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Glucosaminsulfat

Grundbaustein fur den Knorpel - Verbesserung
der Knorpelstruktur - Abbau wird gestoppt

Glucosaminsulfat gewonnen aus Schalentie-
ren, ist ein hochkonzentrierter Aminozucker
und gehort zu jenen biochemischen Sub-
stanzen, die fir die Herstellung aller «Gleit-
und Dampfungsschichten», d.h. der Knor-
pel in den Gelenken, aber auch der Synovial-
flissigkeit, der sogenannten Gelenkschmiere
erforderlich sind. Diese Substanzen heissen
Glykosaminoglykane. Glucosamin entspricht
dem Grundmolekil davon und ist ein wichti-
ger Knorpel- und Gelenkhautbaustein.
Glucosamin gehdrt zur Substanzklasse der
DMOAD (disease modifying osteoarthritis
drugs). Glucosamin wird zu den Chondro-
protektiva (knorpeldegenerationshemmende
Substanzen) gezahlt.
Folgende physiologische Vorgadnge werden
durch Glucosaminsulfat beeinflusst:
e Stimulation der Kollagen- und Proteogly-
cansynthese, inkl. Hyaluronsaure
e Stimulation der Synoviocyten
e Mediation eines modulierenden Effektes
Uber eine theoretische Stabilisierung der
Basalmembranen und Produktion intracel-
lularer Grundsubstanz.
Die Wirkung von Glucosaminsulfat bei Arth-
rose beruht auf metabolischen Effekten im
Knorpel (anabole und antikatabole Wirkun-
gen) und einer prostaglandin-unabhangigen
Hemmung der proinflamatorischen Mediato-
ren.
Verschiedene klinische Untersuchungen in
den USA und Europa haben gezeigt, dass
Glucosaminsulfat nicht nur abschwellende
und schmerzlindernde Eigenschaften bei
Gelenkproblemen hat, sondern auch bereits
geschadigtes Knorpel- und Sehnengewebe
wiederherstellen kann. Dabei war die Neben-
wirkungsrate vergleichbar mit Placebo.
Glucosaminsulfat kann Schmerzen in entzin-
deten Gelenken ebenso wirksam verringern
wie Ubliche Schmerzmittel (NSAID) ist diesen
aber aufgrund der langer anhaltenden Wirk-
samkeit Uberlegen.

Symptomatischer und kausaler Ansatz:

Rolle von Glucosaminsulfat
im Knorpelstoffwechsel:

1. Glucosamin ist das bevorzugte Substrat fiir die Synthese
der Proteoglykane, in die sie inkorporiert werden
Novyszewski et al. Arthritis Rheum, 2001

2. Sulfationen sind notwendig flr die Glucosaminoglycan-
und Proteoglykansynthese und wirken bei der Hemmung
der knorpelabbauenden Enzyme mit.

Zusammenfassung der Wirkmechanismen
von Glucosaminsulfat:

— Knorpelanabole bzw. -protektive Effekte

— Steigerung der Synovia-Viskositat

— Vermehrter Einbau von Prolin und Sulfat in den Knorpel
Gesteigerte Proteoglykansynthese von Chondrozyten
Reduktion kataboler Mechanismen

Hemmung proteolytischer Enzyme und Zytokine
Inhibition der Enzyme Phospholipase A und Kollagenase
Antiinflamatorische Effekte

Glucosaminsulfat:

— Schutzeffekt fur den Knorpel
— langanhaltende Schmerzlinderung
— gute Vertraglichkeit



FORSCHUNG aktuell s

Studien:

Bioverfiugbarkeit:

Studien mit radioaktiv markiertem Glucosa-
min haben gezeigt, dass die Substanz nach
parenteraler oder oraler Applikation gut ver-
fugbar ist und bevorzugt in den Gelenkknor-
pel inkorporiert wird.

Setnikar | et al. 1984, 1986, 1993

Wirksamkeit:

Strukturmodifikation bei Arthrose

Neue klinische Langzeitstudien mit Glucosa-
minsulfat zur Symptom- und Strukturmodifi-
kation (Krankheitsmodifikation) bei Arthrose
e |In einer randomisierten, placebokontrollier-
ten, doppelblinden klinischen Langzeitstudie
(8 Jahre) hat sich gezeigt, dass Glucosamin-
sulfat die Symptome der Gonarthrose lindert
und Strukturveranderungen im Kniegelenk
verhindert und somit die Progression der Gon-
arthrose verzdgert.

Reginster JY et al., Lancet 2001; 357: 251-56

e Eine zweite, ahnlich designte publizierte

Studie bestétigte diese Ergebnisse.

Pavelka K et al., Arch Intern Med 2002; 162: 2113-
23

WOMAC* Indices:

Gesamt, Schmerz, Funktion, Steifigkeit
Priméare Wirksamkeitsparameter

o Symptommodifikation

WOMAC Index (ein validierter aus Schmerz,
Steifigkeit und physikalischen Funktionen zu-
sammengesetzter Index fir die Gonarthrose);
Reginster JY et al., Lancet 2001; 357: 251-56

e Nach Beendigung einer 3-monatigen Be-
handlung mit Glucosaminsulfat oder mit Glu-
cosaminsulfat in Kombination mit NSARs halt
die Besserung der Symptome lange an (min-
destens 2 Monate). Im Gegensatz dazu lasst
der Nutzen der NSARs nach Absetzen der
Behandlung schnell nach.

*WOMAC = Western Ontario and Mc Master Uni-
versities-Arthrose-Index, ein Score zur Bewertung
von Schmerzen, Steifheit und Funktionsfahigkeit
der Gelenke

Strukturmodifikation messbar

Plazebo Glucosaminsulfat
JSW vor Behandlung (mm) 5,39 (0,12) 5,23 (0,13)
JSN nach 3 Jahren (mm) -0,31(0,13) + 0,07 (0,12)*
WOMAC vor Behandlung 939,7 (47,1) 1030,2 (46,0)
% Veranderung nach 3 Jahren +9,8 (12,3) -243(6,4) 1

Mittelwerte (und Standardabweichnungen). * p = 0,038 und 1 p = 0,016 (ANOVA) vs. Plazebo
JSW = visuell gemessene Gelenkspaltbreite JSN = @ Gelenkspaltverschmélerung

Tabelle: Breite des Gelenkknorpels vor und nach Therapie mit Glucosaminsulfat vs. Plazebo.
nach Register, 1999

Per-Protocol-Analyse der mittleren Anderung des gesamten WOMAC Indexes
und der Subskalen Schmerz, Funktion und Steifigkeit nach 3 Jahren
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Veranderungen in den WOMAC Subskalen Schmerz und Funktion
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Vertraglichkeit:

Die Vertraglichkeit von Glucosamin unter-
scheidet sich nicht von der von Placebo, ist
aber signifikant besser als die konventionel-
ler NSARS. Die Kombination von Glucosa-
minsulfat mit NSARs schitzt nicht vor den
Nebenwirkungen der NSARs, wenn auch eine
bessere Behandlungscompliance erreicht
werden kann.

Reginster JY et al, Lancet 2001; 357: 251-56

Vergleich zu klassischen
NSARs:

e GS versus Ibuprofen
e GS vs Piroxicam
e GS vs Paracetamol (Acetaminophen)

Eine europdische Studie, die in Spanien und
Portugal durchgefiihrt wurde, kommt zu fol-
gendem Ergebnis. 318 Patienten erhielten
hier entweder 1500 mg Glucosamin (-sulfat),
ein frei verkaufliches Schmerzmittel (Aceta-
minophen = Paracetamol) oder ein Placebo.
Nach einem halben Jahr Studienzeit zeigte
sich, dass Glucosamin sogar besser wirkte
als das Schmerzmittel, Glucosamin verbes-
serte ausserdem die Mobilitat der Patienten.

G. Herrero-Beaumont et al., Effects of Glucosamin
Sulfate on 6-Month Control of Knee Osteoarthritis
Symtomes vs Placebo and Acetaminophen: Results
from the Glucosamine Unum in Die Efficacy (GUIDE)
Trial.

*Der Lequesne-Index ist ein Standard-Punkt-Wert,
mit dessen Hilfe sich die Schmerzen, Gehleistung
und Funktionseinschrdnkung bei Arthrose beschrei-
ben lassen.

GAIT Studie (Glucosamin, Chondroitin Sulfat, und deren Kombination
bei schmerzhafter Kniearthrose)

24 Wochen Einnahme von Glucosamin (1500 mg/Tag), Chondroitin (1200 mg/Tag),
Kombination Glucosamin-Chondroitin (selbe Dosierung), Celeocoxib (200 mg/Tag)
oder Placebo:

Bei der Subgruppe (n = 354) mit massigen bis starken Schmerzen

(moderate to severe pain, WOMAC pain score 301-400):

OMERACT - OARSI
Response Rate

Reduktion der Schmerzen bei:
(20% decrease in WOMAC pain score)

Placebo 54.3 % 48.6 %
Glucosamin 65.7 % 65.7 %
Chondroitin 61.4 % 58.6 %
Kombination Glucosamin-Chondroitin 79.2 % 75 %
Celeocoxib 69.4 % 66.7 %

Clegg DO, Reda DJ, Harris CL, et al. «Glucosamine, chondroitin sulfate, and the two
in combination for painful knee osteoarthritis», N Engl J Med, 2006 Feb 23; 354 (8):
795-808

Cochrane Review Glucosamin bei Arthrose
Glucosaminsulfat vs NSARs
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Interview mit dem Orthopaden Prof. Dr. med. R. Jakob:

Wo sehen Sie das Einsatzgebiet von
Glucosamin?

Grundsatzlich wende ich Glucosamin-
sulfat bei meinen orthopéadisch-chirurgi-
schen Patienten an, die ich aufgrund ei-
ner Gelenks-Arthrose operiert habe und
bei der ich eine chirurgisch induzierte
Knorpelregeneration stimulieren mdchte,
wie etwa nach Umstellungs-Osteotomien
bei O- und X-Bein Arthrosen des Knie-
gelenks. Mit der Technik des Microfrac-
turing werden kleine Lécher in die arth-
rotischen Gelenksflachen gesetzt, damit
das Eindringen mesenchymaler Stamm-
zellen in die Knorpeldefekte ausgeldst
wird, die sich dann zu einem reparati-
ven Knorpel (Faserknorpel) differenzieren
und dadurch den Defekt auffillen. Ande-
re Patienten sind solche, die eine begin-
nende Knorpelabnitzung, etwa nach ei-
ner Meniskusentfernung, aufweisen und
wo man mit einer Operation noch zuwar-
ten will. Knorpelnutritien, wie das Gluco-
samin, gehoren flr mich zur unterstit-
zenden Routine.

Die dritte Kategorie betrifft Patienten, die
an einer fortgeschrittenen Arthrose leiden,
die nicht mehr gelenkserhaltend operativ
behandelt werden kann, bei der aber der
Patient einen kiinstlichen Gelenksersatz
vorderhand ablehnt, mit dem Ziel, Zeit zu
gewinnen. Bei solchen, haufig noch ak-
tiven Patienten beobachte ich nach 3-4
Monaten eine glnstige schmerzreduzie-
rende Wirkung, die wahrscheinlich direkt
im Gelenk und nicht zentral ansetzt und
dank der eine weitere sportliche Aktivitat
maglich ist.

Was sind aus Ihrer Sicht die besonde-
ren Vorteile von Glucosaminsulfat?

Glucosaminsulfat ist eine physiologische
Substanz, fiir die eine gewisse Verlang-
samung der Arthroseprogression nach-
gewiesen wurde. Das Nutzen-Risiko-
Profil liegt glnstig. Bei nahezu aquiva-
lenter Wirkung beztiglich Schmerz- und
Funktionsparametern hat Glucosaminsul-
fat deutlich weniger Nebenwirkungen als

Medicine).

die klassischen Schmerzmittel und nicht-
steroidalen Entziindungshemmer (NSAR).
Der grosse Vorteil liegt in der guten Ver-
traglichkeit und damit der Harmlosig-
keit und dies auch bei den Tragern eines
Diabetes Typ Il. Auch scheint die gute
Wirkung nach Ende der Therapie mit
Glucosaminsulfat 1&nger anzuhalten.

Welche Personen profitieren Ihrer
Meinung am meisten von einer Gluco-
samin-Einnahme?

Glucosaminsulfat dient nicht nur als
Baustein fUr die Matrixbildung, sondern
stimuliert geradezu die Biosynthese der
Knorpelgrundsubstanz. Klinische Studi-
en mit Arthrosepatienten, mit dem Nach-
weis einer Verlangsamung der Arthrose-
Progression, fihrten zur Uberzeugung,
dass Glucosaminsulfat eine krankheits-
modifizierende («disease modyfing») Wir-
kung am Gelenkknorpel hat. Es profitie-
ren nach heutigem Wissen und meiner
Erfahrung Uber die vergangenen 5 Jah-
re nicht nur Patienten mit degenerativem
Verschleiss des Kniegelenks, sondern
auch mit Arthrosen anderer Gelenke.

Wie sehen Sie ein ideales Produkte-
profil fiir ein Produkt mit Glucosamin-
sulfat?

Aus meiner Erfahrung macht es durch-
aus Sinn, dass in einem Knorpelernah-
rungsmittel wie dem Glucosaminsulfat
noch Spurenelemente wie beispielswei-
se Mangan, Kupfer und Chrom enthalten
sind. Der Zusatz von pflanzlichen Polysa-
chariden aus Algen ist gemass Literatur
ebenfalls sinnvoll. Die darin enthaltenen
Sulfate dienen der Sulfatierung der Pro-
teoglykane, den wichtigsten und gross-
ten Molekllen des Knorpels, die vor-

Prof. Dr. med. Roland Jakob ist Spezialarzt FMH fiir Orthopé&dische
Chirurgie und Chefarzt der Orthopédischen Klinik am Kantonsspital
Freiburg. Er war von 1999-2001 Président der ISAKOS (Internatio-
nal Society of Arthroscopy, Knee Surgery and Orthopaedic Sports

nehmlich bei der Wasserbindung und
damit der mechanischen Pufferung eine
wichtige Rolle spielen.

Welche weiteren Aspekte sind lhnen
bei der nicht-operativen Therapie der
Arthrose wichtig?

Im Alter von 60 Jahren leiden durch-
schnittlich 60 % der Bevolkerung an ei-
ner Arthrose in einem oder in mehreren
Gelenken. Verschleisserscheinungen ge-
héren leider zur Normalitét. Die vermehr-
te sportliche Aktivitat bis ins vorgeriick-
te Alter ist fir das Herz-Kreislaufsystem
und Osteoporose, aber auch zur Verbes-
serung des Lebensgeflihls absolut emp-
fehlenswert. Davon ausgehend ergibt
sich die logische Forderung, die Ernah-
rung periodisch mit Knorpelnutritien, das
heisst gezielten Nahrstoffen wie das Glu-
cosamin zu erganzen. Die Substanz muss
wéahrend 6-18 Monaten eingenommen
werden, da der Knorpel sich stoffwech-
selméssig sehr langsam umbaut. Da jeg-
liche gelenkserhaltende, knorpelregene-
rierende Therapie auf die Zufuhr der Bau-
steine zur Synthese der Makromolekile
in Form eines Nahrungszusatzes ange-
wiesen ist, lohnt sich eine grossziigige
Ergénzung. Die Vertraglichkeit der Sub-
stanz ist sehr gut. Im Ausland hat man
seit vielen Jahren Erfahrungen sammeln
kénnen und die Wirkung, von Seiten des
Patienten aus gesehen, ist sehr positiv.
Als Ergdnzung wird auch die hochdosier-
te Einnahme von Vit.C und E empfohlen.

Interview:

Vita Health Care AG, Industriestrasse 37,
3178 Bdsingen, Telefon 031 748 00 00,
info@vita-healthcare.ch



