Eine vergleichende einfach verblindete,
humane vierarmige, vier Perioden
cross-over Pharmakokinetik-Studie von vier
vermarkteten Curcuminoid-Produkten:
Curcumin-Loges®, MERIVA®, CUREmin-
ACTIF® und erstmals ein synthetisches intra-
vendses Curcumin der Burgapotheke®
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Vorwort:

Eine der zunehmend sowohl in der pharmakologischen
als auch in der nutraceutischen Medizin wichtigen Frage-
stellungen ist die Vergleichbarkeit und Objektivierbarkeit
von Ergebnissen Uber verschiedene Therapeutika. Dazu
ist es zundchst notwendig, den Begriff >>Nutraceutical<<
zu definieren. Unter Nutraceuticals versteht man natdrli-
che Substanzen, die in pharmakologisch relevanten Kon-
zentrationen eingesetzt werden, um klinische Effekte in
bestimmten Erkrankungszusammenhéngen im Menschen
zu erzielen. Dieser Kunstname, der ibrigens inzwischen
auch Bestandteil der Namen internationaler Konferen-
zen ist, zum Beispiel der INCD (International Conferen-
ce on Nutraceuticals and Chronic Diseases), erfasst die
Bedeutung von ,Nahrungsergdnzungsmitteln“ besser.
,Nutraceuticals“ unterscheiden sich dadurch von ,Phar-
mazeuticals®, dass sie nicht chemisch synthetisiert (oder
zum Zwecke der Patentierbarkeit) chemisch verandert



werden, sondern im Sinne des Wortes natirlich sind.
Lassen Sie mich die Bedeutung der zweifelsfreien Objek-
tivierung beim Vergleich von Wirksubstanzen an einem
Beispiel kurz erldutern, den NOAKs (Nicht-Vitamin-K-an-
tagonistische orale Antikoagulantien ). Es gibt in dieser
relativ neuen Klasse der Antikoagulantien inzwischen vier
Substanzen: Apixaban (Eliquis®), Dabigatran (Pradaxa®),
Edoxaban (Lixiana®) und Rivaroxaban (Xarelto®). Die ers-
te Substanz, die diesen neuen ,Markt“ er6ffnete und die
Antikoagulation revolutioniert hat, war Xarelto® von Bayer.
In der ersten Phase nach Marktzulassung, hatte Bayer das
Problem, fiir diese neue Form der Antikoagulation gegen
massive Widerstdnde eine Akzeptanz in der ,Gemeinde®
der Verordner (also der Arzte) zu erzielen. Da der Markt
der Antikoagulantien ein sehr lukrativer Markt ist, lieBen
Nachfolger-Produkte nicht allzu lange auf sich warten. Fir
diese Substanzen wurden, genauso wie fiir Xarelto®, die
notwendigen Zulassungsstudien durchgefiihrt. Im néchs-
ten Schritt versuchte der Marktfiihrer (Xarelto®) seine
Fuhrungsposition zu behaupten oder gar noch auszubau-
en, wahrend die Mitbewerber versuchten, ihre Substan-
zen als ,besser® zu profilieren. Hier kamen auf einmal
viele ,objektive” Faktoren zu Wort: Vertraglichkeit, Rate
an Nebenwirkungen, Halbwertzeit, Dosierung und - last
not least - Therapiekosten. In dieser Phase versuchen die
Pharmakonzerne normalerweise eine ,Vergleichbarkeit®
auf einer wenig redlichen Basis herzustellen, indem sie
namlich die verschiedenen Zulassungsstudien miteinan-
der vergleichen, obwohl jeder Fachmann weiB, dass diese
»Vergleiche“ alle hinken, weil sie auf nicht vergleichbarer
Basis erfolgen. Die Studienpopulation von Testpersonen,
Patienten, usw. der Xarelto®-Studie lassen sich natirlich
nicht eins zu eins mit der von z. B. Eliquis® vergleichen,
ebenso wenig wie die Halbwertzeit beider Verbindungen
oder das Therapieintervall. Xarelto® ist in dieser Subs-
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tanzgruppe nach wie vor die einzige Verbindung, die nur
einmal in 24 Stunden verabreicht werden muss, wahrend
alle anderen alle 12 Stunden eingenommen werden mis-
sen, was, um nur diesen Punkt zu beleuchten, zu einem
wesentlich hheren Problem mit der Compliance wie auch
(bei nicht zeitgerechter Einnahme) zu einer héheren Rate
an unerwiinschten Nebenwirkungen fiihren kann. Fir
einen fairen Vergleich dieser Substanzen ist ein ,Head-
to-Head“-Vergleich in der gleichen Studie notwendig. Ist
dieser statistisch gestiitzt, lassen sich Vor- und Nachtei-
le der verschiedenen Substanzen objektivieren. Solche
Studien gibt es in der pharmakologischen Medizin, aber
sie kommen - zumeist - sehr spat und zdgerlich, weil die
verschiedenen konkurrierenden Hersteller die Ergebnisse
solcher Studien im Allgemeinen fiirchten wie der Teufel
das Weihwasser.

Im Markt der Nutraceuticals gelten vergleichbare Wettbe-
werbsstrukturen, die es den Verordnern wie auch den An-
wendern von nutraceutischen Produkten fast unmdglich
machen, evidenzbasierte (d.h. auf empirischer Basis) Ent-
scheidungen zu treffen, unter anderem, weil sowohl die
einen als auch die anderen kaum die Moglichkeit besitzen,
sich mit den wissenschaftlichen Details ausreichend zu
beschaftigen. Auch hier werden im Allgemeinen fir Pro-
dukte, die miteinander konkurrieren und flr sich in An-
spruch nehmen, die ,besten®zu sein, ,Head-to-Head“-Ver-
gleiche gescheut. Eine der wesentlichsten Motivationen
fur die hier in Teilen vorgestellte Pharmakokinetik-Studie
war, dieses Evidenz-Loch in einem ersten Schritt zu fillen.
Dazu wurden vier Curcuminoid-Praparate ausgewahlt, die
das Problem der Bioverfligharkeit mit unterschiedlichen
technischen Ansatzen Uberwinden, und die Curcumin
Plasma-Spiegel erreichen, welche therapeutisch wirksam
sind. Die hier vorgestellte Studie ist ,einfach verblindet®,
weil sich die Verabreichung von originalen Préparaten auf-
grund ihres unterschiedlichen Aussehens und ihrer spezi-
fischen Darreichungsform nicht ,doppelt“ verblinden 1aBt.
Insofern war also nur die Analyse der Plasma-Proben fir
die Bestimmung der Curcuminoid-Gehalte verblindet.

Zusammenfassung:
Fragestellung und Design: Die Aufgabe dieser Studie
war es, die Plasma-Konzentrationen von Curcuminoiden
(Curcumin [C], Demethoxycurcumin [DMC], und Bis-
demethoxycurcumin [BDCM]) von drei in Deutschland
auf dem Markt befindlichen Produkten (Curcumin-
Loges®, MERIVA®, und CUREmIn-ACTIF®[Cureit®])
und erstmals einem synthetischen intravendsen
hochreinen (>99%) (Diferuloylmethan) Curcu-
min-Burgapotheke® nach Nahrungsaufnahme
zu bestimmen. Die Studie, registriert unter der
internationalen Studien-Nummer SLS-CT-0002-19-
CURC, wurde als randomisierte, offene, einfach-verblin-
dete, balancierte, Einzeldosis-, Vier-Behandlungs-, Vier-Pe-
rioden-, Vier-Sequenzen-, Vier-Arm-, Uberkreuz-Studie
an gesunden Menschen (6 Frauen und 6 Mannern)
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durchgefiihrt, um erstmals die relative Bioverfligharkeit
von Markverbindungen unter Nahrungsaufnahme und rea-
listischen Behandlungsbedingungen in der Praxis tiber 48
Stunden zu messen.

Methoden und Durchfiihrung: Je 6 gesunde indische Frau-
en und Manner im Alter von 18 bis 45 Jahren mit einem Bo-
dy-Mass-Index (kg/m2) von 18,50 bis 24,99 wurden nach
einer Wash-Out- Periode von einer Woche (keine Aufnah-
me von curcumioid-haltiger Erndhrung) 30 Minuten nach
einem Standard-Friihstiick mit einer Einzeldosis (je eine
Kapsel) von entweder Curcumin-Loges® (nominal 50,4 mg
Curcuminoid [7% (w/v), 93% Tween80® NOVAsol®] mit
35,5 mg Curcumin) , MERIVA® (Thorne®, nominal 500
mg Curcuminoid Phytosome/Phospholipid Komplex mit
80 mg Curcumin) oder CUREmin-ACTIF® (Cureit®, nominal
125 mg 95% w/w Curcuminoide und 125 mg Tumeric) do-
siert oder erhielten Uiber 2 Stunden eine Infusion von 150
mg Curcumin-Burgapotheke® in 250 ml 0,9% NaCl Lésung.
Blutproben wurden zu 21 Zeitpunkten iber 48 Stunden
genommen. Die Probanden waren fiir den gesamten Zeit-
raum unter klinischer Beobachtung. Gesamt Curcuminoi-
de, Curcumin, DMC, und BDMC wurden quantitativ mittels
UPLC/ESI-Q-TOF-MS-Spektrometrie bestimmt (.,

Ergebnisse: 11 von 12 Personen schlossen die Studie
ab. Eine Frau musste am ersten Studientag ausgeschlos-
sen werden, weil sie sich nachtréglich nicht an das ver-
einbarte Studienprotokoll halten wollte. Bei den ibrigen
Teilnehmern wurden keine nachteiligen Effekte oder
pathobiochemischen Auffélligkeiten festgestellt. Alle
Testverbindungen wurden bei einmaliger Verabreichung
gut vertragen. Die Areas-under-the Curve (AUC) zu Ver-
gleichszwecken mit zuvor publizierten Daten fiir MERIVA®,
NOVAsol® (Curcumin- Loges®) und Cureit® (CUREmin-AC-
TIF®), kalkuliert als Mittelwert + Standardabweichung fir
0 - 24 Stunden (AUCO0-24) und normalisiert auf 1 mg ver-
abreichtes Curcuminoid, betrugen - in der Reihenfolge der
hochsten bis zur niedrigsten - 15,13+14,76 ng/ml*h fir
i.v. Curcumin der Burgapotheke®, 15,01+7,19 ng/ml*h fir
CUREMInACTIF® (Cureit®), 10,11+5,99 ng/ml*h flr Curcu-
min Loges® (NOVAsol®) und 6,25+3,33 ng/ml*h fir MERI-
VA® . Gleiche Verhaltnisse ergaben sich auch fiir die AUC
Uber 48 Stunden. Im Gegensatz zu friiheren Untersuchun-
gen unter Nichtern-Bedingungen verléngerte sich die
Bioverfiigbarkeit entscheidend von 12 - 24 Stunden auf
Uber 48 Stunden. Die Plasma- Konzentrationen wurden
aber nur Uber den Zeitraum 0 bis 48 Stunden gemessen.
Fir Cureit® (CUREmIn-ACTIF®) und MERIVA®, fiir welche
friihere Daten unter Niichtern-Bedingungen vorlagen, ver-
besserte sich die Bioverfligharkeit um das 2,7-fache
beziehungsweise 2,2-fache. Die Bioverfligharkeit
flir NOVAsol® (Curcumin-Loges®) verbesser-
te sich nicht. Curcumin i.v. der Bur-
gapotheke® und CUREmIn-ACTIF®
zeigten eine signifikant bessere
Bioverfligharkeit als MERIVA®
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und Curcumin Loges®. Die Bioverfligbarkeit von Curcu-
min-Loges® (NOVAsol®) war dagegen nicht signifikant
besser als die von MERIVA®. Die von Schiborr et al @ ur-
spriinglich fir NOVAsol® publizierte AUC0-24 fiir die Ver-
abreichung von 500 mg Curcuminoiden in 8,5 g Tween80®
(12147,7+4547,5 nmol/L*h = 8,95+3,35 ng/ml*h) lieB
sich auch fiir die Verabreichung von nur einer Kapsel Cur-
cumin-Loges® (Novasol®) mit nur einem Bruchteil dieser
Menge an Curcuminoiden und Tween80® reproduzieren.
Die von Schiborr et al. @ publizierte, geschlechtsspezi-
fisch unterschiedliche, Bioverfligharkeit von Curcuminoi-
den, konnte nur fiir NOVAsol® (Curcumin-Loges®), nicht
aber fiir die anderen Testverbindungen bestéatigt werden
und hat, im Gegensatz zu der Interpretation von Schiborr
et al. @, nicht den Hintergrund einer ,geschlechtsspezi-
fisch unterschiedlichen Bioverfiigbarkeit“. Vielmehr zeig-
te sich fiir Curcumin-Loges® und fiir MERIVA® eine vom
Body-Mass-Index der Testpersonen abhédngige, inverse
Bioverfligbarkeit. Die Verstoffwechselung der oral ver-
abreichten Curcuminoide zeigte sich abhangig von der
Verabreichungsform. Die Umwandlung von C in DMC und
BDMC war bei Curcumin-Loges® und MERIVA® signifikant
hoher als bei CUREmIin-ACTIF® und bei Curcumin-Bur-
gapotheke®.

Zusammenfassung: Die Behauptung der massiven Uber-
legenheit in der Bioverfiigbarkeit von Curcumin-Loges®
(NOVAsol®) gegeniiber anderen oralen Curcuminoid-Préa-
paraten konnten nicht bestétigt werden. Insbesondere
die 9 bis20-fach bessere Bioverfligharkeit im Vergleich
zu MERIVA®, welche Loges® flir sein Praparat in Anspruch
nimmt, konnte nicht bestétigt werden. Die Verwendung
von Ldsungsmitteln beeinflusst die Bioverfiigbarkeit
wahrscheinlich in Abhéangigkeit von der Kérperfettmasse.
Ebenso scheint die klinische Wirksamkeit von der For-
mulierung und den verwendeten Losungsmitteln abhan-

gig zu sein. Normalisiert auf die Menge an
verabreichtem Curcuminoid /
Curcumin zeigten



Curcumin i.v. der Burgapotheke®, gefolgt von CURE-
min-ACTIF®, die beste Bioverfiigbharkeit. Nach den ge-
genwartig zur Verfligung stehenden Studien-Daten hat
CUREmIn-ACTIF® die hochste orale Bioverfligbarkeit und
eine wesentlich niedrigere intestinale Metabolisierung
von Curcumin zu DMC und BDMC als MERIVA® und Cur-
cumin-Loges®.

Einleitung:

Curcuminoide sind die mengenméBig wichtigsten, bisher
wissenschaftlich am besten untersuchten, biologisch ak-
tiven Bestandteile im Tumeric. Sie haben eine schlechte
Wasserloslichkeit, was bisher einer viel breiteren Anwen-
dung in medizinischen und auch Wellness-Indikationen
entgegensteht.

Extrakte von Curcuminoiden aus Tumeric enthalten im
Durchschnitt ca. 77% Curcumin (C), ca. 17% Demethoxy-
curcumin (DMC) und ca. 3% Bisdemethoxycurcumin
(BDCM) ©, Letztere sind - hinsichtlich ihrer biologischen
Wirkung - die drei wichtigsten Komponenten der Curcu-
minoide . Allerdings zeigen gerade viele Untersuchun-
gen der letzten Jahre die Bedeutung der anderen ca. 200
biologisch aktiven Nicht-Curcuminoide, die im Tumeric
enthalten sind ©). Viele Arbeiten und bis jetzt mehr als
240 klinische Studien im Menschen haben gezeigt, das
Curcumin (die absolute Majoritat der Studien bezieht sich
auf Curcumin, nicht auf DMC oder BDMC) vielféltige, me-
dizinisch interessante, Wirkungen hat © - 29, Dariiber hin-
aus gehoren Tumeric.Extrakte heute zu den ,top-selling®
Produkten im Markt der Nutraceuticals . Genau dies
scheint Probleme mit der wissenschaftlichen Neutralitat
zu schaffen. Die ,Jagd“ nach einfach verstandlichen, griffi-
gen und in Werbung einfach umzusetzenden Argumenten,
hat die ,,Verbesserung der relativen Bioverfligbarkeit“ zum
»Konigsparameter” beim Vergleich von Curcuminoid Pro-
dukten gemacht.

Curcumin / Curcuminoide sind amphiphile Substanzen.
Sie I6sen sich in organischen Losungsmitteln wesentlich
besser als in Wasser. Die Loslichkeit von Curcumin in
einer wassrigen, gepufferten Losung ist kleiner als 0,03 M
22 Als Folge daraus hat Curcumin eine schlechte Wasser-
I6slichkeit und deshalb eine schlechte gastrointestinale
Absorption (% ®23-24) Dar{iber hinaus hat Curcumin eine
hohe Rate an Metabolisierung und metabolischer Inakti-
vierung (10 14.16.22.26) gowjje  eine schnelle Ausscheidung
aus dem Korper @ 12524 Alle diese Faktoren flihren zu
einer niedrigen Bioverfligbarkeit und niedrigen Plas-
ma-Konzentrationen ¢ #). Die bisher beobachtete
niedrige Bioverfligbarkeit und als Konsequenz da-
raus der niedrige Serum-Spiegel sowie eine limi-
tierte Organverteilung, unabhangig vom Weg der
Verabreichung % 2% 2 fiihren in der Summe
dazu, dass die Anwendbarkeit von Curcu-
min-Préparaten mit dem Ziel a) der Verbesse-
rung der allgemeinen Gesundheit und b) des

Ernéhrung | Prévention

therapeutischen Einsatzes bei spezifischen medizinischen
Indikationen eingeschrankt erscheint.

Als Folge aus dem eben Gesagten ergaben sich in der Ver-
gangenbheit vielféltige Versuche und verschiedene Strate-
gien, um die Herausforderung einer schlechten Bioverfiig-
barkeit zu meistern und die Verwendbarkeit von Curcumin
zu verbessern. Die Entwicklung von ,Delivery-Systems*
(Abliefertechnologien), die eine effiziente und verbesser-
te Absorption von Curcumin aus einem verwendbaren
Medium bei akzeptablen Mengen mdglich machen wiir-
de, erfolgte mit dem Ziel, die klinische Verwendung von
Curcumin wesentlich zu befliigeln. Bei dem Versuch die
schlechte Absorption mit daraus folgender schlechter Bio-
verfligbarkeit und hohem Metabolismus zu Gberwinden,
wurden verschiedene Vorgehensweisen versucht. Diese
schlieBen Formulierungen als Nanopartikel ?8-39 Liposo-
men ©1-33 Mizellen @ 34-36 oder Kombinationen mit Ma-
kromolekiilen wie Gelatine ®” und Polysachariden - zum
Beispiel Galaktomanan ®® und Cyclodextrin ?-4 - ein.

Eine neue Curcumin-Formulierung unter Verwendung
von Tumeric ist kirzlich entwickelt worden. Sie besteht
aus einer Kombination von hydrophilen und hydrophoben
Molekdiilen “2. Tumeric wird bei der Herstellung von 95%
reinem Curcuminoid (also demjenigen, welches in allen
kommerziellen Curcuminoid-Produkten eingesetzt wird)
mit Athanol extrahiert. Das resultierende Oleoresin des
95 % Curcuminoid wird kristallisiert und ergibt das Curcu-
minoid-Pulver. Tumeric-Mehl wird mit Wasser extrahiert,
um die wasserldslichen Komponenten einschlieBlich Car-
bohydrate, Ballaststoffe und das Total-Protein zu erhalten.
In einem weiteren Schritt werden mittels Dampf-Destilla-
tion die essentiellen Ole aus dem Tumeric extrahiert. In
einem patentierten Prozess, der Polar-Nonpolar-Sandwich
(PNS)-Technologie (US 20160151440 A1) werden diese
drei Komponenten mit der 95% reinen Curcuminoid-Frak-
tion wieder vereinigt, um so das Curcuminoid in dieser
natlirlichen Matrix zu schiitzen “2. Diese neue natiirliche
Matrix-Formulierung (Cureit®, CUREmin-ACTIF®) wurde in
zwei Cross-Over-Studien hinsichtlich ihrer Bioverfligbar-
keit im Vergleich mit unformuliertem 95% reinem Curcu-
minoid und zwei anderen Curcuminoid-Praparaten, von
denen eines MERIVA® war, untersucht. Sie zeigte eine we-
sentlich verbesserte Bioverfligharkeit 43,

Aus dem bisher Diskutierten ergeben sich zwei wesentli-
che Aspekte: a) es besteht eine starke Motivation dazu,
die Bioverfiigbarkeit von Curcuminoiden zu verbessern,
um deren medizinische wie auch gesundheitspraventi-
ve Anwendbarkeit zu steigern; b) als Messparameter fir
diese Verbesserung wird regelmaBig ein Vergleich mit der
Bioverfligbarkeit von 95% reinem, unformuliertem Curcu-
minoid herangezogen. Aus der dann errechneten ,Verbes-
serung® der Bioverfligharkeit (AUC der Testverbindung /
AUC des unformulierten 95%-Curcuminoid) wird dann
die Behauptung abgeleitet, dass die Testverbindung we-
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sentlich besser ist als 95% unformuliertes Curcuminoid.
Im nachsten Schritt wird die Behauptung aufgestellt, dass
diese Verbindung auch wesentlich besser ist als andere,
technisch modifizierte, Curcuminoid-Formulierungen, die
in diesem Vergleich eine niedrigere Bioverfligbarkeits-
verbesserung fiir sich in Anspruch nehmen konnten. So
kam NOVAsol® in der Publikation von Schiborr et al. ? in
den Ruf, die mit Abstand hdchstbioverfiigbare Curcumi-
noid-Formulierung zu sein, namlich (im Geschlechtsmittel)
185-fach (114-fach fir Manner und 277-fach fir Frauen).
Diese Aussage wurde kiirzlich (offensichtlich ungeprift
und unreflektiert) im Review von Jamwal ©9 {bernom-

men. Im Abstrakt wird dem Leser mitgeteilt, dass dieser
Review eine Hilfe zur Auffindung der wirkungsstérksten
Curcuminoid-Praparate sein will! NOVAsol® (in Fettdruck
im Artikel- ein fir mich bisher einzigartiger Vorgang in
wissenschaftlichen Publikationen) mit einer 185-fachen
Bioverfiigbarkeitssteigerung wird zum ,Sieger® erklart, ge-
folgt von CurcuWin® (136-fach) und LongVida® (100-fach).
Dem Autor dieses Reviews muss bei seiner Literatur-Re-
cherche zumindest die Arbeit von Gopi et al. “¥ entgangen
sein, in der erstmals die Bioverfligharkeit von verschiede-
nen Curcuminoid-Formulierungen auf eine vergleichbare
Basis gestellt wurden, namlich die AUC berechnet auf 1
mg Curcuminoid appliziert. Vergleicht man nicht die ,,Bio-
verfligbarkeitssteigerung® im Vergleich zu 95% unformu-
liertem Curcuminoid sondern einfach die effektiv erziel-
te Bioverfigbarkeit (AUC in ng/ml*h/ mg Curcuminoid
appliziert) verschiedener Formulierungen, wird aus dem
~Klassensieger NOVAsol® auf einmal ein Mittelfeld-Spie-
ler “3. Der Vergleich der Bioverfligbarkeit von technischen
Formulierungen ?¢-4) mit unformuliertem Curcuminoid ist
schon deshalb problematisch, weil die Vergleichsverbin-
dung ,95% unformuliertes Curcuminoid“ hinsichtlich sei-
ner physikalischen Charakteristika nicht standardisiert ist.
Dies fiihrt zum Beispiel in der Studie von Schiborr @ zu ei-
ner AUC 0-24h von 0,048 ng/ml*h/mg 95%-Curcuminoid,
wéhrend Gopi ® eine AUC 0-24h von 0,330 ng/ml*h/mg
95%-Curcuminoid, Asher (46) eine AUC 0-24h von 0,250
ng/ml*h/mg 95%-Curcuminoid und Antony ") eine AUC
0-24h von 0,243 ng/ml*h/mg 95%-Curcuminoid berich-
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tete. Nimmt man den Mittelwert der gewichteten AUCs
fur 95%-Curcuminoide von 0,274 ng/ml*h aus diesen
Arbeiten ® 4647 und vergleicht ihn mit dem Ergebnis von
Schiborr (2) von 0,048 ng/ml*h, ergibt sich ein Faktor von
5,7. Wiirde man diesen beim ,,Bioverfligbarkeitsvergleich®
beriicksichtigen, wiirde die stolze Zahl von 185-facher
Verbesserung auf 32-fach schmelzen.

SchlieBlich sind derartige ,Zahlenspiele® aber gar nicht
notwendig, um die Frage zu beantworten, ob eine neue
Formulierung von Curcuminoiden eine erfolgverspre-
chende zielfiihrende Verbesserung darstellt oder nicht.
Zielfiihrend ist vielmehr der Nachweis, dass diese neue
Formulierung auch in einem klinischen Versuch (im Men-
schen) einen therapeutischen Effekt aufzeigen kann. Die-
ser Nachweis wurde fiir CUREmin-ACTIF® (Cureit®) “8),
CurcuWin® 9, LongVida® % oder fiir MERIVA®, fiir welche
es 13 klinische Studien gibt, von denen hier nur eine ge-
nannt werden soll ", erbracht, wahrend es fiir NOVAsol®
nur eine Studie mit einem negativen Ergebnis gibt ©9.
Fir das i.v. Curcumin der Burgapotheke ist gerade eine
klinische Studie in Brustkrebspatientinen abgeschlossen
worden. Es ist die erste Studie dieser Art iberhaupt, die
in einem Doppelblind Design fiir die Koadministration von
i.v. Curcumin mit Pacletaxel ein signifikante Verbesserung
zeigt (57, personliche Information an den Autor, Artikel in
press). Diese Studie mit einer sehr hohen Dosierung von
NOVAsol® entsprechend 3x2 Kapseln Curcumin-Loges®
pro Tag wird von den Autoren als ,Safety Study“ verkauft,
mit dem Argument, dass auch sehr hohe Dosierungen
(und demzufolge sehr hohe Plasma-Spiegel) von Curcumin
keine negativen Wirkungen haben. Das ist eine spannende
Interpretation fiir ein Ergebnis in einem Bereich, fiir den
mehr als 12 klinische Studien mit Curcuminoid-Prépara-
ten mit viel schlechterer Bioverfligbarkeit klinisch positive
Ergebnisse berichtet haben. Zu den Stichworten Curcumin
und Cholesterol finden sich in Pubmed aktuell 322 Artikel,
davon 23 klinische Studien. Von denen sei hier nur eine
erwahnt, die positive signifikante Effekte von Curcuminoi-
den auf das Lipid-Profil zeigen konnte ©¢. In dieser Studie
wurde zweimal taglich jeweils 500 mg unformuliertes 95%
angereichertes Curcuminoid gegeben. Eine mittlere Bio-
verfligbarkeitssteigerung von 185-fach zugrunde legend
bei einem Curcuminoid Gehalt von 57 mg entsprache also
1 Kapsel Curcumin-Loges® 10545 mg unformuliertem
95% angereicherten Curcuminoid, das heiBt dem 10,5-fa-
chen der in der Studie von Panahi ®¢ verabreichten Men-
ge. Wenn dann mit 3 mal 2 Kapsel (Kocher et al. 36) kein
Effekt auf das Lipidprofil erreicht wird, gibt das zu den-
ken. Dass die Hohe der ,Bioverfligharkeitsverbesserung®
nicht der ,Kénigsparameter® fiir klinischen Erfolg ist, zeigt
zum Beispiel auch die Studie von Pandaran Sudheeran
62 fiir CurQfen® (curcumagalactomannoside), die einen
klinischen Effekt fiir diese Galaktomanosid-Formulierung
von Curcuminoiden nachweist, bei einer gegentber 95%
unformuliertem Curcuminoid 39-fach verbesserten Bio-
verfligbarkeit.



Tabelle 1: Basis Parameter Studien Teilnehmer
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Parameter Subgruppe | 1.Messung 2.Messung | Paired T-Test | Unpaired T-Test
1. vs. 2. Mess. Mvs. F
Alter (Jahre) M (n=6) 31,8+8,0 ND - p=0,478
F (n=5) 28,2+4,1 ND -
KorpergroRe (cm) M (n=6) 163,5+3,6 ND - p=0,014
F (n=5) 153,6+5,8 ND -
Gewicht (kg) M (n=6) 56,3+4,5 ND - p=0,136
F (n=5) 63,2+7,9 ND -
BMI (kg/m?) M (n=6) 21,09+1,81 ND - p = 0,009
[18,0-24,99] F (n=5) 26,79+3,05 ND -
Leukozyten M (n=6) 8,04+2,88 ND - P=0,658
[4,22-9,49 x 10° / pl] F (n=5) 7,32+2,35 ND -
Erythrozyten M (n=6) 4,85+0,40 ND - p=0,169
M [4,04 —5,79 x 10° / pl] F (n=5) 4,58+0,11 ND -
F[3,92 - 5,42 x 105 / pl]
Hb (g/dl) M (n=6) 14,53+1,15 ND - p =0,004
M [12,4 - 15,7] F (n=5) 12,36+0,38 ND -
F[11,8-14,5]
Platelet M (n=6) 270+40 ND - p=0,253
[147 — 373 x 10° /pl] F (n=5) 315471 ND -
Glukose (mg/dl) Alle (n=11) | 96,3+15,2 98,8+16,0 | p=0,706 1.M p= 0,949
[74 — 106] (niichtern) M (n=6) 96,0+20,3 93,5+4,1 p=0,778 2.M p=0,319
F (n=5) 96,6+7,9 105,2422,9 | p=0,463
Harnstoff (mg/dl) Alle (n=11) | 16,9+3,8 13,2+3,8 p =0,038 1.M p=0,379
M [19 - 41] M (n=6) 17,8+4,5 13,343,0 p =0,072 2.M p= 0,997
F[10-32] F (n=5) 15,7+2,8 13,2+5,0 p=0,379
Kreatinin (mg/dl) Alle (n=11) | 0,70+0,15 0,65+0,18 | p=0,519 1.M p=0,034
M [0,8-1,2] M (n=6) 0,78+0,12 0,7740,14 | p=0,825 2.M p= 0,009
F[0,5-1,1] F (n=5) 0,60+0,12 0,52+0,11 | p=0,308
Bilirubin gesamt (mg/dl) Alle (n=11) | 0,67+0,57 0,71+0,34 | p=0,858 1.M p=0,039
[0,2 -1,5] M (n=6) 0,98+0,60 0,87+0,38 | p=0,699 1.M p= 0,087
F (n=5) 0,30+0,19 0,52+0,19 | p=0,104
Cholesterin (gesamt) mg/dI Alle (n=11) | 162,1+39,5 179,7+452,8 | p=0,387 1.M p= 0,568
[< 200] M (n=6) 168,5+47,5 189,5+69,3 | p=0,556 2.M p= 0,506
F (n=5) 154,4+30,9 168,0+25,7 | p=0,471
GOT (Serum) (U/L) ASAT Alle (n=11) | 25,0+7,8 23,345,8 p = 0,564 1.M p= 0,555
M [10 - 60] M (n=6) 26,348,8 24,7+6,0 p =0,709 2.M p=0,415
F[14 -50] F (n=5) 23,4+7,1 21,6+5,9 p=0,674
GPT (Serum) (U/L) ALAT Alle (n=11) | 27,0+8,5 31,5+7,6 p =0,200 1.M p= 0,166
M [< 50] M (n=6) 23,5+6,2 30,548,9 p =0,149 2.M p= 0,630
F [< 35] F (n=5) 31,249,5 32,2+9,5 p =0,764
AP(Serum) (U/L) Alle (n=11) | 76,4+14,2 ND -
[54 - 120] M (n=6) 85,5+12,5 ND - p =0,009
F (n=5) 65,4+5,4 ND -
Total Serum Protein (g/dl) Alle (n=11) | 7,27+0,44 ND -
[6,3-8,5] M (n=6) 7,38+0,55 ND - p=0,369
F (n=5) 7,14+0,27 ND -
Albumin (g/dl) Alle (n=11) | 4,1240,25 ND -
[4,0-5,2] M (n=6) 4,25+0,27 ND - p = 0,049
F (n=5) 3,96+0,09 ND -
Globulin (g/dl) Alle (n=11) | 3,15+0,28 ND -
[2,3-3,5] M (n=6) 3,1340,33 ND - p=0,790
F (n=5) 3,18+0,23 ND -
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Abbildung 2: Pharmakokinetik der Testverbindungen fiir
den Zeitraum T= 0 bis T = 6 Stunden. Pharmakokinetik der
Testverbindungen fiir den Zeitraum 0O bis 6 Stunden. Plasma

Abbildung1: Pharmakokinetik der Testverbindungen (ber 48 Stunden
Mittelwerte der im Plasma gemessenen totalen Curcuminoids
Konzentrationen in ng/ml Plasma der 4 Testverbindungen.

Material und Methoden:

Studien Ziel:

Erstes Studien-Ziel: Die Priifung und Bestimmung der re-
lativen Bioverfligbarkeit von MERIVA® Thorne® (Curcumin
Phytosome-Curcuma Longa Extract (Root) / Phospholipid
Complex aus der Sonnenblume) Kapsel, Curcumin-Loges®
(NOVAsol®) Kapseln, CUREminACTIF® (Curcuminoid / Tu-
meric) Kapsel und Curcumin intravends Burgapotheke®
nach Nahrungsaufnahme, 30 Minuten nach einem Stan-
dard-Frihstlck ©.

Zweites Studien-Ziel: Das Monitoring von Sicherheit und
Vertraglichkeit der Verabreichung einer Einzeldosis in ge-
sunden Erwachsenen unter Nahrungsaufnahme.
Einschluss- und Ausschlusskriterien fiir Probanden: Ein-
schlusskriterien: Teilnehmer, die die folgenden Kriterien
erfiillten, wurden in die Studie aufgenommen. Normale,
gesunde Erwachsene im Alter von 18 bis 45 Lebensjah-
ren, mit einem Body-Mass-Index (BMI) [Koérpergewicht
(kg) / KdrpergroBe (m)?] zwischen 18,50 kg/m? bis 24,99
kg/m?. Keine bekannten Erkrankungen wahrend der Aus-
wahl oder in der letzten 3 Wochen vor Beginn der Studie.
Normale Ergebnisse im laborparametrischen Screening
oder Werte, die vom klinischen Studienleiter als klinisch
nicht relevant eingestuft wurden. Gesund nach der doku-
mentierten individuellen medizinischen Geschichte, der
physischen Untersuchung einschlieBlich Herz-Kreislauf,
Magen-Darm, Lungenfunktion, Muskel-Skeletsystem, ZNS,
und Vitalfunktionen. Allgemeine Gesundheit dokumen-
tiert durch ein 12-Elekroden-EKG, Thorax-Réntgen, und
klinische Labor-Untersuchung. Nichtraucher oder Ex-Rau-
cher (definiert als kompletter Rauch-Stopp seit mindes-
tens 3 Monaten vor Studien-Beginn). Bereitschaft, ein
Standard-Friihstiick zu essen. Bereitschaft, sich an alle
Bedingungen des Studienprotokolls zu halten, wie auch
an die Instruktionen des die Studie durchfiihrenden kli-
nischen Personals. Fir Frauen allgemeine Gesundheits-
bescheinigung dokumentiert nach gynakologischer und
Brustuntersuchung, keine Aufféalligkeiten von FSH und LH;
bei Frauen, die empfangnisbereit sind, Bereitschaft und
Durchfiihrung nicht-hormoneller kontrazeptiver MaBnah-
men zur Empféangnisverhitung nach Konsultation des arzt-
lichen Studienleiters, oder bei beidseitiger Tuben-Ligation.

12 Nutrition-Press - Sonderausgabe

Konzentrationen der Gesamt-Curcuminoide in ng/ml.

Ausschlusskriterien: Bekannte Allergien oder Hypersen-
sibilitdt auf Curcumin oder seine inaktiven Bestandteile.
Hepatische Enzephalophatie, Cholestase, Myastenie, be-
stehende Lebererkrankungen, Alkohol-Abusus, Tinnitus,
Gallenblasen-Erkrankungen. Andere erhebliche Erkran-
kungen in den letzten 3 Monaten vor Studienbeginn oder
andere bekannte weiterbestehende chronische Erkran-
kungen. Nieren oder Leberfunktionsstérungen. Jede an-
dere Erkrankung oder jeder klinischer Zustand, der das
Blutbildungssystem, den Magen-Darm-Trakt, die Nieren,
Leber, Herz-Kreislauf, Muskel-Skelett-System, Atmung,
Lungenfunktion, ZNS, Diabetes, Psyche oder andere Kor-
persysteme beeinflussen konnte. Alkohol und/oder Dro-
genkonsum in der Gesundheitsgeschichte. Konsum von
koffein- oder xanthin-haltigen Produkten (z.B. Kaffee, Tee,
Schokolade, koffeinhaltige Getrénke (Coca Cola etc.) in
den letzten 48 Stunden vor Beginn der Studie. Konsum von
Alkohol (und alkoholhaltigen Produkten) oder Grapefruit
(und / oder Grapefruit-Saft und Grapefruit enthaltende
Lebensmittel) 72 Stunden vor Studien-Beginn, oder wéah-
rend der gesamten Studie. Konsum von OTC-Medizin-Pro-
dukten oder krautermedizinischen Produkten 7 Tage vor
Studien-Beginn oder wahrend der Studie. Konsum von ver-
schreibungspflichtigen Medikamenten in den 7 Tagen vor
Studien-Beginn oder wahrend der Studie. Eine ungewdhn-
liche Diat wahrend 48 Stunden vor jeder Dosierungsperi-
ode oder Fasten. Systolischer Blutdruck unter 90 mmHg
oder Uber 140 mmHg und / oder diastolischer Blutdruck
unter 60 mmHg oder tUber 90 mmHg. Personen, die in
den 90 Tagen vor Studien-Beginn an einer anderen Stu-
die teilgenommen hatten. Bekannte Schluckbeschwerden.
Bekannte Venen-Beschwerden oder schwierig zu punktie-
rende Venen. Positive Ergebnisse beim Urin-Screening auf
Drogenkonsum (Marijuana-THC, Amthetamine, Barbitura-
te, Kokain, Benzodiazepine, Morphine). Positive Ergebnis-
se im Alkohol-Atemtest vor Studien-Beginn und bei jeder
Dosierungsperiode. Blutspende oder jeder andere groRe-
re Blutverlust in den letzten 90 Tagen vor Studien-Beginn.
Einnahme von Hormon-Praparaten zu jedem Zeitpunkt 14
Tage vor und wahrend der Studie. Eine Hormon-Ersatzthe-
rapie in den letzten 6 Monaten vor Studien-Beginn. Positi-



ver Schwangerschaftsnachweis. Frauen, deren Zyklus mit
den Studien-Perioden zusammenfallt. Frauen, die stillen.
Frauen, die wahrscheinlich wahrend der Studie schwanger
werden kdnnen.

Studien-GréBe: 6 gesunde Frauen und 6 gesunde Méanner.

Labor-Analysen:

Hamatologie: Erythrozyten, Leukozyten (einschlieBlich Dif-
ferentialblutbild) Hdmoglobin, Blutsenkung, Blutgruppe.
Biochemie: Glucose, Harnstoff, Kreatinin, Totales Choles-
terin, Serum GOT, Serum GPT, Serum AP, Bilirubin (Total
und Direkt), Protein (total, Alboumin, Globulin). Urin-Ana-
lyse: Farbe, pH, spezifisches Gewicht, Protein, Glukose,
Urobilinogen, Bilirubin, Ketone, Blut. Serologie: HIV, HB-
sAg, HCV, RPR/VDRL.

Untersuchungssubstanzen:

Test-Produkt (T1): CUREmin-ACTIF® (Cureit®-Granulat
Curcuminoids) Dosis: 250 mg, Dosierform: Kapsel; Do-
sierart: Oral, Batch No.: V1820026; Test-Produkt (T2):
THORNE® Meriva® 500 SF(Curcumin Phytosome), Do-
sis: 500mg, Dosierform: Kapsel, Dosierart: Oral, Batch
No.: 400268; Test-Produkt (T3): Curcumin-Loges® (Cur-
cumin-Curcuma-Extrakt), Dosis: (50.4 mg + 35.5 mg),
Dosierform: Kapsel, Dosierart: Oral, Lot No.: 1800332;
Test-Produkt (T4): Curcumin i.v. Burgapotheke®15 mg/ml,
150 mg >99% reines synthetisches Diferuloylmethan, IV
Infusion, Dosis: 150 mg, Dosierform: 1V Infusion in 250 ml
0,9% steriler NaCl Losung uber 2 Stunden (1,25 mg Cur-
cumin/Minute), Dosierart: intravends, Charge No.: 3518I-
08873; 3818M-08873.

Studien-Protokoll:

In jeder Test-Periode wurden nach nachtlichem Fasten fiir
wenigstens 10 Stunden, ein Standard- Friihstiick 30 Minu-
ten vor der Testsubstanz-Dosierung verabreicht. Alle Teil-
nehmer mussten das gesamte Standard-Friihstiick zu sich
nehmen. Eine Einzeldosis der Testsubstanzen T1, oder T2,
T3, T4 wurde dann verabreicht. Sicherheitsmessungen
waren: Blutdruck sitzend, Kérpertemperatur (oral), Wohl-
befinden 75 bis 0 Minuten vor Dosierung und 1, 3, 6, 12,
24 und 36 Stunden nach Dosierung. Medizinischer Check-
up vor Beginn und bei Ende jeder Dosierungsperiode (+48
Stunden). EKG vor Dosierung und 48 Std nach Dosierung
und/oder zu jedem Zeitpunkt wahrend der Dosierungspe-
rioden, wenn notwendig. Urin-Test auf Drogen-Konsum vor
jeder Dosierungsperiode. Monitoring von Adverse Events
(unerwiinschten Ereignissen, Zwischenfallen) wahrend
der gesamten Studie.

Blutproben-Entnahme zur Bestimmung von Gesamt-Cur-
cuminoiden, Curcumin (C), Demethoxycurcumin (DMC),
Bisdemethoxycurcumin (BDMC) und Curcumin-Stoff-
wechselprodukten wurden zu 21 Zeitpunkten genommen:
00,00 (Pre-dose), 00,08; 00,17; 00,33; 00,50; 00,75;
01,00; 01,25; 01,50; 01,75; 02,00; 02,50; 03,00; 04,00;
06,00; 08,00; 12,00; 16,00; 24,00; 36,00; und 48,00 Stun-
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Abbildung 3: AUC Berechnungen fiir die Testverbindungen pro Dosierungseinheit (je 1
Kapsel fiir orale Testverbindungen) beziehungsweise eine 2 Stunden Infusion mit 150
mg Curcumin Burgapotheke

AUC’s der Testverbindungen: Curemin = CUREmin-ACTIF®; MERIVA = MERIVA®, Loges
= Curcumin-Loges®; und 1V = i.v. Curcumin-Burgapotheke®. Die Sdulen zeigen die
Mittelwerte der jeweiligen AUC’s, die Balken die jeweiligen Standard Abweichungen.
Die Statistik wurde mit einem T-Test fiir unpaarige Werte Gruppen durchgefihrt. Ein p <
0,05 wurde als signifikant akzeptiert, NS = nicht signifikant. Gezeigt sind die AUC’s fiir
die Applikation von jeweils einer Kapsel (orale Testverbindungen) oder eine Infusion von
Curcumin 150 mg der Burgapotheke.
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Abbildung 4: AUC Berechnungen fiir die Testverbindungen pro Dosierungseinheit (je 1
Kapsel fiir orale Testverbindungen) beziehungsweise eine 2 Stunden Infusion mit 150
mg Curcumin Burgapotheke normalisiert auf jeweils 1 mg Curcumin / Curcuminoid.
AUC’s der Testverbindungen: Curemin = CUREmIin-ACTIF®; MERIVA = MERIVA®; Loges
= Curcumin-Loges®; und IV = i.v. Curcumin-Burgapotheke®. Die Séulen zeigen die
Mittelwerte der jeweiligen AUC’s, die Balken die jeweiligen Standard Abweichungen.
Die Statistik wurde mit einem T-Test fiir unpaarige Werte Gruppen durchgefiihrt. Ein p <
0,05 wurde als signifikant akzeptiert, NS = nicht signifikant. Gezeigt sind die AUC’s fiir
die Applikation von jeweils einer Kapsel (orale Testverbindungen) oder eine Infusion von
Curcumin 150 mg der Burgapotheke normalisiert auf jeweils 1 mg Curcuminoid (orale
Testverbindungen) beziehungsweise 1 mg Curcumin (Burgapotheke).

den. Plasma wurde direkt nach der Gewinnung bei -800C
eingefroren und bis zur Analyse unterbrechungsfrei bei
-800C gelagert.

Analytik von Gesamt-Curcuminoiden, C, DMC, und BDMC
wurden wie zuvor detailliert beschrieben durchgefihrt (.

Ergebnisse:

Basisdaten:

Die wesentlichen Basis-Daten der Studienteilnehmer sind
in Tabelle 1 zusammengefasst. Sie lagen im jeweiligen Re-
ferenzbereich und, soweit bestimmt, anderten sich auch
im Studienverlauf nicht signifikant. Manner und Frauen
wiesen signifikante Unterschiede hinsichtlich Korpergro-
Be, BMI, Hb, Kreatinin, Bilirubin, Alkalische Phosphatase
und Albumin auf (Tabelle 1), die abgesehen vom BMI als
geschlechtsspezifisch eingestuft werden konnten.

Studienverbindungen:

Die Kenndaten der Studien-Verbindungen sind in Tabelle
2 zusammengefasst. Die von uns nachgemessenen Daten
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stimmen nicht exakt mit den Nominalwerten der Herstel-
ler Giberein. Fir die Berechnungen der auf ein Milligramm
normierten AUC-Daten in dieser Studie wurden die jeweils
gemessenen Werte flir Gesamt-Curcuminoide, C, DMC
und BDMC verwendet, wenn die gefundenen AUC-Wer-
te jeweils fiir ein mg oral / intravends appliziertes Ge-
samt-Curcuminoid / Curcumin normalisiert wurden.

Pharmakokinetik der Test-Verbindungen:

In Abbildung 1 ist die Pharmakokinetik fiir alle 11 Studien-
teilnehmer, die die Studie erfolgreich abschlossen (6 Man-
nerund 5 Frauen), fiir die 4 Test-Verbindungen wiedergege-
ben (Abb. 1). Das intravendse synthetische Curcumin der
Burgapotheke® zeigte die hochsten Plasma-Konzentratio-
nen, dicht gefolgt von CUREmin-ACTIF® und mit groBerem
Abstand von Curcumin-Loges® und MERIVA®. Insbesonde-
re wahrend der ersten 6 Stunden nach Applikation zeigen
alle 4 Verbindungen undulierende Serum-Konzentrations-
verlaufe, die fir das i.v. Curcumin am ausgepragtesten
waren (Abb.2). Nur CUREmin-ACTIF® zeigt eine eindeu-
tige Cmax. Alle 4 Verbindungen zeigten, bei Applikation
nach einem Standard-Friihstiick, noch nach 48 Stunden
signifikante Plasma-Spiegel (Abb.1). Die Berechnung der
AUCs der Plasma-Konzentrationen der Testverbindungen
fur die Zeitraume 0-24 Stunden beziehungsweise 0-48

Tabelle 2 Curcumin und Curcuminoid Gehalt der Test Verbindungen relativ und absolut.

Abbildung 5: Vergleich der Pharmakoki-
netik fiir MERIVA® und CUREmin-ACTIF®
(Cureit®) unter niichtern Bedingungen
und nach einem Standard Friihstiick.
Vergleich zwischen den Pharmakokineti-
ken aus dieser Studie (30 Minuten nach
Standard Friihstiick) mit den von Gopi et
al (5). In beiden Studien wurden Cureit®
(CUREMI-ACTIF®) und MERIVA® unter
vergleichbaren Bedingungen verabreicht,
nur einmal niichtern und einmal nach
einem Standard Friihstiick. Die Phar-
makokinetik Grapfik fiir die ,,nlichtern*
Applikation wurde mit Gehemigung von
Gopi S, George R, Thomas M, et al. (5)

Time (hour iibernommen.

Stunden sind in Abbildung 3 wiedergegeben und zeigen
signifikant hohere Bioverfligharkeiten fir das i.v. Curcu-
min der Burgapotheke® und CUREmin-ACTIF® verglichen
mit MERIVA® und Curcumin-Loges®. Die letzteren beiden
Testsubstanzen zeigten keinen signifikanten Unterschied
in der Bioverfligharkeit. Da die Testverbindungen in den
jeweiligen Handelsformen Unterschiede in den absoluten
applizierten Curcuminoid-Mengen aufwiesen (vergleiche
dazu auch Tabelle 2), wurden die jeweiligen AUC-Berech-
nungen auch normalisiert auf jeweils 1 mg Curcuminoid
appliziert durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind in Abbildung
4 wiedergegeben. Auch diese Normalisierung fiihrt zu kei-
nem wesentlichen Unterschied der Aussage. Allerdings
war nach Normalisierung die immer noch hdchste erzielte
mittlere AUC fiir das intravendse Curcumin der Burgapo-
theke® nicht mehr signifikant verschieden von den AUC
der oralen Testverbindungen. Der Grund dafiir lag in der
hohen interindividuellen Variabilitdt der Curcumin-Plas-
ma-Konzentationen fiir das intravendse Curcumin der Bur-
gapotheke, die bei 86 Prozent lag im Gegensatz zu der
der oralen Testverbindungen mit 40 bis 50 Prozent (siehe
dazu auch Tabelle 3).

Der Vergleich der Pharmakokinetik von MERIVA® und
CUREmMIN-ACTIF® (Cureit®) unter Niichtern- Bedingungen

Test % gesamt Curcuminoiden (mg) | Total (%) | Gewicht | Gewicht von Curcuminoden pro Kapsel absolut Gesamt
Verbindung pro Kapsel (mg) / absolut der (mg) Curcuminoide /
Infusionslésung (mg) am Kapseln Curcumin
Kapsel (mg) absolut nominal
c DCM BDCM Gesa_n;;— C DCM BOCM | total Ratio laut Hersteller
gewic Curcuminoide | C/DCM (me)
CUREminACTIF® 16,6 3,22 0,38 20,2 519.6 86,15 16,71 1,97 104,84 5,16 125
MERIVA® 11,69 231 0,37 14,37 767.5 89,72 17,73 2,84 110,29 5,05 80,5
Curcumin Loges® 6,03 1,35 0,17 7,55 951.2 57,36 12,84 1,62 71,82 4,47 35,5
Burgapotheke 1.74 0,0 0,0 1.74 9453.6 164,59 0,0 0,0 164,59 - 150*
Anteil (%) an Gesamt
Curcuminoiden
CUREminACTIF® 82,18 15,94 1,88 Laut Literatur fiir NOVAsol®
MERIVA® 81,35 16,08 2,57 Schiborr et al. ¥ 410 80 10 | mg
Curcumin Loges® 79,87 17,88 2,25 82 16 2 | % of total
Mittelwert 81,13 16,63 2,23

C, Curcumin; DMC, Demethoxycurcumin; BDMC, Bisdemethoxycurcumin; die Literatur Referenze fiir die Arbeit von Schiborr et al. finden Sie in der Literatur
unter 3); * das intravendse Curcumin der Burgapotheke ist synthetisch, es enthdlt im Gegensatz zu natiirlichen Curcuminoid Extrakten kein DMC oder BDMC
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und nach einem Standard-Friihstiick zeigt eine zwei- bis
dreifach hohere Bioverfiigbarkeit und eine wesentlich
langere Verweilzeit des Gesamt-Curcuminoids im Plasma
(Abbildung 5, Tabelle 3). Der Vergleich der Pharmakoki-
netiken von CUREmIn-ACTIF® (Cureit®) und MERIVA® un-
ter Nichtern- und Nichtniichtern-Bedingungen zeigt nicht
nur eine wesentliche Verbesserung und zeitliche Verlan-
gerung der Anwesenheit von Curcuminoiden im Plasma,
sondern auch eine wesentliche Veranderung des/der
maximalen Plasma-Konzentrationen (Cmax). Die 3 Cmax
Werte fir CUREmMIn-ACTIF® bei 1, 3, und 4 Stunden unter
Nichtern-Bedingungen schieben sich zu einem Cmax bei
2 Stunden zusammen. Trotz halber Dosierung nach Stan-
dard-Mahlzeit ist das gemessene Cmax nach einer Mahl-
zeit 2,5 mal so hoch wie nach Niichtern-Applikation. Die
3 ,Cmax“ Werte fiir MERIVA® bleiben mit fast identischen
Zeitwerten erhalten, imponieren allerdings nach einer
Mabhlzeit eher als ,,undulieren®. Die dritte hier untersuchte
orale Testverbindung, Curcumin-Loges® wurde nicht gra-
phisch beriicksichtigt, weil nicht nur die Untersuchungs-
bedingungen fiir NOVAsol® in der Schiborr Studie @,
sondern auch die Messtechnik zu groBe Abweichungen
aufwiesen. Die von Schiborr et al. @ fir NOVAsol® pub-
lizierte AUC konnte allerdings auch in dieser Studie be-
statigt werden (Tabelle 3). Curcumin-Loges® (NOVAsol®)
profitierte allerdings nicht von einer Applikation nach dem
Essen, wenn die Schiborr-Daten fiir Niichtern-Applikation
(allerdings 500 mg Cucuminoide in 8,5g Tween80®) mit
unseren Daten flr die Applikation von einer Kapsel Cur-
cumin-Loges® (NOVAsol®) verglichen werden (Tabelle 3).

Gender-spezifisch unterschiedliche Bioverfiigbarkeit von
oral zugeflihrten natirlichen Curcuminoid-Praparaten:
Die von Schiborr® basierend auf ihren Studiendaten auf-
gestellte Hypothese, dass Frauen eine signifikant hohere
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Bioverfligbarkeit von oral zugefiihrten Curcuminoiden
haben, wurde anhand der Daten dieser Studie Uber-
prift. Den Vergleich der biometrischen Daten der beiden
Studien fiir Frauen und Manner zeigt Tabelle 4a. Der sig-
nifikante Unterschied zwischen beiden Studien-Populati-
onen besteht im BMI. Wahrend in der Schiborr-Studie ?)
die Manner einen (im Vergleich zu den Frauen) signifikant
hoheren mittleren BMI hatten, verhielt sich dies in unse-
rer Studie genau gegensétzlich. Hier hatten die Frauen
einen signifikant héheren mittleren BMI (Tabelle 4 a). In
der Schiborr-Studie zeigten die Manner (mit hherem BMI)
eine signifikant niedrigere Bioverfligbarkeit (AUC) im Ver-
gleich zu den Frauen (Tabelle 4b). In der vorliegenden Stu-
die verhielt sich dies genau umgekehrt, aber auch nur fiir
die Curcumin-Loges® (NOVAsol®) Testverbindung (Tabelle
4b). Die Detail-Analyse des Zusammenhangs zwischen
BMI und der Curcuminoid AUC in den drei oralen Testver-
bindungen zeigte jedoch eine signifikante inverse Korrela-
tion von AUC und BMI fiir MERIVA® und Curcumin-Loges®,
wahrend sich fir CUREmin-ACTIF® kein Zusammenhang
zwischen AUC und BMI ergab (Abbildung 6).
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Metabolisierung von Curcumin zu DMC und BDMC in den
Testverbinungen:

Die drei oralen Testverbindungen, die hier getestet wur-
den, enthalten jeweils ein ,natirliches” Curcuminoid-Ge-
misch, wie es sich aus der Extraktion aus Tumeric von
Curcuma Longa ergibt. Die Hauptbestandteile dieses Cur-
cuminoid-Extraktes sind Curcumin, DMC, und BDMC in
dieser mengenmaBigen Reihenfolge. Die nominalen (von
den Herstellern angegebenen) und die in dieser Studie
fur die jeweiligen Endprodukte gemessenen absoluten In-
haltswerte sind in Tabelle 2 zusammengefasst. Abgesehen
von den Abweichungen in den jeweiligen Absolutmengen
zeigen alle drei Praparate relativ dhnliche Zusammenset-
zungen. Curcumin-Loges® enthielt die vergleichsweise
geringste (relative) Menge an Curcumin und dafiir hohere
Anteile an vor allem DMC (Tabelle 2). Das i.v. Curcumin
der Burgapotheke® ist dagegen ein synthetisches Curcu-
min, und insoweit auch rein. Dieses Praparat enthélt kein
DCM oder BDCM. Die Pharmakokinetik aller vier Testver-
bindungen zeigt unerwartet groBe Unterschiede fiir die
drei oralen Testverbindungen. Wahrend das i.v. Curcumin
die hochste Stabilitat aufweist, unterscheidet sich die Sta-
bilitat (und damit Metabolisierung von Curcumin zu DMC
und BDMC) der drei oralen Testverbindungen signifikant
(Abbildungen 7 und 8). CUREmin-ACTIF® wies die hochste
Stabilitat auf und zeigte einen relativen Verlust durch Kon-
version von absolut 7,25% (relativ 8,8%) tiber 48 Stunden,
wéhrend dieser fiir Curcumin-Loges® 22,2% (relativ 27,8%)

Tabelle 4a: Biometrische Daten
Schiborr et al. (2)
Bi ische Daten Manner Frauen Signifikanz (p)
Alter (lahre 2543 2343 ns
Griifle (cm) 176+6 165+6 0,002
Gewicht (kg) 73,6+11,1 57,1#3,1 0,001
BMI (kg/m?) 23,8426 21,1#1,5 0,02
B artige Studie
Alter (Jahre 31,048 28,2+4,1 0,48
Grofe (cm) 163,543,6 153,645,8 0,01
Gewicht (kg) 56,3+4,5 63,2479 0,14
BMI (kg/m’) 21,1+1,8 26,843,1 0,009
Tabelle 4b: AUC-Daten
AUC-Daten fur die Bioverfiigbarkeit von Curcuminoden nach oraler Applikation
Test-Verbindung | Manner | Frauen | signifikanz {p)
Schiborr et al (2) AUC 0-24h (nmol/L*h)
NOVAsol® [ 9642,7+43217,6 | 14074,6:4571,3 [ 0,009
tige Studie AUCs 24 (ng/ml*h)
CUREmin-ACTIF® 1323,14775,7 1300,04339,7 0,92
Curcumin-Loges®/NOVAsol® | 1394,5+726,7 603,7+286,9 0,04
MERIVA® 900,0+468,7 624,2+491,9 0,28
i.v. Burgapatheke® 1918,8+1251,4 1199,2+574,2 0,36

Tabelle 4 : Vergleich der biometrischen- und AUC-Daten zwischen Frauen und

Ménnern zwischen der Schiborr Studie (2) und dieser Studie. Die Daten fiir NOVsol®
wurden unverdndert der Publikation von Schiborr et al. (2) entnommen. p-Werte <
0,05 werden als signifikant angesehen. Die Signifikanz der hiesigen Studiendaten wur-
den mit einen T-Test (twotailed) fir unpaarige Stichproben ermittelt. CUREmin-ACTIF®
enthélt keine Lésungsvermittler, Curcumin-Loges enthélt Tween80®, MERIVA® enthélt
Phospholipide, i.v. Burgapotheke® enthélt Athanol/Kolliphor.
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Abbildung 8: Metabolisierung von Curcumin in the Testverbindungen nach Verabreichung.
Metabolisierung von Curcumin in den Testverbindungen, ausgehend vom jeweils urspringlichen
Gehalt in den applizierten Testverbindungen (i.v. Burgapotheke 100%, CUREmIn-ACTIF® 82,2%,
MERIVA® 81,4%, Curcumin-Loges® 79,9%; siehe dazu auch Tabelle 2) als Prozent Curcumin
AUC an der Totalen Curcuminoid AUC (AUC Curcumin + AUC DMC + AUC BDMC) berechnet

fiir die Zeitintervalle 0-6, 0-12, 0-24, und 0-48 Stunden. Der Abfall die AUC’s fir MERIVA® und
Curcumin-Loges® im Vergleich zu CUREmin-ACTIF® und i.v. Curcumin Burgapotheke® ist fiir alle
gemessenen Zeitintervalle signifikant (p < 0,01), MERIVA® und Curcumin-Loges® unterscheiden

und fiir MERIVA® 30,1% (relativ 37%) betrug. Der Konver-
sionsverlust von Curcumin zu DMC und BDMC war bei iv.
Curcumin Burgapotheke mit absolut 17% sogar groBer als
fiir CUREmIin-ACTIF® in dieser Studie.

Diskussion:

Die Daten und die Ergebnisse unserer Studie werfen neue
Fragen auf. Die erste, die sich aufdrangt, ist, ob mit einer
(wie auch immer hohen) Bioverfligharkeitsverbesserung
gleichzeitig auch eine Verbesserung der klinischen Effek-
tivitat verbunden ist. Am Beispiel von NOVsol® (Curcu-
min-Loges®) ergeben sich an dieser einfachen Gleichung
Fragen. Die von Curcumin-Loges® fiir ihr Préparat (was
nichts anderes als NOVAsol® ist) in den Werbeinforma-
tionen fir das ,,Fachpublikum® gemachten Aussagen zur
klinischen Wirksamkeit von Curcumin beziehen sich aus-
nahmeslos auf klinische Studien, die nicht mit Curcumin-Lo-
ges® gemacht wurde. Diese Praxis ist bedenklich, weil sie
Desinformation als wissenschaftlich verkauft. Die nachste
Frage ist, ob es nicht viel sinnvoller ist, so wie dies in dieser
Studie erstmal durchgefiihrt wurde, neue Formulierungen
fur Curcuminoide direkt (head-to-head) zu vergleichen,
wenn schon das Spiel ,Wer ist die schonste im ganzen
Land“ gespielt werden soll. Mit diesem direkten Vergleicht
tut sich normalerweise Big-Pharma schwer, weil dieser
Vergleich umsatzschadlich ausgehen kann. Trotzdem ist
ein solcher Vergleich notwendig, nicht fiir einen Vergleich
von Pharmakokinetik-Parametern, sondern noch viel mehr
fir den Vergleich von klinischer Effektivitat. SchlieBlich
werfen unsere Daten die Frage auf, warum bei zumindest
gleicher Bioverfligbarkeit (MERIVA® und Curcumin-Loges®
[NOVAsol®]) die eine Formulierung im Menschen klinisch
aktiv ist, die andere aber nicht. Dazu ist es interessant,
Daten einer Tier-Studie hinzuzuziehen, die zeigt, das Pipe-
rine, ein bis heute in sehr vielen Curcuminoid Praparaten
verwendeter Bioverfligbarkeits-Enhancer, die biologischen
Effekte von Curcumin auf diabetische Parameter komplett
antagonisiert ®3. Es ist also anscheinend nicht so einfach,
dass eine Bioverfiigbarkeitsverbesserung mit einer Effekt-
verbesserung gleichgesetzt werden kann. Bei genauer
Analyse anderer Strategien, wie zum Beispiel dem Einsatz
von Cyclodextrin, werfen erste Studien dhnliche Fragen
auf. Wéahrend Pupura ©% zwar eine verbesserte Biover-
fugbarkeit fir eine Curcumin-Cyclodextrin-Formulierung
aufzeigt, zeigt die Studie von Li ®®im Vergleich einen bes-
seren Effekt von nanoliposomalem Curcumin im Vergleich
zu einer Cyclodextrin-Formulierung. Zusammenweisen
dies Daten auf ein generelles Problem der heute verfolg-
ten ,Bioverfiigbarkeits-Strategien mit Zuhlfenahme von
Loslichkeitsverbesserern wie Cyclodextrin oder Tween80®
hin. Die lipophilen Eigenschaften von Curcumoiniden, die



durch diese Additive ,,maskiert werden sollen, scheinen
sich, nachdem die Curcuminoide iber die Epithelzell- Bar-
riere des Darms ins Blut Ubergegangen sind, gegen des-
sen therapeutische Verfligharkeit zu wenden. Die inverse
Korrelation der Plasma-AUC - hier gezeigt flir MERIVA®
und Curcumin-Loges® - weist deutlich auf einen Zusam-
menhang der Plasma-AUC mit dem Korpergewicht hin.
Leider wurde weder in dieser Studie noch in derjenigen
von Schirborr @ die Kérperzusammensetzung der Proban-
den, zum Beispiel mit einer Kaliper-Messung oder noch
besser mit einer BIA-Messung (Body-Impendanz-Analyse)
bestimmt. Das 1&Bt die Frage offen, ob die hier gezeigte
Korrelation mit dem BMI auch fiir eine Korrelation mit dem
Korperfett-Anteil gilt, auch wenn dies vermutet werden
darf. Auf jeden Fall bieten die hier referenzierten Daten
geniigend Anhalt dafiir, dass Curcuminoid-Préparate wie
MERIVA® oder Curcumin-Loges® bei Personen mit hohe-
rem BMI hoher dosiert werden sollten. Die Pharmakokine-
tik des Burgapotheke® intravenésem reinen synthetischen
Curcumin zeigte etliche unerwartete Ergebnisse. Zum ei-
nen war es nicht von Beginn an zu erwarten, dass dieses
i.v. Uber 2 Stunden applizierte Curcumin Uber diesen Zeit-
raum nicht auch einen konstanten Plasma-Spiegel zeigen
wirde. Fir gut wasserlosliche Substanzen, zum Beispiel
Vitamin G, ist das so. Dagegen zeigte das Burgapotheken®
Curcumin einen stark undulierenden Plasmakonzentra-
tionsverlauf und zusatzlich die hdchste interindividuelle
Variation. Auch das Burgapotheke® Curcumin verwendet
einen Losungsvermittler, Kolliphor und Athanol, weil sonst
das Curcumin in der Infusionslésung ausfallen wiirde.

Die Ergebnisse fir die drei Curcuminoid/Curcumin-Pra-
parate, die Losungsvermittler verwenden (MERIVA®,
Burgapotheke®, und Curcumin-Loges®), werfen generell
die Frage auf, ob die Bestimmung von Plasma-Curcumi-
noid-Konzentrationen der richtige Parameter fiir die Be-
stimmung der Bioverfligbarkeit von Curcuminoiden im
Korper ist. Alle drei Verbindungen weisen in jeweils unter-
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schiedlicher Weise darauf hin, dass die aufgenommenen
Curcuminoide direkt nach der Aufnahme in unterschied-
licher Weise kompartimentalisiert werden. Dies gilt am
ausgepragtesten fiir das Burgapotheke® Curcumin, das
zwischen 36 und 48 Stunden sogar wieder einen Plasma-
spiegel-Anstieg aufzeigt, was zu der soweit berechtigten
Vermutung Anlass gibt, dass das intravendse Curcumin
einen Langzeiteffekt hat, den die oralen Préparate in
dieser Weise nicht haben. Es gibt bis heute leider prak-
tisch keine Pharmakokinetik-Studien, in denen die Cur-
cuminoid-Konzentrationen in Vollblut gemessen worden
sind. Dies bleibt insoweit eine interessante Frage fiir die
Zukunft. Auch scheint die Wahl des Losungsvermittlers
wesentlichen EinfluB auf die biologische (therapeutische)
Aktivitat von Curcuminoiden im Korper zu haben. Anders
188t sich der erstaunliche Unterschied zwischen der klini-
schen Effektivitdt von MERIVA® und der Ineffektivitat von
NOVAsol® (Curcumin-Loges®) nicht erklaren, zumindest
nicht zur Zeit. Eine potentielle Erklarung liefert vielleicht
die vergleichende Studie von Li et al %, in der micellares
(b-Cyclodextrin) und Nanolipid-Curcumin verglichen wur-
de, mit dem Ergebnis, dass das Nanolipid-Curcuminoid
bessere klinische Ergebnisse zeigte, wenn angenommen
wird, dass in Micellen ,verpacktes“ Curcuminoid diese
»Verpackung“ nicht mehr so einfach ,verlassen® kann,
wenn es dann in den Kérper aufgenommen wurde.

Unsere Studie hat zum ersten Mal die Frage adressiert, ob
die Verabreichung von Curcuminoiden mit einer Mahlzeit
zu einer besseren Bioverfiigbarkeit fiihrt. Diese Frage kann
mit ,Ja“ beantwortet werden und hat generell groBe Be-
deutung fiir die Therapie. Das Ergebnis ist eigentlich nicht
verwunderlich, weil Curcuminoide nun einmal schlecht
wasserloslich sind. Gleichzeitig konnten wir zeigen, dass
die Formulierung von Curcuminoiden mit lipophilen L&-
sungsvermittlern wie Phospholipiden oder Tween80® zu
einer BMI-abhangigen Bioverfligharkeitsanderung fiihrt.
Dieser Zusammenhang war invers, was bedeutet, dass

Testverbindung / NOVAsol® VK GopiSetal. Aktuelle Studie VK Anstieg in Tabelle 3 Verg’/e/'ch der ?4
Studie Schiborretal.2*) | (%) | 5**) (%) derauc, Stunden AUC’s der drei
oralen Testverbindungen.

AUC ng/ml*h pro mg Curcuminoide zugefiihrt

Niichtern Applikation Applikation 30 Minuten nach

Standard Frithstiick
CUREmIin-ACTIF® / 4,58+2,59 56,6 12,3545,92 47,9 2,70 fach
Cureit®
Curcumin-Loges® / 9,88+3,74 1 37,9 8.0845,51 1323 59,2 0,82 fach
NOVAsol® T
MERIVA® 2338237 10047 5995, 53,1 2,2fach
Intra Venés Burgapotheke® 15,16+14,79 97,6 -

*) Schiborr C et al. (2); **) Gopi S et al. (5); 1) Die AUC fiir Curcumin-Loges® /NOVAsol® in der gegenwértigen Studie sind nicht signifikant verschieden
von den AUC-Daten die Schiborr et al. (2) publizierten. 1) Die AUC Daten von Schiborr wurden in die in dieser Studie verwendeten Dimensionen umge-
rechnet. 2) die AUC"s fiir Curcumin-Loges® (NOVAsol®) und MERIVA® sind signifikant niedriger im Vergleich mit denen von CUREmIn-ACTIF® p<0,05.
Vergleiche dazu auch Abbildung 3 und 4. 3) Die von Schiborr (2) fiir NOVAsol® publizierten AUC's und die in dieser Studie fiir Curcumin-Loges®
gefundenen sind nicht signifikant unterschiedlich, obwohl das Studien Design von Schiborr (Applikation von 500 mg Curcuminoiden in 8,58 Tween80®)
sowohl in der totalen Menge der applizierten Curcuminoid Menge, als auch anderen Studien Bedingungen wesentlich von dieser Studie abwichen. Die
Statistik wurde mit einem T-Test fiir unpaarige Stichproben durchgefihrt.
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sich mit steigendem BMI eine geringere Bioverfligbarkeit
ergibt. Das wiederum hat eine Bedeutung fiir die Dosie-
rung im Menschen. Fir CUREmin-ACTIF® zeigte sich da-
gegen kein derartiger Zusammenhang. Die von Schiborr @
publizierte Erklarung des von dieser Gruppe beobachte-
ten Bioverfligbarkeitsunterschiedes zwischen Mannern
und Frauen konnte hier eindeutig wiederlegt werden. Der
hier beobachtete Zusammenhang zwischen L&sungsver-
mittlern und der im Plasma gemessenen Bioverfligbarkeit
erscheint allerdings nicht so einfach zu sein. In unserer
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