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Kurkuma als Therapieoption bei degenerativen
Gelenkerkrankungen

Die degenerativen Gewebeverinde-
rungen, die bei der Arthrose auftreten,
entstehen als Folge eines vorzeitigen
Gelenkverschleiles durch iibermaBige
mechanische Belastung und Gelenkab-
nutzung. Aufgrund einer, mit einer me-
dikamentosen Therapie mit nicht-stero-
idalen Antirheumatika vergleichbaren
therapeutischen Wirksamkeit erscheint
Kurkuma zur Behandlung arthrotischer
Gelenkerkrankungen besonders emp-
fehlenswert. Eine Formulierung mit
dem Phospholipid Phosphatidylcholin
verbessert die Bioverfiigbarkeit der Cur-
cuminoide und kann durch zusitzliche
gesundheitsforderliche Wirkungen zum
Behandlungserfolg beitragen.

Die Arthrose stellt eine degenerative
Gelenkerkrankung dar, die durch eine
progressive Zerstorung des Gelenk-
knorpels unter Mitbeteiligung weiterer
Gelenkstrukturen wie Knochen und
Gelenkkapsel gekennzeichnet ist. Das
Erkrankungsrisiko wird durch verstérk-
te Gelenkbelastung erhoht. Neben ver-
schiedenen Sportarten konnen daher
auch Ubergewicht und eine Fehlstel-
lung der Gelenke mit einem vorzeiti-
gen Gelenkverschleil verbunden sein.
Klinisch imponiert die Erkrankung mit
entziindlichen und nicht-entziindlichen
Phasen und fiihrt insbesondere im fort-
geschrittenen Stadium zu Schmerzen
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Kurkuma
(Curcuma longa L.)

und FunktionseinbuBlen des betroffenen
Gelenks.
Einschrankungen im Alltag kann es zu

Durch Behinderungen und

einem deutlichen Verlust an Lebensqua-
litdit kommen.

Nach einer Untersuchung des Robert-
Koch-Instituts sind in Deutschland
fast 18% der Bevdlkerung mit einer
Arthrose konfrontiert. Dabei steigt die
Priavalenz mit zunehmendem Lebensal-
ter deutlich an. Bei einem Alter ab 65
Jahren sind knapp die Hélfte der Frauen
(48,1%) und fast ein Drittel der Méanner
(31,2%) betroffen. Grundsétzlich kon-
nen sich arthrotische Verdnderungen an
allen Gelenken zeigen. Am héaufigsten
tritt die Erkrankung jedoch am Kniege-
lenk (Gonarthrose) sowie am Hiiftge-
lenk (Coxarthrose) auf. In Anbetracht
der demographischen Entwicklung ist
davon auszugehen, dass die Arthrose-
Préavalenz in Deutschland weiter zuneh-
men wird (1).

Die Rolle des Entzin-
dungsprozesses bei
Arthrose

Bei der Arthrose fiihrt eine Schédi-
gung der Gelenkstrukturen zur Frei-
setzung von Gewebefragmenten, die
iiber bestimmte Rezeptoren Immunzel-
len wie neutrophile Granulozyten und

Makrophagen aktivieren (2). Uber ver-
schiedene Enzyme stellen diese Zellen
Superoxid- (O27) und Stickoxidradikale
(NO) her, um geschédigtes Gewebe und
Zellfragmente abzubauen. Da die hoch-
reaktiven Radikale jedoch auch benach-
barte, ,,gesunde* Gewebestrukturen an-
greifen kdnnen, kann eine entsprechende
Immunreaktion zu einer weiteren Ge-
lenkschidigung beitragen (Abb. 1) (3).
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Abb. 1: Die Degeneration des Ge-
lenkknorpels fiihrt bei der Arthrose
zur Aktivierung von Immunzellen
wie neutrophilen Granulozyten und
Makrophagen. Durch die verstarkte
Ausschittung von entziindungsfor-
dernden Gewebshormonen kommt
es zu Symptomen wie Schmerz,
Schwellung und Rétung. Im Verlauf
der Entziindungsreaktion werden
vermehrt freie Radikale und knor-
pelabbauende Enzyme gebildet.
Die gewebezersetzenden Prozesse,
die normalerweise dazu dienen,
abgestorbene Zellen und Zellreste
zu entfernen, kénnen dabei ebenfalls
zu einer weiteren Schadigung der
Gelenkstrukturen beitragen. Durch
erhéhte Knochenneubildung kann
es zu einer Sklerosierung kommen.
Im fortgeschrittenen Stadium bilden
sich meist Zysten aus nekrotischem
Knorpel- und Knochengewebe.
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Im Verlauf der Entziindungsreaktion se-
zernieren neutrophile Granulozyten und
Makrophagen proinflammatorische Zy-
tokine wie den Tumornekrosefaktor-o
(TNF- a) und Interleukin-1p (IL-1P).
TNF-a verstdrkt die Aktivitdt verschie-
dener Immunzellen (4). In den Knor-
pelzellen (Chondrozyten) fiihrt TNF-a
zu einer Hemmung der Synthese von
Proteoglycan, das ein wichtiges struk-
turbildendes Element des Knorpels
darstellt (5). Auch IL-1p fiihrt zur Re-
krutierung weiterer Immunzellen und
zur Aktivierung kataboler Signalwege.
Vor allem in frithen Stadien arthroti-
scher Erkrankungen konnten erhdhte
Konzentrationen von TNF-o und IL-
1B in der Synovialfliissigkeit betroffe-
ner Gelenke nachgewiesen werden (6).
Transkriptionsfaktoren nehmen im Ent-
ziindungsgeschehen eine Schliisselrolle
ein, da sie die Transkription der Gene
verschiedener Entziindungsmediatoren
regulieren. Uber die Aktivierung des
Transkriptionsfaktors NF-«B induzie-
ren TNF-a und IL-1P eine verstirkte
Transkription des Enzyms Cyclooxy-
genase-2 (COX-2). COX-2 fordert
Entziindungsprozesse iiber die Bildung
von Prostaglandin H2 (PGH2), einer
Vorstufe verschiedener entziindungs-
assoziierter Gewebshormone wie dem

Prostaglandin E2 (7). NF-«xB ist damit
ein intrazelluldrer Weg, iiber den TNF-a
und IL-1P die vermehrte Synthese ent-
ziindungsfordernder Prostaglandine
hervorrufen. In den Knorpelzellen 16st
NF-kB weitere katabole Prozesse aus.
In den Chondrozyten fiihrt die Aktivie-
rung von NF-xB zur verstirkten Bil-
dung Kollagen-abbauender Metallopro-
teasen (MMP) und damit zur weiteren
Zerstorung des Knorpelgewebes (2).

Kurkuma als alternative
Therapieoption bei
Arthrose

Bislang ist die Arthrose nicht heilbar. Die
medikament6se Therapie zielt darauf ab,
die klinischen Symptome zu mildern und
das weitere Voranschreiten zu bremsen.
Zur Reduzierung von Schmerzen und
Entziindung werden deshalb nicht-steroi-
dale Antirheumatika (NSARs) eingesetzt.
Die antientziindlichen Wirkungen beru-
hen dabei auf der verminderten Bildung
entziindungsassoziierter ~Prostaglandine
durch die Hemmung des Enzyms Cy-
clooxygenase-2 (COX-2). Da nichtse-
lektive NSARs wie Acetylsalicylsdure
und Ibuprofen ebenfalls das Enzym Cy-
clooxygenase-1 hemmen, das in die Bil-
dung von Magenschleim und neutralisie-

rendem Bikarbonat involviert ist, treten
vor allem gastrointestinalen Nebenwir-
kungen haufig auf (7).

Eine medikamentdse Therapie mit
NSARs stellt jedoch nicht die einzige
Behandlungsmoglichkeit der Arthro-
se dar. Das indische Gewiirz Kurku-
ma ist ein seit Jahrhunderten genutztes
Heilmittel der traditionellen Indischen
Medizin. Die aktiven Inhaltsstoffe des
Kurkumas, die sogenannten Curcumi-
noide, zeigen gesundheitsfordernde Wir-
kungen und werden zur Prdvention und
Therapie zahlreicher Erkrankungen im
klinischen Umfeld untersucht. Kurkuma
enthilt zwischen drei und sechs Prozent
Curcuminoide. Curcumin (Diferuloyl-
methan) stellt dabei mit etwa 77%, ne-
ben Demethoxycurcumin (ca. 17%) und
Bisdemethoxycurcumin (ca. 3%) die
Hauptkomponente dar (8). Die Curcumi-
noide zeichnen sich durch sowohl anti-
oxidative als auch antiinflammatorische
Eigenschaften aus. Die entziindungs-
hemmende Wirkung wird dabei auf eine
Inhibierung der Aktivierung des Tran-
skriptionsfaktors NF-«B zuriickgefiihrt
(Abb. 2) (9).

Abb. 2:

Entzlindungsreaktionen fiihren in betroffe-
nen Gelenkstrukturen zur Aktivierung von
Immunzellen wie neutrophilen Granulozyten
und Makrophagen. Die vermehrte Bildung
freier Radikale (ROS) tragt dabei zur weiteren
Schadigung der Gelenkstrukturen bei. Durch
die Freisetzung von Entziindungsmediatoren
wie TNF-a und IL-18 kommt es Uber die Re-
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Immunzellen ‘ krutierung und Aktivierung weiterer Immun-
‘ ‘ — m zellen zu einem sich selbst verstarkenden
TNF-a IL-B Entzlindungsprozess. TNF-a und IL-18 fiihren

in Chondrozyten zur Transkription des NF-kB.
Dadurch werden vermehrt knorpelabbauende
Metalloproteasen (MMP) sowie entziin-
dungsassoziierte Cyclooxigenasen (COX-2)
exprimiert, die verstarkt pro-inflammatorische
Gewebshormone (PGE2) bilden. Durch die
Hemmung von COX-2 flihren NSARs zu einer
reduzierten Schmerzempfindung sowie zu
einem antientzindlichen Effekt. Durch die
Hemmung der Transkription des NF-kB wirken
Curcuminoide (CUR) in einem vorgelagerten
Schritt entziindungsassoziierter Signalwege.
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Zur Einschdtzung des Schweregra-
des einer Arthrose des Hiift- und/oder
Kniegelenks wird meist der sogenannte
WOMAC-Score (Western Ontario and
McMaster Universities Osteoarthritis
Index) herangezogen, der die Beurtei-
lung verschiedener Subparameter wie

Schmerz und Steifigkeit ermdglicht. Die
Einschitzung nach dem WOMAC-Score
wurde ebenfalls in einer klinischen Ver-
gleichsstudie genutzt, um die Wirksam-
keiten von Kurkuma und Ibuprofen bei
Gonarthrose gegeniiberzustellen. Dabei
erhielten 367 Teilnehmer mit einem Aus-
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gangs-Score hinsichtlich Schmerzen von
5 oder hoher entweder 1500 mg Kur-
kuma-Extrakt oder 1.200 mg Ibuprofen
taglich. Die Beurteilung von Schmerzen
und Steifigkeit zeigte nach zwei und vier
Wochen in beiden Gruppen dhnliche Er-
gebnisse (Abb. 3) (10).

Abb. 3:
Kurkuma im Vergleich mit Ibuprofen bei
Gonarthrose. Hinsichtlich der Wirkung
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auf Schmerz bzw. Steifigkeit zeigte sich nach
jeweils zwei und vier Wochen ein ahnlicher

Behandlungserfolg (nach 10).

Aufgrund einer mit der medikamento-
sen Therapie mit NSARs vergleichbaren
therapeutischen Wirksamkeit, in Verbin-
dung mit dem Nicht-Auftreten von gra-
vierenden Nebenwirkungen, erscheint
Kurkuma zur Behandlung arthrotischer
Gelenkerkrankungen daher besonders
empfehlenswert.

Phosphatidylcholin zur Bio-
verfugbarkeitssteigerung
und Wirkungsunterstitzung

Das therapeutische Potential der Cur-
cuminoide wird durch ihre sehr gerin-
ge Bioverfiigbarkeit erheblich einge-
schrinkt. In klinischen Studien werden
deshalb teilweise Dosierungen von bis zu
12 g Kurkuma-Pulver téglich eingesetzt,
um ausreichend hohe Blutspiegel zu er-
zielen (11). Eine erhebliche Steigerung
der Bioverfiigbarkeit kann jedoch durch
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die Formulierung mit dem Phospholipid
Phosphatidylcholin aus Lecithin erzielt
werden (12). Da sich Phosphatidyl-
cholin ebenfalls durch gesundheitsfor-
derliche Wirkungen auszeichnet, stellt
die Formulierung mit Curcuminoiden
eine besonders empfehlenswerte
Wirkstoffkombination dar. Als
Bestandteil der Gallenfliissigkeit tragt
Phosphatidylcholin physiologisch zur
Verdauung von Fetten bei. Da das
Phospholipid aus einem hydrophilen
(,,wasserliebenden®) sowie einem lipo-
philen (,fettlicbenden®) Teil besteht,
kann es sich mit Fetten verbinden und
diese in einer wissrigen Umgebung di-
spergieren. Die dabei entstehenden Mi-
zellen steigern deutlich die Resorption
von lipophilen Néhrstoffen in die Epi-
thelzellen des Diinndarms (Enterozyten).
Die Formulierung von Curcuminoiden
mit Phosphatidylcholin erleichtert die

Mizellbildung und tragt damit entschei-
dend zur Aufnahme der Wirkstoffe bei.
Daneben schiitzt das Einbinden in Fet-
temulsionen die sensiblen Curcuminoide
vor einem vorzeitigen Abbau, wodurch
sich ein zusétzlicher, die Bioverfligbar-
keit begiinstigender Effekt einstellt (13).
In den Enterozyten werden Nahrungs-
fette und fettlosliche Nahrstoffe in soge-
nannte Chylomikronen verpackt und zur
systemischen Verteilung in die Lymphe
abgegeben. Aufgrund seiner zwischen
Fett und Wasser vermittelnden Wirkung
stellt Phosphatidylcholin ebenfalls eine
essentielle Komponente der Chylomik-
ronen dar. Es dient der ,,Verpackung* li-
pophiler Nahrstoffe, so dass eine ausrei-
chende Verfligbarkeit des Phospholipids
zur systemischen Verteilung der Curcu-
minoide beitrdgt (Abb. 4).
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Abb. 4:

Durch seine zwischen Wasser und
Fett vermitteInde Wirkung erleichtert
Phosphatidylcholin die Mizellbil-
dung und beglinstigt dadurch die
Absorption der Curcuminoide in die
Enterozyten. In den Enterozyten
wird Phosphatidylcholin bendétigt,
um Nahrungsfette und lipophile
Wirkstoffe wie die Curcuminoide in
Chylomikronen zu verpacken, die
dann in die Lymphe abgegeben
werden. Durch die Formulierung mit
Phosphatidylcholin wird die systemi-
sche Verfligbarkeit der Curcuminoide
damit entscheidend verbessert.

Phosphatidylcholin stellt die wichtigste
natiirliche Quelle des Vitamin-dhnlichen
Néhrstoffs Cholin dar. Im Vergleich zu
Cholin-Salzen wird Cholin aus Phospha-
tidylcholin deutlich besser aufgenom-
men (14). Neben positiven Effekten auf
den Fettstoffwechsel und die Leberge-
sundheit trdgt Cholin dazu bei, erhohte
Homocysteinspiegel abzusenken. Er-
hohtes Homocystein wird als unabhin-
giger Risikofaktor fiir Arteriosklerose
angeschen (15). Homocystein fiihrt bei
Arthrose zu einer zusétzlichen oxida-
tiven Belastung sowie zur Aktivierung
pro-inflammatorischer Signalwege (16).
Durch seine gesundheitsfordernden Wir-
kungen kann Phosphatidylcholin den
Krankheitsverlauf der Arthrose in giins-
tiger Weise beeinflussen.

Fazit

Aufgrund der antioxidativen und anti-
inflammatorischen Effekte der Curcu-
minoide zeichnet sich Kurkuma zur
Therapie arthrotischer Erkrankungen
aus. Klinische Studien belegen dabei ei-
nen mit NSARs vergleichbaren Einfluss,
ohne dass dabei gravierende Nebenwir-
kungen zu erwarten sind. Phosphati-
dylcholin steigert die systemische Ver-
fiigbarkeit der Curcuminoide und tragt
durch seine gesundheitsforderlichen

Wirkungen zum Behandlungserfolg bei.
Als praventiv und therapeutisch wirksam
hat sich ebenfalls ein Bewegungstraining
bzw. die Ausiibung gelenkschonender
Sportarten erwiesen. Bei akuten Gelenk-
schmerzen und Schwellungen sollte das
betroffene Gelenk jedoch geschont wer-
den. Zur Entlastung der Gelenke wird
bei erhohtem Korpergewicht ebenfalls
eine Gewichtsreduktion empfohlen (17).

BK nutri network

© Channarong Pherngjanda, shutterstock.com



Literatur:

(1) Fuchs, J., Kuhnert, R., & Scheidt-
Nave, C. (2017). 12-Monats-Prdvalenz
von Arthrose in Deutschland.

(2) Orlowsky, E. W.,, & Kraus, V. B.
(2015). The role of innate immunity in
osteoarthritis: when our first line of de-
fense goes on the offensive. The Journal
of rheumatology, jrheum-140382.

(3) Babior, B. M. (2000). Phagocytes
and oxidative stress. The American jour-
nal of medicine, 109(1), 33-44.

(4) Scanzello, C. R., Plaas, A., & Crow,
M. K. (2008). Innate immune system
activation in osteoarthritis: is osteoarth-
ritis a chronic wound?. Current opinion
in rheumatology, 20(5), 565-572.

(5) Brinckerhoff, C. E. (1992). Regula-
tion of metalloproteinase gene expres-
sion: implications for osteoarthritis.
Critical reviews in eukaryotic gene
expression, 2(2), 145-164.

(6) Benito, M. J., Veale, D. J., Fitz-
Gerald, O., van den Berg, W. B., &
Bresnihan, B. (2005). Synovial tissue
inflammation in early and late osteoar-
thritis. Annals of the rheumatic diseases,
64(9), 1263-1267.

(7) Funk, C. D. (2001). Prostaglandins
and leukotrienes: advances in eico-
sanoid biology. science, 294(5548),
1871-1875.

September 2018

(8) Prasad, S., Gupta, S. C., Tyagi, A.
K., & Aggarwal, B. B. (2014). Curcu-
min, a component of golden spice: from
bedside to bench and back. Biotechnolo-
gy advances, 32(6), 1053-1064.

(9) Chin, K. Y. (2016). The spice for
Jjoint inflammation: anti-inflammatory
role of curcumin in treating osteoar-
thritis. Drug design, development and
therapy, 10, 3029.

(10) Kuptniratsaikul, V., Dajpratham,
P, Taechaarpornkul, W., Buntragul-
poontawee, M., Lukkanapichonchut, P,
Chootip, C.,... & Laongpech, S. (2014).
Efficacy and safety of Curcuma dome-
stica extracts compared with ibuprofen
in patients with knee osteoarthritis: a
multicenter study. Clinical Interventions
in aging, 9, 451.

(11) Vareed, S. K., Kakarala, M., Ruffin,
M. T., Crowell, J. A., Normolle, D. P,
Dijuric, Z., & Brenner, D. E. (2008).
Pharmacokinetics of curcumin con-
Jjugate metabolites in healthy human
subjects. Cancer Epidemiology and Pre-
vention Biomarkers, 17(6), 1411-1417.

(12) Marczylo, T. H., Verschoyle, R. D.,
Cooke, D. N., Morazzoni, P, Steward,
W. P, & Gescher, A. J. (2007). Com-
parison of systemic availability of
curcumin with that of curcumin formula-
ted with phosphatidylcholine. Cancer
chemotherapy and pharmacology,

60(2), 171-177.

(13) Priyadarsini, K. I. (2014). The
chemistry of curcumin: from extraction
to therapeutic agent. Molecules, 19(12),
20091-112.

(14) Wurtman, R., Growdon, J., &
Hirsch, M. (1977). Lecithin consumpti-
on raises serum-free-choline levels. The
Lancet, 310(8028), 68-69.

Pflanzenextrakte

(15) Cho, E., Zeisel, S. H., Jacques, P,
Selhub, J., Dougherty, L., Colditz, G. A.,
& Willett, W. C. (2006). Dietary choline
and betaine assessed by food-frequency
questionnaire in relation to plasma
total homocysteine concentration in

the Framingham Offspring Study. The
American journal of clinical nutrition,
83(4), 905-911.

(16) Ma, C. H., Chiua, Y. C., Wu, C.

H, Jou, I. M., Tu, Y K., Hung, C. H.,...
& Tsai, K. L. (2018). Homocysteine
causes dysfunction of chondrocytes and
oxidative stress through repression of
SIRT1/AMPK pathway: A possible link
between hyperhomocysteinemia and os-
teoarthritis. Redox biology, 15, 504-512.

(17) Stove, J. et al. (2018). S2k-Leitlinie
Gonarthrose.

Autor:

Philipp Gebhardt
MitoTherapie
p-gebhardt@mitotherapie.de
www.mitotherapie.de

39



