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Fallschilderung

Eine 47-jahrige Schweizerin stellte sich in der haus-
arztlichen Sprechstunde vor wegen seit zweier Wochen
bestehender Ubelkeit, Vollegefithl im Oberbauch und
neu aufgetretenem Ikterus. In der erweiterten Anamnese
gibt die Patientin an, seit fiinf Wochen téglich Kapseln
eines Muschelextrakts zu schlucken, um Gelenkbeschwer-
den vorzubeugen. Die Reise- und Umgebungsanamnese
sowie die Familienanamnese waren unauffillig, insbe-
sondere waren keine infektiosen Lebererkrankungen
bekannt. Die Patientin nahm keine anderen Préparate,
Medikamente und keinen Alkohol zu sich.

In der korperlichen Untersuchung fand sich eine normal-
gewichtige Frau in leicht reduziertem Allgemeinzustand
und unauffilligen Vitalparametern, Skleren- und leichter
Hautikterus ohne weitere Leberhautzeichen.
Labordiagnostisch bestétigte sich der anamnestische und
klinische Verdacht einer Hepatopathie mit einem hepa-
tozelluldren Enzymmuster (Tab. 1 &)Die Serologien fiir
Hepatitis A, B, C, Epstein-Barr-Virus und Cytomegalievirus
sowie eine Sonographie der Leber waren unauffallig. Die
Patientin wurde angewiesen, die Muschelextraktkapseln
nicht mehr einzunehmen. Zwei Wochen spéter hatten
sich die pathologischen Laborparameter fast vollstindig
normalisiert, und die Patientin war beschwerdefrei ge-
worden. Aufgrund des selbstlimitierenden und komplika-
tionslosen Verlaufs wurde auf weitere Labordiagnostik
und auf eine Leberbiopsie verzichtet.

Gemadss Council for International Organisations of Me-
dical Sciences (CIOMS) war eine medikamentds indu-
zierte Leberschddigung (DILI) vom hepatozelluldren Typ
wahrscheinlich (CIOMS/RUCAM-Score 7 Punkte). Ein
Reexpositionsversuch wurde aus ethischen Griinden
nicht durchgefiihrt.

Kommentar

Nahrungsergédnzungsmittel sind in der westlichen Gesell-
schaft zunehmend populdr und werden zur Erhaltung
und Verbesserung von Gesundheit und Wohlbefinden
eingenommen. Sie gelten als gut vertraglich, sicher in
der Anwendung und werden ohne &rztliche Aufsicht tiber
lange Zeit eingenommen. Eine wachsende Zahl von Fall-
berichten widerlegen jedoch deren Harmlosigkeit [1-3].
Griinschalmuschelextrakte (Griinlippmuschelextrakte)
enthalten Glykosaminoglykane, Fette, Kohlenhydrate,
Vitamine und Aminoséduren, welche schmerzlindernde,
entzlindungshemmende und knorpelschiitzende Eigen-
schaften haben sollen. Die zur Herstellung von Extrakten

verwendete Griinschalmuschel (Perna canaliculus)
stammt {iblicherweise aus Zuchtfarmen vor den Kiisten
Neuseelands und wird als Delikatesse weltweit exportiert
(Abb. 1 E). Glykosaminoglykane werden zudem auch
aus dem Exoskelett von Hummer oder Garnele extra-
hiert. Ob Griinschalmuschelextrakte tatsdchlich klinisch
wirksam sind, ist in der wissenschaftlichen Literatur
nach wie vor umstritten.

Hepatotoxische Nebenwirkungen nach Einnahme von
Glukosaminen reichen von akuter Leberschadigung und
chronischer Hepatitis iiber fulminantes Leberversagen
und cholestatischer Hepatopathie [3, 4] bis zur nach-
geahmten Autoimmunhepatitis [1].

Gemadss den publizierten Fallberichten wird durch die
Einnahme von Glukosaminen, oft in Kombination mit
Chondroitinsulfat, eine akute Leberschddigung mit
hepatozellulirem Enzymmuster hervorgerufen. Nur in
einem Fall wurde eine cholestatische Hepatopathie be-
obachtet [3], wobei dieser Patient auch Traubensilber-
kerze (Cimifuga racemosa) einnahm, welche die Art der
Leberschidigung beeinflusst haben konnte [1]. Die ein-
gangs vorgestellte Patientin nahm nur Griinschalmuschel-
extrakt ein, in welchem nebst Vitaminen, Aminosduren
und Mineralien nur Glykosaminoglykane enthalten sind,
nicht aber Chondroitinsulfat. Dies wiirde den Verdacht
erhérten, dass die Glukosamine in oben genanntem
Fall fiir den hepatotoxischen Effekt verantwortlich ge-
wesen sein diirften.

Glukosamin ist ein essentieller Aminozucker, enthalten
in Glykosaminoglykanen, welche unter anderem Be-
standteil von Knorpel sind. Oral aufgenommene Glukos-
amine werden im Intestinaltrakt resorbiert, und es wird
vermutet, dass ein Teil davon {iber die Blutbahn in die
Gelenke gelangt. Wie bereits erwdhnt werden Glukos-
amine auch aus Krebstieren (Crustacea) extrahiert,
weshalb Nahrungsergdnzungsmittel, welche Glukos-
amine enthalten, potentiell auch Hypersensitivititsre-
aktionen bei Personen mit entsprechender Sensibilisie-
rung hervorrufen kénnen [1]. Der genaue Mechanismus
der Hepatotoxizitdt von Glukosaminen ist zurzeit noch
unklar. Theoretisch konnen pflanzliche und tierische
Prédparate die Leber auf die gleiche Weise schidigen
wie synthetisch hergestellte Arzneimittel. Akute Hepati-
tiden werden regelméssig nach Einnahme von pflanz-
lichen Préparaten beobachtet und durch Bestandteile
des Priaparats oder deren toxische Metabolite hervorge-
rufen. Die kovalente Bindung von reaktiven Metaboliten
oder Molekiilen an ein Membranprotein (drug metabo-
lising enzyme) der Hepatozyten fithrt zur Bildung eines
Neoantigens. Dieses aktiviert CD8-T-Lymphozyten mit
nicht selektiven Antigenrezeptoren und fiihrt so, in Kom-
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Tabelle 1
Auszug aus dem Verlauf der Laborparameter.

Normwerte 1.Tag 3.Tag 13.Tag 330.Tag
Hamatologie
Hamoglobin 120-150 g/l 129 130
Hamatokrit 33-43% 37 39
Erythrozyten 3,5-5 x 10'%/I 4,84 4,94
Leukozyten 3,2-9,8 x 10%/I 5,4 8,1
Thrombozyten 130-400 x 101 322 394
Chemie/Gerinnung
INR 1.1
Bilirubin total <21 pmol/l 59 28 12
Alk, Phosphatase 35-104 U/l 76 57 57
GOT/ASAT 0-35 U/l 530 408 53 19
GPT/ALAT 0-35 U/l 1000 877 14 18
y-GT 0-30 U/l 106 86 63 21
CRP <5 mgl/l <5 12
Ferritin 18-300 pg/l 337 30
Amylase 0-130 U/I 80
Serologie
Hepatitis-A-AK-IgM negativ
Hepatitis-HBs-AG negativ
Hepatitis-HBc-AK negativ
Hepatitis-HBc-AK-IgM negativ
Hepatitis-C-AK negativ
Hepatitis-C-AG <3 fmol/l 0
Cytomegalie-IgG <15 AU/ml 114
Cytomegalie-IlgM negativ
EBV-VCA-IgG positiv
EBV-VCA-IgM negativ
EBV-EBNA-1-IgG positiv

Abbildung 1

Grnschalmuscheln.

(Quelle: http://www.flickr.com/photos/strangeones/314300764/)

bination mit anderen Faktoren, zu einem Verlust der
Selbsttoleranz und einer transienten, medikamentds in-
duzierten Autoimmunitét [1]. Weitere Untersuchungen
sind jedoch notig, um den genauen Mechanismus der
Glukosamin-induzierten Leberschiddigung zu verstehen
[2].

Die Diagnose und das Management erfolgen geméss den
allgemein anerkannten Richtlinien beziiglich medika-
mentos induzierter Leberschadigungen [5]. Die Klassi-
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fikation basiert auf dem «Council for International
Organisations of Medical Sciences» (CIOMS), und die
Wahrscheinlichkeit einer vorliegenden medikamentos
induzierten Leberschiddigung kann mittels der «Roussel
Uclaf Causality Assessment Method» (RUCAM), der
«Naranjo Adverse Drug Reactions Probability Scale»
(NADRPS) oder der «clinical diagnostic scale» (CDS) ab-
geschitzt werden.

Neuartige Lebensmittel werden durch die Abteilung
Lebensmittelsicherheit des Bundesamtes fiir Gesund-
heit (BAG) geméss Art. 5 Abs. 1 der Lebensmittel- und
Gebrauchsgegenstindeverordnung bewilligt. Das BAG
kann die Bewilligung widerrufen, wenn die Vorausset-
zungen, unter denen sie erteilt worden ist, nicht mehr
erfiillt sind, z.B. wenn aufgrund neuer wissenschaft-
licher Erkenntnisse eine Gesundheitsgefdhrdung nicht
ausgeschlossen werden kann. Beunruhigend ist die Tat-
sache, dass seit 2010 nach eigener Recherche mehr als
15 verschiedene neuartige Lebensmittel zugelassen wur-
den, welche Glukosamine enthalten [6]. Fiir das von der
Patientin eingenommene Produkt wurde seitens des
Bundesamtes fiir Gesundheit keine Bewilligung erteilt.
Die Problematik bei diesem Produkt waren die Heilan-
preisungen, welche fiir ein Lebensmittel dieser Art nicht
zuldssig gewesen sind. Die Patientin hatte die Muschel-
extraktkapseln denn auch via Internet gekauft.

Schlussfolgerung

Nahrungserginzungsmittel, welche Glukosamine (in
Kombination mit Chondroitinsulfat) enthalten, konnen
eine Leberschddigung hervorrufen, wobei das Muster
der Leberschédigung variieren kann. Da eine klinische
Wirkung von Glukosaminen nach wie vor umstritten ist,
soll Patienten primér von Nahrungsergénzungsmitteln,
welche Glukosamine enthalten, abgeraten werden.
Patienten mit neu aufgetretener Hepatopathie miissen
gezielt nach der Einnahme von pflanzlichen und tieri-
schen Prédparaten gefragt werden.
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