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Curcumin im Fokus
der Wissenschaft

In den vergangenen 20 Jahren hat es ein leuchtend-gelber
Farbstoff aus einer indischen Wurzel geschafft, in den Fokus
medizinischer Forschung zu ricken: Curcumin, ein natlrliches
Pigment im Rhizom der Curcuma longa und der wichtigste
Vertreter der sogenannten Curcuminoide.

Tausende vorklinische Publikationen schufen die Grundlage flr eine
Vielzahl an potentiellen, therapeutischen Anwendungsgebieten.
Demzufolge kann Curcumin unter anderem antiinflammatorisch,
antioxidativ, hypoglykdmisch, antiproliferativ, antiangiogenetisch,
antimetastasiv und antineurodegenerativ wirken. (1)
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Ein Teil dieser Ergebnisse konnte mittlerweile bereits in Human-
studien reproduziert werden. Dabei wird die Wirkung jedoch
wesentlich durch die geringe Bioverflgbarkeit von Curcumin limi-
tiert. In Reinform oral zugefthrt wird Curcumin schlecht resorbiert
und unterliegt einer raschen hepatischen Metabolisierung und
Eliminierung. (2) Studien mit positiven Ergebnissen waren daher
bislang auf hohe Dosierungen angewiesen. Auch wenn Curcumin in
Dosierungen von bis zu 12 g am Tag als sicher und gut vertraglich gilt
(8), existiert daher groBes Interesse an Methoden zur Reduktion der
effektiven therapeutischen Dosierung.

Aus diesem Grund wurden in den vergangenen Jahren verschie-
dene Darreichungsformen zur Verbesserung der Bioverfugbarkeit
erprobt. Die bis heute effektivste Methode ist die Darreichung von
Curcumin in Form sogenannter Mizellen.

In einer randomisierten, klinischen Crossover-Studie von
Schiborr et al. aus dem Jahr 2014 erhielten 23 gesunde Pro-
pbanden je 500 mg Curcuminoide in nativer, mikronisierter, oder
mizellarer Form. Dabei war die relative Bioverflgbarkeit des
mizellaren Curcumins, gemessen als Area under the curve (AUC)
der Plasmakonzentration, durchschnittlich gegentiber dem nativen
Curcumin um den Faktor 185 gesteigert. (4)
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Vergleich der Area under the curve (AUC) der Plasmakonzentration nach
der Einnahme von 500 mg Curcuminoiden in nativer, mikronisierter, oder
mizellarer Form

Im Rahmen einer weiteren Studie derselben Arbeitsgruppe von
2016 schaffte man es erstmals bei Einnahme von 294 mg mizellaren
Curcuminoiden Uber einen Zeitraum von sechs Wochen die schnelle
Metabolisierung zu Uberwinden und einen Nuchtern-Plasma-
Curcuminoid-Spiegel zu generieren. Die Autoren resiimierten, dass
eine regelmaBige Einnahme von mizellarem Curcumin zu einer
Akkumulation und dadurch potentiell zu einer optimierten Wirkdauer
fihren konnte. (5) Aufgrund dieser Ergebnisse zahlt mizellares
Curcumin aktuell zu den mit Abstand vielversprechendsten Kandi-
daten fiir eine therapeutische Anwendung von Curcuminoiden.

Im Folgenden haben wir einige ausgewahlte Studienergebnisse
aus verschiedenen Fachbereichen zusammengestellt, die einen
Einblick in mogliche, zukinftige Anwendungsgebiete von Curcumin
geben.




Reduktion chronisch-
systemischer Entziin-
dungen

Chronische Entzindungen, auch bekannt als systemische, oder
subklinische Entztindungen, bezeichnen lang andauernde Immun-
reaktionen mit chronischer Freisetzung von Entziindungsmediato-
ren als Antwort auf einen anhaltenden, schadlichen Reiz. Derartige
Entzindungen sind unter anderem assoziiert mit Arteriosklerose,
Diabetes mellitus Typ I, Arthritis, Pankreatitis, Krebs, sowie verschie-
denen metabolischen und neurodegenerativen Erkrankungen. (6)

Curcumin hat sich in zahlreichen vorklinischen Arbeiten wiederholt
durch sein ausgepragtes antiinflammatorisches und antioxidatives
Potenzial hervorgetan und gilt daher als vielversprechender Kandidat
fur die therapeutische Anwendung bei verschiedensten entzin-
dungsassoziierten Krankheitsbildern. Die maoglichen Wirkmecha-
nismen, Uber die Curcumin Entziindungen hemmt, umfassen dabei
eine reduzierte Bildung reaktiver Sauerstoffspezies mit daraus resul-
tierender verminderter Aktivitat von NFkB und eine direkte Bindung
von TNF-a. (6)

Aufgrund dieser vorklinischen Ergebnisse wurde Curcumin unter
anderem in zwei Metaanalysen im Hinblick auf seinen Einfluss auf die
Konzentration verschiedener Zytokine untersucht. Die beiden Arbeiten
wurden 2016 im Abstand von wenigen Monaten publiziert.

Derosa et al. untersuchten den Einfluss von Curcumin auf die Kon-
zentration von zirkulierendem Interleukin-6 (IL-6). Dabei wurden
neun klinische Studien mit insgesamt 609 Probanden in der Meta-
analyse bertcksichtigt:

e Curcumin war signifikant effektiv bei der Reduktion der
Konzentration von zirkulierendem [L-6 verglichen mit
den Kontrollgruppen (Gewichtete Mittelwert-Differenz:
0,6 pg/ml; 95 % Kl: 1,06, 0,14)

e Eine Meta-Regression zeigte eine Assoziation zwischen
der Senkung der IL-6-Konzentration und der IL-6-Aus-
gangskonzentration der Probanden (Gradient: 0,51;
95 %: 0,80, 0,23), jedoch keinen Zusammenhang mit
der Dosierung, bzw. der Interventionsdauer (7)

Sahebkar et al. befassten sich wiederum mit der Wirkung von Cur-
cumin auf die Konzentration des Tumor-Nekrose-Faktor-a (TNF-a).
In ihre Metaanalyse wurden insgesamt acht klinische Studien mit
549 Probanden einbezogen. Dabei kam man zu folgendem Ergebnis:

e Curcumin war signifikant effektiv bei der Reduktion der
Konzentration von zirkulierendem TNF-a verglichen mit
den Kontrollgruppen (Gewichtete Mittelwert-Differenz:
4,69 pg/ml; 95 % Kl: 7,1, 2, 28)

e Eine Meta-Regression zeigte keine Assoziation zwischen
der Senkung der TNF-a-Konzentration und der Dosierung,
bzw. Interventionsdauer (8)

Erkrankungen des
rheumatischen
Formenkreises

Die mitunter am besten etablierten Anwendungsbereiche von
Curcumin sind rheumatisch-entzindliche Erkrankungen, allen voran
rheumatoide Arthritis und Arthrose. Dabei kommt Curcumin vor
allem im Rahmen der symptomatischen Therapie zur Reduktion von
Entzindungen und Schmerzen zum Einsatz.

Eine Metaanalyse von 2016 zum Einfluss von Curcumin auf die
Symptome von rheumatoider Arthritis und Arthrose untersuchte
sechs Kklinische Studien mit insgesamt 780 Probanden. Folgende
Ergebnisse konnten dokumentiert werden:

e Der VAS-Pain-Score war in den Curcumin-Gruppen signi-
fikant geringer als in den Placebo-Gruppen (mittlere Diff.:
-2,04; 95 % Kl: -2,85, -1,24)

e Der kombinierte VAS- und WOMAC-Score war in den
Curcumin-Gruppen  signifikant geringer als in den Pla-
cebo-Gruppen (mittlere Diff.: -15,26; 95 % K. -26,94, -3,77)

e Der kombinierte VAS- und WOMAC-Score war in den Cur-
cumin- und Analgetika-Gruppen vergleichbar (Ilbuprofen,
Diclofenac) (mittlere Diff.: -1,89; 95% Kl: -4,13, 0,35)

Man kam zu dem Schluss, dass Curcumin in einer Dosierung von
1000 mg pro Tag effektiver als ein Placebo und ahnlich effektiv wie
verschiedene Antiphlogistika in der Therapie von rheumatoider
Arthritis und Arthrose ist. (9)
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Kuptniratsaikul et al. untersuchten den Einfluss von 1.200 mg Ibuprofen, oder
1.500 mg eines C.domestica-Extraktes auf die Symptomatik von Patienten
mit Knie-Arthrose, gemessen als Western Ontario and McMaster Universities
Osteoarthritis Index (WOMAC). Nach vier Wochen war die Symptom-Redukti-
on in beiden Gruppen vergleichbar. (10)




Metabolisches Syndrom,
Diabetes mellitus Typ Il
und kardiovaskuldre
Erkrankungen

Weitere vielversprechende Anwendungsbereiche flir Curcumin
sind die verschiedenen Aspekte des metabolischen Syndroms und
dessen Folgeerkrankungen.

In einer Metaanalyse von 2017 wurde der Einfluss von Curcumin
auf die Lipidwerte bei Patienten mit kardiovaskularen Risikofaktoren
untersucht. Dabei wurden sieben Klinische Studien mit 649 Probanden
bertcksichtigt:

e Curcumin reduzierte signifikant das LDL-Cholesterin ver-
glichen mit den Kontrollgruppen (Standard-Mittelwert-Dif-
ferenz: -0,34; 95 % KI: -0,583, -0,15)

e Curcumin reduzierte signifikant die Triglyceride verglichen
mit den Kontrollgruppen (Standard-Mittelwert-Differenz:
-0,214; 95 % KI: -0,369, -0,059)

e FEine Subgruppen-Analyse zeigte einen zusatzlichen posi-
tiven Effekt auf das Gesamtcholesterin bei Patienten mit
metabolischem Syndrom

e Als zu Grunde liegende Mechanismen werden unter an-
derem aufgeflhrt: Hemmung der Cholesterin-Synthese,
Aktivierung von Lipoproteinlipase und PPAR-o/-y, sowie
Reduktion der Insulin-Resistenz; einige Autoren generier-
ten daraufhin die Hypothese, dass Curcumin zur Dosis-
reduktion von Lipidsenkern zum Einsatz kommen kénnte
(11)

Ein Literatur-Review aus dem Jahr 2018 hat sich dartber hinaus
mit dem Einfluss von Curcumin auf Diabetes und diabetische Kardi-
omyopathie auseinandergesetzt. Dabei kam man unter Bertcksich-
tigung von funf klinischen Studien mit insgesamt 834 Probanden
zu dem Schluss, dass Curcumin bei Patienten mit Diabetes melli-
tus Typ Il und Pradiabetes Nuchternglucose, Insulin-Resistenz und
Dyslipidamie reduziert und antiinflammatorische, antioxidative und
antiapoptotische Wirkungen in der Pathogenese von diabetischer
Kardiomyopathie zeigt. (12)

Eine weitere Metaanalyse von 2019 befasste sich mit dem Einfluss
von Curcumin auf die Plasma-Transaminasen-Konzentration bei Pa-
tienten mit nicht-alkoholischer Fettleber-Erkrankung. Unter Berlick-
sichtigung von sechs klinischen Studien mit insgesamt 315 Proban-
den kam man dabei zu folgendem Ergebnis:

e Curcumin war signifikant effektiver als ein Placebo bei
der Reduktion von ALT (mittlere Diff.: -7,31 UL/L; 95 %
Kl: -13,16, -1,47) und AST (mittlere Diff.: -4,68 UL/L;
95 % Kl: -8,75, -0,6)

e Eine Subgruppen-Analyse zeigte einen starkeren Effekt bei
einer Interventionsdauer von unter zwolf Wochen (ALT: mittl.
Diff.: -12,71 UL/L; AST: mittl. Diff.: -7,18 U/L) (13)
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Unter Berlcksichtigung dieser Ergebnisse erschien 2019 ein wei-
terer Literatur-Review zur mdglichen therapeutischen Anwendung
von Curcumin bei kardiovaskularen Erkrankungen. Neben dem
bereits angefihrten Einfluss auf die Lipidwerte und diverse andere
Serum-Marker des metabolischen Syndroms konnte man unter
anderem folgende Effekte beobachten:

o Reduziertes Risiko fUr kardiovaskuldre Ereignisse bei
Diabetes-Patienten mit Dyslipidamie

° Eine geringere Myokardinfarkt-Rate im Krankenhaus
bei Patienten nach koronarer Bypass-Operation (14)

Diese Ergebnisse machen deutlich, dass Curcumin das Potenzial
besitzt, im Rahmen des metabolischen Syndroms, sowie verschiedener
Folgeerkrankungen zum Einsatz zu kommen, nicht zuletzt dank
seiner pleiotropen Effekte und seines guten Sicherheitsprofils.




Colitis ulcerosa

Ebenfalls relativ weit verbreitet ist die Anwendung von Curcumin
bei chronisch-entzindlichen Darmerkrankungen. Hierzu erschien
2017 ein Literatur-Review, in dem die Ergebnisse von drei klini-
schen Studien mit insgesamt 184 Probanden zum Einfluss von
Curcumin auf Colitis ulcerosa bericksichtigt wurden.

Die Autoren zogen dabei das Fazit, dass Curcumin effektiver
als ein Placebo in der Remissions-Induktion und im Remissions-
Erhalt bei Colitis ulcerosa ist. (15)

Die aktualisierte S3-Leitlinie zur Therapie von Colitis ulcerosa der
deutschen Gesellschaft fur Gastroenterologie, Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten (DGVS) hat angesichts dieser Ergebnisse
Curcumin als pflanzliches Heilverfahren mit Evidenzgrad 2 aufge-
nommen. (16)

| Reizdarmsyndrom

Neben chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen stellt das
Reizdarmsyndrom ein weiteres gastrointestinales Krankheitsbild
dar, welches immer 6fter mit Hilfe von Curcumin als begleitende
TherapiemaBnahme behandelt wird. 2018 erschien eine Metaana-
lyse, die sich mit der Frage nach der Effektivitat von Curcumin in
der Therapie des Reizdarmsyndroms auseinandergesetzt hat. Da-
bei wurden funf klinische Studien im Rahmen eines Literatur-Re-
views bertcksichtigt, von denen dann drei Studien mit insgesamt
326 Probanden in die Metaanalyse einbezogen wurden. Dabei
wurden folgende Ergebnisse festgehalten:

e Curcumin zeigte einen positiven Einfluss auf die Sym-
ptome des Reizdarmsyndroms verglichen mit einem
Placebo, erreichte jedoch keine statistische Signifi-
kanz (Standard-Mittelwert-Differenz: -0,466; 95 %
Kl -1,113, 0,182)

e Die Autoren hielten fest, dass sie Curcumin aufgrund
seiner Sicherheit trotzdem fUr eine potenziell sinnvolle
Erganzung der Therapie des Reizdarmsyndroms halten

e Als Wirkmechanismus wird die spezielle Kombination
aus Entzindungshemmung, antioxidativer Wirkung und
Modulation des gastrointestinalen Mikrobioms diskutiert
(17)

Depressionen und
depressive Storungen

Zu den weniger bekannten Anwendungsbereichen flir Curcumin
zahlen Depressionen und depressive Stérungen. 2015 erschien
hierzu eine Metaanalyse, in der sechs klinische Studien mit 342
Probanden involviert waren. Die Autoren kamen zu folgenden
Ergebnissen:

e Curcumin war signifikant effektiv bei der Reduktion von
depressiven Symptomen  (Standard-Mittelwert-Diffe-
renz: -0,34; 95% KI: -0,56, -0,13)

e FEine Subgruppen-Analyse zeigte einen starkeren Effekt
bei Probanden mittleren Alters (Standard-Mittelwert-Diff.:
-0,36; 95% KiI: -0,59, -0,13), langerer Interventionsdau-
er (Standard-Mittelwert-Diff.: -0,4; 95% Kl: -0,64, -0,16)
und hoherer Dosierung (Standard-Mittelwert-Diff.: -0,36;
95 % KI: -0,59, -0,13)

e In einer Arbeit war Curcumin in einer Dosierung von
1000 mg pro Tag genauso effektiv in der Reduktion
von depressiven Symptomen wie Fluoxetin in therapeu-
tischer Dosierung

Die Autoren schlussfolgerten, dass Curcumin aufgrund dieser
Ergebnisse, und dank seines guten Sicherheitsprofils zukinftig
in der Therapie von Depressionen und depressiven Stérungen
Verwendung finden kénnte. (18)

VERANDERUNGEN DES HAMILTON-
DEPRESSION-SCORE NACH 6 WOCHEN
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Fluoxetin Curcumin Fluoxetin + Curcumin
(20 mg) (1.000mg) (20 mg + 1.000 mg)

Sanmukhani et al. untersuchten den Einfluss von Curcumin (1.000 mg), dem
SSRI Fluoxetin (20 mg), sowie der Kombination aus beidemn (iber sechs Wo-
chen auf die Ausprdgung depressiver Symptome bei Patienten mit typischer
Depression. Die Symptomreduktion, gemessen als mittlere Abnahme des
Hamilton-Depression-Score, war dabei in allen drei Gruppen vergleichbar.
(19
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