meta FacKler

Arzneimittel GmbH
nature at Work/g

Natiirliche
Wundheilung

Fachkreisinformation ‘ .



Postoperative Wundheilung: Ein Komplexmittel auf dem Prifstand

In einer Placebo-kontrollierten Phase-Il-Studie zur Wirksamkeit einer Kombination aus vier niedrig bis mittel potenzierten
homdopathischen Wirkstoffen wurde untersucht, inwiefern das Mittel die Wundheilung und Narbenbildung nach Haut-
exzisionen fordert, um eine datenbasierte Grundlage fiir die postoperative Wundbehandlung zu schaffen.

Wundheilung im Fokus

Die Wundheilung verlduft typischerweise in drei Phasen:
Exsudation, Granulation und Epithelisierung. Neben der
Infektionsprophylaxe stehen fiir Patienten oft Schmerz,
Juckreiz und die kosmetische Qualitat der Narbe im Vorder-
grund. Komplikationen wie hypertrophe Narben oder Keloide
erfordern dabei haufig schmerzhafte und zeitintensive
Therapien. In einer Studie wurde daher untersucht, ob eine
neue homdopathische Arzneimittelkombination die Wundhei-
lung férdern und den Bedarf an solchen invasiven Folge-
behandlungen reduzieren kann.

Studiendesign

Die doppelblinde, randomisierte, Placebo-kontrollierte
Phase-Ill-Studie wurde im Rahmen einer Promotionsarbeit
an der Hautklinik der Universitat Freiburg durchgefiihrt,

um die Wirksamkeit von metaF-R201 zur Unterstiitzung der
Wundheilung nach kleineren Hautexzisionen mit primarem
Wundverschluss zu untersuchen. Eingeschlossen wurden
106 Patienten mit einem geplanten operativen Eingriff mit
ca. 0,5-1 cm Schnittldnge. Sie erhielten entweder das Priif-
préparat (Calendula officinalis D2, Delphinium staphis-
agria DB, Graphites D12, Thiosinaminum D2) oder ein
Placebo. Beide Praparate wurden liber 32 + 2 Tage viermal
téglich in Form von 10 Tropfen oral eingenommen, beginnend
drei Tage vor dem ambulanten Eingriff.

Die Studienteilnehmer wurden zu flinf festen Zeitpunkten
untersucht: TO (Anamnese und Studieneinschluss),

T1 (operativer Eingriff), T2 (Verbandswechsel und erste
Wundkontrolle), T3 (Fadenziehen, 7-14 Tage postoperativ)
und T4 (Abschlussuntersuchung nach 28 Tagen).

Der Heilungsverlauf wurde sowohl| durch den Arzt als auch
durch den Probanden bewertet.

Beurteilung der Wundheilung

Das primére Zielkriterium war die Bewertung der Narbe
durch den Priifarzt bei der Abschlussuntersuchung (T4)
mithilfe des klinisch und histologisch validierten Manchester
Scar Scale. Diese Skala kombiniert eine visuelle Analogskala
(VAS) zur Gesamteinschatzung der Narbe sowie mehrstufige
Skalen zur Beurteilung von Farbe, Oberflache, Kontur, Ver-
formung und Struktur.

Zusétzlich zur Narbenbildung wurden Wundheilungs-
parameter wie Himatombildung, R6tung, Schwellung,
Purulenz und Néssen als sekundare Zielkriterien bewertet.
Patientenseitig fand hinsichtlich der Wundheilung eine
subjektive Bewertung in Bezug auf Schmerz, Spannungsgefiihl
und Juckreiz statt sowie eine abschlieBende Beurteilung der
Wundheilung in den Kategorien Vertréglichkeit, Wirksamkeit
und kosmetische Zufriedenheit.

Patientencharakteristika und demografische Auswertung
Von den 106 randomisierten Patienten konnten die Daten
von 89 Patienten fiir die deskriptive Analyse der Nebenziel-
kriterien verwendet werden. 17 Patienten wurden aufgrund
von friihzeitigem Ausscheiden oder ProtokollverstdBen
ausgeschlossen. Fiir die Hauptzielkriterien wurden die
Daten von 82 Patienten ausgewertet: 42 in der Verum-
und 40 in der Placebo-Gruppe.

Das Durchschnittsalter der Patienten betrug 40,2 Jahre
(18-95 Jahre). Die durchschnittliche KérpergréBe lag bei
170,5 cm (+ 9,8 cm), das Kérpergewicht bei 70,0 kg (+ 13,3 kg).
Beide Gruppen zeigten dhnliche demografische Merkmale
ohne signifikante Unterschiede.




Ergebnisse der randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten Studie

Die Auswertung des Hauptzielkriteriums mittels eines einseitigen t-Tests zeigte eine signifikante Uberlegenheit des
Priifpraparats gegeniiber Placebo (p<0,05). Auch die deskriptive Analyse der Einzelparameter deutete teilweise auf eine

Uberlegenheit des Priifpraparats hin.

Auswertung und Ergebnisse der Hauptaussage

Die Auswertung des Hauptzielkriteriums erfolgte beim Ab-
schlussbesuch (T4). Der ermittelte Summenscore setzte

sich aus sechs Einzelvariablen zusammen, die unterschiedlich
gewichtet wurden. Der mégliche Gesamtscore reichte von

5 bis 28 Punkten, wobei ein niedrigerer Score auf ein
besseres asthetisches Erscheinungsbild und eine hohere
Narbenqualitat hinweist.

Die Verum-Gruppe erzielte einen Summenscore von 9,83

im Vergleich zu 11,66 in der Placebo-Gruppe, was auf eine
bessere Narbenqualitdt hindeutete. Der einseitige t-Test
besttigte die signifikante Uberlegenheit des Priifpraparats
gegeniiber Placebo (p < 0,05).

Besonders das subjektive Overall Assessment der Narbe
fiel zugunsten des Priifpraparats aus. Der Mittelwert auf
der von 0 bis 10 reichenden visuellen Analogskala (VAS) lag
in der Verumgruppe bei 1,95 und in der mit Placebo behan-
delten Patienengruppe bei 2,88. Bei den Einzelkriterien war
der Gruppenunterschied beim Merkmal Texture (Struktur)
am groBten.
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Abb. 2: Ergebnis zum Gesamturteil und Summenscore

Variable Mittelwerte £ SD
(Wertebereich) Verum Plazebo
Overall Assessment 1,95+ 147 2,88+212
(0-10)

Color 2,43 £ 0,86 2,41+0,71
1 (perfect) — 4 (gross mismatch)

Matte/shiny 1,24 £ 0,43 1,39 £ 0,49
1 (matt) — 2 (shiny)

Contour 1,33+ 0,48 1,59 + 0,59
1 (flush) — 4 (Keloid)

Distortion 1,21+ 047 1,39+ 0,59
1 (none) — 4 (severe)

Texture 1,67 + 0,61 2,02+0,82
1 (normal) — 4 (hard)

Summenscore 9,83 3,18 11,66 + 4,09

Abb. 1: Ergebnisse des Hauptzielkriteriums nach Manchester Scar Scale

Die Mittelwerte zur Beurteilung der Kontur, Oberflachen-
beschaffenheit sowie die Hautveranderungen um die Narbe
waren in der Verum-Gruppe zum Zeitpunkt des Abschlussvisits
ebenfalls etwas niedriger, wihrend die Farbe der Narbe in
beiden Gruppen &hnlich bewertet wurde (,slight mismatch").
Der Gruppenunterschied ergibt sich insgesamt vor allem aus
den Differenzen bei den Kriterien ,Overall Assessment” und
Jexture”.
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Abb. 3: Auswertung weiterer Einzelkriterien



Sekundare Wundheilungsparameter und Beurteilung durch die Patienten

Neben der signifikanten Uberlegenheit in Bezug auf das Hauptzielkriterium zeigt auch die deskriptive Auswertung der
Nebenzielkriterien zur postoperativen Wundheilung teilweise einen Vorteil fiir das Priifprdparat. Dies gilt sowohl fiir die
Einschatzung der Priifarzte als auch fiir die subjektive Bewertung der Patienten im Verlauf der Wundheilung.

Sekundare Zielkriterien

Die sekundaren Wundheilungsparameter Himatombildung,
Rotung, Schwellung, Ndssen, Nahtdehiszenz und Purulenz
wurden bei jedem Visit durch den Priifarzt bewertet. Die
Beurteilung erfolgte mittels einer fiinfstufigen Likert-Skala
mit den Stufen 1 (kein/e), 2 (gering), 3 (maBig), 4 (stark)

und 5 (sehr stark). Die deskriptive Analyse basierte auf den
Mittelwerten dieser Bewertungen in den beiden Behand-
lungsgruppen und zeigte teilweise eine Uberlegenheit des
Priifpréparats gegeniiber der Placebo-Gruppe.

Insbesondere bei den Merkmalen R6tung und Schwellung
war die Auspragung zum Zeitpunkt des Abschlussvisits

T4 (28 £2 Tage nach dem Eingriff) in der Verumgruppe
schwicher. Auffillig war zudem, dass in der Placebo-Gruppe
postoperative Himatome zum Zeitpunkt T3 starker ausge-
pragt waren. Purulenz fand sich in beiden Gruppen in nur ganz
geringem AusmaB und war bei T4 generell nicht feststellbar.
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Abb. 4: Sekundare Zielkriterien beim Abschlussvisit T4

Subjektive Patientenbewertungen

Auch die Patienten bewerteten ihr subjektives Empfinden zu
jedem Priifpunkt. Hier zeigte sich eine leichte Uberlegenheit
des Priifpréparats, besonders bei den Parametern Schmerz
und Spannungsgefiihl, bei denen die Verum-Gruppe durch-
schnittlich bessere Werte erzielte. Besonders nach dem Faden-
zug wurden in der Verum-Gruppe stérkere Reduktionen von
Spannungsgefiihl im OP-Gebiet - verglichen mit der Placebo-
Gruppe - festgestellt.
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Wirksam und gut vertraglich

Generell gelten homGopathische Komplexmittel als sehr gut vertriaglich und duBerst nebenwirkungsarm. Dies konnte
durch die Bewertung der Patienten beim Abschlussbesuch bestitigt werden. Auch das Urteil in Bezug auf die Wirksamkeit

und kosmetische Zufriedenheit fiel positiv aus.

Vertriglichkeit

Die Vertraglichkeit wurde in beiden Studienarmen als sehr
gut bewertet (Verum 1,45 vs. Placebo 1,35). Es traten keine
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse auf. Die wenigen
Nebenwirkungen waren geringfiigig und in beiden Gruppen
dhnlich haufig. Kein unerwiinschtes Ereignis stand nach arzt-
licher Einsch&tzung im Zusammenhang mit der Priifmedikation
und alle klangen ohne Folgeschaden ab.

Von der Studie zum Markt

Die signifikante Wirksamkeit von metaF-R201 in der postope-
rativen Wundheilung nach kleinen Hautexzisionen konnte in der
vorliegenden Studie nachgewiesen werden. Diese Erkenntnisse
basieren auf der konfirmatorischen Auswertung des Sum-
menscores der Manchester Scar Scale und werden durch die
deskriptive Analyse der Nebenzielkriterien gestiitzt. Die positive
Bewertung durch die Patienten unterstreicht zusatzlich den
positiven Einfluss des Préparats auf die Narbenbildung und das
allgemeine Wohlbefinden.

Die Studie wurde auf hohem methodischen Niveau durchge-
fiihrt und ausgewertet. Obwohl die Wirkweise homdopathischer
Therapien naturwissenschaftlich kontrovers diskutiert wird,
schmalert dies nicht die Aussagekraft der Ergebnisse.

Das Priifpraparat wurde im September 2024 in der Darrei-
chungsform Globuli unter dem Handelsnamen metakeloderm
Globuli in Osterreich als homéopathische Arzneispezialitat
zugelassen. In Deutschland ist das wirkstoffgleiche Préparat
(metaesthetix Globuli) im Rahmen der 1000er Regel seit 2017
auf dem Markt.
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Diskussion & Ausblick

In der Studie wurden lediglich kleine Hautveranderungen von
maximal 1 cm Durchmesser entfernt und mit einem primaren
Wundverschluss versorgt. In der Regel kommt es hierbei zu
einer komplikationslosen Wundheilung mit primar heilenden
Wunden und unauffélliger Narbenbildung. Die gezeigte signifi-
kante Uberlegenheit des Priifpraparates metaF-R201 gegeniiber
Placebo ldsst keine direkten Rlckschllsse auf die Wundheilung
nach groBeren operativen Eingriffen oder nach Verletzungen
bzw. Unfallen mit anderem Verletzungsmuster der beteiligten
Hautschichten zu. Eine entsprechende Wirksamkeit ist jedoch
anhand der vorliegenden Ergebnisse sowie theoretischer Uber-
legungen hinsichtlich der homdopathischen Arzneimittelbilder
der Inhaltsstoffe durchaus in Betracht zu ziehen.

Wundvcrsorgung

/ \ Exsudationsphase

:- ein bis drei Tage

x//

Granulationsphase

2\' 2. Tag bis zwei

/" Wochen
= N
3/' Epithelisierung

ab 4. Tag bis mehrere
Wochen

Natiirlich
begleiten

iiber alle
Phasen

Abb. 8: Komplikationslose Wundheilung férdern
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Zusammensetzung und Anwendung in der Homoopathie

Die Wirkstoffe des untersuchten Priifpriparates wurden auf der Basis intensiver Recherche und fachspezifischer Erfahrungen
ausgewsdhlt und zusammengestellt. Deren Anwendung ist abzugrenzen von einer uBerlichen Wundbehandlung, auch wenn

es hier zu inhaltlichen Uberschneidungen kommen kann.

Mach der Monographie der Kommission D sind die Anwen-
dungsgebiete von Calendula officinalis Hauteiterungen und
schlecht heilende Wunden, Quetsch-, Riss- und Defektwunden
sowie Erfrierungen und Verbrennungen der Haut. Nach Stauffer
dient es der Schmerzlinderung bei Wunden und John Henry
Clarke nennt Calendula ein homdopathisches Antiseptikum”,

Delphinium staphisagria kann nach der Kommission D bei
Hautausschldgen und Schmerzen sowie Folgezustinden nach
Verletzungen und Operationen angewendet werden, Clarke
sieht die Einsatzgebiete bei der Heilung frischer Wunden sowie
Schnittwunden mit starken Schmerzen und bei mechanischen
Verletzungen durch scharfe Gegenstinde.

Wundheilungsfardernd -
Calendula (Ringelblume)

Ekzeme und andere Erkrankungen der Haut sowie Entziin-
dungen der Schleimhiute werden bei der Kommission D als
Anwendungsgebiete fiir Graphites aufgefiinrt. Stauffer gibt
als weitere Indikationen verhértete Narben, Kontrakturen und
eine Verbesserung von Keloiden an, Als ,groBes Hautmittel”
wird Graphites durch Clarke bezeichnet,

Thiesinamin [Allylthioharnstoff) ist durch die Kemmission D
fur die Anwendung bei Narben und Gewebeverh&rtungen positiv
monaographiert. Boericke und Clarke nennen die Auflisung von
Narbengewebe als Indikation. Im neuen Clarke wird ein Fall von
C. H. Pennoyer beschrieben, in welchem Thiosinamin ein Band
aus MNarbengewebe aufliste, das eine Striktur des Rektums
verursacht hatte,

Heilung von Schnitt- und Stichwunden =
Staphisagria (Stephanskraut)

Calendula fordert die
Heilung und wirkt als
natiirliches Antiseptikum,
das Eiterung verhindert.
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Regulation des Granulations-
gewebes — Graphites (Graphit)

Graphites wird gezielt
2ur Behandlung von iiber-
mdBigem Narbengewebe

und Keloiden eingesetzt.

Abb. 3: Wirkspekirum der Inhaltsstoffe frei nach W. Boericke und ). H. Clarke

Quellen:

Staphisagria ist besonders

wirksam bei der Heilung
von Schnittwunden, vor allem
nach Operationen.
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Mehr Beweglichkeit und
Gewebeelastizitdt — Thiosin-
aminum (Senfolglykosid)

Thiosinaminum unterstiitzt
die Aufldsung von Narben-
gewebe und fordert die
Elastizitdt des Gewebes.
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