FACHINFORMATION

Degenerative Schaden
an Knorpel und Knochen

Einsatz von Gelenknahrstoffen

Wissenschaftliche Fachinformation fir Arzte und Apotheker



Knorpelaufbau und Degeneration

Ubergewicht, Hochleistungssport, Fehl- und Uberbelastungen der Gelenke sowie hdheres Alter machen dem Knorpel zu
schaffen. Im Laufe der Jahre nimmt auBerdem die Knochendichte ab.

Knorpel und Knochen sind sich ahnlicher, als es scheint.

Aufbau des Knorpels: Aufbau des Knochens:

Chondroblasten (Knorpelzellen)
bilden das Knorpelgewebe:

Osteoblasten (Knochenzellen)
bilden die Knochensubstanz:

¢ Proteo-/Glycosaminoglycane ¢ Proteo-/Glycosaminoglycane
e Chondroitinsulfat e Chondroitinsulfat
e Keratansulfat e Hyaluronséaure (Hyaluronan) —

Arthrose und Osteoporose

Volkskrankheit Arthrose ( )

60 -] e Manner
Arthrose ist ein langsam fortschreitender Prozess, der
meist schon im Alter von 40 Jahren beginnt und zu einer . 20 A
degenerativen Zerstérung des Gelenkknorpels fuhrt. Auch ;
angrenzende Regionen wie Muskeln, Kapseln und Bander g
sind betroffen.s 221
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In allen Altersklassen sind circa 12 % der Manner und 19 % (ﬁﬁerg) [

der Frauen von Arthrose betroffen, drei Viertel davon mit 192020 88 50 A ae e Be en e T e
Schmerzen. Ab 70 leidet jede zweite Frau und jeder dritte

Mann darunter (Abb. 3).6

.

Abb. 3: Frauen und Manner mit Arthrose in Osterreich (Stand 2013)¢
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Abb. 1: Bestandteile des Knorpels und des Knochens.'**
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Abb. 4 (mod. nach Burr 2012): Arthrose entsteht durch fortschreitenden Verlust an Knorpelsubstanz (Glycosaminoglycanen).
Zusétzlich kommt es zu einem Verlust an Knochenmasse, was zu erhohtem Knochenumbau unter der Gelenkflache fihrt (sub-
chondrale Knochendicke). Dabei steigt zwar das Knochenvolumen an, nicht aber die Knochendichte. Knorpel und Knochen sind
weniger belastbar.”
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Abb. 2: Schematischer Aufbau der Knorpel-Knochenregion.

Arthrose oft von Osteoporose begleitet

Im klinischen Alltag tritt Arthrose oft gemeinsam mit Osteo-
porose auf. Studien zeigen, dass auch der Knochen unter
dem Knorpel bei einer Arthrose beteiligt ist, und die Gesund-
heit des Knorpels vom Zustand seines kndchernen Unter-
grundes abhangt.8-1°

Vor allem Frauen mit Arthrose haben ein erhdhtes Osteopo-
rose-Risiko."

Wie auch der Knorpel braucht der Knochen Nahrstoffe. Ne-
ben 30 % organischen Bestandteilen wie zum Beispiel Kol-
lagen, Chondroitinsulfat und anderen Glycosaminoglycanen
besteht der Knochen aus 25 % Wasser und 45 % Mineral-
stoffen. Hier spielt besonders die Zufuhr von Magnesium und
Calcium eine entscheidende Rolle fur einen gesunden Kno-
chenaufbau.®
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Abb. 5.: Risikobereiche der Osteoporose und Arthrose. Modifiziert nach
Geusens et al.”?




Wichtige Gelenkaufbaustoffe

o Glucosamin

Wichtiger Grund- und
Strukturbaustein fir den
Aufbau und die Regeneration
von Knorpel und Knochen.

Physiologische Funktionen

Positive Effekte

e Beteiligt am Aufbau von Proteoglycanen,
Glycosaminoglycanen und Hyaluronsaure®'?
¢ Bestandteil des Knorpels und der Gelenkflissigkeit'

¢ Aktiviert Chondrozyten (Knorpelzellen) und
verbessert dadurch die Regeneration von
Knorpelgewebe''s

e Verlangsamt das Fortschreiten der Arthrose,
verbessert Mobilitat und verringert arthrosebedingte
Symptome wie Schmerzen'®

e Vermindert Schmalerung des Gelenkspaltes'®

e Fordert den Aufbau des subchondralen Knochens
und erhalt die Knochenmassendichte!"®

Chondroitin

Durch seine hohe Wasserbindungs-
fahigkeit ist es fur Elastizitat und
Druckfestigkeit des Knorpels
verantwortlich, zudem hemmt

es knorpelabbauende Prozesse.

* Bindet Wasser durch stark negative Ladung
und erhalt die Elastizitat des Knorpels?®

e Dampft und stabilisiert das Knorpelgewebe?®

* Mindert das Absterben von Chondrozyten und
verringert Knorpelgewebsverlust'1®

e Sorgt fur Reparatur und Regeneration
von Knorpelgewebe's

e Hemmt Entzindungen im Gelenk™

e Erhoht die Produktion von Hyaluronsaure und
verbessert dadurch die Eigenschaften der
Gelenkflussigkeit™

e Verbessert die Knochenbildung'®

Hyaluronsaure
(Hyaluronan)

Reduziert als Schmiermittel
Druck und Reibung im Gelenk,
indem es die Viskositat der
Gelenkflissigkeit erhéht.

¢ Nicht komprimierbares, viskoses Gel — wirkt durch
hohe Wasserbindungsfahigkeit als Schmiermittel®

¢ Reduziert Druck und Reibung im Gelenk
und erhoht die Widerstandsfahigkeit®

e VerknUpft Proteoglycane zu groBen Molekulen
und flllt so die Zwischenrdume®

e Verbessert Gleitfahigkeit des Gelenks?°
e Verringert Gelenkschmerzen und Erglisse®

Kollagen Typ I

Ist ein faserférmiges Strukturprotein
fur Knorpel, Bander und Knochen.
Es verleiht Druckfestigkeit

und Elastizitat.

e Durch Quervernetzung bilden Kollagenfasern
das Gerust des Knorpels?®

e Ist notwendig flr Stabilitdt und Zugfestigkeit®

e Durch vermehrte Belastung des Knorpels wird
auch die Kollagenbildung gesteigert’

e \erbessert die Beweglichkeit des Gelenks?"?2
¢ Reduziert Gelenkschmerzen?':22

Methylsulfonylmethan
(MSM)

Ist ein natlrlicher Lieferant von
Schwefel, einem wesentlichen
Bestandteil von Knorpeln und

der Gelenkaufbaustoffe.

Bandern. Es sorgt fir die Vernetzung

e Vernetzt Glucosamin, Chondroitin und Kollagen
Uber Schwefelverbindungen (Disulfidbricken)??

e Erhoht die Bildung knochenaufbauender Zellen®

e Stimuliert die Mineralisierung des Knochens®

e Unzureichende Schwefelzufuhr fUhrt zu einer
proinflammatorischen Situation®®

¢ Verbessert die Funktion des Knorpels und
somit die Beweglichkeit des Gelenks?”

e Schutzt die Knorpelzellen?

e Tragt zur Senkung der den Knorpel schadigenden
oxidativen Stressbelastung bei®®

e Tragt zur Knochenqualitat bei?®




Studien

o Glucosamin

Glucosamin ist fur den Aufbau aller wichtigen Knorpelgrundbausteine essentiell und kann die Symptome bei Arthrose ver-
ringern. Daher ist es besonders wichtig gentigend Glucosamin zuzufihren.'®

Langzeitstudie

212 Studienteilnehmer mit Kniearthrose nahmen an einer
dreijahrigen Studie teil. Bei 30 % der Patienten, die das
Placebo erhielten, kam es zu einer Verschlechterung der
Arthrose, sichtbar in einer signifikanten Schmalerung des
Gelenkspaltes (>0,5 mm). Zugleich nahmen die Symptome
wie Schmerzen zu. Bei den Personen, die 1500 mg Gluco-
samin erhielten, kam es nur halb so haufig (15 %) zu einer
arthrosebedingten Spaltverschmalerung (siehe Abb. 6).'®

Fazit:
Die Langzeiteinnahme von Glucosamin Gber

3 Jahre schitzt die Gelenkstruktur und ist
sicher und gut vertraglich.

Unterschiedliche galenische Formulierungen und
Salzformen von Glucosamin: Hydrochlorid vs. Sulfat
In einer groB angelegten Studie an 1120 Personen wurde
die Effizienz von Glucosamin in Kombination mit Chond-
roitin zur Behandlung der Arthrose untersucht. Es wurden
verschiedene Verbindungen von Glucosamin, als Gluco-
saminhydrochlorid (GH) oder Glucosaminsulfat (GS) (siehe
Abb. 7) mit Chondroitinsulfat (CS) kombiniert. AuBerdem
wurden unterschiedliche Darreichungsformen, namlich
Kapseln oder Sachets, verglichen.

Die Probanden erhielten 16 Wochen lang entweder GS
500 mg + CS 400 mg oder GH 500 mg + CS 400 mg.
Die Kapseln wurden dreimal taglich, die Sachets einmal
taglich verabreicht. Alle Glucosamin-Formulierungen er-
wiesen sich als gleichermafBen effektiv und sicher zu Bes-
serung der Symptome bei Arthrose, z.B. Schmerzen.?®

Fazit:
Weder die Salzform von Glucosamin (HCI, Sulfat)

noch die galenische Formulierung (Kapseln, Sachets)
unterscheiden sich in der Wirkung.
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Abb. 6: 1500 mg Glucosaminsulfat, 1 x téglich fur 3 Jahre, reduziert das
Auftreten von arthrosebedingten Gelenkspaltverschméalerungen gegen-
Uber Placebo (n=212).16
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Abb. 7: Aus den unterschiedlichen Salzformen resultiert kein struktureller
Unterschied von Glucosamin selbst. Dies macht auch die annahernd
gleiche Aufnahme, die in Studien gezeigt wurde, plausibel.

9 Chondroitin

Chondroitin verringert Knorpelverlust am Knie

In einer klinischen Studie erhielten 69 Patienten entweder
taglich 800 mg Chondroitinsulfat (CS) oder ein Placebo.
Nach 6 Monaten zeigte die CS-Gruppe signifikant weniger
Verlust des Knorpelvolumens als die Placebogruppe (sie-
he Abb. 8). Zudem hatte die Gruppe, die Chondroitinsulfat
erhielt, nach 12 Monaten weniger subchondrale Knochen-
markslasionen.?®

Chondroitinsulfat hemmt Entziindungen

und Schmerzen im Gelenk

In einer nach EMA-Richtlinien durchgefluihrten klinischen
Studie wurde 604 ambulanten Patienten mit Kniearthrose
entweder taglich 800 mg Chondroitinsulfat, 200 mg Cele-
coxib oder ein Placebo verabreicht. Nach 6 Monaten war
Chondroitinsulfat in der Reduktion von Schmerzen und
der Verbesserung der Gelenkfunktion (Lequesne Index
[LI]) gleich wirksam wie der COX-2-Hemmer Celecoxib
(siehe Abb. 9).%°

Glucosamin und Chondroitin als Kombination

606 Patienten mit Kniegelenkarthrose, die unter mode-
raten bis schweren Schmerzen litten, nahmen entweder
1200 mg Chondroitinsulfat und 1500 mg Glucosamin-HCI
oder 200 mg Celecoxib ein. Nach 6 Monaten zeigten bei-
de Gruppen um rund 50 % weniger Schmerzen, Steifheit
und Schwellungen. Die Kombination von Chondroitin und
Glucosamin erwies sich als gleich gut wirksam wie der
Entzindungshemmer Celecoxib (siehe Abb. 10).*"
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Abb. 8: 800 mg Chondroitin taglich wirkt starker als Placebo.?
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Abb. 9: Chondroitin nach 6 Monaten gleich wirksam wie Celecoxib.
(*p=0,001 vs. Placebo; **p=0,009 vs. Placebo)*®
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Abb. 10: Die schmerzlindernde Wirkung von Chondroitin und Glucosa-
min (CS = 1200 mg/d, GH = 1500 mg/d) ist vergleichbar mit Celecoxib.®'

Chondroitin, besonders in Kombination mit Glucosamin, férdert den Knorpelerhalt und verringert arthrotische Be-

schwerden wie Schmerzen und Entziindungen. Studien zeigen, dass sich die Effekte Giber einen langeren Zeitraum
aufbauen und nach circa 6 Monaten die volle Starke erreichen.




Studien

e Hyaluronsaure (Hyaluronan)

Bioverflugbarkeit von oraler Hyaluronsaure
Studien zeigen, dass sich radioaktiv markierte Hyaluronsaure nach oraler Verabreichung in Gelenken, Knorpeln und Mus-
keln anreichert. Die orale Bioverflgbarkeit ist also gegeben (siehe Abb. 11).22
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Abb. 11: Verteilung radioaktiv markierter Hyaluronsaure nach oraler Verabreichung in Gelenken, Knochen und Muskeln.®?

Nutzen von Hyaluronsaure bei Arthrose

68 Arthrosepatienten mit Knieschmerzen erhielten 90 Tage lang oral 52 mg Hyaluronsaure oder ein Placebo. In der Hyalu-
ronsaure-Gruppe kam es zu signifikanten Verbesserungen der Schmerzen und zu einer Minderung der Kniegelenkerguisse
(Ultraschall-Messung) im Gegensatz zu Placebo (siehe Abb. 12 und 13).2°
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Abb. 12: Schweregrad der Kniegelenkerglsse nach 3 Monaten
Behandlung mit 52 mg/d Hyalurons&ure aus dem Hahnenkamm
oder Placebo (*p < 0,05).2°

Abb. 13: Reduktion des Schmerz-Scores (VAS) mit 52 mg/d Hyaluron-
séure aus dem Hahnenkamm oder Placebo (**p<0.01; ***p<0.001).?°

e Kollagen Typ I

Kollagen ist nicht gleich Kollagen!

Bei den im Handel erhéltlichen Kollagenhydrolysa-
ten gibt es erhebliche Unterschiede in Qualitat und
Zusammensetzung. Hochwertige, teure Kollagenhy-
drolysate sind auf den darin enthaltenen Kollagentyp
(I oder ll) standardisiert, wahrend es sich bei min-
derwertigen Kollagenhydrolysaten um einen Mix aus
EiweiBen unbekannter Zusammensetzung, Reinheit
und Herkunft handelt. Billige, nicht standardisierte
Kollagenhydrolysate ahneln in ihrer Struktur der Ge-
latine, bei der weder Kollagentyp noch Gehalt be-
kannt sind.®?

Zudem ist es wichtig den richtigen standardisierten
Kollagentyp fur das jeweilige Anwendungsgebiet zu
nutzen, so kommt in den Gelenken und Knorpeln

Standardisierter Rohstoff:
Gehalt und

EiweiBgemisch
unbekannter

Kollagenzusammensetzung Herkunft
sind bekannt

Kollagen Typ Il

Proteoglycane &
Glycosaminoglycane

Hyaluronsédure

Bei altersbedingten Gelenkabnutzungen und Arthrose sollte

darauf geachtet werden nur standardisiertes Kollagen Typ I
Zu verwenden.

hauptsachlich Kollagen Typ Il vor.®

Klinische Studien mit standardisiertem

Kollagen Typ Il

In einer von 18 Orthopéden durchgeflhrten Anwendungs-
beobachtung an 226 Patienten mit Kniearthrose erhielten
die Teilnehmer 90 Tage lang standardisiertes Kollagen Typ
Il in Kapselform. Es kam zu einer signifikanten Reduktion
des WOMAC Scores, der Schmerzen, Gelenksteifigkeit und
Beweglichkeit einschlieft (siehe Abb. 14). Die Teilnehmer
berichteten auch von einer Verbesserung der Lebensqua-
litat.2!

39 Kniearthrose-Patienten wurden entweder mit Parace-
tamol 1500 mg taglich (n=19) oder mit der Kombination
1500 mg Paracetamol + 10 mg standardisiertem Kollagen
Typ Il (h=20) behandelt. Nach 3 Monaten zeigte sich nur in
der Gruppe, die auch Kollagen erhalten hatte, eine signi-
fikante Besserung der Schmerzen und der Gelenkfunkti-
On.34

27 gesunden Probanden wurde 4 Monate lang taglich
10 mg standardisiertes Kollagen Typ Il verabreicht, 28 Pro-
banden erhielten ein Placebo. Die Kollagen-Gruppe zeigte
am Ende der Studie nach Belastung eine signifikant er-
hohte Beweglichkeit bei Streck- und Beugebewegungen
im Knie, sowie eine Verbesserung der Schmerzsympto-
matik. In der Placebogruppe ergaben sich kaum Verande-
rungen (siehe Abb. 15).22

Reduktion des WOMAC Scores unter
standardisiertem Kollagen Typ Il
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Abb. 14: Anderung des WOMAC Scores nach Einnahme von standardi-
siertem Kollagen Typ Il (p<0.0001)."
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Abb. 15: Verlangerung der Zeit, die Patienten schmerzfrei auf einem
Treppensimulator verbringen konnten.??




Studien

e Methylsulfonylmethan
(MSM)

Physiologischer organisch gebundener Schwefel
unterstiitzt den Gelenk- und Knorpelstoffwechsel
In einer klinischen Studie mit 147 Patienten wurde unter-
sucht, ob der Zusatz von MSM zur Kombination Glucosa-
min und Chondroitinsulfat (G+C) Vorteile bei Patienten mit
Kniearthrose bringt. Es zeigte sich, dass Glucosamin und
Chondroitinsulfat zur Besserung typischer Beschwerden
flhrte. Die zusétzliche Einnahme von MSM verbesserte
die Ergebnisse noch weiter (sieche Abb. 16).%°

MSM stimuliert knochenaufbauende und mineralisierende
Marker.?+2% Es wird vermutet, dass MSM auch bei Arthrose
Uber diesen Mechanismus seine Wirkung entfaltet.

Schwefel ist in Knorpeln, Bandern, Sehnen und Haaren
besonders wichtig zur Vernetzung der einzelnen Auf-
baustoffe. Schwefelatome sind in der Lage miteinander
Bindungen Uber sogenannte Disulfidbricken einzugehen
(siehe Abb. 17).

Proteoglycane, Glycosaminoglycane und Kollagen werden
im Knorpel Uber solche Disulfidbriicken verknipft. Durch
die Stabilisierung der Proteine verleihen sie Festigkeit und
sind wichtige Strukturbestandteile von Biomembranen.?
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Abb. 16: Glucosamin (1500 mg) und Chondroitinsulfat (1200 mg) kombi-
niert mit MSM (500 mg) flihrten zu einer signifikanten (p = 0,01) Besse-
rung von arthrosebedingten Beschwerden im Gegensatz zu Placebo.*®

Abb. 17:
Schematische
Darstellung der
Strukturbildung und
Vernetzung der
Gelenkaufbaustoffe
miteinander Uber
Disulfidbricken. )

Bewertungen von Fachgesellschaften

Die European League Against Rheumatism (EULAR) empfiehlt sowohl Glucosamin als auch
Chondroitin zur Behandlung der Arthrose und bewertete beide Stoffe mit dem héchsten Evidenzgrad 1A.%6

(Einsatz Uber mindestens 3 Monate).*”

Die deutsche S2k-Leitlinie erwahnt, dass man Glucosamin als nebenwirkungsarme Therapie bei Patienten mit
Kniegelenkarthrose, besonders bei NSAID-Unvertraglichkeit oder Vorerkrankungen, in Betracht ziehen kann

Einnahmedauer und Sicherheit

Die Langzeiteinnahme der verschiedenen Stoffe wurde in zahlreichen Studien untersucht und es zeigte sich gute Vertrag-
lichkeit und Sicherheit.®4-4° Um die gewlinschten Effekte zu erreichen ist daher eine langfristige Einnahme Uber mehrere

Monate sinnvoll.

Zusammenfassung und Beratungstipps

Fragen und Antworten zur Kunden- und Patientenbetreuung

Ist die Zufuhr von
Gelenknahrstoffen sinnvoll?

Wie kann man die
Gelenknahrstoffe
zu sich nehmen?

Welche physiologische Funktion
erflillen Gelenknahrstoffe?

Nach welcher Zeitspanne zeigen
die Nahrstoffe einen Effekt?

Gibt es Qualitatsunterschiede
bei oral zugefiihrten
Gelenknahrstoffen?

Wer profitiert besonders?

Gibt es einen Zusammenhang
zwischen Arthrose und erhéhtem
Knochenabbau?

Gelangen die Nahrstoffe
iiberhaupt ins Gelenk?

Kann ein abgenutzter
Knorpel wieder aufgebaut
werden?

Was ist MSM und worauf
sollte man dabei achten?

Ja. FUr die Funktion und die Struktur des Knorpels
spielen die gelenkaufbauenden Stoffe eine wichtige Rolle.

Durch eine ausgeglichene Erndhrung, zum Beispiel Uber Huhner- oder
Rindsuppe und Sulze. Da sich die Ernahrungsgewohnheiten grundlegend
geandert haben, ist erganzend auch eine externe Zufuhr sinnvoll.

Es stehen verschiedene Darreichungsformen wie Kapseln,

Tabletten oder Brausegranulate zur Verfligung.

Sie tragen als wichtige Grundbausteine zum Knorpelerhalt bei.

So stellt Glucosamin ein essentielles Strukturelement dar. Chondroitin ist
flr die Elastizitat verantwortlich. Hyaluronsaure verleint als Schmiermittel
der Gelenkflussigkeit Viskositat. Kollagen unterstttzt Stabilitat und
Druckfestigkeit. MSM vernetzt die Strukturelemente untereinander.

FUr eine Unterstitzung des Knorpels
brauchen die Nahrstoffe ausreichend Zeit (mehrere Monate).

Das Zusammenspiel und die Qualitat der einzelnen Stoffe sind entscheidend.
Bei Kollagen sollte darauf geachtet werden, dass der Rohstoff auf Kollagen
Typ Il standardisiert ist, Kollagenhydrolysate unbekannter Zusammensetzung
und Qualitat sollten nicht eingesetzt werden. Bei Glucosamin und Chondroitin
ist hingegen darauf zu achten, dass keine Enzymaktivitdt mehr vorhanden ist,
die die Strukturen zersetzen kénnte.

Personen ab 40 Jahren, Ubergewichtige Personen,
Frauen in den Wechseljahren, Sportler aller Altersgruppen, Raucher.

Ja, weil Knochen und Knorpel hinsichtlich ihrer Grundaufbaustoffe
ahnlich sind. Eine gesunde Struktur des gelenknahen Knochens ist
wichtig flr Erhalt und Regeneration des Gelenkknorpels.

Ja. Untersuchungen mit Isotopenmarkern haben ergeben, dass die
Gelenknahrstoffe tber den Darm aufgenommen und in kleinere Bausteine
zerlegt werden - so finden sie ihren Weg bis in die Gelenke und Knorpel.

Nein. Ein abgeschliffener Knorpel kann nicht wieder regeneriert werden.
Jedoch findet stets ein gewisser Auf- und Abbau des Knorpelgewebes statt,
dieser Prozess erhalt den Knorpel.

Dabei ist zu beachten, dass mit zunehmendem Alter die Knorpelmasse
weicher, pordser und leichter verletzlich wird. Die so entstehenden
Mikrorisse werden, sofern keine Gelenknahrstoffe vorhanden sind,

durch minderwertiges, nicht festes Fasergewebe ersetzt.

Bei MSM handelt es sich um das kristalline Dimethylsulfon und nicht um

das organische Ldsungsmittel Dimethylsulfoxid. Beide werden oft irrefihrend
abgekurzt als DMSO bezeichnet. Hier ist unbedingt darauf zu achten,

dass MSM in kristalliner gereinigter Form vorliegt.
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