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Kurkuma

bei Diabetes

mellitus Typ 2 -

Erhéhte Bioverfigbarkeit
durch Phospholipide

Diabetes mellitus Typ 2

ist eine altersassoziierte
Erkrankung mit hoher und
steigender Prévalenz.
Aufgrund seiner entziin-
dungshemmenden Wir-
kung kann Kurkuma die
Pathogenese in giinstiger
Weise beeinflussen. Die
Bioverfiigbarkeit kann
durch natiirliche Phospho-
lipide erheblich gestei-
gert werden.

Stoffwechselerkrankungen, die durch {iberhéhten

Blutzucker (Hyperglyk@mie) in Folge von Stérungen
der Insulinsekretion und/oder der Insulinwirkung gekenn-
zeichnet sind. Der Diabetes mellitus Typ 1 tritt dabei als
Autoimmunerkrankung in Erscheinung, bei der das Im-
munsystem die insulinproduzierenden Beta-Zellen der
Inselzellen der Bauchspeicheldriise zerstort. Infolge einer
verminderten Insulinproduktion kommt es zu einem abso-
luten Insulinmangel. Dagegen liegt dem Diabetes mellitus
Typ 2 ein eher relativer Insulinmangel zugrunde. Insulin ist
dabei zwar vorhanden, kann jedoch an den Rezeptoren der
Zielzellen nicht richtig wirken (Insulinresistenz). Die Glu-
kose, die dadurch nicht richtig in die Zellen aufgenommen
werden kann, fehlt dort als Energietrager. Sie sammelt
sich im Blut an. Es kommt zu einer verstarkten Ausschei-
dung uber die Nieren. Dabei gehen vermehrt Flussigkeit
und Nahrstoffe verloren. Nahrstoffdefizite konnen die
Pathogenese der Erkrankung in negativer Weise beein-
flussen. Der Nahrstoffversorgung diabetischer Patienten
kommt deshalb eine besondere Bedeutung zu. Etwa 90%
der Diabetes-Erkrankungen sind dem Typ 2 zuzuordnen.
Diese Form ist bei iber 50-Jahrigen besonders haufig, je-
doch wird sie zunehmend auch bei jlingeren Menschen
diagnostiziert. Schatzungen zufolge liegt die Prévalenz des
Diabetes mellitus Typ 2 in Deutschland bei den 55-74-)ah-
rigen im Bereich von 15%, sodass in dieser Altersklasse
fast jeder Siebte von der Erkrankung betroffen ist. Man
nimmt an, dass die Zahl der Diabetiker bis 2030 weiter
zunehmen wird (Abb. 1).

Der Diabetes mellitus bezeichnet eine Gruppe von
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Abb. 1: Prévalenz des Diabetes Typ 2 in der Altersklasse 55-74 Jahre.
Geschétzte Entwicklung bis 2030 (1).

Die Pathogenese diabetischer Komplikationen
Die Uberhdhten Blutzuckerspiegel fiihren dazu, dass ver-
mehrt Zucker mit kdrpereigenen Proteinen reagieren. Es
entstehen sog. Glykosylierungsprodukte (,Advanced Gly-
cation Endproducts®, AGEs). Ein Glykosylierungsprodukt
des Hamoglobins, das sog. HbA1c wird bei diabetischen
Patienten als Marker fur die Qualitat der Blutzuckerein-
stellung der letzten 8 - 12 Wochen herangezogen. Das
Immunsystem versucht, die AGEs abzubauen. AGEs bin-
den an AGE-Rezeptoren (RAGE) auf der Oberflache von
Makrophagen und anderen Immunzellen und aktivieren
inflammatorische Stoffwechselwege. Uber das Enzym
NADPH-Oxidase werden hochreaktive Radikale gebildet,
um die, als beschédigt erkannten Gewebestrukturen auf-
zuldsen. Dadurch entsteht eine systemische Entziindungs-
reaktion mit oxidativem Stress. Uber einen NFk-B-abhan-
gigen Signalweg wird die Bildung weiterer AGE-Rezeptoren
angeregt. Die Aktivierung des Transkriptionsfaktors NFk-B
gilt als kritisch fir die Entstehung von Entziindungspro-
zessen. Die Radikalbildung wird dadurch weiter verstarkt.
Durch die zunehmende Bildung von Superoxid-Radikalen
werden zudem gesunde Gewebestrukturen geschadigt. Es
kommt zu makro- und mikrovaskularen Schaden, auf de-
ren Boden sich die typischen diabetischen Langzeitkom-
plikationen entwickeln (Abb. 2). @
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Abb. 2: Erhéhte Glukosekonzentrationen fiihren (ber radikalinduzierte
Reaktionen zur verstérkten Bildung von Glykosylierungsprodukten
(AGEs). Immunzellen wie Makrophagen verfiigen (iber Rezeptoren, die
AGEs erkennen. Das Immunsystem versucht, die AGEs abzubauen. Uber
einen NF- B-abhéngigen Signalweg werden vermehrt AGE-Rezeptoren
(RAGE) gebildet. Uber das Enzym NADPH-Oxidase werden verstarkt
Superoxidradikale (02-) gebildet. Dies fiihrt zu einer, sich selbst
verstdrkenden systemischen Entziindungsreaktion und zur Entstehung
vaskulérer Schéden.

Schaden groBerer GeféaBe (Makroangiopathien) &uBern
sich vor allem in Form von Herzkomplikationen, wahrend
Netzhautschdaden, Neuropathie und Nephropathie als
Folge von Schéden an kleineren GefaBen (Mikroangiopa-
thien) auftreten (Abb. 3). Das Schicksal des Diabetikers
wird von diesen GefaBschaden maBgeblich bestimmt. Die
Therapie des Diabetes mellitus Typ 2 besteht deshalb in
erster Linie in der Gabe von Medikamenten, die eine blut-
zuckersenkende Wirkung haben.
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Abb. 3: Diabetische Komplikationen entstehen durch pathologische
Verénderungen an kleinen BlutgefédBen (Mikroangiopathie) bzw. an ®
mittleren bis groBen BlutgeféBen (Makroangiopathie). Die Abbildung

zeigt die Haufigkeit von Komplikationen bei deutschen Erwachsenen mit
diagnostiziertem Diabetes mellitus (nach Daten von (3)).
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Die entzindungshemmenden
Wirkstoffe des Kurkumas

Natlrliche Wirkstoffe kénnen die Entwicklung der Er-
krankung in giinstiger Weise beeinflussen. Das indische
Gewlrz Kurkuma findet seit Jahrhunderten Anwendung
als Heilmittel in der traditionellen Indischen Medizin. Die
enthaltenen Curcuminoide zeichnen sich durch ihre anti-
oxidativen und antientzindlichen Eigenschaften aus. Die
entziindungshemmende Wirkung wird dabei auf eine Inhi-
bierung des Transkriptionsfaktors NFk-B zuriickgefiihrt. Da
NFk-B eine zentrale Rolle in der Pathogenese diabetischer
Komplikationen einnimmt, bieten Curcuminoide einen na-
tlrlichen Therapieansatz mit beachtlichem Potential. In ei-
ner aktuellen Doppelblindstudie konnten deutlich positive
Effekte auf Entziindungsmarker, HbA1c und Leberwerte
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bei Typ 2-Diabetikern herausgestellt werden.” Daneben

scheinen Curcuminoide die Wirkung von antidiabetischen
Medikamenten zu unterstiitzen. Die Untersuchung syner-
gistischer Wirkungen zwischen Curcuminoiden und Met-
formin ist Gegenstand aktueller Forschung. ®

Erhohte Bioverfiigbarkeit durch

" Phospholipide

~ Die Wirksamkeit der Curcuminoide wird jedoch

‘;durch ihre geringe Bioverfligharkeit erheb-

lich eingeschrankt. Die Curcuminoide
werden teilweise bereits im Ver-

dauungstrakt zerstort,
-
B
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weisen eine geringe Re-
sorptionsrate auf und unterliegen
einer schnellen Verstoffwechslung. Es wurden deshalb
verschiedene Formulierungen entwickelt, die eine verbes-
serte Bioverfiigbarkeit aufweisen. Dabei ist jedoch der
Einsatz kinstlicher Losungsvermittler mit schadigenden
Wirkungen auf die Darmschleimhaut verbunden. Durch
Mischungen mit Piperin l&sst sich ein Hauptabbauweg
der Curcuminoide hemmen, so dass eine gesteigerte sys-
temische Verfligbarkeit resultiert. Piperin hemmt jedoch
ebenfalls den Abbau verschiedener Medikamente und
Xenobiotika. In diesem Zusammenhang konnte aufgezeigt
werden, dass die Wirkdauer des Benzodiazepins Midazo-
lam fast doppelt so lange anhélt, wenn gleichzeitig Piperin
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Abb. 4: Mit Phosphatidylcholin bilden die Curcuminoide in wéssriger Umgebung Mizellen (links).
In den Mizellen werden die empfindlichen Curcuminoide vor der rauen Umgebung des Verdau-
ungstrakts geschiitzt (Mitte) und kénnen erheblich besser aufgenommen werden (rechts).

gegeben wird.® Mogliche Interaktionen mit Arzneimitteln sollten besonders
bei einer Multimedikation bedacht werden, die bei Typ 2-Diabetikern haufig
vorliegt.

Die Bioverfligbarkeit der Curcuminoide lasst sich auch durch Phospholipide
verbessern, die natlrlich im Kérper vorkommen. Das Phospholipid Phospha-
tidylcholin, ein Bestandteil der Lecithine, ist ebenfalls in der Gallenflissigkeit
enthalten. Aufgrund seiner, zwischen Wasser und Fett vermittelnden Wir-
kung erleichtert es die Uberfiihrung von Nahrungsfetten in kleine Trépfchen,
sog. Mizellen, die wesentlich besser in die Enterocyten des Diinndarms auf-
genommen werden kénnen. Durch Mischungen der fettloslichen Curcumi-
noide mit dem Ldsungsvermittler Phosphatidylcholin kann die Resorption
erheblich gesteigert werden ). Daneben werden die Curcuminoide vor einer
vorzeitigen Zerstérung im Verdauungstrakt geschiitzt ® (Abb. 4).

Aufgrund ihrer besonderen Eigenschaften kénnen Phospholipide das thera-
peutische Potential der Curcuminoide wesentlich verbessern. Phospholipide
unterstiitzen die natirlichen Verdauungsprozesse und zeichnen sich durch
eine ausgezeichnete Vertraglichkeit aus.
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