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Wirksamkeit von hydrolytischen Enzymen bei der Pravention von
Nebenwirkungen der Strahlentherapie bei Patienten mit Krebs

im Kopf- und Halsbereich

Abstract Zweck: Basierend auf in vitro und klinischen
Hinweisen auf einen Schutz gegen akute Nebenwirkungen
der Strahlentherapie wurde eine prospektive, randomisierte,
offene Studie durchgefiihrt, um die Wirksamkeit eines oral
verabreichten Prdparates aus proteolytischen Enzymen an
Patienten mit Krebs im Kopf- und Halsbereich, die mit einer
konventionellen fraktionierten Strahlentherapie behandelt
wurden, zu untersuchen. Methoden: Die Studie sollte an Pati-
enten mit Koptf- Halstumoren des Stadiums T3/T4 durchge-
fithrt werden. Es nahmen 100 Patienten aus zwei Zentren an
der Studie teil. Uber einen Zeitraum von 6-7 Wochen wurde
0y Gamma-Strahlung mit einer téglichen Standard-Be-
strahlungs-Dosis von 2 Gy in 25-35 Fraktionen verabreicht.
Es wurden zwei lateral parallele Gegenfelder mit einer Feld-
groBe von 10 x 15 cm benutzt. Die Patienten der Testgruppe
bekamen zusitzlich ab 3 Tagen vor Beginn der Bestrahlung
und bis zu 5 Tagen nach Beendigung der Strahlentherapie
tiglich dreimal Enzymtabletten per os. Die Patienten der
Kontrollgruppe erhielten weder zusitzliche Medikamente
noch Placebo. Als akute Nebenwirkungen der Strahlenthera-
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pie traten Mukositis, Hautreaktionen und Dysphagie auf, die
bei jeder Sitzung vor und nach der Bestrahlung nach RTOG/
EORTC-Kriterien bewertet wurden. Ergebnis: Der Schwere-
grad (Maximalausprigung) der akuten Nebenwirkungen der
Strahlentherapie war bei den Patienten, die zusitzlich das
Enzympriparat erhielten, signifikant geringer als in der Kon-
trollgruppe: Mukositis (Mittelwert 1,3 zu 2,2; p < 0,001),
Hautreaktionen (1,2 zu 2,2; p < 0,001) und Dysphagie (1,4
zu 2,2; p < 0,001). Die Dauer des Auftretens dieser Neben-
wirkungen sowie die Gesamtanzahl der Nebenwirkungen
waren ebenfalls in der Testgruppe deutlich kiirzer/geringer.
Schlussfolgerungen: Die Kombinierung einer Enzymthera-
pie mit der konventionellen fraktionierten Strahlentherapie
war problemlos durchfithrbar und wurde gut vertragen. Es
gab bei der Testgruppe einen signifikanten Schutz gegen die
akuten Nebenwirkungen der Strahlentherapie. Nicht nur war
der Schweregrad der akuten Nebenwirkungen geringer, son-
dern sie dauerten auch kiirzer an und traten erst spiter auf.
Prospektive randomisierte Doppelblind-Studien miissten den
Stellenwert einer oralen Enzymtherapie als Standard-Kome-
dikation einer Strahlentherapie bei Krebs im Kopf- und Hals-
bereich bestitigen.

Key Words: Strahlentherapie, Mukositis, Enzymtherapie,
akute Reaktion, Nebenwirkungen, Supportiv-Therapie

Einleitung

Bei Patienten mit Plattenepithelkarzinom des Kopf- und
Halsbereichs sind akute Nebenwirkungen der Strahlenthera-
pie weit verbreitet. Infolge der Beeintriichtigung der Bildung
von Epithelzellen durch das von der Strahlentherapie verur-
sachte Zellsterben entsteht orale Mukositis.

Die Schwelle fiir eine konfluierende Mukositis der
Mundschleimhaut beim Menschen nach fraktionierter Strah-
lentherapie liegt bei ca. 20 Gy. Nach einer Strahlendosis von
30 Gy tritt eine konfluierende akute Mukositis bei bis zu
95% der Patienten auf. Dies fithrt oft zu einer verringerten
Dosisintensitit oder einer Unterbrechung der Strahlenthera-
pie, vermindert so die Ansprechrate und hat einen negativen



Einfluss auf die Gesamt-Uberlebensrate. Uberdies kénnen
starke akute Nebenwirkungen unter Umstdnden zu Spitreak-
tionen fiihren [1-5].

Therapeutische Eingriffe, die akute Nebenwirkungen der
Strahlentherapie verhindern oder abschwiichen, sind daher
von potentiellem Nutzen [6]. Obwohl viele mogliche Vorge-
hensweisen getestet wurden, um diese Symptome zu behan-
deln, zeigte keine einen definitiven Nutzen [7-11]. Parallel
zur Epithel-Reaktion wurde aufierdem bei der oralen Muko-
sitis auch eine entziindliche GefiBreaktion beobachtet. Dies
wird mit einer Zytokin-Deregulation in Verbindung gebracht,
die die verschiedensten Konsequenzen haben kann. Ver-
schiedene Studien haben die Wirksamkeit von proteolyti-
schen Enzymen im Umgang mit post-operativen Odemen
und Entziindungen untersucht [12-16]. Die analgetische und
entziindungshemmende Wirkung von hydrolytischen Enzy-
men wie Trypsin und Chymotrypsin ist fiir post-operative
traumatische Entziindungen und experimentelle Strahlenthe-
rapie beobachtet worden [17, 18]. Die vorliegende Arbeit be-
richtet von einer prospektiven, randomisierten offenen Stu-
die zur Untersuchung der Wirkung einer Kombination aus
proteolytischen Enzymen als supportive Therapiemalinahme
zur Verhinderung von akuten Nebenwirkungen der Strahlen-
therapie bei Patienten mit Krebs im Kopf- und Halsbereich.

Patienten und Methoden

Diese Studie wurde von August 1996 bis April 1997 in zwei von der
UICC anerkannten Zentren durchgefithrt: dem SGPT Cancer Hospital
in Indore, Madhya Pradesh und dem AH Regional Cancer Centre in
Cuttack, Orissa. Die verantwortlichen institutseigenen Ethik-Kommis-
sionen beider Zentren erteilten der Studie ihre Zustimmung.

Patienten

Insgesamt wurden 100 erwachsene Patienten (Alter 18-65 Jahre) fiir
diese Studie rekrutiert. Einschlusskriterien waren durch Biopsie belegte
Plattenepithelkarzinome im Kopf- und Halsbereich — Mundhéhle oder
Oropharynx im Stadium T1-T3 mit Tumorlokalisation alveolo-buccal,
Zunge, Zungenbasis, Epiglottis/Vallecula, Tonsillen und Rachen (late-
ral oder posterior). Eine vorangegangene Chemotherapie war zuldssig,
jedoch keine vorherige Strahléntherapie. Patienten mit Fernmetastasen,
einem Karnofsky Index < 70 oder verdnderten himatologischen oder
biochemischen Parametern waren von der Teilnahme an der Studie aus-
geschlossen. Vor Studienbeginn wurde die schriftliche Zustimmung der
Patienten eingeholt.

Studienablauf

Strahlentherapie: Die Patienten erhielten tiber einen Zeitraum von 6-7
Wochen eine 50 bis 70 Gy Telekobalttherapie (Theratron) mit einer tig-
lichen Standarddosis von 2 Gy in 25-35 Fraktionen. Es wurden zwei la-
teral parallele Gegenfelder mit einer FeldgréBe von 10 x 15 cm benutzt,

Randomisierungsverfahren: Die Patienten-Randomisierung fand
nach der "sealed envelope"-Methode statt. In jedem Zentrum wurden
50 Patienten per Zufallsprinzip den Testgruppen zugeteilt, so dass jeder
Studienarm 25 Patienten umfasste. Die Patienten wurden in chronologi-
scher Reihenfolge in die Studie aufgenommen. [hnen wurden aufeinan-
derfolgende Patientennummern zugeteilt und sie erhielten entweder
eine Strahlentherapie oder eine Strahlentherapic mit zusitzlicher En-
zymtherapie.

Medikamentengabe wihrend der Studie: Vor Beginn der Strahlen-
therapiec wurde allen Patienten nach einer kompletten zahnérztlichen
Untersuchung eine griindliche Mundhygiene nahe gelegt. Es wurde kei-
nerlei Mukositis-Prophylaxe angewandt. Nicht-steroidale Antirheuma-
tika wie Diclofenac und Ibuprofen wurden nur als Notfallmedikation
verschrieben, wenn Patienten iiber leichte Schmerzen und stellenweise
auftretende Mukositis klagten. In Fillen von starken Schmerzen und
flichendeckender Mukositis wurden Morphin-Analoga wie Dextropro-
poxyphen und Steroide eingesetzt. Die Patienten in der Testgruppe er-
hielten ein Enzym-Kombinationspriparat (Wobe-Mugos E, MUCOS
Pharma, Geretsried, Deutschland) mit Papain (100 mg), Trypsin (40
mg) und Chymotrypsin (40 mg). Mit Beginn von drei Tagen vor Ein-
setzten der Strahlentherapie bis einschlieflich 5 Tage nach Ende der
Strahlentherapie wurden dreimal tiglich 3 Tabletten per os verabreicht.
Die Patienten in der Kontrollgruppe erhielten weder Enzym-Priparat
noch Placebo. Die Compliance der Patienten wurde durch Tabletten-
zihlen iiberpriift.

Auswertung

Die Auswertung der Gewebe-Reaktionen auf akute Nebenwirkungen
der Strahlentherapie wurde iiber eine Bewertung von Mukositis, Dys-
phagie und Hautreaktionen bei jeder Sitzung vorgenommen. Zur Be-
wertung wurden die RTOG/EORTC-Kriterien herangezogen: Mukositis
Grad 0 = keine, Grad 1 = gering, Grad 2 = miBig, Grad 3 = stark; Dys-
phagie Grad 0 = keine, Grad 1 = fiir feste Nahrungsmittel, Grad 2 = fiir
semi-feste Nahrungsmittel, Grad 3 = fiir Fliissigkeiten, Grad 4 = Ryle-
Sonde/Gastrostomie zur Eméhrung erforderlich; Hautreaktionen Grad
0 = keine, Grad | =Erythem, Grad 2 = frithe Desquamation/Pigmenta-
tion, Grad 3 = miiBige trockene/friihe feuchte Desquamation, Grad 4 =
Blasenbildung/Hautablésung. In jedem Zentrum wurden die Patienten
vor Studienbeginn auf bereits vorliegende Mukositis, Dysphagie und
Dermatitis untersucht. Die Bewertung wurde fiir 6 bis § Wochen wiih-
rend der Strahlentherapie in wochentlichen Intervallen durchgefiihrt
und nach Therapie-Ende fiir weitere 5 bis 6 Monate fortgesetzt. Die
Maximalauspriigungen fiir die betreffende Beobachtungszeit wurden
notiert. Die Bewertung wurde immer von derselben Person durchge-
fithrt.

Statistische Methoden

Als Hauptkriterien wurden die maximale Schwere von Mukositis, Dys-
phagie und Hautreaktionen wihrend einer fest umschriebenen Zeit der
Strahlentherapie festgesetzt. AuBlerdem wurden die Zeit bis zur maxi-
malen Ausprigung, die Kumulativwerte wihrend der ersten vier Wo-
chen der Strahlentherapie sowie die Gesamtwerte der Ausprigungen
der Nebenwirkungen analysiert. Der Wilcoxon-Rangsummentest
(zweiseitig) wurde angewandt, um auf Behandlungsunterschiede zu te-
sten. Um Mehrfachtestungen auf (# = 3) zu beriicksichtigen, wurden
die Original-p-Werte nach dem Bonferroni-Holm-Test fiir mehrfache
Gruppenvergleiche korrigiert. Die Nebenkriterien wurden deskriptiv
ausgewertet. Zur Bewertung der Homogenitiit der Behandlungsgruppen
im Hinblick auf bestimmte Kennzeichen wurde der Wilcoxon-Rang-
summentest angewandt, um auf Unterschiede in der Verteilung von ste-
tigen Variablen zu testen, wohingegen fiir kategorische Variablen der
Fisher's Extact Test angewendet wurde. Die statistische Analyse wurde
mit SAS-Programmen durchgefiihrt (SAS Institute, Cary, North Caro-
lina, USA).

Ergebnisse
Patienten

Insgesamt wurden 100 Patienten fir diese Studie rekrutiert
und in beiden Zentren randomisiert. Es befanden sich
schlieBlich 53 Patienten in der Testgruppe (25 in Indore und



28 in Cuttack) und 47 in der Kontrollgruppe (25 in Indore
und 22 in Cuttack). Der Primértumor war bei 44 Patienten al-
veolo-buccal (23 in der Kontrollgruppe und 21 in der Test-
gruppe), bei 31 Patienten an Zunge/Zungenbasis (12 in der
Kontrollgruppe, 19 in der Testgruppe) und bei 25 Patienten
(12 in der Kontrollgruppe, 13 in der Studiengruppe) an ande-
ren Stellen wie z.B. Tonsillen und Epiglottis. Im Hinblick auf
diec demographischen Daten der Patienten wurde kein stati-
stisch signifikanter Unterschied zwischen der Kontroll- und
der Testgruppe beobachtet (Tabelle 1). Beide Gruppen er-
hielten vergleichbare kumulative Dosen der Strahlentherapie.
Die Patienten der Kontrollgruppe erhielten 58,6 + 8,8 Gy
tiber 45 £ 9 Tage, wihrend die Patienten in der Testgruppe
im Schnitt 59,1 + 6,2 Gy iiber 45 + 9 Tage erhielten. Die Pa-
tienten in der Testgruppe erhielten zusitzlich iiber einen Zeit-
raum von 54 + 9 Tagen eine Enzymtherapie, wobei die En-
zymbehandlung 4 + 2 Tage vor der Strahlentherapie begann.

Zwel Patienten, einer aus der Kontrollgruppe und einer
aus der Testgruppe, brachen die Studie aus persénlichen
(nicht-medizinischen) Griinden ab. Die Strahlentherapie fand

Tabelle 1 Patientencharakteristika zu Beginn der Studie

Enzymgruppe Kontrollgruppe p-Wert
n=353 n=47

Alter (in Jahren) 50,3+94 51,2+11,2 0,32
Geschlecht (ménnlich) 34 35 0,29
Korpergewicht (kg) 59,7+10,2 57,9+9.8 0,54
Gréfle (cm) 150,9+ 16,4  148,6 + 13,3
Ort der Erkrankung

alveolo-buccal 21 23

Zunge 19 12

sonstiges 13 12
T-Stadium

0 2 4 0,39

1 1 3

2 26 18

3 13 8

4 11 14
N-Stadium

0 17 18 0,63

1 23 18

) 10 11

3 2 0

X 1 0

generell auf ambulanter Basis statt, auch wenn im Cuttack-
Zentrum aufgrund des weiteren Einzugsradius 33 Patienten
(19 aus der Enzym-Gruppe und 14 aus der Kontrollgruppe)
stationdr aufgenommen wurden, um ihre Compliance bei der
Strahlentherapie zu sichern. Bei insgesamt 14 Patienten kam
es zu Liicken in der Strahlentherapie. Zwolf dieser Liicken
ergaben sich aufgrund sozialer/technischer Gegebenheiten (3
Patienten aus der Kontrollgruppe und 9 aus der Testgruppe).
Bei zwei Patienten musste die Strahlentherapie wegen
schwerster Nebenwirkungen zeitweilig ausgesetzt werden.
Beide Patienten gehorten der Kontrollgruppe an.

Bewertung der Wirksamkeit

Die maximale Ausprigung der akuten Nebenwirkungen der
Strahlentherapie, wie Mukositis, Hautreaktionen und Dys-
phagie, war bei den Patienten unter Enzymbehandlung gerin-
ger als bei den Patienten der Kontrollgruppe (Tabelle 2,
Abbildungl). Schleimhautreaktionen wurden ca. einen Grad
niedriger bewertet, und die Anzahl der Patienten mit starker
Mukositis und Schluckbeschwerden war deutlich geringer.
Keiner der Patienten aus der Enzym-Gruppe zeigte Hautre-
aktionen vom Grad IV (Blasenbildung/Hautabldsung)
(Tabelle3). Diese Befunde waren in beiden Zentren einheit-
lich und zeigten sich als statistisch signifikant unterschied-
lich.

Sekundidre Wirksamkeits-Kriterien waren die Flachen un-
ter den Kurven fiir Mukositis, Hautreaktionen und Dyspha-
gie (Tabelle 4) und die Zeit, die nach Beginn der Strahlenthe-
rapie verging, bis ein bestimmter Ausprigungsgrad der Ne-
benwirkungen erreicht wurde. Tabelle 5 gibt eine Ubersicht
tber die Ergebnisse fiir Toxizitits-Level mit vergleichbaren
Patientenzahlen, und zeigt auf, dass Patienten, die eine zu-
sdtzliche Enzymtherapie erhielten, erst zu einem spiteren
Zeitpunkt denselben Grad von Mukositis, Hautreaktionen
und Dysphagie, wie er von den Patienten der Kontrollgruppe
gezeigt wurde, erreichten.

Das Therapieergebnis bei Ende der Strahlentherapie (En-
de der 8. Woche) ist in Tabelle 6 dargestellt. In beiden Pati-
entengruppen zeigte sich eine vergleichbare Rate an kom-
pletten und partiellen Remissionen, aber der Anteil der Pati-
enten mit einer kompletten Remission war in der Enzym-
Gruppe etwas hoher. Beim letzten Follow-up (Kontrollbe-
such 11, 5-6 Monate nach Ende der Strahlentherapie) konn-
ten zwei Drittel der Patienten ausgewertet werden. Es gab 42

Tabelle 2 Maximale Ausprigung der akuten Nebenwirkungen wiihrend der Strahlentherapie

Therapie n Minimum Maximum Mittelwert Standard- Differenz der 95% Konfidenz- p-Wert®
Abweichung Mittelwerte  intervall

Mukositis Strahlentherapie 46 1 3 2,24 0,60 0,92 0,67-1,17 <0,0001
Strahlentherapie + Enzyme 53 0 3 1,32 0,64

Hautreaktionen Strahlentherapie 46 1 4 2,39 1,11 1,16 0,80-1,53 <0,0001
Strahlentherapie + Enzyme 53 0 3 1,23 0,75

Dysphagie Strahlentherapie 46 1 3 2,15 0,60 0,77 0,53-1,02 <0,0001
Strahlentherapie + Enzyme 53 1 3 1,38 0,63

@ korrigiert fiir Mehrfachtests (# = 3) nach Bonferroni-Holm
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Abbildung 1 Mittelwerte fiir Mukositis (Grad 0 = keine, Grad 1 = ge-
ring, Grad 2 = miiBig, Grad 3 = schwer) fiir die Zeit wihrend der Strah-
lentherapie (Wochen 1-8), und fiir die Erholungszeit nach Ende der
Strahlentherapie (9 = 6—8 Wochen; 10 = 2-3 Monate, 11 = 5-6 Monate
nach Ende der Strahlentherapie).

Patienten mit kompletter Remission, 18 Patienten mit partiel-
ler Remission und bei 7 Patienten war das Krebsleiden wei-
ter fortgeschritten. Die Verteilung zwischen den zwei Grup-
pen war dhnlich. Zwei Patienten (beide aus der Kontrollgrup-
pe) verstarben, der eine in der sechsten Studienwoche an
Herzstillstand, der andere nach Beendigung der Strahlenthe-
rapie aufgrund einer Blutung des Primértumors.

visit 9 visit 10 visit 11

Anwendungssicherheit

Die berichteten Nebenwirkungen, die nicht direkt mit der
Strahlentherapie in Beziehung standen, umfassten Schmerz-
empfinden/anhaltende  korperliche Schmerzen, Fieber,
Schwiiche, Erbrechen, Juckreiz, Himoptyse (Bluthusten)
und Schwellungen. Diese indirekten Nebenwirkungen waren
in der Regel leicht und von kurzer Dauer. Die Gesamt-Inzi-
denz war in den beiden Gruppen nicht signifikant unter-
schiedlich, so dass keine der aufgetretenen Nebenwirkungen
direkt mit dem Enzym-Préparat in Verbindung gebracht wer-
den konnte.

Tabelle 3 Maximale Auspriigung der akuten Toxizitdt durch die Strahlentherapie, Hiufigkeitsverteilung

Therapie Grad 0 Grad | Grad Il Grad 111 Grad IV
Mukositis Strahlentherapie 0 4 27 15 -
Strahlentherapie + Enzyme 2 35 13 3 -
Hautreaktionen Strahlentherapie 0 11 17 7 11
Strahlentherapie + Enzyme 8 27 16 2 0
Dysphagie Strahlentherapie 0 5 29 12 0
Strahlentherapie + Enzyme 0 37 12 4 0

Tabelle 4 Fliche unter der Kurve fiir akute Schleimhautreaktionen fiir dic Wochen 1 bis 8 wihrend der Strahlentherapie; nur Patienten mit voll-

stdndigen Daten wurden berticksichtigt

Therapie n Minimum Maximum Mittelwert Standard- p-Wert
Abweichung

Mukositis Strahlentherapie 43 2 18 10,2 3,6 <0,0001
Strahlentherapie + Enzyme 50 0 19 5,4 3,6

Hautreaktionen Strahlentherapie 43 3 17 9,5 3,9 <0,0001
Strahlentherapie + Enzyme 50 0 14 3,9 2.9

Dysphagie Strahlentherapie 43 5 21 10,1 3,6 <0,0001
Strahlentherapie + Enzyme 50 1 18 5.2 34




Tabelle 5 Zeit bis zum jeweiligen Grad der Nebenwirkungen in Wochen fiir akute Schleimhautreaktionen fiir die Wochen 1 bis 8 wihrend der
Strahlentherapie, dargestellt fiir den hichsten Grad mit vergleichbaren Patientenzahlen

Therapie n Mittelwert Standard- p-Wert
Abweichung

Mukositis Grad 11 Strahlentherapie 27 5.7 1,2 0,0014
Strahlentherapie + Enzyme 13 6,9 0,8

Hautreaktionen Grad I1 Strahlentherapie 17 5,7 1,4 0,048
Strahlentherapie + Enzyme 16 6,6 1,6

Dysphagie Grad I/I1 Strahlentherapie 5/29 3,6/6,1 0,5/1,3 0,0092/0,0064
Strahlentherapie + Enzyme 37112 52/713 1,5/0,8

Tabelle 6 Therapicerfolg bewertet als komplett/gut, miBig (partiell) und schlecht (keine); als Evaluierung der Tumorerkrankung zum Ende der
Strahlentherapie und zuim Ende der Follow-up-Zeit, d.h. 5 bis 6 Monate nach dem Ende der Strahlentherapie

Therapie Patienten, die vollstindiges/ milBiges schlechte/ p-Wert”
nicht bewertet gutes Ansprechen Ansprechen keine/
werden konnten Progression
Besuch 8: 8 Wochen nach Beginn  Strahlentherapie 4 23/15 5 0 0,23
der Strahlentherapie Strahlentherapie + Enzyme 3 32/16 1 1
Besuch 11: 5-6 Monate nach Ende Strahlentherapie 18 17/9 1 2 0,76
der Strahlentherapie Strahlentherapie + Enzyme 15 25/7 1 5

8= p-Werl basierend auf dem Wilcoxon-Rangsummentest fiir eine ordinale Skala des Therapie-Ansprechens

Diskussion

In Ermangelung etablierter Wirkstoffe zur Privention akuter
Nebenwirkungen der Strahlentherapie, die bei allen Patien-
ten in der vierten Woche der Bestrahlung auftreten, ist die
orale Mukositis weiterhin ein ernstzunehmendes Symptom
[19]. In der North Central Treatment Group and Mayo Cli-
nic-Studie mit Chlorhexidin kam es in tiber 50% der Fille zu
schwerer Mukositis [20]. Derartige Nebenwirkung fithren zu
ungeplanten Unterbrechungen der Strahlentherapie und be-
einflussen daher das Endresultat der Behandlung, da der Pa-
tient nicht die volle vorgesehen Strahlendosis erhélt [19, 21].

Es ist gezeigt worden, dass proteolytische Enzyme drei
mogliche Wirkungsmechanismen haben: Modulation der
Entziindungs-Zytokinkaskade, Verringerung der TGF-p3-
Spiegel und als Radikalfanger [22, 23]. Die Basis der Wir-
kung ionisierender Strahlung ist die Bildung von freien Radi-
kalen. Es ist an andere Stelle gezeigt worden, dass Papain,
eine Komponente des hier untersuchten Enzym-Priparats,
eine klinisch signifikante Aktivitit als freier Radikalen-Fén-
ger hat. Es ist gezeigt worden, dass hohe Serum-TGF-p;-
Spiegel mit der Entwicklung von Fibrose bei Patienten mit
Brustkrebs, die eine Strahlentherapie erhalten haben, in Be-
zichung stehen [24]. Gewebsverletzung nach der Bestrah-
lung wird mit der Deregulation von Zytokinen (TNF-a, [L-2
und IL-1p) sowie Uber-Expression verschiedener Molekiile
wie ICAM-I1, Selektine und Integrine in Verbindung ge-
bracht. In Folge wird eine verstiarkte Migration von Neutro-
philen an die Stelle der Verletzung sowie eine Aufrechterhal-
tung des Entziindungsprozesses beobachtet. Der Einsatz ei-
ner immunregulierenden systemischen Enzymtherapie tragt
nachweislich dazu bei, diese tiberexprimierten Adhésions-

molekiile zu down-regulieren, wodurch die Entziindung ver-
ringert wird [22].

Die vorliegende Studie spricht fiir eine Rolle der proteo-
lytische Enzyme bei der Privention und Reduzierung der
akuten Nebenwirkungen der Strahlentherapie bei Patienten
mit Plattenepithelkarzinom im Kopf- und Halsbereich. Die
Verabreichung eines Kombinationspriparates der proteolyti-
schen Enzyme Papain, Trypsin und Chymotrypsin fithrte bei
Patienten in beiden medizinischen Zentren zu einer stati-
stisch signifikanten Verringerung des Schweregrades von
Mukositis, Dysphagie und Hautreaktionen. Signifikant weni-
ger Patienten der Testgruppe als in der Kontrollgruppe ent-
wickelten mittlere und schwere Reaktionen. Ebenso verzo-
gerte sich das Einsetzen von Nebenwirkungen der Grade 2
und 3. Zur Zeit wird eine gréBere randomisierte Dop-
pelblind-Studie durchgefiihrt, um die hier beschriebenen Er-
gebnisse zu verifizieren.
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