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relatif « aux risques liés a la consommation des compléments alimentaires a visée
articulaire contenant de la glucosamine et/ou de la chondroitine sulfate »

L’Anses met en ceuvre une expertise scientifique indépendante et pluraliste.

L’Anses contribue principalement a assurer la sécurité sanitaire dans les domaines de I'environnement, du travail et de
l'alimentation et a évaluer les risques sanitaires qu’ils peuvent comporter.

Elle contribue également & assurer d’une part la protection de la santé et du bien-étre des animaux et de la santé des
végétaux et d’autre part a I'évaluation des propriétés nutritionnelles des aliments.

Elle fournit aux autorités compétentes toutes les informations sur ces risques ainsi que I'expertise et I'appui scientifique
technique nécessaires a I'élaboration des dispositions législatives et réglementaires et a la mise en ceuvre des mesures
de gestion du risque (article L.1313-1 du code de la santé publique).

Ses avis sont publiés sur son site internet.

L’Anses s’est autosaisie le 20 mars 2015 pour la réalisation de I'expertise suivante : risques liés a
la consommation des compléments alimentaires a visée articulaire contenant de la glucosamine
et/ou de la chondroitine sulfate.

1. CONTEXTE ET OBJET DE LA SAISINE

La chondroitine sulfate est un glycosaminoglycane présent dans les tissus conjonctifs et
cartilagineux. Elle est synthétisée par I'organisme a partir de glucosamine, elle-méme synthétisée
a partir de fructose-6-phosphate et de glutamine. Ces composés assurent entre autres la structure
et I'élasticité des cartilages, des tendons et de la peau. De nombreux compléments alimentaires
contenant de la glucosamine et/ou de la chondroitine sulfate sont disponibles sur le marché
frangais. lls sont présentés comme pouvant contribuer au confort articulaire. lls connaissent une
grande notoriété, le nombre de boites vendues en France étant estimé a prés de 1 million par an.

Depuis la création du dispositif national de nutrivigilance en 2009 et jusqu’en février 2018, 'Anses
a recu 74 déclarations d'effets indésirables susceptibles d’étre liés a la consommation de
compléments alimentaires a visée articulaire contenant de la glucosamine et/ou de la chondroitine
sulfate.

Dans ce contexte, 'Anses s’est autosaisie afin d’identifier les risques sanitaires potentiels et non
l'éventuelle efficacité des compléments alimentaires contenant de la glucosamine et/ou de la
chondroitine sulfate. Cet avis se base sur les effets indésirables signalés a 'Anses et susceptibles
d’étre liés a la consommation de compléments alimentaires contenant ces deux substances.

1 Estimation communiquée par le Syndicat National des Compléments Alimentaires (Synadiet) sur la base de données
recueillies en mars 2016 par IMS Health pour le secteur « pharmacie et parapharmacie » et IRl pour le secteur
« grandes et moyennes surfaces ».

Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail,
14 rue Pierre et Marie Curie, 94701 Maisons-Alfort Cedex
Téléphone : + 33 (0)1 49 77 13 50 - Télécopie : + 33 (0)1 49 77 26 26 - www.anses.fr


http://www.anses.fr/

Avis de I’Anses
Saisine n°® « 2015-SA-0069 »

2. ORGANISATION DE L’EXPERTISE

L’expertise a été réalisée dans le respect de la norme NF X 50-110 « Qualité en expertise —
Prescriptions générales de compétence pour une expertise (Mai 2003) ».

L’expertise reléve du domaine de compétences du comité d’experts spécialisé (CES) « Nutrition
humaine ». L’Anses a confié I'expertise a des rapporteurs internes et au groupe de travail (GT)
« Nutrivigilance ». Les travaux ont été présentés au CES tant sur les aspects méthodologiques
gue scientifiques le 6 septembre 2018. lIs ont été adoptés par le CES réuni le 4 octobre 2018.

L’Anses analyse les liens d’intéréts déclarés par les experts avant leur nomination et tout au long
des travaux, afin d’éviter les risques de conflits d’intéréts au regard des points traités dans le cadre
de I'expertise.

Les déclarations d’intéréts des experts sont publiées sur le site internet de 'Anses (www.anses.fr).

En mars 2015, 'Anses a publié un cas d’hépatite d’'imputabilité trés vraisemblable et de sévérité
élevée (2014-SA-0192). Ce signalement impliquait le complément alimentaire a visée articulaire
GCA 2700°. D’'autres cas d’hépatite ayant été répertoriés dans la base de nutrivigilance pour ce
complément alimentaire, une recherche de la littérature a été menée par les experts du GT
« Nutrivigilance » afin d’identifier les ingrédients pouvant étre a l'origine de ces effets. Deux
ingrédients pour lesquels une atteinte hépatique a été rapportée dans la littérature sont la
glucosamine et la chondroitine sulfate. Ces deux substances font 'objet de cette saisine.

Deux rapporteurs, membres du groupe de travail « Nutrivigilance », ont ensuite été hommés afin
de réaliser une analyse approfondie des données de la littérature sur ces deux ingrédients.

Soixante-quatorze signalements d’effets indésirables susceptibles d’étre liés a la consommation de
compléments alimentaires contenant de la glucosamine et/ou de la chondroitine sulfate ont été
collectés dans le cadre de la nutrivigilance. Ces signalements ont été transmis par des
professionnels de santé, par 'Agence nationale de sécurité des médicaments et des produits de
santé (ANSM) et les centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV), ainsi que par des fabricants
de compléments alimentaires contenant ces deux substances.

La Direction des alertes et des vigilances sanitaires de 'Anses a été sollicitée afin d’'interroger les
centres antipoison (CAP) et le réseau national de toxicovigilance sur les effets indésirables
impliquant la glucosamine ou la chondroitine sulfate portés a leur connaissance. Les résultats de
cette requéte ont été transmis sous la forme d’un rapport, synthétisé dans le paragraphe 3.5.2.

Les agences sanitaires des pays de I'Union européenne, du Canada et des Etats-Unis ont été
sollicitées par I'Anses pour apporter des éléments d’éclairage issus de leur surveillance et
expertise éventuelles sur la sécurité des compléments alimentaires contenant de la glucosamine
et/ou de la chondroitine sulfate. Les réponses transmises ont été synthétisées dans le paragraphe
3.5.3.

Le syndicat national des compléments alimentaires (Synadiet) a été sollicité afin que ses
adhérents communiquent a I’Anses les éléments qu'’ils jugeraient pertinents.

3. ANALYSE ET CONCLUSIONS DU GT ET bu CES

3.1. Statut réglementaire et conformitée

3.1.1. En France

La chondroitine sulfate et la glucosamine sont commercialisées dans la plupart des pays
européens, a la fois comme médicament et comme complément alimentaire. La glucosamine est
également un ingrédient de certains produits cosmétiques (dans les aprés-shampoings par
exemple).

En France, la glucosamine (sous forme de sel de sulfate ou de chlorhydrate) est présente comme
seul principe actif dans cing médicaments :
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- Dolenio® (sulfate de glucosamine ; 1178 mg/jour) ;

- Flexea® (chlorhydrate de glucosamine ; 625 mg/comprimé ; 1250 mg/jour) ;

- Osaflexan® (mélange de chlorhydrate de glucosamine et de sulfate de sodium anhydre ;
1178 mg/sachet-dosefjour) ;

- Structoflex ® (chlorhydrate de glucosamine ; 625 mg/comprimé ; 1250 mg/jour) ;

- Voltaflex® (chlorhydrate de glucosamine ; 625 mg/comprimé ; 1250 mg/jour).

L’indication est le « soulagement des symptémes de l'arthrose Iégére a modérée du genou ».

La chondroitine sulfate est présente comme seul principe actif dans deux médicaments, sous
forme de sel sodique :

- Chondrosulf® (400 mg/gélule ou sachet ; 1200 mg/jour) ;
- Structum® (500 mg/gélule ; 1000 mg/jour).

\

L’indication est le « traitement symptomatique a effet différé de Il'arthrose de la hanche et du
genou ».

Il n'existe pas de médicament associant ces deux principes actifs.

L’Afssa s’était prononcée en 2008 sur une dose maximale d’apport de 500 mg/j pour la
glucosamine et la chondroitine sulfate dans les compléments alimentaires (Afssa 2008). La
DGCCREF, considérant que la dose pharmacologique est de 1178 mg pour la glucosamine et de
1000 mg pour la chondroitine sulfate, la DGCCRF recommande que la dose journaliere de
1000 mg/jour pour la glucosamine et de 900 mg/jour pour la chondroitine sulfate dans les
compléments alimentaires ne soit pas dépassée?.

A ce jour, plusieurs demandes d’allégation pour la chondroitine sulfate et la glucosamine entrant
dans la composition de denrées alimentaires ont été déposées et évaluées par I'Efsa, qui n’a pu
établir une relation de cause a effet entre la consommation de ces deux substances et le
« maintien d’'une articulation normale ». Aucune allégation n'a donc été autorisée par la
Commission européenne®.

En 2017, la DGCCRF a mené une enquéte’ sur les compléments alimentaires a visée articulaire.
Un des objectifs était de vérifier la teneur en glucosamine et/ou en chondroitine sulfate des
compléments alimentaires. La DGCCRF a réalisé 43 analyses. Sur ces analyses, « 51 % des
produits analysés ont été déclarés non conformes en raison d’une teneur réelle inférieure ou
supérieure a la teneur annoncée et/ou du fait de teneurs supérieures aux seuils
pharmacologiques ». La majorité des produits présentait des teneurs en glucosamine ou
chondroitine sulfate inférieures a celles annoncées sur I'étiquetage. Il est a noter que 4 produits
ont des teneurs supérieures aux limites fixées pour les compléments alimentaires.

3.1.2. Alrétranger

Selon les informations recueillies en 2017 auprés des points de contact européens de I'Efsa®, la
chondroitine sulfate et la glucosamine ont des statuts réglementaires différents selon les états.

2 Liste des substances a but nutritionnel ou physiologique éligibles a [larticle 15 sous condition :
https://www.economie.gouv.frffiles/files/directions_services/dgccrf/securite/teleicare/table-sbnp-sous-conditions. pdf
(consultée le 3 avril 2018)

3 Les différentes allégations et leur statut sont consultables sur le site de la Commission européenne :
http://ec.europa.eu/food/safety/labelling_nutrition/claims/reqgister/public/?event=register.home

4 Controle des compléments alimentaires a visée articulaire : https://www.economie.gouv.fr/dgccrf/controle-des-
complements-alimentaires-a-visee-articulaire (consultée le 6 décembre 2017)

5 Liste des points de contact de I'Efsa : http://www.efsa.europa.eu/en/people/fpmembers (consultée le 11 octobre 2017).
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En Suisse, les doses journalieres maximales de glucosamine (chlorure ou sulfate) et de
chondroitine sulfate dans les compléments alimentaires sont respectivement fixées a 750 mg et
500 mg. Par ailleurs, l'avertissement suivant est requis: « contre-indiqué pour les femmes
enceintes et allaitantes, les enfants, les jeunes adultes et les individus prenant des médicaments
anticoagulants »°,

En Espagne, la dose quotidienne maximale de glucosamine (chlorhydrate ou sulfate) et de
chondroitine sulfate autorisée dans les compléments alimentaires est de 500 mg pour ces deux
ingrédients. Pour la glucosamine, I'avertissement suivant est requis : « ne doit pas étre consommé
par les femmes enceintes ou allaitantes, ni par les enfants et les adolescents ». Pour la
chondroitine sulfate, la restriction est identique sauf pour les adolescents qui n’y figurent pas’.

En Italie, la dose quotidienne maximale de glucosamine et de chondroitine sulfate autorisée dans
les compléments alimentaires est également de 500 mg pour ces deux ingrédients®.

En Pologne, I'apport quotidien de glucosamine ne doit pas dépasser 1200 mg. L’apport maximal
pour la chondroitine n’a pas été précisé.

Dans les pays d’Amérique du Nord, le sulfate et le chlorhydrate de glucosamine ainsi que la
chondroitine sulfate sont uniquement disponibles comme complément alimentaire, sans dose
maximale fixée.

Une étude a été menée au Canada dans laquelle quatorze échantillons commerciaux de
compléments alimentaires contenant du sulfate ou du chlorhydrate de glucosamine ont été
analysés en aveugle par HPLC. Les résultats ont montré que la quantité de glucosamine exprimée
sous forme de base libre variait de 41 % a 108 % par rapport a la valeur indiquée sur 'emballage.
Pres de 80 % des échantillons analysés contenait une teneur en glucosamine (sous forme de base
ou de sel) bien inférieure a celle étiquetée (Russell, Aghazadeh-Habashi, et Jamali 2002).

3.2.Caractérisation de la glucosamine et de la chondroitine sulfate
3.2.1. Structure

3.2.1.1. Glucosamine

La glucosamine (2-amino-2-deoxy-D-glucose) (Figure 1) est un amino-saccharide, constituant
naturel des sécrétions muqueuses, de la peau, des tendons, des ligaments et des cartilages. La
glucosamine endogéne est synthétisée dans I'organisme a partir du glucose, du fructose et de la
glutamine. C’est également un précurseur dans les voies métaboliques conduisant a la synthése
d’héparine, de chondroitine sulfate ou d’acide sialique. Elle entre aussi, sous forme acétylée, dans
la composition de I'acide hyaluronique présent, notamment, dans le liquide synovial. La présence
d'une fonction amine basique explique qua pH physiologique la glucosamine soit
préférentiellement sous forme de sel.

6 Ordonnance du DFI sur les compléments alimentaires:  https://www.admin.ch/opc/fr/classified-
compilation/20143410/201705010000/817.022.14.pdf (consultée le 18 avril 2018)

7 Bulletin officiel de I'Etat du 27 mars 2018 :
http://www.aecosan.msssi.gob.es/AECOSAN/docs/documentos/noticias/2018/BOE-A-2018-4245.pdf (consultée le 18
avril 2018)

8 Liste des autres substances a effet nutritif ou physiologique :
http://www.salute.gov.it/imgs/C_17_ pagineAree_1268 listaFile_itemName_4 file.pdf (consultée le 18 avril 2018)
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Figure 1 : Structure de la glucosamine (A), du sulfate de glucosamine (B) et du chlorhydrate de
glucosamine (C)

3.2.1.1. Chondroitine sulfate

La chondroitine sulfate est un glycosaminoglycane, formé par la répétition d’'un dimére constitué
d’acide glucuronique et de N-acétyl-galactosamine sur le modele GIcA(B1—3)GalNAc(B1—4)
(Figure 2). Elle est synthétisée par I'organisme et joue un réle dans le maintien de la structure et
de l'élasticité des cartilages, des tendons, de la peau et de la paroi des artéres. Elle entre
également dans la composition des protéoglycanes®.

OR;
OR»
HOOC 6

. 0 4 o] Chondroitine-4-sulfate : R1=R3=H, R,=SO3zH

o 2 Chondroitine-6-sulfate : R1=S0sH, R,=R3=H

HO o} 0
OR4 NH

L o)\ 4 n

Figure 2 : Structure de la chondroitine sulfate

Les proportions des groupes 4-sulfate et 6-sulfate et sa masse moléculaire sont variables selon
I'espece animale source. La chondroitine sulfate bovine a une masse moléculaire de 20 a 26 kDa.
Elle est constituée de disaccharides essentiellement monosulfatés sur la N-acétyl-galactosamine
(positions 4 surtout, et 6). Dans la chondroitine sulfate de requin, de masse moléculaire 50-
60 kDa, le disaccharide 6-sulfaté prédomine et on observe une proportion non négligeable de
disaccharides disulfatés (surtout par une sulfatation supplémentaire en position 2 de l'acide
glucuronique). La chondroitine d’origine fermentaire ne semble pas sulfatée a I'état naturel. Elle a
une masse moléculaire moyenne de 9 kDa.

3.2.2. Source et forme commerciales

3.2.2.1. Glucosamine

Les formes commerciales de la glucosamine sont préparées essentiellement par hydrolyse de la
chitine, le composé majoritaire de la carapace des crustacés tels que les crabes et les crevettes.
La glucosamine ainsi produite est ensuite transformée en sulfate ou en chlorhydrate. Il existe
également des formes commerciales de glucosamine préparée a partir de I'hydrolyse de la chitine
d’Aspergillus niger (Efsa 2009).

9 Les protéoglycanes sont des molécules constituées d'une protéine appelée core protein sur laquelle sont greffées des
chaines polyosidiques dénommées glycosaminoglycanes. lls participent a I'assemblage de la matrice tout en lui
conférant de nombreuses propriétés rhéologiques.

Page 5/51



Avis de I’Anses
Saisine n°® « 2015-SA-0069 »

L’enquéte menée par la DGCCRF en 2017 sur les compléments alimentaires a visée articulaire
avait egalement pour objectif de vérifier I'origine de la glucosamine. Les analyses montrent que
«la glucosamine provient majoritairement de carapaces de crustacés (crabe, crevette,
écrevisse...) fournies par des sociétés implantées en France, en Europe et en Chine ».

Le sulfate de glucosamine, intensément hygroscopique, est habituellement stabilisé par co-
cristallisation!® ou co-précipitation!. Les formes les plus courantes sont les suivantes :

- Sulfate de glucosamine stabilisé par co-cristallisation ou co-précipitation avec du chlorure
de sodium (Figure 1). Ce produit breveté est celui qui a été le plus utilisé dans les essais
cliniques en Amérique du Nord. Il contient 1884 mg de co-précipité sulfate de
glucosamine/NaCl correspondent & 1500 mg de sulfate de glucosamine, et a 1178 mg de
glucosamine base.

- Sulfate de glucosamine stabilisé par co-cristallisation ou co-précipitation avec du chlorure
de potassium.

Le chlorhydrate de glucosamine (Figure 1), pour sa part, est commercialisé soit a I'état pur
(> 99%), soit en mélange avec des sulfates ou des chlorures inorganiques (de sodium par
exemple).

Un dérivé de la glucosamine, la N-acétylglucosamine (Figure 3), est également commercialisé en
tant que complément alimentaire, et proposé dans des emplois similaires ainsi que comme
« adjuvant » dans les maladies auto-immunes.

OH

HO
OH

By

Figure 3 : N-acétyl-D-glucosamine

3.2.2.2. La chondroitine sulfate

La chondroitine sulfate commerciale est principalement extraite puis purifiée de la trachée des
bovins, du septum nasal des porcs, des ailerons de requin et du cartilage de poisson. D’autres
techniques de production utilisant des biotechnologies (biotransformations enzymatiques ou
procédés de fermentation a partir d'une souche d’Escherichia coli) ont fait 'objet de publications
(Schiraldi, Cimini, et De Rosa 2010). De nombreuses méthodes d’extraction existent et relévent du
secret industriel. La majorité des procédés débutent par une digestion enzymatique suivie d’'un
nombre variable de lavage, d’incubation et d’élution (Coates et al. 2010).

L’enquéte menée par la DGCCRF en 2017 montre que la chondroitine sulfate provient
majoritairement de broyats et d’extraits de cartilages de poissons (comme les requins) fabriqués
principalement en Chine.

10 | a cristallisation est un phénomeéne par lequel les parties d'une substance qui était a I'état gazeux ou dissoute dans un
liquide se rapprochent les unes des autres, en vertu de leurs propres attractions, pour former un corps solide d'une
figure réguliere et déterminée.

11 La précipitation correspond a la formation, dans une solution, d’'un composé solide (distinct de la phase liquide du
solvant) a partir d’'une ou plusieurs espéces chimiques initialement dissoutes.
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3.3.Risque de contamination

Bien que la chitine, majoritairement d’origine marine, présente une forte capacité de chélation
des métaux, la littérature scientifique ne fait pas état a ce jour de cas de contamination par des
métaux lourds des produits commercialisés a base de glucosamine.

Les contaminants potentiels de la chondroitine sulfate peuvent étre d’une part des protéines ou
des petites molécules organiques issues du tissu source et d’autre part des solvants organiques
ou adjuvants utilisés dans le procédé de purification (Schiraldi, Cimini, et De Rosa 2010).

Seuls les médicaments sont obligatoirement soumis a un contrdle qualité approfondi.

3.4.Données de pharmacocinétique
3.4.1. Glucosamine

3.4.1.1. Origine endogene

Les concentrations plasmatiques physiologiques de glucosamine sont de I'ordre de 0,04 mmol/L
(Monauni et al. 2000, Pouwels et al. 2001). La production endogéne de glucosamine se situe chez
’'Homme entre 4 et 20 g/jour (Anses 2012).

3.4.1.2. Origine exogéne

Un ensemble d’essais expérimentaux utilisant le sulfate de glucosamine ont montré que les
paramétres pharmacocinétiques sont relativement similaires chez I'Homme, le rat et le chien
(Setnikar et Rovati 2001).

La glucosamine prise par voie orale est absorbée par I'intestin gréle. Selon Setnikar et al. (1993),
cette absorption intestinale chez 'lHomme est de 'ordre de 85% de la glucosamine ingérée, mais
seuls 20 a 30 % sont immédiatement biodisponibles au niveau systémique, une fraction
significative étant métabolisée lors du premier passage hépatique. D’autres auteurs estiment que
I'absorption intestinale est beaucoup plus basse et que l'effet de premier passage hépatique est
peu important (Aghazadeh-Habashi et al. 2002, Simon et al. 2011).

La glucosamine exogene est ensuite activement transportée vers les cellules par les transporteurs
du glucose, ou elle est phosphorylée (Uldry et al. 2002, Anderson, Nicolosi, et Borzelleca 2005).

La biodisponibilité des formes sulfate n’est pas équivalente aux formes chlorhydrate apportées
oralement. Les études de pharmacocinétiques montrent que I'administration orale d’'une dose de
1500 mg de sulfate de glucosamine, une fois par jour chez des volontaires sains, aboutit & une
concentration plasmatique de 9 mmol/L de glucosamine au plateau, alors que I'administration orale
de 500 mg 3 fois par jour de chlorhydrate de glucosamine aboutit & une concentration plasmatique
de seulement 1,2 mmol/L de glucosamine au plateau (Persiani et al. 2005, Bruyere, Altman, et
Reginster 2016). Malgré les différences d’administration, ces données indiquent que la
biodisponibilité est plus faible pour le chlorhydrate que pour le sulfate de glucosamine.

L’excrétion urinaire est faible (2 % de la dose ingérée aprés 48 heures) (Setnikar et Rovati 2001).

3.4.2. La chondroitine sulfate

Tres peu de données relatives a la pharmacocinétique de la chondroitine sulfate sont disponibles.

3.4.2.1. Origine endogeéne

Dans les travaux de Volpi (2002), les concentrations plasmatiques de chondroitine sulfate
endogene ont été mesurées chez 6 volontaires sains toutes les deux heures de 8 heures du matin
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a minuit. Elles variaient de 0,3 & 5,3 yg/mL. Dans la méme étude, une mesure de la concentration
plasmatique endogéne a également été effectuée chez 20 volontaires sains avant 'administration
de chondroitine sulfate exogene. Elle était détectable chez tous les sujets avec une concentration
moyenne de 3,80 £ 1,77 pug/mL (min 1,4 pug/mL et max 7,6 pg/mL).

3.4.2.2. Origine exogéne

Dans I'étude de Volpi (2002) précédemment citée, une augmentation de la concentration
plasmatique de chondroitine sulfate a été observée aprés I'administration de 4 g de Chondrosulf®
a 20 sujets sains de sexe masculin. La concentration plasmatique maximale (Cmax) mesurée de
chondroitine sulfate était de 12,73+4,69 uyg/mL, 2,4 heures aprés I'administration. Des études
précédentes avaient trouvé des temps d’attente de la concentration maximale (Tmax) de 3,2 heures,
4 ou 5 heures.

La chondroitine sulfate de boeuf est, a dose égale, plus rapidement absorbée que celle de
cartilage de requin, le pourcentage d’absorption étant a peu prés équivalent (Volpi 2002, 2003).

Le Vidal (2017) indique que « chez l'animal, la concentration de la chondroitine sulfate marquée
permet d'estimer I'absorption a 66 % avec présence de produit marqué dans le liquide synovial et
le cartilage. Chez I'hnomme, I'absorption intestinale est rapide. Elle a été évaluée a 13 % sous
forme d'un composé de haut poids moléculaire et 20 % sous forme d'un composé de poids
moléculaire inférieur ».

L’étude de Jackson et al. (2010) (n=10) a cependant montré que la concentration plasmatique
endogéne de chondroitine sulfate n'est pas modifiée suite a I'administration de 1200 mg de
chondroitine sulfate exogéne.

L'importance de l'absorption intestinale et de la biodisponibilité de chondroitine sulfate reste
discutée. La détection chez 'Homme de 'augmentation de la concentration de chondroitine sulfate
dans le plasma a essentiellement été réalisée pour une dose élevée (4 grammes) et semble
moindre a dose usuelle (1,2 gramme).

3.5.Effets indésirables de la chondroitine sulfate et de la glucosamine

3.5.1. Cas de nutrivigilance

Depuis la création du dispositif de nutrivigilance en 2009 et jusqu’au mois de février 2018, 'Anses
a recu 74 déclarations d'effets indésirables susceptibles d’étre liés a la consommation de
compléments alimentaires contenant notamment de la glucosamine et de la chondroitine sulfate.

Les effets les plus déclarés sont des troubles hématologiques (comme un purpura thrombopénique
et une perturbation de I'INR), gastroentérologiques (troubles digestifs et douleur abdominale, par
exemple), hépatiques (principalement des hépatites) et dermatologiques (notamment des
éruptions cutanées et des prurits).

Parmi ces 74 déclarations, 23 ont fait 'objet d’'une analyse d’imputabilité basée sur la méthode
définie dans lavis de I'Anses du 11 mai 2011 (Anses 2011), par le groupe de travall
« Nutrivigilance » (Tableau 1). Les autres ne sont pas suffisamment documentés pour étre
analysés (en raison, par exemple, de dates de consommation inconnues ou de produit consommé
non identifié).
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Tableau 1 : Cas analysables recus en nutrivigilance entre 2009 et février 2018

Effet(s) Niveau
Nom du oroduit | SEXEEtage | indesirable(s): de
4 om du produi J
, NUI:nero . p du Délai apparition Type(,s).d effet(s) | sevérité Scorg " ) .Scor.e . .Imputa}blllti Commentaires
abrican P
d’enregistrement (fab t) consomma indésirable(s) du chronologique sémiologique intrinseque
teur Dose ingérée par tableau
jour clinique®®
C4 (délai L L
o . - récidive de I'hépatite
GCA 2700817 hépatite cytolytique compatible, S2 (quelques . aprés reprise du méme
2012-015 H, 65 ans 2 mois hépatique 2 évolution etiologies tres complément
(Santé verte) ' . patiq suggestive, recherchées vraisemblable alimgntaire endant 3
doses inconnues réintroduction et écartées) semaines P
positive)
hepaFlte cyFonUque prise associée de
6 mois environ C3 (délai |évothyroxine et des
GCA 2700° 1052 ma d compatible S1 (aucune compléments
2013-213 F, 60 ans mg de hépatique 1 : o étiologie vraisemblable | . .
(Santé verte) glucosamine evolutlo_n recherchée) allm_entalres _Speed
888 mg de suggestive) Draineur® fruits rouges
9 et fruits d’été

chondroitine sulfate

12 Effet indésirable retenu par le GT de Nutrivigilance aprés analyse du cas.
13 | ’échelle de sévérité de Nutrivigilance va du niveau 1 (sévérité faible) au niveau 4 (décés).
14 Le score chronologique s’échelonne de C0O a C4.
15 Le score sémiologique s’échelonne de SO a S3.

16 |_e score intrinséque s’échelonne de 10 (exclu) a |4 (trés vraisemblable)
17 Composition de GCA 2700° : glucosamine, chondroitine sulfate, curcuma, méthylsulfonyl-méthane, harpagophyton, acide hyaluronique

Page 9/51




Avis de I’Anses

Saisine n°® « 2015-SA-0069 »

Effet(s) Niveau
Nom du oroduit | SEXEEtage | indesirable(s): de
Numéro om du proaul du s o Type(s) d’effet(s) | sévérité Score Score Imputabilité .
d’enregistrement (fabricant) consomma- DD EEpETen indésirable(s) du chronologique!* | sémiologique!® | intrinséquel® Commentaires
teur Dose ingérée par tableau
jour clinique®®
hépatite cytolytique
Govital 3 mois environ C3 (délai S1 (aucune prise as;ociée_ .
2016-296 Chondroflex®® | 4 64 ans | 1000 mg de hépatique 1 compatible, étiologie vraisemblable | @ Ins_péa ’ Neb|®lox :
glucosamine évolution p Plavix®, Amlor®,
(Urgo) suggestive) recherchée) Burinex® et d’insuline
300 mg de
chondroitine sulfate
consommatrice atteinte
d’une sarcoidose des
SO (la glandes salivaires
A sarcoidose et i ié
Kotor hépatite cytolytique C2 (delai la orise de prise as®soc_|ee de
i ions®19 . : — compatible P Crestor®, citalopram,
2016-057 articulations F, 74 ans 5 mois environ hépatique 2 avolution nbn Crestor® sont | douteuse Cotareg®, sotalol,
Kotor Pharma inconn - . des étiologies Orocal®, Piasclédine®,
doses inconnues interpréetable)
connues Esberiven® et des
d’hépatite) compléments
alimentaires Perfovitol®
et Probiodiet®
antécédent d’hépatite
hépatite cytolytique ictérique
Cartilamine®2 P . yt yia P CO (délai responsabilité rise associée de
2017-257 F, 73 ans 8 mois environ hépatique 2 - p

(Effi-science)

doses inconnues

incompatible)

exclue

vérapamil,
spironolactone et de
Structum®

18 Composition de Govital Chondroflex® : glucosamine, chondroitine sulfate, méthylsulfonyl-méthane, colagéne, vitamine C

19 Composition de Kotor articulations® : cartilage de raie, curcuma, poivre noir, manganése, vitamines C et E
20 Composition de Cartilamine® : glucosamine, vitamine C
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Effet(s) Niveau
Nom du oroduit | SEXEEtage | indesirable(s): de
Numéro om du proaul du s o Type(s) d’effet(s) | sévérité Score Score Imputabilité .
d’enregistrement (fabricant) consomma- Delal-appfarltlon indésirable(s) du chronologique!* | sémiologique!® | intrinséquel® Commentaires
teur Dose ingérée par tableau
Jjour clinique®®
prise associée
d’ésoméprazole,
fluoxétine, amitriptyline,
Météospasmyl®,
Uvedose®,
Oestrodose®,
alprazolam,
Lipocyte®2! hépatite cytolytique C1 (délai cromoglycate,
2018-023 o F, 50 ans 6 mois environ hépatique 2 compatible, gt}o(liuiceune douteuse paracétamol, Tiorfan®,
(NH(_:_O ! _ patiq évolution non reche?chée) ciclopirox, Mycoster®,
Nutrition) doses inconnues suggestive) Telfast®, Lumirelax®,

Kétoproféne® et
Lamaline® et des
compléments
alimentaires
CelluStepper®, Drain’
Detox Drink® et
Permaflore®

21 Composition de Lipocyte® : L-arginine, L-aspartate, cassis, thé vert, marc de raisin, glycine, N-acétyl-D-glucosamine, capucine, L-histidine, fenouil, préle, baie de sureau,
mélilot, tige d’ananas, caféine, papaye
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Effet(s) Niveau
Nom du oroduit | SEXEEtage | indesirable(s): de
Numéro om du proaul du s o Type(s) d’effet(s) | sévérité Score Score Imputabilité .
d’enregistrement (fabricant) consomma- DD EEpETen indésirable(s) du chronologique!* | sémiologique!® | intrinséquel® Commentaires
teur Dose ingérée par tableau
Jjour clinique®®
hépatite cytolytique, :O (un sepsis
glistfglsance rénale probablement copsommateur
gue . C3 (délai entrainé une présentant une
2013-012 Chondrosteo®?? H 82 ans 3 mois environ hépatique, uro- 5 compatible, insuffisance ossible msufﬂ_sance rénale
(EA Pharma) ' 750 mg de néphrologique évolution rénale puis P chronique
glucosamine suggestive) une. prise associée de
100 mg de defg!llance Bactrim®
cardiaque et
chondroitine sulfate hépatique)
N SO (La
pancréatite aigué, o mic(rolithiase ) o,
hépatite aigué C2 (délai ot la prise associée du
. ; i complément
Cartilage de cholestatique et hépatique, compatible, consommation alimgntaire
~ raje®23 cytolytique . évolution ) .
2017-162 F, 59 ans gastroentéro 3 suggestive d’alcool sont douteuse Harpagophytum® (Diéti
(Diéti Natura) 3 mois environ logique réintroduction g?igl):)gies ros Natura)
1600 mg de Agati ; ;
cartilagg de raie négative) probables de consommation d’alcool
pancréatite)
C2 (délai prise associée de
Govital nausees astroentéro- geglﬁgg?e’ S1 (aucune Préviscan®, bisoprolol,
2016-136 Chondroflex® | F, 77 ans | 4/5 heures I%gique 1 suggestive étiologie possible Hemigoxine® et
(Urgo) doses inconnues réintroducti,on recherchée) périndopril
négative)

22 Composition de Chondrosteo® : glucosamine, chondroitine sulfate, méthylsulfonyl-méthane, cassis, bambou, reine des prés, harpagophyton, phosphate, calcium, cuivre,
manganese

23 Composition de Cartilage de raie®: cartilage de raie
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Effet(s) Niveau
Nom du oroduit | SEXEEtage | indesirable(s): de
Numéro om du proaul du s o Type(s) d’effet(s) | sévérité Score Score Imputabilité .
d’enregistrement (fabricant) consomma- Delal-appfarltlon indésirable(s) du chronologique!* | sémiologique!® | intrinséquel® Commentaires
teur Dose ingérée par tableau
Jjour clinique®®
troubles digestifs
(diarrhées,
. ballonnements, C4 (délai
Chondro Aid spasmes) compatible, prise associée de
Fort® apres ; astroentéro- évolution S1 (aucune Temeritduo®, sertraline
2016-213 20132 F, 48 ans 1 jour gas 1 . etiologie vraisemblable . ® L
logique suggestive, recherchée) Rabéprazole® et Ginkor
(Arkopharma) 1125 mg (_je réintroduction Fort®
glucosamine positive)
900 mg de
chondroitine sulfate
ca (délai prise associée du
_ troubles digestifs, Are ; complément
Govital fatigue %asi,trgsntero g?/g}ﬁ?g:le’ S1 (aucune alimentaire Gestarelle
2016-233 Chondroflex® | F, 48 ans . gique, 1 . étiologie vraisemblable | A®, et d’un produit
20 jours symptbémes suggestive, . ®
(Urgo) ) sintroducti recherchée) Phytostandard®, de
doses inconnues generaux reintroduction magnésium marin et de
positive) curcuma
C4 (délai
Govital céphalées i compatible, S1 (aucune
2016-232 Chondroflex® | F 49 ans | quelques heures symptomes 1 évolution étiologie vraisemblable | -
_ généraux suggestive, herché
(Urgo) doses inconnues réintroduction | "echercheée)
positive)

24 Composition de Chondro Aid Fort® (aprés 2013) : glucosamine, chondroitine sulfate, harpagophyton, vitamine C
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Effet(s) Niveau
A - Sexe et age indésirable(s)*? de
Numéro om du proaul du o . Type(s) d’effet(s) | sévérité Score Score Imputabilité .
d’enregistrement (fabricant) consomma- L ) SR IT indésirable(s) du chronologique!* | sémiologique®® | intrinseque'® Commentaires
teur Dose ingérée par tableau
jour cliniquet?
vertiges, perte
d’appétit,
oppression de
'abdomen C3 (délai s1 . L
GCA 2700% symptomes compatible S (aupune . prise associée
2017-285 F, 67 ans | quelques heures o 2 : S étiologie vraisemblable | d’Exforge® et
(Sante verte) , 1052 ma d generaux évolution recherchée) d’oméprazole
mg de suggestive)
glucosamine
888 mg de
chondroitine sulfate
hyperviscosité
sanguine,
i thrombose de la C1 (délai S2 (quelques
Cartilage de veine centrale de la - At |q e prise associée
2012-149 requin® F, 56 ans rétine hématologique 2 Inconnu, elologies douteuse d’harpagophytum bio®
' évolution non recherchées (Ponroy)
(Ponroy) délai inconnu interprétable) | et écartées) y
3 gélules matin et
soir
purpura
- <lai
Cuivramine®?° thrombopeniqe , . ffnfggtﬁhe >3 (absence | g
2014-342 H, 35 ans 25 jours environ hématologique 3 ! . ' d’autre : -
(Labrha) évolution étiologie) vraisemblable
1500 mg de suggestive) 9

glucosamine

25 Composition de cartilage de requin® : cartilage de requin
26 Composition de Cuivramine®: glucosamine, gingembre, cuivre, vitamine C
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Effet(s) Niveau
Nom du oroduit | SEXEEtage | indesirable(s): de
Numéro om du proaul du o . Type(s) d’effet(s) | sévérité Score Score Imputabilité .
d’enregistrement (fabricant) consomma- ;elal_appfarltlon indésirable(s) l;jlu chronologique!* | sémiologique!® | intrinséquel® Commentaires
teur ose ingérée par tableau
jour clinique®®
augmentation de . prise associée de
Kinesamine®’ INR C1 (delai S1 (aucune simvastatine, Lasilix®,
2017-258 (Monin H, 90 ans 15 jours environ hématologique 1 g\i?l[]tr:gn non étiologie douteuse Levothyrox®,
Chanteaud) 750 mg de interprétable) recherchée) Ian}sqprazgle et
glucosamine Previscan
. purpu?a.d’allure C1 (délai S2 (quelques
Chondrosteo vasculaire ' At i '
2017-280 F, 67 ans . hématologique 2 Inconnu, endogmg douteuse aucunyanement
EA Pharm 1 mois évolution non recherchées associé
( arma) .
doses inconnues interprétable) et écartées)
insuffisance rénale
Glucosamine 5 mois environ
chondroitine - Slai
2015-291 MSM®28 F,7lans | /°0mgde uro . 3 CO (délai exclu -
glucosamine néphrologique incompatible)
(Solgar) 600 mg de
chondroitine sulfate
insuffisance rénale C3 (délai prise associee de
Cartilamine® aigué, état de choc i ; S1 (aucune Zocor®, Pariet® et d’'un
uro compatible, o . . .
2017-270 o F, 73 ans 13 iours néphrologiaue 3 évolution étiologie vraisemblable | autre complément
(Effi-science) J P 91 ; recherchée) alimentaire non
doses inconnues suggestive)

identifié

27 Composition de Kinesamine® : glucosamine, zinc, manganese, vitamine C
28 Composition de Glucosamine chondroitine MSM® : glucosamine, chondroitine sulfate, méthylsulfonyl-méthane
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Effet(s) Niveau
Nom du oroduit | SEXEEtage | indesirable(s): de
Numéro om du proaul du s o Type(s) d’effet(s) | sévérité Score Score Imputabilité .
d’enregistrement (fabricant) consomma- DD EEpETen indésirable(s) du chronologique!* | sémiologique!® | intrinséquel® Commentaires
teur Dose ingérée par tableau
Jjour clinique®®
:r:r?rj](r);;aéi_gnet consommatrice
| 7z
_ présentant des
Glucosamine lombalgie C2 (délai douleurs dorsales et
chondroitine 15 jours _ compatible, S1 (aucune , une arthrose
2014-379 complex®? F, 66 ans 1500 mg de rhumatologique 3 évolution non etlorllogleh o) possible généralisée
. , recherchée
(Solgar) glucosamine interprétable) Prise associée de
1500 mg de Fléca'rnez, Sectral® et
chondroitine sulfate Propofan
Artrot;iool douleurs lombaires, cColm(dzlt?t;Ie S1 (aucune prise associée
2017-307 Plus® H, 71 ans jambe gauche et rhumatologique 2 évoIStion n<,3n étiologie douteuse d’homéopathie,
(Ineldea) cbtes suggestive) recherchée) Triatec® et Plavix®
consommateur
- présentant un diabéte
hyperglycémie 3 (délai de type 2
GCA 2700° durant la période de corrg Ztﬁ)lle S1 (aucune _ 3
2011-061 ) H, 66 ans | consommation du endocrinologique | 1 : Ipt' ’ étiologie vraisemblable | P1S€ 8350Ci6€ de
(Santé verte) GCA 2700® evolution recherchée) G_Iuco_phage .
suggestive) Diamicron®, Lasilix®,

doses inconnues

Aprovel® et
simvastatine

29 Composition de Glucosamine chondroitine complex® : glucosamine, chondroitine sulfate

30 Composition d’Artrobiol Plus® : glucosamine, chondroitine sulfate, Osteol®, méthylsulfonyl-méthane, harpagophyton, cassis, manganése, cuivre
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Effet(s) Niveau
Nom du oroduit | SEXEEtage | indesirable(s): de
Numéro om du proaul du s o Type(s) d’effet(s) | sévérité Score Score Imputabilité .
d’enregistrement (fabricant) consomma- DD EEpETen indésirable(s) du chronologique!* | sémiologique!® | intrinséquel® Commentaires
teur Dose ingérée par tableau
jour clinique®®
apnée du sommeil
Choggro Aid quelques semaines C3 (délai S1 (aucune
Fort®* avant i i
2016-131 2013 H, 66 ans 1|125 mg de o 2 g?/g’;lﬁ?gsle, étiologie vraisemblable Ztsjgggiéranement
glucosamine neurologique A
(Arkopharma) 900 mg de suggestive) recherchee)
chondroitine sulfate
31 Composition de Chondro Aid Fort® (avant 2013) : glucosamine, chondroitine sulfate, vitamine E
EE— ]
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La répartition de I'imputabilité des cas analysés par type d’effet indésirable est présentée dans la
Figure 4 (certains produits ont pu causer plusieurs effets indésirables).

Figure 4 : répartition des effets indésirables en nutrivigilance pour la glucosamine et la chondroitine
sulfate en fonction de leur type et de leur imputabilité3? (cas analysables)

Pour ces cas analysables, les effets indésirables les plus fréquemment rapportés sont
majoritairement d’ordre hépatique, gastroentérologique et hématologique. L’imputabilité de ces cas
est élevée avec deux cas tres vraisemblables et quatre cas vraisemblables.

Le cas 2012-015 a fait I'objet d’'une publication en 2015 du fait de la gravité de I'effet indésirable
rapporté (hépatite ayant entrainé une hospitalisation) et de I'imputabilité trés vraisemblable (Anses
2015).

La glucosamine et la chondroitine sulfate sont rarement les seuls ingrédients des compléments
alimentaires qui peuvent étre impliqués dans ces cas. Or, le score d'imputabilité s’applique au
complément alimentaire dans sa globalité et non pour un ingrédient. Le réle d’'un autre ingrédient
du complément alimentaire dans I'apparition de I'effet indésirable ne peut pas étre exclu.

Par ailleurs, la survenue d’effets indésirables a pu étre favorisée par linteraction entre les
différents composants du complément alimentaire, entre plusieurs compléments alimentaires ou
entre le complément alimentaire et les médicaments consommés de maniére concomitante.

3.5.1. Cas issus de la pharmacovigilance

L’ANSM a recueilli prés de 100 cas d’effets indésirables susceptibles d’étre liés a la consommation
de médicaments contenant de la glucosamine et plus de 300 cas pour ceux contenant de la
chondroitine sulfate entre 1985 et février 2017. Les effets indésirables les plus fréquemment
rapportés pour la glucosamine sont d’ordre gastroentérologique (nausées, douleurs abdominales,
troubles de la digestion), neurologique (céphalées, fatigues) et dermatologique (éruption cutanée,
prurit). Pour la chondroitine sulfate, ils sont majoritairement d’ordre dermatologique (érythémes,
urticaires, eczéma) et gastroentérologique (nausées, vomissements). Pour ces deux ingrédients,
des effets indésirables d’ordre hépatobiliaire ont également été déclarés mais avec une fréquence
d’apparition plus faible.

3210 = exclue, I1 = douteuse, |12 = possible, 13 = vraisemblable, 14 = trés vraisemblable.
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3.5.2. Cas issus de latoxicovigilance

Aux cas identifiés par le dispositif spécifique de nutrivigilance viennent s’ajouter 2 cas d’effets
indésirables susceptibles d’étre liés a la consommation de compléments alimentaires a visée
articulaire contenant de la glucosamine et de la chondroitine sulfate, enregistrés par les centres
antipoison entre 2010 et février 2017. Ces 2 cas sont survenus apres la prise de produits a base
de glucosamine uniquement. lls sont présentés dans le Tableau 2 ci-dessous.

Tableau 2 : Cas d’effets indésirables rapportés a la toxicovigilance

Nomidulproduit Sexe et age du quee du Effets indésirables Commentaires
consommateur traitement
Cartilamine® F, 73 ans 1 jour Nausées Prise unique
Cartilan plus®33 F, 88 ans 1 mois Subictére, décés Autopsie non
effectuée

En outre, une tentative de suicide impliguant notamment de la glucosamine a fait 'objet d’'un
signalement auprés d’'un centre antipoison.

3.5.3. Cas recueillis a I’étranger

3.5.3.1. En Europe

En novembre 2016, 'Anses a sollicité ses homologues européens afin d’obtenir davantage de
données sur des effets indésirables susceptibles d’étre liés a la consommation de compléments
alimentaires contenant de la glucosamine et/ou de la chondroitine sulfate. Plusieurs pays ont
répondu ne pas avoir d’effets indésirables portés a leur connaissance avec ce type de produits
(Autriche, Bulgarie, Chypre, Croatie, Espagne, Gréce, Lettonie, Lituanie, Luxembourg, Pologne,
République tchéque, Slovaquie, Slovénie et Suisse). La plupart d’entre eux ne disposant pas d’un
dispositif de nutrivigilance, les effets indésirables susceptibles d’étre liés a la consommation de
compléments alimentaires contenant ces substances ne sont pas collectés de fagon systématique.

En Allemagne, onze signalements d’effets indésirables susceptibles d’étre liés a la consommation
de compléments alimentaires contenant de la glucosamine et de la chondroitine sulfate ont été
rapportés entre 2003 et 2016. Trois cas d’atteinte hépatique et deux cas d’allergies ont été décrits.
Les consommateurs impliqués dans les autres cas ont présenté une irritation cutanée, des
vertiges, des nausées, un pyrosis, une tachycardie et une augmentation de I'INR.

En ltalie, 17 cas, majoritairement de nature dermatologique et gastroentérologique, ont été
collectés. lls sont présentés dans le Tableau 3. La composition des produits incriminés n’a pas été
précisée.

Tableau 3 : Cas d’effets indésirables rapportés en ltalie

Sexe et age du

Effets indésirables Commentaires

consommateur
F, 54 ans Douleur abdominale, nausée, |
syndrome dysentérique
F, 40 ans Douleur abdominale,

vomissement, syndrome -
dysentérique

33 Composition de Cartilan plus® : glucosamine, extraits de mangoustan, pectine de pomme, alginate de sodium,
vitamine C, oligosaccharides de chitine de carapace de crabe.
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F, 50 ans Bosses sur la langue -
F, 74 ans INR augmenté Prise associée de warfarine
F, 77 ans Hypersudation Prise associée de
metformine, doxazosine,
atorvastatine et losartan
H, 36 ans Céphalée -
F, 60 ans Douleur abdominale, diarrhée | Prise associée de
valsartan+hydrochlorothiazide
H, 52 ans Erytheme diffus, prurit Prise associée de
lansoprazole, dexibuproféne,
Vagostabil® et Grintuss®
F, 46 ans Erythéme diffus, prurit -
F, 72 ans Sécheresse buccale, i
gonflement des levres
F, 66 ans Erythéme diffus Prise associée
d’atorvastatine, irbesertan+
hydrochlorothiazide
H, 74 ans Douleur aux cbdtes et difficulté | Prise associée de
a uriner rosuvastatine, lasoprazole,
acide acétylsalicylique,
kétoprofene et zofénopril
F, 63 ans Céphalée -
F Poussée anormale des i
cheveux
F, 74 ans Douleur thoracique -
F, 63 ans Dyspepsie, épigastralgie -
H, 74 ans Urticaire -

3.5.3.2. Aux Etats-Unis et au Canada

L’Anses a également sollicité¢ la FDA (Food and Drug Administration) aux Etats-Unis et Santé

Canada.

Au Canada, les données ont été recherchées sur la période du 1° janvier 1965 au 30 juin 2016.
Six cas impliquant la glucosamine et la chondroitine sulfate ont été collectés et sont présentés

dans le Tableau 4 ci-dessous.

Tableau 4 : Cas d’effets indésirables rapportés au Canada

Sexe et age du Du_ree oy Effets indésirables Commentaires
consommateur traitement
F, 91 ans 2 ans Bronchospasme Patiente asthmatique
F, 63 ans 1 jour Rash généralisé -
H, 54 ans 1 jour Paresthésie
CEdéme du pharynx -
Sensation de
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suffocation
F, 50 ans 4 mois Irritation de I'ceil i
Trouble de la vision
F, 27 ans Inconnu Migraine -
H, 87 ans Inconnu INR augmenté Prise associée de

warfarine

La FDA n’a pas transmis de données dans le délai imparti. Cependant, une recherche dans la
base de données FDA-Medwatch a été effectuée. Les effets indésirables les plus rapportés apres
la consommation de glucosamine ou de chondroitine sulfate (ou de leur combinaison) sont de
nature gastroentérologique (diarrhées, nausées), neurologique (troubles cognitifs, insomnie) et
rhumatologique (arthralgies).

Aucune imputabilité n’a pu étre établie sur les cas transmis par la toxicovigilance et 'ensemble des
vigilances étrangéres, par manque d’information.

Les effets indésirables recueillis en pharmacovigilance, toxicovigilance et auprés des vigilances
d’autres pays européens, du Canada et des Etats-Unis sont de nature hétérogéne. lls concernent
essentiellement des effets d’ordre gastroentérologique, neurologique et dermatologique. Les effets
recueillis par 'Anses en nutrivigilance se distinguent par la prédominance de signalements d’ordre
hépatique et 'absence de signalements analysables d’atteinte dermatologique.

3.5.4. Données bibliographiques

3.5.4.1. Effets de la glucosamine in vitro et chez I’animal

» Toxicité aigué

La dose létale 50 % (DLso) par voie orale est supérieure a 5 g/kg chez la souris, le rat et le lapin
(Anderson, Nicolosi, et Borzelleca 2005).

» Toxicité chronique

Des études de toxicité chronique®* ne montrent aucun effet secondaire de la glucosamine aprés 52
semaines pour une dose de 2700 mg/kg/j chez le rat et apreés 26 semaines pour une dose de 2149
mg/kg/j chez le chien (Anderson, Nicolosi, et Borzelleca 2005).

» Effets sur le métabolisme du glucose

L’Institute of Medicine des Etats-Unis a examiné 14 rapports sur I'effet potentiel chez des rats de la
glucosamine sur le métabolisme du glucose, administré par voie intraveineuse ou intrapéritonéale
a des doses allant de 240 a 9937 mg/kg de poids corporel. Douze de ces rapports montrent que la
glucosamine modifie le métabolisme du glucose (augmentation de la glycémie, réduction de
l'absorption de glucose et diminution de son élimination). Dans deux études, la perfusion de
564 mg/kg de glucosamine n'a pas affecté la concentration de glucose dans le sang et 250 mg/kg
n'ont pas induit d'hyperglycémie, mais ont altéré le métabolisme du glucose (Efsa 2009).

34 La toxicité chronique est la toxicité par exposition réitérée pendant plus de 90 jours.
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En revanche, aucun effet sur la glycémie n’a été observé chez le rat, le lapin® ou le chien, si
'administration de glucosamine est réalisée par voie orale (Echard et al. 2001, Stender et Astrup
1977, Setnikar, Pacini, et Revel 1991).

Une étude chez la souris, nourrie avec un régime alimentaire standard, montre toutefois que
'administration orale de chlorhydrate de glucosamine (1450 mg/kg) entraine une augmentation du
poids et une diminution de la sensibilité a I'insuline, alors que paradoxalement, elle améliore la
signalisation de linsuline chez la souris rendue insulino-dépendante par un régime alimentaire
riche en matieres grasses (Hwang et al. 2015).

» Effet sur la reproduction

Des souris agées de 8 semaines ont recu des injections intrapéritonéales quotidiennes de
glucosamine (20 ou 400 mg/kg) pendant 3 & 6 jours avant l'accouplement et 1 jour aprés. Les
résultats ont été évalués au 18°™ jour de gestation. L’administration de glucosamine a réduit la
taille de la portée, indépendamment de la dose. Chez des souris agées de 16 semaines, 20 mg/kg
de glucosamine a réduit le poids du feetus et augmenté les anomalies congénitales, mais n'a pas
modifié la taille de la portée (Schelbach et al. 2013).

> Effets sur le développement de I’athérosclérose

Les effets métaboliques et vasculaires d’'une supplémentation en glucosamine (15 mg/kg/j et
50 mg/kg/j) ont été étudiés chez des souris des deux sexes, déficientes pour le récepteur du LDL,
et soumises a une alimentation riche en graisses et en sucres (western diet). La supplémentation
accélére le processus d’'athérosclérose® des souris méales a moyen terme (5 semaines), mais pas
a long terme pour les deux sexes (10 ou 20 semaines), malgré I'hyperlipidémie observée chez les
animaux aprés cette période de supplémentation (Tannock et al. 2006).

» Effets sur le taux de plaguettes

L’administration orale de sulfate de glucosamine (20 mg/kg) pendant 30 jours chez le rat induit une
augmentation significative du nombre de plaquettes. En revanche, l'administration orale
simultanée de sulfate de glucosamine (20 mg/kg) et de chondroitine sulfate (17 mg/kg) n’ont pas
conduit a une augmentation significative du nombre de plaquettes (Noushi et Al-Shawi 2013).

> Effets sur des chondrocytes en culture

Dans une étude utilisant une culture d'explants de cartilage articulaire bovin, I'incorporation de
doses croissantes de chlorhydrate de glucosamine (2,5, 6,5 et 25 mg/mL) a induit une forte
diminution de l'activité des chondrocytes®” et finalement leur mort cellulaire a partir de 6,5 mg/mL
(De Mattei et al. 2002).

35 ’étude réalisée sur le lapin a été financée par un industriel du complément alimentaire.

36 |’athérosclérose se caractérise par le dépét, sur la paroi des artéres, d’'une plaque majoritairement composée de
lipides. Ce dépbt peut notamment conduire a I'obstruction des vaisseaux.

37 Les chondrocytes sont les cellules composant le cartilage.
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3.5.4.1. Effets de la chondroitine sulfate chez I’animal

» Toxicité aigué

La dose létale 50 % (DLso) par voie orale est supérieure a 10 000 mg/kg chez la souris et le rat
(NTP 2002).

» Toxicité chronique

Une seule étude de toxicité chronique a été retrouvée dans la littérature, amenant le GT et le CES
a présenter ses résultats bien qu’elle ne relate pas d’effets indésirables.

Afin d’étudier la toxicité du sulfate de chondroitine sodique d’origine microbienne, Miraglia et al.
(2016)%8 ont mené une étude de 90 jours sur des rats (10 par groupe) ayant recu par voie orale
des concentrations de sulfate chondroitine sodique de 0, 250, 500 ou 1000 mg/kg de poids
corporel par jour. Les auteurs concluent que I'administration de chondroitine sulfate ne cause
aucun effet indésirable. Cependant, une diminution significative des leucocytes a été observée
chez les femelles recevant 250 mg/kg/j, alors que des doses plus élevées de chondroitine sulfate
chez les rats femelles ou chez les rats males n'ont révélé aucune différence. De plus, une
diminution significative (4%) du temps de prothrombine a été enregistrée chez les méles traités
avec 1000 mg/kg/j. Des fluctuations de certains paramétres biologiques ont également été
enregistrées : augmentation des ASAT chez un animal (59% au-dessus des témoins),
augmentation des triglycérides chez un autre, augmentation significative des concentrations
plasmatiques en chlorure et sodium chez les femelles recevant 1000 mg/kg/j, du phosphore chez
celles traitées avec 250 mg/kg/j et du potassium chez les rats femelles traités avec 500 et mg/kglj.
Ces changements ont été considérés par les auteurs comme des variations biologiques
accidentelles et non comme des effets indésirables liés au traitement car ils ne sont pas observés
dans les deux sexes, sont de faible amplitude et ne sont pas reliés a des modifications
histopathologiques.

3.5.4.1. Effets de la glucosamine et de la chondroitine sulfate sur la coagulation
in vitro et chez I’animal

Dans les études relatives a l'interaction de la glucosamine avec les mécanismes de la coagulation,
il a été observé in vitro que l'agrégation des plaguettes provoquée par I'adénosine di-phosphate
(ADP) était inhibée. Cette inhibition a également été rapportée ex vivo sur les plaguettes
d'individus ayant recu oralement 1500 mg de glucosamine par jour sur une période de 7 jours ou
sur les plaquettes de cochons d’Inde pour une dose quotidienne de 400 mg de glucosamine
(Bertram et al. 1981, Hua et al. 2004, Lu-Suguro et al. 2005). Cependant, le BfR juge incertaine la
pertinence clinique de ces études (BfR 2009).

Une étude menée chez des rats montre que I'administration orale, de 20 ou 40 mg/kg/jour de
chondroitine sulfate pendant 3 jours diminue significativement les agrégats plaquettaires de
grande taille et augmente la fluidité sanguine (Ishikawa et al. 2010).

Yokotani et al. (2014) ont évalué si la glucosamine et la chondroitine sulfate affectaient I'action
anticoagulante de la warfarine chez les souris, en se concentrant sur les mécanismes médiés par
le cytochrome hépatique P450 (CYP450). Les souris ont été réparties en 3 groupes. Le premier
n'a pas regu de glucosamine ni de chondroitine sulfate. Le deuxieme a regu 443 mg de
glucosamine et 464 mg de chondroitine sulfate pendant 2 semaines et le troisieme 1523 mg et
1546 mg respectivement. De la warfarine a été ensuite été administrée par gavage au cours des 2
derniers jours. Les auteurs ont montré que ces deux ingrédients n'ont pas induit ni inhibé les

38 Etude financée par Gnosis S.p.A, fabricant de chondroitine sulfate d’origine microbienne.
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CYP450, suggérant que la glucosamine et la chondroitine sulfate n'affectent pas I'activité
anticoagulante de la warfarine par l'intermédiaire des mécanismes faisant intervenir les CYP450.

3.5.4.2. Effets indésirables de la glucosamine et de la chondroitine sulfate
rapportés dans la littérature chez ’Homme

Les effets indésirables rapportés en nutrivigilance ont fait I'objet d’'une recherche bibliographique
afin d’observer leur fréquence de survenue ainsi que les doses de glucosamine ou de chondroitine
sulfate pour lesquelles ils apparaissaient. Cette recherche a été réalisée sur les ingrédients
« glucosamine » et « chondroitine » uniqguement et non sur les autres ingrédients associés a ces
derniers dans les compléments alimentaires impliqués. Les différents types d’effets sont présentés
par ordre décroissant de fréquence d’apparition en nutrivigilance.

» Effets hépatiques

Sept signalements d’atteinte hépatique, d'imputabilitté non exclue, ont été analysés en
nutrivigilance. Un cas d’hépatite a été jugé d’imputabilité trés vraisemblable, deux ont été jugés
vraisemblables, un a été jugé possible et trois autres ont été jugés douteux. Quatre de ces cas
impliqguaient des compléments alimentaires contenant de la glucosamine associée a de la
chondroitine sulfate. Deux cas impliquaient deux compléments alimentaires contenant du cartilage
de raie. Le dernier concernait un complément alimentaire contenant de la N-acétyl-D-glucosamine
associée a d’autres ingrédients.

D’autres cas d’atteinte hépatique impliquant la glucosamine ou la chondroitine sulfate ont été
publiés dans la littérature et sont décrits ci-dessous. Seul un article précise les doses de
glucosamine ou de chondroitine sulfate contenues dans les produits consommeés.

e Glucosamine

Ossendza et al. (2007) rapportent le cas d'un homme de 52 ans ayant développé une hépatite
cholestatique aprés avoir consommé le produit Glucosamine forte® pendant dix-neuf jours pour des
lombalgies. Il ne consommait pas d’alcool et ne suivait aucun traitement médicamenteux. Les
sérologies des hépatites virales A, B, C, E, du CMV, de 'EBV, de I'herpes, de la leptospirose et du
VIH étaient négatives. Les anticorps antinucléaires, anti-mitochondrie, anti-muscle lisse, anti-LKM1
et anti-cytosol étaient absents du sérum. Huit semaines aprés l'arrét de la glucosamine, les
anomalies enzymatiques hépatiques étaient corrigées.

Fujii et al. (2008) relatent le cas d’'une femme de 55 ans chez laquelle une hépatite cytolytique a
été diagnostiquée. Elle n’avait aucun antécédent hépatique personnel ou familial, ne consommait
pas d’alcool ni de médicament. Six mois avant l'effet indésirable, elle avait débuté Ila
consommation de compléments alimentaires contenant un extrait de soja, de la glucosamine et de
la lutéine. Quatre semaines aprés I'arrét des compléments alimentaires, son bilan hépatique s’est
normalisé sans traitement.

Smith et Dillon (2009) décrivent le cas de trois patients qui ont développé des atteintes hépatiques
aigués apres avoir consommé des compléments alimentaires contenant notamment de la
glucosamine. Le premier patient, &gé de 64 ans, a développé une hépatite aigué et une
insuffisance rénale deux semaines aprés I'arrét de la consommation d’'un complément alimentaire
associant du sulfate de glucosamine et de la chondroitine sulfate qu’il avait pris pendant quatre
semaines. Le patient est décédé des suites de cette hépatite. La seconde patiente est une femme
de 57 ans, qui a consommé pendant un mois un complément alimentaire associant de la
glucosamine et de I'huile de foie de morue, puis a changé pour une association de glucosamine et
de méthylsulfonylméthane prise pendant cing jours avant de se présenter a I'hopital. Elle a
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consulté pour une anorexie, un état de malaise, un ictére remontant a dix jours et un prurit depuis
24 heures. Son état de santé s’est amélioré aprés l'arrét du complément alimentaire ; elle a
développé ultérieurement une hépatite chronique. La troisieme patiente, agée de 55 ans, traitée
par bendrofluméthiazide et diclofénac, prenait cing compléments alimentaires (glucosamine, actée
a grappes, valériane, huile de foie de morue, huile d’onagre) depuis plusieurs mois. Une
hypertransaminasémie a été mise en évidence lors d'un bilan biologique. Elle s’est totalement
rétablie a I'arrét des compléments alimentaires. La glucosamine étant le seul ingrédient commun a
ces trois cas, la chronologie étant compatible et toutes les autres étiologies ayant été écartées, les
auteurs ont conclu que la glucosamine était a I'origine de I'hépatotoxicité.

D’autres auteurs rapportent le cas d’'une femme de 55 ans qui a développé une cytolyse hépatique
(transaminases dix fois supérieurs a la normale) aprés avoir consommé pendant deux semaines
un complément alimentaire composé de glucosamine. Les sérologies pour I'hépatite B, le CMV
étaient négatives ainsi que les tests de dépistage auto-immunitaire. L’arrét de la glucosamine a
permis la normalisation du bilan hépatique en quatre semaines. Les auteurs indiquent que le
mécanisme précis d’hépatotoxicité est inconnu mais qu'il peut étre secondaire a la production de
métabolites toxiques lorsque le complément alimentaire est métabolisé par le foie (Ebrahim,
Albeldawi, et Chiang 2012).

e Glucosamine associée a la chondroitine sulfate

Linnebur, Rapacchietta, et Vejar (2010) relatent une hépatotoxicité mise en évidence chez deux
personnes ayant consommé le complément alimentaire Move Free Advanced® contenant de la
glucosamine, de la chondroitine sulfate, de I'acide hyaluronique, du méthylsulfonylméthane, de la
Scutellaria baicalensis et de I'Acacia catechu. Le premier cas concernait une femme de 71 ans,
traitée par aténolol, mométasone, des vitamines et du calcium. Trois semaines aprées le début de
la consommation du complément alimentaire, une perturbation de son bilan hépatique a été mise
en évidence, avec des valeurs 9 fois supérieures a la normale. Quatre a cing semaines plus tard,
son bilan hépatique s’est détérioré. Les sérologies pour les hépatites A, B et C étaient négatives.
Elle décida alors d’arréter le complément alimentaire. Quatre semaines aprés l'arrét, son bilan
hépatique s’est amélioré et s’est normalisé douze semaines plus tard. Le deuxiéme cas concernait
une femme de 85 ans, traitée par lévothyroxine, loratadine, gauifénésine, dextrométhorphane,
vitamine E, lutéine et magnésium. Trois semaines aprés avoir débuté la consommation du produit
Move Free Advanced®, son bilan hépatique s’est révélé anormal, avec une augmentation des
transaminases et de la phosphatase alcaline. |l s’est normalisé sept semaines aprés l'arrét du
produit. Les auteurs ont mené une revue de la littérature et indiquent que la Scutellaria baicalensis
est la cause la plus probable d’hépatotoxicité.

Cerda, Bruguera, et Parés (2013) ont effectué un suivi a I'aide d’'un questionnaire chez 151
patients souffrant d’affections hépatiques d’origines diverses afin d’évaluer la fréquence de
consommation de glucosamine et de chondroitine sulfate et de déterminer si leur utilisation
coincidait avec une dégradation de la fonction hépatique. Vingt-trois patients (15,2 %) ont reconnu
prendre des compléments alimentaires contenant de la glucosamine et/ou de la chondroitine
sulfate. Une augmentation des transaminases associée a la consommation de glucosamine a été
mise en évidence chez deux patients. Pour I'un de ces patients, cette perturbation était associée a
un rash cutané. Cette étude ne comportait pas de groupe témoin.

Von Felden et al. (2013) rapportent le cas d'un homme qui a développé une hépatite auto-immune
sévere huit semaines aprés le début de la consommation du produit Vita Mobility Complex®,
contenant une association de sulfate de glucosamine et de chondroitine sulfate. Ce produit
apporte 2460 mg de chondroitine sulfate par jour®. Le patient indique avoir consommé deux
comprimés de Chondrosulf® par jour, correspondant a 800 mg de chondroitine sulfate, pendant

39 La composition actuelle du produit indique que le produit apporte 2460 mg de glucosamine et non de chondroitine
sulfate, ce qui suggére une erreur dans l'article.
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deux ans, apparemment sans probleme. Une rémission compléte a été obtenue aprés
'administration d’un traitement (prednisolone puis azathioprine).

e Chondroitine sulfate

Aucune étude n’a été trouvée sur le role de la chondroitine sulfate seule sur I'apparition d’atteintes
hépatiques.

Plusieurs cas d’hépatite cytolytique associés a la consommation de glucosamine associée ou non
a la chondroitine sulfate ont été signalés en nutrivigilance ou sont décrits dans la littérature. Aucun
mécanisme n’a été décrit dans la littérature et les doses a l'origine de ces effets sont inconnues.
Néanmoins, en présence d'une cytolyse hépatique d’origine indéterminée, le GT et CES
recommandent de rechercher la consommation de compléments alimentaires contenant de la
glucosamine ou de la chondroitine sulfate.

» Effets gastroentérologiques

Quatre cas d’effets gastroentérologiques ont été analysés en nutrivigilance. |l s’agissait de deux
cas de troubles digestifs jugés d’'imputabilité vraisemblable, un cas de nausées jugé possible et un
cas de pancréatite jugé douteux. Les compléments alimentaires impliqués dans ces cas
contenaient de la glucosamine associée a de la chondroitine sulfate ou du cartilage de raie.

Les troubles gastro-intestinaux sont des effets secondaires fréquemment rapportés suite a
'administration de glucosamine ou de chondroitine sulfate dans les essais de sécurité et
d’efficacité.

e Glucosamine

Dans une étude ouverte multicentrique réalisée au Portugal par 252 médecins et portant sur 1208
patients prenant 500 mg de sulfate de glucosamine trois fois par jour, sur une période allant de 13
a 99 jours, 12 % des patients ont rapporté des effets indésirables modérés, portant pour I'essentiel
sur le tractus gastro-intestinal (douleurs épigastriques, diarrhées). Tous ces effets étaient
réversibles a I'arrét du traitement (Tapadinhas, Rivera, et Bignamini 1982).

D’autres études rapportent ces mémes effets indésirables suite a 'administration de 1500 mg/j de
glucosamine pendant quatre semaines a trois ans. La fréquence d’apparition était comparable a
celle du groupe placebo (Miller-FaBbender et al. 1994, Rindone et al. 2000, Pavelka et al. 2002,
Anderson, Nicolosi, et Borzelleca 2005, Sherman, Ojeda-Correal, et Mena 2012).

e Glucosamine associée a la chondroitine sulfate

Zuluaga et al. (2011) ont publié le cas d’une femme agée de 66 ans souffrant d’arthrose qui a
présenté des ulceres au niveau de l'intestin gréle suite a la prise d’'un produit contenant de la
glucosamine, de la chondroitine sulfate et de méthylsulfonylméthane (a des doses non précisées).

e Chondroitine sulfate

Un cas de gastrite sévere a été rapporté dans 'étude de Verbruggen, Goemaere, et Veys (2002)
aprés I'administration de 1200 mg de chondroitine sulfate dans le cadre d’une étude menée chez
165 personnes pendant 3 ans.

Bien que des cas cliniques rapportent des troubles gastro-intestinaux aprés une consommation de
glucosamine et, dans une moindre mesure, de chondroitine sulfate, les études contrlées n’ont
pas indiqué de différence par rapport a I'administration d’'un placebo.

» Effets hématologiques
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Quatre signalements d’effets hématologiques ont été analysés en nutrivigilance. Un cas
d’hyperviscosité sanguine associé a une thrombose de la veine centrale de la rétine, un cas de
purpura thrombopénique d’allure vasculaire et un cas d’augmentation de I'INR ont été jugé
douteux. Un cas de purpura thrombopénique a été jugé trés vraisemblable. Les compléments
alimentaires impliqués dans le cas d’augmentation de 'INR et de purpura thrombopénique ne
contenaient pas de chondroitine sulfate.

Aucun autre cas de thrombose ou de purpura vasculaire ou thrombopénigue n’a été trouvé dans la
littérature.

Les seules données disponibles dans la littérature sur les effets hématologiques portent sur une
perturbation de I'INR par l'interaction de la glucosamine associée ou non a la chondroitine sulfate
avec les anticoagulants coumariniques. Elles seront présentées dans le paragraphe 3.6 relatif aux
interactions médicamenteuses.

» Symptdmes généraux

Trois signalements de symptdmes généraux ont pu étre analysés en nutrivigilance. Il s’agissait
d'un cas de fatigue, un cas de céphalée et d’'un cas de vertige et de perte d’appétit. lls ont été
jugés d’imputabilité vraisemblable. Les compléments alimentaires impliqués contenaient de la
glucosamine et de la chondroitine sulfate.

e Glucosamine

L’apparition de céphalées a été rapportée dans plusieurs études contrélées contre placebo. Deux
patients (8 %) ont présenté une céphalée aprés avoir recu 2000 mg/j de glucosamine pendant 12
semaines (Braham, Dawson, et Goodman 2003). D’autres cas, sans précision du nombre, sont
apparus apres la consommation 1500 mg/j de glucosamine pendant 2 mois (Rindone et al. 2000).
La fréquence d’apparition n’était jamais significativement différente par rapport au placebo.

Reginster et al. (2001) ont réalisé un essai randomisé, en double aveugle contre placebo, incluant
212 patients atteints d'arthrose du genou. lls ont recu 1500 mg de sulfate de glucosamine par voie
orale ou un placebo une fois par jour pendant 3 ans. Une fatigue a été ressentie pour 9 % des
sujets traités, une céphalée chez 6 % et des vertiges chez 7 %. La fréquence d’apparition était
comparable a celle du groupe placebo.

e Chondroitine sulfate

Des céphalées ont également été signalées chez 11 patients (7 %) aprés la consommation de
800 mg/j de chondroitine sulfate pendant 2 ans (Michel et al. 2005). La fréquence d’apparition
n’était pas significative par rapport au placebo.

Bien que des signalements rapportent I'apparition de symptémes du type céphalée, vertige ou
fatigue apres la consommation de glucosamine et, dans une moindre mesure, de chondroitine
sulfate, les études contrélées n’ont pas montré de différence de fréquence de survenue de ces
effets indésirables par rapport au placebo.

» Effets uro-néphrologiques

Trois signalements d’effet indésirable d’ordre uro-néphrologique ont pu étre analysés en
nutrivigilance. Il s’agissait de trois cas d’insuffisance rénale. lls ont été jugés d’'imputabilité exclue,
possible et vraisemblable. Pour le signalement jugé vraisemblable, le complément alimentaire
contenait seulement de la glucosamine associée a de la vitamine C.

e Glucosamine
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Guillaume et Peretz (2001) décrivent le cas d’'une femme de 79 ans souffrant d’arthrose du genou
et de myasthénie, traitée par des corticoides et de la ciclosporine. Une prise de sang de routine
révéle, 4 mois aprés le début d’'une prise quotidienne de glucosamine (a une dose non précisée),
des anomalies de la fonction rénale, avec élévation des concentrations en urée et de créatinine
sanguine. L’arrét de la prise de glucosamine permet un retour a la normale des parameétres
sanguins. Les auteurs n’excluent pas la possibilité que le traitement concomitant de la
glucosamine et de la ciclosporine soit a I'origine de la néphrotoxicité.

D’autres auteurs rapportent le cas d’'un homme de 75 ans, prenant de la glucosamine depuis 2-3
mois (a une dose non précisée), a I'exclusion de tout autre médicament et hospitalisé pour une
rétention urinaire aigué. Suite a une détérioration de ses fonctions rénales, une biopsie met en
évidence une néphrite tubulo-interstitielle aigué. Aprés l'instauration d’'une dialyse et l'arrét de la
prise de glucosamine, I'état de santé du patient s’améliore rapidement (Audimoolam et Bhandari
2006).

Plus récemment, Gueye et al. (2016) ont publié le cas d'un homme de 67 ans, diabétique, traité
par metformine et un antihypertenseur qui a présenté une insuffisance rénale trois ans apres avoir
débuté la consommation quotidienne de 1200 mg de glucosamine. Le bilan étiologique s’est avéré
étre négatif, il 'y a pas dantécédent d’infections des voies urinaires récurrentes, pas de
consommation de médicaments néphrotoxiques et pas d’exposition au lithium. L’examen
immunologique était également négatif. Trois semaines aprés l'arrét de la glucosamine, le DFG
s’est amélioré. La réintroduction de glucosamine a entrainé une nouvelle atteinte de la fonction
rénale aprés 3 semaines, avec une réduction du DFG. Les auteurs supposent que la fibrose
interstitielle observée dans ce cas est liée a une surexpression rénale du TGF-f1 (Transforming
Growth Factor 1) et du CTGF (Connective Tissue Growth Factor) stimulée par la glucosamine.

e Chondroitine sulfate

Aucune étude n’a été retrouvée sur le réle de la chondroitine sulfate dans les perturbations uro-
néphrologiques.

Quelques cas d’atteinte néphrologique ont été rapportés en nutrivigilance et décrits dans la
littérature, suite a la consommation de glucosamine. Bien qu’aucun mécanisme de néphrotoxicité
n'ait été mis en évidence, la consommation de compléments alimentaires contenant de la
glucosamine doit étre recherchée devant une insuffisance rénale d’origine indéterminée.

Aucun cas n’a été publié suite a la consommation de chondroitine sulfate.

» Effets rhumatologiques

Deux cas d’effets indésirables de nature rhumatologique ont été analysés en nutrivigilance. I
s’agissait d’un signalement de majoration d’une arthralgie et d’'une lombalgie jugée d’imputabilité
possible et de douleurs lombaires et aux cbtes jugé d’'imputabilité douteuse. Les compléments
alimentaires impliqués contenaient de la glucosamine et de la chondroitine sulfate.

e Glucosamine

Herrero-Beaumont et al. (2007) ont réalisé une étude randomisée, & double insu avec contrdle
placebo sur 6 mois incluant 318 participants. Sur les 106 personnes ayant recu 1500 mg de
glucosamine par jour, 7 se sont plaintes de douleurs lombaires et 4 de douleurs cervicales. La
prévalence d’apparition de ces effets indésirables n’était pas significativement différente de celle
du placebo.

Pavelkd et al. (2002) ont réalisé une étude randomisée, en double aveugle avec contrble placebo
sur 3 ans incluant 202 participants. Des troubles musculo-squelettiques ont été ressentis par 30
patients du groupe recevant 1500 mg de sulfate de glucosamine par jour et par 22 du groupe
placebo. La différence d’apparition est non significative. Il s’agissait principalement de symptomes
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liés a l'arthrose et des douleurs dorsales. Deux patients, 'un ayant regu de la glucosamine et
l'autre le placebo, ont été retirés de I'étude suite a I'apparition d’'une arthrite gouteuse. Par ailleurs,
une polyarthrite rhumatoide a été diagnostiquée pendant I'essai chez deux patients ayant recu de
la glucosamine. Les auteurs supposent que cette pathologie était préexistante.

Plusieurs essais cliniques listent les effets rhumatologiques comme des effets indésirables
ressentis par les participants. Cependant, il est difficile de conclure a une relation de cause a effet
car ce type de symptdbme est a l'origine de la consommation de glucosamine ou de chondroitine
sulfate.

> Effets sur la glycémie

Un cas rapporté en nutrivigilance d’hyperglycémie chez une personne présentant un diabete de
type 2 consommant un complément alimentaire contenant de la glucosamine et de la chondroitine
sulfate a été jugé vraisemblable. Trois autres cas de perturbation de la glycémie ont été déclarés.
lls n’ont pas pu étre analysés par manque d’information. Il s’agit de deux cas d’hyperglycémie et
d’'un coma hypoglycémique survenu chez une femme présentant un diabéte de type 2.

Plusieurs études cliniques se sont intéressées a l'influence de la glucosamine sur le métabolisme
du glucose chez 'homme, au regard des effets observés chez I'animal sur I'activation de la
biosynthése des hexosamines aprés I'administration de cette substance par voie parentérale. Le
Tableau 5 présente les études n’ayant pas montré de lien entre I'administration de glucosamine
associée ou non a la chondroitine sulfate sur la perturbation de la glycémie. Le Tableau 6 présente
celles ayant mis en évidence des perturbations de la glycémie.

e Glucosamine

Une revue systématique de la littérature réalisée en 2011, incluant six essais cliniqgues randomisés
et cinq études prospectives, dont la majorité a été présentée dans les tableaux 5 et 6, conclut que
administration de glucosamine a des résultats contradictoires sur le métabolisme du glucose.
Quatre études, dont trois cliniques (une par voie intraveineuse et deux par voie orale), montrent
une diminution de la sensibilité a l'insuline et une augmentation du glucose sérique a jeun,
notamment chez des sujets au stade pré-diabétique montrant déja des anomalies de tolérance au
glucose ou une résistance a l'insuline (Dostrovsky et al. 2011).

Dans une revue similaire sur les effets indésirables de la glucosamine observés lors d’essais
cliniques (présentée dans les tableaux 5 et 6), les auteurs considérent les données disponibles
montrent que la glucosamine n’a pas d’effets sur la glycémie, le métabolisme du glucose et la
sensibilité a I'insuline (Simon et al. 2011)%.

Dans une revue plus récente des essais cliniques portant sur l'utilisation de la glucosamine dans
l'arthrose, les auteurs considérent que les données disponibles concernant un éventuel effet
diabétogéne de la glucosamine sont rares et qu’il reste a étre démontré d’'une maniere formelle a
I'aide d’'une méthodologie adaptée (Salazar et al. 2014).

Enfin, aprés I'examen des données disponibles sur Medline (de 1950 a novembre 2012) et
Embase (de 1980 a novembre 2012), Bottegoni et al. (2014) estiment que la consommation de
glucosamine par des patients diabétiques de type 2 devrait étre réalisée avec prudence.

Les RCP des médicaments a base de glucosamine présentent la mention suivante : « Chez les
patients présentant une intolérance au glucose, il est recommandé de contrbler les niveaux de
glucose sanguin et, si nécessaire, les besoins en insuline avant le début du traitement et a
intervalles réguliers au cours du traitement » (Vidal 2017).

40 Certains auteurs de larticle indiquent un lien d’intérét avec Cargill Inc., fabricant de glucosamine aux Etats-
Unis.
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e Chondroitine sulfate

Aucune étude n’a été trouvée sur le role de la chondroitine sulfate seule sur le métabolisme du
glucose.

Les résultats s’intéressant a l'influence de la glucosamine sur le contréle de la glycémie ou sur la
sensibilité a l'insuline ne sont pas concluants. Cependant, les personnes au stade pré-diabétique

semblent prédisposées a présenter une diminution de la sensibilit¢é a linsuline ou une
hyperglycémie a jeun aprés la consommation de glucosamine.

Dans ce contexte d’incertitude et en 'absence de donnée pour la chondroitine sulfate seule, le GT
et le CES déconseillent la consommation de compléments alimentaires contenant de la
glucosamine associée ou non a la chondroitine sulfate aux personnes diabétiques et pré-
diabétiques.
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Tableau 5 : Etudes ne montrant pas de lien entre I'administration de glucosamine et de chondroitine sulfate et la perturbation de la glycémie

Produit
administré,
SChéma de Effec“f et e ) Commentaires
o uantité
Auteurs Iétude caractéristiques a Conclusions des auteurs sventuels
Durée
d’administration
; 1088 atteints .
Tapadinhas, Etude d'arthrose dont 92 | Glucosamine, Aucune variation de la tolérance au glucose observée
E.'Vﬁ;?;]it. d’intervention diabétiques, 74 1500 mg/jour chez les diabétiques recevant de la glucosamine, utilisant
(1%82) nl non controlée sous o 6 & 8 semaines ou non des médicaments hypoglycémiants
hypoglycémiant
Deux sujets non
' 7 sujets obéses Glucosamine, obéses et trois sujets
U, BOES, | Eryde cas- : 1500 mgfiour | Aucune modification de la sensibilité a insuline de obases présentaient
ezt(%lgfsky témoins 7 S‘UJetS non . 'ensemble des personnes traitées une tolérance au
(2003) obeses 28 jours glucose altérée au
départ
Chlorhydrate de
glucosamine,
Scroggie, Etude : 1500 mg/jour Aucune modification du taux d’hémoglobine glyquée
Albright, et randomisée, en 2_2 Sl,”ets " (HbAlc) apres la supplémentation. Les auteurs indiquent
Harris double aveugle glabenques de type SCL:};)E;gromne qu’il N’y a pas d’altération significative du métabolisme du
' lucose chez les patients traités.
(2003) contre placebo 1200 mgljour g p
90 jours
Tannis Sulfate de
’ Etude en , lucosamine e i emie 3
Barban, et 19 sujets en bonne | 9 Ine, Aucun effet observé de la glucosamine sur la glycémie a
Conquer double aveugle | - < 1500 mg/jour jeun, le taux d’insuline ou la tolérance orale au glucose
contre placebo ]
(2004) 12 semaines
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Produit
administré,
Schéma de Effectif et Iy . Commentaires
AES I’étude caractéristiques quantite Conclusions des auteurs éventuels
Durée
d’administration
Avant I'administration
de glucosamine, le
Aucun effet de la glucosamine ou du placebo sur la groupe o_bese
Etude 20 sujets obeéses Chlorhydrate de | résistance a I'insuline ou sur les autres paramétres liés presentait l{{ne I
Muniyappa | randomisée, en . glucosamine, au diabéte de type 2 chez les sujets minces ou obéses. | Pression arterieiie
etal. (2006) | double aveugle | 20 Sujets non 1500 mg/jour Les auteurs concluent que la glucosamine n‘augmente s?/stgllq_ue‘, une
contre placebo | obéses 6 semaines pas la résistance a l'insuline chez les sujets sains minces | 9'YC€MI€ & Jeun, une
ni chez les sujets obéses pré-diabétiques. '”S““”em'e s
plasmatique a jeun
significativement plus
élevés.
Aucun changement statistiquement significatif ni de
. tendance non significative de la glycémie a jeun et du
Etude croisée 12 suiets Glucosamine, pourcentage d’HbA1c aprés deux semaines de
Albert et al. > ’ < SUJe 500 mg 3 fois par | traitement par rapport au placebo. Les auteurs concluent
contrdlée en diabétiques de type ;
(2007) jour que la glucosamine, aux doses couramment

double aveugle

lou?2

2 semaines

consommeées, n'a pas d'effets significatifs sur le contréle
glycémique des sujets diabétiques aprés deux semaines
de supplémentation.
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Tableau 6 : Etudes montrant un lien entre ’'administration de glucosamine et de chondroitine sulfate et la perturbation de la glycémie

Produit
administré,
Schémade Effectif et Iy
. uantité :
Auteurs Iétude caractéristiques q Conclusions des auteurs
Durée
d’administration
_ Etude 212 sujets Glucosamine, 1500 : _ L .

Reginster et al. randomisée, en souffrant mgljour I‘_e_s 108, sgjets ayan_t r(_egu,la glucosamine ont présenté une glycémie
(2001) double aveugle darthrose a jeun légérement diminuée.

contre placebo

3ans

Glucosamine,

Chez les patients souffrant d’'une intolérance au glucose non

Biggee et al. (2007) Etude croisée égrstﬁjrec;tssesouffrant 1500 mg précédemment diagnostiquée, le sulfate de glucosamine est
Prise unique susceptible d’augmenter la glycémie.
Etude Glucosamine, La glucosamine est susceptible d’accroitre la résistance a l'insuline
Pham etal. (2007) | d’intervention non | 38 suijets sains 1500 mg/jour chez des personnes montrant une mauvaise sensibilité a cette
contrélée 6 semaines hormone, notamment les patients pre-diabétiques.
) Glucosamine,
97 sujets souffrant | 1500 mg/jour
d’arthrose L ; - . o
’ Apparition d’'une hyperglycémie chez 84,7 % des patients traités.
- normoglycémiques | Chondroitine pparition @ une nyperglycemis ! 7o 0€s patients
Al-Razzugi et Al- Etude q sulfate L’administration consécutive d’'un sulfamide hypoglycémiant pendant
Jeboori (2011) d’intervention aveE: ,es 1200 ' i huit semaines entraine une normalisation de la glycémie chez 97,5 %
antécédents mg/jour de ces pati
- patients.
famlljaux de 8 semaines
diabéte
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> Effets neurologiques

Un signalement d’apnée du sommeil survenue suite a la consommation d’'un complément
alimentaire contenant de la glucosamine et de la chondroitine sulfate a été analysé en
nutrivigilance. Il a été jugé d’imputabilité vraisemblable.

Aucun autre cas d’apnée du sommeil n’a été trouvé dans la littérature.

> Effets cardiovasculaires

Aucun signalement d’ordre cardiovasculaire n’était suffisamment documenté pour qu’un score
d’'imputabilité soit défini. Des données ayant été retrouvées dans la littérature sur ce type d’effet,
elles sont présentées ci-apres.

e Glucosamine

Dans I'essai randomisé de Reginster et al. (2001), mené en double aveugle contre placebo, ou
212 patients atteints d'arthrose du genou ont recu 1500 mg/j de sulfate de glucosamine par voie
orale ou un placebo pendant 3 ans, une élévation de la pression artérielle a été mesurée chez
14 %, une diminution de la pression artérielle chez 2 % et une insuffisance cardiaque chez 4 %
des sujets traités La fréquence d’apparition était comparable a celle du groupe placebo.

Dos Reis et al. (2011) ont effectué une analyse rétrospective, financée par [lindustrie
pharmaceutique, des données de sécurité de la glucosamine provenant de deux essais
randomisés en double aveugle contre placebo menés sur 6 mois et 3 ans. L’analyse a inclus 428
patients atteints d’arthrose. Aucun changement significatif n’a été observé sur la pression artérielle
apres 6 mois de consommation de 1500 mg de glucosamine par rapport au placebo. Aucun effet
significatif n'a été observé chez les personnes hypertendues. De méme, les lipides sanguins
(cholestérol total / LDL) et la glycémie n'ont pas été modifiés aprés 3 ans et 6 mois de traitement,
respectivement, méme chez les sujets présentant une hypercholestérolémie ou une
hyperglycémie.

Les RCP des médicaments a base de glucosamine présentent la mention suivante : « Chez les
patients présentant un facteur de risque connu de maladie cardiovasculaire, le contréle des lipides
sanguins est recommandé, une hypercholestérolémie ayant été observée chez certains patients
traités a la glucosamine » (Vidal 2017).

e Glucosamine associée a la chondroitine sulfate

Une étude de suivi de la prise de compléments alimentaires contenant de la glucosamine et de la
chondroitine sulfate par 200 patients souffrant d’arthrose a été menée entre 1995 et 2000. Trois
cas d’hypertension systolique modérée, non diagnostiqués préalablement ont été observés
(Danao-Camara 2000). Aucun test statistique n’a été mené et les doses incriminées ne sont pas
précisées.

e Chondroitine sulfate

Aucune étude n’a été retrouvée sur le réle de la chondroitine sulfate seule dans les perturbations
cardiovasculaires.

Les manifestations cardiovasculaires rapportées suite a la consommation de glucosamine ou de
chondroitine sulfate sont rares et d’interprétation difficile par manques de données scientifiques.

> Effets sur le systeme respiratoire

Aucun signalement d’ordre pneumologique n’a été regu en nutrivigilance. Des données ayant été
trouvées dans la littérature sur ce type d’effet, elles sont présentées ci-apres.
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¢ Glucosamine associée a la chondroitine sulfate

Tallia et Cardone (2002) ont décrit le cas d’'une femme de 52 ans souffrant d’asthme chronique,
gui a présenté une exacerbation des symptdomes, notamment avec un essoufflement marqué et
une respiration sifflante entrainant des difficultés pour se déplacer et pour chanter, alors qu’elle
consommait une préparation contenant 500 mg de glucosamine et 400 mg de chondroitine sulfate
3 fois par jour. Vingt-quatre heures apres I'arrét de ce produit, les effets indésirables de I'asthme
ont totalement disparu. Trois mois plus tard, elle s’est rappelé avoir connu un épisode allergique
lors d’'une dissection de requin pendant ses études. Les auteurs, dans leur article, constatent
gu’aucun autre cas similaire n’a été rapporté, mais que plusieurs cas d’asthme ont été observés
dans un cadre professionnel lors de I'inhalation de poudre de requin (Ortega et al. 2002, San-Juan
et al. 2004).

Aucun autre cas d’asthme associé a la consommation de compléments alimentaires contenant de
la chondroitine sulfate ou de la glucosamine n’a été rapporté depuis la publication de ce cas
clinique.

e Chondroitine sulfate

Dans leur article, Tallia et Cardone (2002) faisaient un lien avec des travaux expérimentaux
montrant I'implication de la chondroitine sulfate dans la physiopathologie de la fibrose de la paroi
bronchique observée dans I'asthme (Johnson et al. 2000, Huang et al. 1999). Cependant, ces
travaux ont étudié la chondroitine sulfate endogéne comme composante de la matrice
extracellulaire, et donc comme marqueur de la physiopathologie de 'asthme, ce qui ne préjuge en
rien d’'un dépbt bronchique accru lors de la consommation de chondroitine sulfate exogéne,
comme complément alimentaire.

e Glucosamine

Le RCP des médicaments contenant de la glucosamine présentent la mention suivante : « Des
symptémes d’asthme exacerbés, apparus apres lnitiation du traitement a la glucosamine, ont été
rapportés (les symptébmes ont disparu aprés la cessation du traitement a la glucosamine). Les
patients asthmatiques commencant un traitement a la glucosamine doivent donc étre conscients
du risque d’'une aggravation des symptémes » (Vidal 2017).

Un seul cas d’asthme aggravé par la consommation de glucosamine et de chondroitine sulfate
chez une patiente présumée allergique a un composant du cartilage de requin a été rapporté dans
la littérature. Néanmoins, le RCP rapporte I'existence de symptdomes d’asthme exacerbé par un
traitement a la glucosamine.

> Effets dermatologiques

Dix signalements d’effets indésirables de nature dermatologique (prurit, éruption cutanée,
toxidermie) ont été regus en nutrivigilance. Cependant, aucun n’était suffisamment documenté
pour pouvoir déterminer une imputabilité en lien avec la prise d’'un complément alimentaire. Des
données ayant été retrouvées dans la littérature sur ce type d’effet, elles sont présentées ci-apres.

Les effets dermatologiques font partie des effets indésirables listés dans le RCP des médicaments
contenant de la glucosamine ou de la chondroitine sulfate (Vidal 2017).

e Glucosamine

Plusieurs études relatent I'apparition de réactions cutanées ou de prurit suite a la consommation
de 1500 mg de glucosamine (Tapadinhas, Rivera, et Bignamini 1982, Miiller-FalRbender et al.
1994, Pavelk et al. 2002).

Plusieurs cas d’effets indésirables dermatologiques aprées la consommation de glucosamine ou de
chondroitine sulfate sont rapportés dans la littérature. Les effets indésirables dermatologiques sont
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cités dans le RCP des médicaments contenant de la glucosamine ou de la chondroitine sulfate.
Leur nature allergique ou toxique n’a pas été déterminée.

» Effets allergologiques

Cing signalements d’effet indésirable de nature allergique, dont trois cas d'urticaire, ont été regus
en nutrivigilance. Cependant, aucun n’était suffisamment documenté pour pouvoir définir un score
d’'imputabilité. Des données ayant été retrouvées dans la littérature sur ce type d’effet, elles sont
présentées ci-apres.

e Glucosamine

Le cas d’'une femme de 76 ans, souffrant d’hypertension et d’arthrose, chez laquelle des lésions
érythémateuses et un cedéme du visage sont apparus quelques heures aprés la prise de sulfate
de glucosamine (dose non précisée) a été rapporté (Matheu et al. 1999). Le lendemain, un
erythéme facial, avec cedéme du visage, de la langue et de la gorge, sont apparus 5 minutes
aprés une nouvelle prise de glucosamine. Bien que le prick-test ait été négatif et que des IgE
spécifiques n’aient pas été mises en évidence in vitro, l'intradermoréaction avec le produit a la
concentration de 1,5 mg/mL était positive chez la patiente mais négative chez 10 témoins. Les
auteurs ont conclu a une hypersensibilité a la glucosamine de nature non-allergique. Par ailleurs,
des études expérimentales récentes suggérent que la glucosamine a des effets anti-allergiques
(Jung, Heo, et Kim 2017, Kim, Nakayama, et Nayak 2018).

Les compléments alimentaires contenant de la glucosamine pouvant étre préparés a partir de la
carapace de crustacés, un risque possible d’allergie a la glucosamine chez les patients allergiques
aux crevettes a été recherché. Cependant, I'administration orale de 500 mg ou de 1500 mg de
glucosamine a été tolérée par les 21 patients qui ont été testés (Gray, Hutcheson, et Slavin 2004,
Villacis et al. 2006)**.

Les allergies alimentaires aux crustacés impliquent en majorité, mais pas exclusivement, la
tropomyosine et l'arginine kinase, allergénes présents dans la chair des crustacés. Le Réseau
d’Allergo-Vigilance (RAV) a cependant déclaré un cas de choc anaphylactique, survenu chez une
femme de 28 ans, aprés la consommation d’une soupe réalisée a partir de la carapace des tétes
de crevettes alors gu’elle tolérait la chair des crevettes. Dans ce cas, la chitine, constituant
majoritaire non protéique de la carapace des crevettes, est suspectée d’'étre I'allergéne en cause.
Cette suspicion semble étayée par I'observation de Rolland et al. (2013) décrivant le cas d’une
anaphylaxie ou I'implication de la chitine, notamment présente dans un complément alimentaire, a
pu étre démontrée. Le caractere immunogéne?®? de la chitine est par ailleurs démontré (Elieh Al
Komi, Sharma, et Dela Cruz 2018).

Par ailleurs, la chitine est également présente dans la carapace des insectes (Burton et Zaccone
2007, Van der Brempt, Beaudouin, et Lavaud 2016). Les patients ayant présenté une réaction
allergique suite a la consommation d’insectes sont susceptibles d’en présenter une lors de la
consommation de glucosamine.

Le RCP des médicaments a base de glucosamine présentent la mention suivante : « La substance
active ayant été obtenue a partir de crustacés, elle ne doit pas étre administrée a des patients
allergiques aux crustaceés » (Vidal 2017).

L’allergie aux crustacés est majoritairement liée a lingestion de la chair. Dans deux études,
'administration de glucosamine a des personnes allergiques a la chair de crustacés n’a pas été
suivie de réaction allergique. Cependant, I'allergie a la chitine, constituant de la carapace, a été

41 ’étude de Villacis et al. 2006 a été financée par Weider Nutrition Group, fabricant de compléments alimentaires

42 Capacité d’'une substance a déclencher une réaction immunitaire, manifestée par une réaction inflammatoire cellulaire
visible ou une production d’anticorps.
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démontrée dans un cas. Au vu de ces données, les risques allergiques liés a la consommation de
glucosamine semblent ne concerner que les personnes allergiques a la chitine. Ainsi, le GT et le
CES déconseillent la consommation compléments alimentaires contenant de la glucosamine aux
personnes présentant une allergie alimentaire aux crustacées ou aux insectes.

3.6.Interactions médicamenteuses

» Anticoagulants coumariniques (anti-vitamine K)

Plusieurs cas d’augmentation de I'INR suite a la consommation de glucosamine et de chondroitine
sulfate en association avec un anticoagulant ont été relevés dans différents pays. C’est le cas en
France avec le dispositif de nutrivigilance, en Italie et au Canada. D’autres cas sont décrits dans la
littérature.

e Glucosamine associée a la chondroitine sulfate

En 2004, Rozenfeld, Crain, et Callahan (2004) décrivent un cas d’élévation de I'INR chez un
patient sous warfarine (47,5 mg/semaine) depuis 4 mois et qui a consommé un complément
alimentaire contenant du chlorhydrate de glucosamine (500 mg) et de la chondroitine sulfate
(400 mg) a raison de 6 capsules par jour. L'INR avant la prise du complément alimentaire était a
2,58. Quatre semaines apres, il était a 4,52. Le complément alimentaire a été maintenu et la
posologie de la warfarine diminuée a 40 mg/semaine pour atteindre de nouveau un INR de 2,15.
Le cas a été discuté par Scott (2004), qui a souligné les doses journalieres élevées de
glucosamine (3 g) et de chondroitine (2,4 g) consommeées.

En 2008, Knudsen et Sokol (2008) rapportent un cas daugmentation d’INR associée a
laugmentation de la quantité consommée d'un complément alimentaire contenant de la
glucosamine et de la chondroitine sulfate. |l s’agit d'un homme de 71 ans, traité depuis 5 ans par la
warfarine (dose stabilisée) et prenant d'une maniére conjointe depuis 5 ans un complément
alimentaire contenant 500 mg de chlorhydrate de glucosamine et 400 mg chondroitine sulfate, 2
fois par jour. Il décide d’augmenter les doses du complément alimentaire a 1500 mg de
chlorhydrate de glucosamine et & 1200 mg de chondroitine sulfate, 2 fois par jour. Trois semaines
plus tard, I'INR du patient a augmenté de 2,3 a 3,9. Malgré une diminution de la quantité
consommée du complément alimentaire, I'INR établi 16 jours plus tard est de 4,7. Enfin, 16 jours
apres l'arrét complet du complément alimentaire, I'INR est redescendu a 2,6. Ce cas isolé semble
discutable dans la mesure ou une diminution de posologie s’associe ensuite a une élévation plus
importante de I'INR. Les auteurs completent cependant leur observation par une recherche des
bases de données de la FDA et de 'OMS et détectent 42 autres cas d’interactions potentielles
entre la warfarine et la glucosamine, la chondroitine sulfate ou un mélange des deux :

- sur les 20 cas enregistrés par la FDA, 1 seul mentionne la chondroitine sulfate seule, 4 la
glucosamine seule et 15 les deux.

- aucun des 21 cas enregistrés par 'OMS ne mentionne la chondroitine sulfate. La
glucosamine apparait seule dans tous les cas.

e Glucosamine

Garrote Garcia et al. (2004) rapportent le cas d’'un homme de 71 ans, hypertendu, avec des
antécédents d'ulcére duodénal perforé, sous anticoagulant (acénocoumarol) et souffrant de
gonarthrose bilatérale. Une chute de la valeur de I'INR a été observée alors qu’il prenait 1500 mg
de glucosamine par jour. Cet effet semble inhabituel, linteraction entre glucosamine et
anticoagulant, quand elle existe, se manifestant le plus souvent par une augmentation de 'INR.
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Les autorités sanitaires britanniques ont recommandé en 2006 que les patients traités par
warfarine s’abstiennent de consommer de la glucosamine®.

L'Institut Fédéral Allemand d'Evaluation des Risques (BfR) a estimé que les compléments
alimentaires contenant de la glucosamine, a la dose de 390 a 790 mg/j ou plus, posent un risque
pour la santé des patients prenant des anticoagulants coumariniques, car elle peut amplifier I'effet
anticoagulant de ces médicaments et conduire ainsi a des hémorragies (BfR 2009).

Un avis de I'Efsa sur la sécurité de la glucosamine chez les patients traités par anticoagulants
coumariniques, basé sur plus de 40 cas rapportés aux agences de surveillance des médicaments
a montré une augmentation de I'INR aprés la prise de glucosamine. Ces cas étaient
majoritairement asymptomatiques mais pour certains, une hémorragie s’est produite au niveau de
divers organes et, dans un cas, elle a entrainé un état végétatif persistant suite a une hémorragie
intraventriculaire et un hématome sous-dural. La preuve d'une interaction entre la glucosamine et
les anticoagulants coumariniques est renforcée par le fait que, dans la majorité des cas les valeurs
de I'INR sont revenues a la normale a l'arrét de la prise de glucosamine. L’Efsa souligne que
méme si le niveau de risque ne peut étre précisé car les données sont insuffisantes, un risque
d’hémorragie par linteraction entre la glucosamine et les anticoagulants coumariniques existe
chez certains individus (Efsa 2011).

Le RCP des médicaments a base de glucosamine présentent la mention suivante : « Lors de
traitements concomitants avec la glucosamine, une augmentation de l'effet anticoagulant des
médicaments coumariniques (comme la warfarine) a été rapportée. Les patients traités par des
anticoagulants coumariniques doivent donc étre surveillés de pres lorsqu’ils commencent ou
terminent un traitement a base de glucosamine » (Vidal 2017).

Le mécanisme d'interaction entre la glucosamine, la chondroitine sulfate et la warfarine n'est pas
élucidé comme présenté dans le paragraphe 3.5.4.1 relatif aux effets in vitro ou chez I'animal de
ces deux ingrédients.

La consommation de compléments alimentaires contenant de la glucosamine seule ou associée a
la chondroitine sulfate expose a un déséquilibre du traitement anticoagulant coumarinique. Le GT
et le CES déconseillent la consommation compléments alimentaires contenant de la glucosamine
seule ou associée a la chondroitine sulfate aux personnes traitées par anti-vitamine K.

3.7. Populations sensibles et situations a risque

3.7.1. Enfants, femmes enceintes ou allaitantes

Au regard des motifs de consommation de la glucosamine et de la chondroitine sulfate, il n’existe
pas de données de sécurité pour leur consommation par les enfants.

Concernant les femmes enceintes, une seule étude, dont l'objectif était de déterminer si la
consommation de glucosamine pouvait étre associée a un risque accru de malformations ou
d’autres effets indésirables chez I'enfant, a été retrouvée. Cinquante-quatre femmes ayant
consommé de la glucosamine pendant leur grossesse ont été recrutées. Elles ont été appariées
sur I'age et la consommation d’alcool et de cigarette & des femmes n’ayant pas consommé de
glucosamine. Pour 63 % des femmes la glucosamine a été consommée pendant le premier
trimestre seulement, 30 % I'ont consommée durant toute la grossesse, 4 % pendant le deuxiéme
et le troisieme trimestre et 1 % pendant le troisieme trimestre uniquement. Les auteurs n’ont
observé aucune différence significative sur l'issue de la grossesse entre les deux groupes. Une
seule malformation (hernie scrotale) a été observée dans le groupe exposé. La principale limite de

43http://webarchive.nationalarchives.gov.uk/20141205150130/http://www.mhra.gov.uk/Publications/Safetyquidance/Curre
ntProblemsinPharmacovigilance/CON2023859 (consulté le 1°" février 2017).
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cette étude est la petite taille de I'échantillon. Environ 800 femmes, dans chaque groupe, seraient
nécessaires pour détecter une augmentation du risque de malformations relativement courantes
de 2 fois, et des milliers seraient nécessaires pour détecter les anomalies rares (Sivojelezova,
Koren, et Einarson 2007).

Aucune donnée n’est disponible sur l'effet d’'une administration de chondroitine sulfate chez la
femme enceinte.

Aucune donnée n’est disponible sur I'effet d’'une administration de glucosamine ou de chondroitine
sulfate chez la femme allaitante.

En I'absence de donnée clinique, la consommation de compléments alimentaires contenant de la
glucosamine ou de la chondroitine sulfate est déconseillée chez les enfants.

Au regard des données de reprotoxicité chez I'animal pour la glucosamine et en I'absence de
données cliniques suffisantes, la consommation de compléments alimentaires contenant de la
glucosamine ou de la chondroitine sulfate est déconseillée chez la femme enceinte ou allaitante.

3.7.2. Personnes suivant un régime alimentaire particulier

3.7.2.1. Potassium

Certaines préparations de sulfate de glucosamine sont stabilisées par du chlorure de potassium et
'apport en potassium peut atteindre 6,6 mmol/jour (correspondant a 495 mg) (Huskisson 2008).
Asahina, Hori, et Sawada (2010) ont mis en évidence que la teneur en potassium des
compléments alimentaire contenant du sulfate de glucosamine pouvait correspondre a 20 % de
I'apport quotidien maximal de potassium pour les patients en hémodialyse.

L’Anses, dans son rapport sur la révision des repéres de consommations alimentaires ne fixe pas
de référence nutritionnelle pour la population (RNP) pour le potassium mais propose de retenir un
ratio équimolaire de sodium et de potassium. Le choix d’une référence nutritionnelle pour le
potassium est donc conditionné par I'apport en sodium. Par ailleurs, les données sont insuffisantes
pour proposer une limite supérieure de de sécurité (LSS) (Anses 2017). L’Efsa a établi un apport
satisfaisant quotidien en potassium a 3500 mg pour les adultes (Efsa 2016).

La consommation de compléments alimentaires contenant du sulfate de glucosamine peut
représenter un apport de potassium significatif. Ce fait doit étre pris en compte par les patients
suivant un régime contrélé en potassium ou en sodium afin de maintenir le ratio équimolaire de
sodium et de potassium.

3.7.2.2. Calcium

L'article de Lagman et Walsh (2003) indique que le cartilage de requin peut étre une source
importante de calcium. Une hypercalcémie est survenue ou a été aggravée par la consommation
de cartilage de requin chez deux patients cancéreux. L’apport en calcium par le cartilage était
estimé par les auteurs a 900 mg/jour. Cependant, le premier patient consommait également du
calcium et de la vitamine D. Pour le second, des épisodes d’hypercalcémie étaient survenus avant
le début de la prise de cartilage de requin.

Pour le calcium, 'Anses retient une RNP de 950 mg/j pour les hommes et les femmes de plus de
24 ans et une LSS de 2500 mg/j (Anses 2017).

La consommation de compléments alimentaires contenant du cartilage de requin peut représenter
un apport de calcium significatif.
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3.7.2.3. Sodium

Certains produits contenant de la chondroitine sulfate peuvent étre riches en sodium et les
produits contenant de la glucosamine peuvent étre stabilisé par du chlorure de sodium.
Néanmoins, les teneurs en sodium dans les produits finis ne sont pas précisées.

La consommation de compléments alimentaires contenant de la glucosamine ou de la chondroitine
sulfate peut représenter un apport de sodium, qui n’a pas été évalué.

3.8.Données de sécurité observées

3.8.1. Glucosamine

Une revue a étudié la sécurité liée a la supplémentation en glucosamine. Hathcock et Shao (2007)
ont rapporté qu’une supplémentation de 2000 mg/jour de glucosamine dans les études d’efficacité
n’a pas donné lieu a des signalements d’effets indésirables.

En 2009, 'Efsa a publié un avis sur l'innocuité du chlorhydrate de glucosamine issue d’Aspergillus
niger et a conclu que la consommation jusqu'a 750 mg de glucosamine par jour est sans danger
pour les adultes (Efsa 2009).

3.8.2. Chondroitine sulfate

Pour la chondroitine sulfate, Hathcock et Shao (2007) ont rapporté qu'une supplémentation de
1200 mg/jour de chondroitine sulfate dans les études d'efficacité n’a pas donné lieu a des
signalements d’effets indésirables.

3.9.Conclusions et recommandations du CES et du GT

La glucosamine et la chondroitine sulfate sont présentes naturellement dans les tissus conjonctifs
et cartilagineux afin d’assurer, entre autres, la structure et I'élasticité des cartilages, des tendons et
de la peau. En France, ces molécules sont commercialisées sous forme de médicaments ou de
compléments alimentaires.

Soixante-quatorze cas d’effets indésirables survenus suite a la consommation de compléments
alimentaires contenant de la glucosamine ou de la chondroitine sulfate ont été portés a la
connaissance de la nutrivigilance. Sur les 23 cas pour lesquels un score d’'imputabilité a pu étre
établi, 11 étaient d’'imputabilité trés vraisemblable ou vraisemblable. D’autres signalements ont été
recus par la toxicovigilance et les systemes de vigilance de quelques Etats membres de I'Union
européenne, du Canada et des Etats-Unis. Les effets indésirables rapportés sont trés variés, avec
en particulier des effets d’ordre gastroentérologique, neurologique, dermatologique, allergologique,
hépatique et hématologique.

Le GT et le CES soulignent que peu de données toxicologiques ou cliniques sont disponibles dans
la littérature scientifique pour la chondroitine sulfate seule, rendant difficile I'analyse de sa
responsabilité dans I'apparition d’effets indésirables.

Concernant les cas d’allergies, les données de la littérature montrent que les risques allergiques
attribués a la consommation de glucosamine chez les patients allergiques aux crustacés semblent
ne concerner que les personnes allergiques a la chitine. Le GT et le CES déconseillent aux
personnes présentant une allergie alimentaire connue aux crustacées ou aux insectes de
consommer des compléments alimentaires contenant de la glucosamine.

Des données toxicologiques et cliniques aménent le GT et le CES a déconseiller la consommation

de glucosamine, associée ou non a la chondroitine sulfate, sous forme de compléments
alimentaires aux personnes diabétiques, pré-diabétiques ou traitées par anti-vitamine K.
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En 'absence de données de sécurité suffisantes, le GT et le CES déconseillent la consommation
de compléments alimentaires contenant de la glucosamine ou de la chondroitine sulfate aux
femmes enceintes, allaitantes et aux enfants.

Le GT et le CES recommandent aux professionnels de santé de rechercher une éventuelle
consommation de compléments alimentaires contenant de la glucosamine seule ou associée a la
chondroitine sulfate :

- devant une élévation inexpliquée de I'INR chez des personnes traitées par anti-vitamine K ;
- en présence d’'une cytolyse hépatique ou d’une insuffisance rénale d’origine indéterminée.

Les compléments alimentaires contenant de la glucosamine ou de la chondroitine sulfate peuvent
étre une source importante de minéraux tels que le calcium, le potassium ou le sodium. Les
personnes dont I'alimentation doit étre contrélée pour I'un de ces minéraux doivent consommer
ces produits avec précaution. Le GT et le CES recommandent que le consommateur soit informé
des teneurs en calcium, potassium ou sodium apportées par ces compléments alimentaires.

Le GT et le CES recommandent que les sources d’apport (médicaments ou compléments
alimentaires) en glucosamine ou chondroitine sulfate ne soit jamais cumulées, en I'absence de
données de sécurité suffisantes.

4. CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS DE L’AGENCE

L’Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail adopte
les recommandations du groupe de travail « Nutrivigilance » et du comité d’experts spécialisé
« Nutrition humaine ».

L’Anses a procédé a l'analyse des 23 déclarations d’effets indésirables identifiés comme
susceptibles d’étre liés a la prise de compléments alimentaires contenant de la glucosamine ou de
la chondroitine sulfate recues depuis la création du dispositif de nutrivigilance en 2009 et jusqu’en
février 2018. Cette analyse a été complétée par I'étude des données bibliographiques permettant a
I'Anses d’identifier les risques associés a leur utilisation.

L'expertise a mis en évidence l'existence de populations spécifiques pour lesquelles la
consommation de compléments alimentaires contenant de la glucosamine ou de la chondroitine
sulfate présente un risque. Ainsi, chez les personnes diabétiques ou pré-diabétiques,
asthmatiques, traitées par anti-vitamine K et les personnes présentant une allergie alimentaire aux
crustacés ou aux insectes ou dont I'alimentation est contrélée pour le sodium, le potassium ou le
calcium, la consommation de ces compléments alimentaires est déconseillée.

Par ailleurs, en I'absence de données de sécurité suffisantes, la consommation de compléments
alimentaires contenant de la glucosamine ou de la chondroitine sulfate est également déconseillée
aux femmes enceintes ou allaitantes et aux enfants.

L’Anses considére que les fabricants doivent prendre les mesures qui s’imposent vis-a-vis des
consommateurs a ce sujet.

Les informations recueillies a l'issue de la consultation des points focaux européens de 'Autorité
européenne de sécurité des aliments (Efsa) montrent une forte variabilité des doses journaliéres
maximales autorisées de glucosamine et de chondroitine sulfate dans les compléments
alimentaires en Europe. Selon les pays, les doses varient de 500 mg a 1000 mg pour la
glucosamine et de 500 mg a 900 mg pour la chondroitine sulfate et sont fixées sur la base d’'un
nombre restreint de données de sécurité disponibles et non sur une évaluation des risques
complete. L’Anses estime nécessaire que les doses maximales journalieres autorisées de

glucosamine et de chondroitine sulfate dans les compléments alimentaires soient harmonisées au
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niveau européen sur la base de données de seécurité issues d’études d’innocuité robustes -
aujourd’hui manquantes - pour la glucosamine et la chondroitine sulfate.

Devant l'apparition d’anomalies biologiques ou de manifestations clinique d’origine indéterminée,

I’Anses

recommande aux professionnels de santé d’interroger leurs patients sur leur

consommation de compléments alimentaires.

D’une maniere générale, ’Anses recommande aux consommateurs de :

solliciter 'avis d’'un médecin lors de la consommation de compléments alimentaires ;

eviter I'apport d'un méme ingrédient par différentes sources (compléments alimentaires,
médicament...) ;

privilégier la consommation de compléments alimentaires présentant des formulations
simples ;

éviter la consommation concomitante de plusieurs compléments alimentaires ;

signaler la consommation de compléments alimentaires a son médecin ou son pharmacien.

L’Anses rappelle aux professionnels de santé et aux fabricants la nécessité de déclarer auprés de
son dispositif de nutrivigilance les effets indésirables susceptibles d’étre liés a la consommation de
compléments alimentaires dont ils auraient connaissance.

Enfin, 'Anses souligne l'intérét de la mise en ceuvre d’'une coopération internationale sur la
surveillance des effets indésirables associés a la consommation des compléments alimentaires.

Dr Roger GENET
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