2002;
Spallholz et al. 2004; Rayman 2005]. Alternativt kan CH;SeH dannes ud fra lagringsformer af
selen, fx y-glutamyl-selenomethyl-selenocystein (y-glutamyl-SeMeSeCys), som er til stede i bl.a.
kal- og lggfamilien. Gamma-glutamylgruppen fiernes, hvorved y-glutamyl-SeMeSeCys bliver til
SeMe-Se-Cys, der under katalyse af B-lyase farer direkte til dannelse af CH;SeH Rayman 2005].

Uorganiske, oxiderede former for selen (selenat, selenit, selenodiglutathion) undergar reduktiv
metabolisme, hvilket fgrer til dannelse af H,Se. Oxidation af et overskud af H,Se kan lede til
dannelse af superoxid (O, ") og andre reaktive oxygenforbindelser (fx H,O,) [Combs 2001].

Maling af selenstatus

Selenstatus er en samlebetegnelse for klinisk-kemiske markgrer for balancen mellem selenindtag
og selenudskillelse. Disse markgrer kan veere baseret pa analyse for selen eller pa analyse for
selens biologiske virkninger i blodprgver eller f.eks. negleklip.

Biomarkorer for selenindtag

De mest anvendte mal for selenstatus er koncentrationen af selen i helblod eller i blodfraktioner
(iseer serum eller plasma), men selenkoncentrationen i har og i negle har ogsa veeret anvendt. Total
selen kan her males med atomabsorptionsspektrometri eller bedre, med ICP-MS.
Selenkoncentrationen i plasma eller serum responderer hurtigt, dvs. inden for fa dage, pa
andringer i selenindtag. Helblodskoncentrationen anses derimod for at vaere en bedre marker for
leengerevarende selenindtag.

De forskellige fraktioner af blodet: plasma/serum, erythrocytter, leucocytter samt blodplader, har
altsa ikke den samme selenkoncentration og reagerer heller ikke lige hurtigt pa eendringer i
selenstatus. Dette skyldes, at det er forskellige selenoproteiner, der beerer selenet i de forskellige
fraktioner (se nedenfor). Resultaterne fra en endnu upubliceret dansk undersggelse (Larsen, 2006)
har vist, at ved et dagligt indtag af selen pa op til 300 ug/dag udger selenindholdet i plasma ca. 2/3
af indholdet i helblod. De samme resultater viste desuden, at der var en lineaer sammenhang
mellem selenindtag og selenkoncentrationen i helblod, mens selenindholdet i plasma aftog med
stigende indtag. Der er dog ogsa en effekt af kilden til selen i kosten. Organisk bundet selen giver
vaesentligt hurtigere stigninger i koncentrationer af selen i blodet end uorganisk selen [Neve 1995],
primeert pa grund af en langt mere effektiv indlejring i erythrocytterne [Alfthan et al. 1991], og
kropsdepoterne af selen synes at blive fyldt mere effektivt op med organisk selen [Alfthan et al.
1991; Alfthan et al. 2000; Brown et al. 2000]. Ved supplementering med 50-200 ug selen/dag blev
naet en maksimal plasmakoncentration omkring 80-200 ug/L, afhaengig af udgangspunktet [Alfthan
et al. 1991, Alfthan et al. 2000, Neve et al.1988]. Suppleringsstudier med op til 300 ug selengeer
daglig igennem 5 ar til en gruppe pa ca. 500 60-70 arige danske maend og kvinder viser en
dosisafhaengig stigning i selenkoncentrationen i helblod fra knap 90 ug/L til godt 400 ug/L, mens
plasmaniveauet ogsa steg med dosis til godt 200ug/L. For plasmakoncentrationen ses en afbgjning
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ved den hgjeste dosis [Larsen et al. 2004]. En evt. gvre graense for en indtagsbetinget stigning i
plasmakoncentrationen af selen er ikke fastlagt, men skgnnes at ligge naer 300 pg/dag.

| epidemiologiske undersagelser er man ofte interesseret i et langsigtet mal for det gennemsnitlige
selenindtag. Da selen indlejres i har og i negle som funktion af indtaget, kan selenkoncentrationen
her anvendes til at vurdere indtaget over en lidt laengere periode. | et omrade af Kina med
plasmaselen omkring 60 ug/L var koncentrationen af selen i har omkring 0,45 ug/g. Intervention
med 300 ug selenit/dag fordoblede koncentrationen i haret [Yu et al. 1990]. | omrader af USA med
et hajt selenindtag findes koncentrationer i negle omkring 0,75 ug/g [Hunter et al.1990]. Personer,
der yderligere indtog tilskud af selen, viste en dosis-respons sammenhaeng med selenindtaget
[Hunter et al.1990] .

Hvilken kemisk biomarkgr for selen, man skal veelge, afhaenger derfor meget af, hvad man gnsker
at undersgge, men som langtidsmarkegr egner bade negle, plasma og helblod sig inden for normale
fysiologiske indtag. Ved supplementering med mere end 300 ug selen/dag bliver
plasmakoncentrationen formentlig maettet, og kun helblod og negle egner sig da som markgrer for
status over leengere tid. Hvis det aktuelle selenindtag skal undersgges, er det plasma eller helblod,
der skal anvendes. Endvidere giver selenoproteinerne i nogle tilfaelde et andet billede end det, der
afspejles af selenkoncentrationen i blodet.

Selenstatus malt som selenoproteiner

Det er en meget lille del af selenet i organismen, der ikke er bundet i proteiner. Selen kan bygges
ind i visse proteiner som selenocystein, der er ngdvendigt for at proteinet kan virke korrekt.
Selenocystein kan altsa anses for den 21’ende aminosyre, som der kan kodes for i cellerne. Der
foregar ogsa uspecifik indbygning af selen i proteinerne, primaert som selenomethionin.

Der er omkring 25 kendte selenoproteiner med selenocystein, men fra analyse af det humane
genom ved vi, at der sandsynligvis findes ca. dobbelt s& mange. Mange af selenoproteinerne er
involveret i oxidations- eller reduktionsprocesser i cellen og har antioxidative virkninger. En meget
vigtig gruppe selenoproteiner er glutathionperoxidaserne (GPx). GPx i plasma er den sakaldt
extracellulzere form (GPx3), der bl.a. dannes i nyrerne, mens den intracellulaere, cytosoliske GPx
(GPx1), der er mest almindelig i epithelvaev, er den samme, der findes i erythrocytterne. Andre
former af GPx findes bl.a. i tarmvasggen (GPx2), i membraner og mitochondrier (GPx4) [Behne
2001]. GPx er vigtig for nedbrydning af lipidhydroperoxider, der ellers let oxideres af
overgangsmetaller som fx jern eller kobber og derved kan forarsage skadelige kaedereaktioner, der
medfgrer hurtig gdeleeggelse af cellens membraner. Til nedbrydningen af peroxiderne bruges
glutathion, et tripeptid, der har en vigtig funktion som antioxidant i organismen. GPx-aktiviteten er
afthaengig af selentilfgrslen, men sammenhaengen er ikke enkel, og i mange studier findes ingen
sammenhaeng, iseer hvis der kun er relativt sma forskelle i tilfgrslen af selen. Dette gjaldt fx i et
studie af spaedbarn, hvor oxygenforbruget og dets partialtryk i blodet syntes at vaere vigtigere
faktorer i dannelsen af GPx end selentilfgrslen [Daniels et al.1998]. Dette er i overensstemmelse
med proteinets funktion som antioxidant. | studier med stgrre variation i selenindtaget er
glutathionperoxidase en mere velegnet markgr for indtaget. GPx i thrombocytterne synes at veere
en fglsom markar, der aendrer sig ved indtag pa op til ca. 200-300 pg selen/dag, mens plasma GPx
meettes ved et indtag omkring 40-50 pg /dag. Thrombocyt GPx aendrer sig hurtigere med uorganisk
end med organisk bundet selen [Neve 1995], men der er ogsa en betydelig interindividuel variation
i reguleringen af GPx som fglge af aendret selenindtag [Brown et al. 2000]. Personer med lavt
plasmaselenniveau synes som regel at reagere hurtigere og kraftigere pa selensupplement end
personer med et hgjere udgangspunkt [Alfthan et al.1991]. Samlet set viser undersggelserne, at
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bade selenkilde, tid, plasmakoncentration og andre faktorer spiller ind i dannelsen af disse
selenoproteiner.

Thioredoxinreduktaserne er en anden gruppe antioxiderende selenoproteiner. De anvender det lille
protein, thioredoxin, som antioxidant i stedet for glutathion, men har i gvrigt tilsvarende funktioner.
GPx3 kan bruge savel thioredoxin som glutathion og kan derfor regnes til begge typer af
selenoenzymer.

Selenoprotein P er et transportprotein for selen i plasma, der tillige fijerner det meget toksiske
peroxynitrit, men det er ogsa blevet tillagt andre virkninger, bl.a. som peroxidase for phospholipider
i plasma.

Blandt selenoproteinerne findes ogsa flere iodothyronin-deiodinaser (DI), som katalyserer
omdannelsen af thyroxin (T,) til den aktive form 3,3,5-triiodothyronin (T3), og som videre bidrager til
nedbrydningen af Tj til inaktivt T, (3,3-diiodothyronin).

Blandt de andre kendte selenoproteiner er bl.a. nogle, der overvejende er involveret i regulation af
genekspression, proteinfoldning og lignende regulatoriske funktioner inden for reduktion og
oxidation. Der er saledes et steerkt element af oxidativt forsvar og redox-regulering i
selenoproteinernes funktion. Der er et hierarki i syntesen af selenoproteiner under og efter
selenmangel afthaengig af hvor i organismen, man maler. | skjoldbruskkirtlen er DI fx prioriteret over
GPx1 og GPx4, mens hver af de andre er hgjest prioriteret i lever og nyre [Allan et al.1999,
Brigelius-Flohe 1999]. Savel selenoprotein P som GPx i plasma og GPx i erythrocytter er relativt
lavt prioriteret ved selenmangel, og alle proteiner er derfor gode markarer for selenstatus inden for
det normale indtagsomrade i Danmark, idet de farst opnar maksimal koncentration ved selenindtag
omkring 40-70 ug/dag [Behne 2001, Allan et al.1999].

Den uspecifikke indlejring af selenomethionin foregar proportionalt med forholdet mellem
koncentrationen af selenomethionin og almindeligt svovlholdigt methionin, og synes derfor at veere
passiv. Der er ingen kendte virkninger, der er specielt knyttet til selenomethionin-holdige proteiner,
sa de ma primeert anses for at veere et reservoir for selen i organismen. Da selenomethionin ikke
kan udfylde alle virkningerne af methionin i proteinerne, kan et meget stort indhold forstyre den
normale proteinfunktion og fere til toksicitet, se afsnittet herom.

Konklusion. Helblods-, plasma- eller negleselen, GPx i thrombocytter, plasma og erythrocytter eller
plasma selenoprotein P kan saledes vaere gode markgrer for selenstatus til anvendelse inden for
ernaering og toksikologi, men hver af dem afhaenger af, om det er aendringer over kortere eller
leengere tid, man gnsker at dokumentere, samt om det er lave, moderate eller hgje indtag.

Selenstatus i Danmark

Der er relativt fa undersggelser af selenstatus i Danmark. Plasma- eller serumselen hos 105
odenseanere blev fundet at veere ca. 75 pg/L hos aeldre kvinder og 85 ug/L hos aldre maend
[Rayman 2000]. Hos 58 danskere (alder og kan ikke givet) var den gennemsnitlige
serumselenkoncentration 78 ug/L [Thorling & Overvad 1987]. Suadicani et al. [1992] malte
serumselenkoncentration hos 3387 maend i alderen 55-74 ar. Hos de 2715 raske personer var den
gennemsnitlige serumselenkoncentration 94 +23 ng/L.

Selenkoncentrationen i helblod blev malt til 96+9 pg/L hos 49 tilfeeldigt udvalgte aeldre mellem 60

og 74 ar [Larsen et al. 2004]. Selen i helblod blev ogsa bestemt i 253 pr@ver indsamlet hos
bloddonorer i perioden 1974-88. Prgverne blev indsamlet i oktober maned, og der blev ialt
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indsamlet prgver fra 176 maend og 77 kvinder med gennemsnitsalder pa 37,2+10,8 ar. Den
gennemsnitlige selenkoncentration i blod steg signifikant i perioden fra 107 til 116 ug/L [Tarp et al.
1990].

Der er ikke enighed om, hvilke blodselenvaerdier der er de optimale, og hvornar man kan siges at
have selenmangel eller suboptimal selenstatus.

Biologiske virkninger af selen

Der er foretaget mange undersagelser af selens biologiske virkninger i organismen i et forsgg pa at
forsta, hvorfor selen muligvis kan have forebyggende virkninger pa bl.a. kreeft og for at komme
naermere svaret pa spagrgsmalet, om det er alle selenforbindelser, der virker, eller om det er nogle
helt specielle former.

Det er oplagt, at en evt. forebyggende effekt kunne veaere knyttet til dannelsen af et eller flere
selenoproteiner. Mange selenoproteiner er involveret i forebyggelse af oxidative skader og isaer i
fiernelse af organiske peroxider, der i sig selv er svagt toksiske, og som ydermere er en vaesentlig
kilde til dannelse af langt mere reaktive og skadelige oxygenforbindelser. | en undersggelse af
sammenhaengen mellem selenstatus og oxidative skader hos svenske meaend blev der fundet en
signifikant beskyttende effekt af selen pa de sakaldte isoprostaner, der regnes for at vaere blandt de
bedste markgrer for oxidative skader [Helmersson et al. 2005]. Som byggesten for vores naturlige
antioxidative forsvar er der en direkte sammenhaeng mellem selenoproteinernes muligt
forebyggende virkninger og hypoteserne om oxidative skader som arsag til kreeft, kardiovaskuleere
lidelser samt flere andre skadevirkninger, herunder fx seldningssymptomer i hud og muskler, samt
modstandsdygtighed over for beteendelse. Hvis det er korrekt, at selenoproteinerne forebygger pa
denne made, skulle de forebyggende virkninger fglge dannelsen af de relevante selenoproteiner og
altsa meettes ved et kronisk indtag pa mellem 50 og 200 ug/dag hos mennesker. Hos gnavere, der
ofte anvendes i forsag med selen, er behovet omkring 10 gange hgjere end hos mennesker pa
vaegtbasis (ca. 7 pg/kg kropsvaegt). Ved denne dosis er plasmaglutathionperoxidase meettet, mens
erythrocytglutathionperoxidase stiger ved en 10 gange hgjere dosis [Coudray et al. 1996, Sunde et
al. 1997]. | dyreforsgg er selenoforbindelser effektive i forebyggelsen af eksperimentelt induceret
kreeft, men virkningen @ges tilsyneladende ved endnu hgjere doser, hvor selenoproteinerne ma
forventes at veere maettet [Ip et al.1991?7?, Ip et al.19927?7?, Ip & Lisk 1995, Ip 1998].

Det er derfor muligt, at der er andre selenoforbindelser end selenoproteinerne, der helt eller delvist
er baggrunden for de observerede virkninger. | dyreeksperimentelle studier pavirker selen ogsa
dannelsen af proteiner, der ikke er selenholdige. Dette gaelder fx nogle af de forsvarsenzymer, der
er involveret i afgiftning og udskillelse af fremmedstoffer, mens selen ikke pavirkede de
monooxygenaser, der aktiverer kreeftfremkaldende stoffer [Ip & Lisk 1997]. | en reekke forsag med
brystkreeft i rotter var der meget god sammenhasng mellem induktion af afgiftningsenzymerne,
begreensning af DNA-skade og reduktion i tumorforekomst [Ip 1998]. Det menes, at
hydrogenselenid eller methylselenol er blandt de aktive selenforbindelser, der kan gge dannelsen
af afgiftningsenzymerne [Rayman 2005]. Der er derfor et argument for, at de selenoforbindelser,
der primeert gger dannelsen af disse intermedizere forbindelser, kunne have en szerlig
kraeftforebyggende virkning.

Flere selenforbindelser har evnen til at heeamme kreeftcellers vaekst, og det er vist, at de forlaenger
hvilefasen mellem celledeling og ager apoptosen (den programmerede celledgd) blandt kraeftceller.
Der er formentlig flere selenoproteiner involveret i denne virkning, men det kan ikke udelukkes, at
der ogsa er bestemte lavmolekyleere selenforbindelser, der fremmer denne virkning. Der er saledes
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en betydelig forskel mellem virkningerne af selenomethionin og selenit i cellekulturforsgg, men
dette kan ogsa til dels veere forarsaget i forskelle mellem deres cytotoksicitet.

Selenoforbindelser har ogsa anti-inflammatoriske virkninger ved at styrke aktiveringen af visse
grupper hvide blodlegemer (natural-killer cells) og gennem gget produktion af anti-inflammatoriske
proteiner, og virkningen er underbygget af dyreforsgg, hvor selendepriverede dyr havde langt
darligere modstandsdygtighed over for flere forskellige virus. Virkningen synes knyttet til GPx1,
men den er darligt forstaet rent mekanistisk, og det vides ikke, om noget tilsvarende ger sig
geeldende hos mennesker. Der er saledes et ganske stort antal virkninger af selen, der kunne
bidrage til beskyttelse mod kraeftsygdomme. Nogle af disse, forebyggelse af fedtoxidation og
haemning af betaendelsestilstande, kan tillige have betydning for en muligt forebyggende virkning
pa hjerte-karsygdom. Det er endvidere foreslaet, at selen-mangelsygdommen, Keshan disease, er
forarsaget af en virus, der angriber hjertemuskulaturen, og at forebyggelse af virusinfektioner
yderligere kan veaere en faktor i forebyggelsen af hjertesygdomme.

Konklusion. Det mest sandsynlige er, at selen kan forebygge sygdom gennem mere end én
mekanisme, men at en tilstraekkelig status af alle (kendte?) selenoproteiner er vaesentlig for en del
af den sygdomsforebyggende virkning, der er observeret i dyreforsgg. Det er sandsynligt, at der
herudover findes en szerlig virkning af de selenforbindelser, der gger dannelsen af methylselenol,
fx selenomethylselenocystein fra selenberiget hvidlag og kal, men der mangler forsgg med
mennesker pa dette omrade.
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Selen og forebyggelse af sygdomme

Selen og forebyggelse af kraeftsygdomme

| det felgende afsnit vil selens betydning for udviklingen af kreeftsygdomme blive gennemgéaet med
udgangspunkt i den epidemiologiske evidens. Hovedveegten vil blive lagt pa de nyere
observationelle kohortestudier samt interventionsundersgagelser. Mange epidemiologiske
undersggelser anvender et mal for selenstatus, eksempelvis plasmaselen eller selenindholdet i
tanegleklip, frem for selenindtag, som er vanskeligere at bestemme.

| de studier, der bliver refereret i det fglgende, er der anvendt forskellige mal for risikoen, som
Hazard Ratio (HR), Incidens Rate Ratio (IRR, RR) og i case-kontrol-undersggelser Odds Ratio
(OR). Ofte bruges Relativ Risiko i flleng om disse mal, hvis forskel skyldes de anvendte statistiske
metoder, og for sammenligningen i det falgende er uden den store praktiske betydning.

Kreeft i prostata

I 1996 kom resultaterne af et interventionsstudie, Nutritional Prevention of Cancer (NPC), med
selen [Clark et al. 1996]. Studiet var designet til at vurdere betydningen af et tilskud pa 200 ug
selengaer/dag for nye tilfeelde af almindelig hudkreeft (nonmelanom) blandt 1312 tidligere
hudkraeftpatienter. Selv om det ikke var blandt de primaere hypoteser, viste undersggelsen, at
selentilskud blandt andet reducerede antallet af nye tilfeelde af kreeft i prostata med en signifikant
reduceret risiko pa 63% efter en intervention pa 4,5 ar og en total gennemsnitlig opfalgningstid pa
6,5 ar. | alt blev der observeret 13 tilfaelde af prostatakreeft i interventionsgruppen og 35 tilfaelde i
placebogruppen [Clark et al. 1998]. En neermere undersggelse af deltagernes selenstatus ved
starten af undersggelsen viste, at selentilskud kun medfarte signifikant reduktion i hyppigheden af
prostatakraeft hos deltagere med plasmaselen under 123 ug/L [Duffield-Lillico et al. 2003].

Der er nyligt publiceret de forste resultater vedrerende prostatakreeft i det franske SUVIMAX studie
[Meyer et al. 20085]. | dette studie blev 5141 meend randomiseret til et moderat indtag af C-vitamin,
E-vitamin, B-caroten, zink og selen (100 ug) dagligt i 8 ar eller til placebo. Det er saledes ikke
muligt at vide, hvilke antioxidanter der giver en eventuel effekt, men pa grundlag af NPC-studiet er
resultaterne alligevel interessante. | alt udviklede 103 maend prostatakraeft, heraf 49 i
supplementgruppen og 54 i placebogruppen. Der fandtes ikke nogen signifikant reduktion i risikoen
for prostatakreeft hos alle i supplementgruppen, HR= 0,88 (95% KI: 0,60-1,29). Supplement
medfgrte derimod en signifikant reduktion i risikoen hos de maend, som ved starten af
undersggelsen havde et normalt prostata specifikt antigen (PSA) (< 3 pg/L), HR=0,52 (95% KI:
0,29-0,92), men ikke for maend hvor PSA > 3 pg/L, HR=1,54 (95% KI: 0,87-2,72). Der fandtes ikke
forskel i effekten af tilskud hos maendene med lave udgangsniveauer (< 88 ug/L) i forhold til
maendene med hgje udgangsniveauer (= 88 ug/L). Udgangsniveau af selen var 20% lavere end i
det amerikanske NPC-studie.

Resultatet af NPC-studiet stattes af flere observationelle, prospektive kohortestudier, som har
undersggt indtagelsen af selen, oftest i form af selenstatus i tdnegle eller blod. | en systematisk
gennemgang fra 2005 [Etminan et al. 2005] refereres i alt 16 studier (11 kohortestudier og 5 case-
kontrol-studier), der havde undersggt sammenhaengen mellem selen og prostatakraeft. Den
poolede relative risiko for prostatakreeft for et moderat indtag var 0,74; 95% Kl (0,61-0,90) for
kohortestudierne og 0,74; 95% KI (0,39-1,39) for case-kontrol-studierne sammenlignet med den
laveste indtagsgruppe. Da kategorierne i de refererede undersggelser var forskellige blev et
moderat indtag defineret som indtag mellem den anden og fijerde kvintil eller den anden og tredje
kvartil, afheengig af den oprindelige preesentation i originalartiklen.

25



| et af de refererede kohortestudier (Physicians’ Health Study), undersagte Li et al. [2004] i et
nested case-kontrol-studie plasmaselen ved starten af undersagelsen i 1982. Efter 13 ars
opfelgning havde 586 maend udviklet prostatakreeft - de blev sammenlignet med 577
kontrolpersoner. Undersggelsen fandt, at plasmaselen var inverst associeret til den senere risiko
for den mere aggressive type prostatakreeft, OR for 5. kvintil sammenlignet med 1. kvintil 0,52; 95%
Kl (0,28-0,98), mens der ikke fandtes sammenhaeng for lokaliseret sygdom (dvs sygdom, der ikke
har spredt sig). Et interessant fund var, at associationen var begraenset til de personer, som ved
undersg@gelsens start havde en PSA veerdi, der var starre end 4 pg/L. Resultatet af denne
undersggelse samt mere eksperimentelle undersggelser kan tolkes som, at selen specielt har
betydning for tumorens vaekst (progressionen). Undersggelsen viste ogsa, at der stadig er mange
uafklarede spgrgsmal vedregrende selens mulige betydning for udviklingen af prostatakreeft.

Forhabentlig vil vi inden for en kortere arraekke fa uddybende svar pa betydningen af tilskud af
selen i relation til kreeft i prostata, idet et fase Il interventionsforsgg kaldet SELECT er startet i USA
i 2001 [Lippman et al. 2005]. Forsgget omfatter 32.400 meend, som tilfzeldigt fordeles til enten 200
Mg selen (i form af selen-glgaer), 400 U E-vitamin, begge dele eller placebo dagligt i minimum 7 og
maksimum 12 &r.

Kreeft i mave-tarmkanalen

| 2004 blev der offentliggjort et Cochrane-review og en metaanalyse vedrgrende intervention med
antioxidanter, heriblandt selen, og kreeft i mave-tarmkanalen [Bjelakovic et al. 2004]. | alt fire
studier, der havde interveneret med mellem 30 og 228 ug selen/dag, indgik. Tre af studierne blev
vurderet til at have en lav videnskabelig kvalitet. Metaanalysen viste en signifikant nedsat risiko for
hepatocelluleere carcinomer (leverkraeft), som fandtes blandt henholdsvis 48/81 cases i
interventions- og kontrolgrupperne, og en ikke signifikant reduceret risiko for spisergrs- og
tyktarmskreeft i interventionsgrupperne. Antallet af cases var sma, i alt samlet 59 vs. 105 cases i
interventions- og kontrolgruppen for alle fire studier.

Det studie, som havde den bedste videnskabelige kvalitet, var det tidligere omtalte NPC studie,
som fandt en nedsat risiko for kraeft i tyk- og endetarm i interventionsgruppen (HR 0,39;95% Ki
(0,17-0,90) [Clark et al. 1996]. Efterfglgende har man i dette studie undersggt sammenhaengen
mellem adenomer i tyktarmen og betydningen af selenintervention [Reid et al. 2006]. Adenomer er
godartede svulster, som kan veere et forstadium til tyktarmskreeft. Studiet opgjorde antallet af
adenomer i praevalente (fundet ved fgrste coloskopi efter randomisering), i alt 99, eller incidente
(fundet ved en senere coloskopi i interventionsperioden), i alt 61. Undersggelsen fandt en
reduceret risiko for preevalente adenomer, steerkest for rygerne OR 0,27; 95% KIl (0,11-0,66), samt
for de deltagere, der havde plasmaselen <105,5 ug/L ved baseline OR 0,27; 95% KI (0,09-0,77). |
gruppen med den hgjeste plasmaselen (= 122,0 ug/L) fandtes ingen beskyttende effekt af
selentilskud; OR=1,14; 95% Kl (0,52-2,48).

| omtalte Cochrane review indgar ogsa resultater fra de kinesiske Linxian trials [Blot et al. 1993, Li
et al. 1993]. | et omrade af Kina med lav status for en reekke naeringsstoffer, herunder selen,
testedes i et placebokontrolleret interventionsstudie forskellige kombinationer af naeringsstoffer,
herunder en kombination af -caroten, a-tocopherol og selen. | denne gruppe fandtes efter 5,25 ars
intervention signifikant reduktion i total mortalitet (RR=0,91; 0,84-0,99) og kraeftdadeligheden
(RR=0,87; 0,75-1,00). Specielt fandtes en lavere risiko for kraeft i mavesaekken RR=0,79 (0,64-
0,99).

| et poolet studie af tre adenom-interventionsstudier, hvor der blev interveneret med henholdsvis
fibre, reduceret fedtindtagelse eller tilskud af A- og C-vitamin og B-caroten, fandtes personerne
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med den hgjeste koncentration af baseline serumselen (median 150 pg/L) at have en reduceret
risiko for nye adenomer (OR=0,66; 95% KI: 0,50-0,87) [Jacobs et al. 2004] sammenlignet med
gruppen med lavest serumselen (median 113 pg/L).

Samlet set har en reekke tveersnitsstudier, case-kontrol- og kohortestudier associeret et lavt
selenindhold i blod eller negleklip til en moderat gget risiko for tyktarmskraeft og/eller adenomer i
tyktarmen [Shenberg et al. 1995, Ghadirian et al. 2000, Nelson et al. 1995, Beno et al. 2000,
Nomura et al. 1987, Caroli et al. 1994, Fernandez-Banares et al. 2002, Knekt et al. 1990], mens
andre undersggelser ikke har kunnet pavise nogen signifikant association [Early et al. 2002,
Wallace et al. 2003, van den Brandt et al. 1993]. Det bgr understreges, at flere af studierne
inkluderer relativt fa cases/kontroller.

Kreeft i lungerne
I NPC studiet [Clark et al. 1996] fandtes en graensesignifikant nedsat risiko for lungekreeft i
interventionsgruppen sammenlignet med kontrolgruppen HR=0,56 (95% KI: 0,31-1,01).

Prospektive studier fra Finland [Knekt et al. 1990] og Holland [van der Brandt 1993b] har pavist en
@get risiko for lungekraeft blandt meend med lav selenstatus. | det hollandske studie fandtes en
RR=0,50; 95% Kl (0,30-0,81) for den hagjeste kvintil (>0,630 ug/g) sammenlignet med den laveste,
hvor selenkoncentrationen i tanegle var <0,483ug/g. Den beskyttende effekt af selen var starst og
kun signifikant hos personer, som samtidigt havde en lav indtagelse af B-caroten eller C-vitamin fra
kosten.

Lav selenstatus var ikke associeret med en gget risiko hos hverken maend eller kvinder i to andre
studier (CLUE 1l og CARET) [Comstock et al. 1997, Goodman et al. 2001].

Hudkreeft

Den primaere hypotese i NPC-studiet var, at selen skulle kunne forebygge tilbagefald af almindelig
(non-melanom) hudkreeft. | studiet indgik 1312 patienter med hudkraeft, og efter 7,9 ars follow-up,
heraf 4,5 ars intervention, fandtes en signifikant @get risiko for nye carcinomer i huden i
interventionsgruppen, HR=1,17 (95%KI 1,02-1,34) [Clark et al. 1996].

Den ggede risiko viste sig at veere knyttet til de personer, som havde det hgjeste baseline
plasmaselenniveau. For personer med plasmaselen < 105,2 pg/L var HR=0,87 (95%KI 0,62-1,22),
mens der fandtes en HR pa 1,49 (95%KI 1,05-2,12) og 1,59 (95%KI 1,11-2,30) for et baseline
plasmaniveau pa henholdsvis 105,6-122,0 ug/L og = 122 pug/L [Duffield-Lillico et al. 2003].

Observationelle undersggelser har ikke kunnet pavise nogen steerk association mellem
selenindtagelse og udviklingen af non-melanom hudkraeft, herunder basocelluleere og
planocelluleere carcinomer [McNaughton et al. 2005a, McNaughton et al. 2005b].

Kraeft i andre organer

I NPC-undersggelsen fandtes en insignifikant aget risiko for modermeerkekreeft, blaerekraeft,
brystkraeft, hoved-/halskraeft og lymfomer/leukaemi i interventionsgruppen men baseret pa ganske
fa cases og derved en stor usikkerhed pa resultaterne. Der findes ikke i observationelle
undersggelser evidens for, at selen har betydning for udviklingen af brystkreeft [Clark et al. 1996,
van den Brandt et al. 1993a, van Noord et al. 1987, van den Brandt et al. 1994].
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Konklusion

En raekke epidemiologiske undersggelser har vist en gget risiko for nogle kreeftformer, specielt
prostatakraeft, kreeft i mavetarmkanalen og lungekraeft ved lav selenstatus udtrykt ved forskellige
markgrer. Denne risiko kan vaere seerlig udtalt i nogle undergrupper af befolkningen, fx rygere,
ligesom maend ogsa ser ud til at veere i starre risiko ved lav selenstatus end kvinder [Waters et al.
2004].

Nogle interventionsstudier antyder en forskellig effekt af selentilskud athaengig af selenstatus ved
studiets start, gaende fra en beskyttende effekt ved lav status til maske en aget risiko ved hg;j
status, ligesom studierne antyder, at effekten kan veere forskellig afhaengig af, pa hvilket tidspunkt i
kraeftudviklingen tilskuddet gives.

Der er stadig kun gennemfart fa interventionsstudier med selen alene eller i kombination med
andre vitaminer og antioxidanter. NPC-studiet er, selv om den primaere hypotese var hudkraeft, det
studie, der har bidraget med flest resultater for en raekke kraeftformer. De seneste opgerelser i
NPC-studiet med lzengere opfelgningstid er lidt mindre optimistiske end de farste rapporter; efter
7,9 ars opfelgning findes en reduktion i total kreefthyppighed pa 25%, pa kraeftmortalitet pa 41% og
for prostatakreeft pa 52%, alle signifikante. Faldet i lungekreeft pa 26% og faldet i tyktarmskraeft pa
54% er ikke laengere signifikant forskellige fra placebo [Taylor & Greenwald 2005].

Der er behov for en mere komplet forstaelse af de mekanismer, ved hvilke selen kan modulere
kreeftrisikoen, samt hvilke forskelle af betydning eendret indtag gennem kosten og eventuelle
kosttilskud har, fgr generelle sendringer i selenindtagelsen for befolkningen kan anbefales. Det kan
imidlertid ikke afvises, at lav selenstatus kan indebaere en @get risiko for udviklingen af nogle
kreeftformer.

Selen og forebyggelse af hjerte-karsygdom

Sammenhaengen mellem lavt indtag af selen og hjertesygdom er velbeskrevet. Allerede i midten af
forrige arhundrede blev sveer selenmangel forbundet med en dadelig hjertemuskelsygdom (en
sakaldt kardiomyopati karakteriseret ved omrader med celleded og arveevsdannelse af hjertet) hos
barn og unge kvinder bosiddende i Keshan provinsen i det nordvestlige Kina [Ge og Yang 1993].
Keshan er et landbrugsomrade med meget lave indhold af selen i jordbunden og i afgreder og med
en meget lav serumselenkoncentration i landbefolkningen, i gennemsnit omkring 20 pg/L. Keshan
kardiomyopati, som formentlig skyldes en gget virulens af en enterovirus (coxsackievirus) udlgst af
den svaere selenmangel [Beck et al. 2003, Peng et al. 2000], er i Vesteuropa og USA kun
beskrevet hos et fatal af patienter, primeert ved laengerevarende selenfri intravengs ernaering
[Fleming et al. 1982].

Selen er en ngdvendig byggesten i de antioxidative enzymer, glutathionperoxidase (GPx) og
thioredoxinreduktase, hvorfor mangel pa selen vil medfere et fald i organismens antioxidative
forsvar. Aktiviteten af GPx er hgj i hjerte-muskelcellen, hvorfor man kan taenke sig en speciel rolle
for enzymet i hjertets antioxidative kapacitet.

En sammenhang mellem selenmangel og atherosklerotisk karsygdom blev foreslaet i midten af
1970’erne baseret pa beskrivende epidemiologiske studier, hvor selenindholdet i afgreder og
drikkevand fandtes direkte associeret til mineralets koncentration i blodet og til regionale
dadelighedsrater for koronar hjertesygdom [Schamberger et al. 1979]. Der har veeret foreslaet flere
mekanismer for selens mulige rolle i den atherosklerotiske proces og i blodpropdannelsen. De
foreslaede mekanismer har alle som udgangspunkt selens funktion i det antioxidative forsvar af de
oxidative processer, der formentligt er involveret i atherosklerose, thrombose og akut iskaemi.
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Biologiske risikofaktorer

Tveersnitsstudier af populationer fra savel lav- som hgjselenomrader har fundet usikre og i bedste
fald svage sammenhange (bade positive og negative) mellem selenkoncentration i serum, rgde
blodceller eller tanegleklip eller i aktiviteten af GPx i serum og blodceller og en raekke risikofaktorer
for hjerte-karsygdom (overvaegt, total kolesterol, triglycerid, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol,
glukosetolerance og systolisk og diastolisk blodtryk) hos raske voksne [Bukkens et al.1990, Ellis et
al. 1984, Jossa et al. 1991, Miettinen et al. 1983, Ringstad et al. 1987a, Robinson et al. 1983,
Salonen et al. 1988] og hos bgrn og unge [Spagnolo et al. 1991, Taittonen et al. 1997]. | et
tveersnitsstudie er der fundet omvendt sammenhasng mellem udbredelse af atherosklerose i
kranspulsarerne og koncentrationen af selen i serum (variation: 45 - 179 pg/L) [Moore et al. 1984].
Et prospektivt studie viste, at raske personer med lavere serumselen (<110 pg/L) havde en stgrre
forggelse af halspulsarens vaegtykkelse — en markear for atherosklerose — efter 2 &r sammenlignet
med personer med hgjere serumselen [Salonen et al. 1991].

| en mindre, blindet, randomiseret undersggelse af 27 unge, raske, finske maend og kvinder med
total kolesterol < 6,5 mmol/L, men med lave serumselenkoncentrationer (<100 pg/L) medfgrte 2
ugers tilskud med selenberigede geertabletter (96 ug selen/dag) sammenlignet med placebogeer
ingen sikre forskelle i lipid- og lipoproteinkoncentrationen [Luoma et al. 1984].

| reagensglasforsgg kan lavt selen gge aktiviteten af lipo-oxygenase og nedseette aktiviteten af
cyklo-oxygenase som fglge af nedsat aktivitet af GPx [Hampel et al. 1989]. Disse enzymaendringer
kan fare til en nedsat produktion af prostacyklin og en aget produktion af blodpladeaktiverende
faktor og thromboxan A2 i celler involveret i thromboseberedskabet (makrofager, thrombocytter,
endothelceller). Den fysiologiske effekt af disse eendringer er sammentraekning af karrene og aget
tilbgjeligheden til sammenklzebning af blodplader med gget risiko for atherosklerose, thrombose og
myokardieinfarkt.

Selenindholdet i blodplader er imidlertid relativt hgjt sammenlignet med indholdet i serum [Wang &
Kiem 1988]. En finsk tveersnitsundersggelse har vist omvendt sammenhaeng mellem
serumselenkoncentrationen og blodpladesammenklaebning [Salonen et al. 1988]. Mindre
interventionsundersggelser med tilskud af selen til raske personer har ikke kunnet demonstrere
nedsat tilbgjelighed af sammenklaebning af blodplader [Van Dokkum et al. 1992].

Observationelle studier

Case-kontrol-undersggelser. Mange undersggelser fra flere lande med varierende indtag af selen
har fundet lavere koncentration af selen (og hgjere aktivitet af GPx) i serum [Auzepy et al. 1987,
Bor et al. 1999, Navarro-Aarcon et al. 1999, Oster et al. 1986] og helblod [Beaglehole et al. 1990]
hos patienter indlagt med akut myokardieinfarkt (AMI) sammenlignet med raske kontrolpersoner.
Andre undersggelser har dog fundet samme selenkoncentrationer hos patienter med AMI som i
matchede kontroller [Loeper et al. 1991, Zachara et al. 2001]. Gentagne malinger af selen og/eller
GPx pa de samme patienter i efterforlgbet af en akut hjerte-karsygdom har ogsa givet divergerende
resultater [Zachara et al. 2001, Zimmermann et al. 2004]. Case-kontrol-undersggelser kan ikke
afggre om en lav selenstaus baseret pa blodprgver er arsagen til infarktet eller et ledsagefaeenomen
til den akutte iskaemi.

Selenkoncentrationen i tanegleklip menes at veere en indikator for selenindtaget over laengere tid —
og saledes et udtryk for selenindtaget far infarktets opstden — og ma formodes ikke at veere
pavirkelig af den akutte beteendelse, der opstar i forbindelse med et infarkt. To hollandske case-
kontrol-undersggelser har undersagt selenindholdet i tanegleklip, som udtryk for selenstatus inden
infarktet [Kardinaal et al. 1997, Kok et al. 1989]. | den stgrste af disse undersagelser, EURAMIC-
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studiet (EURopean Antioxidant Myocardial Infarction and breast Cancer study), et multicenterstudie
omfattende 683 cases og 729 kontrolpersoner fra 9 europaeiske lande samt Israel, fandtes ikke en
signifikant sammenhaeng mellem selenindholdet i negleklip og risiko for akut myokardieinfarkt (OR:
0,63; 95 % KI: 0,34-1,05; p = 0,07) [Kardinaal et al. 1997]. Ved at undersgge de enkelte centre, der
indgik i undersggelsen, fandtes en signifikant omvendt sammenhaeng med det laveste
selenindhold i Tyskland (0,43-0,45 pg/g), men ikke i de @vrige lande.

Selenkoncentration i forskellige veev er ogsa undersggt for andre hjerte-karsygdomme end AMI.
Ved koronar hjertesygdom (CHD) og kronisk hjertesvigt er der generelt fundet lave koncentrationer
af serumselen [Auzepy et al. 1987, Navarro-Aarcon et al. 1999, Oster et al. 1989]. En
undersggelse fandt lavere helblodskoncentrationer af selen og lavere aktivitet af GPx hos patienter
med forhgjet blodtryk og hjertepumpesvigt sammenlignet med raske kontrolindivider samt en
direkte sammenhaeng mellem enzymaktivitet og hjertets pumpekraft hos patienter med
hjertesygdom [Mihailovic et al. 1998].

Prospektive undersggelser. Finland havde indtil 1980’erne et lavt selenindtag i befolkningen og en
hgj forekomst af CHD, specielt i visse omrader af Jstfinland. Der blev derfor startet flere
prospektive undersggelser for at afdeekke om lav selenstatus — og andre risikofaktorer — kunne
forklare den ggede risiko. Resultaterne fra undersggelserne har imidlertid ikke givet entydige
resultater.

Den farst publicerede undersggelse omfattede 170 personer med dadelig hjerte-karsygdom, heraf
123 med koronar hjertesygdom, og 327 personer indlagt med AMI [Salonen et al. 1982]. Baseret
pa en blodprgve taget 7 ar tidligere fandtes, at serumselen pa < 45 pg/L (graensen for nederste
tertil) var forbundet med en relativ risiko for dedelig hjerte-karsygdom pa 2,9 (95 % KiI: 1,4-6,0), for
CHD pa 2,2 (95 % KI: 1,2-4,0) og for AMI pa 2,1 (95 % KI: 1,4-3,1). Samme forskergruppe udferte
senere et prospektivt studie omfattende en population fra samme geografiske omrade (Jstfinland),
men kunne imidlertid ikke pavise lavere serumselen hos de personer, der dgde af AMI
sammenlignet med kontroller, og der fandtes heller ikke @get dadelighed i en relativ lille population
med serumselen < 45 ug/L [Salonen et al. 1985]. Virtamo et al. [1985] undersggte en kohorte
omfattende 1110 finske maend i alderen 55-74 ar. Efter en opfalgningsperiode pa 5 ar var 42 dgde
af hjerte-karsygdom, hvoraf 20 skyldtes CHD og 19 skyldtes stroke (blodprop i hjernen), og 45 blev
indlagt med AMI i perioden. Der fandtes ikke @get risiko for dadelig CHD eller AMI i gruppen med
lavt serumselen pa < 45 pg/L. Derimod fandtes @get risiko for dedelig stroke (RR: 3,7; 95 % KI:
1,0-13,1) og hjerte-karsygdom (RR: 2,0; 95% KI: 1,0-4,0) i lavselengruppen. Endelig fandt et
mindre studie ingen signifikant forskel i serumselenkoncentrationen mellem 33 patienter med AMI
og 64 kontroller fra en population med hgj koronar risiko [Miettinen et al. 1983]. Serumselen i
denne population var imidlertid bemaerkelsesvaerdigt hgj, og ingen havde en serumkoncentration
under 45 ug/L.

Ogsa i Norge og Danmark er sammenhasngen mellem selenstatus og risiko for hjerte-karsygdom
blevet undersgagt. | et mindre, norsk, prospektivt studie havde 59 maend med AMI i Tromsg Heart
Study samme serumselenkoncentration som en kontrolgruppe i en blodprgve taget op til 6 ar
tidligere, og der kunne ikke pavises starre risiko hos personer med lavere serumselen (<115 pg/L)
sammenlignet med en hgjere koncentration [Ringstad et al. 1987b]. En dansk kohorteundersggelse
omfattende 3.387 raske maend fandt en gget risiko for iskaemisk hjertesygdom over en trearig
periode pa 1,55 (95 % KI: 1,00-2,39) hos individer med serumselen < 79 pg/L (omfattende ca. en
tredjedel af populationen) ved starten af undersggelsen sammenlignet med individer med en
hgjere serumkoncentration [Suadicani et al. 1992].
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| andre undersagelser omfattende populationer fra hgj-selenomrader er der ikke fundet
sammenhaeng mellem selenstatus og risiko. Et hollandsk nested case-kontrol-studie, der
omfattede 106 personer med dgdelig hjerte-karsygdom, fandt ingen sammenhaeng mellem
serumselen og risiko efter en opfelgningsperiode pa 6-9 ar. Der fandtes heller ikke starre risiko hos
personer med serumselen < 105 pg/L sammenlignet med personer med hgjere koncentrationer
[Kok et al. 1987].

Et amerikansk nested case-kontrol-studie (nested i Physicians Health Study), som omfattede 251
cases og 251 kontroller, alle med relativt hgje selenkoncentrationer i serum, fandt ingen
sammenhaeng mellem koncentrationen og risiko for AMI [Salvini et al.1995]. | et andet og starre
studie, nested i det amerikanske Health Professionals Follow-up-studie, omfattende 470 maend
med CHD og et tilsvarende antal kontrolpersoner ud af en samlet population pad mere end 33.000,
fandtes ingen sammenhaeng mellem indholdet af selen i tanegleklip og risiko (OR: 0,86; 95 % KI:
0,55-1,32; p = 0,75) [Yoshizawa et al. 2003]. Ved diagnostisk underopdeling fandtes en steerkere
omvendt sammenhaeng for ikke-dadelig AMI og dedelig CHD (OR: 0,64; 95 % KI: 0,39-1,02; p =
0,12), medens der var en direkte sammenhang mellem selenkoncentrationen og forekomsten af
koronare revaskulariseringsindgreb (bypass-operation og perkutan koronar intervention). Det tyder
saledes pa, at selen kan haamme den akutte trombose. Samme studie fandt desuden i en
tveersnitsanalyse lavere selenstatus hos diabetikere end hos ikke-diabetikere, og i en nested case-
kontrol-analyse tendens til lavere selenstatus hos diabetikere, der fik hjerte-karsygdom i
opfelgningsperioden sammenlignet med raske (OR: 0,57; 95 % KI: 0,29-1,03; p = 0,07) [Rajpathak
et al. 2005].

Senest har en analyse af en subkohorte pa 1103 personer blandt de godt 29.000 deltagere i
General Population Trial i Linxian, Kina (et lav-selenomrade) ikke vist sammenhaeng mellem
selenkoncentrationen ved indgangen i undersggelsen og risiko for hjertesygdom (RR: 0,66; 95 %
Kl 0,41-1,08; p = 0,12) eller stroke (RR: 1,43; 95 % KI: 0,89-2,30; p = 0,82) i Igbet af en
opfalgningsperiode pa 15 ar [Wei et al. 2004].

| tabel 8 findes en oversigt over resultater fra publicerede prospektive studier af sammenhasngen
mellem selenstatus og risiko for hjerte-karsygdom.

Kontrollerede interventionsstudier
Der findes ingen kontrollerede interventionsstudier af effekten af selentilskud pa risikoen for hjerte-
karsygdom.

Konklusion

De fleste undersggelser har fundet, at patienter med myokardieinfarkt i den akutte fase har lavere
selenkoncentration og lavere GPx i serum. De lavere koncentrationer kan imidlertid veere en fglge
af den akutte beteendelse, som ledsager infarktet. | omrader med hgj selenindtagelse (Norge,
Holland og USA) er der ikke fundet sammenhaeng mellem serumselen og risiko for hjerte-
karsygdom. | omrader med lavere selenindtagelse (Danmark, Finland) har nogle undersggelser
fundet aget risiko for hjerte-karsygdom i populationer med de laveste indtagelser, medens andre
undersgagelser ikke har fundet sammenheeng. Det er derfor muligt, at et @get selenindtag kan
nedseette risikoen for hjerte-karsygdom i et lav-selenomrade som Danmark.
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Tabel 8. Observationelle prospektive studier af sammenhangen mellem selenstatus og hjerte-

karsygdom.
Studie Land Cases Marker for indtag Resultat
Salonen et al. 1982 Finland 283 Serumselen Jget dgdelighed af CHD (RR: 2,9;
NCC CVvD 95 % KI: 1,4-6,0), af CVD (RR: 2,2;
Case: 52 pg/L 95 % KI: 1,2-4,0) og af AMI (RR: 2,1
Kontrol: 55 pg/L (95 % KI: 1,4-3,1) ved serumselen <
45 pglL.
Miettinen et al. 1983 Finland 33 Serumselen Ingen forskel mellem cases og
NCC CHD kontroller.
Case: 72 pg/L
Kontrol: 73 pg/L
Variation: 50 - 105 pg/L
Salonen et al. 1985 Finland 92 Serumselen Ingen forskel mellem cases og
NCC Fatal kontroller.
CHD Case: 49 pg/L
Kontrol: 54 pg/L Ikke gget risiko ved serumselen <
45 ug/L.
Virtamo et al. 1985 Finland 42 Serumselen @get dodelighed af CVD ved
PK Fatal serumselen < 45 ug/L (RR: 2,0; 95
CVvD Variation: 15 - 137 pg/L % KI: 1,0-4,0).
Ingen gget sygelighed eller
dadelighed af CHD ved serumselen
<45 pg/L.
Ringstad et al. 1987b Norge 59 Serumselen Ingen forskel mellem cases og
NCC CHD kontroller.
Case: 124 pg/L
Kontrol: 127 pg/L
Kok et al. 1987 Holland 84 Serumselen Ingen sammenhaeng.
NCC Fatal Hgjeste vs. laveste kvintil: RR: 2,0;
CVD Case: 126 pg/L 95 % KI: 0,8-5,0
Kontrol: 127 ug/L
Hgjeste vs. laveste kvintil:
>153 vs. <105 pg/L
Suadicani et al. 1992 Danmark 107 Serumselen @get risiko ved lavt serumselen.
PK CHD Serumselen £ 79 pg/L vs. > 79 pg/L:
Case: 92 pg/L RR: 1,55 (95 % KI: 1,00-2,39).
Kontrol: 87 pg/L
Salvini et al. 1995 USA 251 Serumselen Ingen sammenhaeng.
NCC CHD Hgjeste vs. laveste kvintil: RR: 1,53;
Case: 115 pg/L 95 % KI: 0,61-3,84.
Kontrol: 114 pg/L
Hgjeste vs. laveste kvintil:
134 vs. 92 pg/L
Yoshizawa et al. 2003 USA 470 Tanegleklip Ingen sammenheaeng.
NCC CHD Hgjeste vs. laveste kvintil:
Case: 0,012 pmol/g OR: 0,86; 95 % KI: 0,55-1,32; P =
Kontrol: 0,011 pmol/g 0,75.
Hgjeste vs. laveste kvintil: Omvendt sammenhaeng med ikke-
0,014 vs. 0,009 umol/g fatal CHD.
Direkte sammenhaeng med
koronare revaskulariseringsindgreb.
Wei et al. 2004 Kina 116 Serum selen Ingen sammenhaeng
PK Fatal Hgjeste vs. laveste kvartil: Hgjeste vs. laveste kvartil:
CHD >84 <61 pg/L RR: 0,66; 95 % KI: 0,41-1,08; P =
167 0,12 for CHD
Fatal RR: 1,43; 95 % KI: 0,89-2,30; P =
Stroke 0,39 for stroke

NCK = nested case-kontrol; PK = prospektiv kohorte; CHD = koronar hjertesygdom; CVD = hjerte-
karsygdom; AMI = akut myokardieinfarkt; RR = relativ risiko; OR = odds ratio; KI =

konfidensinterval.
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Selen og andre sygdomme

Selen og inflammatoriske sygdomme

Selen kan pavirke mange komponenter i immunsystemet [Arthur et al. 2003], og selen findes i hgje
koncentrationer i immunologisk aktivt vaev som lever, milt og lymfeknuder [Rayman 2000]. Det er
imidlertid uklart, om aendringer i selenstatus hos mennesker er associeret til en andret forekomst
af eller sget modtagelighed for sygdomme.

Virus

Det er blevet vist i en reekke dyrestudier, at dyr med darlig ernaeringsstatus, heriblandt lav
selenstatus, er mere modtagelige over for virus. Dette menes at skyldes nedsat aktivitet af GPx1
[Beck et al. 1999, Beck et al 2003]. Nyere studier i mus indikerer endvidere, at selenmangel kan
&ndre det virale genom saledes, at en mild patogenisk virus bliver mere virulent. Nar en viral
mutation havde fundet sted, blev mus med god erneeringsstatus ogsa angrebet af den nye mere
virulente stamme [Beck et al. 2003].

Influenza og infektioner i luftvejene
Der er ingen kontrollerede humane interventionsundersggelser, som direkte har undersagt selens
mulige forebyggende effekt over for influenza og andre infektioner.

HIV

Selen menes at veere et kritisk naeringsstof for HIV-inficerede personer. Selen falder progressivt
hos individer med HIV, ogsa inden der er tegn pa underernzering. Det er vist, at HIV patienter med
selenmangel har 20 gange stgrre risiko for at dg af HIV relaterede arsager end patienter med god
selenstatus [Baum et al. 1997]. Lav status blev af forfatterne defineret som plasmaselen < 85 ug/L.

Konklusion
Der er meget f& humane undersggelser inden for dette omrade, og det er derfor ikke muligt at
konkludere, hvorvidt selen har en betydning for forekomsten af immunrelaterede sygdomme.

Selen og astma

Der er ikke fundet data vedregrende selenstatus i forhold til forebyggelse af astma. |
epidemiologiske studier er der imidlertid observeret lav selenstatus hos astmapatienter [Stone
1989, Kadrabova 1996]. Hvilken selenstatus, der er forbundet med astma, er dog ikke klarlagt.

Et nyligt Cochrane-review [Allam & Lucena 2004] beskaeftiger sig med selenbehandling af patienter
med kronisk astma. Kun et enkelt studie (randomiseret, dobbeltblindt, placebokontrolleret) indgik i
reviewet [Hasselmark et al. 1993]. Studiet omfattede i alt 24 patienter (12 placebo, 12 intervention),
som under forsgget fortsatte med at indtage deres normale medicin. Interventionsgruppen fik et
dagligt selentilskud pa 100 ug natriumselenit (ca. 45 ug selen) i 14 dage. Konklusionen var, at selv
om der var en klinisk forbedring hos astmapatienterne, sa var denne forbedring ikke ledsaget af
signifikante aendringer i objektive parametre for lunge- og luftvejsfunktion. Forfatterne
konkluderede, at selv om undersggelsen tyder pa, at selentilskud sammen med anden
medicinering til patienter med kronisk astma kan vaere nyttigt, sa er konklusionen dog begraenset af
manglende data.

Selen og fertilitet

Der mangler data vedrgrende selen og fertilitet hos kvinder. Et studie beskriver, at kvinder, der
aborterede i farste trimester, havde lavere selenstatus end gravide kvinder, der ikke aborterede
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[Barrington et al. 1996]. Resultater af forsgg med gnavere tyder dog ikke pa en signifikant effekt af
selenmangel pa fertilitet [Bates et al. 2000].

Selenmangel farer til 2endringer i spermatogenesen [Wallace et al. 1987]. | et review af
sammenhaengen mellem selen og markearer for fertilitet hos dyr og mennesker beskrives, at selen
indgar i seedcellers mitochondrier og sandsynligvis pavirker udvikling og cellefunktion. Det tyder
dog p4a, at bade lav og haj selenkoncentration i seedceller har negativ effekt pa motiliteten.
Forfatterne drager ingen endelig konklusion, men naevner, at tilstraekkelig tilfarsel af naeringsstoffer
vil sikre optimal reproduktion, mens yderligere tilskud ser ud til at have negativ effekt [Hansen &
Deguchi 1996].

Selens effekt pa mandlig fertilitet er sandsynligvis knyttet til aktiviteten af selenoproteinet
phospholipid-hydroxyperoxid-glutathionperoxidase (PHGPXx). Dette protein udger hovedparten af
selen i testikler og aktiviteten er iszer hgj i spermatider (umodne seedceller), mens enzymet
omdannes og bliver oxidativt inaktivt i de modne saedceller [Ursini et al. 1999].

Lav fertilitet som folge af selenmangel er karakteriseret ved darlig saedcelle-motilitet og
morfologiske aendringer i saedcellerne. Disse forhold er et resultat af utilstraekkelig PHGPx indhold.
| en undersagelse af saedpraver fra 75 ikke-fertile meend og 37 kontrolpersoner fandt Foresta et al.
[2002], at aktiviteten af PHGPx var signifikant lavere blandt ikke-fertile meend; 93,2 unitszlmg mod
187,5 units/mg i kontrolgruppen. Det lave PHGPx-indhold i den ikke-fertile gruppe hang sammen
med lavere antal saedceller (P < 0.01), en hgjere andel af morfologiske sendringer i seedcellerne (P
< 0.001) og forringet beveaegelighed af saedcellerne (P < 0.001).

Hawkes & Turek [2001] fandt (randomiseret, kontrolleret, blindet), at motiliteten af saedceller fra 11
raske maend faldt signifikant (18 %) efter 99 dage med en kost med et selenindhold pa 297 pg/dag
sammenlignet med kontrolgruppen, der indtog 13 ug selen/dag. Selenkoncentrationen i
sadveesken steg 50 % ved det hgje selenindtag og faldt 32 % ved det lave selenindtag, mens
selenkoncentrationen i saedcellerne ikke var pavirket. Forfatterne foreslog, at effekten pa
saedmotiliteten var forarsaget af @endringer i omsaetningen af thyroideahormon
(skjoldbruskkirtelhormon). Det var ikke muligt at afggre om de malte eendringer var ledsaget af
nedsat fertilitet.

Selens betydning for thyroideafunktion

Selen er ngdvendig for normal thyroideafunktion. Selen indgar i glutationperoxidaser (GPx), som
bl.a. beskytter skjoldbruskkirtien mod oxidative skader som fglge af H,O, produktionen ved
syntesen af thyroideahormoner. Desuden indgar selen i iodothyronin-deiodinaser, som regulerer
syntese og nedbrydning af det biologisk aktive thyroideahormon triiodothyronin (T3). Ved et nedsat
Ts-indhold i blodet nedsaettes stofskiftet i kroppens celler.

Sammenhaengen mellem selen og jod er uklar og sparsomt belyst i eksperimentelle humane
undersggelser eller i populationsundersggelser. Det er set i dyreforsag, at ved bade selen- og
jodmangel kan tilskud af selen forveerre hypothyroidisme ved at stimulere metabolisme af thyroxin
(T4) via det selenholdige enzym type | iodothyronin-deiodinase [Vanderpas et al. 1993].

| en fransk tvaersnitsundersggelse fandtes omvendt sammenhaeng mellem selenstatus og
thyroideavolumen samt forekomst af struma hos voksne uafhaengig af andre risikofaktorer
[Derumeaux et al. 2003]. Jodudskillelsen i den undersggte population var hgjere end

21 mU = nmol hydroperoxid forbrugt pr. minut.
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jodudskillelsen blandt danskere, far der blev indfart jodberigelse i 1998 og pa niveau med den
forventede jodudskillelse efter jodberigelsen, mens selenstatus var pa niveau med danskernes.

Ligeledes fandtes i en population med lav selenindtagelse (Tjekkiet), at selenmangel ggede
plasma-T,, nedsatte plasma-T; og @gede thyroideavolumen [Kvicala et al. 1995]. Der er fundet
lavere serumselen hos skolebarn med struma end hos skolebgrn uden struma i Tyrkiet [Cinaz et al
2004], mens der i et andet tyrkisk studie ikke blev fundet forskel i serumselen mellem voksne
patienter med og uden forstarret kirtel [Hekimsoy et al. 2004].

| studier i New Zealand (plasmaselen 71- 87 ug/L) er fundet lavere plasma-T4 hos de maend, der
havde hgjest plasmaselenniveau. Selensupplement medfarte i et studie hos voksne med lav
selenstatus et signifikant fald i plasma-T, (fra 99 til 90 umol/L), mens der blev fundet et ikke-
signifikant fald i plasma-T,4 og stigning i T3:T, ratio i 2 andre studier [Thomson et al. 2005].

| et italiensk studie blev fundet en signifikant omvendt sammenhaeng mellem gget plasmaselen og
plasma-T, samt en positiv korrelation mellem plasmaselen og T5/T, ratio [Olivieri et al. 1995]. Et
dobbeltblindt, placebokontrolleret studie, hvor der blev givet 100 ug selen/dag til 36 ldre
mennesker (85+7 ar), medfarte et signifikant fald i plasma-T4 hos gruppen, der fik selentilskud,
men ingen andring i T3/T4 ratio.

Selen har ogsa en rolle i immunsystemet [Arthur et al. 2003], hvilket sandsynligvis er knyttet til dets
funktion som antioxidant, og selen kan muligvis have en beskyttende virkning mod autoimmun
thyroideasygdom [Derumeaux et al. 2003]. Disse forhold er dog langt fra klarlagte. Autoimmune
thyroideasygdomme, som viser sig ved, at man reagerer mod eget vayv, harer til blandt de hyppigst
forekommende autoimmune sygdomme, og ca. 20% af raske kvinder har autoantistoffer mod et
eller flere thyroideaproteiner [Pedersen et al. 2003].

Konklusion

Ud fra de foreliggende studier er det ikke muligt at konkludere, om marginal selenmangel har
betydning for thyroideafunktionen samt forekomsten af struma og autoimmune
thyroideasygdomme.

Konklusion — selen og sygdomsforebyggelse

Der er ikke tilstraekkelige undersggelser til at kunne konkludere, at gget selenindtagelse i Danmark
kan forebygge sygdom. Iseer mangler velgennemfgrte interventionsundersggelser. P4 den anden
side kan det ikke afvises, at lav selenindtagelse/lav selenstatus er en risikofaktor for visse
sygdomme. Saledes er der nogle indikationer for, at lav selenstatus er en risikofaktor for udvikling
af kreeft, seerlig prostata- og lungekreeft samt kraeft i mavetarmkanalen, og at lav status kan vaere
en risikofaktor for hjerte-karsygdomme og inflammatoriske sygdomme.

Det er ikke muligt ud fra de foreliggende undersggelser at definere begrebet lav selenstatus.
Selenniveauet i de europaeiske kraeftundersggelser har ofte ligget imellem 50 og 65 pg/L [Waters et
al. 2004]. | de amerikanske undersggelser har selenniveauet som regel veaeret over 100 pg/L for
bade cases og kontroller. | NPC studiet sas kun en signifikant beskyttelse af selentilskud mod
prostatakraeft hos deltagere med et plasmaselen under 123 pg/L, mens en gget risiko for hudkraeft
kun fandtes efter selentilskud ved et baseline selenniveau over 105,6 pg/L [Duffield-Lillico et al.
2003b]. For hjerte-karsygdommes vedkommende er der en dansk undersggelse, der viser, at
serumselen under ca. 80 ug/L vil veere forbundet med aget risiko.
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Sundhedsmaessige risici ved gget selenindtag

Selens toxicitet

Akut toksicitet. Selens akutte toksicitet hos mennesker er kendt fra et antal tilfaelde, hvor personer
har indtaget flere gram i suicidalt gjemed eller ved ulykker, ofte i kombination med andre stoffer.
Iseer kardiomyopati, vasodilatation og effekter pa centralnervesystemet er karakteristiske ved fatale
tilfeelde [Pentel et al. 1985]. Akutte virkninger er ogsa rapporteret ved lavere doser. En 35-arig
kvinde indtog 10 g morgenmadscerealie, hvortil der ved en fejl var sat 35 mg selen/g, formentlig i
form af selenit. Hun reagerede med opkastninger, kramper, og falelseslgshed i armene efter 30
min [Hégberg & Alexander 1986]. Tilsvarende reaktioner, tillige med udtalt hvidlggsande,
observeredes hos fem meaend, der havde indtaget et koncentreret kosttilskud til kalkuner, hvilket
gav en ukendt dosis, der resulterede i udskillelse af 1-4 mg selen inden for 24 timer. Med en
akutfase halveringstid for selen pa 1-2 dage og en betydelig udskillelse via andre ruter, isser med
udandingsluften, har dosis skensmeessigt ligget mellem 5 mg og 20 mg. | gnavere har
selenocystein- samt selenit- og selenatdoser pa > 3-5 mg/kg veeret dadelige for omkring halvdelen
af de doserede dyr, mens andre forbindelser er langt mindre toksiske, herunder dimetylselenid og
elementeert selen, der kan tales i gram-doser [Wilber 1980].

Subkronisk og kronisk toxicitet. Der er omrader i flere dele af verden, hvor der er et haijt
baggrundniveau af selen i jorden, og hvor mennesker derfor far kronisk hgje doser, bl.a. i visse
omrader af USA, Sydamerika og Kina, se nedenfor. Desuden har der veeret flere tilfaelde af
forgiftninger. En 57-arig kvinde fik ved en fejl en dosis pa 31 mg selen (overvejende selenit, men en
del var formentlig reduceret til elementeert selen) daglig over en periode pa ca. en maned. | Igbet af
de fgrste 11 dage det stod pa, fik hun udtalt hartab, unaturlig treethed, fglelseslashed i arme og ben
og meget udtalt hvidlagsande. Efter 3 uger var alle hendes negle sprukne, og en var faldet af. Hun
naede en serumselenkoncentration pa over 500 pg/L.

En episode med hgijt selenindtag er kendt fra Kina, hvor 248 personer fik et dagligt indtag pa 5 mg
igennem tre ar. Blodselen kom op pa 3200 ug/L. Dette resulterede i udtalt sygelighed hos omkring
halvdelen, bl.a. med kramper, opkastninger og diarre. Symptomer fra har, negle, hud, teender og
udandingsluft var udtalte [Yang et al. 1983].

Fra Dakota i USA og fra Venezuela kendes episoder med tilsvarende observationer. Symptomerne
hos bagrn svarer omtrent til dem hos voksne ved samme blodniveauer af selen og ses ved
koncentrationer ned til ca. 800 pg/L i helblod [Hogberg & Alexander 1986]. | et studie fra Kina, hvor
fem maend med et meget hgijt selenindtag blev fulgt igennem en periode, foreligger der
sammenhaeng mellem selenindhold i blod og toksiske effekter. Her blev toksiske effekter i form af
hartab og sprede negle fundet initielt ved blodniveauer omkring 1000 ug selen/L, svarende til en
dosis pa lidt over 900 ug/dag. Efter nogle ar var disse effekter stort set vaek, og
blodkoncentrationen var nu faldet til et niveau, der modsvarer et indtag omkring 800 ug/dag med
en nedre konfidensgraense pa 600 pg/dag.

| et andet studie fra USA fandtes ingen effekter hos personer, der i gennemsnit indtog en kronisk
dosis fra kosten pa 239 ug/dag med en gvre 95% konfidensgraense pa 724 ug/dag [Longnecker et
al. 1991]. Disse studier er derfor anvendt til at fastsaette den maksimalt tolerable dosis for selen og
det gvre sikre niveau for indtagelse (UL) i USA [Food and Nutrition Board 2000]. Med en
sikkerhedsfaktor pa 2 er UL i USA sat til 400 ug/dag for voksne, og differentieret mellem
aldersgrupper er den fra 45 pyg/dag hos spaedbarn (0-6mdr.) til 280 yg/dag hos 9-13-arige. Den
Videnskabelige Komite For Fadevarer (SCF) under EU har pa baggrund af samme materiale
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fastsat UL til 300 pg/dag for voksne, men det fremgar ikke, hvordan beregningen er foretaget [SCF
2000]. Her er UL differentieret fra 60 ug/dag hos 1-3 arige og op til det naevnte niveau for voksne,
der tillige geelder for gravide. SCF henviser yderligere til, at der ikke blev observeret nogen
umiddelbare bivirkninger i et interventionstudium i USA, hvor 1213 personer fik 300 pg
selengaer/dag doseret igennem 4,5 ar eller mere.

| dyreforseg med gnavere er der beskrevet kroniske effekter af selenitdoser pa 5-10 mg/kg, der
iseer involverer leveren. Effekterne kan forebygges med E-vitamin eller med hgje doser af
methionin, og synes at vaere forarsaget af oxidativt stress som felge af methioninmangel [IPCS
1987]. Methionin er methyldonor til afgiftning af selen til dimethylselenid, der er et vaesentligt
afgiftningsprodukt og udskillelsesprodukt via udandingsluften ved hgje doser. Der er gennemfgart
veltilrettelagte forseg i gnavere med doser af natriumselenit fra 1,6-11,2 mg/kg over en 6-ugers
periode. Mild vaekstretardering ses ved doser over 4,8 mg/kg, levereffekter optraeder fra 6,4 mg/kg
og gget dadelighed optraeder ved doser over 8 mg/kg [Halverson et al. 1966]. Der er saledes tale
om en relativt skarp greense mellem toksiske og ikke-toksiske doser, der synes relateret til leverens
kapacitet til at biotransformere selenet. Kroniske virkninger er tillige velbeskrevne hos kvaeg, der
greesser i omrader med planter, der har et hgijt selenindhold. Her er der primeert effekter pa
centralnervesystemet. Den mere akutte fase efter doser pa 5-25 mg/kg i op til en maned kaldes
’blind stagger’, fordi dyrene vandrer hvilelgst rundt og rundt. En mere kronisk form kaldes ’alkali
disease’ og giver sig udslag i defekter pa hove og pels samt ledsygdomme [Hogberg & Alexander

1986].

Tabel 9. Rapporterede tilfeelde af akut og kronisk selenforgiftning (selenose).

Se- exponering

Antal individer

Effekter

Kommentar

Reference

25000 pg/dag
(variation 25000 - ?)
(ng/dag) dosis ikke
velbeskrevet)

12 helsekunder

Kvalme opkastninger,
negle- og hartab,
udmattelse, grhed.
(effekter ikke
velbeskrevne)

Akutte virkninger af
fejlformuleret
selentilskud. Indhold
overvejende af selenit,
men indhold af
elementar selen ikke
sikkert.

[Helzlsouer et al.
1985, IPCS 1987]

5000 pg/dag (variation
3200-6690 pg/dag)

248 landsbyboere

50% sygelighed med
kvalme opkastninger,
negle- og hartab,
udmattelse, erhed. Et
associeret dgdsfald.

Kronisk toksicitet fra
feden gennem 3-arig
periode i et hgj-selen
omrade i Kina.

[Yang et al. 1983]

1173 pg/dag
(variation 913-1907

Hg/dag)

Fem velundersagte
mandlige personer ud
af en population pa
380 landsbyboere.

Hartab, sprede negle,
tandskader,
gastrointestinale
forstyrrelser, grhed.

Kronisk toksicitet fra
feden gennem 3-arig
periode i et hgj-selen
omrade i Kina.
Gennemshnitlig blod-
Se: 1.35ug/mL

[Yang et al. 1989a,
Yang et al. 1989b,
Yang & Zhou 1994]

800 pg/dag (variation
600-952 pg/dag)

Fem velundersagte
meend ud af en
population pa 380
landsbyboere (seks ar
senere).

Lidt sprade og
afskallede negle

Kronisk toksicitet fra
feden gennem 3-arig
periode i et hgj-selen
omrade i Kina.
Gennemsnitlig blod-
Se: 970 pg/L

[Yang & Zhou, 1994]

239 pg/dag (variation | 142 amerikanske Ingen Kronisk fra kosten. [Longnecker et al.
68-724 pg/dag) landmaend Gennemshnitlig blod- 1991]

Se: 320 pg/mL
196 pg/dag (variation | 10 frivillige Ingen Kronisk dosering [Schrauzer & White
92-600 pg/dag) gennem 18 mdr, 1978]

blandet kost og tilskud
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Mutagenicitet. Selenit og selenat har veeret testet for mutagene virkninger i savel pro- som
eucaryote testsystemer in vitro, men resultaterne er ikke konklusive. De organiske
selenforbindelser, selenocystein og selenomethionin var ikke mutagene in vitro [ICPS 1987]. Videre
unders@gelser har vist, at den genotoksiske effekt opstar ved biotransformation af selenit i
eucaryote celler [Sirianni & Huang 1983], og at glutathion er en vaesentlig cofaktor for, at selenat
skal have en effekt [Ray 1984]. Dette antyder, at der er tale om oxidative virkninger fremkaldt ved
testbetingelserne in vitro. Ved toksiske doser af disse stoffer er der fundet en genotoksisk virkning
in vivo i benmarv hos hamster [Norppa et al. 1980].

Carcinogenicitet. Case-kontrol-undersggelser af arbejdere, der har haft kronisk hgje udsaettelser
for selen via dampe eller aerosoler, har ikke fart til pavisning af kraeftiremkaldende virkninger [IARC
1975]. | senere observationelle undersagelser og interventionsstudier er der overvejende fundet en
omvendt sammenhaeng mellem selenindtag og kreeft, se afsnit om kraeftforebyggelse. En
undtagelse er hudkraeft. | et studie af hudkreeftpatienter der fik ekstra selentilskud pa 200 ug
selengeer/dag igennem 4,5 ar, blev der fundet en foraget hyppighed af nye tilfaelde af non-melanom
hudkreeft, HR=1,17 (1,02-1,34) efter 7,9 ars opfalgning fra interventionens start [Clark et al. 1996,
Duffield-Lillico et al. 2003]. Som beskrevet i afsnittet om kreeft var effekten steerkest hos de, der
havde et relativt hgjt niveau af serumselen pa over 105 pg/L inden interventionen. Der er ikke
publiceret nogen mekanistisk forklaring pa denne negative virkning af selengaer.

Forseg med kronisk selendosering til gnavere har ligeledes vaeret gennemgaet af International
Agency for Research on Cancer (IARC), men der kunne ikke konkluderes pa de fire forseg, der
foreld pa det tidspunkt. | det mest velgennemfarte af disse forsa@g var der ingen carcinogen effekt
af selenit eller selenat hos rotter ved doser pa 0,5-2 mg/kg/dag. | senere velgennemferte forsgg
med livslang dosering med selenmonosulfid til rotter (3 eller 15 mg/kg/dag) var der en signifikant
agget hyppighed af levertumorer hos begge keon ved den hgjeste dosis efter 103 uger. Hos mus, der
fik selensulfid (20 eller 100 mg/kg/dag), var der ligeledes en gget hyppighed af levertumorer ved
den hgjeste dosis, men kun hos hunmusene, der desuden fik lungekreeft. Der blev ikke fundet
tumorer ved den lave dosis i nogen af grupperne, hverken hos rotter eller mus. Disse forsgg var
gennemfart efter OECD guidelines og antyder dermed, at selenmonosulfid kan have et
kreeftfremkaldende potentiale ved toksiske doser [NCI 1980]. Det er ikke klart, om dette forsgg kan
bruges til vurdering af andre selenforbindelser.

Reproduktionseffekter. Der er anekdotiske beskrivelser af hgjere frekvens af misdannelser i
omrader med hgjt baggrundsniveau af selen i Sydamerika (Venezuela), men de har ikke kunnet
bekreeftes i senere opggrelser [ICPS 1987]. | en undersggelse fra Norditalien, hvor der i et omrade
var tilfart selen (9 mg/L) til drikkevandet igennem nogle ar, kunne der ikke registreres nogen
forggelse i antallet af misdannelser, men den rapporterede hyppighed af aborter var gget, dog ikke
signifikant [Vinceti et al. 2000].

Der er ikke nogen velgennemfgrte undersagelser af selen og misdannelser i dyreforsag, og en
reekke tidlige rapporter har alvorlige problemer med fors@gsopstilling og dosering, der ggr dem
vanskelige at tolke [ICPS 1987]. | en undersggelse med fisk er der generelt ikke fundet nogen
sammenhaeng mellem selenindhold i vandet fra 6 til 46 ug/L og klaekningseffektivitet samt
malformerede fiskeembryoner i en undersggelse af selenforurenede vandomrader i Colorado, USA
[Hamilton et al. 2005]. | det mest forurenede omrade blev der dog fundet en negativ korrelation
mellem selenindhold i fiskek@d og seggenes evne til at kleekkes normailt.
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Interaktioner med andre naringsstoffer

Selen har ikke beskrevne toksiske interaktioner med andre neeringsstoffer, men selen kan
modvirke toksicitet af andre neeringsstoffer, givet i toksiske doser. Dette emne falder dog udenfor
dette kapitels rammer.

Konklusion

Selen har relativ lav akut toksicitet og tolereres hos voksne akut i doser op til ca. 10 mg. Samlet set
synes der at veere god evidens for, at kroniske toksiske virkninger hos voksne optreeder ved doser
fra omkring 800 pg/dag, og der er ikke observeret toksiske virkninger ved doser pa 300 ug/dag
eller derunder. | Europa er den gvre tolerable graense for selenindtag fra alle kilder derfor fastsat til
300 pg/dag hos voksne. Denne dosis skal modereres til barn efter veegt eller overfladeareal. Selen
synes ikke at veere genotoksisk eller kraeftfremkaldende ved doser, hvor det ikke har direkte
toksiske virkninger, men selentilskud pa 200 pg/dag i form af selengaer synes at age risikoen for
nye tilfaelde af hudkraeft hos personer, der i forvejen har vaeret behandlet for hudkraeft.
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Hvordan kan selenindtaget mest
hensigtsmaessigt gges?

Der findes flere mader at @ge befolkningens selenindtag pa: kostaendringer, kosttilskud med selen,
berigelse af kosten og bioberigelse, dvs. berigelse af handelsg@dning, sa selenindholdet i
planteafgreder og - via foderplanter - ogsa animalske fgdevarer stiger. Der vil veere fordele og
ulemper ved alle mader. De faorste muligheder vil kun blive omtalt kort, hvorimod bioberigelse vil
blive behandlet noget grundigere, dels fordi denne mulighed for at gge indtagelsen af et
naeringsstof ikke er diskuteret grundigt i forbindelse med tidligere udredninger om naeringsstoffer,
og dels fordi der er konkrete forespgrgsler fra firmaer om at tilssette selen til handelsggdning.

Kostandringer

Det vil vaere muligt at @ge selenindtagelsen ved hjselp af kostaendringer. Dette vil kraeve en gget
indtagelse af fisk. Retningslinierne for indtagelse af fisk lyder pa 200-300 gram om ugen, og det
aktuelle indtag ligger omkring 130 g om ugen for voksne [Lyhne et al. 2005]. En gennemsnitlig
aggning af fiskeindtaget med 150 g om ugen, vil gge det gennemsnitlige selenindtag med omkring 8
ug om dagen. Det er en teoretisk beregning, og i praksis vil det vaere sadan, at dem, der ligger
lavest i indtag, vil fa den starste stigning. En sadan kosteendring vil veere gavnlig pa flere mader, da
fisk indeholder andre stoffer, der har positiv betydning for sundheden. Rad om at spise mere fisk er
allerede en del af de officielle kostrad i Danmark (Astrup et al. 2005), og hvis dette og de @vrige
kostrad blev fulgt af alle, ville alle have et selenindtag omkring eller over det anbefalede.

Der er ikke risiko for at fa for meget selen gennem kosten.

Selentilskud

Teoretisk vil det vaere muligt, at personer med behov for gget selenindtag, dvs. de ca. 10%, der
ligger lavest i indtag, kan anbefales et kosttilskud med selen. Det vil have den fordel, fremfor fx
berigelse/bioberigelse af kosten, at det kun er dem som har kendt behov, der far en gget
indtagelse. Derved vil der ikke veere risiko for, at nogen far for meget. Imidlertid er det ikke muligt i
praksis at udpege gruppen med lavt indtag.

Selenberigelse

En malrettet (det vil i praksis sige obligatorisk) berigelse af en eller flere fadevarer er en effektiv
made at gge befolkningens indtag af et neeringsstof pa. Det skal tilsaettes i en maengde, sa det har
effekt, men uden at nogen kommer op pa et indtag, der kan vaere potentielt skadeligt. Malrettet
berigelse er en mulighed, hvor der er dokumentation for, at en ggning af indtagelsen af det
pagaeldende nzeringsstof vil have sygdomsforebyggende effekt hos en stor del af befolkningen.

Bioberigelse

Plantedirektoratet har aktuelt modtaget anmeldelse af handelsgadning med selenindhold i en
meaengde af 10 mg/kg. Betydningen af denne tilseetning for indtaget af selen i den danske
befolkning kan vurderes pa baggrund af en konsekvensberegning foretaget med udgangspunkt i
den danske nationale kostundersggelse og erfaringer fra Finland med selenberiget
handelsggdning.

| Finland har man i tyve ar haft lovpligtig tilseetning af selen til handelsgedning. Siden starten i 1984

er koncentrationen blevet aendret to gange, senest i 1998 hvor niveauet blev haevet fra 6 til 10
mg/kg — altsd den samme maengde, som gnskes tilsat i Danmark. De finske erfaringer viser, at
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ndringer i selenkoncentrationen i handelsg@dning hurtigt fgrer til &endringer i fadevarernes
selenindhold. Det er fgrst og fremmest fadevaregrupperne meelk, ost, kad og kornprodukter, som
pavirkes [Eurola et al. 2003].

For at beregne konsekvenserne af at anvende selenberiget handelsggdning i Danmark har det
veeret ngdvendigt at opstille en hypotetisk database for fremtidigt selenindhold i de danske
fedevarer, som indgar i den danske kostundersg@gelse [Lyhne et al. 2005]. Det har ikke veeret
muligt at benytte data fra den finske databank Fineli [2005], idet denne endnu ikke er opdateret
efter, at selenniveauet i handelsgadning blev lgftet i 1998. Fineli indeholder saledes selendata
svarende til en selenkoncentration pa 6 mg/kg. | stedet er der hentet data fra det finske
overvagningsprogram for selen 2000-2001 [Eurola et al. 2003]. | dette program blev praver
regelmaessigt udtaget fra en raellevaregrupper. Der blev ikke skelnet mellem om det var finsk
producerede fadevarer eller importerede varer. Rapport oplyser pa et overordnet niveau
selenindholdet i feromtalte fadevaregrupper som indhold pr. kg terveegt (dw) eller pr. kg vadvaegt
(kedgruppen). Resultaterne omregnet til koncentrationen ug/100 g — som normalt anvendes i
fadevaredatabanker — er vist i tabel 10. Tarstofprocenten er hentet fra den danske
Levnedsmiddeltabeller [Saxholt 1996].

Tabel 10. Selenindhold i udvalgte finske fadevarer [Eurola et al 2003].

Fodevare Se-indhold, mg/kg dw Tarstof, % Se-indhold, pg/100 g
Sedmaelk (3,4% fedt) 235 12 2,8
Letmaelk (1,9% fedt) 264 11 2,9
Ost (Edam type) 364 54 19,7
/g 1050 25 26,3
Rugmel 73 90 6,6
Rugbrad 88 59 5,2
Hvedemel 122 89 10,9
Hvedebrgd 120 65 7,8
Kartofler 31 21 0,7
Gulerod 20 11 0,2
Svin, muskel 20
Svin, lever 56
Okse, muskel 16
Okse, lever 46

Disse data danner grundlag for tildeling af selenindhold i maelkeprodukter, ost, hvede- og rugbred,
kartofler samt kgdprodukter fra okse og svin i den hypotetiske database. For alle de andre
fedevarer anvendes danske data fra den version af fgdevaredatabanken, som er brugt ved
beregning af den danske kostundersggelse [Lyhne et al. 2005]. Begrundelsen herfor er dels, at
selenberigelse af handelsggdning neeppe vil have effekt pa selenindholdet i andre
fedevaregrupper, og dels at finske data for fx grontsager ikke er tilgaengelige. Den finske
overvagningsrapport afstar fra at drage konklusioner med hensyn til selenindholdet i grantsager
[Eurola et al. 2003]. Sammenligning af danske og finske databaser viser ingen systematiske
forskelle til fordel for hgjere selenindhold i finske fgdevarer ud over de i tabel 10 viste.

Beregningerne estimerer, hvorledes selenindtaget vil blive, safremt selenberiget handelsgedning
anvendes i samme omfang som i Finland.
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Det gennemsnitlige selenindhold i den danske gennemsnitskost vil stige fra aktuelt 4610 pg pr. 10
MJ til 73+13 pg pr. 10 MJ, altsa en forggelse pa knap 60%. Tabel 11 viser fordelingen i
gennemsnitskostens selenindhold fer og efter effekten af selenberigelsen er sldet igennem. | figur 5
ses effekten af berigelsen pa indtaget af selen udmentet i 4 aldersgrupper for barn, gruppen af alle
voksne samt hele populationen.

Tabel 11. Selenindholdet (ug pr. 10 MJ) i gennemsnitskosten fgr og efter indfgrelse af selenberiget
handelsgedning (10 mg/kg).

Percentiler
Antal 1% | 5% 10% 25% 50% 75% 90% 95% 99%
For 4120 27 32 35 39 45 52 59 64 78
Efter 4120 45 53 57 64 73 80 89 9 109
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Figur 5. Selenindtag fgr og efter berigelse samt gvre tolerable indtag (UL) opdelt i aldersgrupper.

De 1-3-arige barn er ikke med i kostundersggelsen, men deres indtag kan estimeres ved at
ekstrapolere resultaterne for de 4-6-arige. Hvis vi antager, at kostsammensaetningen er omtrent
den samme, og de to gruppers energibehov er henholdsvis 5,9 og 7,0 MJ/dag [Sandstréom et al.
1996], viser figur 6 konsekvenserne for den yngste barnegruppe (referenceveerdier for energibehov
fra NNR 1996 er anvendt, da aldersgruppe-inddelingen i NNR 2004 ikke matcher SCFs UL-
veerdier).
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Figur 6. Selenindtag far og efter berigelse samt @vre tolerable indtag (UL) for 1-3 arige. Data er
bestemt ved ekstrapolation af indtag for gruppen af 4-6 arige bgrn.

Brug af selenberiget handelsgadning i Danmark med en koncentration pa 10 mg/kg og i et omfang
svarende til praksis i Finland vil haeve selenindtaget i den danske befolkning betragteligt.
Selenkoncentrationen i gennemsnitskosten forgges med knap 60%. Stigningen i indtaget vil ramme
bredt og omfatte hele befolkningen, fordi vigtige fadevaregrupper som meelk, ost, kornprodukter og
kad alle far et markant @get selenindhold. Indtaget stiger med voksende alder udtrykt ved de seks
aldersgrupper, som SCF har fastsat gvre tolerable indtag (UL) for. Nar 95-percentilen anvendes
som estimat for et hgijt indtag, ligger dette under UL for alle aldersgrupper undtagen de yngste,
hvor der er en lille overskridelse pa omkring 10%. Ved vurderingen er det imidlertid rimeligt at
anvende samme princip, som nar almindelige tilseetninger af vitaminer og mineraler til fedevarer
vurderes [Rasmussen et al. 2006]. Derfor skal selenbidraget fra en vitamin-mineralpille leegges til.
Standardindholdet af selen er pa 20 ug og 60 pg for henholdsvis bern op til 10 ar og for bgrn over
10 ar samt voksne. Herefter bliver der en klar overskridelse af UL for de 1-3-arige barn. For de 4-6-
arige overskrides UL med 10%, mens alle eldre grupper holder indtaget under de respektive UL-
veerdier.
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Diskussion

Indtagelsen af selen i Danmark er generelt tilfredsstillende vurderet ud fra nzeringsstofanbefa-
lingerne. Som for de fleste neeringsstoffer er der en mindre del af den voksne befolkning (ca. 10%),
som har sa lav indtagelse af selen, at de med fordel kunne @ge deres indtag. Danskernes
selenstatus er utilstraekkeligt undersagt, men tilgaengelige data viser pa, at danskernes selenstatus
er pa niveau med de fleste andre europzeiske landes, men lavere end selenstatus i USA og
Canada. Danskerne far tilstraekkeligt selen til at plasma glutathionperoxidase er meaettet, og vores
ernaeringsmaessige behov for selen ser ud til generelt at vaere deekket.

For at en generel ggning af selenindtagelsen i Danmark kan anbefales, skal der derfor god
videnskabelig evidens for en sygdomsforebyggende effekt af en hgjere indtagelse end det
anbefalede. Der er nogen indikation for, at lav selenstatus kan gge risikoen for hjerte-
karsygdomme og visse kraeftformer. Derimod er der kun meget svage indikationer for, at selen kan
nedsaette risikoen for andre sygdomme. Endvidere kan vi ikke pege pa specifikke risikogrupper, fx
bgrn, sldre eller fertile kvinder, som vil have szerlig gavn af en hgjere selenindtagelse.

Et andet krav for at kunne anbefale en generel ggning i selenindtagelsen er det toksikologiske
aspekt. Der er ikke fundet toksikologiske effekter/bivirkninger af lzengerevarende indtag op til den
gvre tolerable graense pa 300 pg/dag for voksne. Et selentilskud pa 200 ug/dag i form af selengeer
synes dog at @ge risikoen for nye tilfaelde af hudkraeft hos personer, der i forvejen har haft hudkreeft
og har relativ hgj status i forvejen.

Med den aktuelle internationale sikkerhedsvurdering af selen ligger gruppen af danske smabgarn
relativt hgjt i selenindtag i forhold til det anbefalede og risikerer med et gget indtag at komme over
den fastlagte sikkerhedsgraense.

| Finland blev det for over 20 &r siden besluttet at tilseette selen til handelsgedning, da
selenindtagelsen pga. lavt selenindhold i jordbunden var lav. Dette har resulteret i en stigning i
serumselen fra gennemsnitligt omkring 70 ug/L hos voksne i 1984 til 87 ug/L i 1999-2002. | den
pageeldende 20-ars periode er der sket et fald i forekomsten af koronar hjertesygdom [Eurola et al.
2003]. Dette fald kan dog have mange andre arsager end den ggede selenindtagelse. Derimod er
ikke set nogen klar andring, hverken et fald eller en ggning, i den totale forekomst af kreeft eller i
forekomsten af specifikke kreefttyper; der er dog en svag tendens til stigning i forekomsten af
tarmkreeft, prostatakraeft og hudkreeft i Finland i den samme periode [Eurola et al. 2003].

Konsekvensberegninger viser, at danskere ogsa vil f4 en betragtelig @gning i selenindtagelsen,
hvis selen tilsaettes handelsgadning (bioberigelse). Tilseetningen af 10 mg selen/kg ggdning vil
saledes age selenindtagelsen med knap 60% generelt i befolkningen. For voksne vil indtaget
fortsat veere under UL ved denne stigning, derimod vil nogle 1-6-arige bern komme over UL. Der er
flere vaesentlige spargsmal, vi ikke kender svarene pa, hvilket ger det umuligt at lave en preecis
konsekvensberegning. Saledes er der ved beregningerne ikke taget hgjde for, hvor stor en andel af
de forskellige produkter, der importeres. Der er i beregningerne heller ikke forudsat evt. aendringer i
selenindholdet i foder til dyr. Endelig vil den beregnede stigning ikke gaelde personer, der kaber
gkologiske fgdevarer. Men ud fra den nuvaerende viden vil en selentilsaetning til handelsgadning pa
10 mg/kg veere for hg;j.

Besluttes det at gge selenindtagelsen, vil bioberigelse rumme flere fordele. Selen skal ikke direkte
tilsaettes fedevarerne i industrien, og tilsaetningen mé derfor forventes bedre at kunne accepteres
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pa denne made, bade af fadevareindustrien og af forbrugerne, og risikoen for forgiftninger ved
fejltilseetning vil veere minimal. Endvidere gges selenindholdet i en reekke fgdevarer, hvilket sikrer,
at (naesten) alle vil fa en gget indtagelse.

Generelt mangler viden om selenstatus i Danmark og hvilken selenstatus, der er optimal. Det ma
derfor anbefales at méle selenstatus ved forskellige markerer pa indsamlede data fra en eller flere
af de eksisterende danske kohorteundersggelser. Endvidere mangler velgennemfarte
interventionsundersa@gelser og prospektive kohorteundersaggelser angaende sammenhaengen
mellem selenindtagelse og sygdomsforekomst, specielt i omrader med en selenstatus
sammenlignelig med Danmarks.
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Konklusion

Der er pa nuvaerende tidspunkt ikke tilstraekkelig videnskabelig dokumentation for en
sygdomsforebyggende effekt af @get selenindtag til, at vi kan anbefale en generel ggning af
selenindtagelsen i Danmark. En forebyggende virkning over for visse kraeftformer og hjerte-
karsygdomme er dog mulig.

Hvis det besluttes at @ge selenindtagelsen i den danske befolkning, vil arbejdsgruppen pege pa
bioberigelse som en brugbar Igsning, dog ber anvendes et lavere niveau end de nu ansggte 10 mg
selen/kg handelsggdning. Hvis bioberigelse eller andet initiativ besluttes, er det vigtigt at falge
effekten af den @gede selenindtagelse. Efterhanden som veesentlige nye videnskabelige resultater
dukker op inden for omradet, bar ovenstdende konklusionen eventuelt revideres.
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Ordforklaring/forkortelser

Adenomer — godartede svulster, som kan vaere et forstadium til (tyktarms)kreeft

ADP — Adenosin Di Phosphat

AMI — Akut Myokardielnfarkt — pludselig opstaet blodprop i hjertet

AR — Average Requirement; estimeret gennemsnitsbehov i befolkningsgruppe
Atherosklerose — areforkalkning

Atomabsorptionsspektrometri — analysemetode til spektral identifikation af grundstoffer
Carcinomer - kreeftceller

Case-kontrol-studie — sammenligner fx en gruppe personer med en bestemt sygdom med en
gruppe uden denne sygdom mht udvalgte faktorer i deres fortid

CHD - Coronary Heart Disease — se koronar hjertesygdom

CH3SeH - Methyl-selenol

(CHj3),Se - Dimethyl-selenid

(CH3)3Se”™ - Trimethyl-selenonium-ion

Kl — konfidens interval

Cochrane-review - oversigt baseret pa en grundig s@gning efter relevante kliniske forsag, en
kvalitetsvurdering af de enkelte forsag og en opsummering af resultaterne. Oversigterne opdateres
Izbende og offentliggares elektronisk i Cochrane-biblioteket.

Coloskopi — kikkertundersggelse af tyktarmen

Diastolisk blodtryk — det laveste blodtryk som blodet udaver pa arterievaeggen, nar det frit
lgber igennem arterien

DI - iodothyronin-5"deiodinase

Epidemiologisk undersggelse — befolkningsundersagelse

Eucariot — celle med cellekerne

EURAMIC studiet — EURopean Antioxidant Myocardial Infarction and breast Cancer study
ex vivo — forsgg hvor man laver et kirurgisk indgreb i kroppen og udtager malcellepopulationen.
Derefter dyrker man den isoleret uden for kroppen uden at zendre geno- eller faenotyper. Cellerne
kan efterfalgende fares tilbage til kroppen uden at immunforsvaret gdelaegges. Anvendes bl.a. til
genterapi

GPx - glutathionperoxidase

GSSeSG- Selenodiglutathion

H,O, - Hydrogenperoxid

HDL — High Density Lipoprotein

HIV — Human Immundefekt Virus

HR — Hazard Ratio; sammenligning af forekomsten af sygdom i to forskellige kategorier af
patienter. Hvis HR er 1,00, er der ingen forskel mellem de to patientkategorier; hvis HR <1 er
sygdomsforekomsten i en given patientkategori lavere end forekomsten i den tilsvarende
referencekategori.

H.Se — Hydrogenselenid

HSePO;” - Selenophosphat

IARC - International Agency for Research on Cancer, WHO'’s kraeftforskningsinstitution
ICP-MS — induktiv koblet plasma massespektroskopi, eksakt metode til grundstofanalyse
Interventionsforsgg — forsgg hvor forsggsdeltagerne aktivt tilfgres en forsggsbehandling

in vitro - reagensglasforsgg

in vivo — forsgg hvor man isolerer malceller inde i kroppen pa en/flere forsggsperson(er)
Iskeemisk hjertesygdom — blodprop i hjertet = koronar hjertesygdom

Kardiomyopati — dgdelig hjertemuskelsygdom karakteriseret ved omrader med celledad og
arvaevsdannelse af hjertet
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Kohorte studier — sammenligning af grupper af forsggspersoner som er udvalgt, sa de ligner
hinanden; sammenligner personer som har vaeret udsat for en specifik pavirkning med personer,
som ikke har veeret udsat for denne pavirkning

Koronar hjertesygdom — blodprop i hjertet = iskeemisk hjertesygdom

LDL- Low Density Lipoprotein

LI — Lower Intake, lavest tolerable indtag - laengere tids indtag under LI er associeret med gget
risiko for mangelsymptomer

Metaanalyse - statistisk analyse af resultater af den samlede maengde randomiserede, kliniske
forseg, der er publiceret i videnskabelige artikler om en given problemstilling

Mutagen — forarsager genetisk aendring

Myokardieinfarkt — blodprop i hjertet

Nestet case-kontrol-studie - et case-kontrol-studie, der tager udgangspunkt i et kohorte studie og
derfor har denne type studies prospektive design

NNA — Nordiske Neeringsstof Anbefalinger

O, - Superoxid

OR — odds ratio, forholdet mellem sandsynlighederne for to haendelser

Overgangsmetaller - feellesbetegnelse for visse metaller, der let indgar i redoxreaktioner
Oxidationsreaktioner - reaktioner, hvor en kemisk forbindelse far gget sit oxidationstal

Patogen - sygdomsfremkaldende

Prospektive studier — fremadrettede studier, hvor man falger grupper af forsggspersoner
Prostacyklin — medicin til behandling mod blodpropdannelse; forhindrer blodpladerne i at klumpe
sammen

PSA - Prostata Specifikt Antigen - forteeller noget om aktiviteten i blaerehalskirtlen
Redoxreaktioner — faellesbetegnelse for biologiske reduktions- og oxidationsreaktioner
Reduktionsreaktioner — reaktioner, hvor en kemisk forbindelse far saenket sit oxidationstal

RI — Recommended Intake; anbefalet indtag ved planleegning af kost til grupper

RR — Relativ Risiko

SeCys - Selenocystein

Sel-P - selenoprotein P

Sel-W - selenoprotein W

SeMet - Selenomethionin

SeMeSeCys - Selenomethyl-SeCys

SePsyn - selenofosfatat-synthetase

SCF — Scientific Committee for Food; EU’s videnskabelige komite for fagdevarer
Spermatogenese — dannelse af saedceller

Stroke — slagtilfeelde, blodprop i hjernen eller hjerneblgdning

Suicidalt — med henblik pa selvmord

Systolisk blodtryk - det hgjeste blodtryk som blodet udaver pa arterievaeggen, nar det frit laber
igennem arterien

T3 — 3,3,5-triiodothyronin

T4 — Thyroxin

TR - thioredoxinreductase

Thrombose — blodprop

Thyroidea - skjoldbruskkirtel

tRNA — Transport RNA

Tveersnitsstudie — foretages pa et fikseret tidspunkt, hvor fx personer med en bestemt sygdom,
som har vaeret udsat for en bestemt pavirkning, sammenlignes med personer, der har vaeret udsat
for samme pavirkning, men som er uden sygdommen

UL — Upper Level = gvre tolerable indtag - indtag over denne graense gennem laengere tid giver
risiko for toksiske effekter
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Vasodilation — afslapning af blodarerne
Vasokonstriktion — sammentraekning af blodarerne
y-Glutamyl-SeMeSeCys - y-glutamyl-selenomethyl-selenocystein
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