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Zusammenfassung

Diese Monografie untersucht das exakt definierte Peptid BPC-157 aus 15 Aminosauren. Sie trennt
zellulare und tierexperimentelle Mechanismen, tierische Pharmakokinetik, begrenzte
Anwendungen am Menschen und die groRe Lucke zwischen experimentellen Gewebeeffekten

und kontrollierten Patientenergebnissen.
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Kernaussagen

01 - Molekulare Identitat und eindeutige Zuordnung der Entitat

BPC-157 ist ein synthetisches Peptid aus 15 Aminosauren, abgeleitet von einer in der
Magensaftforschung beschriebenen Sequenz. Identitat, Applikationsweg und Exposition mussen
ausdrucklich benannt bleiben.

02 - AbschlieBende Prufung am Menschen

Eine kleine retrospektive Serie zu Knieschmerzen berichtete subjektive Besserung ohne
Randomisierung, Verblindung, standardisierte Funktionsmessung oder systematische
Bildgebung. Eine intravendse Pilotstudie von 2025 an zwei zuvor exponierten Erwachsenen fand
kein klinisches oder laborbezogenes Sicherheitssignal. Zwei Teilnehmer kénnen weder
Wirksamkeit noch Sicherheit belegen. Bislang hat keine ausreichende prospektive kontrollierte
klinische Studie die Wirksamkeit von BPC-157 bei Sehnen-, Band-, Muskel- oder
Magen-Darm-Verletzungen oder fur Erholungsendpunkte nachgewiesen.

03 - Gegenbefunde und kausale Grenzen

Menschliche EffektgréRe, Vertraglichkeit wiederholter Anwendung und Risiko seltener Ereignisse
bleiben ungeklart. Angiogene und gewebeumbauende Biologie ist nicht automatisch gtinstig und
muss bei proliferativen Erkrankungen, ungeklarten Lasionen und aktiven Blutungen
kontextbezogen beurteilt werden.

Deutsche Ausgabe



CLINIC TERRAIN - Klinische Redaktion

Inhalt

Wissenschaftlicher Ausgangspunkt

Molekulares Dossier

Kausale Aussagekraft und Grenzen der Ubertragbarkeit

Historischer und internationaler Forschungskorpus

Seit den 1990er-Jahren - Lange experimentelle Forschungslinie zur Zytoprotektion
2021-2025 - Wenige Humanbeobachtungen bilden nicht den gesamten Korpus ab
Mechanistische und biochemische Schlussfolgerungen

GEMESSEN - Die Expositionsbriicke ist quantitativ schwach
ABGELEITET - Ein verteiltes Netzwerk ersetzt das Einzelrezeptormodell
UNGEKLART - Pleiotropie ist nicht automatisch positiv

Der Mechanismus ist ein Netzwerk, kein Schlagwort

Die Gefalireaktion kann kausal und zugleich bedingt sein

Tierische Reparaturmodelle klaren Gewebefragen

Die Ubertragung auf den Menschen beginnt mit der Exposition

Was belegt ist

Was offenbleibt

Sieben Evidenzebenen

Anwendung der ldentitatsregel

Anwendung der Erreichbarkeitsregel

Anwendung der Regel zur kausalen Aussagekraft

Anwendung der Regel zur Bewertung von Humandaten

Anwendung der Ubertragungsregel

Anwendung der Falsifikationsregel

Molekulare Identitat und eindeutige Zuordnung der Entitat
Biochemischer Mechanismus und Zielarchitektur
In-vivo-Pharmakologie und Exposition

Integrierte Physiologie und individuelle Ausgangslage

AbschlieBende Prifung am Menschen

Gegenbefunde und kausale Grenzen

Deutsche Ausgabe



CLINIC TERRAIN - Klinische Redaktion

Wissenschaftliche Schlussfolgerung

Identitadt und biochemischer Rahmen

Zellmigration, Adhasion und Sehnenbiologie
Stickstoffmonoxid-, GefaR- und Magen-Darm-Mechanismen
Tierische Pharmakokinetik

Beobachtungen am Menschen

Gegenevidenz und Grenzen der Ubertragbarkeit
Methoden, Abdeckung und Nachvollziehbarkeit

Was koénnte die Aussage widerlegen?

Forschungsagenda

Urheberschaft und Verantwortung

Deutsche Ausgabe



CLINIC TERRAIN - Klinische Redaktion

Wissenschaftlicher Ausgangspunkt

Diese Monografie beginnt beim Molekul und verfolgt die Kausalkette Uber Biochemie, zellulare
Mechanismen, Exposition und integrierte Physiologie. Populationsstudien stehen erst am Ende
dieser Prifung: Sie sind fur die tatsachlich untersuchte Aussage nutzlich, kdnnen aber weder das
Molekul definieren noch das Kausalmodell ersetzen.

Die Identitat bestimmt, welche Entitat vorliegt. Die Biochemie bestimmt, was reagieren kann. Die
Pharmakologie klart, ob die Reaktion erreichbar ist. Die Physiologie beschreibt, wie das System
darauf reagiert. Statistische Beobachtungen am Menschen folgen zuletzt und beurteilen
ausschlieBlich den tatsachlich untersuchten Verabreichungsweg, die Exposition, die Population
und den Endpunkt.

Ein Populationsmittelwert kann weder ein MolekUl identifizieren noch einen Mechanismus
schaffen oder die Reaktion eines Einzelnen bestimmen. Auch ein nachgewiesener Mechanismus
bleibt auf den belegten Kausalschritt begrenzt. Eine abschlieBende Studie kann seine
Ubertragbarkeit unter festgelegten Bedingungen bestatigen oder widerlegen, aber niemals die
zugrunde liegende Chemie umschreiben.

Molekulares Dossier

Synthetisches Peptid aus 15 Resten mit definierter Primarsequenz
Aus der Magenforschung hervorgegangenes, reparaturbezogenes Forschungspeptid
NO-Signaltubertragung - endotheliale Reaktion - Zytoprotektion - Gewebeumbau

BPC-157 ist weder Magensaft noch ein beliebiges Kollagenpeptid oder ein universeller
Heilungsfaktor. Sequenz, Applikationsweg, Formulierung und erreichbare Gewebeexposition
mussen ausdrucklich benannt bleiben.

Kausale Aussagekraft und Grenzen der
Ubertragbarkeit

In mehreren experimentellen Systemen verandert das Peptid vaskulare,
stickstoffmonoxidbezogene, entzindliche und reparaturbezogene Reaktionen, statt Uber einen
einzigen nachgewiesenen universellen Rezeptor zu wirken.

Stufe | belegt; II-IIl substanziell, aber auf verschiedene Modelle verteilt und unvollstandig
zusammengefihrt

Klasse D/E: kleine unkontrollierte Humansignale; kein ausgereiftes kontrolliertes
Wirksamkeitsprogramm

Eine validierte proximale molekulare Zielstruktur und eine menschliche Kette von Dosis uber
Exposition bis zur Zielwirkung.
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Die Breite tierischer Verletzungsmodelle begrindet weder eine gewebsubergreifende
Reparaturwirkung beim Menschen noch die Richtung der Angiogenese in jedem biologischen
Kontext.

Diese Einordnung gilt ausschlieBlich fir den genannten Verabreichungsweg, die Population und
den Endpunkt. Sie bewertet oder begrindet nicht die biochemische Wissenschaft des Moleklils.

Der Nutzen ist eine nachgelagerte klinische Bewertung. Wissenschaftlicher Gegenstand ist
zunachst die Wirkung selbst: Was verandert sich, bei welcher Exposition, in welchem
biologischen Zustand, und wo endet die zulassige Schlussfolgerung?

Historischer und internationaler Forschungskorpus

BPC-157 gehort zu einem uber mehrere Jahrzehnte entwickelten kroatischen
Forschungsprogramm zur gastrischen Zytoprotektion, nicht zu einer hundertjahrigen
therapeutischen Anwendung beim Menschen. Seine historische Tiefe ist Uberwiegend
experimentell und konzentriert sich auf ein wiederkehrendes Forschungsnetzwerk.

Die Vielfalt der Modelle ist eine tatsachliche Information. Sie darf weder auf null abgewertet noch
ohne authentifiziertes Material, Human-PK und Zielwirkung in menschliche Wirksamkeit
umgedeutet werden.

Seit den 1990er-Jahren - Lange experimentelle
Forschungslinie zur Zytoprotektion

Auf frihe Arbeiten zu Magenlasionen folgten vaskulare Modelle sowie Fistel-, Sehnen- und
Arzneimittelschadigungsmodelle. Die Wiederholung Uber Jahrzehnte starkt die Annahme eines
kontextabhangigen biologischen Programms, wahrend die Konzentration von Autoren und
Modellen eine unabhangige Verallgemeinerung begrenzt. [4,6,7,8]

2021-2025 - Wenige Humanbeobachtungen bilden
nicht den gesamten Korpus ab

Neuere Humanberichte erganzen Anwendungs- und Sicherheitssignale, bleiben aber zu klein
oder unkontrolliert, um Wirksamkeit zu berechnen. Sie sind eine zusatzliche Ebene auf einer

wesentlich gréReren praklinischen Vorgeschichte und nicht die alleinige Definition des Molekdls.
[1,3]
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Mechanistische und biochemische
Schlussfolgerungen

Eine biochemische Aussage kann auch ohne klinische Studie tragfahig sein. lhre
Voraussetzungen, die Exposition und ihr Geltungsbereich missen jedoch ausdrtcklich benannt
bleiben. Jede folgende Aussage ist nach der Art ihrer Begrindung gekennzeichnet.

GEMESSEN - Die Expositionsbrucke ist quantitativ
schwach

Studien zum Ausgangspeptid berichteten eine Halbwertszeit unter 30 Minuten und eine
unvollstandige intramuskulare Bioverfligbarkeit bei Ratten und Hunden. Rasches Verschwinden
beweist keine Inaktivitat, macht aber Metaboliten, lokale Wirkung und Dosierungsintervall zu
entscheidenden Unbekannten. [2]

ABGELEITET - Ein verteiltes Netzwerk ersetzt das
Einzelrezeptormodell

NO-Signaltbertragung, endotheliale Migration, FAK-Paxillin, GH-Rezeptorexpression und
Entziindungsreaktionen bilden ein konvergentes Netzwerk. Ohne validiertes proximales Ziel
muss die kausale Richtung an jedem Knoten einzeln geprift werden. [4,5,7]

UNGEKLART - Pleiotropie ist nicht automatisch
positiv

Angiogenese, Hamostase und Umbau kénnen Reparatur unterstitzen oder einen anderen
Gewebezustand verschlechtern. Derselben gemessenen Wirkung lasst sich kein universeller
klinischer Wert zuweisen. [6,7,8]

Der Mechanismus ist ein Netzwerk, kein Schlagwort

Publizierte Experimente verbinden BPC-157 mit Stickstoffmonoxidbiologie, endothelialem
Verhalten, angiogener SignalUbertragung, Zytoprotektion und Entziindungsmodulation. Diese
Beobachtungen bilden ein mechanistisches Netzwerk, doch bislang erklart kein einzelner
universell validierter Rezeptor samtliche berichteten Phanotypen. [2,4]
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Die Gefalsreaktion kann kausal und zugleich bedingt
sein

Endotheliale Migration und Kollateralbildung kénnen die Reparatur in ischamischem oder
geschadigtem Gewebe plausibel unterstitzen. Dieselbe Beschreibung eines Umbaus darf bei
proliferativer Erkrankung, abnormalem Gefallsystem oder aktiver Blutung nicht als gunstig
vorausgesetzt werden. Der biologische Kontext bestimmt die Richtung. [2,4]

Tierische Reparaturmodelle klaren Gewebefragen

Sehnen-, Band-, Magen-Darm- und Arzneimittelschadigungsmodelle untersuchen
unterschiedliche kausale Umgebungen. Wiederholte Effekte in mehreren Geweben stitzen eine
pleiotrope Biologie, heben aber Unterschiede in mechanischer Belastung, Applikationsweg,
lokaler Konzentration und artspezifischem Stoffwechsel nicht auf. [2,4]

Die Ubertragung auf den Menschen beginnt mit der
Exposition

Ohne ausreichende Human-PK und einen validierten Marker der Zielwirkung lasst sich eine
nominelle Dosis nicht methodisch streng mit dem praklinischen
Konzentrations-Wirkungs-Programm verbinden. Ein subjektives klinisches Signal kann eine Frage
aufwerfen, diese biochemische Licke aber nicht schlieBen. [1,3]

Was belegt ist

Definierte Identitat aus 15 Aminosauren
Substanzielles praklinisches Programm

Anwendung am Menschen berichtet

Was offenbleibt

Human-PK
Kontrollierte Wirksamkeit

Sicherheit bei wiederholter Anwendung und seltenen Ereignissen
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Sieben Evidenzebenen

Die Ebenen I-V bilden das kausale und translationale Modell. Beobachtungen am Menschen und
kontrollierte klinische Studien prifen anschlieBend die vollstandige Aussage unter dem
tatsachlich untersuchten Verabreichungsweg, der Exposition, der Population und dem Endpunkt.
Eine Studie ist die abschlieBende Prifung, nicht der Ursprung molekularer Wahrheit.

I. Molekulare Identitat und Chemie: Welche genaue Sequenz, terminale Chemie, Formulierung
und welcher Verabreichungsweg liegen vor?

Il. Biochemie und Zielarchitektur: Welche Reaktionen, Bindungsereignisse und Signalschritte sind
physikalisch moéglich?

Ill. Zellen und Ex-vivo-Gewebe: Was verandert sich in der relevanten Zelle oder im isolierten
Gewebesystem?

IV. Tiermodelle und In-vivo-Pharmakologie: Erreicht die Exposition den Mechanismus im
integrierten Organismus?

V. Integrierte Physiologie und Ubertragbarkeit: Wie verandern Gewebezustand, Riickkopplung,
Dosis und individuelle physiologische Ausgangslage die Reaktion?

VI. Humanpharmakokinetik und Beobachtungssignal: Ist die Entitat beim Menschen vorhanden,
vertraglich und mit einem Signal verbunden?

VII. Kontrollierte klinische Studien: Verandert das festgelegte Protokoll einen vorab definierten
patientenrelevanten Endpunkt?

Anwendung der Identitatsregel

BPC-157 ist weder Magensaft noch ein beliebiges Kollagenpeptid oder ein universeller
Heilungsfaktor. Sequenz, Applikationsweg, Formulierung und erreichbare Gewebeexposition
mussen ausdrucklich benannt bleiben.

Anwendung der Erreichbarkeitsregel

Studien an Ratten und Hunden beschreiben eine kurze Plasmahalbwertszeit und eine
artspezifische Bioverflgbarkeit. Die menschliche pharmakokinetische Charakterisierung ist
weiterhin unzureichend. Die entscheidenden Expositionsbedingungen fir BPC-157 bleiben
deshalb molekdil-, formulierungs- und applikationsspezifisch.
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Anwendung der Regel zur kausalen Aussagekraft

In mehreren experimentellen Systemen verandert das Peptid vaskulare,
stickstoffmonoxidbezogene, entzlindliche und reparaturbezogene Reaktionen, statt Uber einen
einzigen nachgewiesenen universellen Rezeptor zu wirken. Die derzeitige kausale Tiefe liegt
damit bei einer belegten Stufe | sowie substanziellen, aber auf Modelle verteilten und
unvollstandig zusammengeflhrten Stufen Il-1ll. Diese Einstufung beschreibt die nachgewiesenen
Glieder des Mechanismus. Sie ist keine Verbraucherbewertung und lasst sich nicht in ein
allgemeines Nutzenversprechen umwandeln.

Anwendung der Regel zur Bewertung von
Humandaten

Klasse D/E: kleine unkontrollierte Humansignale; kein ausgereiftes kontrolliertes
Wirksamkeitsprogramm. Diese abschlieSende Einstufung gilt ausschlieBlich fur die tatsachlich
beobachtete Population, den Applikationsweg, die Exposition und den Endpunkt. Sie wertet ein
anderes Glied der BPC-157-Kausalkette weder auf noch hebt sie es auf.

Anwendung der Ubertragungsregel

Eine validierte proximale molekulare Zielstruktur und eine menschliche Kette von Dosis uber
Exposition bis zur Zielwirkung. Die Breite tierischer Verletzungsmodelle begrindet weder eine
gewebsubergreifende Reparaturwirkung beim Menschen noch die Richtung der Angiogenese in
jedem biologischen Kontext.

Anwendung der Falsifikationsregel

Die Interpretation muss sich andern, wenn eine ihrer entscheidenden Aussagen scheitert. FUr
BPC-157 gelten folgende vorab festgelegte Prifungen: Lasst sich ein proximaler endothelialer
oder NO-bezogener Effekt mit authentifiziertem Material nicht reproduzieren, wirde das
vorgeschlagene Netzwerk geschwacht. Eine Humanexposition unter den fur mechanistische
Aktivitat erforderlichen Konzentrationen wirde die Ubertragungskette unterbrechen. Bleibt trotz
Zielwirkung eine Verbesserung der vorab festgelegten Struktur oder Funktion aus, ware die
Wirksamkeit fur dieses Gewebe und diesen Applikationsweg widerlegt. Dies sind wirksame
Grenzen der Schlussfolgerung, keine nachtraglich an eine positive Darstellung angehangten
Forschungsfragen.
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Molekulare Identitat und eindeutige Zuordnung der
Entitat

BPC-157 ist ein synthetisches Peptid aus 15 Aminosauren, abgeleitet von einer in der
Magensaftforschung beschriebenen Sequenz. Identitat, Applikationsweg und Exposition missen
ausdrucklich benannt bleiben.

Biochemischer Mechanismus und Zielarchitektur

Die experimentelle Literatur berichtet gastrointestinale Integritat, angiogene Signallbertragung,
Stickstoffmonoxidwege und Effekte in Sehnen-, Band- und Arzneimittelschadigungsmodellen.
Diese Breite liefert viele Hypothesen, begriindet jedoch keinen universellen
Reparaturmechanismus.

In-vivo-Pharmakologie und Exposition

Studien an Ratten und Hunden beschreiben eine kurze Plasmahalbwertszeit und eine
artspezifische Bioverflgbarkeit. Die menschliche pharmakokinetische Charakterisierung ist
weiterhin unzureichend.

Integrierte Physiologie und individuelle Ausgangslage

Reparatur ist ein koordinierter Gewebeprozess mit Perfusion, zeitlichem Entziindungsverlauf,
Matrixablagerung, Umbau, mechanischer Belastung und Aufldsung. Eine veranderte
Stickstoffmonoxid- oder angiogene SignalUbertragung kann in einer Phase nutzlich und in einer
anderen maladaptiv sein. Struktur, Schmerz und Funktion mussen deshalb getrennt werden,
statt in einem allgemeinen Heilungsversprechen aufzugehen.

AbschlielSende Prufung am Menschen

Eine kleine retrospektive Serie zu Knieschmerzen berichtete subjektive Besserung ohne
Randomisierung, Verblindung, standardisierte Funktionsmessung oder systematische
Bildgebung. Eine intravendse Pilotstudie von 2025 an zwei zuvor exponierten Erwachsenen fand
kein klinisches oder laborbezogenes Sicherheitssignal. Zwei Teilnehmer kénnen weder
Wirksamkeit noch Sicherheit belegen. Bislang hat keine ausreichende prospektive kontrollierte
klinische Studie die Wirksamkeit von BPC-157 bei Sehnen-, Band-, Muskel- oder
Magen-Darm-Verletzungen oder fur Erholungsendpunkte nachgewiesen.
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Gegenbefunde und kausale Grenzen

Menschliche EffektgréRRe, Vertraglichkeit wiederholter Anwendung und Risiko seltener Ereignisse
bleiben ungeklart. Angiogene und gewebeumbauende Biologie ist nicht automatisch glnstig und
muss bei proliferativen Erkrankungen, ungeklarten Lasionen und aktiven Blutungen
kontextbezogen beurteilt werden.

Wissenschaftliche Schlussfolgerung

BPC-157 verfugt Uber ein substanzielles praklinisches Programm und ein kleines Humansignal,
doch die Kette von der Identitat bis zum menschlichen Ergebnis ist unvollstandig. Die nachste
aussagekraftige Evidenz muss prospektiv, applikationsspezifisch, identitatsgesichert und
endpunktdefiniert sein.

Identitat und biochemischer Rahmen

BPC-157 ist das synthetische Pentadekapeptid
Gly-Glu-Pro-Pro-Pro-Gly-Lys-Pro-Ala-Asp-Asp-Ala-Gly-Leu-Val. Die Sequenz ist die erste
wissenschaftliche Prifschwelle: Ein Handelslabel, die Masse im Flaschchen oder ein allgemeiner
Begriff wie Reparaturpeptid belegen nicht, dass die verabreichte Substanz das in der Literatur
untersuchte Peptid ist. [2,4]

Die haufig wiederholte Beschreibung als Magensaftpeptid muss sorgfaltig eingeordnet werden.
Das Forschungsobjekt ist eine synthetische Sequenz aus 15 Resten, abgeleitet aus Arbeiten zu
magenschutzenden Verbindungen. Evidenz fur diese synthetische Sequenz beweist nicht, dass
ein identisches freies Peptid beim Menschen physiologisch in therapeutischer Exposition
zirkuliert. [4,8]

Zellmigration, Adhasion und Sehnenbiologie

In Systemen mit Sehnenfibroblasten und Explantaten erhohte BPC-157 ZellUberleben,
Ausbreitung und Migration sowie die Phosphorylierung von FAK und Paxillin, ohne die gesamte
Proteinmenge zu verandern. Dies ist ein schlUssiger Adhasions- und Migrationsmechanismus mit
Relevanz flr die Reparaturbiologie, bleibt aber ein zellularer und Ex-vivo-Befund. [4]

Ein gesondertes Experiment mit Sehnenfibroblasten berichtete eine gesteigerte
Wachstumshormonrezeptor-Expression und eine verstarkte proliferative Antwort nach
anschlieBender Zugabe von Wachstumshormon. Das legt nahe, dass BPC-157 die
Gewebereaktionsfahigkeit verandern kann, statt nur tGber einen isolierten Weg zu wirken. Es
belegt nicht, dass eine systemische Manipulation der GH-Achse einen menschlichen
Sehnenendpunkt verbessert. [5]
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Stickstoffmonoxid-, Gefals- und
Magen-Darm-Mechanismen

Tierstudien untersuchen wiederholt Wechselwirkungen von BPC-157 mit der
Stickstoffmonoxidbiologie und verwenden L-NAME und L-Arginin zur Prifung vaskularer,
hamostatischer und gastrointestinaler Effekte. Bei clopidogrelbedingter Magenschadigung
veranderte BPC-157 mit VEGF-A/VEGFR1, AKT und p38/MAPK verbundene Befunde und
verringerte gleichzeitig Schleimhautschaden bei Ratten. [6]

Dieselbe Literatur enthalt Effekte auf Angiogenese, Blutung, Thrombose und vaskulare
Anpassung, deren Richtung zwischen Modellen unterschiedlich erscheinen kann. Diese Breite
beweist keine universelle Ausgleichsfunktion. Sie weist auf ein kontextabhangiges
GefaBprogramm hin, dessen Zielhierarchie und menschliche Dosis-Wirkungs-Beziehung
ungeklart bleiben. [6,7,8]

Tierische Pharmakokinetik

Studien an Ratten und Beagle-Hunden fanden nach intravendser oder intramuskularer Gabe eine
Halbwertszeit des Ausgangspeptids unter 30 Minuten. Die intramuskulare Bioverfligbarkeit
betrug ungefahr 14 %-19 % bei Ratten und 45 %-51 % bei Hunden. Urin und Galle waren die
hauptsachlichen Ausscheidungswege. [2]

Diese Daten sind starker als die Annahme einer langen systemischen Exposition, bleiben jedoch
art- und formulierungsabhangig. Sie belegen weder die menschliche subkutane, orale oder
intravendse Pharmakokinetik noch zeigen sie, welche Metaboliten biologisch aktiv bleiben. [2]

Beobachtungen am Menschen

Publizierte Humanbefunde sind sparlich. Eine retrospektive Serie zu Knieschmerzen berichtete
subjektive Besserung nach intraartikularer Gabe ohne Randomisierung, Verblindung,
standardisierte Funktionstests oder systematische Bildgebung. Sie belegt eine berichtete
Anwendung und ein Signal, nicht eine kausale EffektgrofRe. [1]

Eine intravendse Pilotstudie von 2025 beschrieb zwei zuvor exponierte Erwachsene und fand
keine akuten klinischen oder laborbezogenen Sicherheitsauffalligkeiten. Zwei Teilnehmer
erlauben keine Schatzung von Wirksamkeit, haufigen unerwinschten Ereignissen, Effekten
wiederholter Anwendung oder seltenen Risiken. Der Evidenzwert ist beschreibend und muss als
solcher gekennzeichnet bleiben. [3]
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Gegenevidenz und Grenzen der Ubertragbarkeit

Das wichtigste Gegengewicht ist keine grof3e negative Studie, sondern die fehlende
angemessene kontrollierte Ubertragung auf den Menschen trotz eines breiten praklinischen
Programms. Tierexperimentelle Erfolge in vielen Verletzungsmodellen kdnnen gemeinsame
Versuchsbedingungen, konzentrierte Publikationstatigkeit und Endpunkte widerspiegeln, die
menschlichem Schmerz, menschlicher Funktion oder struktureller Erholung nicht gleichzusetzen
sind. [1,2,3,4]

Angiogenese und Umbau sind nicht von sich aus ginstig. Aktive Blutung, ungeklarte Lasionen,
proliferative Erkrankungen, Infektionen und mechanisch instabile Verletzungen verandern die
Bedeutung eines Reparatursignals. Diese Kontexte erfordern ausdrickliche Untersuchung statt
pauschaler Entwarnung oder pauschalen Verbots. [6,7]

Methoden, Abdeckung und Nachvollziehbarkeit

Dies ist eine kuratierte mechanistische Monografie auf Grundlage von Primarqguellen. Sie
beansprucht nicht die Vollstandigkeit einer systematischen Ubersichtsarbeit. Ein nicht
aufgefundener Befund ist kein Beleg dafur, dass ein Effekt fehlt.

Herangezogen werden Primarquellen aus PubMed/MEDLINE, indexierte russischsprachige
Abstracts und die Verfolgung von Literaturverweisen fur identitatsbestimmende, historische und
translationale Studien. Sprache, Geografie, Zulassungsstatus und Journaltrends sind keine
Evidenzgrade.

12 erweiterte Aussageeinheiten sowie 2 historische Eintrage und 3 Eintrage zum
mechanistischen Kalkull; 8 zitierte Publikationen im vollstandigen Korpus.

Identitat —» physikalische Bedingung —» gemessene Reaktion oder Bindung — erreichbare
Exposition - Systemreaktion - Endpunkt. Statistische Signifikanz erzeugt keinen Mechanismus;
mechanistische Plausibilitat erzeugt keinen Patientennutzen.

Die Referenznummern flhren direkt zu indexierten Datensatzen. Dieser Korpus dokumentiert die
hier getroffenen Aussagen und wird nicht als erschépfende Recherche einer systematischen
Ubersichtsarbeit dargestellt. Die Indexierung erhéht nicht die Evidenzklasse einer Studie.

Was konnte die Aussage widerlegen?

Eine wissenschaftliche Monografie muss nicht nur erklaren, warum ein Mechanismus zutreffen
kénnte, sondern auch, welche Beobachtung die Schlussfolgerung schwachen oder widerlegen
wurde.

Lasst sich ein proximaler endothelialer oder NO-bezogener Effekt mit authentifiziertem Material
nicht reproduzieren, wirde das vorgeschlagene Netzwerk geschwacht.
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Eine Humanexposition unter den fir mechanistische Aktivitat erforderlichen Konzentrationen
wirde die Ubertragungskette unterbrechen.

Bleibt trotz Zielwirkung eine Verbesserung der vorab festgelegten Struktur oder Funktion aus,
ware die Wirksamkeit flr dieses Gewebe und diesen Applikationsweg widerlegt.

Forschungsagenda

Eine nutzliche Forschungsagenda klart das schwachste Glied der Kette von der Identitat bis zum
Endpunkt. Sie fugt nicht lediglich weitere Beobachtungen desselben Typs hinzu.

Applikationsspezifische Human-PK und Erfassung der Metaboliten
Prospektive kontrollierte Sehnen- oder Bandstudien

Bildgebung, Funktion und Schmerz als getrennte Endpunkte

Sicherheit wiederholter Dosen und Immunogenitat

Mechanistische Studien auBerhalb der dominierenden Forschungsgruppen

Kontextspezifische Studien zu Angiogenese und Hamostase

Urheberschaft und Verantwortung

Valentine Wibowo, klinischer Forscher der Clinic Terrain Clinical Intelligence Unit, verantwortete
Konzeption, Evidenzsynthese, wissenschaftliche Interpretation und Manuskript. dr. | Wayan
Cahyadi Surya Distira Putra, MPH prufte die urspringliche englische Verdffentlichung medizinisch
und genehmigte sie. Die interne medizinische Prifung wird nicht als unabhangige
wissenschaftliche Begutachtung dargestellt.

Es wurden weder neue Patientendaten erhoben noch neue Untersuchungen am Menschen
durchgefuhrt. Autor und medizinischer Prifer erklaren, keine persoénlichen finanziellen
Interessenkonflikte zu haben. Clinic Terrain und Klinik Pratama Cepat Sehat bieten klinische
Leistungen an; diese institutionelle Verbindung wird offengelegt.
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