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Zusammenfassung

Die degenerative Gelenkerkrankung Kniearthrose, welche sich durch den progressiven
Abbau des Gelenkknorpels auszeichnet, zéhlt zu den am hiufigsten auftretenden
Erkrankungen weltweit. Die damit verbundenen Symptome, insbesondere starke Schmerzen
und Bewegungseinschrinkungen, konnen die Lebensqualitét erheblich mindern.
Angesichts der Tatsache, dass Arthrose derzeit als unheilbar gilt und der Knorpel nur iiber
eine begrenzte Regenerationsfdhigkeit verfligt, konzentrieren sich bestehende
Therapieansdtze vorrangig auf die Verlangsamung des Krankheitsfortschreitens und die
Linderung der Symptome.

Die gédngigen Behandlungsmethoden umfassen medikamentdse Therapien Analgetika und
nichtsteroidalen Antirheumatika, physische Maflnahmen und in fortgeschrittenen Stadien
chirurgische Therapien. Diese Behandlungen gehen héiufig mit unerwiinschten
Nebenwirkungen wie gastrointestinale Probleme oder kardiovaskuldre Risiken einher, was
die Suche nach alternativen Behandlungsstrategien motiviert.

Curcumin ist mit seinen antioxidativen und entziindungshemmenden Eigenschaften bereits
im medizinischen Bereich im Einsatz und konnte sich demnach auch in der Behandlung von

Arthrose als interessante Therapiemdglichkeit zeigen.

Im Rahmen einer systematischen Literaturrecherche anhand der Datenbank PubMed wurden
aktuelle Forschungsergebnisse zu den Effekten von Curcumin auf Schmerz und
Beweglichkeit bei Kniearthrose analysiert und bewertet. Die Auswahlkriterien flir die
einbezogenen Studien waren streng definiert, um die Relevanz und Qualitdt der Daten zu
gewdhrleisten.

Die Ergebnisse der Analyse legen nahe, dass Curcumin positive Effekte auf das
Schmerzempfinden und die Beweglichkeit bei Kniearthrose haben kann. Dies unterstreicht
das therapeutische Potenzial von Curcumin als Ergdnzung zur Standardtherapie oder als
mogliche Alternative fiir Patienten, die auf herkémmliche Medikamente negativ reagieren.
Allerdings lassen die Ergebnisse dieser Untersuchung Forschungsliicken beziiglich der
Bioverfiigbarkeit, optimaler Dosierung und Nebenwirkungen offen, weshalb die Thematik

weitere Untersuchung bedarf.



Abstract

The degenerative joint disease knee osteoarthritis, which is characterized by the progressive
degradation of joint cartilage, is one of the most common diseases worldwide. The associated
symptoms, in particular severe pain and restricted mobility can significantly reduce quality
of life.

Given the fact that osteoarthritis is currently considered incurable and cartilage has a limited
regenerative capacity, existing therapeutic approaches focus primarily on slowing down the
progression of the disease and alleviating the symptoms.

Common treatment methods include drug therapies analgesics and non-steroidal anti-
inflammatory drugs, physical measures and, in advanced stages, surgical therapies. These
treatments are often associated with adverse effects such as gastrointestinal problems or
cardiovascular risks, which motivates the search for alternative treatment strategies.
Curcumin, with its antioxidant and anti-inflammatory properties, is already in use in the
medical field and could therefore also prove to be an interesting therapeutic option in the

treatment of osteoarthritis.

As part of a systematic literature search in the PubMed database, current research findings
on the effects of curcumin on pain and mobility in knee osteoarthritis were analyzed and
evaluated. The selection criteria for the included studies were strictly defined to ensure the
relevance and quality of the data.

The results of the analysis suggest that curcumin may have positive effects on pain
perception and mobility in knee osteoarthritis. This underlines the therapeutic potential of
curcumin as a supplement to standard therapy or as a possible alternative for patients who
react negatively to conventional medication. However, the results of this study leave gaps in
research regarding bioavailability, optimal dosage and side effects, which is why the topic

requires further investigation.



1. Einleitung

Arthrose ist mit steigender Tendenz eine der haufigsten degenerativen Gelenkerkrankungen
weltweit. In Deutschland wiesen im Jahr 2014 laut Robert Koch Institut (RKI1) 17,9% aller
Erwachsenen eine Arthrose auf, wobei bei etwa der Halfte der Patienten das Knie betroffen
ist. Arthrose wird durch den progressiven Abbau von Gelenkknorpel charakterisiert und
auflert sich in Symptomen wie Schmerzen und eingeschrénkter Beweglichkeit, was eine
signifikante Auswirkung auf die Lebensqualitat der Betroffenen darstellt (Kirschner &
Konstantinidis, 2020).

Die herkdmmliche Behandlung der Kniearthrose konzentriert sich dabei jedoch nicht nur auf
die Verbesserung der Lebensqualitat, sondern vorrangig auf die Linderung von Symptomen,
wobei nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR), physikalische Therapie und in schweren
Féllen chirurgische Eingriffe zum Einsatz kommen.

Trotz der Verfigbarkeit dieser Therapieansatze bleibt die effektive Behandlung der
Kniearthrose eine Herausforderung, insbesondere aufgrund der Nebenwirkungen einer
langfristigen Einnahme von Schmerzmittel- und NSAR-Anwendungen sowie und der

begrenzten Option zu Wiederherstellung des beschadigten Knorpels.

Vor diesem Hintergrund gewinnen alternative und erganzende Behandlungsstrategien, die
das Potential bieten, die Symptome zu lindern und die Progression der Erkrankung zu
verlangsamen, zunehmend an Bedeutung.

In vergangenen Jahren hat sich Curcumin, ein bioaktiver Inhaltsstoff der Kurkumawurzel,
aufgrund seiner entzindungshemmenden und antioxidativen Eigenschaften als
vielversprechende Substanz mit therapeutischem Potenzial herausgestellt.

Aktuelle Forschungen deuten darauf hin, dass Curcumin durch die Modulation von
Entziindungswegen und die Reduktion von oxidativem Stress die Symptome der
Kniearthose positiv beeinflussen kann (Yabas et al., 2021). Eine weitere Studie zeigte, dass
die Wirksamkeit von Curcumin bei der Reduktion von Schmerzen und der Verbesserung der
korperlichen Funktionen bei Kniearthrose-Patienten vergleichbar mit der von Paracetamol
ist (Singhal et al., 2021).

Angesichts gegebener Perspektiven zielt die vorliegende Bachelorarbeit darauf ab, eine

systematische Untersuchung des aktuellen Forschungsstandes zur Wirksamkeit von



Curcumin als Behandlungsmethode fiir das Schmerzempfinden und die Beweglichkeit bei
Patienten mit Kbniearthrose durchzufihren. Durch die Analyse der verfiigbaren
wissenschaftlichen Literatur soll ein umfassendes Verstandnis der potenziellen Rolle von
Curcumin in der Behandlung dieser weitverbreiteten und belastenden Erkrankung erlangt

werden.

Die Hypothese dieser Bachelorarbeit lautet daher: Die Supplementierung mit Curcumin tragt
signifikant zur Reduktion von Schmerzen und zur Verbesserung der Beweglichkeit bei

Patienten mit einer diagnostizierten Kniearthrose bei.

2. Theoretischer Hintergrund

2.1. Grundlagen der Kniearthrose

2.1.1. Krankheitsbild, Pravalenz und Atiologie

Arthrose, auch als Osteoarthrose (OA) oder degenerative Gelenkerkrankung bekannt, stellt
eine chronische Erkrankung dar, die durch den progressiven Abbau des Gelenkknorpels
charakterisiert ist. Der Gelenkknorpel bedeckt normalerweise als glattes und elastisches
Gewebe die Enden der Knochen wodurch er als StoBddmpfer fungiert und eine reibungslose
Bewegung der Gelenke erméglicht (NIH National Institute on Aging, 2022). Seine
Destruktion kann zu umfassenden Schadigungen nicht nur der anliegenden Knochen,
sondern auch der Muskeln und Béander fuhren (RKI, 2017).

Betroffen von Arthrose sind meist Gelenke in Knie, Hiften, Wirbelsdule, Finger und Zehen.
Dabei manifestiert sich die Gelenkerkrankung in einer Reihe von Symptomen, die von
Schmerzen iber Schwellungen bis hin zu eingeschrankter Beweglichkeit reichen, wodurch

die Lebensqualitat stark beeintrachtigt werden kann (Kirschner & Konstantinidis, 2020).

Weltweit gilt Arthrose bei Erwachsenen als die am stérksten verbreitete Gelenkerkrankung
(Sell, 2023). Insgesamt waren im Jahr 2020 laut den Ergebnissen der GEDA-Studie 17,1%
aller deutschen Erwachsenen von der Erkrankung betroffen. Im untenstehenden Diagramm
1 sind, aufgeteilt in Altersgruppen und Geschlechter, die Prozentzahlen der Haufigkeit von
Arthrose im Jahr 2020 aufgefuhrt (Heidemann et al., 2021). Zu erkennen ist, dass die
allgemeine Prévalenz mit zunehmendem Alter steigt und Frauen deutlich haufiger betroffen
sind als Méanner. Laut der World Health Organisation (WHO) erleben 80% aller Betroffenen



Bewegungslimitationen und 25% Einschrankungen in der Ausflihrung alltglicher
Aktivitaten (Adatia et al., 2012).

PRAVALENZ VON ARTHROSE IN DEUTSCHLAND IM JAHR 2020
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Diagramm 1 - Prévalenz von Arthrose in Deutschland im Jahr 2020 nach Geschlecht und Alter in Prozent(Heidemann et
al., 2021)

Das Knie ist das grofte Synovialgelenk des menschlichen Korpers. Aufgrund des hdufigen
Gebrauchs und der hohen Belastung des Kniegelenks, ist die Kniearthrose, auch Gonarthrose
genannt, eine der haufigsten Formen der Arthrose (Mora et al., 2018). Vor allem bei der
Kniearthrose konnen Gewicht und Verletzungen, wie beispielsweise ein Meniskus- oder
Kreuzbandriss, herausgesprungene Kniescheiben, Knochenbriiche im Kniebereich oder
auch Fehlstellungen ein hohes Risiko mit sich bringen (Diehl et al., 2013).

Im Jahr 2019 lag die Prévalenz der Kniearthrose bei 60,6% aller Arthrosefdlle (Long et al.,
2022). Die Gonarthrose geht haufig mit Bewegungseinschrankungen im Alltag sowie

Schmerzen einher (Jang et al., 2021).

Die Atiologie der Arthrose ist multifaktoriell, wobei genetische Pradispositionen,
ubermélige Belastung der Gelenke, Alterungsprozesse, Verletzungen und andere
Krankheiten als mogliche Ursachen gelten. Zusétzlich koénnen  Ubergewicht,
geschlechtsspezifische Differenzen und bestimmte berufliche Tatigkeiten das Risiko einer
Arthrose-Erkrankung erhohen (Sell, 2023).



Es lasst sich zwischen der primaren (idiopathischen) Arthrose und der sekundéaren Arthrose
unterscheiden. Ursache der primdren Arthrose ist eine genetische Pradisposition, welche sich
vor allem im hoheren Alter entwickelt. Der sekundéren Arthrose liegen beispielsweise ein
vorhergehendes Trauma, prédisponierende Erkrankungen oder Gelenkanomalien zugrunde
(Mora et al., 2018).

2.1.2. Pathophysiologie
Der Knorpel ist ein Gewebe, das aus Chondrozyten besteht, die in einer extrazelluldren
Matrix (ECM) eingebettet sind. Diese ECM besteht hauptsachlich aus Kollagen-Typ II-
Fasern, Proteoglykanen und Wasser.
In friihen Stadien der Arthrose zeigt sich eine Vermehrung, die sogenannte proliferative
Reaktion, der Chondrozyten und eine erhohte Proteinsynthese in der extrazellularen Matrix.
Unter diesen Proteinen befinden sich Kollagen Typ Il und Proteoglykan (Aggrekan), welche
fir die Elastizitdt des Knorpels zustédndig sind. Es entsteht ein Ungleichgewicht in der
Synthese der ECM-Bestandteile.
Bei der weiteren Entwicklung von Arthrose kommt es zu einer steigenden Synthese von
abbauenden Proteasen (aktiviert durch den Nukledren Faktor-kB (NF-xB)) und somit einer
erhohten katabolen Aktivitat und dem Abbau von Proteoglykan und Kollagen-Typ II.
Abbaufragmente des Kollagens stimulieren  Proteine, beispielsweise  Matrix-
Metalloproteinasen, welche in Verbindung mit dem katabolen Zustand stehen und daher mit
einer erhdhten Expression von Entziindungszytokinen einhergehen. Der beschriebene
pathologische Vorgang wird in Abbildung 1 verdeutlicht.
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Abbildung 1 - Pathophysiologie des Gelenkknorpels (S. Liu et al., 2022)



Chondrozyten tragen durch die Verdnderung der Knorpelstruktur ebenso dazu bei, katabole
Faktoren zu auszuldsen, welche am Knorpelabbau beteiligt sind. Durch das Aufsplitten des
Proteoglykan- und Kollagenfasergeriists kommt es allmahlich zur Apoptose (Zelltod) der

Gelenkknorpelzellen und somit zum Abbau des Gelenkknorpels (S. Liu et al., 2022).

In Folge dieses abnormalen Chondrozyten-Metabolismus ist die Bildung reaktiver
Sauerstoffspezies (Sauerstoffradikale), welche einen erhohten oxidativen Stress
verursachen, die Destruktion von Gewebsstrukturen weiter beschleunigen und
Entziindungen férdern (Panahi et al., 2014).

Aufgrund des Mangels an Blutgefalien, wodurch eine Versorgung mit Nahrstoffen und
Sauerstoff fehlt, ist die F&higkeit zur Regeneration des Knorpels stark begrenzt. Aus diesem
Grund sind Schaden meist irreversibel (Y. Liu et al., 2021).

2.1.3. Klinische Manifestation und Symptome

Bei Arthrose kann ein einzelnes aber auch mehrere Gelenke betroffen sein. Haufig betroffen
sind Knie-, Hlft-, Finger-, Zehen- und Wirbelsaulengelenke.

Der Verlauf der Arthrose ist progressiv und kann sich tiber mehrere Jahre hinweg entwickeln
(Srivastava et al., 2016). Die Erkrankung durchlduft dabei typischerweise drei Stadien: die
Klinisch stumme Arthrose, die aktivierte Arthrose und die Kklinische manifeste,
dekompensierte Arthrose.

Klinisch Stumme Arthrose: Zu Beginn zeigen sich Symptome wie Anlaufschmerzen nach
Ruhephasen oder Belastungsschmerzen.

Aktivierte  Arthrose:  Bei  fortschreitenden  Stadien ~ kommen  schlielilich
belastungsunabhéngige sowie Ruhe- und Nachtschmerzen, Entziindungsprozesse,
Krepitation, Gelenkerglisse, synoviale Verdickungen und Vergréberung der
Gelenkstrukturen hinzu.

Klinisch manifeste, dekompensierte Arthrose: Schliel3lich kann es auch zu Instabilitaten und
erheblichen Bewegungseinschrdnkungen kommen (DocCheck, 2023). In bereits
fortgeschrittenen Stadien kénnen irreversiblen Schaden als Folge eintreten (S. Liu et al.,
2022).

Da das Knorpelgewebe selbst keine Nerven und GefaRe enthalt, kann es keine Entziindungen

oder Schmerzen verursachen. Neben dem Knorpelabbau kommt es jedoch zu VVeranderungen



im subchondralen Knochen, bei denen es zu Knochenverdichtungen oder Osteophyten-
sowie Zystenbildung kommen kann. Aufierdem sind auch anliegende Muskeln und Bénder
betroffen. Zusétzlich koénnen Synovialergiisse und eine Synovitis (Einbetten von
Entzlindungszellen in der Synovialis) zustande kommen. Diese betroffenen Komponenten

sind daher Hauptursache fiir die empfundenen Schmerzen (Mora et al., 2018).

2.1.4. Parameter zur Bewertung der Symptome

Fur eine Bewertung der Symptome wie Schmerzen und Beweglichkeit, werden bestimmte
Parameter herangezogen. In dieser Literaturiibersicht werden ausschliel3lich Parameter, die
die subjektive Patientenbewertungen messen, bewertet. Durch diese Parameter werden die
Perspektive sowie das Empfinden der Symptome und des allgemeinen
Gesundheitszustandes der Patienten miteinbezogen. Es kdnnen individuelle Einsichten in
die Erkrankung gewonnen werden, die Uber objektive Parameter, wie beispielsweise

radiologisch feststellbare Schaden, hinausgehen.

Visual analogue score — VAS

Der VAS erfasst den Schweregrad der Schmerzen, indem Patienten die Schmerzintensitat
auf einer Skala von 0 (keine Schmerzen) bis 100 (unertrégliche Schmerzen) einordnen. Diese
Methode eignet sich um die Progression des Schmerzes auf eine subjektive und einfache
Weise zu beobachten (Delgado et al., 2018).

Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis index - WOMAC

Der WOMAC st ein Fragebogen zur Bewertung des Schweregrades von Symptomen bei
Patienten mit Huft- oder Kniearthrose. Er analysiert in seinen Unterkategorien die
Schmerzen, Steifheit und die korperliche Funktionsfahigkeit bei Alltagsaktivitaten.
Insgesamt umfasst der Fragebogen 24 Fragen von denen finf zum Schmerz, zwei zur
Steifheit und 17 zu den Alltagsaktivitaten gestellt werden.

Jedes Item kann auf einer Punkteskala von 0 bis 4 bewertet werden. Je héher die Punktzahl
ist, desto extremer sind die Schmerzen. Die Schmerzsubskala mit finf Items ermdglicht
somit Gesamtwerte von 0 bis 20, die Steifheitssubskala mit zwei Items Werte von 0 bis 8
und die Subskala zur korperlichen Funktionsfahigkeit mit 17 Items Werte von O bis 68.

Insgesamt kdnnen somit 96 Punkte vergeben werden (Basaran et al., 2010)



Knee injury and Osteoarthritis Outcome Score — KOOS

Der KOOS deckt in seinem Fragebogen Schmerzen, Symptome, Funktion bei Aktivitaten
des téglichen Lebens, Sport und Freizeit sowie mit dem Knie in Verbindung stehende
Lebensqualitédt ab. Im KOOS werden die Fragen des WOMAC eingeschlossen und erweitert.
Die Fragen sind, identisch wie im Fragebogen des WOMACS, von 0-4 zu bewerten, wobei
0 keine Beschwerden bedeutet und 4 extreme Beschwerden. Der Fragebogen schliefl3t neun
Fragen zu Schmerz (0-36 Punkte), sieben Fragen zu Symptomen (0-28 Punkte), siebzehn
zur Funktion bei Aktivitaten des taglichen Lebens (0-68 Punkte), funf Fragen zu Sport und
Freizeit (0-20 Punkte) und vier Fragen zu knieabhdngiger Lebensqualitét (0-16 Punkte) ein.
Die Bewertung der Kriterien wird anhand der untenstehenden Formel 1 auf eine 0-100 Skala
Ubertragen, bei der 100 keine Beschwerden und 0 extreme Beschwerden widerspiegelt. Der
Raw Score ist die Summe aller bewerteten Fragen fir eine Unterkategorie (Roos et al.,
1998).

Formel 1 - Umrechnung des Raw Scores auf eine 0-100 Skala

Actual raw score X 100

KO00S =100 — .
Possible raw score range

Lesquesne’s pain functional index — LPFI

Der LPFI ist, wie der WOMAC und KOQS, ein Fragebogen. Er besteht aus drei Subskalen,
die insgesamt zehn Fragen umfassen, bezogen auf Schmerz und Unwohlsein umfasst
insgesamt funf Fragen, die maximale Gehdistanz eine Frage und Funktionen bzw.
Aktivitaten des taglichen Lebens (ADL) vier Fragen. Die Bewertung erfolgt auf einer Skala
von 0 (keine Schmerzen/funktionelle Limitierungen) bis 8 (extreme Schmerzen/funktionelle
Limitierungen) fir Schmerzen und ADL, sowie O (unlimitierte Distanz) bis 6 (weniger als
100 Meter Gehfahigkeit) flr die maximale Gehdistanz, mit einem moéglichen Gesamtwert
des LPFI von 0 bis 24, wobei hohere Werte schlechtere Zustande bedeuten (Basaran et al.,
2010).

Japanese Knee Osteoarthritis Measure — JKOM

Der JKOM st ein validiertes Tool zu Bewertung des Schweregrades der Symptome bei
japanischen Patienten mit Kniearthrose und basiert auf der internationalen Klassifikation der
Funktionsfahigkeit, Behinderung und Gesundheit durch die WHO.



Der Fragebogen besteht aus vier Unterkategorien mit insgesamt 25 Fragen, welche
Schmerzen, Steifheit, Zustand im Alltag, allgemeine Aktivitdten und Gesundheitszustand
abfragen. Die Validierung erfolgt auf identische Weise des WOMACs (Nakagawa et al.,
2014).

Japanese Orthopedic Association Score — JOA

Der JOA analysiert vier Kategorien: Fahigkeit zu gehen (max. 30 Punkte), Fahigkeit
Treppen auf- und abzusteigen (max. 25 Punkte), Bewegungsumfang (max. 35 Punkte) und
Gelenkschwellung (max. 10 Punkte). Je hoher der Gesamtwert, desto besser ist der
gesundheitliche Zustand. Jedes Knie kann einen Hochstwert von 100 Punkten erreichen
(Nakagawa et al., 2014).

Patient-Reportet Outcomes Measurement Information System-29 — PROMIS-29

Der PROMIS-29 ist eine Selbstauskunfterhebung zur Lebensqualitat. Dabei werden
Kategorien wie korperliche Funktion, Angst, Depression, Midigkeit, Schlafstérungen,
Fahigkeit zur Teilnahme an sozialen Aktivitdten und Schmerzbeeintrachtigung und -
intensitat bewertet. In den Bereichen der korperlichen Funktion und der Fahigkeit zur
Teilnahme an sozialen Aktivitaten deuten hohere Werte auf bessere Ergebnisse hin, wahrend
in den anderen Kategorien niedrige Werte positiv sind. In dieser Literaturrecherche werden

nur die Kategorien zu korperlicher Funktion und Schmerzen in Betracht gezogen.

Patient Global Assessment of Disease — PGADA

Auch bei dem PGADA handelt es sich um eine Bewertung der Symptomatik aus
Patientensicht. Dieser wird oftmals lediglich durch eine Frage beurteilt, welche entweder
mit Werten von 0-10 oder von 0-100 (keine bis starke Beschwerden) beantwortet werden
kann. Der Fokus bei der Fragestellung kann hier auf dem allgemeinen Gesundheitszustand

oder auf der Krankheitsaktivitat liegen (Nikiphorou et al., 2016).

Performance Tests

Die Performance-tests sind leistungsbasiert und dienen der Bewertung der korperlichen
Funktion von Erwachsenen mit Arthrose des Knies.

Zu den leistungsbasierten Tests gehdren der 30 Sekunden-Stuhlstandtest, der 40m-

Schnelllauftest, der 6 Minuten-Gehtest und der zeitgesteuerte Aufsteh- und Gehtest.
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Beim 30 Sekunden-Stuhlstandtest, soll der Patient aus einer sitzenden Position heraus
vollstandig aufstehen und sich anschliel3end wieder vollstdndig hinsetzen, sodass das Gesal
den Sitz beriihrt. Die Anzahl an Wiederholungen wird in 30 Sekunden aufgezeichnet.

Der 40m-Schnelllauftest misst die Zeit, die die Patienten benétigen, um viermal 10 Meter zu
laufen, wobei sich nach allen 10 Metern die Richtung um 180 Grad éndert.

Der 6 Minuten-Gehtest zeichnet die maximal zuriickgelegte Strecke innerhalb von sechs
Minuten auf. Patienten sollen demnach innerhalb dieser Zeit so schnell wie mdglich laufen.
Bei dem zeitgesteuerten Aufsteh- und Gehtest sollen Patienten aufstehen, um einen 3 Meter
entfernten Kegel herumgehen und sich anschlieRend wieder auf den Stuhl setzen. Dabei wird

die Dauer des VVorgangs gemessen.

2.1.5. Diagnose

Die Diagnose erfolgt anhand einer Anamnese und anschliefenden klinischen
Untersuchungen. Dabei werden Beschwerden und auslésende Faktoren analysiert, sowie
eine  Beurteilung des Gelenkzustandes (Bandstabilitdt, Muskulatur, Ergisse,
Einschrankungen) durchgefiihrt. Eine weitere Diagnosemdglichkeit ist die Bildgebung. Das
Gelenk  kann  durch  Rontgenaufnahmen, Computertomographie  (CT)  oder

Magnetresonanztomografie (MRT) betrachtet werden (Sell, 2023).

Fur die Diagnose der Kniearthrose wird in dieser Arbeit auf die Kriterien des American
College of Rheumatology aus 1986 zuriickgegriffen.

Laut dieser soll anhand einer klinischen Untersuchung und von Laborwerten eine
Kniearthrose bestehen, sobald Patienten Knieschmerzen aufweisen und flnf der folgenden
neun Kriterien zutreffen: ein Alter > 50 Jahren, mindestens 30 Minuten Morgensteifheit,
Krepitation bei aktiver Bewegung, Empfindlichkeit an den angrenzenden Knochen,
KnochenvergroRerungen, Fehlen einer tastbaren Synovialwarme, eine
Erythrozytensedimentationsrate (ESR) < 40mm/Stunde, einen negativen oder niedrigen

Rheumafaktor (RF) und Synovialflissigkeit.
Bei der Diagnose anhand klinischer Untersuchungen und radiologischen Befunden miissen

Knieschmerzen, Osteophyten und eines der folgenden Kriterien zutreffen: ein Alter > 50

Jahren, mindestens 30 Minuten Morgensteifheit und Krepitation bei aktiver Bewegung.
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Soll die Diagnose nur anhand der klinischen Untersuchung erfolgen, so muss der Patient
Knieschmerzen sowie mindestens drei der folgenden sechs Kriterien erfillen: ein Alter > 50
Jahren, mindestens 30 Minuten Morgensteifheit, Krepitation bei aktiver Bewegung,
Empfindlichkeit an den angrenzenden Knochen, KnochenvergroRerungen und das Fehlen

einer tastbaren Synovialwarme (Altman et al., 1986).

Der Schweregrad einer Arthrose wird nach dem Kellgren-Lawrence-Score in vier Stufen
eingeteilt (siehe Abbildung 2):

Grad 1: Es liegen keine Gelenkverschmélerung oder Osteophyten vor, aber eine geringe
subchondrale Sklerosierung.

Grad 2: Die die Osteophytenbildung startet, der Gelenkspalt ist verschmalert und es
erscheinen UnregelmaRigkeiten an der Gelenkflache.

Grad 3: Deutliche UnregelmaRigkeiten der Gelenkflache sind erkennbar, der Gelenkspalt ist
verschmaélert und die Osteophytenbildung ist ausgepragt.

Grad 4: Im letzten und schwersten Grad ist die Gelenkverschmalerung ausgeprégt, groRRe
Osteophyten sind vorhanden und die Gelenkfldche ist destruiert (Kellgren & Lawrence,
1957).

Abbildung 2 - Arthrosegrade 1-4 nach Kellgren & Lawrence (Kellgren & Lawrence, 1957)

2.1.6. Therapie
Obwohl eine Heilung der Arthrose bislang nicht bekannt ist (NIH National Institute on

Aging, 2022), existieren diverse Therapieansatze, welche auf eine Linderung der Symptome,
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eine Verzogerung des Krankheitsfortschritts und eine Verbesserung der Gelenkfunktion
abzielen. Diese umfassen sowohl konservative Behandlungsmethoden wie physikalische
Therapie, Schmerzmanagement, Gewichtskontrolle und den Einsatz von Hilfsmitteln als
auch chirurgische Optionen (Sell, 2023)

Basismalinahmen schlieen Aufklarung, Gewichtsmanagement und korperliche Betétigung
ein. Empfohlen werden Kraftsport, sowie Ausdauer- und Flexibilitatstraining (Kan et al.,
2019). Vor allem Kraftsport, der den Erhalt oder Aufbau der Muskelmasse anstrebt, tragt
zur Verbesserung der Funktionalitat bei (Arnold, 2016).

Zur Physikalischen Therapie gehdren MaRnahmen wie die Physiotherapie, Ergotherapie,
Massagen, Warmebehandlungen oder auch Elektrotherapie (Sell, 2023)

Die medikamentdse Therapie spielt eine zentrale Rolle bei der Linderung von Schmerzen.
Sie umfasst oral zugefuhrte Schmerzmittel wie beispielsweise Paracetamol, aber auch
Injektionen oder Cremes. H&ufig werden Nichtsteroidales Antirheumatikum (NSAR)
verschrieben, die sowohl als Tabletten als auch als Salben oder Pflaster anwendbar sind.
Obwohl NSARs eine hohe Wirksamkeit gegenuber Schmerzlinderung und
Entziindungshemmung aufweisen, fihren sie hdufig zu gastrointestinalen Beschwerden
(Adatia et al., 2012). Bei intensiveren Schmerzen werden auch potentere Analgetika
verschrieben (Crow, 2023). Dariiber hinaus konnen Prdparate mit Inhaltsstoffen wie
Hyaluron, Cortison oder Chondroitin direkt in das betroffene Gelenk injiziert werden (Kan
etal., 2019).

Aufgrund unerwunschter Nebenwirkungen, wie gastrointestinale und kardiovaskulare
Beschwerden sowie Immunstoérungen, sind die bisher genannten Therapieoptionen jedoch

keine langfristigen Losungen (Daily et al., 2016).

Die chirurgische Therapie ist nur bei schwerwiegenden Arthroseféllen eine Option. Hier
wird zwischen gelenkerhaltenden Operationen und Gelenkersatzoperationen unterschieden

(Langenegger et al., 2022).
Eine frihzeitigen Diagnose und ganzheitlichen Behandlungsstrategie sind entscheidend, um

die Lebensqualitat der Patienten zu verbessern und den Verlauf der Erkrankung positiv zu
beeinflussen (Kolasinski et al., 2020).
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2.2.Curcumin

Curcumin ist ein Curcuminoid, welches aus der krautigen Pflanzenart Kurkuma, auch als
Curcuma longa (CL) bekannt, stammt. Das Rhizom (Wurzelstock) Kurkuma gehort zu der
Familie der Ingwergewéchse (Zingiberaceae) und wird vor allem in Sudasien und Indien
angebaut und als Gewirz verwendet.

Der sekundare Pflanzenstoff Curcumin verleint dem Gewirz eine intensiv gelbe Farbe und
hat einen pfeffrig-bitteren Geschmack. Durch diese Eigenschaften findet Kurkuma nicht nur
einen groflen Nutzen als Farbstoff, sondern auch als kulinarisches Lebensmittel,
beispielsweise in Currys.

In zahlreichen Landern wird Curcumin in der traditionellen ayurvedischen Medizin
verwendet und fir die Behandlung verschiedenster Erkrankungen eingesetzt. Die
Verwendung in der traditionellen Medizin ist vor allem auf dessen antioxidative,
antiinflammatorische, antimikrobielle und antikanzerogene Wirkung zuriickzufiihren
(Vermaet al., 2018).

2.2.1. Chemische Zusammensetzung und Eigenschaften

Curcumin, auch Diferuloylmethan genannt, gehort zu den Curcuminoiden, einer Gruppe von
Polyphenolen. Curcuminoide machen zwar nur einen Bestandteil von 1-6% des
pulverférmigen Kurkuma aus, sind jedoch primér fir die positiven biologischen und
pharmakologischen Eigenschaften verantwortlich. Curcuminoide unterteilen sich in
Demethoxycurcumin (DMC), Bisdemethoxycurcumin (BDMC) und Curcumin (CUR),
wobei Curcumin mit 60-70% den groRten Anteil darstellt und der biologisch aktivste
Bestandteil ist (Nelson et al., 2017). Curcumin ist demnach hauptverantwortlich fir die
praventiven und heilenden Wirkungen des Kurkuma und stellt somit den meisterforschten
und wichtigsten Bestandteil innerhalb der Curcuminoide dar (Aggarwal & Yost, 2011,
S.217). (Itokawa et al., 2008). Ausgewahlte Studien Sprechen hdufig nicht ausschliellich
von Curcumin, wobei ist davon auszugehen, dass Curcumin der Hauptwirkstoff der

verabreichten Interventionen, der fur diese Arbeit ausgewahlten Studien ist.

Curcumin hat lipophile Eigenschaften und zeigt somit eine geringe Loslichkeit in Wasser.
Obwohl Curcumin zwei phenolische OH-Gruppenaufweist, die eine Wasserldslichkeit
ermoglichen  konnten, haben diese im  Vergleich zu dem langkettigen

Kohlenstoffgrundgerist und den damit einhergehenden Van der Waals schen
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Wechselwirkungen einen eher geringen Einfluss auf die Loslichkeit. Curcumin hat
Wasserabweisende Eigenschafften und lasst sich deutlich besser in Olen, Acton, in
alkalischem Milieu sowie in Methanol oder Ethanol lésen (Nelson et al., 2017). Der
Schmelzpunkt liegt zwischen 170 — 175°C und es besitzt die Fahigkeit als Indikator zu
fungieren.

Gegenuber Licht sowie alkalischen Losungen ist Curcumin instabil. In alkalischen Lésungen
werden Abbauprodukte wie Ferulasdaure, Feruloylmethan und Vanillin gebildet
(Esatbeyoglu et al., 2012; Jankun et al., 2016). In Losungen mit einem pH- Wert zwischen
1-6 ist Curcumin stabil, sodass auch im Magen kein Zerfall stattfindet (Dei Cas & Ghidoni,
2019). Auch gegenuber Hitze ist Curcumin resistent und verandert seine Struktur nicht,

weshalb durch das Kochen seine Eigenschaften nicht verloren gehen (Kurien et al., 2007).

Curcumin hat die chemische Formel C21H2006 (IUPAC Name: (1E,6E) -1,7-bis(4-
hydroxy-3-methoxyphenyl)-1,6-heptadiene-3,5-dione) und besteht aus zwei phenolischen
Ringen, die durch eine Kette aus sieben Kohlenstoffatomen verbunden sind. In der Mitte
dieser Kette befinden sich zwei Carbonylgruppen. Die phenolischen Ringe, welche jeweils
an den Enden der Kette positioniert sind, tragen Methoxy- sowie Hydroxygruppen sowie
drei konjugierte Doppelbindungen. Wie in Abbildung 3 dargestellt, unterscheiden sich
Curcuminoide in ihrer Struktur lediglich in der Anzahl an Methoxygruppen, welche

entscheidend fur ihre Eigenschaften sind (Dempe, 2009).
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Abbildung 3 - Strukturformeln der Curcuminoide (Dempe, 2009)

Wie an den Strukturformeln in Abbildung 3 und Abbildung 4 erkennbar, weist Curcumin
eine Keto-Enol-Tautomerie auf. Dies ist auf das Vorhandensein von Carbonylgruppen an

den Kohlenstoffatomen 3 und 5 zurtickzufiihren. Bei der Keto-Form befinden sich in der
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Mitte der Kohlenstoffatomkette zwei Carbonylgruppen. Bei der Stabilisierung zu einem
Enol-Tautomer, wandert ein Wasserstoffatom an die beiden Sauerstoffatome der
Ketogruppen (R-CO-R") und wird dort durch intramolekulare
Wasserstoffbriickenbindungen festgehalten, wodurch in der Kohlenstoffatomkette eine neue

Doppelbindung zwischen zwei Kohlenstoffatomen (C=C) und eine neue Hydroxygruppe

entsteht (Jankun et al., 2016).
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Abbildung 4 - Keto- und Enol-Form von Curcumin (Jankun et al., 2016)

Die Keto- und Enolform liegt in einem Gleichgewicht vor, welches abhéngig von der
Polaritat und dem pH-Wert des Lésungsmittels ist. In unpolaren oder alkalischen Lésungen
dominiert die Enolform, bei dem die phenolischen Bestandteile als Elektronendonor wirken.
In polaren sowie in sauren oder neutralen Ldsungen tberwiegt die Diketoform, welche durch

die Abgabe eines Wasserstoffatoms als Protonendonor fungiert (Jankun et al., 2016).

2.2.2. Bioverfugbarkeit und Vertraglichkeit

In der Supplementierung von Curcumin erfolgt die Einnahme meistens oral. Dies kann in
Form von Kapseln, aber auch in Pulver- oder Flissigform eingenommen werden (Dei Cas
& Ghidoni, 2019). In einigen Fallen kann Curcumin auch tber Salben, Cremes oder Gels

auf die Haut aufgetragen werden (Di Lorenzo et al., 2023; Jamali et al., 2020).

Eine wesentliche Problematik der oralen Supplementierung stellt die geringe
Bioverfugbarkeit des Curcumins dar. Diese ist auf die schlechte Ldslichkeit, mangelhafte
Absorption im Magen-Darm-Trakt, dem schnellen Metabolismus in Darm und Leber und
der damit einhergehenden schnellen Ausscheidung zuriickzufiihren.

Der Metabolismus des oral zugefiihrten Curcumins findet im Darm und in der Leber statt.

Dort wird das Curcumin durch ein endogenes Reduktase-System reduziert und
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schlussendlich glucuronidiert oder sulfatiert. Dies wird rapid vor allem Uber Fazes aber auch

Uber Urin ausgeschieden (Esatbeyoglu et al., 2012; Mohanty et al., 2012).

Zur Erhohung der Bioverfiigbarkeit gibt es verschiedene Losungswege, zu denen der Einsatz
von Hilfsmitteln oder Nanotechnologie, die Modifikation der chemischen Struktur,
Liposome, die Komplexbildung mit Phospholipiden oder die Bildung von
Mizellenpraparaten zahlen.

Ein Hilfsmittel kann beispielsweise der Einsatz von Piperin, ein Bestandteil des schwarzen
Pfeffers, sein. Es wirkt als Hemmstoff flr die hepatische und intestinale Glucoronidierung,
wodurch der Metabolismus des Curcumins blockiert und eine absorptionsfordernde
Wirkung zustande kommt. (Panahi et al., 2014).

Nanotechnologie kann zur Verdnderung der Eigenschaften des Curcumins eingesetzt
werden. So kann beispielsweise die Loslichkeit verbessert werden, was in einer erhéhten
Bioverfugbarkeit resultiert (Zorofchian Moghadamtousi et al., 2014). Durch die
Modifizierung von Curcumin durch eine spezielle Verarbeitung mittels Nanotechnologie
entstand z.B. Theracurmin (Nakagawa et al., 2014).

Bei der Komplexbildung mit Phospholipiden, der Einsatz von Liposomen sowie der Bildung
von Mizellenpréparaten wurde ebenfalls eine verbesserte Bioverfligbarkeit beobachtet,
wobei diese Methoden weiterer Forschung bedurfen (W. Liu et al., 2016; Mohanty et al.,
2012). Durch die Modifizierung der chemischen Struktur des Curcumins erhoffen sich
Forscher ebenfalls eine positive Entwicklung der biologischen Aktivitét (Esatbeyoglu et al.,
2012).

Es existieren diverse Strategien zur Steigerung der Bioverfugbarkeit, die potenziell
vielversprechende Ergebnisse liefern konnten. Dennoch bedarf es weiterfihrender,
intensiver Untersuchungen hinsichtlich sowohl der positiven Auswirkungen als auch der

potenziellen adversen Reaktionen, um fundierte Empfehlungen abgeben zu kénnen

Eine Mdglichkeit, um die Problematik der geringen Bioverfiigbarkeit zu umgehen, kénnte
die intravendse Verabreichung von Curcumin sein (Kang et al., 2016). Dieser Bereich wird
noch erforscht und in klinischen Studien untersucht, kénnte jedoch fur therapeutische

Anwendungen vielversprechend sein.

Curcumin ist gut vertraglich, wobei laut der WHO die maximale tégliche Einnahmemenge
bei 0-3mg/kg Kdorpergewicht (WHO | JECFA, 2003) liegt. Es zeigt sich jedoch, dass auch

17



hohere Dosierungen mit bis zu 12g/Tag keine erheblichen Nebenwirkungen hervorrufen
(Lao et al., 2006). Nebenwirkungen die vereinzelt auftreten kénnen sind Magen-Darm-
Beschwerden (Panahi et al., 2014).

2.2.3. Wirkmechanismen

Curcumin besitzt entziindungshemmende Eigenschaften, welche mit der Wirkung anderer
nichtsteroidaler Antirheumatika vergleichbar sind. Diese entstehen hauptséchlich durch die
Hemmung des Transkriptionsfaktors NF- «B, was zur Unterdriickung von
Schliusselregulatoren der Entziindungsprozesse flhrt. Dabei reduziert Curcumin wirksam die
Freisetzung von proinflammatorischen Zytokinen. Ein weiterer Effekt der Hemmung von
NF- xB ist die Blockierung von katabolen Aktionen (Panahi et al., 2014).

Die Wirkung von Antioxidanten ist auf das VVorhandensein phenolischer Gruppen oder B-
Diketone zurtickzufiihren. Curcumin ist eines der wenigen Antioxidanten die sowohl
phenolische Gruppen als auch B-Diketongruppen in einem Molekil aufweisen, und dadurch
starke radikalfangende Aktivitaten zeigt (Itokawa et al., 2008).

Dies erfolgt dabei durch die Abgabe eines Wasserstoffatoms, entweder aus der phenolischen
Gruppe oder aus der Hydroxygruppe des Diketons, an ein freies Radikal. Freien Radikalen
fehlen in ihrer &ufersten Hille ein Elektron, welches sie von anderen organischen
Substanzen entnehmen und dadurch zur Schadigung der Desoxyribonukleinsdure (DNA)
und von Proteinen fuhrt. Curcumin kann mit seiner antioxidativen Wirkung somit die
oxidative Schadigung von DNA und Proteinen vermindern.

Neben dem Abfangen der freien Radikale kann Curcumin auch dessen Bildung reduzieren,
indem verantwortliche Enzyme blockiert werden (Panahi et al., 2014). AuBerdem kann
Curcumin eine Aktivierung von Transkriptionsfaktoren, die Genexpression weiterer
antioxidativer Enzyme verursacht, induzieren und die intrazelluldre antioxidative

Verteidigung verstarken (Esatbeyoglu et al., 2012).

2.3. Wirkmechanismus von Curcumin in der Behandlung von Kniearthrose

Bei Supplementierung von Curcumin in der Behandlung von Kniearthrose entfaltet
Curcumin entziindungshemmende und antioxidative Wirkungen, welche potenziell die
Schmerzen und Bewegungseinschrankungen bei Arthrose reduzieren konnen.

Wie in Kapitel 2.2.3 bereits erlautert, ist Curcumin in der Lage mit Schliisselmolekdilen der

Entzlindungsprozesse zu interagieren. Ein wesentlicher Mechanismus ist die Unterdriickung
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der Aktivierung von NF- kB, wodurch die Expression entzliindungsférdernder Zytokine und
die Synthese von Enzymen, wie die Matrix-Metalloprotease reduziert wird. Diese sind fur
den Abbau von Bestandteilen der Extrazellularen Matrix zustandig. Deren Verminderung
kann somit den entziindlichen Prozess und die damit verbundene Schadigung im

Gelenkknorpel abmildern.

Die antioxidativen Eigenschaften des Curcumins bieten dem Gelenk einen wirksamen
Schutz vor antioxidativem Stress, indem sie effektiv freie Radikale neutralisieren und die
Bildung neuer Radikale durch die Hemmung bestimmter Enzyme reduzieren (Verma et al.,
2018).

Freie Radikale werden durch gestorte Chondrozyten produziert und kdnnen nicht nur die
Produktion von Matrix-Metalloproteasen stimulieren und die Apoptose von Chondrozyten
fordern, was die Aufrechterhaltung der ECM erschwert, sondern auch die Freisetzung von
Schmerzmediatoren begtinstigen.

Die Antioxidative Wirkung schitzt zellulare Komponenten des Gelenkknorpels vor
oxidativen Schéden, verbessert dadurch die Gelenkgesundheit und trédgt zur
Schmerzreduktion bei. Dies kann letztendlich zu einer erhthten Beweglichkeit fuhren und

somit die Lebensqualitat der Betroffenen steigern (Panahi et al., 2014).

2.4. Ableitung der Forschungsfrage

Angesichts des Hintergrundes, dass Kniearthrose eine der haufigsten Ursachen fir
Schmerzen und Bewegungseinschrdnkungen bei Erwachsenen weltweit ist, und unter
Berucksichtigung der begrenzten Effektivitdit und potenzieller Nebenwirkungen
konventioneller Therapien, ergibt sich die Notwendigkeit, alternative Behandlungsansatze
zu erforschen. Curcumin, mit seinen entzindungshemmenden und antioxidativen
Eigenschaften, bietet ein vielversprechendes Potenzial, die Pathophysiologie der Arthrose
positiv zu beeinflussen. Curcumin kdnnte somit eine wirksame Erganzung zu bestehenden
Behandlungsmethoden darstellen.

Die systematische Untersuchung der Wirkung von Curcumin auf Schmerz und
Beweglichkeit bei Patienten mit Kniearthrose bietet die Mdglichkeit, dessen therapeutischen

Wert zu evaluieren und so zu einer verbesserten Behandlungsstrategien beitragen.
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Daraus leitet sich folgende Forschungsfrage ab: ,,Wie wirkt sich die Behandlung mit
Curcumin auf Schmerzempfinden und Beweglichkeit, gemessen anhand patientenberichteter

Bewertungsparameter, bei Patienten mit Kniearthrose aus?

3. Methodik

3.1. Vorgehensweise bei der Literaturrecherche

Zur systematischen Untersuchung der Forschungsfrage im Kontext der Effekte von
Curcumin auf die Schmerzen und Bewegungseinschrankungen bei Arthrose wurde eine
detaillierte systematische Literaturrecherche durchgefihrt. Dieser Prozess fand im Zeitraum
vom 22. Feburar 2024 bis zum 28. Februar 2024 statt. Im Rahmen dieser Recherche wurde
primér die Online-Datenbank PubMed genutzt, wobei die Suchsprache an die
Spezifikationen der Datenbank angepasst wurde. Das VVorgehen bei der Literaturrecherche
orientiert sich an den ,,PubMed Basics of Searching* der Welch Medical Library (Welch
Medical Library, 2020).

In einer initialen Erkundung wurde das Ziel verfolgt, einen umfassenden Uberblick tiber die
bestehende Studienlage zum Thema der antiinflammatorischen Ernéhrung bei Arthrose zu
erhalten. In diesem Schritt zeigten sich viele Studien, in denen der Einfluss bestimmter
Stoffe, wie beispielsweise Curcuma, auf die Symptomatik von Arthrose untersucht wurde.
Demnach konnte ein konkretes Forschungsziel und passende Schlagworter fur die
Recherche festgelegt werden.

Schlagworter ergaben sich  hauptsachlich aus Synonymen und verschiedenen
Ausdrucksweisen der englischen Begriffe ,,Curcuma®, ,,Osteoarthritis“ und
Lantiinflammatory diet™.

Diese wurden anhand Boolescher Operatoren wie ,,OR* oder ,,AND* verkniipft, um ein
maoglichst breites Spektrum an Treffern zu erlangen. Unter Abschnitt 3.3 ist die Recherche

mit den Schlagwortern und Booleschen Operatoren in Tabelle 2 tibersichtlich dargestellt.
Da die ausschlie3liche Recherche von Keywords und Booleschen Operatoren eine Vielzahl

irrelevanter Studien verzeichnete, wurden in fortschreitenden Suchvorgéngen Filter sowie

Ein- und Ausschlusskriterien angewendet.
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3.2. Ein- und Ausschlusskriterien

Fur eine konkrete und valide Auswahl an Studien, welche zur Beantwortung der
Studienfrage relevant sind, war es notwendig angemessene objektive Ein- und
Ausschlusskriterien zu formulieren und somit die Studienanzahl einzugrenzen.

Die Auswahl der verwendeten Ein- und Ausschlusskriterien ist Gbersichtlich in Tabelle 1

dargestellt und werden im Folgenden genauer erlautert.

In die engere Auswahl wurde ausschlieBlich das Studiendesign der randomisierten,
kontrollierten Studie der letzten zehn Jahre (2014-2024) aufgenommen, um ein hohes Mal}
an wissenschaftlicher Evidenz zu gewahrleisten. Zudem wurde darauf geachtet, dass die
Studien in deutscher oder englischer Sprache verfugbar und im Volltext zuganglich sind.
Geografische, altersbezogene, geschlechtsspezifische oder statusgebundene Eingrenzungen
wurden nicht definiert.

Eingeschlossen wurden nur Humanstudien, in denen Patienten eine &rztlich diagnostizierte
Arthrose vorweisen konnten.

Da die Forschungsfrage auf die Supplementierung von Curcumin abzielt, wurden nur
Studien eingeschlossen, in denen dies der Fall war. Abgesehen von der zusatzlichen
Einnahme von NSARs, sollte diese moglichst ohne weitere Medikationen oder
Therapieformen erfolgen. Voraussetzungen der vorkommenden Kontrollgruppen sollten
identisch mit denen der Interventionsgruppe sein, weshalb alle Studien in denen
Kontrollgruppen anderweitige Therapien erhielten, ausgeschlossen wurden.

Studien welche Parameter analysierten, die keine Relevanz gegeniiber der Forschungsfrage
zeigten, wurden ebenfalls ausgeschlossen. Somit wurden nur Studien einbezogen, die
Parameter untersuchten, welche eine Aussage Uber den Einfluss auf die Symptome des

Schmerzes oder Bewegungseinschréankung trafen.
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Tabelle 1- Ein- und Ausschlusskriterien der Studien

Kriterien Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Sprache Englisch, deutsch Alle anderen Sprachen

Population Patienten mit diagnostizierter | Alle  anderen Erkrankungen,
Arthrose, Humanstudien Tierstudien

Intervention

Supplementierung von Curcumin

Andere Therapieformen

Kontrollgruppe

Placebo

Andere Therapieformen

Outcome Lebensqualitét, Alle anderen Outcomes
Symptomlinderung
(Beweglichkeit, Schmerzen)

Study RCT, aus den letzten 10 Jahren Alle anderen

3.3. Suchstrategie

Die methodische Durchfiihrung der Literaturrecherche erfolgte schrittweise, um eine Anzahl

an relevanten Treffern zu generieren.

Aufgrund der Vielzahl an Ergebnissen dieser ersten Suchvorgdnge war es notwendig,

spezifische Schlagwdrter auszuwahlen und die objektiven Ein- und Ausschlusskriterien

anzuwenden, um die Suche zu prézisieren und einzugrenzen.

Die Schlagworter wurden nach einer initialen Sichtung relevanter Studien konkretisiert und

in Kombination mit Booleschen Operatoren eingesetzt. Anschlielend kamen spezifische

Filter zur Anwendung, um die Ergebnisse weiter zu verfeinern.

Die PubMed-Recherche wird in Tabelle 2 und unter Kapitel 3.4 in Form eines PRISMA

Flow-Chart dargestellt, um das VVorgehen bei der Identifizierung eingeschlossener Studien

transparent darzustellen.

Die Evaluation der gefundenen Studien basierte primér auf der Analyse der Abstracts.

Studien, die den vordefinierten Kriterien nicht entsprachen, wurden ausgeschlossen.

Insgesamt konnten somit sechs relevante Studien identifiziert werden.

Abgesehen von einer Studie waren alle Studien tber den Zugang der Hochschule fir

Angewandte Wissenschaften frei verfligbar. Um den Zugang einer Studie zu erlangen,
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wurden die Autoren Uber Researchgate kontaktiert und ein Antrag auf einen Zugang gestellt,
welcher genehmigt wurde.

Nach einer Volltextanalyse der sechs relevanten Studien, konnten diese flr eine qualitative
Zusammenfassung eingeschlossen werden.

Die wesentlichen Aspekte der Studienergebnisse werden in der PICOR-Tabelle des

Ergebnisteils dargestellt und anschlieBend erldutert.

Tabelle 2 - Vorgang bei der PubMed Recherche

Such- Datum Schlagworter ggf. Filter Trefferanzahl

anfrage

#1 22.02.2024 | (Arthrosis) OR (Osteoarthritis) 52.106

#2 22.02.2024 | ((Arthrosis) OR (Osteoarthritis)) AND (Diet) 4.428

#3 22.02.2024 | ((Arthrosis) OR (Osteoarthritis)) AND (anti- | 579
inflammatory diet)

#4 22.02.2024 | "Curcuma  longa" AND (arthritis OR | 64

osteoarthritis)y  AND  (inflammation = OR
inflammatory markers)

#4.1 22.02.2024 | "Curcuma longa” AND (arthritis OR |5
osteoarthritisy ~ AND  (inflammation ~ OR

inflammatory markers)
Filter: RCTs

#5 28.02.2024 | (Osteoarthritis OR Arthrosis) AND (curcuma* OR | 196
Turmeric)

#5.1 28.02.2024 | (Osteoarthritis OR Arthrosis) AND (curcuma* OR | 30

Turmeric)
Filter: RCTs, ab 2010

#6 28.02.2024 | (Arthrosis OR Osteoarthritis) AND (Turmeric OR | 82
curcuma*) AND (Inflammation OR “Anti

inflammatory diet”)
#6.1 28.02.2024 | (Arthrosis OR Osteoarthritis) AND (Turmeric OR | 7
curcuma*) AND (Inflammation OR “Anti

inflammatory diet”)
Filter: RCTs
#7 28.02.2024 | #4.1 AND #5.1 AND #6.1 42
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3.4. Flow-Chart

#4 Treffer durch #5 Treffer durch #6 Treffer durch
Datenbanksuche Datenbanksuche Datenbanksuche
= (Pubmed) n= 64 (Pubmed) n= 196 | (Pubmed) n= 82
O
e
N ausgeschlossen ausgeschlossen ausgeschlossen
= © / / /
T ¥ ¥ _ Y
— . i 2
in Vorauswahl in Vorauswahl in Vorauswahl
~ Y | aufgenommen n=5 aufgenommen aufgenommen n=7
s = n=30 L
IS
52 | )
T o
2a i
(7 >
3O in Vorwahl
>
T aufgenommen
v n=32
e insgesamt ausgeschlossen mit
g’ Begrindung (n=18) keine
- e »| humanstudie (n=2) Intervention
2 o “|  nicht ausschlieBlich Curcuma
= = Y (n=8) Population hat keine
%) . Arthrose (n=8)
) Eingeschlossene
Titel n=14 - N
A insgesamt ausgeschlossen mit
’T? Begriindung (n=8) kein Volltext
= C = verfligbar (n=2) analysiert
= irrelevante Marker (n=3)
= g \i Intervention nicht ausschlieflich
g 3] . Curcuma (n=3) )
<wn Eingeschlossene

Abstracts n=6

Volltext- L
Screening J‘

Eingeschlossene
Studien fur qualitative
Zusammenfassung
n=6

Diagramm 2 - PRISMA Flow-Chart zur Vorgehensweise bei der Literaturrecherche
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4. Ergebnisse
4.1. PICOR-Tabelle

Die Inhalte der einzelnen Studien werden anhand eines PICOR-Schemas tabellarisch
dargestellt. Das P steht hier fiir Population und gibt alle Informationen zu Einschlusskriterien
der Patienten an. |1 und C stehen fir Intervention und Control welche Angaben zu den
Vorgaben der Interventionsgruppe beziehungsweise Kontrollgruppe darstellen. Das O steht
fir Outcome, was die gemessenen Parameter der jeweiligen Publikation umfasst. In der
Result- oder Ergebnisspalte (R) werden die Ergebnisse der analysierten Parameter
zusammengefasst. Die analysierten Parameter beziehen nur die aufgenommenen Werte zu
Studienbeginn und Studienabschluss ein. Parameter, welche in Studien untersucht werden,
jedoch fir diese Literaturrecherche nicht von Bedeutung sind, werden aulRenvor gelassen.

Die Inhalte der PICOR-Tabelle werden in einem FlieBtext ausfuhrlich beschrieben.

Legende:

IG Interventionsgruppe

CG  Kontrollgruppe

! hoch signifikanter Unterschied (p < 0,01)
l signifikanter Unterschied (p < 0,05)

= kein signifikanter Unterschied (p > 0,05)
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Tabelle 3 - PICOR-Schema

& Niempoog, 2012)

The Efficacy of Curcuma Longa L. Extract as an Adjuvant Therapy in Primary Knee Osteoarthritis: A Randomized Control Trial (Pinsornsak

Diagnose: Knie
Arthrose
Alter: 38-80 Jahre

n(total) = 88
n(CG) = 44
n(IG) = 44

Patienten erhielten Curcuminoid in
Kapseln. ~ Taglich  sollten 1g
Curcumin und 75mg Diclofenac tiber
einen Zeitraum von drei Monaten
eingenommen werden.

n (1G abgeschlossen) = 38

Patienten erhielten
identische  Anweisungen
wie die
Interventionsgruppe.
Placebo-Pillen

optisch vergleichbar.

waren

n (CG abgeschlossen) = 37

VAS

KOOS

VAS
o Pra.vs Post.:
1G:-2,31 ||; CG:-1,76 ||
o IGvs.CGp=0,441
KOOS
Symptoms
o Pra.vs Post.:
IG:+14,49| |;CG:

+10,83]]
o IGvs.CGp=0,822
Pain
o Pra.vs Post.:
IG:+18,06 11;CG:
+11,59]]
o IGvs.CGp=0,474
ADL

o Pra.vs Post.:
IG: +16,91 | |; CG: +4,56

o IGvs.CGp=0,496
Sport/Rec
o Pra.vs Post.:
IG:+11,67 |]; CG: +10,18

I
o IGvs.CGp=0,321
QOL
o Pra.vs Post.:
IG:+13,53 11;CG:
+12,72]]
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@)

IGvs. CGp=0,662

Die kombinierte Therapie von Diclofenac mit Curcumin zeigt positive Entwicklungen der Schmerzen und verbessert den KOOS, welche anhand dieser
Studie jedoch nicht als signifikant eingestuft werden kénnen.

Curcuminoid Treatment for Knee Osteoarthritis: A Randomized Double-Blind Placebo-Controlled Trial (Panahi et al., 2014)

Diagnose: bilaterale
Osteoarthrose mit
mildem bis moderaten
Schweregrat

Alter: <80 Jahre

n(Total) = 53
n(IG) =27
n(CG) = 26

Patienten erhielten die Anweisung,
taglich drei Pillen mit jeweils 500mg
Curcuminoid Uber einen Zeitraum
von sechs Wochen einzunehmen.
Diese enthielten zusatzlich 5mg
Bioperine zur verbesserten
Absorption des Curcuminoides.
Patienten hatten die Erlaubnis, im
Falle zu starker  Schmerzen,
Analgetika (Naproxen) zu
konsumieren.

Der Konsum dieser wurde wéhrend
des Verlaufs der Studie wurden
wochentlich kontrolliert.

n (IG abgeschlossen) = 19

Patienten erhielten
identische  Anweisungen
wie die
Interventionsgruppe.  Die
verabreichten Placebo-
Pillen enthielten Starke.

n (CG abgeschlossen) = 21

WOMAC

VAS

LPFI

globaler WOMAC

o Pra.vs Post.:
IG:-17,4 |, CG: -4 |
o IGvs.CGp=0,001
Subskalen WOMAC:
o Pra.vs Post.:
- Schmerzen
IG:-3,8 ||, CG:-1,1 |
- PF
IG:-13,1 ||; CG: -2 =
- Steifheit:
1G:-0,9 |; CG:-0,94 ||
o 1G vs. CG Schmerzen und PF: p <
0,001
o |G vs. CG Steifheit; p=0,912
VAS
o Pra.vs Post.:
IG: |]; CG:=
o IGvs.CG:p<0,001
LPFI
o Pra.vs Post.:
IG: |]; CG: =
o IGvs.CG:p=0,013

Die Supplementierung von Curcuminoiden bewirkt eine statistisch signifikante Verbesserung der beobachteten Parameter bei Osteoarthrose. Eine
effektive Reduzierung der arthrosebedingten Schmerzen ist vorzuweisen. Curcuminoide stellen eine sichere und effektive Behandlungsmethode fiir

Arthrose dar.

Short-term effects of highly-bioavailable curcumin for treating knee osteoarthritis: a randomized, double-blind, placebo-controlled prospective
study (Nakagawa et al., 2014)
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Diagnose:  primére
Kniearthrose mit
Kellgren-Lawrence
Grad Il oder 11

Alter: >40 Jahre

n(total) = 50
n(IG) = 25
n(CG) =25

Theracurmin sollte zweimal taglich
Uber einen Zeitraum von acht
Wochen oral zugefihrt werden.
Patienten nahmen sechs Kapseln
welche 180mg Curcumin enthielten
taglich zu sich.

Die Zusatzliche Einnahme des
NSARs Celecoxib bei Schmerzen
war auf zwei Pillen mit jeweils

100mg begrenzt. Auch
Schmerzlinderungspflaster ~ waren
erlaubt.

Ubrigbleibende Kapseln, sowie die
Einnahme von NSARs mussten in
den Wochen 2,46 und 8 bei
Kontrollen angegeben werden.

n (IG abgeschlossen) = 18

Patienten erhielten
identische ~ Anweisungen
wie die

Interventionsgruppe.
Die verabreichten Placebo-
Pillen enthielten Starke,
Dextrin und Maltose.

n (CG abgeschlossen) = 23

JKOM

JOA

VAS

JKOM

o Pré.vs. Post.:
IG | (mit Tendenz zu hoéheren
Verbesserungen als bei Placebo,
auller bei einem start-VAS von <
0,15)
CG|

o IGvs.CG.=

VAS

o Pré.vs. Post. Bei einem Start-VAS

<0,15:
IG: -0,31; CG: - 0,21

o IGvs.CGp=0,10

o Pra.vs. Post bei einem Start-VAS >
0,15:

IG: -0,4; CG:-0,24

o IGvs.CGp=0,023
Verbesserungswerte waren nach
Woche 8 bei Intervention sign.
hoher als bei Placebo

JOA
o Pri.vs. Post.: =
o IGvs. CG:=

Theracurmin bewirkt eine signifikante Reduzierung der Schmerzen und Verwendung von NSARs, ohne relevante Nebenwirkungen hervorzurufen. Es
zeigt Potential in Zukunft zur Behandlung von Kniearthrose eingesetzt zu werden.

Curcuma longa (CL) extract reduces inflammatory and oxidative stress biomarkers in osteoarthritis of knee: a four-month, double-blind,

randomized, placebo-controlled trial (Srivastava et al., 2016)

Diagnose:
Kniearthrose
diagnostiziert  nach
dem Kiriterien des
American College of
Rheumatology
Alter: 40-80 Jahre

primére

Die Intervention dieser Studie war
die Einnahme von 500mg Curcuma
Longa  Extrakt  Kapseln in
Kombination mit der
Standardbehandlung mit Diclofenac
(50mg/Tag). Kapseln ~ wurden

Patienten erhielten
identische  Anweisungen
wie die

Interventionsgruppe.

Die Placebo-Pillen waren
optisch ahnlich der
Curcuma Longa Pillen.

VAS

WOMAC

VAS
o Pra.vs. Post.:
IG:-3,91 ||; CG:-2,54 ||
o IGvs.CG:p=0,001
WOMAC
o Pra.vs. Post.:
- Schmerzen
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n(total) = 160
n(IG) =78
n(CG) = 82

zweimal taglich Gber einen Zeitraum
von vier Monaten eingenommen.
n (1G abgeschlossen) = 66

n (CG abgeschlossen) = 67

o
O
o

IG:-5,61 ||; CG:-5,13 ||
- PF

IG: -21,88]]; CG:

H
- Steifheit:

IG: -1,32 |]; CG:-0,36 ||
IG vs. CG Schmerzen: p = 0,06
IG vs. CG: PF: p=0,008
IG vs. CG Steifheit: p = 0,73

17,11

Die ergénzende Therapie durch Curcuma longa Extrakt zeigt allgemein signifikante VVerbesserungen bei Patienten mit Kniearthrose. Die Autoren schliel3en
aus den Studienergebnissen, dass CL als Langzeimedikation angesehen werden kann und die Lebensqualitdt erheblich steigert.

Bio-optimized Curcuma longa (BCL) extract is efficient on knee osteoarthritis pain: a double-blind multicenter randomized placebo controlled
three-arm study (Henrotin et al., 2019)

Diagnose:  primére
femorotibiale  und/
oder femoropatellare
symptomatische

Knie-OA, VAS-score

von mindestens
40mm auf einer O-
100mm Skala
Bedingungen:
Paracetamol oder
NSARs zur

Schmerzlinderung
nutzen
Alter: 45-80 Jahre

n(total) = 150

n(CG) =54
n(IG1) = 49
n(IG2) = 47

IG 1: Curcuma Longa Extrakt
niedrige Dosierung 2x2 Kapseln pro
Tag und 2x1 Kapsel Placebo pro Tag
IG 2: Curcuma Longa Extrakt
hochdosiert 2x3 Kapseln pro Tag

BCL-Kapseln  enthielten  jeweils
46,67mg Kurkuma-Rhizom-Extrakt,
Polysorbat 80 als Emulgator und
Zitronensdure zur Saureregulierung.
Die Kapseln sollten mit Wasser, beim
Frihstick und beim Abendessen,
Uber einen Zeitraum von drei
Monaten eingenommen werden.

Die Einnahme von 500mg Kapseln
Paracetamol ~war mit  einer
maximalen Dosierung von 3g/Tag

gestattet. Auch oral zugefihrte
NSARs waren erlaubt, falls
Paracetamol unzureichend gegen

Schmerzen war.

2x3 Kapseln Placebo pro

Tag. Placebo-Kapseln
enthielten
Sonnenblumenkern Ol.
Patienten erhielten
identische  Anweisungen
wie die

Interventionsgruppen.

n (CG abgeschlossen) =33

VAS

PGADA

KOOS

VAS
o Pra.vs. Post.:
IG1: -29,5mm |]; 1G2: -
36,5mm | |; CG: -8mm =
o 1GlundIG2vs.CG: | p=0,018
o IG1vs. 1G2: p=0,9002
PGADA
o Pra.vs. Post.:
IGI: ||; IG2: ||; CG: ||
o 1G1 und IG2 vs. CG und IG1 vs.
1G2: =
KOOS
o Préa.vs. Post.:
IG1: ||;1G2: |]; CG: ||
o IGlund IG2 vs. CG:

p>0,05
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n (IG1 abgeschlossen) = 32
n (1G2 abgeschlossen) = 36

Die Studienergebnisse zeigen, dass die Supplementierung von BCL bei Patienten mit einer symptomatischen Kniearthrose eine hohere
Schmerzreduzierung bewirkt als bei Placebo. Es zeigt sich als sichere und effektive Behandlungsmethode, auch in Kombination mit Paracetamol oder
NSARs.

An Investigation into the Effects of a Curcumin Extract (Curcugen®) on Osteoarthritis Pain of the Knee: A Randomised, Double-Blind, Placebo-
Controlled Study (Lopresti et al., 2021)

Diagnose: OA an | Uber einen Zeitraum von acht | Patienten erhielten | KOOS Primary Outcome Measures

mindestens einem | Wochen soll eine Kapsel zweimal | identische  Anweisungen KOOS Knee Pain Subcale Score

Knie mit einem | tdglich zum Essen eingenommen | wie die | JOA o Pra.vs Post.

Schmerzempfinden werden. Die Kapseln enthalten | Interventionsgruppe. IG: +11,98; CG: +5,52

von mindestens 6 (0 = | 500mg Curcuminoid Extrakt. Die Placebo-Pillen waren | PROMIS-29 o IGvs.CGp=0,009

keine Schmerzen, 10 optisch identisch enthielten Secondary Outcome Measures

= extreme | n (IG abgeschlossen) = 51 jedoch mikrokristalline | Knee-pain Remaining KOOS Subscale Scores

Schmerzen) Cellulose. rating o Pra.vs Post.:

Alter: 45-70 Jahre Symptoms

BMI: 20-35 n (CG abgeschlossen) = 47 | Performance IG: +6,48; CG: +5,21
testing ADL

n(total) = 101
n(IG) =51
n(CG) =50
n(Endpoint)= 96

IG: +8,2; CG: +5,42
Sport / Rec
IG: +8,79; CG: +10,83
QOL
IG: +13,69; CG: +9,83
o IGvs.CGp>0,05
Knee Pain Rating
o Pré.vs Post.:
IG: -2,09; CG: -1,57
o IGvs.CGp=0,001
JOA
o Pré.vs Post.
1G: 9,59; CG: 1,11
o IGvs.CGp<0,001
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PROMIS-29
o Pré.vs Post.
Physical Function
IG: +0,24; CG: -0,01
Pain interference
IG: -0,47; CG: -0,45
Pain intensity
IG: -0,82; CG: -0,74
o IGvs.CGp>0,05
Performance Testing Scores
o Pré.vs Post:
30 Sekunden Stuhlstandtest
IG: ], CG: ||
IG vs. CG p=0,391
zeitgesteuerte Aufsteh- und Gehtest
IG: |]; CG: =
IG vs. CG p=0,032
6-Minuten Gehtest
IG: |]; CG: =
IG vs. CG p=0,013
40 Meter Schnellauftest
IG:=; CG: =
IG vs. CG p=0,604

Die Supplementierung des Curcumin Extraktes bewirkt statistisch signifikante Verbesserung der Knieschmerzen, des JOA-Scores und der Performance-
tests verglichen mit Placebo. Curcumin fiihrte jedoch nicht zu einer signifikanten Verbesserung der Selbsteinschdtzung von Kniesymptomen und Steifheit
sowie der Funktionen im Alltag, bei Sport- oder Freizeitaktivitaten. Curcumin konnte sich als Alternative zur Reduzierung der Einnahme von
Schmerzmitteln zeigen.
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4.2. Studie |

The Efficacy of Curcuma Longa L. Extract as an Adjuvant Therapy in Primary Knee

Osteoarthritis: A Randomized Control Trial (Pinsornsak & Niempoog, 2012)

Die doppelblinde, prospektive, randomisierte, kontrollierte Studie untersucht die Wirkung
von Curcuma Longa (CL) Extrakt als unterstitzende Therapie bei Patienten mit
Kniearthrose.

An der Studie nahmen 88 Patienten im Alter von 38 bis 80 Jahren mit einer diagnostizierten
Kniearthrose nach dem American College of Rheumatology teil.

Ausgeschlossen wurden Patienten mit einer diagnostizierten inflammatorischen Arthritis
oder bei denen eine Kontraindikation fiir die Anwendung von NSARs bestand.

Teilnehmer wurden randomisiert einer Gruppe zugeteilt. Sowohl die Interventions- als auch
die Kontrollgruppe bestanden anfangs aus jeweils 44 Teilnehmern. Aus der
Interventionsgruppe haben sechs und aus der Kontrollgruppe sieben Teilnehmer die Studie
abgebrochen. GroRtenteils bestand der Abbruchgrund aus nicht erfolgter Nachkontrolle,
jedoch hatten in beiden Gruppen Teilnehmer unerwiinschte Nebenwirkungen, wie

Haarausfall, Allergien oder Nierenfunktionsstérungen.

Die Interventionsgruppe erhielt Kapseln welche 250mg Curcuminoid und 25mg Diclofenac
enthielten. Der Kontrollgruppe wurde neben 25mg des NSARs Diclofenac optisch
identische Placebo-Kapseln verabreicht. Beiden Gruppen wurde die Anweisung gegeben
dreimal taglich Diclofenac und zweimal téglich zwei Kapseln Curcumin beziehungsweise
Placebo uber einen Zeitraum von drei Monaten oral einzunehmen.

Zur Evaluation der Wirkung wurde vor Studienbeginn und in monatlichen Abschnitten der
VAS und KOOS aufgenommen.

Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass sowohl die Curcumin als auch die Placebogruppe eine
hoch signifikante Verbesserung der VAS Werte vorweist, verglichen mit den
Anfangswerten. Die Interventionsgruppe hat eine Tendenz zu stirkeren Verbesserungen,
jedoch unterscheiden sich die Ergebnisse der Gruppen untereinander nicht signifikant (p =
0,441).

In beiden Gruppen wurden im Vergleich zu den Anfangswerten hoch signifikante

Verbesserungen in den verschiedenen Unterkategorien des KOOS festgestellt, mit
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Ausnahme der Werte fur alltagliche Aktivitaten (ADL) in der Kontrollgruppe, bei denen
keine signifikanten VVerbesserungen beobachtet wurden. Ebenso zeigte die Funktionalitét bei
sportlichen Aktivitdten in der Placebogruppe lediglich signifikante, jedoch keine hoch
signifikanten Verbesserungen. Allgemein waren die verbesserten Werte in der
Interventionsgruppe stérker, wobei sich allergings kein signifikanter Unterschied zwischen
den Gruppen zeigte.

Anhand der zusatzlichen Verbesserungen der Schmerzlinderung und KOOS sowie den
geringen Nebenwirkungen durch die Einnahme von Curcumin schlieBen die Autoren eine
geringe Komplikationsrate und hohe Sicherheit der Nutzung von Curcumin als

unterstutzende Therapieoption.

4.3. Studie Il
Curcuminoid Treatment for Knee Osteoarthritis:A Randomized Double-Blind
Placebo-Controlled Trial (Panahi et al., 2014).

Die Studie von Panahi et al (2014) untersucht anhand einer randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten klinischen Pilotstudie die Effizienz und Sicherheit von Curcuminoiden
als Behandlungsoption von Knie Osteoarthrose.

An der Studie nahmen insgesamt 53 Patienten (<80 Jahre) mit diagnostizierter primarer
degenerativer und bilateraler Kniearthrose teil. Die Diagnose basiert auf den klinischen und
radiologischen Kriterien des American College of Rheumatology sowie auf persdnlichen
Schmerzberichten mit einem milden bis méRigen Grad bei aktiver Bewegung (mindestens
40mm auf einer 100mm VAS).

Ausgeschlossen wurden Patienten mit Allergien gegen Curcuminoiden oder anderen
pflanzlichen Medikamenten, Kandidaten fiir Gelenkersatz- oder andere Operationen, OA
aufgrund von Verletzungen, Rheumatoide Arthritis, inflammatorische Erkrankungen oder
Héamophilie, Resorptionsstérungen, Patienten mit Herz-, Nieren- oder Leberversagen,
Verwendung von Kortikosteroiden mit einer Dosis von mehr als 10mg/Tag in den
vorangegangenen drei Monaten, VVorgeschichte psychischer Stérungen und intraartikulare

Injektionen in den vergangenen drei Monaten.

Die Teilnehmer wurden randomisiert einer von zwei Gruppen zugeordnet: der

Interventionsgruppe, bestehend aus 27 Personen, oder der Kontrollgruppe, bestehend aus 26
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Personen von denen entsprechend 19 und 21 die Studie durchgefihrt haben. Die Intervention
bestand in der Verabreichung von Curcuminoiden in Form von 500mg-Kapseln, wobei jede
Kapsel zusatzlich 5mg Bioperine enthielt, um die orale Bioverfligbarkeit der Curcuminoide
zu verbessern. Die Placebo-Kapseln, die optisch nicht von den Curcuminoid-Kapseln zu
unterscheiden waren, enthielten Stdrke. Die Teilnehmer beider Gruppen wurden
angewiesen, die Kapseln dreimal taglich Uber einen Zeitraum von sechs Wochen
einzunehmen. Bei nicht tolerierbaren Schmerzen war die Einnahme von Analgetika, wie
Naproxen, gestattet.

Zur Evaluierung der Symptomatik der Osteoarthritis bei Studienbeginn wurden bei jedem
Patienten der WOMAC, VAS und LPFI aufgenommen. Die Einhaltung hinsichtlich der
regelmaligen Einnahme der Studienmedikation wurde wdochentlich wahrend des
Studienzeitraums Uberprift.

Die Forschungsergebnisse verdeutlichen eine hoch signifikante Reduktion sowohl der
globalen WOMAC-Scores als auch der Subskalen-Scores fur Schmerz und physische
Funktion sowie signifikante Unterschiede der Steifheit in der Gruppe, die Curcuminoide
erhielt, im Vergleich zu den Ausgangswerten.

Im Gegensatz dazu gab es in der Placebogruppe nur signifikanten Anderungen in den
globalen WOMAC-Scores und im Schmerzen- und Steifheits-Subscore. Zwischen den
Gruppen ergab sich jedoch kein signifikanter Unterschied bezliglich der Steifheit.

Darlber hinaus zeigen auch die Ergebnisse mittels des LPFI und VAS hoch signifikante
Reduzierungen durch die Supplementierung von Curcuminoiden, wohingegen in der
Kontrollgruppe keine signifikanten Veradnderungen zu verzeichnen waren. Die Differenz
unter den Gruppen war bezlglich des VAS hoch signifikant (p < 0,001) und des LPFI
signifikant (p = 0,013).

Die signifikanten Verbesserungen in den Bewertungsscores in der Curcuminoid-Gruppe
unterstreichen das Potenzial dieser natiirlichen Verbindung als therapeutische Option flr die
Behandlung von  Arthrosesymptomen, ohne dabei ernsthafte Nebenwirkungen
hervorzurufen.

Aufgrund dieser Studienergebnisse schlussfolgern die Autoren, dass Curcuminoide eine
wirksame und sichere Behandlungsalternative fur Kniearthrose darstellen kénnen, anhand

weiterer grélRerer Studien jedoch intensiver erforscht werden sollen.
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4.4, Studie 111

Short-term effects of highly-bioavailable curcumin for treating knee osteoarthritis: a
randomized, double-blind, placebo-controlled prospective study (Nakagawa et al.,
2014).

Die randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte, prospektive Studie von Nakagawa et
al. aus 2014 untersucht Kurzzeit Effekte von hochbioverfligbarem Curcumin bei der
Behandlung von Kniearthrose.

Fur die Studie wurden insgesamt 50 Patienten rekrutiert. Die Einschlusskriterien fir die
Teilnahme an der Studie umfassten Patienten mit einer Diagnose von primarer medialer
Kniearthrose, charakterisiert durch einen Kellgren-Lawrence-Grad von Il oder Ill. Diese
Einstufung erfolgte auf der Grundlage radiologischer Befunde, die zur Bestimmung des
Schweregrades der Arthrose herangezogen wurden. Zudem wurde eine Altersgrenze von
uber 40 Jahren fur die Teilnahme festgelegt.

Hinsichtlich der Ausschlusskriterien wurden potenzielle Teilnehmer von der Studie
ausgeschlossen, wenn sie vorherige Knieoperationen durchlaufen oder wenn sie
Behandlungen mittels Knieinjektionen erhalten hatten. Ebenfalls ausgeschlossen wurden
Personen, die innerhalb von zwei Monaten vor Beginn der Studie Steroidinjektionen erhalten
oder die innerhalb von vier Wochen vor Studienbeginn jegliche Form von Steroiden
eingenommen hatten. Diese Kriterien wurden etabliert, um die Einflisse von
vorangegangenen Behandlungen auf die Studienergebnisse zu minimieren und eine
homogene Teilnehmergruppe sicherzustellen, bei der die Effekte des hochbioverfligbaren

Curcumins isoliert betrachtet werden kénnen.

Die Teilnehmer wurden durch ein Randomisierungsverfahren zwei Gruppen zugeordnet,
welche sich jeweils aus 25 Personen zusammensetzten. Die Interventionsgruppe umfasste
zu Ende der Studie 18 Personen und die Placebogruppe 23 Personen. Abbriiche der Studie
standen nicht im Zusammenhang mit der Intervention. Die Intervention selbst bestand aus
der Verabreichung von Theracurmin, was die Teilnehmer der Interventionsgruppe zweimal
taglich in Form von insgesamt sechs Kapseln einnahmen, wobei jede Kapsel 30mg
Curcumin enthielt. Im Gegensatz dazu erhielt die Kontrollgruppe unter identischen
Anweisungen Kapseln, die optisch nicht von denen der Interventionsgruppe zu

unterscheiden waren und lediglich Stérke, Dextrin und Maltose beinhalteten.
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Wahrend des Studienverlaufs war den Teilnehmern die Einnahme von NSARs gestattet,
wobei die Dosierung auf taglich maximal zwei Kapseln Celecoxib mit jeweils 100mg
beschrankt war. Den Patienten war die Erganzung der Therapie mit
Schmerzlinderungspflastern erlaubt.

Zur Uberpriifung der Einhaltung, wurden Probanden gebeten die Anzahl an verbleibenden
Kapseln und der verordneten Celecoxib-Tabletten bei Besuchen in den Wochen zwei, vier,
sechs und acht in der Ambulanz anzugeben.

Blutanalysen wurden vor Studienbeginn und nach Woche 8 durchgefiihrt. Des Weiteren
wurden die Kniesymptome in Wochen null, zwei, vier, sechs und acht anhand der JKOM,
VAS und JOA-Indexe evaluiert wurden. Anhand dieser Messinstrumente wurden die
Veranderungen in den Symptomen und der Lebensqualitat der Teilnehmer im Verlauf der

Studie dokumentiert.

Die Ergebnisse zeigen, dass sich die Verbesserung der durchschnittlichen VAS-Scores
zwischen den beiden Gruppen nicht signifikant unterscheidet (p = 0,1), mit Ausnahme der
Patienten, dessen anfangliche VAS-Werte 0,15 oder weniger betrugen (p = 0,023). Die
Verbesserung der VAS-Werte nach der achten Woche, verglichen mit den Anfangswerten,
war in der Theracurmin-Gruppe signifikant hoher als in der Placebogruppe.

Ebenso zeigten die JKOM-Scores keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen, jedoch hatten die verbesserten JKOM-Gesamtwerte sowie die Werte der
Unterkategorien die Tendenz in der Theracurmin-Gruppe hoher zu sein, auBer bei
anfanglichen VAS-Scores von 0,15 oder weniger.

Hinsichtlich der Scores des JOA-Index wurde zwischen den Gruppen keine statistisch

signifikanten Unterschiede ermittelt.

Theracurcumin weist eine tendenzielle Verbesserung der Symptome bei Kniearthrose auf,
insbesondere bei Patienten mit geringeren anfanglichen Schmerzwerten, und mit einem

geringeren Bedarf an NSARs, ohne dass schwerwiegende Nebenwirkungen auftreten.

4.5. Studie IV

Curcuma longa extract reduces inflammatory and oxidative stress biomarkers in
osteoarthritis of knee: a four-month, double-blind, randomized, placebo-controlled
trial (Srivastava et al., 2016)
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Die vorliegende Untersuchung wurde als single-center, zweiarmige, randomisierte und
placebokontrollierte Parallelgruppenstudie durchgefihrt. Das Hauptziel war die Bewertung
der Wirksamkeit von Curcuma longa Extrakt auf klinische Verbesserungen bei Patienten mit
Kniearthrose.

Patienten im Alter von 40 bis 80 Jahren, die gemaR den Richtlinien des American College
of Rheumatology an Kbniearthrose leiden, wurden in die Studie aufgenommen.
Ausgeschlossen wurden Patienten mit vorliegender rheumatoider Arthritis, Diabetes,
Nieren-, Leber- oder Herzerkrankungen, Schwangerschaft sowie weitere systemische
Erkrankungen.

An der Studie nahmen insgesamt 160 Patienten teil, von denen 78 der Interventionsgruppe
zugeteilt wurden und 82 der Kontrollgruppe.

Neben der Therapie mit 50mg Diclofenac, erhielt die Interventionsgruppe Uber einen
Zeitraum von vier Monaten zweimal téglich 500mg Kapseln CL Extrakt, wahrend die
Kontrollgruppe Placebo-Kapseln erhielt.

Sowohl vor Studienbeginn als auch nach zwei sowie vier Monaten wurden die Patienten auf
klinischer, radiologischer und auf biochemische Ebene evaluiert.

Am Ende der Studie haben in der Interventionsgruppe 66 und in der Kontrollgruppe 67
Patienten die Studie vollstandig absolviert. Die Anzahl an Studienabbriichen war in beiden
Gruppen &hnlich und stand nicht in Zusammenhang mit der jeweiligen Intervention.
Analysiert wurde die Auswirkungen des CL-Extraktes auf die Symptomatik mittels des
WOMAC Scores und VAS.

In beiden Gruppen lassen sich hoch signifikante Verbesserungen dieser Werte beobachten
(p < 0,001). Der Verbesserung des VAS ist in der Interventionsgruppe hoch signifikant
ausgepragter als in der Placebogruppe (p = 0,001). Ebenso sind bei dem WOMAC Score die
Werte der Interventionsgruppe beziliglich PF signifikant besser als bei Placebo, wahrend sich
bei den Schmerzen und der Steifheit kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
zeigt (entsprechend p = 0,06 und. p = 0,73).

Allgemein lassen sich durch die Behandlung mit CL klinische Verbesserung aller Parameter
im Vergleich zur Behandlung mit Placebo beobachten.

Die Autoren schlieBen aus den Studienergebnissen, dass Curcuma Longa Extrakt als
langanhaltende unterstlitzende Behandlungsmethode eingesetzt werden kann, ohne

gravierende Nebenwirkungen zu verursachen.
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4.6. Studie V

Bio-optimized Curcuma longa extract is efficient on knee osteoarthritis pain: a double-

blind multicenter randomized placebo controlled three-arm study (Henrotin et al., 2019)

Die prospektive, randomisierte, doppelblinde, multizentrierte, placebokontrollierte Studie
von Henrotin et al aus 2019 untersucht den Einfluss von zwei verschiedenen Dosierungen
von bio-optimiertem CL-Extrakt im Vergleich zu einem Placebo. Der Effekt auf die
Schmerzen und Bewegungseinschrénkungen wird anhand des PGADAs, VAS und KOOS
bewertet.

Teilnahmeberechtigt waren Patienten im Alter von 45 bis 80 mit diagnostizierter primarer
femorotibial und/ oder femoropatellarer symptomatischen Kbniearthrose, geméal der
Kriterien des American College of Rheumatology. Voraussetzungen fiir die Teilnahme
waren die regelméaRige Einnahme von Paracetamol oder NSARs sowie ein Schmerzniveau
von mindestens 40mm auf einer 0-100mm VAS-Skala.

Ausgeschlossen wurden schwangere oder stillende Frauen, Patienten mit Demenz, geplanter
Gelenkersatzoperation, mit Allergien gegen Curcumin, vergangene Gelenktraumata oder
anderen Gelenkerkrankungen. Ebenfalls Patienten, die in den letzten drei Monaten
Injektionen in das betroffene Gelenk erhalten haben, orale Kortikosteroid-Therapie
durchfiihrten oder Produkte mit Curcuminoid-Extrakten konsumierten, wurden
ausgeschlossen. Die Verwendung von langsam wirkenden Medikamenten sowie Heparin
oder Gerinnungshemmer war ein weiteres Ausschlusskriterium.

Insgesamt nahmen 150 Patienten an der Studie teil, aufgeteilt in eine Kontrollgruppe (CG)
mit 54 Teilnehmern, eine Interventionsgruppe mit niedriger BCL-Dosierung (IG1) mit 49
Teilnehmern und eine Interventionsgruppe mit hochdosiertem BCL (1G2) mit 47
Teilnehmern. Von der CG haben 33 Patienten, von 1G1 32 und von 1G2 36 Patienten die
Studie vollstandig abgeschlossen.

Die IG1 erhielt 2x2 Kapseln CL-Extrakt und 2x1 Placebokapsel pro Tag. Die IG2 erhielt die
Anweisung 2x3 der CL-Extrakt Kapseln einzunehmen, wogegen die CG 2x3 Placebokapseln
einnehmen sollte. Die Kapseln sollten mit Wasser zum Fruhstiick und zum Abendessen tiber
einen Zeitraum von 3 Monaten konsumiert werden. Die Einnahme von 500mg Kapseln
Paracetamol war mit einer maximalen Dosierung von 3g pro Tag gestattet. Bei

unzureichender Wirkung des Paracetamol durften auch NSARs zugefiihrt werden.
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Hinsichtlich der Ergebnisse wurde eine hoch signifikante Verbesserung des PGADAS in
allen Gruppen erfasst, wobei sich keine signifikanten Unterschiede zwischen ihnen
beobachten lassen.

Beide BCL-Gruppen zeigen eine hoch signifikante Reduktion der Schmerzintensitét auf der
VAS Scala, wogegen die CG keine signifikanten Verédnderungen zum Ende der Studie
verzeichnet. Beide Interventionsgruppen haben eine signifikant positivere Entwicklung der
VAS-Werte verglichen mit der Kontrollgruppe (p = 0,018), untereinander zeigen die
Interventionsgruppen keine signifikanten Unterschiede (p = 0,9002).

In allen Unterkategorien des KOOS treten hoch signifikante Verbesserungen auf, wenn die
Ergebnisse der letzten Follow-Up Analyse mit den Baseline-Werten verglichen werden,

ohne signifikante Differenzen zwischen den Gruppen zu zeigen (p > 0,05).

Die Autoren dieser Studie schlieRen aus dieser Forschung, dass die Supplementierung von
186,6mg/d BCL bei Patienten mit einer symptomatischen Kniearthrose, zu hdoheren
Schmerzlinderungen fiihrt, wéhrend es eine hohe Sicherheit und gute Compliance, auch bei

der Einnahme von Paracetamol oder NSARs, aufweist.

4.7. Studie VI

An Investigation into the Effects of a Curcumin Extract (Curcugen®) on Osteoarthritis
Pain of the Knee: A Randomised, Double-Blind, Placebo-Controlled Study (Lopresti et
al., 2021)

Die Studie von Lopresti et al. aus 2021 wird als randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Studie charakterisiert und untersucht anhand 101 Teilnehmern den
Einfluss von Curcumin-Extrakt auf die Schmerzen bei Kniearthrose.
Teilnahmebedingungen waren ein Alter von 45 bis 70 Jahren mit einem BMI zwischen 20
und 35, ein Schmerzempfinden von mindestens 6 auf einer Skala von 0 (keine Schmerzen)
bis 10 (extreme Schmerzen) in der vorherigen Woche sowie Knieschmerzen Uber die letzten
drei Monate. Voraussetzung war eine professionell diagnostizierte symptomatische
Kniearthrose an mindestens einem Knie.

Ausgeschlossen wurden Patienten mit schnell schlimmer werdenden Symptomen, heil3e und
stark  geschwollenen  Knien, vorherigen  Gelenkersatzoperationen am  Knie,

Kniegelenktraumata, Gelenkinjektionen oder Arthroskopie in den letzten sechs Monaten.
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Auch Teilnehmer, die in den letzten sechs Monaten uber zweimal wdchentlich
Schmerzmedikationen einnahmen, in den letzten drei Monaten Gerinnungshemmer oder
Kortisol- oder Hyaluron-Injektionen erhielten, wurden ausgeschlossen. Teilnehmer mit
diagnostizierter Gicht, inflammatorischer Arthritis, komplexeren Schmerzsstérungen oder
Immobilitat sowie weitere Erkrankungen (bspw. Diabetes, Bluthochdruck, Herzkreislauf,
neurologische oder psychische Erkrankungen) wurden nicht einbezogen. Patienten mit
hohem Alkoholkonsum, einem Hintergrund der Drogennutzung oder mit der Einnahme
beeinflussender Supplemente (Glucosamin, Curcumin), ebenso wie schwangere oder
stillende Frauen wurden nicht rekrutiert.

Die Intervention bestand daraus, zweimal téglich Gber einen Zeitraum von acht Wochen
500mg Curcuminoid-Extrakt Kapseln neben dem Essen einzunehmen. Die Kontrollgruppe
erhielt gleiche Anweisungen mit identisch aussehenden Placebo Kapseln.

Von den 101 Teilnehmern waren 51 der Interventionsgruppe und 50 der Kontrollgruppe
zugehorig.  Vollstandig abgeschlossen haben davon alle 51 Patienten der
Interventionsgruppe und 47 der Kontrollgruppe.

Ergebnisse wurden anhand KOQOS, JOAs, PROMIS-29, Numeric knee-pain rating und
anhand Performance Tests gemessen. Auch die Verwendung von Analgetika wurde
dokumentiert.

Der KOOS ergibt in seiner Unterkategorie flir Knieschmerzen eine Verbesserung sowohl in
der Curcuminoid-Gruppe als auch in der Placebogruppe, wobei die Verbesserung in der
Curcuminoid-Gruppe hoch signifikant hoher ist (p=0,009).

Die verbleibenden KOOS-Unterkategorien zeigen in beiden Gruppen eine positive
Verénderung, jedoch sind keine signifikanten Zwischengruppenunterschiede nachweisbar.
Die allgemeinen Knieschmerzen sind in der Curcumingruppe hoch signifikant starker
zuriickgegangen verglichen mit der Placebo-Gruppe.

Der JOA-Score hat sich innerhalb des Studienzeitraumes in beiden Gruppen verbessert,
wobei die Curcumin-Gruppe hoch signifikant starker (p < 0,001) abschnitt als die Placebo-
Gruppe.

Zwischen den beiden Gruppen konnte bei allen PROMIS-29 Subskalen keine signifikanten
Unterschiede nachgewiesen werden.

Wahrend bei den Performance-Tests die Placebo-Gruppe nur signifikante Verbesserungen
bei dem 30 Sekunden-Stuhlstandtest zeigte, wiesen Patienten der Interventionsgruppe hoch
signifikante Verbesserungen bei dem 30 Sekunden-Stuhlstandtest dem zeitgesteuerten
Aufsteh- und Gehtest (p < 0,001) sowie dem 6 Minuten-Gehtest (p = 0,005) auf. Der 40
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Meter Schnellauftest zeigte in beiden Gruppen keine signifikanten Veranderungen
verglichen mit den Baseline-Werten.

Untereinander zeigten die Gruppen lediglich bei dem zeitgesteuerten Aufsteh- und Gehtest
(p = 0,032) und dem 6-Minuten-Gehtest (p = 0,013) Unterschiede, in denen sich die
Interventionsgruppe signifikant besser entwickelte.

Die Autoren schliel3en aus den Studienergebnissen, dass Curcumin als gut vertrégliches und
wirksames additives Mittel in der Behandlung von Kniearthrose angesehen werden kann,

um die Einnahme von schmerzreduzierenden Medikamenten zu vermindern.

5. Diskussion

5.1. Methodendiskussion

Die Methodik dieser Arbeit umfasste eine systematische Literaturrecherche, die es
ermdglicht, eine umfangreiche Ubersicht tiber den aktuellen Forschungsstand zu geben. Die
methodische Strenge dieser Arbeit spiegelt sich in der detaillierten VVorgehensweise bei der
Literaturrecherche, der Anwendung objektiver Ein- und Ausschlusskriterien sowie der
transparenten Darstellung des Suchprozesses wider.

Die Suchstrategie wurde entwickelt, um eine breite Abdeckung der Literatur zu
gewahrleisten und dabei Relevanz und Qualitat der Studien zu priorisieren. Die Nutzung der
Datenbank PubMed als primére Informationsquelle ermdglichte den Zugriff auf
wissenschaftliche Publikationen. Die Kombination verschiedener Suchbegriffe mit
booleschen Operatoren erlaubte eine prézise und umfassende Suche, wodurch die
Wahrscheinlichkeit relevante Studien zu identifizieren erhoht wurde. Auch die
ausschlieBliche Einbeziehung von qualitativ hochwertigen Studiendesigns, welche RCT-
Studien und teilweise doppelblind und placebokontrolliert waren, sorgt fir einen hohen

Evidenzgrad.

Die Beschrankung auf englisch- und deutschsprachige Literatur sowie die Begrenzung auf
Studien, die nicht alter als 10 Jahre sind, kann die Generalisierbarkeit und Vollstandigkeit
der Ergebnisse einschréanken. Relevante Forschungsergebnisse und Perspektiven, die in
anderen Sprachen verdffentlicht wurden oder aus einem alteren Forschungskontext stammen
bleiben unberticksichtigt, was zu einer Verzerrung der Resultate fihren kann. Die

Einbeziehung ausschlielich frei zuganglicher Studien kénnte dazu flhren, dass wesentliche
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Forschungen unberiicksichtigt bleiben, was die Breite und Tiefe der analysierten Daten
maoglicherweise einschrankt.

Ebenso wurden nur Humanstudien eingeschlossen, bei denen Patienten eine diagnostizierte
Kniearthrose hatten, wodurch sichergestellt wurde, dass die Forschungsergebnisse prazise

und direkt anwendbar sind.

Die Formulierung der Forschungsfrage ,,Wie wirkt sich die Behandlung mit Curcumin auf
Schmerzempfinden und Beweglichkeit, gemessen anhand patientenberichteter
Bewertungsparameter, bei Patienten mit Kniearthrose aus?* zielte darauf ab, die Effektivitét
von Curcumin in der Modulation von Schmerzempfinden und Beweglichkeit, basierend auf
patientenberichteter Bewertungsparameter zu untersuchen.

Die Definition von Ein- und Ausschlusskriterien fokussierte sich primédr auf die
therapeutische Wirkung von Curcumin, obwohl sich die selektierten Studien héaufig auf
Curcuma Longa Extrakte oder Curcuminoide bezogen. Diese enthalten zwar Uberwiegend
Curcumin, beinhalten jedoch zusatzlich weitere Komponenten. Ob in diesen Praparaten
Curcumin die hauptséchliche medizinische Wirksamkeit verursacht, l&sst sich nicht mit
letzter Sicherheit verifizieren. Demnach besteht bei der Bewertung der Wirksamkeit von

Curcumin eine gewisse Unsicherheit.

Die Selektionskriterien fur die betrachteten Interventionen legten den Schwerpunkt auf die
Supplementierung von Curcumin in der Therapie der Kniearthrose. Es wurde jedoch evident,
dass die Mehrheit der relevanten Studien Curcumin in Synergie mit anderen
Therapieansétzen, wie beispielsweise NSARs oder Analgetika, appliziert. Die methodische
Entscheidung, Studien einzuschlieen, die Curcumin in Verbindung mit anderen
therapeutischen  Interventionen evaluierten, spiegelt die aktuellen klinischen
Anwendungsbedingungen dar. Retrospektiv betrachtet, hatte die striktere Fokussierung auf
Untersuchungen, die ausschlieBlich die Supplementierung mit Curcumin ohne die
Integration weiterer Therapieformen analysierten, méglicherweise zu Resultaten gefuhrt, die
spezifischer die isolierte Wirkung von Curcumin auf die Symptomatik von Kniearthrose
abbilden. Die Herangehensweise hétte potenziell die Klarheit der Effektivitat von Curcumin
allein hervorgehoben und mdgliche Wechselwirkungen mit begleitenden Therapien

eliminiert und zusatzliche Einsichten in potenzielle adverse Effekte geliefert.
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5.2. Ergebnissdiskussion

Eine systematische Recherche und Meta-analyse welche die Wirkung und Sicherheit von
Curcuma longa Extrakt und Curcumin Supplementen auf Arthrose tberprift, ergab, dass
diese Schmerz und Gelenksteifheit sowie dessen Funktion verbessern konnen, ohne
vermehrt Nebenwirkungen hervorzurufen (Zeng et al., 2021). Eine Meta-Analyse von Daily
et al. bestatigt diese Aussage und behauptet, Curcumin liefere eine Uiberzeugende diatetische
Erganzung zu konventionellen Therapien (Daily et al., 2016).

Auf Grundlagen dieser Annahmen zielte die vorliegende Literaturrecherche und Analyse
darauf ab, den aktuellen Stand der Forschung beztiglich der Wirksamkeit von Curcumin,
dem aktivsten Bestandteil der Kurkumapflanze, bei der Behandlung der Symptome Schmerz

und Bewegungseinschrankung der Kniearthrose zu untersuchen.

Bei den Studiendesigns handelt es sich in allen Studien um randomisierte kontrollierte
Studien, welche sich in ihren Aspekten nur moderat unterscheiden. Auffallig ist lediglich
Studie V (Henrotin et al., 2019), bei der es sich um eine multizentrierte Studie handelt.
Multizentrierte Studien verbessern zwar die Generalisierbarkeit der Ergebnisse durch eine
diverse Studienpopulation, kénnen jedoch zu Unterschieden in der Durchfiihrung zwischen

den Standpunkten zu Inkonsistenzen und somit einer Verfélschung der Ergebnisse fihren.

Die Ergebnisse der sechs RCT-Studien demonstrieren durchweg, dass Curcumin durch seine
antioxidativen und entziindungshemmenden Eigenschaften potenziell positive Effekte auf
das Schmerzempfinden und die Mobilitat bei Patienten mit Kniearthrose haben kdnnte. Die
Verbesserungen in den VAS- und WOMAC- Scores sowie anderen spezifischen Indizes fir
Schmerz und Funktionalitdt wie KOOS und JOA unterstreichen die Wirksamkeit von
Curcumin allein (siehe Studien I, V und VI) sowie in Kombination mit NSAR-Therapien
(siehe Studien I, 111 und IV). Diese Daten basieren jedoch auf Selbstberichterstattungen der
Teilnehmer, weshalb zu bemerken ist, dass das Empfinden von Schmerz und
Einschrankungen der Beweglichkeit stark unter den Teilnehmern variieren kann und die
ausgewahlten Parameter somit sehr subjektiv sind.

Trotz der positiven Ergebnisse muss angemerkt werden, dass der Grad der Verbesserung
und die Klinische Signifikanz zwischen den Studiengruppen variiert, was auf
unterschiedliche Dosierungen, Formulierungen und Studiendesigns zuriickgefuhrt werden
konnte. Dies sind wesentliche Faktoren, die bei der Bewertung der Ergebnisse berticksichtig

werden mussten.
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Curcumin unterliegt einer raschen Metabolisierung und Ausscheidung im menschlichen
Korper. Kritisch zu betrachten ist daher, dass die Effektivitat von Curcumin aufgrund der
schlechten Absorptionsrate stark von seiner Dosierung und Bioverfligbarkeit im Korper
abhangt. Die meisten Studien berichten nicht Uber die Curcumin-Spiegel bei den Patienten,
weshalb die Absorptionsrate nicht nachgewiesen werden konnte.

Die in den Studien verabreichten Dosierungen variieren stark, von niedrigen Tagesdosen,
die kaum uber den nattirlichen Verzehr von Kurkuma in der Nahrung hinausgehen, bis hin

zu sehr hohen Dosen, die speziell formuliert wurden, um die Bioverfligbarkeit zu verbessern.

Einige der berucksichtigten Studien haben dementsprechend unterschiedliche
Formulierungen und Zusétze verwendet, um die Aufnahme von Curcumin zu verbessern. So
wurde in Studie Il (Panahi et al., 2014) Curcumin verwendet, was durch die Zugabe von
Bioperine an Bioverfligbarkeit gewann. In Studie Il (Nakagawa et al., 2014) wurde
Curcumin genutzt, was zu Theracurmin, also hoch bioverfugbares Curcumin, modifiziert
wurde.

Die Ergebnisse dieser Studien deuten darauf hin, dass die Verwendung hoch bioverfligbarer
Formulierungen zu besseren therapeutischen Effekten fihren kann, insbesondere im
Vergleich zu Studien, die nicht optimierte Formen von Curcumin verwenden. Dies deckt
sich mit dem aktuellen Forschungsstand, indem in einer Studie von Grover & Samson (2016)
die Bioverflgbarkeit sich durch die Zugabe von Piperin um das 20-fache gesteigert hat.
Obwohl die Ansétze vielversprechend sind, um die Bioverfligbarkeit von Curcumin zu
steigern, fuhren sie zu einer weiteren Diversifizierung der Studienlandschaft, da die Effekte
einer spezifischen Formulierung nicht notwendigerweise auf eine andere Ubertragbar sind.
Es besteht daher die Notwendigkeit die optimale Dosierung und Formulierung von

Curcumin in weiteren Forschungen zu bestimmen.

Methodische Limitationen der einbezogenen Studien berticksichtigen die Variation in der
StudiengroRe, die Dauer der Interventionen, die Heterogenitét der Teilnehmerpopulationen
und die Einhaltungsraten. Diese Faktoren konnen die Generalisierbarkeit der Ergebnisse
beeinflussen und unterstreichen

Die Studiendauer und Kontroll-Perioden der einzelnen Studien variieren untereinander. Bei
den analysierten Studien handelt es sich um Kurzzeitstudien. Diese konnen zwar

unmittelbare Effekte einer Intervention aufzeigen, bieten jedoch keinen Einblick in die
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Langzeitwirksamkeit und mdogliche Spatfolgen. Besonders fiir chronische Erkrankungen,
wie Kniearthrose ist es relevant, die langfristige Effektivitdt zu gewahrleisten, weshalb
Studien mit langeren Interventionsperioden notwendig sind, um zu beurteilen, ob die

positiven Effekte von Curcumin anhalten oder ob mdglicherweise Spatfolgen auftreten.

Auch die Anzahl der jeweiligen Studienteilnehmer weicht unter den Studien voneinander
ab. Die Stichprobengréf3e variiert zwischen 50 und 160 Teilnehmern, was die statistische
Aussagekraft der Ergebnisse beeinflussen kann. Bei kleinen Stichproben besteht eine
erhdhte Wahrscheinlichkeit, dass die Ergebnisse durch zufallige Variationen beeinflusst
werden. Dagegen geht eine groRere Teilnehmerzahl oft mit einer hoheren
Allgemeingultigkeit einher. Die Studienpopulationen wiesen sich groftenteils als homogen
auf, da die Ein- und Ausschlusskriterien sich dhnelten. Das Alter der Teilnehmenden lag
zwischen 38 und 80 Jahren und beide Geschlechter waren vertreten. Die Teilnehmer litten
an einer diagnostizierten symptomatischen Kniearthrose, allerdings mit unterschiedlichen
Auspragungsgraden. Dies ermdglicht die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf eine breitere

Gruppe von Betroffenen.

Grundsétzlich waren keine Auffélligkeiten zwischen den Gruppen beziglich der
Teilnehmeradhéarenz und der Anzahl an Studienabbrechern zu verzeichnen, was
moglicherweise ebenfalls auf die kurzen Studiendauern zurlckzufiihren ist. In den
analysierten Studien wurden einige Nebenwirkungen wie gastrointestinale Beschwerden
berichtet, wobei die meisten Studienteilnehmer die Behandlung ohne schwerwiegende
Komplikationen durchfuhren konnten. Diese Nebenwirkungen stehen im Einklang mit dem
allgemeinen Verstandnis von Curcumin als sichere Substanz.

Die Betrachtung von Nebenwirkungen ist im Kontext der langfristigen Therapie von
Kniearthrose jedoch entscheidend, da Patienten maoglicherweise tber Jahre hinweg auf
entziindungshemmende und schmerzlindernde Medikamente angewiesen sind. Die
langfristige Anwendung von NSARs ist mit einem erhohten Risiko fur gastrointestinale
Beschwerden, kardiovaskularen Ereignissen, wie z.B. Herzinfarkt oder Schlaganfalle und
Nierenschaden verbunden. Im Vergleich dazu koénnte Curcumin, insbesondere bei
Verwendung hoch bioverfugbarer Formulierungen, eine gut vertrdgliche Alternative

darstellen, vorausgesetzt, die Sicherheit wird in zuklnftigen Studien bestatigt.
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Ein weiterer Grund, weshalb aus den analysierten Studien beziiglich der Nebenwirkungen
keine konkrete Schlussfolgerung gezogen werden kann ist, dass Curcumin h&ufig in
Kombination mit anderen schmerzlindernden Therapien eingesetzt oder mit ihnen
verglichen wurde.

So erlaubte die Studie von Panahi et al. (2014) im Falle zu starker Schmerzen das
Analgetikum Naproxen und die Intervention von Nakagawa et al. (2014) die zuséatzliche
Einnahme des NSARs Celecoxib sowie Schmerzlinderungspflaster. Die Forschungsarbeiten
von Pinsornsak & Niempoog (2012) sowie von Srivastava et al. (2016) integrierten die
Standardbehandlung mit Diclofenac in ihr Studiendesign. Die Studie von Henrotin et al.
(2019) erlaubte die zusatzliche Einnahme von Paracetamol.

Positiv zu betrachtende Ergebnisse waren hier, dass beispielsweise in der Studie von Panahi
et al. (2014) die Interventionsgruppe einen hoch signifikanten Rickgang der Verwendung
von Naproxen im Vergleich zu der Placebogruppe vorwies. Auch die Studien von Nakagawa
et al. (2014) und Lopresti et al. (2021) zeigten zu Studienende einen signifikant geringeren
Konsum des NSARs Celecoxib bzw. von Schmerzmittel in Interventionsgruppe verglichen
mit der Kontrollgruppe.

Trotz dieser Entwicklungen wurden in den Studien jedoch hdufig keine genauen Angaben
zu den verwendeten Analgetika oder NSARs betrachtet. Die Anwendung dieser, vor allem
in variierenden Dosierungen, abh&ngig von Patienten und Studie, kann die Ergebnisse stark

verfalschen, da sie Symptomlinderungen und Nebenwirkungen verursachen kdnnen.

Zukunftig sollten Vergleichsstudien durchgefuhrt werden, die Curcumin direkt mit anderen
entzundungshemmenden und schmerzlindernden Therapien vergleichen, ohne jegliche
Kombinationen, und dabei sowohl auf die positiven Effekte eingehen als auch die méglichen
Nebenwirkungen einbeziehen. Wichtig ist vor allem die Erfassung und Bewertung der
Haufigkeit, Schwere und Art der Nebenwirkungen. AuBerdem ist die Untersuchung der
Langzeitsicherheit von Curcumin, besonders in Bezug auf chronische Anwendungen von

zentraler Bedeutung.

Die présentierten Ergebnisse unterstlitzen die Hypothese, dass die Supplementierung mit
Curcumin signifikant zur Reduktion von Schmerzen und zur Verbesserung der
Beweglichkeit bei Patienten mit Kniearthrose beitragt. Die durchgefuhrten Studien deuten
auf positive Effekte von Curcumin hin, obwohl die Ergebnisse aufgrund unterschiedlicher

Studiendesigns, Dosierungen und Formulierungen variieren. Es bleibt jedoch Klar, dass
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Curcumin als therapeutische Erganzung nitzlich sein kann, wobei zukinftige Forschungen

erforderlich sind, um optimale Dosierungen und Langzeiteffekte zu ermitteln.

6. Schlussfolgerung

Die vorliegende Bachelorarbeit untersuchte den Einfluss wvon Curcumin als
Behandlungsmethode auf Schmerzempfinden und Beweglichkeit bei Patienten mit
Kniearthrose. Die systematische Literaturrecherche und Analyse von randomisierten,
kontrollierten Studien (RCTSs) bestatigten die Hypothese, dass Curcumin einen positiven
Einfluss auf von Schmerzen und Beweglichkeit bei Patienten mit Kniearthrose haben kann.
Die Forschungsarbeit basiert auf der Prédmisse, dass trotz verfugbarer herkdmmlicher
Therapieansdtze wie NSAR und physikalischer Therapie, die effektive Behandlung der
Kniearthrose eine Herausforderung darstellt, insbesondere aufgrund der Nebenwirkungen

langfristiger Schmerzmittel- und NSAR-Anwendungen.

Die beobachteten  Ergebnisse stehen im  Einklang mit den bekannten
entziindungshemmenden und antioxidativen Eigenschaften des Curcumins.

Die Ergénzung der Standardtherapie durch Curcumin konnte eine verbesserte
Behandlungsstrategie darstellen. Auch als Alternative zu herkémmlichen Behandlungen
kann Curcumin wirksam fungieren, insbesondere bei Patienten, die auf NSARs und andere
Schmerzmittel negativ reagieren. Dennoch bedarf es weiterer Forschungen zur Optimierung
der Dosierung und Formulierung von Curcumin sowie zur Langzeiteffektivitat und
Sicherheit.

Das EinschlieRen von lediglich englisch- und deutschsprachigen Publikationen der letzten
zehn Jahre sowie ausschlieBlich frei zugénglicher Studien konnte die Breite der
einbezogenen Forschungen eingeschrankt haben. Auch die Heterogenitdt der
Studiendesigns, Dosierungen und Formulierungen der verabreichten Praparate konnte die

Vergleichbarkeit der Ergebnisse beeintréchtigt haben.
Schlussfolgernd l&sst sich feststellen, dass diese Arbeit eine solide wissenschaftliche

Grundlage fur die Integration der Supplementierung mit Curcumin zur Linderung der

Symptome bei Kniearthrose bietet. Jedoch unterstreicht die vorliegende Arbeit ebenfalls die
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Notwendigkeit weiterer intensiver Forschung in diesem Bereich, um fundierte

Empfehlungen fur die klinische Praxis abzuleiten.
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