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Zusatzmedikation mit hydrolytischen Enzymen in der Strahlentherapie
beim Gebarmutterhalskarzinom: Nachweis der Verminderung von akuten

Nebenwirkungen

Abstract Zweck: Zur Verringerung der Toxizitét der Strah-
lentherapie ist die Verwendung einer zusitzlichen Therapie
mit einem oralen Enzympréparat aus Trypsin, Chymotrypsin
und Papain vorgeschlagen worden. Diese Studie wurde
durchgefiihrt, um die Wirksamkeit und Vertriiglichkeit eines
solchen Enzympriparates bei der Verhinderung oder Verrin-
gerung der akuten Nebenwirkungen einer Strahlentherapie
bei Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem Zervixkarzinom
zu untersuchen. Methoden: An 120 Patientinnen (Alter 24—
85 Jahre) mit lokal fortgeschrittenen, durch Biopsie belegten
Gebiarmutterhalskarzinomen (Stadien Ila, I1b oder I1Ib) wur-
de eine prospektive, randomisierte, offene, klinische Studie
durchgefiihrt. Die Patientinnen erhielten iiber einen Zeitraum
von 5 Wochen 50 Gy externe Strahlentherapie, gefolgt von
intrakavitirer Brachytherapie (20-30 Gy). Die Patientinnen
der Testgruppe (60 Patientinnen) erhielten eine zusitzliche
Enzymbehandlung. Die Patientinnen wurden wiihrend und
fiir weitere acht Wochen nach Beendigung der Strahlenthera-
pie, in wochentlichen Intervallen nach den RTOG/EORTC-
Klassifikationskriterien auf akute Nebenwirkungen der
Strahlentherapie untersucht und bewertet. Das Auftreten von
weiteren Nebenwirkungen wurde ebenfalls festgehalten.
Ergebnisse: Die Studie zeigte, dass die maximale Aus-
priagung der akuten Nebenwirkungen der Strahlentherapie in
der Enzymgruppe verringert war: Hautreaktionen (Mittel-
wert: 0,97 zu 1,68 in der Kontrollgruppe, p < 0,001), Reak-
tionen der Vaginalschleimhaut (0,55 zu 0,85, p = 0,10), Sym-
ptome des Urogenitaltrakts (0,93 zu 1,38, p < 0,001) und ga-
strointestinale Reaktionen (1,12 zu 1,30, p = 0,12). Die Ku-
mulativwerte wihrend der Behandlung, dargestellt als Fliche
unter der Kurve, waren bei den Enzym-behandelten Patien-
tinnen signifikant geringer. In den Follow-up-Besuchen wa-
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ren in der Enzymgruppe alle beobachteten Nebenwirkungen
der Strahlentherapie von geringerer Intensitit als in der Kon-
trollgruppe.

Schlussfolgerungen: Bei Patientinnen mit lokal fortgeschrit-
tenem Gebdrmutterhalskarzinom zeigte sich die orale En-
zymtherapie wirksam bei der signifikanten Reduzierung der
Nebenwirkungen einer Strahlentherapie, wie z.B. Symptome
des Urogenitaltrakts, subkutane Verdnderungen und Reaktio-
nen der Vaginalschleimhaut.

Key Words: Zervixkarzinom, Strahlentherapie, orale
Enzymtherapie, Supportiv-Therapie, akute Nebenwirkungen

Einleitung

Das Gebidrmutterhalskarzinom ist bei Frauen die zweithéu-
figste Form von Krebs. Im Durchschnitt macht es 11,6% al-
ler Karzinome bei Frauen aus, wobei pro Jahr weltweit
437.000 neue Fille gemeldet werden: 9.000 in Japan, 39.000
in Europa und 16.000 in Nordamerika. Diese Krankheit ist
allein in den USA fiir schitzungsweise 7.000 Todesfille ver-
antwortlich [1]. In Indien machen Zervixkarzinome ca. 50%
der Fille von Krebs bei Frauen aus [2-4].

Strahlentherapie mit oder ohne Chemotherapie ist die
Standardbehandlung fiir Gebdrmutterhalskrebs (FIGO II &
I1I). Die Strahlentherapie gilt als sehr wirksam bei der Be-
handlung von Zervixkarzinomen. Die Heilungsraten sind ca.
80% fir Stadium I, 60% fiir Stadium II, 30% fiir Stadium 1T
und 10% fiir Stadium IV [5]. Dennoch kénnen schwere akute
Nebenwirkungen die Unterbrechung oder Absetzung der
Strahlentherapie notwendig machen. Behandlungsliicken mit
einer daraus entstehenden Verlingerung der Gesamt-Be-
handlungszeit konnen zu einer Verminderung der lokalen
Abwehr und der Uberlebenszeit fithren [6].

Die Chemotherapie mit Zytotoxika hat definitiv ihren
Platz bei der Therapie der Zervixkarzinome, aber die Schwe-
re der Nebenwirkungen ist ein Begrenzungsfaktor. Einige der
Medikamente verursachen bekanntermalien Knochenmarks-
depression, Lungenfibrose, Thrombozytopenie und Neuro-
pathien sowie unspezifische Toxizitit.



Zahlreiche Medikamente sind in dem Versuch, akute und
verzdgerte Strahlen- und Chemotherapie-assoziierte Toxizi-
tiit zu verringern, getestet worden, aber keins dieser Medika-
mente hat einen reproduzierbaren und signifikanten positi-
ven Effekt gezeigt. Daher zielt die derzeitige klinische Sup-
portiv-Behandlung der akuten Behandlungstoxizitit, die Ver-
dnderungen der Erndhrung, eine optimale lokale Hygiene,
Medikamente gegen Diarrhée und Antiseptika fiir die Harn-
wege beinhaltet, ausschliefilich auf Symptome und kann
nicht nachweislich direkt die Intensitit oder Dauer der durch
Strahlen- und Chemotherapie induzierten Mukositis verrin-
gern.

Infektitse Komplikationen sind die hdufigste Todesursa-
che bei Krebspatientinnen nach der Chemotherapie. Die
Wahl angemessener antibakterieller Behandlungen ist durch
hiufige Komplikationen wie Niereninsuffizienz und ggf. das
Alter der Patientin begrenzt. Die Wirksamkeit und Sicherheit
einer Monotherapie mit Breitband-Beta-Lactam-Antibiotika
oder Beta-Lactam-Antibiotikum/Beta-Lactamase-Hemmer-
Kombinationen wie Ticarcillin/ Clavulanat, miissen fiir Pati-
entinnen der gyniikologischen Onkologie noch bestitigt wer-
den [7].

Komplikationen durch die Strahlentherapie beinhalten
schwere Verletzungen von Diinndarm, Rektosigmoid und
Blase. Patientinnen, die schwere akute Nebenwirkungen er-
fahren, kénnen ein héheres Risiko der Entwicklung von
chronischen Strahlenspéatfolgen, wie z.B. Harnleiterveren-
gung, Blasen-Scheiden-Fisteln, Mastdarm-Scheiden-Fistel,
Sigmoid-Verengung, Diinndarmverschluss, Proktitis und
grofle rektale Ulzera haben. Die chronischen Nebenwirkun-
gen konnen bei Patientinnen mit entziindlichen Reaktionen
in den Beckenorganen sogar noch weiter verschlimmert sein.
[6, 8-12].

In fritheren klinischen Studien [13—15] wurde ein positi-
ver Effekt einer zusétzlichen oralen Therapie mit einer Kom-
bination der Enzyme Trypsin, Chymotrypsin und Papain
(Wobe-Mugos E, Mucos Pharma, Geretsried, Deutschland)
bei der Behandlung der Nebenwirkungen von Strahlen- oder
Chemotherapie nachgewiesen. Daher begannen wir eine of-
fene prospektive randomisierte Studie, um die Wirkungen ei-
ner solchen Medikation vor dem Hintergrund der Strahlen-
therapiebehandlung von Zervixkarzinomen in Indien zu un-
tersuchen.

Patienten und Methoden

Die Studie wurde zwischen Oktober 1996 und September 1997 im Nar-
gis Dutt Memorial Regional Cancer Hospital in Barshi, Maharashtra,
Indien durchgefiihrt. Der Priifplan wurde zuvor von der institutseigenen
Ethik-Kommission des Krebszentrums ordnungsgemil gepriift und ge-
billigt.

Patientinnenmerkmale und Auswahlkriterien

Alle Patientinnen mit lokal fortgeschrittenen, durch Biopsie belegten
Gebdrmutterhalskarzinomen der Stadien Ila, [Ib oder 1Ib, die die Ein-
schlusskriterien erfiillten, konnten an der Studie teilnehmen. Zu Beginn
der Studie wurden Baseline Laboruntersuchungen durchgefiithrt. Alle
Patientinnen mit einer Vorgeschichte von Strahlentherapie, Chemothe-

rapie oder chirurgischen Eingriffen, sowie diejenigen mit einem WHO-
Performance-Index (ECOG-Score) unter 70% oder mit nicht zufrieden-
stellend kontrollierten systemischen Erkrankungen wurden von der Stu-
die ausgeschlossen. Das Alter der Patientinnen reichte von 24-85 Jah-
ren.

Studiendesign

Die Studie wurde als prospektive, offene, randomisierte, klinische
Phase-11I-Studie angelegt. Eine Gesamtheit von 120 Patientinnen nahm
an der Studie Teil, nachdem sie schriftlich thren informed consent gege-
ben hatten. Die Verteilung auf die je 60 Patientinnen umfassende Test-
und die Kontrollgruppe erfolgte per Zufallsprinzip. Die Randomisie-
rung wurde per Computer-generierter Randomisierungs-Liste durchge-
fithrt. Die Patientinnen in beiden Gruppen erhielten iiber einen Zeit-
raum von 5 Wochen 50-60 Gy einer Therapie mit einem externen
Strahler in 25-30 Fraktionen, gefolgt von einer intrakavitiren Brachy-
therapie mit einer Dosierung von 20-30 Gy unter Benutzung eines
BARC Applikators. Die Patientinnen der Enzymgruppe erhielten zu-
siitzlich das Testmedikament. Jeder Einsatz von Entziindungshemmern,
Lokalaniisthetika oder schleimhautschiitzenden Mitteln sowie die Ver-
wendung von Begleitmedikationen, wie z.B. Antiemetika oder Antidi-
arrhoika, wurde notiert.

Verabreichung des Testmedikamentes

Ein magensaftresistentes Dragee des Testmedikamentes Wobe-Mugos
E enthilt 100 mg Papain, 40 mg Trypsin und 40 mg Chymotrypsin. Die
Patientinnen der Testgruppe erhielten drei Tabletten viermal tiglich, be-
ginnend 7 Tage vor Aufnahme der Strahlentherapie. Die Enzymtherapie
wurde noch 9 Wochen nach Ende der Strahlentherapie fortgesetzt. Die
Patientinnen der Kontrollgruppe erhielten keinerlei Testmedikamente.
Die Behandlungs-Compliance wurde durch die Zi#hlung der von den
Patientinnen zuriickgegebenen Tabletten tiberpriift.

Bewertung

Alle Patientinnen wurden iiber die 5 Wochen der Therapie wéchentlich
begutachtet. Die Follow-up-Intervalle nach Beendigung der Strahlen-
therapie lagen bei 6 Wochen und 3 Monaten. Bei jedem Besuch wurden
die Patientinnen auf klinische Zeichen und Symptome der Strahlungs-
toxizitit iiberpriift. Reaktionen der Vaginalschleimhaut, Hautreaktionen
und Veréinderungen des Gastrointestinal- und Urogenitalsystems wur-
den nach den RTOC/EORTC-Kriterien von einem einzigen Beobachter
bewertet (Grad 0 bis 4) [16].

Statistische Auswertung

Die Hauptkriterien wurden definiert als maximale Auspragung der be-
obachteten Nebenwirkungen wihrend der geplanten Behandlungszeit
(Woche 1 bis Woche 5), bewertet nach den RTOG/EORTC-Kriterien.
Der Wilcoxon-Rangsummentest (zweiseitig) wurde eingesetzt, um auf
Behandlungsunterschiede zu testen. Bei Mehrfachtests (7 = 4) wurden
die Original-p-Werte nach Bonferroni-Holm korrigiert. Die sekundéren
Kriterien wurden deskriptiv ausgewertet. Fiir die Bewertung der Homo-
genitit der Behandlungsgruppen im Hinblick auf bestimmte Kennzei-
chen wurde der Wilcoxon-Rangsummentest eingesetzt, um formal auf
Unterschiede in der Verteilung von stetigen Variablen zu testen, wih-
rend fiir kategorische Variablen der Fisher's Extact Test eingesetzt
wurde. Die statistische Analyse wurde mit SAS-Programmen (SAS In-
stitute, Cary, North Carolina, USA) durchgefiihrt.



Ergebnisse

Die beiden Gruppen waren im Hinblick auf demographische
und klinische Baseline-Daten der Patientinnen, inklusive Tu-
mor-Staging, WHO-Performance-Index und himatologi-
scher Parameter (Tabelle 1), vergleichbar. Beide Gruppen er-
hielten vergleichbare kumulative Dosen der externen Strah-
lentherapie. Die Patientinnen der Kontrollgruppe erhielten
50 £+ 0 Gy (Mittelwert + SD) tiber einen Gesamtzeitraum von
35 £ 1 Tag, withrend die Enzymgruppe eine durchschnittli-
che Dosis von 50 + 3,5 Gy iiber 35 £ 6 Tage erhielt. Die Pati-
entinnen der Enzymgruppe bekamen zusitzlich {iber einen
Zeitraum von 69 £ 15 Tagen, der 8 + | Tag vor der Strahlen-
therapie begann, Enzyme verabreicht. Zwei Patientinnen,
beide aus der Enzymgruppe, brachen die Studie ab — eine
wegen einer Hepatitis, die andere wegen Gehirnmetastasen.
Beide Vorfille wurden als vom Testmedikament unabhiingig
bewertet.

Es gab in der Enzym-Gruppe signifikant weniger Sym-
ptome des Urogenitaltraktes (Bewertung als maximale Aus-

Tabelle 1: Patientendaten

Kontroll-
gruppe

Alter in Jahren (Mittelwert + SD) 49,3 £ 13,9
Performance-Status (WHO)

Enzym-
gruppe

49,9+ 10,5 0,84

p-Wert

1 54 51 0,58

2 6 9
Krankheitsstadium

1B 2 0

1IB 16 19 0,46

111B 42 4]

hématologische Parameter/Mittelwert £ SD

Himoglobin (/dl) 103+1,7 10,013 030
Leukozytenzahl (x 103/mm®) 7,3+26  66%24 0,07
Pliittchen (x 10%/mm?) 12035 111+27 0,29

prigung) (Tabelle 2). Der Behandlungseffekt wurde von der
ersten Woche nach Beginn der Strahlentherapie bis zum letz-
ten Follow-up-Besuch beobachtet (Abbildung 1A). Wihrend
des Verlaufs der Strahlentherapie zeigten nur 10% der Pati-
entinnen der Enzymgruppe, aber 38,3% der Patientinnen in
der Kontrollgruppe eine verstirkte Schwere und Hiufigkeit
der Miktion mit Dysurie, Beckenschmerzen und hdufiger
spontaner Hiamaturie (Tabelle 3). In beiden Gruppen zeigten
die meisten Patientinnen einen leichten Anstieg der Haufig-
keit von Miktion und Dysurie, die kein klinisches Eingreifen
erforderlich machte. Von den 60 Patientinnen der Enzym-
gruppe zeigten 10 im Vergleich mit den Baseline-Werten kei-
ne Verdnderung, was aber nur auf eine Patientin der Kon-
trollgruppe zutraf.

Die Strahlenschddigung des Gastrointestinaltrakts war
von Diarrhée und einer gesteigerten Haufigkeit des Stuhl-
gangs gekennzeichnet. Obwohl die maximale Ausprigung
bei den Patientinnen der Enzymgruppe verringert war (Mit-
telwert: 1,12 zu 1,30 in der Kontrollgruppe), war dieser Un-
terschied nicht statistisch signifikant (p = 0,12). Allerdings
zeigten die Patientinnen der Enzymgruppe im Vergleich mit
den Patientinnen der Kontrollgruppe von der 4. Woche bis
zum letzten Follow-up-Besuch eine verringerte, wenn auch
nicht signifikant reduzierte, Ausprigung dieser Nebenwir-
kungen (Abbildung 1B). In der Kontrollgruppe trat bei einer
gréferen Anzahl der Patientinnen (31,6%) Diarrhée auf, die
mit Parasympatholytika behandelt werden musste, sowie Ab-
dominalschmerz, der Analgetika notwendig machte. Nur
11,7% der Patientinnen der Enzymgruppe zeigten édhnliche
Symptome. In beiden Gruppen zeigten die meisten Patientin-
nen nur eine geringe Erhéhung der Haufigkeit des Stuhl-
gangs, eine Verdnderung ihrer Stuhlgewohnheiten und
Schmerzen im Analbereich. Allerdings war keines der Sym-
ptome gravierend genug, um ein klinisches Eingreifen not-
wendig zu machen. Sechs Patientinnen (drei pro Gruppe)
zeigten Himatochezie, Perforationen und Fisteln.

Zwischen den beiden Gruppen wurden auch Unterschie-
de im Auftreten von vaginaler Mukositis beobachtet, die drei

Tabelle 2: Mittlere maximale Ausprigung der akuten Nebenwirkungen der Strahlentherapie (RTOG/EORTC-Bewertungssystem)

Nebenwirkung Gruppe n Mittelwert Standard- Differenz der 95% Konfi-  p-Wert?
Abweichung Mittelwerte  denzintervall

urogenital Kontroll- 60 1,38 0,56 0,45 0,20-0,70 < 0,001
gruppe
Enzymgruppe 60 0,93 0,52

gastrointestinal Kontroll- 60 1,30 0,81 0,18 -0,078-0,44 0,12
gruppe
Enzymgruppe 60 1,12 0,64

Vaginalschleimhaut Kontroll- 60 0,85 0,82 0,30 0,040-0,56 0,10
gruppe
Enzymgruppe 60 0,55 0,62

Haut Kontroll- 60 1,68 0,87 0,72 0,41-1,02  <0,001
gruppe
Enzymgruppe 60 0,97 0,82

himatologisch Kontroll- 60 2,15 0,61 0,45 0,20-0,70 0,0016
gruppe
Enzymgruppe 60 1,70 0,77

# = korrigiert fiir Mehrfachtests (n = 4) nach Bonferroni-Holm
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Abbildung 1: Mittelwerte fiir: A urogenitale Symptome, B gastrointe-
stinale Symptome, C Reaktionen der Vaginalschleimhaut, D Hautreak-
tionen (EORTC/RTOG, Grad 0-4) fiir die ersten fiinf Wochen der
Strahlentherapie und beim Follow-up (6 Wochen und 3 Monate nach
Ende der Strahlentherapie). Patientinnen, die das Testmedikament er-
hielten, sind durch die hellen S#ulen dargestellt, die Patientinnen der
Kontrollgruppe durch die dunklen.

Wochen nach Beginn der Strahlentherapie erkennbar wurden
und bis zum letzten Follow-up-Besuch anhielten (Abbildung
1C). Die maximale Ausprdgung war bei den Patientinnen der
Enzymgruppe verringert (Mittelwert: 0,55 zu 0,85 in der
Kontrollgruppe), obwohl der Unterschied nicht statistisch si-
gnifikant war (p = 0,10, korrigiert fiir Mehrfachtests). Wih-
rend des Verlaufs der Strahlentherapie zeigten die Patientin-
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nen zu Beginn stellenweise vaginale Mukositis, die sich all-
mihlich zu konfluenter fibréser Mukositis entwicklelte. Die
meisten Patientinnen der Enzymgruppe (51,6%) zeigten kei-
ne Verdnderung ihres Zustandes hinsichtlich des Baseline-
Status. Eine gleichgroBe Anzahl der Patientinnen beider
Gruppen (41,6%) wies leicht Schmerzen auf, die aber keine
medikamentése Behandlung erforderten. In der Kontroll-
gruppe zeigten 16,6% der Patientinnen stellenweise Mukosi-
tis mit serosanguindsem Ausfluss. Aullerdem hatten die Pati-
entinnen mifBige Schmerzen, die die Anwendung von Anal-
getika notwendig machten. Nur 6,6% der Patientinnen in der
Enzymgruppe zeigten dhnliche Zeichen und Symptome. Kei-
ne der Patientinnen aus der Enzymgruppe wies eine konflu-
ente fibrose Mukositis auf oder hatte starke Schmerzen. Bei

Tabelle 3: Hiufigkeitsverteilung der Gruppe Grad 0 Grad 1 Grad Il Grad 111 Grad IV
maximalen Auspriagung der akuten -
Nebenwirkungen der Strahlentherapie  Urogenital Kontrollgruppe 1 36 22 1 0
(RTOG/EORTC-Bewertungskriterien) Enzymgruppe 10 44 6 0 0
gastrointestinal Kontrollgruppe 8 30 19 2 1
Enzymgruppe 6 - 7 3 0
Vaginalschleimhaut Kontrollgruppe 23 25 10 2 0
Enzymgruppe 31 25 4 0 0
Haut Kontrollgruppe 4 22 24 9 1
Enzymgruppe 18 29 10 3 0
hidmatologisch Kontrollgruppe 0 6 40 13 1
Enzymgruppe 2 23 26 9 0




zwel Patientinnen der Kontrollgruppe trat jedoch eine kon-
fluente Mukositis mit starken Schmerzen auf, die den Einsatz
von narkotischen Aniisthetika notwendig machten.

Follikulire und geringe Erytheme traten als frithe Zei-
chen fiir Strahlenschiden der Haut auf. Mit einer Kumulation
der Strahlungsdosen zeigte die Haut mifBige Erytheme mit
stellenweise auftretender bis konfluierender feuchter Des-
quamation, maBigem Odem und gelegentlich Ulzera. Es gab
eine hinsichtlich der maximalen Ausprigung dieser Neben-
wirkungen (0,97 zu 1,68, p < 0,001) statistisch signifikante
Verbesserung zugunsten der Enzymgruppe. Die Ausprigung
war in der Enzymgruppe ab der zweiten Woche der Strahlen-
therapie geringer als in der Kontrollgruppe (Abbildung 1D).
Die meisten Patientinnen der Enzymgruppe (78,3%) zeigten
keine Hautreaktionen, die iiber leichte Erytheme hinausgin-
gen, wihrend bei 40% der Kontrollgruppe mifige bis ausge-
prigte Erytheme oder stellenweise auftretende feuchte Des-
quamation zu sehen waren. In dieser Gruppe verschlechterte
sich der Zustand weiter, und 15,0% der Patientinnen zeigten
konfluierende feuchte Desquamation und Odeme, die bei
Druck sichtbare Dellen bildeten. Nur 5,0% der Patientinnen
aus der Enzymgruppe zeigten dhnliche Symptome. Keine der
Patientinnen aus der Enzymgruppe wies Ulzera oder Hautne-
krosen auf, wihrend eine Patientin der Kontrollgruppe offen-
sichtliche Hautulzera zeigte.

Die beobachteten Nebenwirkungen wurden nicht danach
unterschieden, ob sie aufgrund der Strahlentherapie oder
moglicherweise durch das Testmedikament entstanden wa-
ren. Dies wurde so gehandhabt, weil die typischen Neben-
wirkungen einer oralen Enzymtherapie normalerweise ga-
strointestinaler Art sind und bei 3-4% der Patienten auftre-
ten. Typische Symptome sind Magenschmerzen, Diarrhie
und Flatulenz [17]. Da gastrointestinale Nebenwirkungen
auch typisch fiir eine Strahlentherapie sind, wiirde man eher
eine erhdhte Inzidenz in der Testgruppe vermuten, was nicht
der Fall war. Im Gegenteil, gastrointestinale Nebenwirkun-
gen kamen in der Enzymgruppe seltener vor, obwohl der Un-
terschied nicht statistisch signifikant war (Tabellen 2 und 3,
Abbildung 2). So fanden wir keine Anzeichen flir Sicher-
heitsprobleme, als wir unseren Patientinnen orale Enzyme
verabreichten, und schlussfolgern, dass diese zusétzliche
Therapie bei Patientinnen, die eine Strahlentherapie erhalten,
als schwierigkeitsfrei angesehen werden kann.

Diskussion

Gebirmutterhalstumoren der spéten Stadien II und III invol-
vieren das gesamte Becken, und ihre Behandlung bendtigt
hochdosierte externe und intrakavitire Bestrahlung. Dies er-
hoht das Risiko von Komplikationen fiir die angrenzenden
Strukturen. Behandlungskomplikationen treten meist in Rek-
tum und Blase auf. Verschiedene klinische Studien haben
von der Wirkung von hochdosierter Strahlentherapie und den
damit einhergehenden Komplikationen berichtet, besonders
von der Inzidenz frither Komplikationen und einer mogli-
chen Korrelation zum nachfolgenden Einsetzen von Spiit-
schiden durch Nebenwirkungen der Strahlentherapie.

In einer Studie an 220 Patientinnen mit Gebarmutterhals-
krebs, die mit Strahlentherapie behandelt wurden, wurde be-
obachtet, dass Patientinnen mit erhhter akuter Toxizitdt und
Diarrhée withrend der Strahlentherapie ein signifikant erhoh-
tes Risiko spiiter Rektumverletzung haben, was nahe legt,
dass eine friihe exzessive Schiidigung von akut reagierenden
Bestandteilen der Rektumwand eine wichtige Rolle bei der
Initiierung von Spiit-Verletzungen spielen kénnte [11]. Ahn-
liche Erkenntnisse einer anderen Studie an 209 Patienten, die
eine Strahlentherapic erhielten, zeigten, dass schwere Spiit-
Wirkungen mit signifikanten akuten Reaktionen in Verbin-
dung standen [18].

Die Korrelierung von akuter und spéter gastrointestinaler
und urogenitaler Erkrankungsrate basierend auf den Daten
von 712 Patienten mit Prostatakrebs, die mindestens 65 Gy
konventioneller Strahlentherapie erhielten, zeigte akute ga-
strointestinale (GI) und urogenitale (UG) Nebenwirkungen
bei 246 bzw. 201 Patienten [10]. Die akuten und spiiten GI
Erkrankungsraten standen in hoher Korrelation. Eine Vorge-
schichte von Diabetes, die Behandlung von pelvinen Lymph-
knoten und ein Alter unter 60 Jahren standen signifikant in
Bezug zu akuten GI-Nebenwirkungen. Auflerdem zeigte
sich, dass akute UG-Nebenwirkungen signifikant mit spéten
Erkrankungen vom Grad 2 oder héher in Bezug standen.

Es liegen Berichte vor, nach denen 8,2% der Patienten,
die akute Nebenwirkungen der Strahlentherapie erlitten hat-
ten, chronische Strahlenschiden entwickelten im Vergleich
zu 3,0% bei Patienten, die keine akuten Reaktionen aufwie-
sen [19]. Das Risiko, Spiitschiiden zu entwickeln, war also
fiir die Patienten, die eine akute Bestrahlungsreaktion ent-
wickelten, um den Faktor 2,7 erhéht (p < 0,05).

In der kurativen Strahlentherapie von Tumoren im Bek-
kenraum ist das Rektum oftmals das Dosis-limitierende Or-
gan. Serdse, mukdse und gelegentlich blutige Diarrhde sind
die Symptome. Fiir Bestrahlungs-Proktitis existieren weder
prophylaktische lokale oder systemische Therapien mit be-
legter Wirksamkeit, noch ist irgendeine Kausalmedikation
bekannt. Ahnlich existiert auch fiir die Behandlung spiter
Folgeerscheinungen der Strahlentherapie keine klinisch gete-
stet wirksame Therapie. Ortlich eingesetzte Antiphlogistika,
auf Steroidbasis oder nicht, sowie Sucralfat sind bis zu einem
gewissen Grad mit Erfolg eingesetzt worden. Patienten, bei
denen diese Behandlung versagte, konnten in ca. 50% der
Falle mit hyperbarer Sauerstofftherapie mit guten klinischen
Resultaten behandelt werden.

Daher koénnte eine geeignete Behandlung der frithen
Komplikationen der Strahlentherapie eine zentrale Rolle bei
der Prophylaxe und Beherrschung der chronischen Folgen
einer Strahlentherapie spielen. Die vorliegende Studie, die
die Wirkung einer oralen Enzymtherapie auf die Verringe-
rung der akuten Komplikationen der Strahlentherapie unter-
sucht, zeigt eine signifikante Verringerung von Verdnderun-
gen der Vaginalschleimhaut und in Gastrointestinal- und
Urogenitaltrakt, sowie eine Verringerung der Hautreaktio-
nen. Die maximale Ausprigung der Komplikationen durch
die Strahlentherapie zeigte sich nach 4 bis 5 Wochen der Be-
strahlung. Es schien im Hinblick auf den zeitlichen Ablauf
keinen signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen



zu geben. Dennoch unterschieden sie sich signifikant in der
Schwere der Nebenwirkungen.

Die Nebenwirkungen einer Strahlentherapie sind im Uro-
genitalsystem aufgrund seiner Nihe zum Tumor-Schauplatz
deutlicher ausgepriigt. Dennoch hatten 90% der Patientinnen
in der Enzymgruppe entweder leichte oder gar keine uroge-
nitalen Symptome. Der Unterschied zwischen der Testgrup-
pe und der Kontrollgruppe war nach der dritten Woche deut-
licher. Diese Beobachtung ist wichtig, da im Schnitt die aku-
ten Nebenwirkungen der Strahlentherapie wihrend der zwei-
ten und dritten Woche der Strahlentherapie graduell deutlich
werden und zur fiinften Woche hin einen Hohepunkt errei-
chen. Enzyme helfen also dabei, die Komplikationen unter
Kontrolle zu halten, die wihrend dieser kritischen Phase der
Strahlentherapie auftreten kénnen.

Ahnliche Resultate ergaben sich fiir gastrointestinale
Symptome. Von der 4. Woche an zeigten die Patientinnen der
Enzymgruppe cine signifikant geringere Hiufigkeit von
Stuhlgidngen und bedurften keines klinischen Eingreifens,
wihrend 5% der Kontrollgruppe eine Progression zum Grad
[T und 1V durchliefen.

Vergleichbare Beobachtungen wurden fiir Reaktionen der
Vaginalschleimhaut sowie Hautreaktionen notiert, wobei die
Patientinnen ab der dritten Woche bis zum letzten Follow-
up-Besuch leichte oder gar keine Reaktionen zeigten. Die Er-
gebnisse dieser prospektiven Studie zeigen die signifikanten
positive Wirkung bei Strahlentherapien des Gebdrmutter-
halskrebses, die durch eine bessere Kontrolle der akuten Ne-
benwirkungen ermdglicht wird.

Diese offene Studie liefert Hinweise dafiir, dass eine ora-
le Enzymtherapie effektiv akute Komplikationen verringern
kann, besonders in Bezug auf das Urogenitalsystem. Eine be-
gleitende Enzymtherapie zusammen mit der konventionellen
Strahlentherapie kénnte das Risiko, dass Patientinnen ernst-
zunehmende Komplikationen im uropoetischen System, im
Gastrointestinaltrakt oder im Rektum entwickeln, signifikant
reduzieren,
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