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Behandlung rheumatischer Erkrankungen mit Safran

Der Safran (von arabisch/persisch ,das Gelbe®, ,Safran®), Crocus sativus, ist eine Krokus-Art, die im
Herbst violett bliiht und vor allem als Gewirzpflanze genutzt wird: Aus den Narben ihrer Bliiten (den
»Qriffeln®) wird das ebenfalls Safran genannte Gewiirz gewonnen. Diese Pflanzenart ist eine triploide
Mutante des auf den &dgaischen Inseln beheimateten Crocus cartwrightianus. Sie ist wegen des
dreifachen Chromosomensatzes unfruchtbar und kann nur vegetativ durch Knollenteilung vermehrt
werden. Die Stammform Crocus cartwrightianus besitzt deutlich kiirzere, aber ebenfalls aromatische
Narben. Angebaut wird Safran in Afghanistan, Iran, Kaschmir, Marokko, Tirkei, Sudfrankreich,
Griechenland, Italien, Spanien sowie in Osterreich. Obwohl der Safran zu den nachwachsenden
Rohstoffen gehort, ist er mit bis zu 20.000 Euro/kg ein Luxusgut, das bis zu 95 % aus dem Iran kommt.
Etwa 200.000 Bliten sind fir 1 kg Stempelfaden notwendig [1].

1. Moglicher Wirkmechanismus, wirksame Substanzen, vorhandene Praparate
Anwendung des Safrans
Der Safran nimmt in der Medizin des Orients seit Jahrtausenden einen wichtigen Stellenwert ein [1].
Publizierte klinische Studien zeigten, dass Safran bei leichten bis mittelschweren Formen von
Depression eine  stimmungsaufhellende  Wirkung hat [18]. Aufgrund der mdglichen
entziindungshemmenden und antioxidativen Wirkungen von Safran sind Praparate mit Safran zur
Behandlung der rheumatischen Erkrankung zu diskutieren [2,17].
In Deutschland sind 46 Praparate mit Safran gelistet, allerdings sind die meisten davon nicht als
Arzneimittel klassifiziert. Als pflanzliche rezeptfreie, apothekenpflichtige Arzneimittel (Crocus Sativus)
werden nur wenige Praparate angeboten (Quelle: Gelbe Liste Pharmindex, [4]), wie z.B:
- Safran Kapseln 60 und 120 St PZN 06055479 Diamant Natuur B.V. s.r.o.
- Safran + Salbei Kapseln 120 und 240 St Diamant Natuur B.V. s.r.o. [5].
Die Fachinformation fiir die 0.g. Praparate lautet “... registriertes homdopathisches Arzneimittel“, jedoch
ohne Angabe einer therapeutischen Indikation. Quelle: Angaben der Verpackung (Stand: 09/2022) [6].

Chemische und pharmakologische Zusammensetzung:

Safran enthalt Carotinoide (Crocin, Crocetin ), sodass sich mit Safran gewirzte Gerichte intensiv
goldgelb farben. Weiter enthélt er den Bitterstoff Safranbitter, aus dem sich beim Trocknen teilweise
das fur das Safranaroma verantwortliche Aldehyd Safranal bildet. Weitere Aromastoffe sind unter
anderem Isophorone [1].

Effekte in vitro und in Tiermodellen

In einer Studie wurde die Wirkung von Crocin in vivo anhand eines Mausmodells fiir kollageninduzierte
Arthritis (CIA) getestet. In-vivo-Ergebnisse zeigten, dass die Behandlung mit Crocin die Plasmaspiegel
von TNF-i, IL-1B und IL-6 bei CIA-Mausen signifikant senkte. Crocin blockiert offenbar die Aktivierung
des NF-kB-Signals durch seine Wechselwirkung mit LPS-induzierter p-IkBx, p-lkB-Kinase IKK [8].

Die Auswirkungen von Einnahme von Krocina™, einem Crocin enthaltenden Naturprodukt, auf die
Expression von Transkriptionsfaktoren verschiedener T-Zell-Linien wurde bei 40 Patienten mit
Osteoarthrose untersucht. In der Vergleichsgruppe erhielten 40 Patienten mit Osteoarthrose ein
Placebopréparat. Der signifikante Anstieg der Genexpression von GATA-3 (Transkriptionsfaktor) unter
dem Verum konnte auf die positive Wirkung von Crocin fiir die Differenzierung von T-Zellen zu Th2-Zellen
und eine entziindungshemmende Wirkung hinweisen [9]. In einer weiteren kontrollierten Studie wurden
die Auswirkungen von Crocin auf die Matrix-Metalloproteinasen (MMP-1-; MMP-3- und MMP-13)-
Expression in Chondrozyten in einem Kaninchen-Osteoarthrose-Modell untersucht. In-vivo-
Untersuchungen zeigten, dass Crocin die Knorpelregeneration verbesserte und dass die Expression der
MMP-1-, -3- und -13-Gene im Knorpel durch Crocin signifikant geghemmt wurde [10].
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2. Uberblick iiber die wissenschaftliche Evidenz zur klinischen Wirksamkeit in der
Literatur

Eine Pub-Med-Suche nach wissenschaftlichen Beitragen zum Stichwort ,,Saffron (Crocus sativus)“
(Stand 06.03.2024) ergab 199 Literaturstellen, zum Stichwort ,,Crocin“ 86, zu ,, Crocetin“ 40 und zu
Loafranal® 29 Referenzen. Die klinischen Studien betreffen Uberwiegend nicht-rheumatologische
Indikationen wie Schlafstérungen, Depression, Diabetes, Niereninsuffizienz und arterielle Hypertonie.
Es fanden sich 32 Metaanalyse zu Safran. Davon bezog sich die Mehrzahl auf die Wirksamkeit des
Safrans bei Schlafstorungen und Depression [3].

3. Anwendung von Arzneimitteln auf der Basis von Safran fiir rheumatologische
Indikationen

Eine Metaanalyse fasste die vorhandenen Studien zu Crocus sativus bei rheumatischen Erkrankungen
zusammen (aus PubMed, CENTRAL, Clinicaltrials.gov sowie die nicht Pub-Med- gelistete und nicht
englisch-sprachige Literatur bis Oktober 2021) und analysierte relevante randomisierte kontrollierte
Studien (RCTs) weiter. Die Priifung von Studiendaten auf ihre Vertrauenswirdigkeit (Risiko eines ,,Bias®)
erfolgte gemaB der Cochrane-Kriterien [19]. Von 125 Studien erfiillten nur finf RCTs diese Kriterien
[12]. Diese RCTs umfassten Patienten mit RA, OA sowie Fibromyalgie und bewerteten als Ergebnisse
Schmerzen, Krankheitsaktivitdt, Depression, Immunantwort, Entziindung, oxidativen Stress, allgemeine
Gesundheit, Midigkeit und Funktionsfahigkeit. Die meisten Studien zeigten ein mangelhaftes Design.
So hielt sich die Mehrheit der Studienautoren nicht an die in der Consolidated Standards of Reporting
Trials (CONSORT)-Stellungnahme festgelegten Kriterien fiir RCTs [20]. Aufgrund der groBen
Heterogenitat und des Mangels an Informationen zur Standardisierung und zum Inhalt der verwendeten
Safranpraparate wurde konstatiert, dass die Evidenz weder fiir den Nachweis einer Wirksamkeit noch
einer Unwirksamkeit ausreicht [ 12].
Aus funf Studien, welche die Einschlusskriterien fiir RCT aus obengenannter Analyse erfiiliten [12],
wurden nur drei in PUBMED mit folgenden Ergebnissen gelistet:
In einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten 12-wéchigen Studie erhielten 66 Frauen
mit aktiver RA Uber 18 Jahre téglich entweder 100 mg eines Safranpréparates (n = 33) oder ein
entsprechendes Placebo (n = 33). Von den Patienten wurden keine Nebenwirkungen berichtet. Eine
Safranergédnzung verringerte signifikant die Anzahl druckschmerzhafter (p < 0,001) und geschwollener
(p < 0,001) Gelenke, die Schmerzintensitat (p < 0,001) sowie den DAS28 (p < 0,001). Die
Gesamtbewertung des Arztes (p = 0,002), die Blutsenkungsgeschwindigkeit und das CRP waren nach
der Intervention signifikant verbessert [11].
Eine doppelblinde, placebokontrollierte, randomisierte klinische Studie (RCT) wurde an 55 neu
diagnostizierten RA-Patienten unter Standardtherapie (mit Prednisolon, oralem Methotrexat, Folséure,
Vitamin D, Kalzium und Alendronat) mit und ohne 100-mg-Safran/Tag (reines Safranpulver in
Tablettenform) durchgefiihrt (Studiendauer 90 Tage). Bei Patienten, die zusatzlich zur Standardtherapie
reine Safrantabletten erhielten, war kein signifikanter Unterschied in der Verbesserung der
Krankheitsaktivitat gegeniiber den Patienten unter Standardtherapie zu verzeichnen [7].
In einer doppelblinden klinischen Parallelgruppenstudie wurden 65 ambulante Patienten mit
Fibromyalgie randomisiert und erhielten entweder 15 mg Safran oder 30 mg Duloxetin, beginnend mit
1 Kapsel pro Tag in der ersten Woche, gefolgt von 2 Kapseln pro Tag von Woche 2 bis zum Ende der
Woche 8. Fir keine der Skalen (Hamilton Rating Scale for Depression, Fibromyalgia Impact
Questionnaire, Brief Pain Inventory) wurde ein signifikanter Unterschied der Score-Anderungen vom
Ausgangswert bis zum Endpunkt zwischen den beiden Behandlungsarmen festgestellt. Safran und
Duloxetin zeigten eine vergleichbare signifikante positive Wirksamkeit bei der Behandlung der
Fibromyalgie [13]. Allerdings ist bei der geringen Fallzahl anzuzweifeln, ob die Studie flr eine Nicht-
Unterlegenheits-Analyse eine ausreichende statistische Power aufwies.

4. Mogliche Anwendungen in der Rheumatologie inclusive zu erwartender positiver
Effekte
Die experimentellen Studien sprechen dafiir, dass Crocin als ein Bestandteil des Safrans, ein
potenziell wirksames Mittel bei entziindlichen Gelenkerkrankungen sein kénnte [8].
Allerdings sind die aktuellen Daten aus klinischen Studien zu Praparaten mit Safran flr eine positive
Empfehlung nicht ausreichend. Zitiert seien in diesem Zusammenhang auch aktuelle Empfehlungen
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der Franzésischen Gesellschaft fir Rheumatologie: ,eine Nahrungserganzung mit Safran kdnnte sich
positiv auf die RA-Aktivitat auswirken, allerdings ist die Datenlage zu begrenzt, um Praparate mit
Safran in der téglichen Praxis zu empfehlen® [14].

5.

Mogliche Nebenwirkungen und Limitationen

Die Gefahr von relevanten Nebenwirkungen durch orale Safranpréparate wird als gering eingeschatzt
[15, 18]. Bei klinischen Studien im Bereich neurologischer Erkrankungen verursachten 30 mg/Tag
Safran (Anwendung Uber bis zu 12 Monate) keine signifikanten Nebenwirkungen im Vergleich zur
Kontrolle. Berichtet werden z.B. Magen-Darm-Beschwerden, Mudigkeit, Schwindel, Kopfschmerzen,
Mundtrockenheit etc. bei Patienten, nicht jedoch bei Gesunden [16]. Bei einer doppelblinden und
placebokontrollierten Studie mit 30 gesunden Freiwilligen wurde die Sicherheit von 200 und 400 mg
Safran pro Tag fiir eine Woche getestet. 400 mg/Tag Safran verringerte den systolischen Blutdruck
sowie den Hamoglobin- Wert und die Anzahl roter Blutkdrperchen im Vergleich zu Placebo. Diese
Anderungen blieben jedoch im Referenzbereich [21].

6.

AbschlieBende Empfehlung der Kommission

Die wissenschaftliche Evidenz reicht nicht aus, um die Verschreibung und Anwendung von
Safranpraparaten fir Patienten mit entziindlich-rheumatischen Erkrankungen zu empfehlen.
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