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Pflanzliche Enzympraparate, wie z.B. Bromelain, sind als Kombinations-
oder Monopraparate auch in Deutschland als Arzneimittel im Handel.
Trotz immer wieder aufkommender Diskussionen zur Wirkung und
Wirkweise, werden Bromelainpréparate in erheblichem Umfang bevor-
zugt als Begleittherapie bei Erkrankungen mit entziindlichen, posttrau-
matischen und -operativen Weichteilédemen eingesetzt. Aufgrund die-
ser Indikation sind sie auch sportmedizinisch und -traumatologisch von
Interesse. Ergebnisse aus kontrollierten Studien sprechen fir die phar-
makologische Wirkung von peroral zugefuhrtem Bromelain. Da Neben-
wirkungen bei peroraler Applikation in der Regel selten, voriibergehend
und nur geringgradig sind, stellt bei Abwégung von Nutzen und Risi-
ken die Bromelaingabe in der Behandlung von Sportverletzungen mit
posttraumatischen Schwellungs- und Odemzustanden sicher eine Alter-
native zur herkdmmlichen nichtsteroidale Antirheumatika-Therapie
(NSAR-Therapig) dar. In der vorliegenden Ubersicht werden Grundlagen
sowie Hintergriinde zur Wirkung, Wirkweise und Anwendung von Bro-
melain in Klinik und Praxis aus sportmedizinischer Sicht vermittelt.

Schlusselworter: Pflanzenenzyme, Weichteilschwellungen,
antiphlogistische Therapie, Sporttraumatologie

Phytopharmaka und sekundére Pflanzenstoffe werden in
der medikament®sen Therapie und Gesundheitsvorsorge
zunehmend und mit positiver Beurteilung angewendet
(12, 15, 27, 39, 62). So sind auch pflanzliche Enzym-
praparate als Kombinations- oder Monopréparate welt-
weit und auch in Deutschland fiir unterschiedliche Indi-
kationen im Handel (1). Trotz immer wieder in Fachkrei-
sen aufkommender Diskussionen zur Wirkung und
Wirkweise, werden Bromelainpraparate heute in erhebli-
chem Unfang, bevorzugt als Begleittherapie bei Erkran-
kungen mit entziindlichen, traumatischen und postope-
rativen Weichteilédemen, eingesetzt (28, 33, 36, 60, 61).
Zu den grundsétzlichen Kritikpunkten an der Enzymthe-
rapie zahlen Fragen zur enteralen Resorption der zuge-
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Bromelain, a plant-derived proteolytic enzyme, is commercially availa-
ble and has been approved as a pharmaceutical preparation. Bromelain
is mainly prescribed for the treatment and prevention of inflammatory,
posttraumatic or postoperative swelling. The mode of action has been
investigated in cell-culture and animal experiments. In controlled cli-
nical studies in humans, orally-administered Bromelain has proven its
pharmaceutical efficacy by significantly reducing soft-tissue edema in
the above-mentioned conditions. Therefore, Bromelain is also of inte-
rest for sports medicine and sports traumatology. Oral treatment with
Bromelain has few and only transient and mild side-effects and may
therefore be an effective alternative for non-steroidal anti-inflamma-
tory drugs in the treatment of posttraumatic edema and swelling.

This review summarizes present knowledge regarding the mode of ac-
tion of Bromelain and gives an overview about its practical applicati-
ons from a sports-medical point of view.

Key words: Plant-derived proteolitic enzyme, edema,
sports traumatology

flhrten Enzyme, zum mdglichen Vorhandensein eines
enterohepatischen Kreislaufs fir Pankreasenzyme, zur
Dosierung und Standardisierung sowie letztlich zum ge-
sicherten Nachweis der klinischen Wirksamkeit tber ran-
domisierte und Kklinisch kontrollierte Studien. Fur das
Monopréaparat Bromelain gibt es mit Veréffentlichung im
Bundesanzeiger Nr. 48 eine deutsche BGA-Monographie
(Kommission E: 10. Méarz 1994), die nicht nur die genaue
Dosierung, sondern auch die klinischen Anwendungsbe-
reiche flr das Enzympraparat Bromelain beschreibt (11).
Entsprechend hat im Jahr 1997 das deutsche Bundesin-
stitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte auch ein
Bromelain-Monopréaparat nach den Inhalten des giltigen
Arzneimittelgesetzes mit den Eigenschaften ,klinisch
wirksam® und ,,unbedenklich* bewertet und als Arznei-
mittel zugelassen.
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Auch in der Sportmedizin ist Bromelain keine unbekann-
te Wirksubstanz. Schon in den 60er Jahren wurden erste
sportmedizinische Studien zur Wirksamkeit von Brome-
lain bei Sportlern und Sportverletzungen durchgefuhrt
und interessante Ergebnisse hierzu in internationalen
Zeitschriften mit Review-Verfahren publiziert (10, 25). Mit
dem erweiterten Wissen zur Wirkweise von Bromelain aus
aktuellen klinischen und experimentellen Studien und der
wachsenden Akzeptanz von Bromelainpréparaten bei
sportmedizinischen Indikationen will die folgende Uber-
sicht die wichtigsten Punkte zur Wirkung und Anwen-
dung von Bromelain fur den sportmedizinisch interessier-
ten Leserkreis vorstellen und diskutieren.

Bromelain ist der allgemeine Name fur eine Familie von
proteolytischen, sulfhydrylhaltigen Enzymen, die im Saft
der Ananasstaude (Ananas comosus) enthalten und vor-
zugsweise aus dem Fruchtstamm der Ananas gewonnen
werden (11, 15, 27, 39). Schon vor der Erstbeschreibung
von Bromelain als chemische Substanzgruppe im Jahr
1876 und der Einfiihrung als Arz-

neimittel im Jahr 1957 war
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schiedlicher Bromelainmasse standardisiert Uber Fédération
Internationale Pharmaceutic-Einheiten (F.I.P.-Einheiten; 500
F.I.P.-Einheiten entsprechen 60-100mg Bromelain) ausge-
wiesen. Da Bromelain als Pflanzenstoff einer biologischen
Variabilitat unterliegt und zudem nicht hitzestabil ist, kon-
nen Uber den Herstellungsprozess Schwankungen in der
physiologischen Aktivitat verursacht werden; eine Standar-
disierung nach definierten Einheiten ist somit zwingend not-
wendig (39).

Bromelain und die mit ihm exogen zugefiihrten Enzyme
werden zum Teil als intakte Proteine Uber den Magendarm-
trakt aufgenommen und gelangen wahrscheinlich Uber die
Mukosatransportform der aktiven Persorption ins Plasma
(Abb. 1; 8, 23, 24, 39). Sofern die gewiinschte Wirkung aus-
schlieBlich auf der enzymatischen Aktivitat beruht, miissen
die hierzu notwendigen Enzyme auch intakt resorbiert wer-
den. Dies schlieffit jedoch nicht aus, dass Molekulteile, die
nicht fiir die enzymatische Aktivitat verantwortlich sind, im
Darm verandert werden und sich als jetzt veranderte Epito-
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(39). Zusatzlich enthélt Bromelain o Dogers

mehrere Protease-Inhibitoren, eine
Peroxydase, saure Phosphatase

Abbildung 1: Schematische Darstellung zur Wirkweise von Bromelain als sekundarer Pflanzenstoff:

und organisch gebundenes Kalzi- Die zugefiihrten Enzyme und Wirkstoffe werden nach oraler Applikation nachweislich iiber den Magendarm-
um. Interessanterweise ist aller- trakt aufgenommen und gelangen tber die Mukosatransportform der aktiven Persorption in den Organismus,
’ um dann vor allem tber die Vermittlung immunkompetenter Zelle ihre systemische Wirkung zu entfalten

dings das Vorhandensein einer

therapeutischen Wirksamkeit von Bromelain nicht
grundséatzlich mit dem Nachweis der proteolytischen Wir-
kung in vivo gekoppelt (27, 39). Damit ist anzunehmen,
dass die beschriebenen physiologischen Wirkungen im
Organismus und die bekannten, unterschiedlichen thera-
peutischen Effekte bei den verschiedenen Indikationsfor-
men nicht ausschlieBlich an die proteolytische Wirkung
von Bromelain gebunden sein missen (39).

In der Hauptgruppe der Antiphlogistika werden in der ak-
tuellen Roten Liste registrierte Bromelainpraparate als Ein-
zelstoffe (Bromelain POS; Mucozym, Proteozym, traumana-
se) oder Kombinationen (Wobenzym) gefiihrt und bei unter-
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pe dem Nachweis eines spateren immunbiochemischen Be-
stimmungsverfahren entziehen (39). So kénnen im Tierver-
such bis zu 40 % der hochmolekularen Gewichtsfraktionen,
aber nur etwa 0,1 % der verabreichten Enzyme mittels spe-
zifischer Antikorper in Elisa-Assays nach oraler Gabe im
Blut wiedergefunden werden (35, 73). Trotzdem lassen sich
beim Menschen wie beim Tier messbare Konzentrationen der
Bromelain-spezifischen Proteasen mittels quantitativer Be-
stimmungsverfahren proportional zur verabreichten Dosis
detektieren (13, 37, 53). Die héchsten Bromelain-Blutkon-
zentrationen finden sich ca. 1 Stunde nach der oralen Gabe;
Uber die Kontrolle der plasmatischen Protease-Inhibitoren
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und der Bindung an alpha,-Makroglobulin (AMG) wird die
spezifische Enzymaktivitat jedoch rasch deaktiviert (27, 39).
Anscheinend wird durch die Komplexierung mit AMG und
die damit verbundene Konformationsanderung des AMG-
Bromelain-Gesamtkomplexes das Proteasemolekiil in seiner
Funktion geschiitzt, so dass ein Teil der Proteaseaktivitét er-
halten bleibt und in seiner Transportform Uber AMG, hier
mdoglicherweise zusammen mit dem ebenfalls Uber AMG
transportierten Interleukin-6, auch an den gewiinschten
Wirkort gelangen kann (13, 75). Die nachfolgend beschrie-
benen Bromalin-induzierten physiologischen, systemisch
nachweisbaren Effekte sind im Organismus bereits in der Zeit
von 20-60 Minuten nach oraler Applikation ausgepragt
nachweisbar und bei einmaliger Gabe im allgemeinen nach
ca. 24 Stunden wieder abgeklungen (58).

Die im Bromelain vorhandenen proteolytischen Enzyme,
aber auch weitere, Uiber biochemische Untersuchungen in
ihrer Wirkung charakterisierbare, nicht proteingebundene
Faktoren, eréffnen ein weites Feld von in vivo und in vitro
nachweisbaren, spezifischen Effekten. Sie reichen von der
antiddematdsen, antiinflammatorischen, antithromboti-
schen und fibrinolytischen Aktivitét bis zur Regulations-
und Funktionsdnderung von immunkompetenten Zellty-
pen und der von ihnen exprimierten Adhasionsmolekilen
und Cytokinen (15, 27, 33, 39, 62, 70). Entsprechend breit
ist auch der heute in Klinik und Forschung bearbeitete,
therapeutische Anwendungsbereich. Basierend auf einer
Vielzahl von experimentellen Befunden aus Versuchen in
vitro sowie Tierversuchen - hauptsachlich bei Nagetieren,
aber auch aus klinischen Beobachtungen und zum Teil
kontrollierten Studien am Menschen - lassen sich als the-
rapeutisch nutzbare Eigenschaften von Bromelain - wie
bereits in den genannten Ubersichtsarbeiten beschrieben
und in (39) aktuell aufgelistet — die folgenden Wirkberei-
che nennen:

= Verhiitung und Reduzierung von Odemen

e Reduzierung der Plasmakonzentration von Fibrinogen

= Unterstltzung der Fibrinolyse

= Aktivierung von Plasmin

= Verlangerung der Prothrombin- und partiellen Throm-
boplastinzeit

< \erhiitung von Thrombozytenaggregation

< \erhitung der Thrombozytenadhésion an Endothelzel-
len

« Reduzierung der systemischen Plasmakininspiegel

e Reduzierung der Spiegel von Prostaglandin E und
Thromboxan A, im Entzlindungsexsudat

= vermehrte Expression der Interleukine IL-1, IL-6, IL-8
und TNF-alpha in Monozyten und Granulozyten

< die Unterstiitzung des Oxidative-burst und der Cytoto-
Xizitat von Granulocyten gegeniiber Tumorzellen

= \erbesserung der Gewebepermeabilitat fir Antibiotika
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= \erhitung von Metastasenbildung im Mausmodell
* \erbesserung des Abtransports von Zelltrimmern
bei Verbrennungen

Die Behauptung, dass Bromelain nach oraler Applikation
nicht wirksam sein kdnne, ist bei den zahlreichen, heute be-
kannten und beschriebenen, spezifischen zellbiologischen,
biochemischen und physiologischen Effekten unter Brome-
lain nicht mehr haltbar (27, 39). Auch aktuelle, eigene Un-
tersuchungen zur Wirkweise von Bromelain, hier mit Bro-
melain-POS®, zeigen eindrucksvoll, dass bereits 90 Minuten
nach oraler Bromelainapplikation die Lymphozytenfunktion
im peripheren Blut signifikant verandert und die ex vivo Ex-
pression verschiedener Cytokine spontan und nach LPS-Sti-
mulation angeregt wird (Berg A et al., unverdffentlichte Er-
gebnisse). So bieten insgesamt eine Vielzahl von praklini-
schen, pharmakologischen, tier- und zellexperimentellen
Befunden eine sichere Basis und einen wissenschaftlich be-
grindeten Anreiz fur die weitere klinische Forschung und
die Durchfiihrung von Interventionsstudien nach randomi-
siertem und kontrolliertem Design im Sinne der Evidence-
based-Medicine.

Obwohl Bromelainprodukte in der Roten Liste unter der
Medikamentengruppe der Antiphlogistika gefuihrt werden
und in ihrer Indikation auf die Anwendung bei entziind-
lichen Prozessen mit Odemen und zur Unterstiitzung ei-
ner fibrinolytischen Therapie nach deutschem Recht be-
schrénkt bleiben, sind die klinisch und experimentell
belegten Indikationen sehr viel umfangreicher. Entspre-
chend der bereits aufgefihrten spezifischen Wirkmecha-
nismen zielen diese auf ihren Einsatz in der komple-
mentaren Tumortherapie (5, 16, 18, 20, 40, 62), zur Cyto-
kin- und Immunmodulation (17, 21, 41, 70), als
antibiotische Potenzierung (34, 43, 51, 56, 66), zur Muko-
lyse und unterstiitzenden Therapie bei Pankreasinsuffizi-
enz und Diarrhoe (4, 14, 31, 65), zur Behandlung und Ver-
hitung von Herzkreislauf- und thrombembolischen Ge-
faBerkrankungen (22, 40, 44, 45, 52, 54, 63), zur
Behandlung von rheumatischen und postoperativen
Schmerz- und Schwellungszustanden (28, 61) und
schlieBlich auf die fur die Sportmedizin interessante anti-
O0dematose Therapie von Weichteilverletzungen (10, 36,
60). Da fur die genannten Anwendungsbereiche durchge-
hend positive Ergebnisse aus der Humanmedizin vorlie-
gen, wird es interessant sein zu verfolgen, ob fiir Brome-
lainpraparate in der Zukunft auch weitere Indikationsbe-
reiche arzneimittelrechtlich anerkannt und gesichert
werden kénnen.

Kommt es infolge Trauma oder Uberbelastung zu direkten
oder indirekten Verletzungen des Muskel- oder Bandap-
parates, so stehen aus sportmedizinischer Sicht unter-
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Tabelle 1: Auswahl Klinischer, kontrollierter Studien zum Einsatz proteolytischer Enzyme bei posttraumatischen und postoperativen Weichteil-

verletzungen. (*) Zitatreihenfolge nach Publikationsdatum

Autoren (*) Diagnose Studiendesign Zahl (n) Prafmodifikat./ Therapie-/ Zielkriterium, Ergebnis,
tégl. Dosierung Studiendauer Beobachtung
Seltzer Gesichts- und doppelblind 21 viermal 40 mg 6-12 Tage Entziindung, Sekretion, Atem-
(55) Kopftrauma versus Placebo Bromelain beschwerden, Schmerz. Verum
signifikant besser als
Placebo am 6. Tag
Nasciuti, Traumen der randomisiert, 18 viermal 40 mg Schmerz, Odem, Hamatom.
Beninin unteren doppelblind Bromelain vs. Prifmedikation signifikant besser als
(42) Extremitaten dreimal 100 mg Oxyphenazon
Oxyphenazon
Trillig Posttraumatische randomisiert, 60 dreimal 40 mg 7 Tage Hamatom, Odem, Beweglichkeit,
(67) Entziindungen und  einfach blind, Bromelain vs. Schmerz. Aquivalenz der Priifmed.
Schwellungen Versus dreimal 100 mg mit Oxyphenazon
Oxyphenazon Oxyphenazon
Nitzschke/ Postoperatives randomisiert, 100 Bromelain 9 Tage VorfuBumfang, Schmerz,
Leonhardt VorfulRodem doppelblind 240 mg Vertraglichkeit. Verum signifikant
(46) versus Placebo besser als Placebo, Vertraglichkeit
unverandert
Tsuyama, Fuchs Posttraumatische randomisiert, 151 dreimal 60 mg 7/ (14) Tage Verum signifikant besser
(68) Schwellung doppelblind Serrapeptase als Placebo
(FuRgelenk) versus Placebo
Rahn/ Kilic Wundédem nach randomisiert, 169 Wobenzym® 7 Tage Schwellung, Schmerz,
(50) Meniskus-Operation doppelblind, 30 Dragees Beugungswinkel Kniegelenk. Verum
prospektiv versus signifikant besser als Placebo
Placebo (besonders praoperativ),
Krankenhausaufenthalt verkurzt
Vinzenz Postoperatives Odem randomisiert, 80 Wobenzym® 10 Tage Schneidekantenabstand,
(71) nach Zahnextration doppelblind 20 Dragees Mittellinienabweichung,
versus Placebo Mukoperiost-Lappendicke,
Schluckbeschwerden, schmerzhafte
Lymphknoten, BSG, CRP. Verum
signifikant besser als Placebo
Kleine Experimental- randomisiert, 46 Phlogenzym® 10 Tage Schmerzschwelle, Himatom-
(29) Hamatom prospektiv, 2 Tabletten Rickgang. Verum signfikant besser
doppelblind als Placebo, keine Nebenwirkungen

versus Placebo

schiedliche Therapieansatze zur Verfligung (3, 47, 57, 59).
Dabei hat sich die therapeutische Enzymgabe als effekti-
ve Ergdnzung des herkdmmlichen physikalischen, anal-
getischen und antiphlogistischen MaBnahmenkatalogs in
der posttraumatischen Phase in der Sporttraumatologie
etabliert (6, 30). Die antiddematdse und fibrinolytische
Wirkung durch pflanzliche Cystein-Proteasen wie Brome-
lain gilt als wissenschaftlich und empirisch gesichert (69,
72). Aufgrund der anzunehmenden Modulation der Im-
munantwort am Verletzungsort mit Verhinderung Uber-
schieRender Immunprozesse im Prostaglandin-induzier-
ten Postaggressionsstoffwechsel wird zusatzlich auch
Uber die prophylaktische Gabe von Bromelain diskutiert.
Sportmedizinisch fragwirdig erscheint jedoch die von ei-
nigen Autoren vertretene Zielsetzung, Uber die Zufuhr
von proteolytischen Enzymen und die damit verbundene
Maoglichkeit einer beschleunigten Erholung und erhéhten
muskularen Belastbarkeit in der Sportpraxis eine Steige-
rung der sportartspezifischen Trainierbarkeit und Leis-
tungsféhigkeit zu erzielen (19, 74, 76).

Zum Einsatz von Bromelain in der Sportmedizin liegt das
vorrangige Interesse zweifelsfrei in der Akuttherapie bei
Sporttraumen. Nach wie vor stehen hier akut Kalteanwen-
dungen und KompressionsmaBnahmen an erster Stelle, hdu-
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fig werden nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) verab-
reicht (2, 57). Ein kurzzeitiger Einsatz von NSAR in der Akut-
phase zur Linderung starker Schmerzen ist moglich, aber
auch schon in dieser Phase sollte, z.B. bei bekannter gastro-
intestinaler Anamnese auf die Einnahme von NSAR verzich-
tet werden. Zudem wird unter NSAR-Einnahme eine Hem-
mung von wichtigen, die Regeneration und Heilung for-
dernden Immunreaktionen beobachtet; hieraus ableitend
muss in Erwagung gezogen werden, dass unter NSAR-Gabe
der nattrliche Heilungsprozess im Gegensatz zur Schmerz-
symptomatik moglicherweise ungiinstig beeinflusst wird (32,
47). In diesem Sinne wird in der peroralen Enzymtherapie
aktuell eine weitgehend nebenwirkungsfreie Alternative zur
NSAR-Therapie gesehen. So sind die Indikationen fur eine
antiddematdse Therapie bei Weichteilverletzungen auch bei
Sportverletzungen gegeben; lber die entziindungshemmen-
den, abschwellenden und schmerzstillenden Eigenschaften
bei gleichzeitiger Nebenwirkungsarmut fir Bromelain wird
in verschiedenen Arzneimittelstudien und Anwendungsbe-
obachtungen auch fir Verletzungen des Bewegungsappara-
tes im allgemeinen und bei Sportverletzung berichtet (10, 25,
36). So kann die Symptomatik einer stumpfen, akuten Sport-
verletzung mit Schwellung, Ruheschmerz, Bewegungs- und
Druckschmerz, H&matom und Beweglichkeitseinschrénkung
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unter Gabe von Bromelain schneller als unter physikalischer
Therapie allein verbessert werden. Unter im Tierversuch
mdoglichen, standardisierten Verletzungsbedingungen kann
das funktionelle und morphologische AusmafR der Muskel-
verletzung durch die Gabe von Bromelain abgeschwécht
werden (72). Auch beim Menschen soll die prophylaktische
Gabe von Prote-asen die Rekonvaleszenzzeiten in Abhén-
gigkeit von der verabreichten Dosis verkirzen. Es wurde da-
her vermutet, dass unter dem Einfluss der Enzyme verlet-
zungsbedingte Schwellungen und Schmerzen erst gar nicht
in dem sonst Ublichen MafRe auftauchen. Entsprechend wird
mit dieser Erwartung Bromelain gerne bei verletzungsinten-
siven Kontaktsportarten wie Eishockey und FuBball als Pro-
phylaktikum und Therapeutikum eingesetzt (19, 74).

Aktuell wurden in Ubersichtsarbeiten die Ergebnisse und
Erfahrungen aus klinischen Studien zum therapeutischen
Einsatz von proteolytischen Enzymen vorrangig bei rheu-
matischen Erkrankungen zusammengestellt (28, 33). Ne-
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Residuen = CRP_R

Interleukin 6 im Serum (pg/ml) 1h-R

Abbildung 2: Darstellung der gruppenweisen Korrelation zu den berechneten
Residuen der Regressionsgleichung: ACRP,,, 5o = f (AIL6,, g).
Placebogruppe: offene Quadrate; Bromelaingruppe: gefillte Quadrate.

In der Abbildung wird sichtbar, dass die Residuen fiir die beiden Gruppen nicht
homogen sind und sich die Varianz fur den belastungsinduzierten CRP-An-
stieg unter Bromelain-Gabe &ffnet, d.h. jetzt deutlich erhéhte CRP-Werte
nach Belastung moglich sind

ben den bereits angesprochenen Wirkungen auf die Re-
gulation von Immun- und Entzindungsprozessen, stehen
hier auch Phanomene der Schmerzreduktion und Schmer-
zentstehung im Wirkspektrum der Enzymtherapie zur
Diskussion. Es wird dabei angenommen, dass zusatzlich
zur entziindungshemmenden und ddemmindernden Wir-
kung von Bromelain auch ein direkter analgetischer, no-
zizeptorisch vermittelter Wirkmechanismus besteht, der
Uber die Schmerzreduktion eine Unterbrechung der
Schmerzspirale und Verbesserung des Krankheitsverlaufs
moglich macht (28). In der aus sportmedizinischer Sicht
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konzipierten und nach Maurer zusammengestellten Uber-
sicht (Tab. 1) sind die aus kontrollierten Studien vorlie-
genden Ergebnisse zur Wirkung von Enzympréparaten,
im speziellen auch von Bromelain, im Sinne einer anti-in-
flammatorischen und anti-6dematésen Therapie bei
Sport- und Weichteilverletzungen zusammengefasst (38).
In ihrer Ganzheit unterstiitzen diese Ergebnisse die allge-
meine Aussage, dass die perorale Gabe von Enzymprapa-
raten eine spezifische, therapeutische Wirkung bei Weich-
teilverletzungen mit Begleitddemen besitzt. Fir diese the-
rapeutische Wirkung werden, wie bereits erwahnt,
unterschiedliche Mechanismen, allem voran immunmo-
dulatorische Effekte und darliber gesteuerte Beeinflussun-
gen in der GeféalRpermeabilitat am Verletzungsort disku-
tiert.

Eigene kontrollierte, klinische Untersuchungen zur Wirk-
weise und zum Einsatz von Bromelain bei Sportverletzungen
(49) hatten zum Ziel, die mégliche Bromelain-induzierte
systemische oder periphere Anderung der Immunantwort zu
dokumentieren. So wurden in einer Placebo-kontrollierten,
randomisierten Studie bei Sportlern als primére Zielvaria-
blen die Verlaufe fur Interleukin-6 (IL-6) und CRP als Regu-
lationsgréRRen fir die belastungsinduzierte Entziindungsre-
aktion (7) in den Mittelpunkt einer mdglichen, Bromelain-
induzierten Immunmodulation gestellt. Anders als zunachst
erwartet, kam es in der Regenerationsphase nach erschop-
fender Ausdauerbelastung unter Bromelain-Gabe, hier als
Bromelain-POS®, fur diese Parameter nicht zu einem be-
schleunigten Absinken. Bei deskriptiver Betrachtung weicht
dieser Befund vom dem fiir NSAR-Préparate beschriebenen
und Ublicherweise angenommenen Wirkmuster fir antiphlo-
gistische Praparate ab. Es scheint somit auch nicht gerecht-
fertigt, in Analogie zur Therapie mit NSAR von einer Bro-
melain-induzierten Entziindungshemmung zu sprechen. Bei
Wertung der vorliegenden Literatur und vor allem bei dem
therapeutischen Anspruch fiir Bromelain, den lokalen Repa-
raturprozess zu steuern (28) oder sogar zu optimieren und
vermutlich zeitlich zu beschleunigen, d.h. im Ablauf zu ver-
kirzen, ist unter Bromelaingabe anders als unter NSAR-The-
rapie ein im Akutstadium aktivierter, im Zeitverlauf aber
verkurzter Heilungs- und Stoffwechselprozess von Weich-
teilverletzungen denkbar. So sprechen die eigenen Ergebnis-
se (Abb. 2) eher flr eine vermehrte als fir eine gebremste Ex-
pression von Reparaturmechanismen unter Bromelaingabe.
Es konnte namlich Gber die berechneten CRP-Residuen ge-
zeigt werden, dass die belastungsinduzierte Ausschiittung
von IL-6 unter Bromelain zu einem erhdhten CRP-Anstieg
nach dem Wettkampfereignis beitrégt. Es besteht damit eine
signifikante Wechselwirkung zwischen Bromelain und IL-6,
die zu einem signifikant unterschiedlichen kinetischen Ver-
halten von CRP in den hier untersuchten, primér allerdings
gesunden und unverletzten Sportlern fiihrt (Abb. 2). Inter-
pretierend bedeutet dieses Phanomen, dass es unter Brome-
lain bei gesunden Sportlern zu einer Aufhebung der unter
muskulérer Belastung anscheinend vorliegenden, physiolo-
gischen Hemmung oder Gegenregulation der hepatotropen
Wirkung von IL-6 kommt (9). Diese Hemmung scheint fur
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den gesunden Sportler ohne Nachteile bleiben, da fur ihn un-
ter und unmittelbar nach Belastung die metabolische, nicht
aber die entziindungsregulierende Wirkung von IL-6 im
Vordergrund steht (26, 48). Diese Eigenschaft, die als ent-
ziindungsregulierende, nicht aber als entziindungshemmen-
de Wirkung von Bromelain verstanden werden sollte, eroff-
net eine neue und interessante Sichtweise zum Verstandnis
der Bromelainwirkung bei Sportverletzungen. Die so be-
schriebene Eigenschaft zeigt allerdings auch auf, dass zwi-
schen gesunden und verletzten Sportlern unterschieden wer-
den und eine prophylaktische Gabe von Bromelain als pro-
blematisch angesehen werden muss. In jedem Fall sollte
angestrebt werden, die hier im experimentellen Design do-
kumentierte Bromelainwirkung in weiteren kontrollierten
klinischen Studien zur Indikation Weichteilverletzungen
konfirmatorisch zu bestéatigen.

Offizielle Angaben zu Eigenschaften, Anwendung und
Nebenwirkungen, Dosierung und Toxizitét finden sich in
der Bromelain-Monographie im Bundesanzeiger vom
10.3.1994 (11). Ausser einer bestehenden Uberempfind-
lichkeit gegen Bromelain bzw. Ananas sind hier fir die
Anwendung von Bromelain keine Gegenanzeigen oder
besonderen Vorsichtshinweise genannt. Nebenwirkungen
von Proteasen sind erfahrungsgemald selten, vortberge-
hend und geringgradig (38, 39). Es empfiehlt sich, Pro-
teasen zwischen und nicht zu den Mahlzeiten einzuneh-
men. Zur einschrankenden Verwendung bei Schwanger-
schaft oder Laktation liegen keine Angaben vor;
tierexperimentelle Untersuchungen ergaben keine Hin-
weise fUr embryotoxische oder teratogene Effekte (64).
Als medikamentdse Wechselwirkung wird auf die mogli-
che Verstarkung der Blutungsneigung bei gleichzeitiger
Therapie mit Antikoagulanzien und Thrombozytenaggre-
gationshemmern hingewiesen; auch kénnen unter Ein-
nahme von Bromelain die Plasma- und Urinspiegel von
Tetrazyklinen erhoht sein. Die American Cancer Society
rat in Verbindung von Bromelain zur unterstlitzenden
Therapie bei Mamma-Ca auf ihrer Homepage (www.can-
cer.org) zur Vorsicht bei Hypertonie-Patienten. Als vorri-
bergehende Nebenwirkungen werden neben allergischen
Reaktionen gelegentlich auftretende gastrointestinale
Symptome wie Durchfalle und Magenbeschwerden be-
schrieben. In der Regel werden aber auch gegeniber der
Empfehlung eingesetzte, hohe Dosen von Bromelain
(empfohlene Tagesdosierung laut Monographie 80 bis 320
mg Bromelain entsprechend 200 bis 800 F.I.P.-Einheiten
Uber 8-10 Tage) gut toleriert; so wurden selbst bei Dosie-
rungen von bis zu 40 000 F.I.P.-Einheiten nur voriberge-
hende, intestinale Nebenwirkungen wie Vollegefuhl,
Blahungen und breiige Stiihle beschrieben (38). Bei eige-
nen Erfahrungen mit Bromelain-POS® fur Dosierungen
im sporttherapeutischen Bereich (bis zu 15000 F.I.P.-
E.) oder bei klinischen Studien (3 000 F.I.P.-E.) konnten
keine Nebenwirkungen beobachtet werden. Klinische An-
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gaben zu Uberdosierungsreaktionen beim Menschen sind
ebenfalls nicht bekannt; die aus Tierversuchen vorliegen-
den Angaben zur LD50 bei parenteraler Applikation (39)
liegen bei Werten zwischen 20 und 85 mg/kg Korperge-
wicht (Kaninchen: > 20 mg/kg, Maus: 30-35 mg/kg, Rat-
te: 85 mg/kg Korpergewicht).

Ergebnisse aus kontrollierten Studien sprechen fir die
pharmakologische Wirkung von peroral zugefuihrten Pro-
teasen, hier insbesondere am Beispiel von Bromelain be-
schrieben und diskutiert. Dabei stehen die klinischen Be-
funde in guter Ubereinstimmung mit zahlreichen zellbio-
logischen und tierexperimentellen, biochemischen und
physiologischen Effekten von Bromelain. Nebenwirkun-
gen bei peroraler Bromelainapplikation sind selten,
voriibergehend und geringgradig. Sportmedizinisch und
sporttraumatologisch wichtig ist die Aussage, dass die
perorale Gabe von Bromelain eine spezifische, therapeu-
tische Wirkung bei Weichteilverletzungen mit Begleitode-
men besitzt. Hierflr werden vorallem immunmodulatori-
sche Effekte und Anderungen in der GefaRpermeabilitét
am Verletzungsort verantwortlich gemacht. Bei Abwa-
gung von therapeutischen Nutzen und Risiken stellt in der
Behandlung von Sportverletzungen mit posttraumati-
schen Schwellungs- und Odemzustanden die Bromelain-
gabe durchaus eine Alternative zur NSAR-Therapie dar.
Dazu muss allerdings kritisch bemerkt werden, dass hier
oft deutlich hdéhere Dosierungen im Vergleich zu den
Empfehlungen laut Monographie eingesetzt werden. In der
aktuellen gesundheitspolitischen Situation darf auch nicht
verschwiegen werden, dass alternative Medizin in ihrer
Herstellung ihren Preis hat und Bromelain als nicht-rezept-
pflichtiges Arzneimittel bis auf weiteres nicht erstattungs-
fahig ist. Es bedarf also nicht nur eines aufgeschlossenen
Arztes, sondern auch eines zahlungswilligen Patienten,
wenn Bromelain als Antiphlogistikum bei entziindlichen
Weichteilschwellungen eingesetzt werden soll.
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