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Voedingssupplement Glucosamine

Waarom glucosamine?

Via een simpele zoektocht op internet zijn verschillende verkooppraatjes te lezen over het voedingssuplement Glucosamine. Hieronder volgt een voorbeeld van zo’n verhaal:

 ‘Waarom PharmaHorse Glucosamine voor uw paard? Glucosamine Sulfaat 2KCL speelt een zéér belangrijke rol bij de aanmaak en het onderhoud van de kraakbeencellen, stimuleert de aanmaak van de essentiële bouwstoffen van kraakbeen en is van groot belang voor de vorming van gewrichtsvloeistof. (…) Als er onvoldoende Glucosamine Sulfaat aanwezig is (b.v. door verkeerde voeding of veroorzaakt door blessures of gewoonweg het ouder worden), dan degenereert of scheurt het kraakbeen en droogt het uit, wordt er geen corrigerende actie ondernomen dan gaan de gewrichten opzwellen (stijfheid) en uiteindelijk pijn doen bij het bewegen. Glucosamine Sulfaat is van groot belang voor de regeneratie van pezen, hoeven en vacht (glanzend en groei), celstructuren voor het bot, kraakbeen, spieren, herstel van beschadigde gewrichten, sterkte en veerkracht van het gewrichtskraakbeen, het stimuleert de aanmaak van gewrichtsvloeistof.’1

Het klinkt allemaal erg indrukwekkend. 
Over het algemeen wordt glucosamine met name aangeraden voor ‘soepele gewrichten’ en daarom wordt het veel gegeven aan paarden met (een verdenking op) arthrose. Maar ook voor stijve banden en pezen bij paarden wordt er reclame gemaakt voor het supplement. 2
Ook humaan is glucosamine een bekend supplement als behandeling voor artrose. Uit klinische onderzoeken komen echter wisselende resultaten over de werkzaamheid en verschillende humane instanties trekken verschillende conclusies over het nut en de werkzaamheid van orale glucosamine. 3,4,5 

Wat is glucosamine?

[bookmark: _GoBack]Glucosamine is een aminosuiker dat van nature in het lichaam voorkomt. Het is een glucosemolecule waarvan een hydroxylgroep is vervangen door een aminogroep (NH2-groep). Glucosamine is een belangrijke bouwsteen voor de biosynthese van onder andere glycsaminoglycanen (onder andere hyaluronan), glycolipiden en glycoproteïnen. Bij mensen en dieren komen deze biopolymeren in vrijwel alle lichaamsweefsels voor, maar het meeste in kraakbeen (kraakbeenmatrix en gewrichtsvloeistof), pezen en ligamenten. Glucosaminesulfaat is in meer dan 56 landen (waarvan 22 EU-landen) als geneesmiddel geregistreerd. 6
[image: Structuur van α-D-glucosamine]Er bestaan drie verschillende commercieel beschikbare vormen van exogene Glucosamine: N-acetyl-D-glucosamine, glucosamine-hydrochloride en glucosaminesulfaat die kunnen verschillen in werkzaamheid. 7, 16, 17

Figuur 1: Molecuulmodel van D-glucosamine

Van de drie preparaten lijken de hydrochloridevorm en de sulfaatvorm de kraakbeendegeneratie beter te remmen. Glucosamine wordt van exoskeletten van zeedieren of van runderen gemaakt, of synthetisch geproduceerd. De sulfaatvorm lijkt effectiever omdat na toediening de serum- en gewrichtsvloeistofconcentraties van sulfaat stijgen. De HCl vorm is echter stabieler en de biologische beschikbaarheid is bijna twee keer zo groot. 

Glucosamine is een klein wateroplosbaar molecuul. Absorptie gebeurd via glucose transporters (behalve de N-acetyl-vorm, die gaat via diffussie). De orale biologische beschikbaarheid varieert van 2,5% tot 5,9%. Dat dit zo laag is kan komen door het grote verdelingsvolume, slechte absorptie in het maagdarmkanaal en uitgebreide weefselopname. Het meeste glucosamine dat wordt gevoerd wordt omgezet naar glucose en fructose derivaten, ingebouwd in plasma eiwitten, of gebruikt voor biosynthetische processen in de lever. 11

Wetenschap

Er is zowel humaan als veterinair veel onderzoek gedaan naar de werking van glucosamine. Toch zijn er nog geen duidelijke bewijzen voor de werkzaamheid. Zo kan Reginster in 2001 alleen aantonen dat orale glucosamine op de lange termijn een veilig middel is. Verder was er in de placebogroep sprake van een kleinere gewrichtsruimte na langdurig gebruik en een lichte verergering van de symptomen. 13 Pavelka (2002) en Herrero-Beaumont G (2007) publiceren beiden positief over de effecten van orale glucosamine op osteoarthrose in het kniegewricht: pijn en stijfheid verbeterden. 14,15
In 2010 concludeert Blockyz in zijn review-artikel over de effecten van orale glucosamine (humaan) dat er meer onderzoek nodig is omdat nog steeds geen bewezen effectiviteit van het middel is aan te wijzen vergeleken met een placebo. 8 Als er kritisch wordt gekeken naar humane studies over glucosamine in osteoarthrose dan blijken de meeste gesponsorde onderzoeken positive resultaten weer te geven terwijl de andere studies dat niet doen. De onderzoeken zijn allemaal verschillend qua dosering, ernst van de osteoarthrose, metingen en uitslagen. Wat bij veel onderzoeken wel blijkt is dat het zo’n 4-8 weken duurt voor er effect waargenomen wordt van de glucosamine en dat er geen toxische effecten zijn in vergelijking met een placebo. 11

In 2005 beschreven Troy en Thumble het nut van voedingssuplementen in paarden met osteoartrose. 11
Met radiolabeling is aangetoond dat oraal gegeven glucosamine terecht komt bij gewrichtskraakbeen, het is alleen niet bewezen dat het ook daadwerkelijk ingebouwd wordt. 
Veel in vitro studies tonen aan dat glucosamine kraakbeen herstellende en kraakbeen beschermende effecten heeft op zowel normaal als op osteoarthrotisch kraakbeen. De concentraties in die studie zijn veel hoger dan de concentraties die daadwerkelijk met per os gifte bereikt worden, dus moeten deze resultaten voorzichtig geïnterpreteerd worden. Sommige studies suggereren nadelige gevolgen voor de chondrocyt-levensduur bij langdurig gebruik terwijl andere studies dit niet aantonen. 20, 16

In 2005 concludeert Neil dat de werking van glucosamine in vitro wel bewezen is maar in vivo nog niet. Als er vanuit humaan onderzoek geextrapoleerd wordt dan zou je kunnen zeggen dat de effecten van glucosamine het grootst zullen zijn bij de mindere ernstige gevallen van osteoarthrose. Verder zou een dier minder ontstekingsremmers of analgetica nodig hebben (zoals NSAIDs). Mogelijk kunnen glucosaminepreparaten preventief gegeven worden aan oudere dieren en dieren die fysiek zwaar belast worden. Maar de effecten en de duur daarvan hebben meer onderzoek nodig. 19

In 2008 vergelijkt M. Meulyzer glucosaminefosfaat met glucosaminehydrochloride en toont aan dat de eerstgenoemde in hogere concentraties in de synovia terecht komt. Het verschil in therapeutisch effect is niet bepaald. 10 In 2009 toont M. Meulyzer aan dat er bij een ontsteking van synovia na orale gift van glucosamine (glucosamine hydrochloride) een hogere synoviale glucosamine concentratie komt dan wanneer er gezonde gewrichten zijn. Of deze hogere concentraties ook leiden tot een therapeutisch effect is niet aangetoond. 9

In 2009 schrijft Pierson een review over de wetenschappelijke onderzoeken naar orale glucosamine in vivo. 21 Hij levert hierin kritiek op de manier van onderzoeken en de interpretaties. Van de 15 papers die bekeken worden, voldoen er maar 3 voldoende aan de opgestelde kwaliteitseisen. De meeste studies hebben commerciele doeleinden. Zijn conclusie is dan ook dat er meer kwalitatief onderzoek nodig is. 

Er wordt vanuit verschillende kanten gesuggereerd dat de effecten van glucosamine in niet-articulair weefsel zorgen voor het grootste therapeutisch effect. Oorspronkelijk dacht men dat het effect van exogeen glucosamine lag in het aanbod van materiaal voor kraakbeensynthese. Nieuwe inzichten zijn dat glucosamine anti-katabolisch zou werken omdat het mRNA productie van PG’s reguleert en mRNA voor MMPs en aggrecanase downreguleert. 11
Laverty schrijft in 2005 over de concentraties van glucosamine HCl in relevante doseringen gegeven aan grote huisdieren die volgens hem 500x lager zijn dan de concentraties nodig voor de anabole en catabole effecten bij de in vitro experimenten. Ook Laverty schrijft de voordelen van de toediening mogelijk toe aan het secundaire effect op niet-articulaire weefsels (darmen, lever, nieren). 12

Voorbeeld preparaten

· Pharmahorse Glucosamine
Samenstelling: 100% puur Glucosamine Sulfaat KCL
Dosering: 2 gram per 100 kg lichaamsgewicht

· HorseFlex Glucosamine-MSM
Samenstelling per 550 gram: 300 gram Glucosamine Sulfaat 2 KCL en 250 gram MSM
Dosering: 550 gram is goed voor 30-60 dagen (gemiddeld 12 gram per dag = 6,5 gram glucosamine sulfaat)

In het onderzoek van Laverty werd 20 mg/kg paard glucosamine HCl gegeven via sonde of IV. Dit komt ongeveer overeen met de bovenstaande aanbevolen doseringen. De maximale glucosamine concentratie in het serum was bij de IV toediening 300 microM en bij de sonde toediening 6 microM. In de synovia was dit respectievelijk 9-15 microM en 0,3-0,7 microM. Bij in vivo studies naar het effect van glucosamine op chondrocyten worden deze normaal gesproken blootgesteld aan 5mM glucosamine. 12

Alternatieven

Chrondroitinesulfaat is een gesulfeerd glycosamineglycaan (GAG) en is een belangrijke component in kraakbeen. Het is een relatief duur preparaat en wordt veel gegeven in combinatie met glucosamine. De effecten zijn waarschijnlijk anti-inflammatoir, stimulatie van synthese van proteoglycanen en hyaluronzuur en inhibitie van synthese van substanties die voor kraakbeenschade zorgen. 
11

Methylsulfonylmethaan is een organische zwavelverbinding. Er is nog weinig bekend over de farmacokinetiek en de veiligheid. Humaan lijkt maar 3% van oraal toegediende MSM terug te vinden te zijn. In muizen is MSM preventief voor gewrichtsziekten. Zwavel is een belangrijke component van de matrix GAGs. 11

Verdere alternatieven om osteoartrose te behandelen zijn NSAIDs (tegen pijn en ontsteking), Corticosteroiden (tegen ontsteking), Hyaluronzuur (voor een betere kwaliteit gewrichtsvloeistof en ontstekingsremmend) en PSAGs (glycosaminoglycanen voor kraakbeenherstel). 


Risico’s

In vitro hoge concentraties zouden schadelijk kunnen zijn voor de levensduur van een chondrocyt, echter blijken uit verschillende in vivo onderzoeken nog geen schadelijke effecten van glucosamine op zowel mensen als dieren.

Conclusie/Advies

Orale glucosamine komt uiteindelijk in bloed en ook in gewrichtsvloeistof. De daadwerkelijke werking ervan is nog onduidelijk (intra-articulair of meer secundair op andere weefsels). Het middel is veilig maar niet onomstotelijk bewezen qua werking. Daarom lijkt het mij niet geheel GVP (good veterinary practice) om deze als dierenarts voor te schrijven. Toch kan ik me onder het mom ‘baat het niet dan schaadt het niet’ voorstellen dat mensen toch graag iets proberen als zij verder uitbehandeld zijn en dit middel graag willen geven aan hun paard.
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