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Risiken erkennen — Gesundheit schiitzen

Verwendung von Chondroitinsulfat in Nahrungserganzungsmitteln
Stellungnahme Nr. 031/2007 des BfR vom 15. Juni 2007

Chondroitinsulfat ist ein natlrlicher Bestandteil des Gelenkknorpels und anderer Kérperge-
webe. Als Arzneimittel zur oralen Anwendung ist die Substanz in Deutschland nicht zugelas-
sen. Chondroitinsulfat ist aber in zahlreichen Produkten enthalten, die als Nahrungsergan-
zungsmittel angeboten werden. Das Bundesinstitut fur Risikobewertung wurde gebeten, die
Verwendung von isoliertem Chondroitinsulfat in Lebensmitteln (Nahrungserganzungsmitteln)
in Mengen, bei denen von einer pharmakologischen (arzneilichen/therapeutischen) Wirkung
nicht auszugehen ist, gesundheitlich zu bewerten.

Nahrungserganzungsmittel sind Lebensmittel. Anders als Arzneimittel unterliegen sie prinzi-
piell keiner Zulassung. Sie missen sicher und dirfen nicht gesundheitsschadlich sein. Ihre
Inhaltsstoffe sollen keine pharmakologischen Wirkungen haben. Die Verantwortung fiir die
Einhaltung aller lebensmittelrechtlichen Vorschriften tragt der Hersteller. Es ist Aufgabe der
zustandigen Uberwachungsbehérden der Bundeslander, Uber die Einstufung von Chondroi-
tinsulfat haltigen Praparaten als Arzneimittel oder als Lebensmittel zu entscheiden. Dies gilt
auch hinsichtlich der Frage, ob es sich bei Chondroitinsulfat um einen Stoff handelt, der den
Zusatzstoffen gleichgestellt und daher zulassungspflichtig ist.

Da bislang von der nationalen Arzneimittelbehérde (Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte) fiir orale Zufuhren keine Dosis abgeleitet werden konnte, ab der von einer the-
rapeutischen (pharmakologischen) Wirksamkeit des Stoffes auszugehen ist, hat das BfR
seiner Bewertung der Verwendung von isoliertem Chondroitinsulfat in Nahrungsergan-
zungsmitteln/Lebensmitteln Zufuhrmengen zwischen 800 und 1200 Milligramm pro Tag
zugrunde gelegt. Das BfR weist ausdrticklich darauf hin, dass damit keine Aussage zu még-
lichen pharmakologischen Wirkungen verbunden ist und dass dies keine Empfehlung dar-
stellt, Nahrungserganzungsmitteln/Lebensmitteln solche Mengen als Tageszufuhr zuzuset-
zen. Inwieweit Chondroitinsulfat-Produkte zulassungspflichtig sind, und ob und in welchen
Mengen der Einsatz von Chondroitinsulfat in Nahrungserganzungsmitteln grundsatzlich zu-
I&ssig ist, entscheiden die amtlichen Behdrden der Lebensmitteliberwachung in den Bun-
deslandern.

Die gesundheitliche Bewertung von Chondroitinsulfat in den genannten Mengen (800-1200
mg/Tag) ist aufgrund der liickenhaften Datenlage mit erheblichen Unsicherheiten behaftet.
Die verfugbaren Daten deuten nicht darauf hin, dass bei gesunden und nicht schwangeren
Erwachsenen mit ernst zu nehmenden gesundheitlichen Risken gerechnet werden muss.
Wegen fehlender Daten und bestehenden Unsicherheiten werden aus Vorsorgegriinden a-
ber SchutzmaRnahmen fiir Schwangere und Stillende, Kinder und Jugendliche sowie Perso-
nen, die blutgerinnungshemmende Mittel einnehmen, empfohlen. Diesen Personengruppen
sollte durch entsprechende Hinweise auf dem Etikett vom Verzehr solcher Produkte abgera-
ten werden.

Produkte, die Chondroitinsulfat enthalten, das aus Fischgewebe gewonnen wurde, sollten
zum Schutz von Personen, die allergisch auf Fischeiweil} reagieren, auf dem Etikett einen
Hinweis tragen, aus dem diese Herkunft des verwendeten Chondroitinsulfats hervorgeht.

1 Anlass

Bei Praparaten mit Chondroitinsulfat, die nicht arzneilich beworben werden, kann es sich
grundsatzlich um Lebensmittel handeln. Das BfR wurde um eine Risikobewertung von Zu-
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fuhrmengen an Chondroitin (= Kurzform fiir Chondroitinsulfat) gebeten, bei denen nicht von
einer pharmakologischen Wirkung auszugehen ist.

2 Ergebnis

Die gesundheitliche Bewertung der Verwendung von isoliertem Chondroitinsulfat in Nah-
rungserganzungsmitteln/Lebensmitteln ist wegen groRer Datenliicken mit erheblichen Unsi-
cherheiten behaftet.

Fir orale Chondroitinsulfatzufuhren konnte vom Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte (BfArM) bisher keine Dosis abgeleitet werden, ab der von einer pharmakologischen
Wirksamkeit des Stoffes auszugehen ist. Die Frage, ab welcher Zufuhrmenge an Chondroi-
tinsulfat vom Auftreten therapeutischer und damit pharmakologischer Wirkungen auszuge-
hen ist, bleibt damit offen. Das BfR hat bei seiner gesundheitlichen Bewertung von Nah-
rungserganzungsmitteln/Lebensmitteln mit isoliertem Chondroitinsulfat Zufuhrmengen von
800-1200 mg/Tag zugrunde gelegt, da diese Zufuhrmengen in den meisten der verfligbaren
Studien am Menschen eingesetzt wurden und weil die vorliegenden Daten flir eine Ableitung
von Dosis-Wirkungs-Beziehungen im Hinblick auf das Auftreten unerwiinschter Wirkungen
nicht ausreichen. Aus dieser Vorgehensweise kann keinesfalls geschlossen werden, dass
das BfR bei solchen oralen Zufuhren eine pharmakologische Wirkung ausschliel3t oder héhe-
ren Zufuhren solche Wirkung zuschreibt. Selbst wenn keine pharmakologische Wirkung ab-
leitbar ist, weist das BfR ausdricklich darauf hin, dass die Zugrundelegung dieser Tageszu-
fuhrmengen an isoliertem Chondroitinsulfat keine Empfehlung dafir darstellt, solche Mengen
in Nahrungserganzungsmitteln/Lebensmitteln einzusetzen.

Chondroitinsulfat ist ein naturlicher Bestandteil der menschlichen Nahrung. Bei isolierten
Zufuhren im Bereich von 800-1200 mg/Tag wurden in erster Linie gastrointestinale Wirkun-
gen beobachtet, die im Allgemeinen als geringgradige unerwiinschte Wirkungen einzustufen
sind. Die Inzidenz unerwunschter Wirkungen war bei Chondroitinsulfatzufuhr der bei Place-
bogabe vergleichbar. Es ist jedoch ausdricklich darauf hinzuweisen, dass auch fiir den ge-
nannten Zufuhrbereich erhebliche Kenntnisliicken und damit groRe Unsicherheit bei der Risi-
kobewertung bestehen.

Wegen fehlender Daten und bestehenden Unsicherheiten werden aus Vorsorgegriinden fiir
schwangere oder stillende Frauen, Kindern, Jugendlichen und Personen, die gerinnungs-
hemmende Medikamente einnehmen, Mallnahmen zu deren Schutz empfohlen. Das BfR
empfiehlt bei Lebensmitteln/Nahrungserganzungsmitteln, die Chondroitinsulfat in isolierter
Form enthalten, (Warn)hinweise anzubringen, wonach die o. g. Personengruppen vom Ver-
zehr solcher Produkte absehen sollten bzw. durch entsprechende Hinweise diese Personen
vom Verzehr solcher Produkte auszunehmen.

Zum Schutz von Personen, die allergisch auf Fischeiweil3 reagieren, sollten Produkte, die
isoliertes Chondroitinsulfat enthalten, das aus Haifischgewebe oder aus Geweben anderer
Fische hergestellt wurde, auf dem Etikett einen Hinweis tragen, der eine solche Herkunft
kenntlich macht (sofern sich ein solcher Hinweis nicht schon aus der Lebensmittelkenn-
zeichnungs-Verordnung ergibt).

Darlber hinaus gehende differenzierte Aussagen zur gesundheitlichen Bewertung von tagli-
cher Zufuhrmengen an isoliertem Chondroitinsulfat als Nahrungserganzungsmittel/Lebens-
mittel, die unterhalb oder oberhalb des Bereichs von 800-1200 mg liegen, sind mangels aus-
reichender Daten nicht mdglich.
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3 Begriindung

Einleitend ist darauf hinzuweisen, dass bisher fir orale Zufuhren an Chondroitinsulfat keine
fur die Bundesrepublik Deutschland geltende Dosis abgeleitet werden konnte, ab der von
einer pharmakologischen Wirksamkeit des Stoffes auszugehen ist. Die Klarung der Frage,
ob und ab welchen Dosierungen pharmakologische Wirkungen vorliegen, liegt im Zustandig-
keitsbereich des Bundesinstituts fir Arzneimittel und Medizinprodukte. Die Fragestellung
wurde daher in dieser Stellungnahme nicht weiter berlicksichtigt.

3.1 Agens
Die Bezeichnung ,,Chondroitin® wird als Kurzform fir ,Chondroitinsulfat” verwendet.

Chondroitinsulfat gehort zur Gruppe der Glycosaminoglycane und ist z. B. als Baustein der
Proteoglycane natirlicher Bestandteil des Bindegewebes und anderer Gewebe, wie bei-
spielsweise Knorpel, Sehnen oder Knochen. Die Substanz ,,Chondroitinsulfat® ist chemisch
nicht eindeutig definiert. Es werden damit Mischungen bezeichnet, die Chondroitinsulfat A
(Chondroitin-4-sulfat), Chondroitinsulfat C (Chondroitin-6-sulfat) und Chondroitinsulfat B
(Dermatansulfat = B-Heparin) in unterschiedlichen Mengenverhaltnissen enthalten oder Mi-
schungen, bestehend lediglich aus Chondroitinsulfat A und C, z. T. auch Produkte, die nur
eine der genannten Chondroitinsulfatarten enthalten. Chondroitinsulfat A ist ein Makromole-
kil, bestehend aus einer unterschiedlichen Anzahl sich wiederholender Heterodimere, die
aus N-Acetyl-Galactosamin-4-sulfat und Glucuronsaure aufgebaut sind. Bei Chondroitin-
sulfat C liegt als Aminozucker N-Acetyl-Galactosamin-6-sulfat statt des N-Acetyl-
Galactosamin-4-sulfats vor und bei Chondroitinsulfat B (= Dermatansulfat) ist N-Acetyl-
Galactosamin-6-sulfat neben L-lduronsaure auch an Glucuronsgure gebunden. Chondroitin-
sulfate kdnnen je nach Ursprung unterschiedliche Kettenlangen oder Sulfatierungsgrade
aufweisen. Die Molekulargewichte reichen bei Chondroitinsulfat A von 5000 bis 50000 Dal-
ton, bei Dermatansulfat von 15000 bis 40000 Dalton (HagerROM, 2006; PDR, 2001). Bei der
oralen Zufuhr von Chondroitinsulfat werden die Makromolekiile teilweise hydrolysiert und
desulfatiert, wobei unterschiedliche Folgeprodukte mit einer weiten Molekulargewichtsvertei-
lung entstehen (Conte et al., 1991; 1995; Volpi, 2002).

Chondroitin wird aus der Trachea von Rindern, aus Schweineohren oder -schnauzen, aus
Wallfischen aber auch aus Haifischknorpel hergestellt (PDR, 2001; CMEC, 2000; Documed
AG, 2007). Letzteres ist hinsichtlich mdglicher allergener Eigenschaften von Bedeutung.
Fisch und daraus hergestellte Erzeugnisse sind in der Anlage 3 der Lebensmittel-
Kennzeichnungsverordnung unter den Zutaten, die allergische oder andere Unvertraglich-
keitsreaktionen ausldsen kdnnen, aufgefluhrt.

Orale Zufuhren der Substanz wurden unter anderem in wissenschaftlichen Untersuchungen
bei degenerativen Gelenkserkrankungen (Arthrosen) angewandt.

3.2 Exposition

Angaben uber tagliche Zufuhren an Chondroitinsulfat als Bestandteil der tGblichen Erndhrung
liegen nicht vor.

Nach der NEM-Liste 2007, einem inoffiziellen Nahrungserganzungsmittel-Verzeichnis fur

Deutschland, werden in Deutschland Nahrungserganzungsmittel mit Tageszufuhren bis 1000
mg Chondroitinsulfat angeboten.
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Haufig wird Chondroitinsulfat mit Glucosamin kombiniert (NOWEDA, 2007).
3.3 Gefahrdungspotential

Systematische Untersuchungen zur gesundheitlichen Bewertung von Chondroitinsulfat lie-
gen dem BfR nicht vor. Aus Untersuchungen zur arzneilichen Anwendung der Substanz lie-
gen jedoch mehrere Veroffentlichungen, meist mit Zufuhren im Bereich von 800-1200
mg/Tag und z. T. mehrjahriger Dauer, vor (Ubersicht siehe Reichenbach et al. 2007). Die
Untersuchungen wurden meist mit Personen durchgefiihrt, die an Arthrosen litten. Es ist je-
doch festzustellen, dass viele der klinischen Studien unvollstandige Angaben Uber die sys-
tematische Erfassung unerwiinschter Wirkungen machen, aufgetretene unerwtinschte Wir-
kungen z. T. nicht oder haufig nur unvollstandig beschrieben werden und, dass haufig klini-
sche Laborparameter nicht untersucht oder nicht systematisch berichtet werden. Dartber
hinaus ist unklar, ob Chondroitinpraparate je nach Herstellungsweise, Ausgangsmaterial,
Zusammensetzung, Molekulargewichtsverteilung oder Sulfatierungsgrad unterschiedliche
gesundheitliche Wirkungen aufweisen und ob Ergebnisse, die mit einzelnen Produkten er-
zielt wurden, ohne weiteres auf andere Chondroitinpraparate Gbertragbar sind.

Michel et al. (2005) beobachteten bei Gabe von 800 mg Chondroitinsulfat (aus Fisch) Uber
zwei Jahre (110 Personen, die die Studie beendeten) das Auftreten verschiedener uner-
wlnschter Wirkungen (Infektionen der oberen Luftwege, Kopfschmerzen, Bauchschmerzen,
Allergien, Herzprobleme, Harnwegsinfekte), wobei jedoch kein statistisch signifikanter Unter-
schied zur Placebogruppe bestand. Bei den Studienabbrichen (n=9) wurde lediglich das
Auftreten von Bauchschmerzen (n=1) und Ubelkeit (n=1) der Studienmedikation zugeschrie-
ben. Uebelhart et al. (1998) berichteten bei Gabe von 800 mg Chondroitinsulfat Gber 1 Jahr
(n=23) hinsichtlich des Auftretens unerwunschter Wirkungen keinen signifikanten Unter-
schied zur Placebogruppe. Gleiches galt fiir die untersuchten Blut-, Leber- und Nierenpara-
meter. Einschrankend ist jedoch festzuhalten, dass die unerwiinschten Wirkungen nicht na-
her beschrieben wurden und dass ein Patient der Chondroitingruppe verstarb, wobei keine
weiteren Angaben zu den nahren Umstanden gemacht wurden. In einer weiteren Studie mit
intermittierender Gabe von 800 mg Chondroitinsulfat/Tag (n=43) lUber zweimal drei Monate
mit jeweils dreimonatiger Pause wurden nur geringgradige unerwiinschte Wirkungen (ohne
Nennung der konkreten Nebenwirkungen) beobachtet, wobei lediglich bei Sodbrennen, O-
berbauchbeschwerden und Ubelkeit ein méglicher Zusammenhang mit der Studienmedikati-
on gesehen wurde (Uebelhart et al., 2004). Maziere et al. (2001) berichteten bei Gabe von
1000 mg/Tag eine im Vergleich zu Placebo héhere Inzidenz von gastrointestinalen und respi-
ratorischen unerwtnschten Wirkungen. In einer von den amerikanischen National Institutes
of Health finanzierten, wissenschaftlich hochwertigen Studie, bei der die therapeutische
Wirksamkeit von Chondroitinsulfat (1200 mg/Tag), von Glucosaminhydrochlorid (1500
mg/Tag), der Kombination von Chondroitinsulfat und Glucosamin (1200 mg bzw. 1500
mg/Tag) mit der von Colecoxib und von Placebo bei ca. 300 Personen pro Behandlungs-
gruppe und 24-wdchiger Gabe untersucht wurde, waren die beobachteten unerwiinschten
Wirkungen im allgemeinen mild und gleichmaRig zwischen den Behandlungsgruppen verteilt,
wobei die Chondroitingruppe eine hohere Inzidenz von Beschwerden muskuloskeletaler Art
und des Bindegewebes und eine héhere Drop-out-Rate aufwies (Clegg et al., 2006). Bei Ga-
be von 2000 mg Chondrotinsulfat/Tag (Dauer: 3 Monate) wurden bei Patienten in der Ve-
rumgruppe in geringerem Umfang unerwiinschte Wirkungen beobachtet, als in der Placebo-
gruppe, wobei unter Chondroitingabe in einem Fall das Auftreten eines Lidddems berichtet
wurde (Maziéres et al., (1992).

Neben den zuvor genannten Untersuchungen mit Arthrose-Patienten flihrte Morrison eine
Langzeitstudie mit Herzpatienten (n=60) durch, die bereits einen Herzinfarkt erlitten hatten
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und/oder an chronischer Angina pectoris litten (Morrison and Enrick, 1973). Die Studiendau-
er betrug 6 Jahre. Die Patienten erhielten fur 3 Monate 10 g eines speziell hergestellten
Chondroitinsulfats (Chondroitinsulfat A) pro Tag, danach erhielt die Mehrzahl (n=51)

1,5 g/Tag flr 4,5 Jahre und anschlielend 0,75 g/Tag. Die Ubliche Medikation, einschlieRlich
gerinnungshemmender Mittel wurde beibehalten. In der Behandlungsgruppe wurde im Ver-
gleich zur Placebogruppe eine geringere Anzahl von Todesfallen beobachtet (5 versus 14
Falle). Die Angaben zum Auftreten unerwiinschter Wirkungen sind nur rudimentar, wobei
angegeben wird, dass die Studienmedikation gut vertraglich war und keine hamorrhagischen
Komplikationen beobachtet wurden. Ebenso wurde keine der Studienmedikation zuzuschrei-
bende Abweichung bei den untersuchten Laborparametern beobachtet. Es wird jedoch auch
berichtet, dass die Gabe von 10 g Chondroitinsulfat/Tag bei Angina pectoris-Patienten zu
einer Verlangerung der (krankhaft verkirzten) Thrombusbildungszeit bei in-vitro-Untersu-
chungen fihrte.

Nach Auswertung einer Metaanalyse, die 7 ,Osteoarthrose“-Studien und 349 Patienten um-
fasste, lag die Inzidenz unerwiinschter Wirkungen in der Patientengruppe, die Chondroitin-
sulfat erhielt, niedriger als in der Placebogruppe. Die unerwiinschten Wirkungen umfassten
in erster Linie gastrointestinale Beschwerden (Oberbauchbeschwerden, n=18; Durchfall,
n=7; Obstipation, n=2), sowie Hautsymptome (n=4), Augenlidédem (n=1), Odem der unteren
Extremitaten (n=1), Alopezie (n=1) und Extrasystolen (n=1; beobachtet bei Bourgeois et al.,
1998, die dies als nicht in Zusammenhang mit der Studienmedikation stehend einstuften)
(Leeb et al., 2000). Auch Reichenbach et al. (2007) fanden bei ihrer neueren Meta-Analyse
unter Einbeziehung von 12 ,Osteoarthrose“-Studien ,no evidence to suggest that chondroitin
is unsafe®. Das relative Risiko fur das Auftreten unerwiinschter Wirkungen unter Chondroi-
tingabe lag bei 0,99 (Konfidenz-Intervall. 0,76—1,31). In der im Internet abrufbaren Fachin-
formation zu einem schweizer Chondroitinsulfat-haltigen Arzneimittel, das oral angewandt
wird (Anfangsbehandlung 1600 mg/Tag; Erhaltungstherapie: 800 mg/Tag; aus Fisch herge-
stellt), werden als unerwlinschte Wirkungen das gelegentliche Auftreten gastrointestinaler
Beschwerden (z. B. Ubelkeit, Obstipation) angegeben, sowie selten Falle allergischer Reak-
tionen. In seltenen Fallen wurden bei Patienten mit Nieren- und/oder Herzinsuffizienz Odeme
und/oder Wasserretention beobachtet (Documed AG, 2007).

Chondroitinsulfat weist strukturelle Ahnlichkeiten mit Heparin auf, und Dermatansulfat
(B-Heparin) ist neben dem hauptsachlich wirksamen a-Heparin als Nebenbestandteil

(1-15 %) in Heparin enthalten, das aus tierischem Geweben gewonnen wurde. Weiterhin
sind Dermatansulfat (ca. 12 %) und Chondroitinsulfat (ca. 4 %) Bestandteile des als Arznei-
mittel verwendeten Heparinoids Natrium-Danaparoid (HagerROM, 2006). Es besteht daher
die theoretische Moglichkeit, dass Chondroitinsulfat die Blutgerinnung beeinflussen kénnte.
Allerdings ist einschrankend festzuhalten, dass die Anwendung Heparin-/Heparinoid-haltiger
Arzneimittel in erster Linie intravends und subkutan erfolgt, nicht jedoch wie hier auf oralem
Weg. Die zu Interaktionen von Chondroitinsulfat mit dem Blutgerinnungssystem vorliegenden
Untersuchungen sind sparlich und z. T. widersprtchlich. Morrision und Enrick (1973) beo-
bachten bei kranken Personen eine Verlangerung zuvor (krankhaft) verkurzter Thrombusbil-
dungszeiten bei in-vitro-Untersuchungen nach oralen Zufuhren von 10 g Chondroitin-

sulfat A/Tag. Jedoch wurden hamorrhagische Komplikationen wahrend der o .g. Langzeit-
studie nicht beobachtet. Einige Patienten erhielten zwar gleichzeitig Warfarin, jedoch erlau-
ben die rudimentaren Angaben keine verlassliche Beurteilung, ob und in wie weit mogliche
Interaktionen auftraten (z. B. keine Angaben, ob Warfarindosen unverandert blieben). Bei
einmaliger intravendser Gabe von Chondroitin A (5 mg/kg KG) und Chondroitin C (10 mg/kg
KG) an Personen, die an Ateriosklerose litten, wurde eine vortibergehende geringgradige
bzw. maRige Verlangerung der Thrombusbildungszeit beobachtet (Nakazawa et al., 1969).
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Bei gemeinsamer Gabe von Glucosamin mit Chondroitinsulfat und Manganascorbat wurde
bei Hunden und Katzen eine verzégerte Thrombozytenaggregation in verschiedenen in-vitro-
Tests berichtet, jedoch waren die Veranderungen nicht ausreichend, um klinisch relevante
Parameter (Prothrombinzeit, partielle Prothromboplastinzeit) zu beeinflussen (McNamara et
al., 1996; 2000). Auch beim Menschen wurde bei kombinierter Gabe keine Beeinflussung der
Prothrombinzeit und der partiellen Prothromboplastinzeit beobachtet (Leffler et al., 1999).
Jedoch liegt fiir die kombinierte Zufuhr hoher Mengen an Glucosamin (3000 mg/Tag),
Chondroitin (2400 mg/Tag), Mangan (30 mg/Tag) und Vitamin C (400 mg/Tag) ein Einzelfall-
bericht Uber eine mogliche Verstarkung der blutgerinnungshemmenden Wirkung von Warfa-
rin vor (Rozenfeld et al., 2004). Zwei weitere Einzelfalle einer solchen potentiellen Interaktion
bei kombinierter Gabe von Glucosamin und Chondroitinsulfat wurden zwischenzeitlich be-
richtet, jedoch mit nur wenigen Detailangaben (Yue et al. Internetpublikation). Da bereits bei
alleiniger Zufuhr von Glucosamin mogliche Interaktionen mit Warfarin beschrieben wurden
(vgl. Stellungnahme des BfR zur Verwendung von Glucosamin und dessen Verbindungen in
Nahrungserganzungsmitteln vom 15. Juni 2007), ist die Interpretation dieser Einzelfallberich-
te schwierig. Insgesamt liegen keine ausreichenden Untersuchungen zur Klarung der Frage
vor, ob orale Chondroitinsulfatzufuhren zu einer Beeinflussung der Blutgerinnung fiihren
koénnen. Dies gilt insbesondere im Hinblick auf eine gleichzeitige Einnahme gerinnungshem-
mender Medikamente und der Frage mdglicher unerwlinschter Interaktionen.

Chondroitinsulfat wird zum Teil aus Haifischknorpel gewonnen. Verbindliche Spezifikationen
fur Chondroitinsulfat liegen bisher nicht vor. Es besteht die Mdglichkeit, dass auf diese Weise
hergestelltes Chondroitinsulfat noch entsprechende Allergene enthalten und bei Personen,
die allergisch auf Fischeiweil} reagieren, allergische Reaktionen auslésen konnte.

Daten zur gesundheitlichen Bewertung isolierter Chondroitinsulfatzufuhren bei schwangeren
oder stillenden Frauen und bei Kindern einschliefdlich Jugendlichen liegen nicht vor.

Fur die kombinierte Gabe von Glucosamin mit Chondroitinsulfat liegt ein Bericht Gber das
Auftreten von Photosensibilitat (n=1), reversiblem Bluthochdruck (n=3), Proteinurie (n=4) und
erhdhten reversiblen Kreatinphosphokinasewerten (n=3) bei Patienten (n>200) vor, die ver-
schiedene, nicht ndher spezifizierte Glucosamin- und Chondroitin-haltige Produkte einnah-
men (Danoa-Camara; 2000). Angewandte Dosierungen, Begleitmedikation oder weitere In-
haltsstoffe der Produkte werden nicht genannt. Die Autorin rAumt ein, dass sie Uberhaupt
nicht sicher ist, ob ein kausaler Zusammenhang zwischen der Zufuhr der Substanzen und
den unerwunschten Wirkungen besteht und nennt verschiedene weitere Faktoren (z. B. wei-
tere Inhaltsstoffe der betroffenen Produkte), die auch ursachlich fiir die beobachteten Wir-
kungen sein kénnten. Die Relevanz der beschriebenen unerwiinschten Wirkungen kann da-
her nicht beurteilt werden.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass grof3e Kenntnisllicken bei der gesundheitlichen
Bewertung von Chondroitinsulfat bestehen und dass unklar ist, ob Ergebnisse, die mit ein-
zelnen Chondroitinsulfatprodukten erzielt wurden, ohne weiteres auf andere Chondroitinpra-
parate Ubertragbar sind. Aus der klinischen Anwendung der Substanz bei Personen, die an
Arthrosen oder an Herzerkrankungen litten, liegen mehrere Untersuchungen vor, meist mit
Zufuhren im Bereich von 800-1200 mg Chondroitinsulfat/Tag und z. T. mehrjahriger Dauer.
Als unerwiinschte Wirkungen oraler Zufuhren wurden in erster Linie gastrointestinale Be-
schwerden beobachtet. Wahrend der Studien beobachtete gravierende oder schwerwiegen-
de unerwiinschte Ereignisse (Extrasystolen bei Bourgeois et. al., 1998; Todesfall bei Uebel-
hart et al., 1998) wurden nicht der Studienmedikation zugeschrieben.
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Ausreichende Untersuchungen zur Klarung der Frage, ob und in wie weit Chondroitinsulfat-
zufuhren zu einer unerwinschten Beeinflussung der Blutgerinnung fuhren kdnnen, liegen
nicht vor. Dies gilt besonders im Hinblick auf eine gleichzeitige Einnahme blutgerinnungs-
hemmender Medikamente und moglicher Wechselwirkungen.

Daten zur gesundheitlichen Bewertung von Chondroitinsulfatzufuhren bei schwangeren oder
stillenden Frauen und bei Kindern, einschliellich Jugendlichen, liegen nicht vor.

Es besteht die Mdglichkeit, dass aus Fischgewebe gewonnenes Chondroitin bei Personen,
die allergisch auf Fischeiweil® reagieren, allergische Reaktionen auslésen konnte.

Ausreichende Daten zur Ableitung von Dosis-Wirkungs-Beziehungen im Hinblick auf das
Auftreten unerwlnschter Wirkungen liegen nicht vor.

3.4 Risikocharakterisierung

Wegen grofier Kenntnislicken ist die gesundheitliche Bewertung der Verwendung von iso-
liertem Chondroitinsulfat in Nahrungserganzungsmitteln/Lebensmitteln mit erheblichen Unsi-
cherheiten behaftet. Darliber hinaus ist unklar, ob Chondroitinsulfat-Praparate je nach Her-
stellungsweise, Ausgangsmaterial, Zusammensetzung, Molekulargewichtsverteilung oder
Sulfatierungsgrad unterschiedliche gesundheitliche Wirkungen aufweisen.

Bislang konnte fur orale Zufuhren an Chondroitinsulfat keine fir die Bundesrepublik Deutsch-
land geltende Dosis abgeleitet werden, ab der von einer pharmakologischen Wirksamkeit
des Stoffes auszugehen ist. Die Ableitung einer solchen Dosierung liegt nicht im Aufgaben-
bereich des BfR. Daher ist offen, welche taglichen Zufuhrmengen an Chondroitinsulfat bei
der hier vorliegenden Risikobewertung zu Grunde zu legen sind.

Zur oralen Anwendung von Chondroitinsulfat liegen verschiedene Untersuchungen am Men-
schen vor. Die hierbei angewandten Zufuhren lagen meist im Bereich von 800-1200 mg/Tag.
Daher wird bei der hier vorliegenden Risikocharakterisierung eine solche tagliche Zufuhr
(800-1200 mg/Tag) zugrunde gelegt.

Chondroitinsulfat ist als Bestandteil des Binde- und Knorpelgewebes Teil der taglichen Er-
nahrung. In klinischen Studien mit Zufuhren von isoliertem Chondroitinsulfat im Bereich von
800-1200 mg/Tag wurden als unerwiinschte Wirkungen in erster Linie gastrointestinale Wir-
kungen beobachtet, die im Allgemeinen als geringgradig anzusehen sind. Die Inzidenz un-
erwinschter Wirkungen bei Gabe von Chondroitinsulfat war in der Gesamtheit der Studien
mit der bei Placebogabe vergleichbar. Es ist jedoch darauf hinzuweisen, dass auch im Zu-
fuhrbereich von 800-1200 mg/Tag groRe Kenntnisllicken bestehen und auch hier die ge-
sundheitliche Bewertung von Chondroitinsulfat mit erheblichen Unsicherheiten verbunden ist.

Wegen fehlender Daten ist eine gesundheitliche Bewertung der Zufuhr von isoliertem
Chondroitinsulfat bei schwangeren oder stillenden Frauen und bei Kindern einschliel3lich
Jugendlichen nicht moglich. Aufgrund dieser bestehenden Unsicherheit werden aus Vorsor-
gegrinden Malnahmen zum Schutz o. g. Personengruppen empfohlen. Das BfR empfiehlt
daher, bei LebensmitteIn/Nahrungserganzungsmitteln, die Chondroitinsulfat in isolierter Form
enthalten, darauf hinzuweisen, dass schwangere oder stillende Frauen sowie Kinder und
Jugendliche von der Zufuhr solcher Produkte absehen sollten bzw., diese Personengruppen
vom Verzehr solcher Produkte auszunehmen.

Es bestehen aufgrund unzureichender Daten Unsicherheiten iber eine mdgliche uner-
wulnschte Beeinflussung der Blutgerinnung durch orale Chondroitinsulfatzufuhren, besonders
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bei gleichzeitiger Gabe blutgerinnungshemmender Medikamente. Bei Personen, die gerin-
nungshemmende Medikamente einnehmen, werden daher aus Vorsorgegrinden Schutz-
mafinahmen empfohlen. Das BfR empfiehlt auch hier einen (Warn)hinweis, wonach Perso-
nen, die gerinnungshemmende Medikamente einnehmen, vom Verzehr von Lebensmit-
teln/Nahrungserganzungsmitteln, die Chondroitin in isolierter Form enthalten, absehen soll-
ten bzw. diese Personen vom Verzehr solcher Produkte auszunehmen.

Zum Schutz von Personen, die allergisch auf Fischeiweif’ reagieren, sollten Produkte, die
isoliertes Chondroitinsulfat enthalten, das aus Haifischgewebe oder aus Geweben anderer
Fische hergestellt wurde, auf den Etiketten einen Hinweis tragen, der eine solche Herkunft
kenntlich macht (sofern sich ein solcher Hinweis nicht schon aus der Lebensmittelkenn-
zeichnungs-Verordnung ergibt).

Darlber hinaus gehende differenzierte Aussagen zu taglichen Zufuhrmengen, die unterhalb
oder oberhalb des Bereichs von 800-1200 mg/Tag liegen, sind wegen fehlender Daten nicht
moglich.
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