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Risiken erkennen — Gesundheit schiitzen

Glucosaminhaltige Nahrungserganzungsmittel kdnnen ein Gesundheitsrisiko
fur Patienten darstellen, die Cumarin-Antikoagulantien als Blutgerinnungs-
hemmer einnehmen

Stellungnahme Nr. 004/2010 des BfR vom 14. August 2009

Glucosamin ist ein Aminozucker und kommt im menschlichen Kérper natlrlicherweise als
Bestandteil des Bindegewebes, des Knorpels und der Gelenkflissigkeiten vor. Als Arzneimit-
tel wird es bei Arthrosen des Kniegelenks eingesetzt. Glucosamin wird aber auch in Zufuhr-
mengen, die unterhalb arzneilicher Dosierungen liegen, in zahlreichen Nahrungsergan-
zungsmitteln, die zu den Lebensmitteln zéhlen, angeboten. Die Uberwachung ihrer Verkehrs-
fahigkeit ist Aufgabe der Behorden der amtlichen Lebensmitteliberwachung der Bundeslan-
der.

Das BfR hat in einer friiheren Stellungnahme” bereits die gesundheitlichen Risiken bei Ver-
wendung von Glucosamin in Nahrungserganzungsmitteln bewertet und drei Risikogruppen
identifiziert: a) Diabetiker bzw. Personen mit eingeschrankter Glucosetoleranz, b) Patienten
mit einem bekannten Risiko fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen und c) Personen, die bestimm-
te blutgerinnungshemmende Medikamente, sogenannte Cumarin-Antikoagulantien einneh-
men. In der nun vorliegenden Stellungnahme hat das BfR noch einmal das Gesundheitsrisi-
ko fur die Risikogruppen b) und c) bewertet. Anlass ist, dass diese Risikogruppen in einer
aktuellen Stellungnahme der Europaischen Behdrde fiir Lebensmittelsicherheit (EFSA) zur
Verwendung von Glucosamin als Lebensmittelinhaltsstoff nicht als solche identifiziert wur-
den.

Bezuglich der Gruppe der Personen mit bekanntem Risiko flr Herz-Kreislauf-Erkrankungen
schliel3t sich das BfR nach Uberprifung neuer wissenschaftlicher Kenntnisse der Bewertung
der EFSA an. Demnach sind auf den Verpackungen von glucosaminhaltigen Nahrungser-
ganzungsmitteln keine Hinweise zu gesundheitlichen Risiken fur diese Verbrauchergruppe
notwendig.

Personen, die Cumarin-Antikoagulantien einnehmen, stuft das BfR jedoch auch nach erneu-
ter Prifung als Risikogruppe ein. Das Institut hat anhand von Fallberichten das gesundheitli-
che Risiko bewertet und ist der Auffassung, dass bei gemeinsamer Zufuhr von Glucosamin
mit Cumarin-Antikoagulantien, die den Wirkstoff Warfarin oder Acenocumarol enthalten, das
Risiko einer unerwiinschten Verstarkung der blutgerinnungshemmenden Wirkung von Cuma-
rin-Antikoagulantien besteht. Zu dem Wirkstoff Phenprocoumon, der ebenfalls zur Gruppe
der Cumarin-Antikoagulantien zahlt, liegen dem BfR gegenwartig keine Fallberichte vor. Das
BfR erachtet bei Nahrungserganzungsmitteln mit Tageszufuhren von 390-790 Milligramm
isoliertem Glucosamin MalRhahmen zum Schutz von Personen, die Cumarin-
Antikoagulantien einnehmen, fiir notwendig. Das Institut rat Verbrauchern mit entsprechen-
der Medikation (Cumarin-Antikoagulantien) vom Verzehr von Nahrungserganzungsmitteln,
die die genannten Mengen an isoliertem Glucosamin als Tagesration enthalten, ab.

' Verwendung von Glucosamin und dessen Verbindungen in Nahrungserganzungsmitteln“ (BfR, 2007). In dieser Stellungnah-
me hat das BfR eine umfangreiche Bewertung von Glucosamin vorgenommen.
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1 Gegenstand der Bewertung

Das Bundesinstitut fiir Risikobewertung (BfR) hatte bereits in einer Stellungnahme aus dem
Jahr 2007 die Risiken von Glucosamin-haltigen Nahrungserganzungsmitteln bewertet und u.
a. auf drei Risikogruppen hingewiesen: Risiken fur Diabetiker, fur Patienten mit einem be-
kannten Risiko fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen und fur Personen, die Cumarin-
Antikoagulantien (Substanzen mit blutgerinnungshemmender Wirkung) einnehmen. In Bezug
auf gesunde, nicht schwangere Erwachsene hatte das BfR festgestellt, dass keine Hinweise
vorliegen, wonach die Zufuhr von Glucosamin (als Glucosaminsulfat bzw. -hydrochlorid) in
Mengen unterhalb von 1250 mg/Tag ein substantielles Risiko darstellt (BfR, 2007).

Die Europdische Behdrde fiir Lebensmittelsicherheit (EFSA) hat im Jahr 2009 eine wissen-
schaftliche Stellungnahme zur Sicherheit von Glucosaminhydrochlorid aus Aspergillus niger
abgegeben und kommt zu dem Ergebnis, dass die Aufnahme von bis zu 750 mg Glucosa-
min/Tag bei Erwachsenen als sicher einzustufen ist. Diabetiker und Personen mit einge-
schrankter Glucosetoleranz sollten darauf hingewiesen werden, vor der Einnahme arztlichen
Rat einzuholen (EFSA, 2009). Risiken fur Personen, die Cumarin-Antikoagulantien einneh-
men, und Personen mit bekanntem Risiko fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen werden nicht
erwahnt.

Vor diesem Hintergrund hat das BfR die gesundheitlichen Risiken von Personen, die Cuma-
rin-Antikoagulantien einnehmen und von Personen mit bekanntem Risiko fur Herz-Kreislauf-
Erkrankungen fir Nahrungserganzungsmittel mit Tageszufuhren von 390-790 mg isoliertem
Glucosamin/Tag neu bewertet.

2 Ergebnis

Angesichts der méglicherweise schwerwiegenden gesundheitlichen Folgen potenzieller In-
teraktionen von Glucosamin mit Cumarin-Antikoagulantien sind aus Sicht des BfR bei der
Verwendung von isoliertem Glucosamin in Nahrungserganzungsmitteln in Zufuhrmengen von
390-790 mg oder héheren Mengen Glucosamin/Tag Mallnahmen zum Schutz von Personen,
die Cumarin-Antikoagulantien einnehmen, erforderlich. Bei den moglichen Interaktionen
handelt es sich um eine gednderte Blutgerinnungsfahigkeit, mdglicherweise mit der Folge
von Blutungen bis hin zu subduralem Hamatom (spezifische Form der Hirnblutung) mit resul-
tierendem Wachkoma. Das BfR empfiehlt, die genannte Personengruppe von der Anwen-
dung solcher Nahrungserganzungsmittel auszuschlielen. Als MaRnahme gegen dieses Risi-
ko kommen entsprechende Hinweise auf der Verpackung in Betracht. Auch eine Bewertung
der Produkte als nicht sicher im Sinne von Art 14 VO (EG) 178/2002 hielte das BfR fir ge-
rechtfertigt.

Darlber hinaus ist das Risiko fur Diabetiker zu beachten (EFSA, 2009; BfR, 2007).
Nach Uberpriifung des wissenschaftlichen Kenntnisstands kann aus Sicht des BfR bei Glu-
cosamin-haltigen Nahrungserganzungsmitteln, deren Tageszufuhrmengen unterhalb arznei-

licher Dosierungen (unterhalb 1250 mg/Tag) liegen, auf entsprechende Hinweise flir Perso-
nen, die ein bekanntes Risiko fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen aufweisen, verzichtet werden.
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3 Begrindung
3.1 Personen, die Cumarin-Antikoagulantien einnehmen
3.1.1 Gefédhrdungspotenzial

Es liegen mehrere Berichte Uber mdgliche Interaktionen bei gemeinsamer Einnahme von
Cumarin-Antikoagulantien mit Glucosamin oder bei Einnahme von Warfarin (ein Wirkstoff
aus der Gruppe der Cumarine) zusammen mit der kombinierten Zufuhr von Glucosamin mit
Chondroitinsulfat vor (Yue et al., 2006; ADRAC/ADRU, 2008; Knudsen & Sokol, 2008; Gar-
cia et al., 2004; Rozenfeld et al., 2004). In Fallberichten wurden bei gemeinsamer Einnahme
von Cumarin-Antikoagulantien mit Glucosamin bzw. Glucosamin/Chondroitinsulfat Anderun-
gen des INR-Wertes (INR = International Normalized Ratio) beobachtet; meist eine Erho-
hung des Wertes, in wenigen Fallen auch eine Erniedrigung. Erhéhte INR-Wert sind Aus-
druck einer Verminderung der Blutgerinnungsfahigkeit bzw. einer Verstarkung der antikoagu-
lierenden (gerinnungshemmenden) Wirkung von Cumarin-Antikoagulantien. Die Blutgerin-
nungszeit ist hierbei in einem Testverfahren verlangert. Bei Zufuhr von Warfarin mit Gluco-
samin (ohne gleichzeitige Chondroitinsulfatzufuhr) waren erhéhte INR-Werte in einigen Fal-
len mit dem Auftreten von Blutungen, in einem Fall mit einer lebensbedrohlichen Blutung,
verbunden.

Das wissenschaftliche australische Gremium Australian Adverse Drug Reactions Advisory
Committee (ADRAC) and the Adverse Drug Reaction Unit (ADRU) of the TGA? informierte
Uber 12 Falle, die auf eine Interaktion von Warfarin mit Glucosamin hinweisen. In den meis-
ten Fallen war die Erhéhung der INR-Werte asymptomatisch, jedoch trat in einem Fall eine
Blutung in die vordere Augenkammer auf, in einem weiteren Fall kam es zu Hdmoptyse
(Aushusten oder Ausspucken von blutigen Auswurf oder geringen Blutmengen aus der Lun-
ge oder den Atemwegen) und zu Petechien (kleinste punktférmige Blutungen)
(ADRAC/ADRU, 2008). Wissenschaftler des WHO Collaborating Centre for International
Drug Monitoring beschrieben 22 Verdachtsfalle, welche 9 der o. g. australischen Falle mit
einschlossen. In zwei Fallen war die Glucosaminzufuhr mit der von Chondroitinsulfat kombi-
niert. Bei den Fallen, deren weiterer Verlauf bekannt war, erforderten die INR-Anderungen in
9 Fallen einen Arztbesuch und/oder eine Krankenhausaufnahme und/oder eine engere
Uberwachung der INR-Werte. In vier Fallen machte die unerwiinschte Interaktion einen
Krankenhausaufenthalt bzw. eine Verlangerung eines Krankenhausaufenthalts und/oder eine
Behandlung mit Vitamin K erforderlich. Bei 17 der 21 Falle mit erhéhten INR-Werten war das
Absetzen des Glucosamins mit einer Normalisierung der INR-Werte verbunden (Yue et al.,
2006).

Knudsen und Sokol (2008) beschrieben einen klinischen Fall und identifizierten 20 weitere
Falle potenzieller Interaktionen im Bestand der FDA® MedWatch Datenbank, die spontane,
meist von Konsumenten berichtete Meldungen unerwlinschter Wirkungen erfasste. Die Pub-
likation umfasst 4 Falle, bei denen Warfarin zusammen mit Glucosamin verzehrt wurde, wo-
bei allerdings in allen Fallen nicht ganzlich abgeklart werden konnte, ob zusatzlich noch
Chondroitinsulfat verzehrt wurde. In einem dieser Falle erlitt eine Person ein subdurales Ha-
matom mit resultierendem Wachkoma. Es wird weiterhin von 16 Fallen mit gleichzeitiger
Einnahme von Warfarin und der Kombination von Glucosamin und Chondroitinsulfat und
einem Fall bei gleichzeitiger Einnahme von Warfarin mit Chondroitinsulfat berichtet. Bei
gleichzeitiger Einnahme von Warfarin und der Kombination von Glucosamin mit Chondroitin-

2 TGA = australische Therapeutic Goods Administration
® FDA = Food and Drug Administration, US-amerikanische Behdrde fiir Lebensmittel- und Arzneimittelsicherheit
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sulfat wurden weitere Falle verminderter Blutgerinnungsfahigkeit bzw. erhéhter Warfarinwir-
kung, die z.T. mit Blutungen oder Blutergissen verbunden waren, berichtet. In 4 Fallen wa-
ren Krankenhausaufnahmen wegen verschiedener Blutungskomplikationen notwendig, z.B.
wird ein Fall berichtet, bei dem eine gastrointestinale Blutung eine Transfusion und Vitamin-
K-Behandlung notwendig machte, oder in einem anderen Fall trat eine intraventrikulare Blu-
tung (Blutung in die Hirnkammern) auf.

Nach Ansicht der Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler des WHO Collaborating Centre
weist die enge zeitliche Beziehung zwischen der Glucosamineinnahme und den verstarkten
Warfarinwirkungen auf einen méglichen Kausalzusammenhang hin (zudem trat bei den
meisten der Patienten eine Normalisierung bzw. Besserung nach Absetzen des Glucosamins
ein) (Yue et al., 2006). Die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler gelangten zu der
Schlussfolgerung, dass Glucosamin die Wirkung von Warfarin verstarken konnte. Auch
Knudson und Sokol (2008) gelangten zu einem ahnlichen Schluss. Das australische Gremi-
um Australian Adverse Drug Reactions Advisory Committee and the Adverse Drug Reaction
Unit of the TGA (2008) und die britische Commission on Human Medicines/Medicines and
Healthcare products Regulatory Agency (2006) bezeichnen tbereinstimmend die von ihnen
referierten Einzelfalle als ,reports suggesting an interaction between warfarin and glucosa-
mine”. Auch die Européische Arzneimittelagentur (EMEA) beurteilte die bekannt gewordenen
Fallberichte dhnlich und gelangte bei ihrer Bewertung eines Glucosamin-haltigen Arzneimit-
tels (Dosierung 1250 mg Glucosamin/Tag) zu der Feststellung ,Mit glucosaminhaltigen Arz-
neimitteln wurden keine formellen Studien zu Arzneimittelwechselwirkungen durchgefihrt.
Daher wurde vorgeschlagen, die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels mit
einem allgemeinen Sicherheitshinweis zu ergédnzen. Da manche Berichte im Rahmen der
Pharmakovigilanziiberwachung auf eine potenzielle Wechselwirkung mit Warfarin hinweisen,
wurde eine dementsprechende Warnung in die Zusammenfassung der Merkmale des Arz-
neimittels aufgenommen.” (EMEA, 2006; Anhang II)

Der Mechanismus einer Interaktion zwischen Glucosamin und Warfarin ist gegenwartig un-
klar (ADRAC/ADRU, 2008; Yue et al., 2006). Bei Untersuchungen zu Interaktionen von Glu-
cosamin mit Blutgerinnungsmechanismen wurde in in-vitro-Reaktionsansatzen eine Hem-
mung der durch ADP hervorgerufenen Thrombozytenaggregation bei Zugabe von Glucosa-
min beobachtet (Bertram et al., 1981; Hua et al., 2004; Lu-Suguro et al., 2005). Eine Hem-
mung der ADP-vermittelten Aggregation wurde ex-vivo auch bei Thrombozyten von Perso-
nen berichtet, die 1,5 g Glucosamin/Tag Uber 7 Tage erhalten hatten oder bei Thrombozyten
von Meerschweinchen unter hoch dosierter Glucosamingabe (400 mg pro Tier und Tag)
(Hua et al., 2004; Lu-Suguro et al., 2005). Jedoch waren die Veranderungen nicht ausrei-
chend, um klinisch relevante Parameter (Blutungszeit), die in der o0.g. Studie an Meer-
schweinchen untersucht wurden, zu beeinflussen. Die klinische Relevanz der genannten
Untersuchungen ist zurzeit unklar.

Nach Kenntnis des BfR enthalten Fach- bzw. Patienteninformationen von Cumarin-
antikoagulantienhaltigen Arzneimitteln gegenwartig keine speziellen Hinweise, dass Nah-
rungserganzungsmittel oder Lebensmittel und Arzneimittel, die Zusatze an isoliertem Gluco-
samin enthalten, zu einer Wirkverstarkung fuhren kénnen.

3.1.2 Dosis-Wirkungsbeziehung
Ausreichende Daten zur Ableitung einer Dosis-Wirkungsbeziehung in Bezug auf mogliche
Interaktionen von Glucosamin und Warfarin liegen nicht vor. Dies gilt sowohl hinsichtlich des

Auftretens erhdhter INR-Werte als Ausdruck einer Interaktion, als auch in Bezug auf die
Schwere unerwinschter Wirkungen, die moglicherweise dosisabhangig ist und von sym-
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ptomlosen INR-Wert-Anderungen bis hin zum Auftreten von lebensbedrohlichen Blutungen
reichte. Lediglich in 3 Fallberichten werden Dosierungen angegeben. Die britische Medicines
and Healthcare products Regulatory Agency nennt in einem Fall, bei dem erhdhte INR-Werte
auftraten, eine ,suspected drug dose“ von 1500 mg Glucosamin, die der taglichen Dosierung
entspricht (MHRA, 2007). Rozenfeld et al. (2004) nennen in ihrem Einzelfallbericht (erhdhte
INR-Werte) eine tagliche Zufuhr von 3 g Glucosaminhydrochlorid, 2,4 g Chondroitinsulfat,
sowie eine nicht weiter spezifizierte Menge an Manganascorbat. Kundsen und Sokol (2008)
berichten einen Einzelfall, bei dem eine Dosiserhdhung von 1 g Glucosaminhydrochlorid und
800 mg Chondroitinsulfat auf 3 g Glucosamin und 2,4 g Chondroitin mit einer INR-Erhéhung
verbunden war (wobei allerdings die Mdglichkeit nicht auszuschlieRen ist, dass bereits bei
der geringeren Glucosaminzufuhr Wechselwirkungen bestanden, die durch geringere Warfa-
rindosierungen ausgeglichen wurden). In beiden letztgenannten Fallen nahmen die betroffe-
nen Personen noch verschiedene Arzneimittel/Nahrungserganzungsmittel ein. Dem australi-
schen ADRAC/ADRU-Bericht ist zu entnehmen, dass in einem Fall eine INR-Erhéhung mit
einer Erhéhung der Glucosamindosis verbunden war, wobei die Dosierung unklar bleibt
(ADRAC/ADRU, 2008). In den weiteren publizierten Fallberichten werden keine Glucosamin-
tagesdosierungen genannt. Selbst wenn unterstellt wird, dass in den publizierten Einzelfallen
arzneimittellbliche Glucosamindosierungen (ungefahr 1250-1500 mg Glucosamin/Tag) oder
in manchen Fallen auch héhere Dosierungen angewandt wurden, sind diese Zufuhrmengen
als Mengen anzusehen, die noch Effekte, d.h. unerwlinschte Interaktionen bzw. Wirkverstar-
kungen von Cumarin-Antikoagulantien hervorrufen konnten. Die Frage nach den (hochsten)
Zufuhrmengen, bei denen solche Effekte nicht mehr beobachtbar sind, bliebe weiter offen.
Die Therapie mit Cumarin-Antikoagulantien und der Grad der angestrebten Hemmung der
Blutgerinnung erfolgen in Abhangigkeit von den zu behandelnden Leiden/Zustanden. Je
nach Art des vorliegenden Leidens werden INR-Werte im Bereich von 2,0-4,0 angestrebt,
wobei die diesbezuglichen Empfehlungen nicht einheitlich sind (Martindale, 2009). Aus die-
sem Grund besteht die Moglichkeit, dass potenzielle Interaktionen nicht nur von der Héhe
der Glucosaminzufuhr, sondern auch vom Grad der individuellen Antikoagulationstherapie
der Patienten abhangen.

Es ist davon auszugehen, dass geringere Glucosaminzufuhren mit einer geringeren Wahr-
scheinlichkeit des Auftretens und/oder mit einer geringeren Haufigkeit des Auftretens
und/oder mit einer geringeren Schwere der Wirkung einer unerwinschten Interaktion von
Glucosamin mit Cumarin-Antikoagulantien einhergehen. Jedoch kann nach gegenwartigem
Kenntnisstand eine Zufuhrmenge an Glucosamin, von der unwahrscheinlich ist, dass sie bei
chronischer Zufuhr ein Risiko fur das Auftreten der o0.g. unerwiinschten Interaktion darstellt,
analog eines , Tolerable Upper Intake Levels®, nicht abgeleitet werden.

Dass bei geringeren Dosierungen von Glucosamin als in Arzneimitteln tblich keine Ver-
dachtsmeldungen von Gesundheitsschdden bekannt geworden sind, kann auch damit in
Zusammenhang stehen, dass es flr Lebensmittel, zu denen die Nahrungserganzungsmittel
zahlen, im Gegensatz zu Arzneimitteln keine vergleichbar ausgearbeiteten internationalen
Meldesysteme gibt. Hinzu kommt, dass moglicherweise auftretende Gesundheitsschaden
mangels Bekanntheit des Risikos wohl eher nicht einer Interaktion mit Nahrungsergan-
zungsmitteln zugerechnet werden diirften.

3.1.3 Wertung durch andere Gremien
Im Arzneimittelbereich wurden seitens der Europaischen Arzneimittelagentur bei einem Glu-
cosamin-haltigen Arzneimittel (als Glucosaminhydrochlorid), das in einer Dosierung 1250 mg

Glucosamin/Tag angewandt wird, VorsichtsmaRnahmen ergriffen. Die ,Zusammenfassung
der Merkmale® enthalt die Angabe: ,Die Datenlage zu moglichen Wechselwirkungen mit Glu-
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cosamin ist begrenzt, es wurde aber Uber eine Erhéhung der INR unter gleichzeitiger Be-
handlung mit Cumarin-Antikoagulantien (Warfarin und Acenocumarol) berichtet. Patienten,
die mit Cumarin-Antikoagulantien behandelt werden, miissen deshalb zu Beginn oder bei
Beendigung der Behandlung mit Glucosamin engmaschig tberwacht werden" (EMEA, 2006,
Anhang llla). Das Australian Adverse Drug Reactions Advisory Committee and the Adverse
Drug Reaction Unit of the TGA (2008) weist in seinem Bericht zu moglichen Interaktion dar-
auf hin, dass Produktinformationsdokumente zu warfarinhaltigen Arzneimitteln die Angabe
enthalten: ,there is some evidence that glucosamine might increase the activity of warfarin®
und empfiehlt, dass Patienten, die Warfarin einnehmen, die Blutgerinnungszeit bei Beginn
der Einnahme von Produkten der Kategorie ,complementary medicine® oder bei deren Do-
sisanderung Uberprifen sollten (ADRAC/ADRU, 2008). Die britische Commission on Human
Medicines/Medicines and Healthcare products Regulatory Agency (2006) empfahl im Zu-
sammenhang mit den von ihr referierten Verdachtsfallen Patienten unter Warfarintherapie,
Glucosamin nicht einzunehmen. Die franzésische Agentur fir Lebensmittelsicherheit (AFS-
SA) und die Européische Lebensmittelsicherheitsbehdrde haben die Verwendung von Glu-
cosamin in Nahrungserganzungsmitteln und zur Lebensmittelanreicherung bzw. zur Le-
bensmittelanreicherung bewertet. Diese Behdrden merkten bei einer Zufuhr von 500 bzw.
750 mg Glucosamin/Tag ein fir Verbraucher relevantes Risiko von Interaktionen mit Cuma-
rin-Antikoagulantien allerdings nicht an, d.h. es wird bei diesen Bewertungen nicht auf mogli-
che Interaktionen mit Cumarin-Antikoagulantien eingegangen (AFSSA, 2008; EFSA, 2009).
Auch in der Monographie der kanadischen Behérde Health Canada zu Glucosamin als ,Na-
tural Health Product® (Dosierung ca. 1180-1662 mg) sind keine MaRnahmen zum Schutz von
Personen, die Cumarin-Antikoagulantien einnehmen, vorgesehen. Es wird weder im Text
noch in der referierten wissenschaftlichen Literatur auf mégliche Interaktionen mit Cumarin-
Antikoagulantien eingegangen (Health Canada, 2008).

3.1.4 Exposition

Die vorliegende Risikobewertung betrifft Nahrungserganzungsmittel mit Tageszufuhren von
390-790 mg isoliertem Glucosamin.

3.1.5 Risikocharakterisierung

Es liegen verschiedene Berichte tGiber mogliche Interaktionen von Glucosamin in isolierter
Form und Cumarin-Antikoagulantien vor. Die Fallberichte sind als deutliche Hinweise auf
mdgliche Interaktionen von Glucosamin mit Cumarin-Antikoagulantien aufzufassen. Das BfR
verweist diesbezliglich auch auf die Schlussfolgerung der EMEA, wonach manche Berichte
im Rahmen der Pharmakovigilanziberwachung auf eine potenzielle Wechselwirkung mit
Warfarin hinweisen (EMEA, 2006; Anhang Il). Die Schwere der beobachteten Wirkungen
reichte von INR-Veranderungen, die mit keinen Symptomen verbunden waren, bis hin zu
einer lebensbedrohlichen Blutung. Blutungen aufgrund méglicher Interaktionen kénnen prin-
zipiell in nahezu allen Organen auftreten, und es ist davon auszugehen, dass die klinischen
Anzeichen, koérperlichen Symptome und der Schweregrad der Stérung in Abhangigkeit so-
wohl des Orts des Auftretens (z. B. Verdauungstrakt, Gehirn) als auch vom Ausmalf} der Blu-
tung variieren. In Einzelfallen liegt das Auftreten von schwerwiegenden unerwiinschten Wir-
kungen im Bereich des Mdglichen. Bei der Population, die mit Cumarin-Antikoagulantien
behandelt wird, handelt es sich allein in Deutschland um eine sechsstellige GréRenordnung.
In den USA stieg die Anzahl der Verschreibungen des Antikoagulans Warfarin bei ambulant
behandelten Patienten von 21 Millionen Verschreibungen im Jahre 1998 auf 30,6 Millionen
Verschreibungen im Jahre 2004 an ( Wysowski et al., 2007).

Seite 6 von 10



= BI R
- . . . -
Bundesinstitut fir Risikobewertung v ‘7r

Bei der Mehrheit der vorliegenden Fallberichte zu potenziellen Interaktionen sind keine An-
gaben Uber angewandte Glucosamindosierungen verfiigbar. In den wenigen Fallen, bei de-
nen solche Angaben vorliegen, liegen diese deutlich oberhalb der hier in Rede stehenden
Zufuhrmengen, wobei allerdings bei einem Verdachtsfall Gber eine Dosis von 1,5 g Gluco-
samin/Tag berichtet wird (MHRA, 2007). Die vorliegenden Angaben stellen jedoch keine ver-
Iassliche Datenbasis fur die Identifizierung eines ,Effect-Levels® dar. Zudem sind bei der ge-
sundheitlichen Bewertung potenzieller Interaktionen weitere Faktoren wie interindividuelle
Variabilitat, Fragen der Extrapolation von ,Effect-Level” auf ,No-Effect-Level®, die Qualitat der
Datenbasis oder ausreichende Sicherheitsabstande in angemessener Weise zu bertcksich-
tigen. Es ist zwar davon auszugehen, dass geringere Glucosaminzufuhren mit einer geringe-
ren Wahrscheinlichkeit des Auftretens und/oder einer geringeren Haufigkeit und/oder einer
geringeren Schwere moéglicher unerwinschter Interaktionen von Glucosamin mit Cumarin-
Antikoagulantien einhergehen. Eine Menge an Glucosamin, bei deren chronischer Zufuhr es
unwahrscheinlich ist, dass sie ein Risiko fir das Auftreten potenzieller Interaktionen von Glu-
cosamin mit Cumarin-Antikoagulantien darstellt, kann jedoch nach gegenwartigem Kenntnis-
stand nicht abgeleitet werden.

Angesichts der Schwere der moglichen gesundheitlichen Folgen potenzieller Interaktionen
von Glucosamin mit Cumarin-Antikoagulantien und der Haufigkeit der Verschreibung von
Cumarin-Antikoagulantien sind aus Sicht des BfR bei der Verwendung von isoliertem Gluco-
samin in Nahrungserganzungsmitteln in den hier in Rede stehenden Zufuhrmengen (390-790
mg Glucosamin/Tag) Mallhahmen zum Schutz von Personen, die Cumarin-Antikoagulantien
einnehmen, erforderlich. Ansonsten besteht bei der genannten Personengruppe die Gefahr,
dass unerwiinschte Interaktionen mit Cumarin-Antikoagulantien auftreten konnten.

3.2 Personen mit bekanntem Risiko fur Herz-Kreislauf-Erkrankung

Die danische Medicines Agency berichtete 2004, dass bei 6 Patienten, die Glucosamin er-
hielten, erhéhte Cholesterinspiegel beobachtet wurden. Nach Angaben der Behdrde zeigten
die Berichte, dass die Cholesterinspiegel nach Beendigung der Glucosamingaben fielen und
bei Wiederaufnahme der Glucosamintherapie wieder stiegen. Die Behdérde gab weiterhin an,
dass in klinischen Studien, die vor der Zulassung von Glucosamin durchgeflhrt wurden, er-
hohte Cholesterinspiegel nicht beobachtet wurden, dass (jedoch) in keiner der Studien Blut-
untersuchungen zur Bestimmung des Cholesterinspiegels oder anderer Fette durchgefihrt
wurden und dass in diesen Studien erhdhte Cholesterinspiegel als unerwiinschte Wirkungen
nicht registriert wurden (Danish Medicines Agency, 2004). Im Jahr 2005 informierte die Be-
horde in einem Nachfolgebericht Uber vorlaufige Daten einer Studie mit 212 Patienten. Ins-
gesamt wurden bei Vergleich der Glucosaminbehandlung (1,5 g Glucosamin/Tag) mit der
Placebogabe keine Anderungen der Blutcholesterinspiegel oder -lipidspiegel beobachtet.
Jedoch wies die Behdrde darauf hin, dass lediglich eine Analyse fur die Gesamtgruppe der
Patienten vorlag und nicht auszuschlie3en sei, dass bei weiteren Analysen eine Subpopula-
tion mit erhdhten Cholesterinwerten identifizieren werden kdnnte. Die Behdrde schlussfolger-
te, dass nach den Informationen nicht mehr davon auszugehen ist, dass die Behandlung mit
Glucosamin generell zu Cholesterinerhéhungen fiihrt. Sie schlussfolgerte weiterhin, dass
nach den bisher vorliegenden Berichten nur wenige Patienten von méglichen Cholesteriner-
hdéhungen betroffen sind und weitere Analysen der 0.g. Daten klaren kénnen, ob tatsachlich
eine empfindliche Subpopulation besteht. Die danische Medicines Agency empfahl, dass bei
Patienten mit bekannten Risikofaktoren fur kardiovaskulare Erkrankungen die Cholesterin-
spiegel weiterhin vor Beginn einer Glucosaminbehandlung kontrolliert werden sollten (Danish
Medicines Agency, 2005).
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Die EMEA stellte in der ,Zusammenfassung der Merkmale“ des 0.g. glucosaminhaltigen Arz-
neimittels fest: ,Vereinzelte, spontane Falle von Hypercholesterindmie wurden berichtet, aber
ein urséchlicher Zusammenhang wurde nicht nachgewiesen.” Die Behorde hielt jedoch in der
Sektion ,Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fur die Anwendung“ die Anga-
be fur notwendig: ,Bei Patienten mit bekanntem Risiko fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen wird
eine Uberwachung der Blutfettwerte empfohlen, da bei Patienten, die mit Glucosamin be-
handelt wurden, in einigen Fallen Hypercholesterinamie beobachtet wurde.“ (EMEA, 2006,
Anhang llla)

In neueren klinischen Studien beobachteten Pham et al. (2007) bei Gabe von 1500 mg Glu-
cosamin/Tag bei einigen Probanden eine Erhdhung der Triglyceride oder des LDL-
Cholesterols, jedoch werden hierzu keine Daten genannt. In zwei weiteren klinischen Studien
wurden keine signifikant veranderten Cholesterinspiegel beobachtet (Albert et al., 2007; Mu-
niyappa et al., 2006).
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