Studienzusammenfassung

Das natiirliche Arzneimittel Traumeel (Tr14) verbessert die Entziindungsauflosung,
indem es die Biosynthese von Resolvinen unterstiitzt.
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Studienhintergrund

Auf ein muskuloskelettales Trauma reagiert der Korper mit einer akuten Entziindung.! Die friihe Phase einer
akuten Entziindung zeichnet sich durch die Produktion entziindungsférdernder Mediatoren (Prostaglandine
oder Leukotriene) aus, welche durch klassische Schmerzmittel wie NSAR gehemmt werden kénnen. Auf

die friihe Phase der aktiven Entzlindung folgt eine prazise Aufldsungsphase. Dieser Prozess wird aktiv
gesteuert. Er ist mit einem Wechsel von entziindungsférdernden zu entziindungsauflésenden Mediatoren
(z.B. Resolvinen) verbunden.? Resolvine férdern die Gewebereparatur und -regeneration, tragen zur
Wiederherstellung der Homoostase bei und unterstiitzen die Ausheilung der Entziindung.??

Das Arzneimittel Traumeel (Tr14) ist eine Kombination aus 14 pflanzlichen und mineralischen Wirkstoffen.
Es wird zur Behandlung von muskuloskelettalen Traumata und der daraus folgenden akuten Entziindung ein-
gesetzt.**

Zielsetzung

In der Studie wurde untersucht, welchen Einfluss Tr14 auf die Entziindungsauflésung hat und ob es zum
Abklingen einer Entziindung beitragen kann.

Studiendesign

In zwei etablierten und standardisierten Entziindungsmodellen wurde die Wirkung von Tr14 im akuten
Entziindungsgeschehen untersucht:

Mausmodell (in vivo):
Randomisierte, dreiarmige, Vehikel-kontrollierte, explorative Parallelgruppenstudie

Humanes Makrophagenmodell (in vitro):
Exposition von mit Tr14 behandelten Makrophagen gegeniber Staphylococcus aureus.



Methoden

Mausmodell mit Zymosan-induzierter Peritonitis:

Verabreichung von Tr14 in niedriger (1,5 ml/kg) oder hoher Dosierung (3 ml/kg) vs. Vehikel

(0,9 % NacCl) taglich tber einen Zeitraum von 6 d vor (Abb. 1a) oder 4 und 8 h nach Zymosan-induzierter
Peritonitis (Abb. 1b). Untersuchung des Exsudats nach 4 h, 8 h und 24 h (prophylaktische Gabe) bzw. 4 h,
8 h, 24 h, 8 d und 15 d (therapeutische Gabe) (fir jeden Zeitpunkt und jede Intervention n = 8).
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Abb. 1a: Prophylaktische Gabe von Tr14
taglich an 6 Tagen vor Zymosan-induzierter
Peritonitis

Abb. 1b: Zymosan-induzierte Peritonitis und
therapeutische Gabe von Tr14

Vorhandensein und Konzentration von Cytokinen, Chemokinen und Lipidmediatoren wie Resolvinen

Anzahl und Aktivitdt der an der Efferozytose beteiligten Makrophagen



Humanes Makrophagenmodell:

Applikation von Tr14 in niedriger (0,1 %) oder hoher (10 %) Dosierung vs. Vehikel (0,9 % NaCl) auf
naive humane, aus Monozyten differenzierte Makrophagen (MDM) fiir 15 min, anschlieRende
Polarisierung der Zellen zu M1-Makrophagen mittels LPS/IFN-y oder zu M2-Makrophagen mittels I1L-4
(Abb. 2)
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Abb. 2: Applikation von Tr14 auf naive MDMs und Inkubation mit S. aureus

Untersuchte Parameter nach Inkubation mit S. aureus:

e Lipidmediatoren im Uberstand

Hauptergebnisse
e Tr14 erhéhte signifikant die Produktion von Resolvinen, sowohl in der friihen Auflésungsphase (nach 24

h) als auch in der spaten Auflésungsphase der Entziindung (nach 15 d) im Vergleich zur Kontrollgruppe mit
Vehikel nach therapeutischer Gabe bei Zymosan-induzierter Peritonitis (Abb. 3).
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Tr14 erhéhte signifikant die Produktion von auflésungsférdernden Mediatoren (SPMs),

Abb. 4: Erhchte Level von SPMs gegen-
Uiber COX-induzierten Mediatoren

Abb. 5: Verkiirztes Auflésungsintervall (R)

°
darunter Resolvine, im Verhaltnis zu COX-induzierten, entziindungsférdernden Mediatoren,
wie Prostaglandinen oder Thromboxanen (PGE, und TXB,) im Vergleich zur Kontrollgruppe mit
Vehikel 24 h nach prophylaktischer Gabe bei Zymosan-induzierter Peritonitis (Abb. 4).
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e Trl4 senkte signifikant die Anzahl an Neutrophilen (PMN) vs. Vehikel 8 h nach prophylaktischer
Gabe bei Zymosan-induzierter Peritonitis.

e Tr14 verkiirzte das Auflésungsintervall® (R;) der Entziindung um 5,9 h vs. Vehikel nach prophylaktischer
Gabe bei Zymosan-induzierter Peritonitis (Abb. 5).
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e Trl4 erhohte die Anzahl der an der Efferozytose® beteiligten Makrophagen signifikant nach 4 h
vs. Vehikel nach prophylaktischer Gabe bei Zymosan-induzierter Peritonitis (Abb. 6a).

°

Tr14 zeigte eine Tendenz zu einer erh6hten Efferozytosekapazitit vs. Vehikel nach prophylaktischer
Gabe bei Zymosan-induzierter Peritonitis (Abb. 6b).
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Abb. 6a: Hohere Anzahl der an der Efferozytose beteiligten Makrophagen Abb. 6b: Verstarkte Efferozytosec

o Tri4 fiihrte auch in humanen M2-Makrophagen zu einer eher verstéarkten Bildung von SPMs, darunter
Resolvinen, wenn es vor der Polarisierung der MDMs appliziert wurde (Abb. 7).

Vehikel
0,9 % NaCl

Abb. 7: Verhiltnis von in M2-Makrophagen
gebildeten Mediatoren PGE, (hellrot), LTB,
(rot) und SPMs (blau), nach der Behandlung
mit Tr14 (0,1 % und 10 %) oder Vehikel.
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Fazit

Traumeel® kann die Auflésung und Ausheilung einer Entziindung férdern, indem es
e den Switch von entziindungsfordernden Mediatoren zu Resolvinen stimuliert.
e das Auflosungsintervall der Entziindung verkiirzt.

e die Anzahl der an der Efferozytose beteiligten Makrophagen erh6ht und damit die Eliminierung von
apoptotischen Neutrophilen unterstiitzt.

Die Studie liefert einen wertvollen Beitrag zum Verstandnis der Behandlung muskuloskelettaler
Verletzungen mit Traumeel®.
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Abkiirzungen und FuBnoten

NSAR: Nicht steroidale Antirheumatika; SPM: spezialisierte auflésungsférdernde Mediatoren (specialized pro-resolving mediators);

d: Tage; h: Stunden; min: Minuten; ns.: nicht signifikant; MDM: aus Monozyten differenzierte Makrophagen (monocyte derived
macrophages); LPS: Lipopolysaccharid; IFN: Interferon, IL: Interleukin; Ri: Auflésungsintervall (resolution interval); i. p.: intraperitoneal;
PGE,: Prostaglandin E2; TXB,: Thromboxan B2, PMN: Polymorphkernige Neutrophile; LTB,: Leukotrien B4.

2 Das Auflésungsintervall ist die zeitliche Differenz zwischen Maximalmenge (T __ ) und 50 %iger Reduktion (T,,) der PMNs.
b Efferozytose bezeichnet die Phagozytose apoptotischer Zellen durch Makrophagen.
¢Messung der Fluoreszenzintensitat von Makrophagen 4 h nach der Efferozytose fluoreszenzmarkierter PMNs; prozentualer Anstieg
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