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Risiken erkennen — Gesundheit schiitzen

Verwendung von Glucosamin und dessen Verbindungen in Nahrungsergan-
zungsmitteln

Stellungnahme Nr. 032/2007 des BfR vom 15. Juni 2007

Glucosamin ist ein Aminozucker, der im menschlichen Koérper nattirlich vorkommt. Er ist Be-
standteil des Bindegewebes, des Knorpels und der Gelenkflissigkeit. Glucosamin wird als
Arzneimittel bei degenerativen Erkrankungen (Arthrosen) des Kniegelenks eingesetzt.
Daneben werden auf dem Markt zahlreiche Glucosaminpraparate als Nahrungserganzungs-
mittel angeboten, haufig in Kombination mit Chondroitinsulfat.

Arzneimittel bedurfen einer Zulassung, in deren Rahmen Qualitat, Wirksamkeit und Unbe-
denklichkeit nachgewiesen werden missen. Nahrungserganzungsmittel sind Lebensmittel.
Anders als Arzneimittel unterliegen sie prinzipiell keiner Zulassung. Sie mussen sicher und
durfen nicht gesundheitsschadlich sein. Ihre Inhaltsstoffe sollen keine pharmakologischen
Wirkungen haben. Die Verantwortung fir die Einhaltung aller lebensmittelrechtlichen Vor-
schriften tragt der Hersteller. Es ist Aufgabe der Behdrden der amtlichen Lebensmittelliber-
wachung in den Bundeslandern uber die Einstufung von Glucosamin und seinen Verbindun-
gen zu entscheiden. Dies gilt auch hinsichtlich der Frage, ob es sich bei Glucosamin und
seinen Verbindungen um Stoffe handelt, die den Zusatzstoffen gleichgestellt und daher zu-
lassungspflichtig sind. Im Rahmen einer Einzelfallentscheidung prifen die zustandigen U-
berwachungsbehdrden der Bundeslander, ab welchem Gehalt an Glucosamin und dessen
Verbindungen ein Produkt als zulassungspflichtiges Arzneimittel einzustufen ist.

Unabhangig von diesen Fragen der Abgrenzung wurde das Bundesinstitut fur Risikobewer-
tung (BfR) gebeten, Zufuhrmengen von Glucosamin hinsichtlich ihrer Sicherheit gesundheit-
lich zu bewerten, die unter 1250 Milligramm (mg) pro Tag liegen. Diese Dosierung von 1250
mg pro Tag wurde von der Europaischen Arzneimittelagentur bei einem Arzneimittel als
pharmakologisch wirksam beurteilt.

Das BfR gelangt zu folgender Einschatzung: Als Glucosaminquellen kdnnen Glucosaminsul-
fat, Glucosaminhydrochlorid oder N-Acetylglucosamin verwendet werden. Es bestehen Un-
terschiede bei der gesundheitlichen Bewertung dieser Glucosaminquellen. Insgesamt sind
die Kenntnisse Uber gesundheitliche Auswirkungen von Glucosaminzufuhren lickenhaft.
Dem BfR liegen nur Daten vor, die eine gesundheitliche Bewertung von Glucosamin aus den
Quellen Glucosaminsulfat und Glucosaminhydrochlorid erlauben. Fir eine Bewertung von
Glucosamin aus der Quelle N-Acetylglucosamin reichen die vorliegenden Daten nicht aus.

Bei Verwendung von Glucosaminsulfat und -hydrochlorid in Mengen, die Glucosaminzufuh-
ren von unter 1250 mg/Tag entsprechen, deuten die verfiigbaren Daten darauf hin, dass
Personen mit eingeschrankter Glucosetoleranz oder Personen, die Cumarin-
Antikoagulantien einnehmen sowie Personen mit bekanntem Risiko fur Herz-Kreislauf-
Erkrankungen potenzielle Risikogruppen darstellen. Dagegen deuten bei gesunden und nicht
schwangeren Erwachsenen die Daten darauf hin, dass bei dieser Personengruppe nicht mit
ernst zu nehmenden gesundheitlichen Risiken zu rechnen ist. Bei Schwangeren und Stillen-
den, Kindern und Jugendlichen ist eine gesundheitliche Bewertung von Glucosaminzufuhren
wegen fehlender Daten nicht mdglich.

Das BfR empfiehlt aus Vorsorgegriinden, die genannten Personengruppen (Verbraucher, die

Cumarin-Antikoagulantien einnehmen, Verbraucher mit eingeschrankter Glucosetoleranz
oder mit bekanntem Risiko fur Herzkreislauf-Erkrankungen sowie Schwangere, Stillende,
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Kinder und Jugendliche) durch entsprechende Hinweise auf dem Etikett glucosaminhaltiger
Nahrungserganzungsmittel/Lebensmittel zu schitzen.

Glucosamin, das aus Schalen von Krebstieren hergestellt wird, kdnnte bei ungentigender
Aufarbeitung daruber hinaus problematisch fur Personen sein, die an Krebstierallergie lei-
den. Das BfR halt daher bei Glucosamin, das aus Schalen von Krebstieren hergestellt wird,
einen Hinweis auf dem Etikett fur erforderlich, aus dem diese Herkunft hervor geht.

1 Anlass

Bei Praparaten mit Glucosamin, die nicht arzneilich beworben werden, kann es sich grund-
satzlich um Lebensmittel handeln. Erzeugnisse mit einer Tagesdosis von 1250 mg Glucosa-
min und mehr sollen aufgrund einer Entscheidung der Europaischen Kommission (Gutachten
im Nachgang zu einem Verfahren gem. Art. 29, Abs. 4, Richtlinie 2001/83/EG fir Glucosa-
min-haltige Arzneimittel X und damit verbundene Bezeichnungen, EMEA/405628/2006) als
Arzneimittel und in der Regel als pharmakologisch wirksam beurteilt werden Das BfR hat aus
Sicht der Risikobewertung im Folgenden zu Produkten Stellung genommen, die Glucosamin
oder Verbindungen des Glucosamins in Mengen von bis zu 1250 mg enthalten. Inwieweit die
Produkte wirksam und als Arzneimittel zu beurteilen sind, wurde nicht gepruft.

2 Ergebnis

Als Glucosaminquellen kdnnen sowohl Glucosaminsulfat und Glucosaminhydrochlorid als
auch N-Acetylglucosamin verwendet werden.

2.1 Glucosaminsulfat und Glucosaminhydrochlorid

Bei der gesundheitlichen Bewertung von Glucosamin bestehen Kenntnislicken. Hinweise
darauf, dass die Zufuhr von Glucosamin in Mengen unter 1250 mg/Tag ein substanzielles
Risiko fir Erwachsene darstellt, wenn Glucosaminsulfat und Glucosaminhydrochlorid als
Glucosaminquelle verwendet werden, liegen nicht vor. Es sind allerdings potentielle Risiko-
gruppen erkennbar. Dazu gehéren Personen mit eingeschrankter Glucosetoleranz, Perso-
nen, die Cumarin-Antikoagulantien einnehmen und Personen mit bekanntem Risiko fur Herz-
Kreislauf-Erkrankungen. Die gesundheitliche Bewertung von Glucosaminzufuhren bei
schwangeren Frauen, stillenden Frauen und bei Kindern oder Jugendlichen ist wegen feh-
lender Daten nicht moglich.

Aus Vorsorgegriinden empfiehlt das BfR zum Schutz der genannten Personengruppen fol-
gende besondere MalRnahmen: Nahrungserganzungsmittel/Lebensmittel mit einer Tagesdo-
sis von unter 1250 mg isoliertem Glucosamin (als Glucosaminsulfat und -hydrochlorid) soll-
ten aus Vorsorgegriinden (Warn)hinweise tragen fur

» Personen mit eingeschrankter Glucosetoleranz,

» Personen, die Cumarin-Antikoagulantien einnehmen,

» Personen mit bekanntem Risiko flr Herz-Kreislauf-Erkrankungen,

» schwangere Frauen, stillende Frauen sowie Kinder und Jugendliche.

Die (Warn)hinweise sollten denen entsprechen, die seitens der Europaischen Arzneimittel-
agentur (European Medicines Agency, EMEA) in der Zusammenfassung der Merkmale des
(Glucosamin-haltigen) Arzneimittels flr die jeweiligen Personengruppen genannt werden
(EMEA, 2006, Anhang llla).
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Bei Glucosamin, das aus Schalen von Krebstieren hergestellt wird, sollte diese Herkunft zum
Schutz von Personen, die an einer Krebstierallergie leiden, auf dem Etikett kenntlich ge-
macht werden (sofern sich ein solcher Hinweis nicht schon aus der Lebensmittelkennzeich-
nungs-Verordnung ergibt).

Daruber hinaus gehende differenzierte Aussagen zur gesundheitlichen Bewertung von tagli-
chen Zufuhrenmengen an isoliertem Glucosamin als Lebensmittel/Nahrungserganzungs-
mittel, die im Bereich von 0-1249 mg Glucosamin/Tag liegen, sind mangels ausreichender
Daten nicht moglich.

2.2 N-Acetylglucosamin

Eine gesundheitliche Bewertung von N-Acetylglucosamin ist aufgrund unzureichender Daten
nicht méglich. Ob N-Acetylglucosamin das gleiche Sicherheitsprofil wie Glucosaminsulfat
oder -hydrochlorid aufweist, kann nicht beurteilt werden. Die Frage, ob die Verwendung der
Substanz als Glucosaminquelle in Nahrungserganzungsmitteln/Lebensmitteln vertretbar ist,
ist abhangig vom angestrebten Sicherheitsniveau.

Auch bei N-Acetylglucosamin, das aus Schalen von Krebstieren (Krustentieren) hergestellt
wird, sollte diese Herkunft zum Schutz von Personen, die an Krebstierallergie leiden, eben-
falls auf dem Etikett kenntlich gemacht werden.

3 Begriindung

In Deutschland sind Arzneimittel mit einer taglichen Dosierung von 1500 mg Glucosaminsul-
fat im Verkehr bzw. zugelassen. Dies entspricht einer Glucosaminzufuhr von 1178 mg/Tag,
die damit geringfligig unterhalb der von der EMEA bewerteten Zufuhrmenge von 1250 mg
Glucosamin/Tag liegt.

Ob zur Unterscheidung von Nahrungserganzungsmitteln/Lebensmitteln einerseits und Arz-
neimitteln andererseits, bei Nahrungserganzungsmitteln/Lebensmitteln ein Abstand zu der
arzneilich wirksamen Dosierung von 1250 mg Glucosamin/Tag oder zu anderen Dosierun-
gen, die als arzneilich wirksam beurteilt wurden, eingehalten werden und in welcher Hohe

ein solcher Abstand ggf. liegen sollte, ist nicht Gegenstand dieser Stellungnahme. Auch zu
dieser Frage konnte das BfArM Stellung nehmen. In dieser Stellungnahme wird eine maxi-
male Zufuhr von 1249 mg Glucosamin/Tag zugrunde gelegt.

3.1 Glucosamin

Glucosamin ist ein im menschlichen Kérper natirlicherweise vorkommender Aminozucker.
Die Substanz dient als Baustein komplexer kdrpereigener Makromolekile wie Glycoprotei-
nen und ist als Bestandteil von Glycosaminoglycanen bzw. Proteoglycanen im Bindegewebe,
in Gelenkknorpeln oder z. B. als Bestandteil der Hyaluronsaure in der Synovialflissigkeit von
Gelenken enthalten. Der Einbau von Glucosamin in diese Makromolekiile erfolgt nicht direkt,
sondern Uber die Bildung von N-Acetylglucosamin-Phosphat und nachfolgend UDP-N-
Acteylglucosamin, wobei dies auch zu UDP-N-Acetylgalactosamin umgewandelt werden
kann. Die beiden letzteren dienen als Kohlenhydrat-Donatoren bei der Glycosaminoglycan-
Synthese (IOM/NRC, 2004). UDP-N-Acetylglucosamin kann auch zur posttranslationalen
reversiblen Modifikation von Proteinen (O-Glucosaminacylierung) verwendet werden. Mdgli-
cherweise ist damit eine Regulation der betroffenen Proteine verbunden (Buse, 2006).
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Glucosamin wird zur Verbesserung der Symptome bei Osteoarthritis, Gelenksschmerzen,
eingeschrankter Gelenksfunktion oder z. B. zum Gelenksaufbau bzw. als Baustein fur Knor-
pel und Gelenke angewandt bzw. beworben (IOM/NRC, 2004; EMEA, 2006, NOWEDA
2007). Glucosamin wird in Nahrungserganzungsmitteln haufig in Kombination mit Chondroi-
tinsulfat verwendet.

Als Glucosaminquellen werden im Nahrungserganzungsmittelbereich D-Glucosaminsulfat,
Glucosaminhydrochlorid und N-Acetylglucosamin verwendet. Fir den Arzneimittelbereich
liegen dem BfR lediglich Kenntnisse uber die Verwendung von Glucosaminsulfat und
-hydrochlorid vor.

Klinische Studien, die zur gesundheitlichen Bewertung von Glucosamin herangezogen und in
umfassenden Ubersichtsarbeiten (IOM/NRC, 2004; Towheed et al., 2005) berlicksichtigt
wurden, wurden mit Glucosaminsulfat oder -hydrochlorid durchgefiihrt, wahrend nur wenige
Studien zur gesundheitlichen Bewertung von N-Acetylglucosamin vorliegen. Aufgrund des-
sen und aufgrund der Tatsache, dass bei N-Acetylglucosamin im Unterschied zu Glucosa-
minsulfat- und -hydrochlorid eine chemische Modifikation des Glucosamins vorliegt, werden
die beiden Glucosaminsalze Glucosaminsulfat und- hydrochlorid gemeinsam und N-
Acetylglucosamin separat begutachtet.

3.1.1  Glucosaminsulfat und Glucosaminhydrochlorid
3.1.1.1 Agens

Bei Glucosaminsulfat handelt es sich um ein Salz, bestehend aus zwei Molekilen D-Glucos-
amin und einem Sulfatrest (es liegt keine kovalente Bindung zwischen Glucosamin und Sul-
fatrest vor). Aus Stabilitatsgrinden werden oft Natrium- oder Kaliumchlorid zugesetzt
(IOM/NRC, 2004). Auch bei Glucosaminhydrochlorid liegt ein Salz vor. N-Acetylglucosamin
unterscheidet sich von beiden zuvor genannten Glucosaminquellen durch den kovalent ge-
bundenen Acetylrest.

Als Bestandteil des Glucosaminsulfats und des -hydrochlorids kann Glucosamin auf chemi-
schem Weg synthetisiert oder aus Krabbenschalen gewonnen werden (IOM/NRC, 2004;
HagerROM, 2006). Krebstiere und daraus hergestellte Erzeugnisse sind in der Anlage 3 der
Lebensmittel-Kennzeichnungsverordnung unter den Zutaten aufgefiihrt, die allergische oder
andere Unvertraglichkeitsreaktionen auslésen kénnen.

Bei oraler Zufuhr von 250-1500 mg Glucosaminsulfat wurden lediglich geringe Serum-/
Plasmaspiegel im Bereich von 1,9-11,5 ymol/L beobachtet (Basak et al., 2004; Biggee et al.,
2006; Roda et al., 2006; Setnikar et al., 1993; Persiani et al., 2005). Die geringen Spiegel
werden nicht einer schlechten Resorbierbarkeit, sondern einem hohen First-Pass-Effekt in
der Leber wie auch einer intestinalen Metabolisierung zugeschrieben. Bei Gabe von radioak-
tiv markiertem Glucosamin wurde eine hohe Einbaurate des markierten Kohlenstoffs in
Plasmaproteine beobachtet, wobei unklar blieb, in welcher Form dieser Einbau erfolgte (Set-
nikar et al., 1993). Angaben zu medianen endogenen Glucosaminspiegeln liegen im Bereich
von 0,27-0,35 pymol/L, wobei Spannen von 0,06 bis 1,1 ymol/L angegeben werden (Persiani
et al., 2005).
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3.1.1.2 Exposition

Angaben zur Abschatzung taglicher Zufuhrmengen an Glucosamin aus der Ublichen Ernah-
rung oder verlassliche Angaben zur Héhe der endogenen Glucosaminsynthese liegen dem
BfR nicht vor.

Die Zufuhr von 1250 mg Glucosamin/Tag entspricht einer taglichen Zufuhr von ca. 1504 mg
Glucosaminhydrochlorid oder von ca. 1584 mg Glucosaminsulfat, wobei 1500 mg Glucosa-
minsulfat ca. 1178 mg Glucosamin entsprechen.

Nach der NEM-Liste 2007, Nahrungserganzungsmittel-Verzeichnis fir Deutschland, werden
in Deutschland Nahrungserganzungsmittel mit Tageszufuhren bis 1400 mg Glucosaminsulfat
(ca. 1105 mg Glucosamin) angeboten. Als Glucosaminquellen werden Glucosaminsulfat und
-hydrochlorid verwendet. Haufig wird Glucosamin mit Chondroitinsulfat kombiniert (NOWE-
DA, 2007).

3.1.1.3 Gefahrdungspotenzial

Fir die Verwendung von Glucosamin als Nahrungserganzungsmittel liegt eine gesundheitli-
che Bewertung durch das amerikanische National Institute of Medicine bzw. dem National
Research Council vor (IOM/NRC, 2004). Hierbei wurden unter anderem 11 randomisierte,
doppelt-blinde, gegen Placebo oder nichtsteroidale Antiphlogistika kontrollierte klinische Stu-
dien' mit 716 Patienten, die Glucosamin erhielten, ausgewertet, ebenso weitere klinische
Studien, die nicht in diese Kategorie fielen oder in denen Glucosamin in Kombination mit
anderen Substanzen verabreicht wurde. Die Dosierungen der anfangs genannten 11 Studien
lagen bei 1500 mg Glucosaminsulfat bzw. 1500 mg -hydrochlorid (entsprechend ca. 1178
bzw. ca. 1250 mg Glucosamin). Die Studiendauer betrug bis zu 3 Jahren (Pavelka et al.,
2002; Reginster et al., 2001).

In der IOM/NRC-Monographie wird festgestellt, dass viele der klinischen Studien unvollstan-
dige Angaben Uber die systematische Erfassung unerwiinschter Wirkungen machen und
haufig klinische Laborparameter nicht untersucht oder nicht systematisch berichtet werden.
Weiterhin wird festgestellt, dass die Inzidenz unerwinschter Wirkungen bei Gabe von Gluco-
samin oder von Placebo etwa gleich hoch war. Dies schlief3t die Tatsache mit ein, dass Re-
ginster et al. (2001) bei ihrer dreijahrigen Langzeitstudie bei 94 % der Patienten unter Gluco-
samingabe und bei 93 % der Patienten unter Placebogabe unerwinschte Wirkungen beo-
bachteten. Die beobachteten Symptome waren im Allgemeinen mild und betrafen meist
gastrointestinale Beschwerden (z. B. Ubelkeit, Bauchschmerzen, Verdauungsstorungen,
Durchfall, Obstipation) oder Kopfschmerzen, Mudigkeit, gelegentlich Ekzem, Juckreiz, Haut-
rétung. Ein Patient, der in der Studie von Pavelka et al. (2002) in der Glucosamingruppe an
Herzinfarkt verstarb, war herzkrank, trug einen Bypass und hatte bereits zuvor Herzinfarkte
erlitten.

Die IOM/NRC-Aussage zur Vertraglichkeit wird durch eine neuere Bewertung der Cochrane
Collaboration zur therapeutischen Wirksamkeit von Glucosamin, die 20 Studien mit 2570
Patienten umfasste, bestatigt , The number of people taking glucosamine who had side ef-
fects was about the same as the number who took fake pills. Side effects mainly included
stomach upset and other joint pain” (Towheed et al., 2005). Auch unter Bericksichtigung

! Reginster et al., 2001; Pavelka et al., 2002; Rindone et al., 2000; Houpt et al., 1999; Noack et al., 1994, Dro-
vanti et al., 1980; Pujalte et al., 1980; Thie et al., 2001; Qui et al., 1998; Lopez Vaz, 1982; Muller-FalRbender et
al., 1994
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neuerer klinischer Studien mit Glucosamin ergibt sich diesbezliglich kein anderes Bild (Clegg
et al., 2006; Herrero-Beaumont et al., 2007). Bei der Bewertung von Glucosamin als Arznei-
mittel kommt die EMEA in ihrem Gutachten zu einem Glucosamin-haltigen Arzneimittel (Ta-
gesdosis: 1250 Glucosamin als Hydrochlorid) zu ahnlichen Schlussfolgerungen , The safety
in all the performed studies covering thousands of patients is reassuring and was compa-
rable to placebo.”........ "Overall the safety profile is favorable with mainly mild gastrointesti-
nal symptoms reported.” (EMEA, 2006, Anhang ll, englische Textversion).

In der IOM/NRC-Monographie wird darauf hingewiesen, dass Glucosamin vor allem aus Chi-
tin hergestellt wird, das von Krebstieren stammt und bei ungenligender Aufarbeitung noch
entsprechende Allergene vorhanden sein kénnten (IOM/NRC, 2004). Erganzend ist hierzu
anzufiihren, dass nach Angaben des australischen Adverse Drug Reactions Advisory Com-
mittee (ADRAC) in Australien 51 Falle allergischer Hautreaktionen in Zusammenhang mit
dem Verzehr von Glucosamin berichtet wurden. Das Gremium wies darauf hin, dass Perso-
nen, die an einer Schalentierallergie leiden, bei Verzehr von Glucosamin, das aus Schalen-
tieren gewonnen wurde, anfalliger flr derartige allergische Hautreaktionen sein kdnnten
(ADRAC, 2005). Andererseits berichten Villacis et al. (2006), dass Personen, die allergisch
auf Shrimps reagierten, keine Symptome bei oraler Zufuhr von aus Shrimpsschalen gewon-
nenem Glucosamin eines speziellen Herstellers (Proteingehalt < 0,1 %) zeigten.

Aus Tierstudien mit hohen intravendsen Glucosamingaben und aus in-vitro-Untersuchungen
mit hohen Glucosaminkonzentrationen ergeben sich Hinweise, dass Glucosamin zu Insulin-
resistenz und verschlechterter Insulinsekretion fihren kann (siehe IOM/NRC, 2004 und dort
zitierte Studien; EMEA, 2006, Anhang llla). Es ist jedoch einschrankend festzustellen, dass
diese Studien in erster Linie darauf ausgelegt waren, Regulationsmechanismen im Glucose-
stoffwechsel aufzudecken und daher hohe Dosen angewandt wurden, um ausgepragte bio-
logische Effekte zu erzielen. Es wird als unwahrscheinlich angesehen, dass die dort erzielten
Blutspiegel mit der oralen Zufuhr Ublicher Glucosaminmengen (ca. 1180-1250 mg/Tag) er-
reicht werden (IOM/NRC, 2004). In verschiedenen Studien, die Wirkungen gebrauchlicher
Glucosaminzufuhren (1500 mg Glucosaminsulfat/Tag) auf den Glucosemetabolismus des
Menschen miterfassten oder gezielt untersuchten, wurden bei Arthrosepatienten oder bei
gesunden Probanden keine negativen Auswirkungen auf Niichtern-Glucosespiegel, Nuch-
tern-Insulinspiegel, Glucosetoleranz oder Insulinsensitivitdt beobachtet (Tannis et al., 2004;
Yu et al., 2003; Drovanti et al., 1980; Herrero-Beaumont et al., 2007; Muniyappa et al.,
2006). Bei Personen mit eingeschrankter Glucosetoleranz liegt sowohl eine Studie vor, in der
negative Auswirkungen, als auch eine Studie, in der keine negativen Auswirkungen beo-
bachtet wurden (Biggee et al., 2007; Yu et al., 2003). Bei Personen mit Insulinresistenz wur-
den in einer Studie unter Glucosamingabe keine Beeintrachtigungen des Insulin- oder Glu-
cosemetabolismus beobachtet (Muniyappa et al., 2006). Fir die kombinierte Gabe von Glu-
cosamin mit Chondroitinsulfat, Mangan und Acorbat liegt eine 90-tdgige Untersuchung mit
gut eingestellten Diabetikern vor, wobei keine statistisch signifikante Anderung des Hamog-
lobin-A4c-Spiegels beobachtet wurde (Scroggie et al., 2003). Allerdings wurde in einer ande-
ren Studie bei Gabe der gleichen Kombination in einem Fall das Auftreten von Diabetes mel-
litus beobachtet (Das and Hammad, 2000).

Letztendlich liegen aussagekraftige Langzeituntersuchungen tber die Wirkung von Gluco-
samin bei Diabetikern bzw. Personen mit eingeschrankter Glucosetoleranz nicht vor. Auf-
grund unzureichender Daten bestehen daher Unsicherheiten bei Personen mit eingeschrank-
ter Glucosetoleranz bzw. Personen mit Insulinresistenz und/oder Glucoseintoleranz. Von
Bedeutung sind in diesem Zusammenhang die im Arzneimittelbereich hinsichtlich potentieller
Wechselwirkungen von Glucosamin mit dem Glucosestoffwechsel fiir notwendig erachteten
MaRnahmen. Seitens der EMEA wird bezuglich der eingangs genannten Tierstudien und in-
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vitro-Studien festgestellt, dass deren klinische Re__levanz nicht bekannt ist, jedoch wird Pati-
enten mit eingeschrankter Glucosetoleranz eine Uberwachung des Blutzuckerspiegels emp-
fohlen (siehe hierzu unten) (EMEA, 2006, Anhang llla).

In der IOM/NRC-Monographie wird weiterhin festgestellt, dass Daten zur Sicherheit der Zu-
fuhr von Glucosamin bei schwangeren oder stillenden Frauen und bei Kindern nicht vorlie-
gen. Auch seitens der EMEA wird auf das Nichtvorliegen entsprechender, hinreichender Da-
ten fur Kinder und Jugendliche, Schwangere und Stillende hingewiesen (EMEA, 2006, An-
hang llla).

Erganzend zur IOM/NRC-Monographie ist anzuflihren, dass die Datenlage zu moéglichen
Wechselwirkungen von Glucosamin mit Arzneimitteln begrenzt ist. Es wurden jedoch Uber
Erhéhungen der INR (International Normalized Ratio, ein Parameter zur Beurteilung der
Blutgerinnung bzw. Gerinnungszeit) unter gleichzeitiger Behandlung mit Cumarin-Anti-
koagulantien (Warfarin und Acenocumarol) berichtet (EMEA, 2006; Anhang llla; Yue et al.,
2006; Yue et al. Internetpublikation). Manche der im Rahmen der Pharmakovigilanziberwa-
chung tbermittelten Berichte weisen auf potentielle Wechselwirkungen von Glucosamin mit
Warfarin hin (EMEA, 2006; Anhang Il). Seitens der EMEA (Anhang llla) wird die Ansicht ver-
treten, dass Patienten, die mit Cumarin-Antikoagulantien behandelt werden, zu Beginn oder
bei Beendigung der Behandlung mit Glucosamin engmaschig tberwacht werden missen
(siehe unten).

In diesem Zusammenhang ist erganzend anzuflgen, dass bei Untersuchungen zu Interakti-
onen von Glucosamin mit Blutgerinnungsmechanismen in in-vitro-Reaktionsansatzen eine
Hemmung der durch ADP oder Kollagen hervorgerufenen Thrombozytenaggregation bei
Zugabe von Glucosamin beobachtet wurde (Bertram et al., 1980; Hua et al., 2004; Lu-
Suguro et al., 2005). Eine Hemmung der ADP-vermittelten Aggregation wurde auch bei
Thrombozyten von Personen berichtet, die 1,5 g Glucosaminsulfat/Tag tber 7 Tage erhielten
oder bei Thrombozyten von Ratten unter hoch dosierter Glucosamingabe (400 mg/Tag) (Hua
et al., 2004; Lu-Suguro et al., 2005). Jedoch waren die Veranderungen nicht ausreichend,
um klinisch relevante Parameter (Blutungszeit bei Ratten) zu beeinflussen. Die klinische Re-
levanz dieser Untersuchungen ist zurzeit unklar.

Die IOM/NRC-Monographie ist auch dahingehend zu erganzen, dass bei Einnahme von Glu-
cosamin vereinzelte, spontane Falle von Hypercholesterinamie berichtet wurden, aber ein
ursachlicher Zusammenhang nicht nachgewiesen wurde. Seitens der EMEA wird Patienten
mit einem bekannten Risiko fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen jedoch eine Uberwachung der
Blutfettwerte empfohlen (EMEA, 2006, Anhang llla) (siehe hierzu unten).

Abschlie3end ist anzufihren, dass bei kombinierter Gabe von Glucosamin mit Chondroitin-
sulfat ein Bericht Gber das Auftreten von Photosensibilitat (n=1), reversiblem Bluthochdruck
(n=3), Proteinurie (n=4) und erhdéhten reversiblen Kreatinphosphokinasewerten (n=3) bei
Patienten (n>200) vorliegt, die verschiedene, nicht naher spezifizierte Glucosamin- und
Chondroitin-haltige Produkte einnahmen (Danoa-Camara; 2000). Angewandte Dosierungen,
Begleitmedikation oder weitere Inhaltsstoffe der Produkte werden nicht genannt. Die Autorin
raumt ein, dass nicht sicher sei, ob ein kausaler Zusammenhang zwischen der Zufuhr der
Substanzen und den unerwiinschten Wirkungen besteht und nennt verschiedene weitere
Faktoren (z. B. weitere Inhaltsstoffe der betroffenen Produkte), die auch ursachlich fiir die
beobachteten Wirkungen sein kdnnten. Die Relevanz der beschriebenen unerwiinschten
Wirkungen ist daher nicht beurteilbar.
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Zusammenfassend ist festzuhalten:

¢ In der IOM/NRC-Monographie wird die Schlussfolgerung gezogen, dass keine Belege
dafiir vorliegen, dass die Zufuhr von 1,5 g Glucosamin/Tag? ein substanzielles Risiko
fur nicht schwangere Erwachsene darstellt.

¢ Daten zur gesundheitlichen Bewertung von Glucosaminzufuhren bei schwangeren oder
stillenden Frauen und bei Kindern und Jugendlichen liegen nicht vor.

¢ Bei Glucosamin, das aus Krabbenschalen hergestellt wird, kbnnten bei ungentgender
Aufarbeitung noch entsprechende Allergene vorhanden sein und ein Risiko flir Perso-
nen, die an Krebstierallergie leiden, darstellen.

o Es bestehen Kenntnisllicken Uber die Auswirkungen des Verzehrs von Glucosamin bei
Personen mit eingeschrankter Glucosetoleranz bzw. bei Personen mit Insulinresistenz
und/oder Glucoseintoleranz.

o Es bestehen Hinweise auf potentielle Wechselwirkungen von Glucosamin mit Cumarin-
Antikoagulantien (Warfarin und Acenocumarol).

¢ Bei Einnahme von Glucosamin wurden vereinzelte, spontane Falle von Hypercholeste-
rinémie beobachtet.

¢ Ausreichende Daten zur Ableitung von Dosis-Wirkungs-Beziehungen bei Glucosamin-
Zufuhren unter 1250 mg/Tag liegen weder hinsichtlich potentieller Wirkungen bei ein-
geschrankter Glucosetoleranz noch hinsichtlich potentieller Wechselwirkungen mit
Cumarin-Antikoagulantien oder mit dem Cholsterinmetabolismus vor.

3.1.1.4 Risikocharakterisierung

Bei der gesundheitlichen Bewertung von Glucosamin bestehen Kenntnislicken. Zudem lie-
gen keine ausreichenden Daten zur Ableitung von Dosis-Wirkungs-Beziehungen im Hinblick
auf potentielle Risikogruppen fiir Zufuhren unter 1250 mg/Tag vor. Dies ist hinsichtlich der
Frage der Risikoreduzierung durch Dosisreduktion bzw. bei Produkten mit geringeren Gluco-
saminzusatzen von Bedeutung. In der vorliegenden Risikocharakterisierung wird daher eine
Zufuhr von 1249 mg Glucosamin/Tag zu Grunde gelegt. Dariiber hinaus gehende differen-
zierte Aussagen zu geringeren Glucosaminzufuhren sind wegen fehlender Daten nicht még-
lich.

Es sind keine Belege vorhanden, wonach die Zufuhr von Glucosaminmengen unter

1250 mg/Tag ein substantielles Risiko fur Erwachsene darstellt. Beobachtete unerwlnschte

Wirkungen waren meist mild, reversibel und die Haufigkeit ihres Auftretens war der Placebo-
gabe vergleichbar. Es sind jedoch potentielle Risikogruppen erkennbar, zu deren Schutz aus
Vorsorgegrinden besondere Malkhahmen empfohlen werden.

Wegen fehlender Daten ist die gesundheitliche Bewertung der Zufuhr von Glucosamin bei
schwangeren Frauen oder stillenden Frauen und bei Kindern oder Jugendlichen nicht mog-
lich. Bei diesen Personengruppen besteht daher Anlass zur Vorsicht. Im Arzneimittelbereich
wird seitens der EMEA (2006; Anhang llla, c) bei einem Glucosamin-haltigen Arzneimittel
(Dosierung 1250 mg Glucosamin/Tag) in der ,Zusammenfassung der Merkmale des Arznei-
mittels“ (Anhang Il a) die Aussage getroffen, dass Schwangere das Arzneimittel nicht an-
wenden sollten. Die Anwendung wahrend der Stillzeit wird nicht empfohlen. Auch Kindern
und Jugendlichen wird eine Anwendung nicht empfohlen, wobei die Packungsbeilage (=
Gebrauchsinformation: Information flir den Anwender) (Anhang Ill ¢) keinen entsprechenden
Hinweis fur diese beiden Personengruppen enthalt.

2 Bei der vorliegenden Fragestellung ist die Frage, ob es nicht richtigerweise 1500 mg Glucosaminsulfat bzw.
Glucosaminhydrochlorid heiRen miisste, entsprechend 1178-1250 mg Glucosamin, von untergeordneter Be-
deutung
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Bei Personen mit eingeschrankter Glucosetoleranz bzw. bei Personen mit Insulinresistenz
und/oder Glucoseintoleranz bestehen Kenntnisliicken tber die Auswirkungen des Verzehrs
von Glucosamin und damit Unsicherheiten hinsichtlich potentieller gesundheitlicher Risiken.
Dies gibt bei dieser Personengruppe Anlass zur Vorsicht. Im Arzneimittelbereich (EMEA
2006 Anhang llla, c) werden Vorsichtsmalinahmen ergriffen, die in der ,Zusammenfassung
der Merkmale“ und in der Packungsbeilage etwas unterschiedlich formuliert sind:

o Bei ersterem heil}t es: ,Bei Patienten mit eingeschrénkter Glucosetoleranz wird vor
Beginn der Behandlung und in regelméBigen Abstdnden wéhrend der Behandlung,
eine Uberwachung3 des Blutzuckerspiegels und, wenn erforderlich, die Uberpriifung
des Insulinbedarfs empfohlen.*

e In der Packungsbeilage wird die Formulierung verwendet: ,Besondere Vorsicht bei
der Einnahme des Arzneimittes ist erforderlich,

- wenn Sie an eingeschrénkter Glucosetoleranz leiden. Hufigere Messungen des
Blutzuckerspiegels kébnnen zu Beginn der Behandlung mit Glucosamin erforderlich
sein.”

Die Datenlage zu moéglichen Wechselwirkungen von Glucosamin mit Arzneimitteln ist be-
grenzt. Es wurde aber Uber eine Erhéhung der INR unter gleichzeitiger Behandlung mit Cu-
marin-Antikoagulantien (Warfarin, Acenocumarol) berichtet. Manche der Berichte weisen auf
eine potentielle Wechselwirkung von Glucosamin mit Warfarin hin. Dies gibt bei dieser Per-
sonengruppe Anlass zur Vorsicht. Im Arzneimittelbereich (EMEA, 2006, Anhang llla, c) wer-
den entsprechende VorsichtsmalRnahmen ergriffen. Die unterschiedlichen Formulierungen in
Anhang Il a und ¢ werden zitiert:

o ,Zusammenfassung der Merkmale®: ,Patienten, die mit Cumarin-Antikoagulantien be-
handelt werden, miissen deshalb zu Beginn oder bei Beendigung der Behandlung mit
Glucosamin engmaschig tiberwacht werden®,

e Packungsbeilage: ,Vorsicht ist angebracht, wenn Arzneimittel X zusammen mit ande-
ren Arzneimitteln und insbesondere Warfarin und Tetracyclinen angewendet wird.
Fragen Sie lhren Arzt um Rat”.

Bei Einnahme von Glucosamin wurden vereinzelte, spontane Falle von Hypercholesterina-
mie berichtet, ein ursachlicher Zusammenhang jedoch nicht nachgewiesen. Trotzdem wer-
den seitens der EMEA (2006; Anhang Ill) bei Personen mit bekanntem Risiko fur Herz-
Kreislauf-Erkrankungen Vorsichtsmaflinahmen flir notwendig erachtet. Aufgrund von Kennt-
nisliicken ist diese Personengruppe als potentielle Risikogruppe einzustufen.
¢ Die ,Zusammenfassung der Merkmale* lautet: ,Bei Patienten mit bekanntem Risiko
fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen wird eine Uberwachung der Blutfettwerte empfohlen,
o die Packungsbeilage: ,Besondere Vorsicht bei der Einnahme von Arzneimittel X ist
erforderlich,
- wenn bei Ihnen ein erhbhtes Risiko fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen bekannt ist,..."

Glucosamin kann aus Krabbenschalen hergestellt werden. Verbindliche Spezifikationen fir
Glucosamin liegen bisher nicht vor und es besteht die Moglichkeit, dass auf diese Weise
hergestelltes Glucosamin noch entsprechende Allergene enthalten konnte. Zum Schutz emp-
findlicher Personen sollte daher Glucosamin, das aus Schalen von Krebstieren hergestellt
wird, einen Hinweis auf dem Etikett tragen, der eine solche Herkunft kenntlich macht (sofern
sich ein solcher Hinweis nicht schon aus der Lebensmittelkennzeichnungs-Verordnung er-
gibt).

® Unterstreichungen vom Verfasser
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3.1.1.5MalRnahmen

Das BfR empfiehlt, bei Nahrungserganzungsmitteln/Lebensmitteln mit einer Tagesdosis un-
ter 1250 mg Glucosamin aus Vorsorgegrinden (Warn)hinweise fiir folgende Personengrup-
pen auf dem Etikett aufzunehmen:

-Personen mit eingeschrankter Glucosetoleranz,

-Personen, die Cumarin-Antikoagulantien einnehmen,

-Personen mit bekanntem Risiko fir Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
-schwangere Frauen, stillende Frauen sowie Kinder und Jugendliche

Die (Warn)hinweise sollten denen entsprechen, die seitens der EMEA fiir das Glucosamin-
haltige Arzneimittel X in der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels fur die jewei-
ligen Personengruppen genannt werden (EMEA, 2006, Anhang llla)

In welcher Form diese (Warn)hinweise fur den Nahrungserganzungsmittelbereich zu adaptie-
ren sind, ist eine Frage des angestrebten Sicherheitsniveaus und/oder anderer Aspekte (z.
B. Kosten im offentlichen Gesundheitswesen). Dies gilt z. B. hinsichtlich der Frage, ob die
Notwendigkeit, bei Personen, die Cumarin-Antikoagulantien erhalten, auf arztliche Leistun-
gen zurlck greifen zu missen (INR-Bestimmungen), rechtfertigt, diese Personengruppe von
der Anwendung glucosaminhaltiger Nahrungserganzungsmitteln auszuschlief3en (Blutzu-
ckerspiegel kénnen von Diabetikern selbst bestimmt werden; Blutfettwerte kénnen von Arz-
ten oder in bestimmten Apotheken bestimmt werden).

Erganzend ist darauf hinzuweisen, dass, wie im vorliegenden Fall, bei vielen Substanzen, die
Nahrungserganzungsmitteln zugesetzt werden, keine ausreichenden Daten fur eine gesund-
heitliche Bewertung der Zufuhr bei schwangeren Frauen, stillenden Frauen und Kindern oder
Jugendlichen vorliegen. Fir diesen Sachverhalt wurden bisher keine einheitlichen Vorge-
hensweisen erarbeitet. Auch hier sind die ergriffenen MalRnahmen vom angestrebten Sicher-
heitsniveau abhangig.

Zur Kennzeichnung von Glucosamin, hergestellt aus Schalen von Krebstieren, wird auf
Punkt 3.1.1.4 verwiesen.

3.1.2 N-Acetylglucosamin
3.1.2.1 Agens

N-Acetylglucosamin kommt wie Glucosamin als Bestandteil von Glycoproteinen, Glycosami-
noglycanen bzw. Proteoglycanen naturlicherweise in Kérpergeweben vor. Es unterscheidet
sich von Glucosaminsulfat und -hydrochlorid durch den kovalent gebundenen Acetylrest.

N-Acetlyglucosamin kann auf chemischem Weg synthetisiert oder aus marinen Exoskeletten
(Schalen von Krebstieren) hergestellt werden (Jellin et al., 2005). Krebstiere und daraus her-
gestellte Erzeugnisse werden in Anlage 3 der Lebensmittel-Kennzeichnungsverordnung un-
ter den Zutaten aufgefiihrt, die allergische oder andere Unvertraglichkeitsreaktionen auslo-
sen kdnnen.

Einer Untersuchung zu Folge liegen endogene N-Acetylglucosaminspiegel im Bereich von
10-13 umol/L, und oral zugeflhrtes Acetylglucosamin wird zu einem Teil zu Glucosamin
hydrolysiert (Talent et al., 1996). Bei hohen intravenésen Gaben wurde fir Acetylglucosamin
eine etwas langere Halbwertszeit als flir Glucosamin beobachtet (Levin et al 1961).
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3.1.2.2 Exposition

Angaben zur Abschatzung taglicher Zufuhrmengen an Acetylglucosamin aus der Ublichen
Ernahrung oder Angaben zur taglichen endogenen Synthese liegen dem BfR nicht vor.

Die Zufuhr von 1250 mg Glucosamin/Tag entspricht einer taglichen Zufuhr von ca. 1543 mg
N-Acetylglucosamin. In der NEM-Liste 2007, Nahrungserganzungsmittel-Verzeichnis flr
Deutschland, fanden sich unter dem Sammelbegriff ,Aminozucker” keine Nahrungsergan-
zungsmittel, denen N-Acetylglucosamin als Glucosaminquelle zugesetzt wurde (NOWEDA,
2007).

3.1.2.3 Gefahrdungspotential

Die IOM/NRC-Monographie (2004) zu Glucosamin schliel3t zwar N-Acetylglucosamin als
Glucosaminquelle mit ein und kommt bezlglich dieser Substanz zu keiner anderen gesund-
heitlichen Bewertung als fir Glucosaminsulfat und -hydrochlorid. Jedoch liegen insgesamt
nur wenige Studien flir eine gesundheitliche Bewertung von N-Acetylglucosamin vor, und in
der Monographie werden lediglich eine klinische Studie (Murad und Tabibian, 2001) und
zwei Metabolismusstudien aufgefiihrt (Levin et al., 1961; Gaulden and Keating, 1964).

N-Acetylglucosamin erwies sich in einer Tierstudie zur Untersuchung der subchronischen
Toxizitat als gut vertraglich. Es wurden lediglich bei einigen der getesteten Dosierungen er-
hohte Korpergewichte bei mannlichen Tieren beobachtet und ein No Observed Adverse Ef-
fect Level von 2476 mg/kg/Tag bei mannlichen und 2834 mg/kg/Tag bei weiblichen Tieren
abgeleitet (Lee et al., 2003). An Menschen wurden hohe intravendse Einmalgaben von 20
bzw. 100 g N-Acetylglucosamin verabreicht, wobei allerdings keine besonderen Angaben
zum Auftreten unerwiinschter Wirkungen gemacht werden (Levin et al., 1961; Gaulden and
Keating, 1964). Eine Erh6hung des Glucosespiegels wurde hierbei nicht beobachtet (Levin et
al., 1961). Zu lang anhaltenden Zufuhren liegt eine Studie an Kinder vor, die an chronischen
entziindlichen Darmerkrankungen litten und 3-6 g Acetylglucosamin/Tag oral oder rectal tber
2-3 Jahre erhielten. Verschiedene Kinder zeigten eine Besserung des Zustands, Angaben
zum Auftreten unerwlnschter Wirkungen liegen jedoch nicht vor (Salvatore et al., 2000).

N-Acetylglucosamin zeigte in in-vitro-Untersuchungen im Unterschied zu Glucosamin (siehe
oben) keine Hemmung der ADP-vermittelten Thrombozyten-Aggregation (Hua et al., 2004).

N-Acetlyglucosamin kann aus marinen Exoskeletten (Schalen von Krebstieren) hergestellt
werden. Verbindliche Spezifikationen fir die Substanz liegen bisher nicht vor, und es besteht
die Moglichkeit, dass auf diese Weise hergestelltes N-Acetylglucosamin noch entsprechende
Allergene enthalten kénnte.

3.1.2.4 Risikocharakterisierung

Bei der gesundheitlichen Bewertung von N-Acetylglucosamin bestehen erhebliche Kenntnis-
Iicken. Zwar schliel3t das amerikanische IOM/NRC (2004) N-Acetylglucosamin als Gluco-
saminquelle in seine Bewertung von Glucosamin mit ein und demnach liegen keine Belege
daflir vor, dass die Zufuhr der Substanz entsprechend einer Glucosaminzufuhr von unter
1250 mg/Tag ein substantielles Risiko fur nicht-schwangere Erwachsene darstellt. Auch
wurden in den wenigen Untersuchungen, die zu N-Acetylglucosamin vorliegen, keine uner-
wlinschten Wirkungen berichtet. Trotzdem ist aufgrund erheblicher Kenntnisliicken nicht
beurteilbar, ob die Substanz das gleiche Sicherheitsprofil wie Glucosaminsulfat und Gluco-
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saminhydrochlorid aufweist. Wegen unzureichender Daten ist eine gesundheitliche Bewer-
tung von N-Acetylglucosamin nicht mdglich.

Zum Schutz empfindlicher Personen sollte N-Acetylglucosamin, das aus Schalen von Krebs-
tieren hergestellt wird, einen Hinweis auf den Etiketten tragen, der eine solche Herkunft
kenntlich macht (sofern sich ein solcher Hinweis nicht schon aus der Lebensmittelkenn-
zeichnungs-Verordnung ergibt).

3.1.2.5MalRnahmen

Aufgrund unzureichender Daten ist eine gesundheitliche Bewertung von N-Acetylglucosamin
derzeit nicht moglich. Ob N-Acetylglucosamin das gleiche Sicherheitsprofil wie Glucosamin-
sulfat oder —hydrochlorid aufweist ist nicht beurteilbar. Die Frage, ob die Verwendung der
Substanz als Glucosaminquelle in Nahrungserganzungsmitteln/Lebensmitteln vertretbar ist,
ist abhangig vom angestrebten Sicherheitsniveau.
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