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Risikobewertung von Chondroitinsulfat in Nahrungserganzungsmittein
Aktualisierte Stellungnahme Nr. 040/2018 des BfR vom 7. Dezember 2018’

Chondroitinsulfat ist ein natlrlicher Bestandteil des Gelenkknorpels. Die Substanz ist in zahl-
reichen Produkten enthalten, die als Nahrungserganzungsmittel (NEM) angeboten werden
und Marktbedeutung haben. Nahrungserganzungsmittel sind Lebensmittel. Sie sind dazu
bestimmt, die allgemeine Erndhrung zu erganzen. Eine Zulassung von Chondroitinsulfat als
Arzneimittel zur oralen Anwendung bei Gelenkerkrankungen besteht in Deutschland nicht.
Anders als Arzneimittel unterliegen Nahrungserganzungsmittel prinzipiell keiner Zulassung
oder behordlichen Priifung, bevor sie in Verkehr gebracht werden. Sie missen sicher und
durfen nicht gesundheitsschadlich sein. Die Verantwortung hierfir liegt bei den Herstel-
lern/Vertreibern der Produkte. lhre Inhaltsstoffe sollen keine nennenswerten pharmakologi-
schen Wirkungen haben.

Das Bundesinstitut fur Risikobewertung (BfR) hat im Jahr 2007 die Verwendung von Chond-
roitinsulfat als Inhaltsstoff von NEM gesundheitlich bewertet. Da zwischenzeitlich eine Reihe
neuerer wissenschaftlicher Publikationen zur Anwendung der Substanz beim Menschen vor-
liegt, hat das BfR die Bewertung aktualisiert.

Das BfR hat bei der Bewertung von Chondroitinsulfat als Inhaltsstoff von NEM Zufuhrmengen
von 800-1200 mg/Tag zugrunde gelegt; zum einen da diese Zufuhrmengen in den meisten der
verfigbaren Humanstudien eingesetzt wurden und zum anderen weil die vorliegenden Daten
fur eine Ableitung von Dosis-Wirkungs-Beziehungen hinsichtlich des Auftretens unerwiinschter
Wirkungen nicht ausreichend sind. Das BfR weist ausdricklich darauf hin, dass damit keine
Aussage zur mdglichen pharmakologischen Wirkung verbunden ist und dass dies keine Emp-
fehlung darstellt, solche Tageszufuhrmengen in Nahrungserganzungsmitteln auszuschopfen.

Vorliegende Humanstudien wurden meist mit Patientinnen und Patienten durchgefuihrt, die
an Arthrose litten. In diesen Studien waren im Zufuhrbereich von 800-1200 Milligramm pro
Tag (mg/Tag) die Haufigkeiten beobachteter unerwiinschter Wirkungen (Inzidenz) meist mit
denen der Placebogruppen, die die Substanz nicht erhielten, vergleichbar. Unerwiinschte
Wirkungen im Magen-Darm-Trakt (gastrointestinale Wirkungen), die als haufigste uner-
wiinschte Wirkungen beobachtet wurden, traten in den Chondroitinsulfatgruppen in geringe-
rem Umfang auf als in den Placebogruppen. Insofern besteht die Frage, inwieweit uner-
wulnschte gastrointestinale Wirkungen, wie auch andere beobachtete unerwiinschte Wirkun-
gen der Chondroitinsulfatgruppen das ubliche ,Hintergrundrauschen® unerwiinschter Wir-
kungen des Lebensalltags in den teils langer dauernden Studien widerspiegeln oder der
Chondroitinsulfatgabe zuzuschreiben sind.

Jedoch ist zu beriicksichtigen, dass diese Studien meist mit Arthrosepatienten durchgefiihrt
wurden und daher aus ethischen Grunden die zusatzliche Einnahme von Arzneimitteln wie
Paracetamol und zum Teil zusatzlich von Entzindungshemmern (nicht-steroidale Antiphlo-
gistika) erlaubt war. Diese kdnnen selbst unerwiinschte Wirkungen hervorrufen oder be-
stimmte unerwlinschte Wirkungen mildern. Daher bestehen wissenschaftliche Unsicherhei-
ten, ob und inwieweit durch den zusétzlichen Gebrauch von Arzneimitteln die Haufigkeiten
der beobachteten unerwiinschten Wirkungen beeinflusst wurden und die Studienergebnisse
bezliglich des Auftretens unerwiinschter Wirkungen auf die Allgemeinbevélkerung (d.h. Per-

' Diese aktualisierte Stellungnahme ersetzt die Stellungnahme Nr. 031/2007 des BfR vom 15. Juni 2007
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sonen, die die zusatzlich verwendeten Arzneimittel nicht oder in deutlich geringerem Umfang
gebrauchen als die untersuchten Patientengruppen) bzw. auf die alleinige Chondroitinsulfat-
gabe Ubertragbar sind. Die Allgemeinbevélkerung stellt die Bezugsgruppe fir die Risikobe-
wertung von Nahrungserganzungsmitteln dar.

Weiterhin ist gegenwartig nicht geklart, inwieweit Chondroitinpraparate je nach Herstel-
lungsweise, Ausgangsmaterial, Zusammensetzung, Molekulargewichtsverteilung oder Sulfa-
tierungsgrad unterschiedliche gesundheitliche Wirkungen aufweisen und ob Ergebnisse, die
mit einzelnen Produkten erzielt wurden, ohne weiteres auf andere Chondroitinpraparate
Ubertragbar sind.

Bei chondroitinsulfathaltigen, oral anzuwendenden Arzneimitteln, die in anderen europai-
schen Landern mit taglichen Zufuhren von 730-1000 mg/Tag und z. T. mit Anfangsdosen bei
besonders betroffenen Patienten von 1200 mg/Tag flir 4-6 Wochen in Verkehr sind, werden
in Fachinformationen neueren Datums, die fir zwei dieser Produkte vorliegen, gastrointesti-
nale Beschwerden (Verdauungsstérungen, Bauchschmerzen, Diarrhoe, Ubelkeit) und Kopf-
schmerzen bzw. Schwindelgeflihl als haufige unerwiinschte Wirkungen aufgefiihrt.

Fir folgende Personengruppen werden vom BfR daher diese Hinweise gegeben:
Nahrungserganzungsmittel, die Chondroitinsulfat in isolierter Form enthalten, kbnnen
schwangeren oder stillenden Frauen, Kindern und Jugendlichen nicht empfohlen werden.
Personen, die thrombozytenaggregationshemmende Arzneimittel einnehmen, sollten vor der
Einnahme von Produkten im Zufuhrbereich von 800-1200 mg/Tag arztlichen Rat einholen.
Bei Personen, die allergisch auf Fischeiweil® reagieren, konnte bei Produkten, die isoliertes
Chondroitinsulfat enthalten, das aus Haifischgewebe oder aus Geweben anderer Fische
hergestellt wurde, mdglicherweise ein Allergierisiko bestehen.

Nahrungserganzungsmittel sind nicht dazu bestimmt, Krankheiten zu heilen oder zu lindern.
Das BfR empfiehlt Personen, die an Arthrose-/Gelenksbeschwerden leiden, zur Klarung der
tatsachlich vorliegenden Stérung und des therapeutischen Vorgehens arztlichen Rat einzu-
holen. Fir die Wirksamkeit von Chondroitin/Chondroitinsulfat zur Aufrechterhaltung der nor-
malen Gelenksfunktion bei der Allgemeinbevélkerung (d. h. Personen, die nicht an Arthrose-
/Gelenksbeschwerden leiden) fehlen gegenwartig nach einer Bewertung der europaischen
Behorde fiir Lebensmittelsicherheit wissenschaftliche Belege (EFSA, 2009).
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BfR-Risikoprofil:
Chondroitinsulfat in Nahrungserganzungsmitteln [1] (Stellungnahme Nr. 040/2018)

Betroffen sind Allgemeinbevolkerung ﬂ 'i' 'i"t
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Dunkelblau hinterlegte Felder kennzeichnen die Eigenschaften des in dieser Stellungnahme bewerteten Risikos
(néhere Angaben dazu im Text der Stellungnahme Nr. 040/2018 des BfR vom 7. Dezember 2018.

Erlauterungen

Das Risikoprofil soll das in der BfR-Stellungnahme beschriebene Risiko visualisieren. Es ist nicht dazu gedacht, Risikovergleiche anzustellen. Das
Risikoprofil sollte nur im Zusammenhang mit der Stellungnahme gelesen werden.

Titelzeile

[1] — Das BfR hat bei der Bewertung von Chondroitinsulfat als Inhaltsstoff von Nahrungserganzungsmitteln Zufuhrmengen von 800- 1200 mg/Tag
zugrunde gelegt. Das BfR weist ausdriicklich darauf hin, dass damit keine Aussage zur moglichen pharmakologischen Wirkung verbunden ist und
dass dies keine Empfehlung darstellt, solche Tageszufuhrmengen in Nahrungserganzungsmitteln auszuschopfen.

Zeile E - Kontrollierbarkeit durch Verbraucherinnen und Verbraucher

[2] — Die Angaben in der Zeile ,Kontrollierbarkeit durch Verbraucherinnen und Verbraucher” sollen keine Empfehlung des BfR sein, sondern haben
beschreibenden Charakter. Das BfR hat in seiner Stellungnahme Handlungsempfehlungen abgegeben: schwangere oder stillende Frauen, Kinder
und Jugendliche sollten vom Verzehr solcher Produkte absehen; Personen, die thrombozytenaggregationshemmende Arzneimittel einnehmen,
sollten arztlichen Rat einholen; méglicherweise allergenes Potential, bei aus Fisch hergestelltem Chondroitinsulfat, fiir Personen, die allergisch auf
Fischeiweil reagieren.

BUNDESINSTITUT FUR RISIKOBEWERTUNG (BfR)
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1 Gegenstand der Bewertung

Chondroitinsulfat wird als Inhaltsstoff von Nahrungserganzungsmitteln verwendet. Das Bun-
desinstitut fir Risikobewertung (BfR) hat im Jahr 2007 die Verwendung von Chondroitinsulfat
als Inhaltsstoff von Nahrungserganzungsmitteln gesundheitlich bewertet (BfR, 2007). Da
zwischenzeitlich eine Reihe neuer wissenschaftlicher Publikationen zur Anwendung der
Substanz beim Menschen vorliegt, wurde die BfR-Bewertung aktualisiert.

Die vorliegende Bewertung gilt nur fir chondroitinhaltige Produkte, die aufgrund ihrer
Zweckbestimmung, Bewerbung und Aufmachung als Lebensmittel einzuordnen sind.

2 Ergebnis

Das BfR hat bei seiner Bewertung von Chondroitinsulfat als Inhaltsstoff von Nahrungsergan-
zungsmitteln Zufuhrmengen von 800-1200 mg/Tag zugrunde gelegt; zum einen da diese
Zufuhrmengen in den meisten der verfligbaren Humanstudien eingesetzt wurden und zum
anderen weil die vorliegenden Daten fir eine Ableitung von Dosis-Wirkungs-Beziehungen
hinsichtlich des Auftretens unerwiinschter Wirkungen nicht ausreichend sind. Das BfR weist
ausdriicklich darauf hin, dass dies keine Empfehlung darstellt, solche Tageszufuhrmengen in
Nahrungserganzungsmitteln auszuschopfen.

In vorliegenden Humanstudien mit Zufuhren im Bereich von 800-1200 mg/Tag, die meist mit
an Arthrosen leidenden Patienten durchgeflihrt wurden, war die Inzidenz beobachteter uner-
wunschter Wirkungen meist denen der Placebogruppe vergleichbar. Unerwinschte gastroin-
testinale Wirkungen, die als haufigste unerwiinschte Wirkungen beobachtet wurden, traten in
den Chondroitinsulfatgruppen in geringerem Umfang auf als in den Placebogruppen. Inso-
fern besteht die Frage, inwieweit unerwiinschte gastrointestinale Wirkungen, wie auch ande-
re beobachtete unerwiinschte Wirkungen das Ubliche Auftreten unerwiinschter Wirkungen
bei dieser Patientengruppe in den teils langerdauernden Studien widerspiegeln (,Hinter-
grundrauschen® unerwinschter Wirkungen des Lebensalltags) oder der Chondroitingabe
zuzuschreiben sind. Allerdings ist zu bericksichtigen, dass diese Studien zumeist mit Arthro-
sepatienten durchgefuhrt wurden und daher in den Verum- und in den Placebogruppen die
zusatzliche Einnahme von Arzneimitteln wie Paracetamol und z. T. zusatzlich von nicht-
steroidalen Antiphlogistika erlaubt war, die selbst unerwiinschte Wirkungen hervorrufen kén-
nen sowie auch bestimmte unerwlnschte Wirkungen mildern kénnen.

Insofern bestehen wissenschaftliche Unsicherheiten, inwieweit Ergebnisse dieser Studien
bezlglich des Auftretens unerwiinschter Wirkungen auf die alleinige Gabe von Chondroitin-
sulfat bzw. auf die Allgemeinbevdlkerung (d.h. Personen, die die o. g. Arzneimittel nicht oder
in deutlich geringerem Umfang gebrauchen als die untersuchten Patientenkollektive) tber-
tragbar sind. Die Allgemeinbevolkerung stellt die Bezugsgruppe fiir die Risikobewertung von
Nahrungserganzungsmitteln dar.

Weiterhin ist gegenwartig nicht geklart, inwieweit Chondroitinsulfatpraparate je nach Herstel-
lungsweise, Ausgangsmaterial, Zusammensetzung, Molekulargewichtsverteilung oder Sulfa-
tierungsgrad unterschiedliche gesundheitliche Wirkungen aufweisen und ob Ergebnisse, die
mit einzelnen Produkten erzielt wurden, ohne weiteres auf andere Chondroitinpraparate
Ubertragbar sind.

Bei chondroitinsulfathaltigen, oral anzuwendenden Arzneimitteln, die in anderen europai-
schen Landern mit taglichen Zufuhren von 730-1000 mg/Tag und z. T. mit Anfangsdosen bei
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besonders betroffenen Patienten von 1200 mg/Tag flr 4-6 Wochen in Verkehr sind, werden
in Fachinformationen neueren Datums, die flr zwei dieser Medikamente vorliegen, je nach
Arzneimittel in etwas unterschiedlicher Auspragung, gastrointestinale Beschwerden (Ver-
dauungsstérungen, Bauchschmerzen, Diarrhoe, Ubelkeit) und Kopfschmerzen bzw. Schwin-
delgefuhl als hdufige unerwinschte Wirkungen genannt (Arzneimittel-Kkompendium der
Schweiz/Pierre Fabre Pharma AG, 2018; Arzneimittel-Kompendium der Schweiz/IBSA Insti-
tut Biochimique SA, 2018). Zur Frage, inwieweit diese Angaben auf einen Vergleich be-
obachteter Inzidenzen in den Verum- und Placebogruppen durchgefiihrter klinischer Studien
beruhen oder auf eine andere Vorgehensweise basieren, liegen dem BfR keine Informatio-
nen vor.

Das BfR gibt fur folgende Personengruppen diese Hinweise:

Nahrungserganzungsmittel, die Chondroitinsulfat in isolierter Form enthalten, kénnen
schwangeren oder stillenden Frauen, Kindern und Jugendlichen nicht empfohlen werden.
Personen, die thrombozytenaggregationshemmende Arzneimittel einnehmen, sollten vor der
Einnahme von Produkten im Zufuhrbereich von 800-1200 mg/Tag arztlichen Rat einholen.
Bei Personen, die allergisch auf Fischeiweil} reagieren, konnte bei Produkten, die isoliertes
Chondroitinsulfat enthalten, das aus Haifischgewebe oder aus Geweben anderer Fische
hergestellt wurde, mdglicherweise noch ein Allergierisiko bestehen.

Darlber hinaus gehende differenzierte Aussagen zur Bewertung von taglichen Zufuhrmen-
gen an isoliertem Chondroitinsulfat als Nahrungserganzungsmittel, die den Bereich von 800-
1200 mg Chondroitinsulfat/Tag Uberschreiten oder die unterhalb dieses Bereichs liegen, sind
mangels ausreichender wissenschaftlicher Daten gegenwartig nicht méglich.

3 Begriindung
3.1 Agens

Chondroitinsulfate sind Polysaccharide, die zur Gruppe der Glycosaminoglycane zahlen. Sie
sind u. a. als Bausteine der Proteoglycane natirliche Bestandteile von Knorpelgewebe. Mog-
licherweise sind Chondroitinsulfatketten auch bei der Entwicklung des zentralen Nervensys-
tems oder bei der Wundheilung beteiligt. Chondroitinsulfate sind Makromolekiile, bestehend
aus einer unterschiedlichen Anzahl sich wiederholender Heterodimere aus 3-D-Glucuronsaure
und N-Acetyl-3-D-Galactosamin, die an verschiedenen Positionen sulfatiert sind; bei Chondroi-
tin-4-sulfat (hauptsachlich) an Position 4 des N-Acetyl-B-D-Galactosamins, bei Chondroitin-6-
sulfat (hauptsachlich) an Position 6 (auch an Position 2 der Glucuronsaure und sehr selten an
dessen Position 3 kann eine Sulfatierung erfolgen). Allerdings wird die Sulfatierungsposition in
der Polysaccharidkette nicht durchgangig eingehalten, so dass auch die jeweils andere Sulfa-
tierungsposition in unterschiedlichen Anteilen vorkommen kann, ebenso wie unsulfatierte Hete-
rodimere oder auch solche mit mehreren Sulfatresten. Chondroitinsulfate konnen je nach Ur-
sprung unterschiedliche Kettenlangen (M,: 5000-50 000) oder Sulfatierungsgrade aufweisen,
wodurch ihre biologischen Eigenschaften wesentlich beeinflusst werden. Dermatansulfat stellt
ein Isomer der Chondroitinsulfate dar. Es enthalt auer 3-D-Glucuronsaure die durch Epimeri-
sierung entstandene a-L-lduronsdure und N-Acetyl-3-D-Galactosamin, das hauptsachlich an
Position 4 sulfatiert ist (ROmpp online, 2012; Volpi, 2009; 2014).

Chondroitinsulfat wird aus Knorpeln von Rindern, Schweinen, Gefliigel oder aus Meerestieren,
z. B. Haifisch, hergestellt (sowie in bestimmten Landern durch bakterielle Synthese mit chemi-
scher Modifikation; hier nicht Gegenstand der Bewertung). Je nach Ausgangsmaterial und

Herstellungsprozess kann dabei der Sulfatierungsgrad, die prozentuale Verteilung der Sulfatie-
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rungspositionen?, die Molekulargewichtsverteilung der Chondroitinsulfatketten oder die Pro-
duktreinheit variieren (Volpi, 2009; 2014). Verbindliche Spezifikationen fur Chondroitinsulfat,
das hierzulande in Nahrungserganzungsmitteln verwendet wird, bestehen nicht. Flr den US-
amerikanischen Markt sind fir das Natriumsalz des Chondroitinsulfats (Natrium-Chondroitin-
sulfat), gewonnen aus Rinder-, Schweine- oder Hiihnerknorpel, Spezifikationen® festgelegt (US
Pharmacopeial Convention, 2015). In Europa bestehen fir Natrium-Chondroitinsulfat, das zu
arzneilichen Zwecken verwendet und aus Knorpeln von Tieren terrestrischen oder maritimen
Ursprungs (die fur die menschliche Erndhrung geeignet sind) hergestellt wird, Reinheitsanfor-
derungen* (European Directorate for Quality of Medicines and Healthcare, 2017).

Bei aus Fisch hergestelltem Chondroitinsulfat ist zu berlicksichtigen, dass mdglicherweise
ein allergenes Potential bestehen kdnnte. Fische und daraus gewonnene Erzeugnisse sind
in der Anlage Il der Lebensmittel-Informationsverordnung unter den Stoffen oder Erzeugnis-
sen aufgefiihrt, die Allergien oder Unvertraglichkeiten auslésen kénnen.

Orale Zufuhren der Substanz wurden in wissenschaftlichen Untersuchungen vor allem bei
degenerativen Gelenkerkrankungen (Arthrosen) angewandt. In Deutschland besteht keine
Zulassung von Chondroitinsulfat als Arzneimittel zur oralen Anwendung bei Gelenkerkran-
kungen.

3.2 Metabolismus und Exposition

Chondroitinsulfate sind in geringen Mengen ubliche Bestandteile des Blutplasmas.

Bei der oralen Zufuhr von Chondroitinsulfat werden die Makromolekiile z. T. hydrolysiert und
in etwas geringerem Umfang auch desulfatiert, wobei unterschiedliche Folgeprodukte mit
einer weiten Molekulargewichtsverteilung entstehen (Conte et al., 1991; 1995; Volpi, 2002;
Verbruggen et al., 2002).

Informationen, inwieweit oder in welchem Umfang Chondroitinsulfat als Bestandteil der Ubli-
chen Ernahrung (z. B. als Bestandteile von verarbeitetem Knorpelgewebe) aufgenommen wird,
liegen nicht vor. In Deutschland sind nach vorliegenden Informationen Nahrungserganzungs-
mittel mit Tageszufuhren von bis zu 1200 mg Chondroitinsulfat in Verkehr. Haufig wird Chond-
roitinsulfat mit Glucosamin kombiniert (MinaerBa-Mikronahrstoff-Produktdatenbank, 2017).

3.3 Gefahrdungspotential
3.3.1. Bewertungen durch wissenschaftliche Gremien oder staatliche Behdrden

Chondroitinsulfat und Natriumchondrotinsulfat werden in einzelnen europaischen Landern
als orale Arzneimittel zur Behandlung von Arthrosen/Polyarthrosen bzw. zur symptomati-
schen Behandlung bei Osteoarthrosen angewandt. Bei vorliegenden Fachinformationen zu
drei Arzneimitteln werden Dosen von 730-1000 mg Chondroitinsulfat/Tag genannt, wobei in
einem Fall angegeben wird, dass bei Patienten mit erheblichen Entziindungssymptomen zu
Behandlungsbeginn 1200 mg/Tag fur 4-6 Wochen verabreicht werden kdnnen mit anschlie-

2 Bei Chondroitinsulfat, das aus Haifischknorpel gewonnen wird, Gberwiegt der Anteil der Sulfatierung an Position 6 gegenliber
der Position 4, wahrend bei Chondroitin aus der Trachea von Rindern, Schweinen und Hihnern die Sulfatierung an Position 4
tierartspezifisch in unterschiedlichem Ausmaf uberwiegt (Conte, 2009).
Unter anderem: Gehalt an Chondroitinsulfat; 90,0-105,0 % bezogen auf die Trockenmasse,
Proteingehalt: <6 %; Chlorid: < 0,05 %; (freies) Sulfat: < 0,24 %.
Unter anderem: Gehalt an Chondroitinsulfat: 95-105 % bezogen auf die Trockenmasse,
Proteingehalt: < 3 %; Chloride < 0,05 %
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Renden Gaben von 800 mg/Tag. Bezlglich des Auftretens unerwiinschter Wirkungen liegt zu
einem Arzneimittel die Information vor, dass selten Ubelkeit und Magendarmstérungen und
sehr selten Odeme auftreten kénnen. Bei zwei weiteren Arzneimitteln mit neueren Fachin-
formationsangaben werden in einem Fall Verdauungsstérungen, Bauchschmerzen und
Kopfschmerzen als haufige unerwiinschte Wirkungen (Haufigkeit: 21/100, <1/10), Ubelkeit,
Obstipation, Schwindelgefuhl und Hautausschlag als gelegentliche unerwinschte Wirkungen
(Haufigkeit: 21/1000, <1/100) und Odeme und/oder Wasserretentionen bei Patienten mit
Nieren- und/oder Herzinsuffizienz als seltene unerwiinschte Wirkungen (Haufigkeit:
>1/10000, <1/1000) genannt. Im anderen Fall werden Bauchschmerzen, Diarrhoe, Ubelkeit
und Schwindelgeflihl als haufige, Urtikaria, Pruritus, Gesichtsddem als gelegentliche bzw.
Erbrechen, Angioddem und Erythem als seltene unerwiinschte Wirkungen aufgeflihrt. Die
Angaben zu diesen beiden Arzneimitteln beruhen auf mit ihnen jeweils durchgefihrten klini-
schen Studien, wobei bei einem der Arzneimittel Angaben zu gelegentlichen und selten auf-
tretenden unerwiinschten Wirkungen auf Pharmakovigilanz-Daten beruhen.

Bezuglich Kindern und Jugendlichen wird angegeben, dass tber die Anwendung bei diesen
Personengruppen keine Erfahrungen oder Daten zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit vorlie-
gen. Hinsichtlich Schwangerschaft und Stillzeit liegen die Angaben vor, dass keine klinischen
Daten bzw. hinreichenden Daten zur Anwendung bei Schwangeren vorliegen, ebenso hin-
sichtlich der Stillzeit, dass nicht bekannt ist, ob Chondroitinsulfat oder seine Metabolite in die
Muttermilch tGbergehen oder dass Informationen zur Sicherheit bei Neugeborenen nicht vor-
liegen (Arzneimittel-Kompendium der Schweiz/Pierre Fabre Pharma AG, 2018; Arzneimittel-
Kompendium der Schweiz/IBSA Institut Biochimique SA, 2018; Bioiberica, 2009).

Von kanadischen Behdrden werden fur die Verwendung von Chondroitinsulfat als Inhaltsstoff
sogenannter ,Natural Health Products* mit verschiedenen Zweckbestimmungen® Tagesdo-
sen von 800-1200 mg/Tag genannt. Um positive Effekte zu bewirken, soll die Einnahme
mindesten 3 Monate erfolgen. Fur diese Anwendung werden keine Kontraindikationen oder
bekannte unerwiinschte Wirkungen aufgefihrt. Die Produkte sind mit Hinweisen zu verse-
hen, dass schwangere und stillende Frauen vor Einnahmebeginn einen Arzt befragen soll-
ten. Ebenso soll bei Verschlimmerung der (osteoarthrotischen) Symptome ein Arzt konsul-
tiert werden (Health Canada, 2008).

Zur Verwendung von Chondroitinsulfat in Nahrungserganzungsmitteln liegt die Information
vor, dass in Italien der Zusatz von bis 500 mg Chondroitinsulfat pro Tagesverzehrmenge
erlaubt ist (Ministero della Salute, 2017).

Die US-amerikanische Food and Drug Administration (FDA) hatte in einem Antwortschreiben
keine Fragen zu einer GRAS®-Notifizierung fiir die Verwendung von aus Escherichia coli
hergestelltem Chondroitinsulfat in verschiedenen Lebensmitteln. Die aus der vorgesehenen
Verwendung resultierende Zufuhr wurde im Mittel auf ca. 590 und fir die 90. Zufuhrperzenti-
le auf ca. 1190 mg Chondroitinsulfat pro Tag und Person geschatzt (FDA, 2017).

Im Hinblick auf bei Lebensmitteln zuldssige gesundheitsbezogene (Werbe)Angaben (,health
claims®), die nach Artikel 13 (1) der Verordnung (EC) Nr. 1924/2006 beantragt wurden, stellte
die EFSA fest, dass in Bezug auf die Allgemeinbevdlkerung eine Ursache-
Wirkungsbeziehung zwischen dem Verzehr von Chondroitin/Chondroitinsulfat und der Auf-
rechterhaltung normaler Gelenke (im Sinne von Gelenksgesundheit bzw. Gelenksgesundheit

° A) Helps to relieve joint pain associated with osteoarthritis (Hilft Gelenkschmerzen, die mit Arthrosen assoziiert sind, zu lindern).
B) Helps to relieve pain associated with osteoarthritis of the knee (Hilft Schmerzen, die mit Kniegelenksarthrosen assoziiert
sind, zu lindern.

6 GRAS = Generally Recognized As Safe.
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und -beweglichkeit) wissenschaftlich nicht belegt ist. Die Allgemeinbevélkerung (d. h. Perso-
nen, die nicht an Arthrose-/Gelenksbeschwerden leiden) wurde als Zielpopulation fur derarti-
ge gesundheitsbezogene Angaben angesehen. Die Behorde wies darauf hin, dass alle vor-
gelegten Humanstudien zur Wirkung von Chondroitin/-sulfat auf die Gelenksgesundheit mit
Patienten durchgeflihrt wurden, die an Osteoarthrose litten und, dass keine Beweise daflr
vorgelegt wurden, dass diese Personengruppe hinsichtlich des Zustands des Gelenkgewe-
bes flr die Allgemeinbevdlkerung reprasentativ ist bzw. dass die bei diesen Patienten in Be-
zug auf die Krankheitssymptome (Verschleild des Gelenkknorpels, reduzierte Gelenksmobili-
tat) erzielten Studienergebnisse Ubertragbar sind auf die Aufrechterhaltung normaler Gelen-
ke bei der Allgemeinbevdlkerung (EFSA, 2009).

3.3.2. Informationen aus publizierten Humanstudien

Aus Untersuchungen zur arzneilichen Anwendung von Chondroitinsulfat (CS), die meist mit
Zufuhren von 800 oder 1200 mg/Tag durchgefihrt wurden, liegen neben Studien mit kiirzeren
Studiendauern mehrere wissenschaftliche Publikationen mit Gaben Uber Zeitrdume von 24
Wochen bzw. 6 Monaten bis zu 3 Jahren vor (1200 mg/Tag und 3 Jahre Dauer: Verbruggen et
al., 2002; 1200 mg/Tag und 2 Jahre Dauer: Sawitzke et al., 2010, Pelletier et al., 2016; 7200
mg/Tag und 6 Monate Dauer: Clegg et al., 2006, Yue et al., 2012, Pavelka et al., 2010, Far-
dellone et al., 20138 1000 mg/Tag und 24 Wochen oder 48 Wochen Dauer: Mazieres et al.,
2007, Railhac et al., 2012; 800 mg/Tag und 2 Jahre Dauer: Fransen et al., 2015, Kahan et al.,
2009, Michel et al., 2005; 800 mg/Tag und 1 Jahr Dauer: Uebelhart et al., 1998; 800 mg/Tag
und 6 Monate Dauer: Reginster et al., 2017, Gabay et al., 2011, Wildi et al., 2011, Bucsi et al.,
1998). Die genannten Studien wurden meist mit an Arthrose leidenden Patienten durchgefihrt.
Sie schlossen teilweise eine zusatzliche Patientengruppe ein, die die Substanz in Kombination
mit Glucosamin erhielt. Die angefuhrten Publikationen enthalten jedoch zum Teil nur unvoll-
standige oder auch keine Informationen zum Auftreten unerwiinschter Wirkungen und klinische
Laborparameter werden haufig nicht systematisch berichtet.

Bei Gabe von 2000 mg Chondroitinsulfat/Tag (Dauer: 3 Monate; ncs): 58) war wahrend der

Behandlungsperiode eine vergleichbare Anzahl an Patienten der Chondroitin (CS)- und Pla-
cebogruppe (PI) von unerwiinschten Wirkungen betroffen (CS: 7; PI: 9), wobei unter Chond-
roitingabe zwei Falle von Konstipation und in einen Fall ein Lidédem auftrat (Maziéres et al.,
1992). Beobachtete Falle von Magenleiden (CS: 3, PI: 5) kbnnten zumindest teilweise durch
die erlaubte Verwendung nichtsteroidaler Antiphlogistika als ,Notfallmedikation® bedingt sein.

Aus 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 Chondroitinsul-
fat und Glucosamin (1200 mg bzw. 1500 mg/Tag) mit der von Celecoxib (200 mg/Tag) und
von Placebo bei Kniegelenksarthrose tber die Dauer von 2 Jahren untersucht wurde
(ca.120-140 Patienten pro Behandlungsgruppe), liegt die alle Interventionsgruppen umfas-
sende Information vor, dass beobachtete unerwtinschte Wirkungen, die sich statistisch signi-
fikant von der Placebogruppe unterschieden, milder Natur waren und zwischen den Behand-
lungsgruppen gleich verteilt waren. Insgesamt wurden 84 schwerwiegende unerwiinschte
Wirkungen (Serious Adverse Events (SAE)) bei 64 Patienten beobachtet. Finf SAEs wurden
als moglicherweise substanzbedingt eingestuft, wobei keine unter alleiniger Chondroitingabe
auftrat (1 Fall von Herzinfarkt bei kombinierter Gaben von Chondroitinsulfat mit Glucosamin,

! Studiendauer hier 24 Wochen.
8 Es wurden zwei Praparate mit einer Dosierung von 1200 bzw. 1000 mg/Tag angewandt.
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1 Fall von koronarer Angioplastik unter Placebo, 3 unterschiedliche Falle unter Celecoxib)
(Sawitzke et al., 2010)°.

In einer weiteren Studie mit Gabe von 1200 mg Chondroitinsulfat/Tag tber 2 Jahre im Ver-
gleich zur Gabe von 200 mg Celecoxib (Cel)/Tag an Patienten mit Kniegelenksarthrose (n:
97 je Gruppe) berichteten 80,4 % der Patienten der Chondroitin- und 81.4 % der Patienten
der Celecoxibgruppe das Auftreten mindestens einer unerwiinschten Wirkung. Die haufigs-
ten unerwiinschten Wirkungen betrafen muskuloskelettale und Bindegewebsstérungen (CS:
72; Cel: 59), wie Arthralgien (CS: 19; Cel: 14), Rickenschmerzen (CS: 17; Cel: 5), Schmer-
zen in den Extremitaten (CS: 6; Cel: 8) sowie Infektionen (nicht als unerwiinschte Wirkungen
der getesteten Substanzen einzustufen), gefolgt von gastrointestinalen Stérungen (CS: 37;
Cel: 44), wie Dyspepsien (je 12 unerwiinschte Wirkungen in beiden Gruppen) und gastroin-
testinalen Reflux (je 5 unerwiinschte Wirkungen in beiden Gruppen) sowie Stérungen des
Nervensystems (CS: 21; Cel: 22), wie Kopfschmerzen (CS: 15; Cel: 10). Vaskulare Stérun-
gen (CS: 7; Cel: 5) betrafen vor allem Bluthochdruck, Varikosen und Geschwdre (Pelletier et
al., 2016). Es ist hierbei zu berlicksichtigen, dass diese Studie keine Placebogruppe, d.h.
keine adaquate Vergleichsgruppe flr die hier anstehende Fragestellung, umfasste.

Bei der Untersuchung unterschiedlicher Dosierungsschemata mit Gaben von 1x1200 oder
3x400 mg Chondroitinsulfat/Tag (aus Fisch) im Vergleich zu Placebo (3 Monate, ca. 40 Pro-
banden je Gruppe) wurden gastrointestinale Storungen als haufigste unerwtinschte Wirkun-
gen berichtet, die bei beiden Dosierungsschemata jedoch in geringerem Umfang als in der
Placebogruppe auftraten (CS1200: 4; CSsxaoo: 7; Pl: 10). Gleiches traf fir unerwiinschte Haut-
manifestationen (Jucken, juckende Hauteruptionen) zu (CS1200: 1; CSauo0: 1; Pl: 2). Unter
Chondroitingabe wurde ein Fall eines FulRgelenkddems beobachtet (Bourgeois et al., 1998).

Bei Gabe von 1000 mg/Tag tber 48 Wochen an Patienten mit Kniegelenksarthrose berichte-
ten 18 von 25 Verum- (72 %) und 13 von 23 Placebopatienten (56 %) unerwinschte Wirkun-
gen. Wie bei einer solchen Population zu erwarten, stellten muskuloskelettale und Bindege-
websbeschwerden die haufigsten unerwtinschten Wirkungen dar, die von 40 % der Verum-
und 17 % der Placebopatienten berichtet wurden, gefolgt von Infektionen, die von 24 % bzw.
39 % der Patienten berichtet wurden und gastrointestinalen Beschwerden, von 20 % der
Verum- und 22 % der Placebopatienten berichtet. Bei zwei Patienten der Verum- und einem
der Placebogruppe wurden die unerwiinschten Wirkungen von den Studienautoren als még-
licherweise oder wahrscheinlich substanzbedingt eingestuft (Railhac et al., 2012). In einer
weiteren Studie mit Gabe von 1000 mg/Tag tber 24 Wochen (ns)=153 Personen) berichte-
ten je 49 % Patienten der Verum- bzw. Placebogruppe unerwiinschte Wirkungen. 18 uner-
wlnschte Wirkungen bei 14 Patienten der Verumgruppe und 20 unerwiinschte Wirkungen
bei 16 Placebopatienten wurden als méglicherweise oder wahrscheinlich behandlungsbe-
dingt eingestuft, wobei in beiden Gruppen 50 % dieser unerwinschten Wirkungen gastroin-
testinale Wirkungen umfassten (Dyspepsie, Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen, Durch-
fall). 13 Patienten der Verum- und 8 Patienten der Placebogruppe beendeten die Studie we-
gen unerwunschter Wirkungen vorzeitig (Mazieres et al., 2007).

Bei Gabe von 800 mg Chondroitinsulfat (aus Fisch) Uber zwei Jahre an Patienten mit Knie-
gelenksarthrose (n: je 150 pro Gruppe) wurden als haufigste unerwiinschte Wirkungen Infek-
tionen der oberen Luftwege (CS: 44 Falle; PI: 46), Kopfschmerzen (CS:11; PI: 14), Bauch-

o Aus einer friiheren Auswertung dieser Studie nach 24-wochiger Gabe der Substanzen, die noch ca. 300 Personen pro Be-
handlungsgruppe umfasste, liegt die Information vor, dass die beobachteten unerwiinschten Wirkungen im Allgemeinen mild
und gleichmafig zwischen den Behandlungsgruppen verteilt waren, wobei die Chondroitingruppe die héchste Inzidenz an
Beschwerden muskuloskelettaler Art und des Bindegewebes und die niedrigste im Hinblick auf Erbrechen aufwies (Clegg et al.,
2006).
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schmerzen (CS: 6; PI: 17), Allergien (CS: 9; PI: 9), Herzprobleme (CS: 9; PI: 8) und Harn-
wegsinfekte (CS: 8; PI: 7) beobachtet, wobei kein statistisch signifikanter Unterschied zur
Placebogruppe bestand. Unerwiinschte Wirkungen flihrten in beiden Gruppen bei je 9 Per-
sonen zu Studienabbriichen. Zwei unerwiinschte Wirkungen (je ein Fall von Bauchschmer-
zen bzw. Ubelkeit) wurde der Chondroitingabe zugeschrieben. Die anderen wurden als nicht
durch die Studienmedikation bedingt angesehen und wurden von den Autoren am wahr-
scheinlichsten der angewandten Begleitmedikation zugeschrieben (Michel et al., 2005). Aus
einer weiteren Placebo-kontrollierten Studie mit Gabe von 800 mg/Tag (bovinen Ursprungs)
uber 2 Jahre (ncs)= 309) liegt die Information vor, dass bezuglich des Auftretens uner-
wulinschter Wirkungen, die meist voriibergehender und leichter Natur waren, kein signifikan-
ter Unterschied zwischen der Chondroitin- und Placebogruppe bestand. Gastrointestinale
adverse Effekte waren die haufigsten unerwinschten Wirkungen (6 % in der CS-Gruppe, 5,9
% in der Placebogruppe). Das Auftreten unerwinschter Wirkungen war bei 16 Patienten der
Chondroitin- und bei 17 Patienten der Placebogruppe ursachlich fir vorzeitige Studienabbri-
che. Bei Routinelaboruntersuchungen wurden in beiden Gruppen keine signifikanten Abnor-
mitaten beobachtet, ohne dass weiteren detaillierte Angabe dazu vorliegen (Kahan et al.,
2009). Bei Gabe von 800 mg Chondroitinsulfat/Tag (bovinen Ursprungs) Uber 6 Monate (n(s,
=35 Personen) wurden als haufigste unerwiinschte Wirkungen muskuloskelettale Effekte
(CS: 13, PI: 12), Infektionen (CS:12, PI: 6), gastrointestinale Effekte (CS: 7; PI: 7) und Haut-
effekte (CS: 8; PI: Q) beobachtet (Wildi et al., 2011).

Bei der Untersuchung unterschiedlicher Chondroitin-Zufuhrmengen von 200, 800 und 1200
mg Chondroitinsulfat/Tag gegentber Placebo (90 Tage; n=35 je Gruppe) wurden beziglich
des Auftretens unerwiinschter Wirkungen keine Unterschiede zwischen den Chondroitin- und
der Placebogruppe und keine Dosisabhangigkeit unerwiinschter Effekte beobachtet. Ein Pa-
tient der 200 mg Chondroitin-Gruppe berichtete leichte Oberbauchschmerzen und 3 Patien-
ten der Placebogruppe leichte Ubelkeit, Magenschmerzen oder Verdauungsprobleme (Pa-
velka et al., 1999).

In einer neueren Meta-Analyse, die sich mit der Wirksamkeit von Chondroitinsulfat bei Ge-
lenksarthrosen befasste, wurde bei den dort ausgewerteten Studien mit alleiniger Chondroi-
tingabe (Dosis 2800 mg/Tag) im Vergleich zur Placebogabe kein statistisch signifikanter Un-
terschied beobachtet hinsichtlich der (Gesamt-)Anzahl unerwinschter Wirkungen (RR: 0,96;
95 % CI: 0,78-1,18; P=0,69), wie auch bei differenzierter Betrachtung von gastrointestinalen
unerwlnschten Wirkungen (RR: 0,68; 95 % CI: 0,45-1,04; P=0,07) und sogenannten ,ande-
ren” unerwiinschten Wirkungen'® (RR: 0,95; 95 % Cl: 0,79-1,15; P=0,66). Bei kombinierter
Betrachtung von Kurz- (<6 Monate) und Langzeitstudien (=6 Monate) war die Anzahl vorzei-
tiger Studienabbriiche wegen unerwiinschter Wirkungen in der Chondroitingruppe etwas
héher als in der Placebogruppe (RR 1,08; 95 % CI: 0,74-1,57), wobei der Unterschied statis-
tisch nicht signifikant war. Die Chondroitingabe war bei kombinierter Betrachtung von Lang-
und Kurzzeitstudien mit einem statisch signifikant erniedrigten Risiko flr das Auftreten
schwerwiegender unerwinschter Wirkungen assoziiert (RR: 0,40; 95 % CI: 0,19-0,82). Bei
diesen Auswertungen wurde der Frage, inwieweit beobachtete unerwiinschte Wirkungen
dosisabhangig auftraten, nicht nachgegangen (Singh et al., 2015).

Neben den genannten Untersuchungen mit Arthrose-Patienten liegt eine altere Langzeitstu-
die vor mit Patienten (n=60) mit koronarer Herzkrankheit, die bereits einen Herzinfarkt erlitten
hatten und/oder an chronischer Angina pectoris litten. Die Studiendauer betrug 6 Jahre. Die
Patienten erhielten fir 3 Monate 10 g/Tag eines speziell hergestellten Chondroitinsulfats

0 unerwinschte Wirkungen auRer gastrointestinalen, hdmatologischen oder kardialen unerwiinschten Wirkungen.
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(Chondroitinsulfat A), danach erhielt die Mehrzahl (n=51) 1,5 g/Tag fir 4,5 Jahre und an-
schlielend 0,75 g/Tag. Die Ubliche Medikation, einschlief3lich gerinnungshemmender Mittel
wurde beibehalten. In der Behandlungsgruppe wurde eine im Vergleich zur Placebogruppe
geringere Anzahl an Todesfallen beobachtet (4 versus 14 Falle). Die Angaben zum Auftreten
unerwinschter Wirkungen sind nur rudimentéar, wobei angegeben wird, dass die Studienme-
dikation gut vertraglich war und keine hdmorrhagischen Komplikationen beobachtet wurden.
Ebenso wurden keine der Studienmedikation zuzuschreibenden Abweichungen bei den un-
tersuchten Laborparametern beobachtet. Es wird jedoch auch berichtet, dass bei Gabe von
10 g Chondroitinsulfat/Tag bei Angina pectoris-Patienten in in-vitro-Untersuchungen eine
Verlangerung der bei dieser Patientengruppe (maoglicherweise krankheitsbedingt) verkurzten
Thrombusbildungszeit'' beobachtet wurde. Allerdings schloss diese Untersuchung keine
Placebokontrollgruppe ein (Morrison and Enrick, 1973).

Insgesamt wurden in vorliegenden Interventionsstudien mit Chondroitinsulfat, die meist mit
Zufuhren von 800-1200 mg/Tag durchgeflhrt wurden, in erster Linie gastrointestinale uner-
wulnschte Wirkungen beobachtet, weiterhin muskuloskelettale/Bindegewebsbeschwerden,
Kopfschmerzen oder unerwiinschte Hauteffekte, wobei die Inzidenz dieser unerwiinschten
Wirkungen mit der der Placebogruppe vergleichbar war und zum Teil niedriger als in der Pla-
cebogruppe war (z. B. gastrointestinale unerwiinschte Wirkungen, Kopfschmerzen). Es ist
allerdings zu berticksichtigen, dass diese Studien meist mit Arthrosepatienten durchgefihrt
wurden und daher aus ethischen Grunden die zusatzliche Einnahme von Paracetamol und
z.T. zusatzlich auch von nicht-steroidalen Antiphlogistika als ,Notfallmedikation* erlaubt war.
Diese Arzneimittel kdnnen einerseits selbst bestimmte unerwiinschte Wirkungen hervorrufen,
andererseits kdnnen sie die Inzidenz bestimmter beobachteter unerwiinschter Wirkungen
senken (z. B. durch ihre analgetische Wirkung). Hierdurch kénnen sie mdglicherweise die
Inzidenz beobachteter unerwinschter Wirkungen in diesen Studien sowohl in der Verum- wie
auch in der Placebogruppe beeinflussen. Insofern bestehen wissenschaftliche Unsicherhei-
ten, inwieweit die Ergebnisse dieser Studien bezuglich des Auftretens unerwinschter Wir-
kungen auf die alleinige Gabe von Chondroitinsulfat Gbertragbar sind oder inwieweit die in
den Placebogruppen beobachteten Inzidenzen, die als Vergleichsmalistab fiir die unter
Chondroitingabe beobachteten unerwiinschten Wirkungen herangezogen werden, tatsach-
lich die Inzidenzen ohne Gabe von Chondroitin oder weiteren Arzneimitteln widerspiegeln.
Insofern bestehen wissenschaftliche Unsicherheiten, inwieweit diese Studienergebnisse auf
die Allgemeinbevolkerung Ubertragbar sind. Weiterhin ist unklar, inwieweit Chondroitinprapa-
rate je nach Herstellungsweise, Ausgangsmaterial, Zusammensetzung, Molekulargewichts-
verteilung oder Sulfatierungsgrad unterschiedliche gesundheitliche Wirkungen aufweisen
und ob Ergebnisse, die mit einzelnen Produkten erzielt wurden, ohne weiteres auf andere
Chondroitinpraparate Ubertragbar sind.

3.3.3. Informationen aus anderen Quellen und Einzelfallberichten

e Bei einem chondroitinhaltigen Arzneimittel wird angegeben, dass in Humanstudien wie
auch im Rahmen der systematischen Uberwachung der Sicherheit des Fertigarzneimit-
tels (Pharmakovigilanziiberwachung) bei der empfohlenen Dosierung'? keine Auswir-
kungen auf der Ebene der Thrombozyten beobachtet wurde, dass allerdings in Tierstu-
dien mit deutlich héheren Zufuhrmengen (50 mg/kg Kdérpergewicht, entsprechend 4
g/Tag bei Menschen) eine mogliche leichte Blutgerinnungshemmung (Thrombozy-
tenaggregationshemmung) beobachtet wurde und daher dies bei der gleichzeitigen

1 Zeit bis zur Bildung eines Blutgerinnsels in einem Testverfahren.

Dosierung des Arzneimittels: 800 mg/Tag; bei Patienten mit signifikanten Entziindungssymptomen wahrend der ersten 4-6
Wochen auch 1200 mg/Tag.
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Gabe mit Arzneimitteln, die thrombozytenaggregationshemmende Wirkungen aufwei-
sen (Acetylsalicylsaure, Dipyridamol, Clopidrogel, Ditazol, Triflusal, Ticlopidin) bertck-
sichtigt wird. Weitere Informationen hierzu liegen nicht vor (Bioiberica S.A., 2009).

e Fir Produkte, die Kombinationen von Chondroitinsulfat mit Glucosamin und z. T. wei-
teren Substanz enthalten, liegen einzelne Berichte Uber Verdachtsfalle von Leber-
schadigungen vor (von Felden et al., 2013; ANSES, 2015). Inwieweit ein Kausalzu-
sammenhang mit der Einnahme der Produkte oder bestimmten Inhaltsstoffen be-
steht, ist gegenwartig nicht abschlieend beurteilbar.

3.3.4. Kinder und Jugendliche

Adaquate, veroffentlichte wissenschaftliche Daten zur gesundheitlichen Bewertung von
Chondroitinsulfatzufuhren bei Kindern und Jugendlichen liegen nicht vor. Auch aus der arz-
neilichen Anwendung der Substanz liegt die Information vor, dass zur Anwendung bei Kin-
dern und Jugendlichen bisher keine wissenschaftlichen Daten oder Erfahrungen vorliegen
(Bioiberica, 2009; Arzneimittel-Kkompendium der Schweiz/Pierre Fabre Pharma AG, 2018;
Arzneimittel-Kompendium der Schweiz/IBSA Institut Biochimique SA, 2018).

3.3.5. Schwangere und stillende Frauen

Neben einer Interventionsstudie, in der ein Eisen-Chondroitinschwefelsdure-Komplex
(Chondroitinsulfat-Dosierung nicht angegeben) als Eisenquelle bei einer kleinen Gruppe
schwangerer Frauen angewandt wurde (Fochi et al., 1985), konnte keine weitere Interventi-
onsstudie mit isolierten Chondroitingaben bei Schwangeren oder Stillenden identifiziert wer-
den. Auch aus der arzneilichen Anwendung der Substanz liegt die Information vor, dass kei-
ne klinischen Daten bzw. hinreichenden Daten zur Anwendung oraler Chondroitingaben bei
Schwangeren vorliegen (Bioiberica, 2009; Arzneimittel-Kompendium der Schweiz/Pierre
Fabre Pharma AG, 2018; Arzneimittel-Kompendium der Schweiz/IBSA Institute Biochimique
SA, 2018); gleiches gilt beziiglich Stillenden hinsichtlich des Ubergangs von Chondroitinsul-
fat und seiner Metabolite in die Muttermilch bzw. der Sicherheit bei Neugeborenen (Bioiberi-
ca, 2009; Arzneimittel-Kompendium der Schweiz/Pierre Fabre Pharma AG, 2018).Insgesamt
liegen keine adaquaten Daten flir eine gesundheitliche Bewertung von Chondroitingaben bei
schwangeren und stillenden Frauen vor.

3.3.6. Weitere Aspekte

Chondroitinsulfat wird zum Teil aus Haifischknorpel oder aus Geweben von anderen Fischen
gewonnen. Verbindliche Spezifikationen fir Chondroitinsulfat, das in Nahrungsergdnzungs-
mitteln verwendet wird, liegen bisher nicht vor. Es besteht die Mdglichkeit, dass aus diesen
Ausgangsmaterialien hergestelltes Chondroitinsulfat noch entsprechende Allergene enthal-
ten und bei Personen mit Fischeiweil3-Allergie allergische Reaktionen auslosen kdnnte.

4. Risikocharakterisierung

Zur oralen Anwendung von Chondroitinsulfat am Menschen liegt eine Reihe wissenschaftli-
cher Untersuchungen vor allem an Patienten, die an Arthrosen litten, vor. Die dabei ange-
wandten Zufuhren lagen meist im Bereich von 800-1200 mg Chondroitinsulfat/Tag. Daher
und weil die vorliegenden wissenschaftlichen Daten fur eine Ableitung einer Dosis-
Wirkungsbeziehung bezlglich des Auftretens unerwinschter Wirkungen nicht ausreichen,
werden bei der hier vorliegenden Bewertung von Chondroitinsulfat tagliche Zufuhren von
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800-1200 mg/Tag zugrunde gelegt. Dies stellt jedoch keine Empfehlung dar, solche Tages-
zufuhrmengen in Nahrungserganzungsmitteln auszuschdopfen.

In vorliegenden Humanstudien mit Zufuhren im Bereich von 800-1200 mg Chondroitinsul-
fat/Tag und Studiendauern bis hin zu 2-3 Jahren wurden in erster Linie gastrointestinale un-
erwinschte Wirkungen beobachtet, weiterhin muskuloskelettale/Bindegewebsbeschwerden,
Kopfschmerzen oder unerwiinschte Hauteffekte. Die Inzidenzen beobachteter unerwiinsch-
ter Wirkungen waren bei den untersuchten Patientenkollektiven, d. h. zumeist Arthrosepati-
enten, meist denen der Placebogruppe vergleichbar und unerwiinschte gastrointestinale
Wirkungen, als die haufigsten beobachteten unerwiinschten Wirkungen, traten in der Chond-
roitingruppe in geringerem Umfang auf als in der Placebogruppe (wie auch Kopfschmerzen).
Insofern besteht die Frage, inwieweit sie das Ubliche Geschehen bzw. das Ubliche Auftreten
unerwunschter Wirkungen bei diesen Patienten in den teils langerdauernden Studien wider-
spiegeln (,Hintergrundrauschen® unerwiinschter Wirkungen des Lebensalltags) oder der
Chondroitingabe zuzuschreiben sind. Allerdings ist zu berlcksichtigen, dass in den genann-
ten Studien die Einnahme von Paracetamol und z. T. zuséatzlich von nicht-steroidalen An-
tiphlogistika (,Notfallmedikation®) erlaubt war, dass diese Arzneimittel selbst unerwiinschte
Wirkungen auslésen kénnen (und auch bestimmte mildern kénnen) und hierdurch die Inzi-
denzen beobachteter unerwiinschter Wirkungen beeinflussen kénnen, sowohl in der Place-
bo- wie auch in der Verumgruppe (z. B. durch Unterschiede im Gebrauch der ,Notfallmedika-
tion“ oder unterschiedliche individuelle Empfindlichkeiten). Daher bestehen wissenschaftliche
Unsicherheiten bezlglich der Ubertragbarkeit dieser Studienbefunde auf die Allgemeinbevél-
kerung (d. h. Personen, die die o. g. Arzneimittel nicht oder in deutlich geringerem Umfang
einnehmen als die untersuchten Patientengruppen) bzw. auf die alleinige Chondroitingabe.
Weiterhin ist unklar, inwieweit Chondroitinpraparate je nach Herstellungsweise, Ausgangs-
material, Zusammensetzung, Molekulargewichtsverteilung oder Sulfatierungsgrad unter-
schiedliche gesundheitliche Wirkungen aufweisen und ob Ergebnisse, die mit einzelnen Pro-
dukten erzielt wurden, ohne weiteres auf andere Chondroitinpraparate tbertragbar sind.

Bei chondroitinsulfathaltigen, oral anzuwendenden Arzneimitteln, die in anderen europai-
schen Landern mit taglichen Zufuhren von 730-1000 mg/Tag und z. T. mit Anfangsdosen bei
besonders betroffenen Patienten von 1200 mg/Tag fur 4-6 Wochen in Verkehr sind, werden
in Fachinformationen neueren Datums, die fiir zwei dieser Produkte vorliegen, je nach Arz-
neimittel in etwas unterschiedlicher Auspragung, gastrointestinale Beschwerden (Verdau-
ungsstérungen, Bauchschmerzen, Diarrehoe, Ubelkeit) und Kopfschmerzen bzw. Schwin-
delgefuhl als haufige unerwiinschte Wirkungen genannt (Arzneimittel-Kompendium der
Schweiz/Pierre Fabre Pharma AG, 2018; Arzneimittel-Kompendium der Schweiz/IBSA Insti-
tut Biochimique SA, 2018). Zur Frage, inwieweit diese Angaben auf einen Vergleich be-
obachteter Inzidenzen in den Verum- und Placebogruppen durchgefuhrter klinischer Studien
beruhen oder auf eine andere Vorgehensweise basieren, liegen dem BfR keine Informatio-
nen vor.

Wegen fehlender Daten ist eine gesundheitliche Bewertung von isolierten Chondroitinsulfat-
zufuhren bei schwangeren oder stillenden Frauen sowie bei Kindern und Jugendlichen nicht
moglich

Das BfR gibt fir folgende Personengruppen diese Hinweise:

Nahrungserganzungsmittel, die Chondroitinsulfat in isolierter Form enthalten, kénnen
schwangeren oder stillenden Frauen, Kindern und Jugendlichen nicht empfohlen werden.
Personen, die thrombozytenaggregationshemmende Arzneimittel einnehmen, sollten vor der
Einnahme von Produkten im Zufuhrbereich von 800-1200 mg/Tag arztlichen Rat einholen.
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Bei Personen, die allergisch auf Fischeiweil} reagieren, konnte bei Produkten, die isoliertes
Chondroitinsulfat enthalten, das aus Haifischgewebe oder aus Geweben anderer Fische
hergestellt wurde, mdglicherweise ein Allergierisiko bestehen.

Daruber hinausgehende differenzierte Aussagen zur Sicherheitsbewertung von taglichen
Zufuhrmengen Uber Nahrungserganzungsmittel, die oberhalb des Bereichs von 800-1200
mg/Tag oder auch unterhalb dieses Bereichs liegen, sind wegen fehlender Daten gegenwar-
tig nicht méglich.
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Uber das BfR

Das Bundesinstitut fir Risikobewertung (BfR) ist eine wissenschaftlich unabhangige Einrich-
tung im Geschéftsbereich des Bundesministeriums fur Erndhrung und Landwirtschaft
(BMEL). Es berat die Bundesregierung und die Bundeslander zu Fragen der Lebensmittel-,
Chemikalien- und Produktsicherheit. Das BfR betreibt eigene Forschung zu Themen, die in
engem Zusammenhang mit seinen Bewertungsaufgaben stehen.
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