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ORIGINAL ARTICLE

Tadeusz Popiela, Jan Kulig, Jiirgen Hanisch,
Paul R. Bock

Einfluss der komplementaren Anwendung oral verabreichter Enzyme
bei Patienten mit kolorektalem Krebs - eine epidemiologische retrolektive

Kohortenstudie

Abstract Zweck: Wirksamkeitsnachweis der postoperati-
ven Behandlung mit einem oralen Enzympriparat (OE) das
Patienten mit kolorektalem Krebs aller Stadien komplemen-
tar zur Standardtherapie verabreicht wurde. Methoden: Diese
epidemiologischen Studie wurde als retrolektive Kohorten-
studie mit parallelen Gruppen angelegt. Design und Durch-
fithrung der Studie entsprachen den aktuellen Standards fiir
prospektive, kontrollierte klinische Studien. Eine Kohorte
von 1242 Patienten mit kolorektalem Krebs wurde in 213
Zentren untersucht. Von diesen 1242 Patienten erhielten 616
eine komplementiire Behandlung mit OE (182 erhielten nur
OE, 405 bekamen zusitzliche komplementiire Behandlungen
mit anderen Medikamente; 29 Prifplanverletzungen) und
626 erhielten keine OE-Therapie (368 bildeten die reine
Kontrollgruppe, 229 erhielten andere komplementire Medi-
kamente; 29 Priifplanverletzungen). Von 1162 Patienten, die
operiert wurden, erhielten 526 eine Chemotherapie und 218
eine Strahlentherapie. Die mediane Beobachtungszeit fiir die
Test-Gruppe war 9,2 Monate, und fiir die Kontrollgruppe 6,1
Monate. Priméres Zielkriterium der Studie war eine multiva-
riate Zielgrofie bestehend aus den Verdnderungen der krank-
heits- und therapieassoziierten Symptome im Vergleich zur
Baseline (Ubelkeit, Erbrechen, Verinderungen des Appetits,
Magenschmerzen oder sonstige Magenbeschwerden, Miidig-
keit, Depression, Erinnerungs- oder Konzentrationsschwi-
chen, Schlafstérungen, Schwindelgefiihl, Reizbarkeit, Ruhe-
Dyspnoe, Dyspnoe bei Aktivitidt, Kopfschmerz, Tumor-
schmerz, Kachexie, Hauterkrankungen und Infektionen). Tu-
morassoziierte Ereignisse (Rezidiv, Metastasierung und Tod)
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wurden nach der Anzahl der beobachteten Ereignisse und der
Zeit bis zum Ereignis bewertet. Die Unbedenklichkeit der
Behandlung mit OF wurde anhand der Anzahl und Schwere
der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAWSs), ihre
Dauer, ihrer Behandlung und des Ausgangs analysiert.
Ergebnisse: Eine signifikante Verringerung der Krankheits-
symptome konnte bei den Patienten beobachtet werden, die
nur mit OE behandelt wurden, aber nicht bei denen, die OE
zusitzlich zu anderen komplementdren Behandlungen erhiel-
ten. Eine Verringerung der UAWs einer Chemo- und Strah-
lentherapie konnte bei allen Patienten der OE-Gruppe beob-
achtet werden. Die Uberlebenszeit-Analyse zeigte keine ver-
ringerte Anzahl von Todesfillen in der OE-Gruppe. Dennoch
konnte insbesondere bei Patienten im Krankheitsstadium
Dukes D in der Untergruppe, die OE zusitzlich zu anderen
komplementiren Behandlungen erhielt, ein Trend zur Ver-
lingerung der Uberlebenszeit beobachtet werden. Ahnliche,
aber weniger deutliche, Trends zeigten sich fiir die Krank-
heitsstadien Dukes B und C. In der OE-Gruppe berichteten
21 von 616 Patienten (3,4%) OE-assoziierte UAWs, in allen
Fillen leichte bis mittelstarke gastrointestinale Symptome.
Schlussfolgerung: Eine komplementire OE-Behandlung bei
Patienten mit kolorektalem Krebs verbessert deren Lebens-
qualitdt durch Reduzierung von Krankheitssymptomen so-
wie der Nebenwirkungen adjuvanter Standardtherapien. Die-
se epidemiologische retrolektive Kohortenstudie ergibt Hin-
weise dafiir fiir eine Verlangerung der Uberlebenszeit. Das
Enzympriparat wurde allgemein gut vertragen.

Stichworte: Epidemiologische Kohortenstudie, kolorektaler
Krebs, proteolytische Enzyme, komplementdre Therapie,
UAWSs, Uberlebenszeit, Wirksamkeitsnachweis, orale
Enzympriparate

Einleitung

Kolorektaler Krebs ist der dritthdufigste Tumor in den Indus-
trielindern und zeigt eine zunehmende Inzidenz. Er ist gut
behandelbar und oft heilbar, solange er lokalisiert bleibt.
Eine operative Entfernung ist die primére Form der Behand-



lung und fthrt bei ca. 50% der Patienten zu einer Heilung.
Eine adjuvante Chemo- oder Strahlentherapie vervollstindigt
die Standardbehandlung bei kolorektalem Krebs. Dennoch
stellen Rezidive weiterhin ein schwerwiegendes Problem dar
und sind oft letztendlich die Todesursache [1, 4, 7, 17, 18,
32].

Komplementire therapeutische Mallnahmen spielen ne-
ben den Standardtherapien eine wichtige Rolle und schlieBen
z.B. die Behandlung mit Phytoextrakten und Organoextrak-
ten, antioxidierenden Vitaminen, Spurenelementen und ora-
len Enzympréparaten (OE) ein. Zwar sind diese komplemen-
taren Behandlungen keine Alternative zu den etablierten an-
tineoplastischen Therapien, aber sie konnen einen wichtigen
Beitrag zu deren Optimierung leisten [3].

OEs sind schon seit lingerem auf dem deutschen Markt
erhéltlich, aber ihr Wirkmechanismus bei der komplementé-
ren Krebstherapie ist noch nicht vollig geklart. Es gibt eine
Reihe von postulierten Wirkmechanismen, die zur Erkldrung
der antineoplastischen Wirksamkeit der OEs beitragen. Es ist
bekannt, dass oral verabreichte Proteasen sich irreversibel an
Antiproteinasen wie o,-Makroglobulin und o -Antitrypsin
anlagern und so zu einer Synthese der Antiproteinasen fiih-
ren. Erhéhte Antiproteinase-Niveaus inaktivieren andere
Proteinasen, z.B. Kathepsine, von denen angenommen wird,
dass sie an der Entwicklung von Tumoren und Metastasen
beteiligt sind. Cystein-Proteinasen pflanzlichen Ursprungs
(Papain) beeinflussen das Gleichgewicht zwischen Proteina-
se und Antiproteinase und konnten dadurch die Tumormetas-
tasierung mit beeinflussen [12, 14]. Auflerdem ist bekannt,
dass Enzyme mit dem Zytokin-Netzwerk interagieren. Die
Bindung von Proteinasen an c,-Makroglobuline fithrt zur
Bildung von a,-Makroglobulin-Proteinase-Komplexen mit
einer hohen Kapazitit zur Bindung und Clearance von Zyto-
kinen, wie z.B. IL-1pB, IL-6, IFN-y und TGF-p. TGF- stimu-
liert die Immunsupprimierung, hilft dem Tumor, sich der Im-
munabwehr zu entziehen und beeinflusst so das Tumor-
wachstum [31].

Proteolytische Enzyme reduzieren die TGF-B-Uberpro-
duktion auf der mRNA- und Proteinsynthese-Ebene [8, 20].
Des Weiteren interagieren Enzyme mit den Adhiisionsmole-
kiilen, die eine wichtige Rolle bei der Tumorbildung und der
Metastasierung spielen. Die Modulation oder Down-Regula-
tion von Adhésionsmolekiilen durch Enzyme ist unter ande-
rem fiir B7-1, CD4, CD29, CD44, CD49, CD51, CD54 und
CD58 nachgewiesen worden. Dies konnte einen Teil ihrer
Antitumor-Wirkung ausmachen [24, 37]. Auflerdem beein-
flussen proteolytische Enzyme die Spiegel von antioxidie-
renden Enzymen und reaktiven Sauerstoffmolekiilen. Eine
Steigerung der Synthese von antioxidativen Schutzmechanis-
men, wie sie durch einen geringen chronischen oxidativen
Stress hervorgerufen wird, ist an Verbrennungspatienten ge-
zeigt worden [21, 36]. Erst kiirzlich wurde eine neue Rolle
fiir extrazelluldre Proteasen als Hemmer der intrazelluldren
Signaliibermittlungswege beschrieben [23].

Diese Erkenntnisse, die im experimentellen und vorklini-
schen Rahmen erlangt wurden, unterstiitzen die These von
Enzymen als potentiellen Kandidaten fiir den Einsatz in einer
rationalen komplementiren Tumortherapie. Allerdings lie-
gen bislang nur begrenzte klinische Nachweise ihrer Wirk-

samkeit vor. Der Einsatz epidemiologischer Methoden bei
der Erhebung und Auswertung existierender Daten liefert
nicht nur das Mittel zur Evaluierung der Sicherheit und
Wirksamkeit einer bestimmten Behandlung, sondern auch
zur Konzeption von gut durchdachten prospektiven klini-
schen Studien [10, 26]. Es ist das Ziel aller im Bereich der
komplementiren Onkologie wissenschaftlichen titigen Me-
diziner, durch angemessen angelegte und durchgefiihrte kli-
nische Studien alle Krebsbehandlungen einer kritischen Eva-
luierung zu unterziehen. Dieser Artikel beschreibt den Ein-
satz der heutigen Methodik fiir epidemiologische Studien bei
der Bewertung der Wirksamkeit komplementirer OE-Medi-
kation bei Patienten mit kolorektalem Krebs.

Methoden

Studienteilnehmer

In Deutschland wurden insgesamt 213 Studienzentren (Krankenhiuser,
Belegkrankenhiuser, Facharztpraxen) ausfindig gemacht, die die Daten
von 1242 Patienten mit kolorektalem Krebs zur Vertiigung stellten, von
denen 616 eine komplementire OE-Behandlung erhalten hatten (Wobe-
Mugos E, MUCOS Pharma, Geretsried, Deutschland) und 626 keine
entsprechende Behandlung. Die Kriterien fiir die Aufnahme in die Stu-
dienkohorte waren: kolorektaler Krebs aller Stadien, Alter zwischen 18
und 80 Jahren, von 1991-1997 zusitzlich zur antineoplastischen Thera-
pie (primére chirurgische Behandlung, adjuvante systemische Chemo-
therapie, Strahlentherapie) Behandlung mit OE (Testgruppe) oder ohne
OE (Kontrollgruppe). Da die Patienten auch andere komplementére Be-
handlungen wie z.B. Physiotherapie, Phytoextrakte, Organoextrakte,
Spurenelemente oder Vitamine erhielten, wurden fiir die vorliegende
Auswertung diejenigen Patienten ausgeschlossen, die andere komple-
mentire Therapien oder eine andere Enzymtherapie erhielten, ein Rezi-
div erlitten oder zu Beginn der postoperativen Behandlung Metastasen
ausgebildet hatten, sowie diejenigen, bei denen eine sekundire Tumor-
erkrankung vorlag.

Datenerhebung

Vor der Erhebung von Daten wurden die fiir die Studie bendtigten Para-
meter definiert und in Priifplan und Priifbogen (CRF) festgelegt. Die
Priifirzte in den einzelnen Zentren entnahmen ihren Krankenakten die
Daten und tibertrugen diese in die standardisierten CRFs. Die erhobe-
nen Daten beinhalteten demographische Informationen {iber die Patien-
ten, Charakteristika ihrer Tumorerkrankung, Behandlungen, aufgetre-
tene Krankheitszeichen, Symptome und Nebenwirkungen sowie den
Verlauf der Krankheit. Tumor-Staging wurde nach der TNM-Klassifi-
zierung festgehalten, aber zu Analysezwecken in die Dukes-Klassifi-
zierung itbertragen [11]. Eine unabhingige Institution fithrte eine Qua-
lititskontrolle durch, bei der bestitigt wurde, dass die Daten fiir den
Zweck einer klinischen Studie akzeptabel waren.

Zielkriterien der Studie/Statistische Methoden

Die Studie war als retrolektive Kohortenstudie mit parallelen Gruppen
angelegt [9, 10, 15, 16]. Studiendesign und Durchfithrung der Studie
entsprachen den aktuellen Standards fiir prospektive, kontrollierte klini-
sche Studien [13, 35]. Das primére Zielkriterium der Studie war eine
multivariate Zielgréfie bestehend aus Verinderungen der krankheits-
und therapicassoziierten Symptome im Vergleich zur Baseline (Ubel-
keit, Erbrechen, Verinderungen des Appetits, Magenschmerzen oder
sonstige Magenbeschwerden, Miidigkeit, Depression, Erinnerungs-
oder Konzentrationsschwiichen, Schlafstérungen, Schwindelgefiihl,
Reizbarkeit, Ruhe-Dyspnoe, Dyspnoe bei Aktivitit, Kopfschmerz, Tu-



morschmerz, Kachexie, Hauterkrankungen und Infektionen) wiihrend
des Beobachtungszeitraumes [19, 33].

Sekundire Zielkriterien der Studie waren die Veriinderungen bei
den individuell erlebten krankheits- und therapieassoziierten Zeichen
und Symptomen, die abschlieBende Einstufung der Patienten durch den
Arzt als  symptomfrei”, die Anzahl der Patienten mit UAWs durch die
adjuvante antineoplastische Therapie, die Schwere dieser UAWs, die
Veriinderungen in Performance-Index (WHO/ECOG) und Karnofsky
Index, bei Korpergewicht, Kérpertemperatur, Status der Tumorfreiheit
und Gesamt-Uberlebenszeit.

Die Analyse der Arzneimittelsicherheit der OE-Behandlung ecr-
folgte erstens iiber die Einschiitzung der Vertriiglichkeit durch den Arzt
mit Hilfe einer 5-Punkte-Ordinalskala und zweitens iiber die Bewer-
tung der Anzahl und Schwere von UAWSs sowie ihrer Dauer, ihrer Be-
handlung und thren Spétfolgen.

In den statistischen Analysen wurde das Hauptzielkriterium (Test-
kriterium) der Wirksamkeit durch die multivariate Mann-Whitney-Sta-
tistik (MWS) quantifiziert, die als MaB fiir die Symptomveriinderung
im Vergleich zur Baseline [19, 22, 33] berechnet wurde. Die MWS spe-
zifiziert die Wahrscheinlichkeit, dass ein zufillig ausgewihlter Patient
aus der Testgruppe weniger Zeichen und Symptome der Krankheit auf-
weist als ein zufillig ausgesuchter Patient aus der Kontrollgruppe. Der
Hypothesentest wurde basierend auf der MWS durchgefiihrt, wobei der
multivariate gerichtete simultane Wilcoxon-Mann-Whitney- (WMW-)
Test angewendet wurde. Die statistische Relevanz basierte auf zweisei-
tigen Konfidenzintervallen, welche fiir o = 0,05 berechnet wurden. Als
Grundlage fiir die deskriptiven und interferenzstatistischen Analysen
diente die prozentuale Verinderung im Vergleich zur Baseline. Als Maf
fiir die Festlegung einer relevanten therapeutischen Uberlegenheit dien-
ten der MWS-Wert und die prozentuale Verinderung. Die festgelegten
MWS-Grenzwerte waren: 0,71 'grofie Uberlegu‘nhcil', 0,64 'mittlere (re-
levante) Uberlegenheit’, 0,56 'geringe Uberlegenheit', 0,50 'kein Unter-
schied', 0,44 'geringe Unterlegenheit', 0,36 'mittlere Unterlegenheit' und
0,39 'grofie Unterlegenheit' [5].

Sekundire ZielgroBen wurden durch die MWS beschrieben. Fiir
Schlussfolgerungen auf Basis einzelner Symptom-Ergebnisse wurde
die Bonferroni-Korrektur fiir multiple Zielgréfen angewendet. Die Zeit
bis zum Eintreten eines tumorbedingten Ereignisses wurde mit Hilfe
der univariaten Methode nach Kaplan-Meier geschiitzt, Vergleiche wur-
den mit dem Logrank-Test durchgefiihrt. Die Sicherheitsanalyse wurde
fiir das Hauptkriterium mittels logistischer Regression und fiir die se-
kundiren Kriterien mittels deskriptiver Analyse bestimmt.

Um die Reliabilitdt der Ergebnisse weitergehend zu bewerten,
wurde eine Sensitivititsanalyse der Daten basierend auf der Paarbil-
dung (matched pairs) anhand der Propensity-Scores durchgefiihrt [27,
28, 29, 30]. Fiir die Erstellung der Propensity-Scores wurden folgende
Kovariablen benutzt: OE-Behandlung, Tumorstadium, postoperatives
Ansprechen, Karnofsky Index zur Baseline, Zeit der Behandlung/Beob-
achtung, Alter und Geschlecht, Art der antineoplastischen Therapie und
Art des Studienzentrums. Der Propensity-Score ist ein sogenannter
»Ausgleichs-(Balancing) Score™, der die Wahrscheinlichkeit, mit der
ein Patient der Testgruppe zugewiesen wird, als Funktion seiner oder
ihrer individuellen Charakteristika, der Prognosefaktoren und der Cha-
rakteristika des Behandlungszentrums darstellt. Der Propensity-Score
kann mittels multivariater logistischer Regression aus den Studiendaten
berechnet werden und wird benutzt, um die Ergebnisse fiir die primiren
Zielkriterien, Matching, Stratifikation oder Regression nach allen rele-
vanten Storfaktoren zu korrigieren. Unter optimalen Umstiinden kann
in nicht-randomisierten beobachtenden Kohortenstudien die Korrektur
der Ergebnisse nach dem Propensity-Score einen unverzerrien Schiitz-
wert fiir den Behandlungseffekt lictern.

Ergebnisse
Patienten
Die urspriingliche Kohorte bestand aus 1242 Patienten mit

kolorektalem Krebs (Grundgesamtheit fiir die Arzneimittel-
sicherheitsbewertung nach dem Intent-to-Treat-Prinzip). Von
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Abbildung 1: Beschreibung der Studien-Patienten

den 1242 Patienten erhielten 616 eine OE-Behandlung, 626
erhielten keine OE-Therapie. Ausgeschlossen von der Wirk-
samkeitsanalyse wurden 58 Patienten (29 OE-Gruppe, 29
Kontrollgruppe), die nicht den Einschlusskriterien entspra-
chen (Abbildung 1). Von den 1242 Patienten hatten sich 1162
einem priméren chirurgischen Eingriff unterzogen. 243 die-
ser Patienten unterzogen sich, hauptsichlich wegen eines
Fortschreitens der Erkrankung, weiteren chirurgischen Ein-
griffen, 526 erhielten eine standardisierte adjuvante Chemo-
therapie und 218 eine Strahlentherapie. Die OE-Gruppe be-
stand aus 587 Patienten, von denen 182 ausschlieBlich OE
als einzige komplementire Behandlung erhielten (OE-Mo-
notherapie-Untergruppe). 405 erhielten OE zusammen mit
anderen gleichzeitig angewandten Nachsorgemafnahmen
wie Physiotherapie, Phytoextrakte oder Organoextrakte,
Spurenelemente oder Vitamine (Subgruppe OE-komplemen-
tdre Therapie). Die Kontrollgruppe bestand aus 597 Patien-
ten ohne OE-Therapie; davon erhielten 368 gar keine kom-
plementidre Behandlung (Kontroll-Monotherapie-Untergrup-
pe) und 229 eine nicht-enzymatische komplementire Be-
handlung (Kontroll-Komplementirtherapie-Untergruppe).
Die demographischen Daten, Krankheitscharakteristika
und Behandlungsmodalititen fiir die Monotherapie- und



Tabelle 1: Demographische Daten, Krankheitscharakteristika und Behandlungsmodalititen zur Baseline

Gesamtgruppe Monotherapiegruppe Komplementirtherapiegruppe
OE Kontroll- OE Kontroll- OE Kontrollgruppe
gruppe gruppe

Anzahl der Patienten 616 626 182 368 405 229
Alter (Jahre)

Mittelwert 64,3 67,2 67,4 67,9 62,7 65,2

Streubereich 11,7 11,1 11,3 10,9 11,6 11,1
Gewicht (kg)

Mittelwert 73,0 72,9 7553 74,0 72,0 71.3

Streubereich 13,4 12,5 12,3 12.3 13,6 127
Grélle (cm)

Mittelwert 1714 179,8 172,0 170,1 171,4 169,7

Streubereich 8,0 8.7 82 9,0 8,6 8.4
Minner (1) 326 324 112 196 204 116
Dukes-Stadium (n7)

A 113 170 57 100 57 61

B 117 117 50 92 73 32

c 115 114 34 119 143 66

D 125 105 26 40 89 61
Fehlend 135 100 15 17 43 9
Karnofsky Index (%)

Mittelwert 82,2 81,5 83.6 81,6 81,3

Streubereich 15,1 15,9 16,4 15,5 13,9 153
Operation (1)

Standard 570 592 1 3 353 207

Anus praeter 124 145 34 92 83 45

Anastomose 74 70 24 33 42 32

Sonstige (unbekannt) 418 411 124 243 280 152
mediane Beobachtungszeit (Tage) 275 184 259% 153 337° 229
Tumorstatus nach OP (1)

Komplette/Teilremission 495 494 149 277 328 198

Minimale Reaktion 81 65 24 33 50 26

Sonstige/fehlend 40 66 9 57 27 5
Standardisierte adjuvante Therapie (1)

Chemotherapie 275 251 60 160 210 90

Strahlentherapie 91 127 29 90 59 35

Sonstige 420 349 57 184 349 159
Begleiterkrankungen (#7) 298 335 69 195 217 123

= OE beginnend 31 Tage (Mittelwert) nach dem operativen Eingriff fiir 184 Tage (Mittelwert)
b= OE beginnend 153 Tage (Mittelwert) nach den operativen Eingriff fiir 181 Tage (Mittelwert)

Komplementirtherapie-Subgruppen sind in Tabelle 1 wie-
dergegeben. Fiir die Monotherapie-Subgruppe wurden zur
Baseline signifikante und potentiell klinisch relevante Unter-
schiede zwischen den Behandlungsgruppen gefunden, und
zwar fiir die Art des Tumors, einige Symptome, Residual-
Tumor und Studienzentren. Fiir die Untergruppe Komple-
mentirtherapie fanden sich signifikante und potentiell kli-
nisch relevante Baseline-Differenzen bei T-Stadium, Tumor-
lokalisation und adjuvanter Chemotherapie.

Die Analyse der Wirksamkeit wurde getrennt fiir die Mo-
notherapie-Subgruppe (550 Patienten) und die Komplemen-
tirtherapie-Subgruppe (634 Patienten) vorgenommen. In der
Monotherapie-Subgruppe wurden 182 OE-Patienten mit 368
Kontrollpatienten verglichen und in der Komplementirthera-
pie-Subgruppe 405 OE-Patienten mit 229 Kontrollpatienten.
Die ,,Propensity-Score Matched Pairs“-Sensitivititsanalyse
wurde fiir beide Untergruppen getrennt durchgefiihrt. Fiir
diese Analyse bestanden die Monotherapie-Subgruppe und
die Komplementirtherapie-Subgruppe aus 137 bzw. 161 eva-
luierbaren verbundenen Stichproben. Die Sicherheit der OE-
Behandlung wurde fiir die Gesamtkohorte analysiert.

Wirksamkeit

Das primiire Zielkriterium der Wirksamkeit war die multi-
variate Effekt-GroBe (MWS), die aus den krankheits- und
therapieaassoziierten Zeichen und Symptomen berechnet
und als ,.Severity-Scores® dargestellt wurden. Die Start- und
Endpunkte wurden herangezogen, um den Vergleich tiber die
Beobachtungszeit anzustellen. Die mediane Follow-up-Zeit
(operativer Eingrift bis Ende der Beobachtung) war 275 Tage
in der OE-Gruppe und 184 Tage in der Kontrollgruppe.

In der Monotherapie-Untergruppe ergab der Vergleich
der Wirksamkeit (Effekt-Grofie der Symptomverdnderung
im Vergleich zur Baseline) zwischen den Test- und den Kon-
trollgruppen eine MWS von 0,6077 (95% Konfidenzintervall
0,5535-0,6619, p < 0,0001). Dies Ergebnis kann als geringe
Uberlegenheit der OE-Therapie interpretiert werden (Tabelle
2 am Ende des Artikels), also als ein positiver Einfluss der
OE auf die Lebensqualitit der Patienten. Eine Analyse der
sekundédren Zielkriterien zeigte #hnliche positive Aus-
wirkungen der OE beziiglich der Mittelwerte der Symptom-
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veridnderungen (MWS 0,6478, 95% Konfidenzintervall
0,5898-0,7058, p < 0,0001; mittlere Uberlegenheit von OE;
Tabelle 2). In der OE-Gruppe litten signifikant weniger Pati-
enten an unerwarteten Nebenwirkungen der Chemo- oder
Strahlentherapie (MWS 0,06721, 95% Konfidenzintervall
0,6080-0,7363, p < 0,0001; mittlere Uberlegenheit von OE).
Weder der Performance-Index (WHO/ECOG) noch der Kar-
nofsky Index zeigten signifikante Unterschiede zwischen
den Behandlungen. Unter den individuellen Symptomen
wirkte sich OE giinstig auf die folgenden aus: Ubelkeit, Er-
brechen, Appetitverdnderungen, Diarrhde, Miidigkeit, De-
pression, Gedéchtnis- oder Konzentrationsstérungen, Schlaf-
storungen und Reizbarkeit. Diese Ergebnisse belegen eine
positive Wirkung der OE-Monotherapie auf krankheits- und
therapieassoziierte Symptome.

Die Komplementértherapie-Untergruppe zeigte weder fiir
die primiren Zielkriterien, noch fiir die Mittelwerte des Sym-
ptom-Score oder die drztliche Einschitzung der Patienten als
beschwerdefrei. Unterschiede zwischen den Behandlun-
gen. Auch der Performance-Index und der Karnofsky Index
zeigten diesbeziiglich keine signifikanten Unterschiede (Ta-
belle 2). In der OE-Gruppe jedoch litten im Vergleich zur
Kontrollgruppe signifikant weniger Patienten an Nebenwir-
kungen der Chemo- oder Strahlentherapie (MWS 0,5880,
95% Konfidenzintervall 0,5246-0,6514, p < 0,0062; geringe
Uberlegenheit der OE). Diese Ergebnisse lassen zwar keine
Wirksamkeit hinsichtlich der Krankheitssymptome in der
Komplementértherapie-Untergruppe erkennen, jedoch eine
klinisch signifikante Wirksamkeit beziiglich der behandlungs-
assoziierten Symptome.

Sensitivititsanalysen der Wirksamkeit

Nach multivariater Adjustierung der Ergebnisse hinsichtlich
einer magliche Beeinflussung durch die onkologische Basis-
therapie (Chemo- oder Strahlentherapie), das Krankheitssta-
dium, den postchirurgischem Tumorstatus sowie das Alter
der Patienten blieben die Resultate mit den nicht korrigierten
Ergebnissen vergleichbar. Demzufolge wurden die hier er-
zielten Wirksamkeitsergebnisse nicht signifikant durch die
méglichen Storfaktoren (Kovariablen) beeinflusst und kon-
nen daher als konsistent und durch Storfaktoren unverzerrt
interpretiert werden (Daten nicht dargestellt).

Orale Enzymtherapie

Eine Langzeitbehandlung mit OE zeigte sich als wirksamer
als eine Intervalltherapie oder eine akute Therapie (Daten
nicht abgebildet). Die am hédufigsten verwendete Dosierung
war die empfohlene Dosis von dreimal tdglich zwei Tablet-
ten. Einige Patienten wurden auch mit héheren Dosen behan-
delt (bis zu 40 Tabletten am Tag), die ohne Probleme vertra-
gen wurden. Messbare Effekte der Therapie wie eine Ver-
minderung der Krankheitszeichen und der Krankheitssymp-
tome sowie eine Reduzierung der UAWs der Strahlen- und
Chemotherapie konnten innerhalb weniger Wochen beobach-
tet werden (Daten nicht abgebildet).

Sensitivitdtsanalysen mittels Paarbildung anhand des Pro-
pensity-Score

Die multivariate Paarbildung (matched pairs) nach Propensi-
ty-Scores fiithrte zu einer auswertbaren Stichprobe, die be-
trichtlich kleiner war als die Gesamtstichprobe. Dennoch
zeigte sich hinsichtlich der Wirksamkeit eine gute Uberein-
stimmung der Ergebnisse der Erstanalyse und der Propensi-
ty-Score Matched Pairs-Analyse (Tabelle 3). Fiir die Mono-
therapie-Untergruppe konnte ein signifikanter und klinisch
relevanter Unterschied zu Gunsten von OE insbesondere bel
den Symptomen Ubelkeit, Miidigkeit, Depression und
Schlafstérungen nachgewiesen werden.

Uberlebenszeit-Analyse

Die mediane Beobachtungszeit betrug 9,2 Monate fiir die
OE-Gruppe und 6,1 Monate fiir die Kontrollgruppe. Die Ge-
samtzahl der Tumorereignisse unterschied sich nicht signifi-
kant zwischen den Behandlungsgruppen. Eine vergleichende
Analyse zwischen der Monotherapie-Untergruppe und der
Komplementirtherapie-Untergruppe mittels Kaplan-Meier-
Schiitzung und Cox-Regression deutete auf einen Trend zur
Verlingerung der Uberlebenszeit als Ergebnis der OE-Be-
handlung bei der Komplementiirtherapie-Untergruppe, ins-
besondere beim Krankheitsstadium Dukes D, hin. Die medi-
ane Uberlebenszeit fiir Patienten in der OE-Gruppe lag bei
34,1 Monaten, die der Patienten der Kontrollgruppe bei 14,5
Monaten (ppggrank = 0,0025; Abbildung 2A). Ahnliche,
wenn auch weniger deutliche Trends zeigten sich fiir die
Krankheitsstadien Dukes B und C. Die Sensitivititsanalyse
der Uberlebenszeiten mittels Kaplan-Meier-Schiitzung und
Cox-Regressionen aul Basis der Propensity-Score Matched
Pairs bestitigten diese Beobachtung (Abbildung 2B).

Anwendungssicherheit

Die Vertriglichkeit der antineoplastischen Therapie war bei
Patienten, die eine Enzymtherapie — entweder allein oder in
Kombination mit anderen Komplementirtherapien — erhiel-
ten, signifikant besser als bei den Patienten, der Kontroll-
gruppe ohne OE (Tabelle 2). Fir die Monotherapie Unter-
gruppe zeigte sich eine mittlere Uberlegenheit von OE
(MWS 0,6721, 95% Konfidenzintervall 0,6080-0,7363, p <
0,0001), und fiir die Komplementértherapie Gruppe war die
Uberlegenheit von OE gering (MWS 0,5880, 95% Konfiden-
zintervall 0,5246-0,6514, p = 0,0062).

Das primire Zielkriterium fiir die Anwendungssicherheit
von OE war die idrztliche Bewertung der globalen Vertrig-
lichkeit (Zahl der Patienten mit der Bewertung ,.sehr gut*).
Als sekundire Zielgrifie wurde die Gesamtanzahl der OE-
assoziierten UAWSs analysiert (Tabelle 2). Tabelle 4 gibt eine
Ubersicht iiber alle berichteten Nebenwirkungen. In der OE-
Gruppe wurden insgesamt 108 Nebenwirkungen angefiihrt.
Davon waren 51 Chemotherapie-assoziiert, 20 Strahlenthera-
pie-assoziiert, 16 hatten andere Ursachen und 21 wurden auf
die OE-Behandlung zuriickgefiihrt. In der Kontrollgruppe
wurden insgesamt 296 Nebenwirkungen bekannt. Von diesen
waren 104 Chemotherapie-assoziiert, 101 Strahlentherapie-



Tabelle 3: Ergebnis der Zielkriterien: Vergleich der Grundgesamtheitsanalyse mit der Sensitivititsanalyse unter Verwendung von Propensity-Score

Matched Pairs

Analyse der Grundgesamtheit

Propensity-Score Matched Pairs

gliltige Da-  Ergebnisse  Differenz ~ p-Wert giiltige Ergebnisse  Differenz ~ p-Wert
ten, (OE/ (OE/Kon-  der Mittel-  (zweiseitig)® Daten (OE/Kon-  der Mittel-  (zwei-sei-
Kontroll-  troll-gruppe) werte troll-gruppe) werte tig)®
gruppe) (1)
Monotherapie-Griuppe
Wirksamkeitskriterien
Wirksamkeit (% aller Sym-  176/338 52,8/44.4 8,40 0,0798 125 54,4/48,0 6,60 0,080
ptome erleichtert)
mittlere Verdnderung im 166/327 3,05/3,86 0,81 <0,0001 113 2,88/3,87 0,99 0,000
Symptom-Score
Reduzierung Nebenwirkun-  91/184 63,7/34.2 29,50 <0,0001 38 63,2/26,3 36,90 0,001
gen ,,sehr grof*
Performance-Index_(mittlere 182/368 -0,03/+0,11 -0,14 0,0071 118 -0,21/+04  -0,61 0,001
Veridnderung)
Karnofsky Index (mittlere 149/297 —1,6/1,48 0,12 0,0845 93 +0,59/-3,3 -3,89 0,239
Verdnderung)
Sicherheitskriterien
Sicherheitsbewertung ,,ausge- 179/296 78,2/32,8 45,40 <0,0001 112 75,9/25,0 50,90 0,000
zeichnet* (%)
Héufigkeit Nebenwirkungen 166/341 7,2/340  =26,80 <0,0001 114 7,9/32,5 -24,60 0,000
(%)
Komplementértherapie-Gruppe
Wirksamkeitskriterien
Wirksamkeit (% aller Sym-  398/227 37,2/33,0 4,20 0,0138 156 36,0/34,2 1,80 0,002
ptome erleichtert)
mittlere Verdnderung im 357/208 3,69/3,71  -0,02 0,8727 128 3,64/3,74 =0,10 0,412
Symptom-Score
Reduzierung Nebenwirkun- — 175/94 65,1/532 " 11,90 0,0062 32 29,8/24,8 5,00 0,936
gen ,,sehr grof3*
Performance-Index (mittlere  302/167 +0,38/+0,54 -0,16 0,1938 149 +0,05/+0,25 -0,20 0,142
Verdnderung)
Karnofsky Index (mittlere 383/201 —0,41/-3,06 2,65 0,4003 128 —1,11/-3,44 2,33 0,288
Verdnderung)
Sicherheitskriterien
Sicherheitsbewertung ,,ausge- 397/221 66,8/53.4 13,40 <0,0001 156 67,1/52,8 14,30 0,001
zeichnet* (%)
Héufigkeit Nebenwirkungen 385/224 12,2/15,6 -3.40 0,2679 153 11,8/13,0 -1,20 0,862

(%)

= Wilcoxon-Mann-Whitney

assoziiert, 19 beruhten auf einem operativen Eingriff und 72
hatten unklare Ursachen. In der OE-Gruppe zeigten 21 von
616 Patienten (3,4%) OE-assoziierte UAWSs, in sidmtlichen
Fillen leichte bis miflige gastrointestinale Symptome. Bei
zwel Patienten musste die OE-Dosis herabgesetzt werden,
und bei einem Patienten wurde die OE-Behandlung wegen
Unvertriglichkeit abgesetzt. OE wurde von Patienten mit ko-
lorektalem Krebs generell gut vertragen.

Diskussion

Diese epidemiologische Kohortenstudie liefert Hinweise,
dass Patienten mit kolorektalem Krebs, die eine standardi-
sierte antineoplastische Therapie erhalten, von einer komple-
mentér eingesetzten OE-Therapie profitieren. Das Allge-
meinbefinden der Patienten, die als einzige komplementire

Behandlung OE erhielten, wurde verbessert, was anhand der
Verringerung der Zeichen und Symptome der Krankheit und
ihrer Behandlung festgestellt wurde. Auferdem wurde eine
statistisch signifikante und klinisch relevante Verringerung
der typischen krankheits- und therapieassoziierten Sympto-
me beobachtet. Besonders die Haufigkeit und Schwere der
Nebenwirkungen der Strahlen- und Chemotherapie waren si-
gnifikant geringer. Eine solche Verringerung der Nebenwir-
kungen der standardisierten antineoplastischen Therapie ist
ein relevantes und wichtiges Ziel in der Krebstherapie. Die
zusiitzliche OE-Behandlung konnte die Lebensqualitit von
Patienten mit kolorektalem Krebs erheblich verbessern.

Die vorliegenden Daten von 1242 Patienten umfassen
eine groBe Anzahl verschiedener komplementdrer Behand-
lungsschemata, wie z.B. Physiotherapie, Phytoextrakte, Or-
ganoextrakte, Spurenelemente oder Vitamin/OE-Kombinati-
onen. Da in den meisten Fillen kein therapeutisches Rationa-
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Abbildung 2 A Uberlebenskurven fiir Patienten mit kolo-
rektalem Krebs bei Gabe von OE und komplementiren Me-
dikamenten und fiir Kontrollgruppe. Kaplan-Meier-Analyse
fiir Dukes D, Logrank-Statistik p = 0,0025, mediane Uberle-
benszeit OE-Gruppe 34,1 Monate (zensierte Ereignisse 17/
51 33,3%), Kontrollgruppe 14,5 Monate (zensierte Ereignis-
se 23/49 46,9%).

B Uberlebenskurven fiir Patienten mit kolorektalem Krebs
bei Gabe von OE und komplementiren Medikamenten und
fir Kontrollgruppe. Multivariate Cox-Regression fir alle
Dukes-Stadien zusammen, korrigiert nach demographischen
und Krankheitsrisiko-Faktoren (Storfaktoren); OR korrigiert
0,5483, 95% Konfidenzintervall = 0,3259-0,9222, pyaiq =
0,035.

Schwarze Darstellung: Kontrollgruppe, grau: OE-Gruppe

le vorliegt, ist es von Interesse, mehr Informationen tber die
Wirksamkeit einzelner Medikamente zu gewinnen, um letzt-
lich Empfehlungen zu entwickeln, welche Medikamente
sinnvoll sind. Die Analyse eines ausreichend groflen Daten-
satzes durch Beobachtungsstudien ist eine sinnvolle Vorge-
hensweise, um dieses Ziel zu erreichen. Es ist kiirzlich ge-
zeigt worden, dass sich die Ergebnisse von gut geplanten Be-
obachtungsstudien weder quantitativ noch qualitativ von de-
nen randomisierter, kontrollierter Studien unterscheiden [2,

Tabelle 4: Anzahl und Art Nebenwirkungen in der Gesamtkohorte
(Organsysteme nach [34])

Nebenwirkungen

OE-Gruppe Kontrollgruppe
(n=1616) (n=626)
Patienten mit Nebenwirkungen
Gesamt 59 (9,5%) 151 (24,1%)
mehr als ein UAW 20 (3,2%) 71 (11,3%)
Stérungen im Gastrointestinalbe- 84 184
reich
Haut- und Hautanhanggebilde 3 57
Stérungen des Zentralnervensystems 9 21
Atemwegsbeschwerden 2
hamatologische Toxizitit 3
Herz-Kreislauf-Stérungen 4 1
Allergien 1
Schmerzen 3 1
Gerinnungsstérungen £}
Verschlechterung des Allgemeinzu- 1 4
standes
Infektionen 1 4
Beschwerden im Urogenitaltrakt 1 6
Immunstatus 1
Stoffwechselstérungen 1
Sonstige 2 7
Gesamt 108 296

6]. Derartige Studien kinnen eingesetzt werden, um Hypo-
thesen fiir die Konzeption kontrollierter prospektiver rando-
misierter klinischer Studien zu formulieren.

In der vorliegende Studie war es nicht méglich, fiir die
Komplementirtherapie-Untergruppe zwischen der Wirkung
von OF und der anderer Medikamente zu differenzieren. Al-
lerdings litten in der OE-Gruppe im Vergleich zur Kontroll-
gruppe signifikant weniger Patienten an Nebenwirkungen
von Chemo- oder Strahlentherapie. Diese Resultate zeigen
zwar keine Wirksamkeit beziiglich der Krankheitssympto-
matik, jedoch eine nicht geringe Wirksamkeit beziiglich der
behandlungsassoziierten Symptome in der Komplementir-
therapie-Gruppe. Eine migliche Erklarung ist, dass andere
komplementire Medikamente eine dhnliche Wirksamkeit ha-
ben wie OE und durch die Hinzufiigung von OE keine besse-
re Wirksamkeit erreicht werden kann. Eine andere Erklarung
konnte sein, dass durch die Ergiinzung anderer komplemen-
tdrer Medikamente zu OE die OE-Wirkung gestért wird. Lei-
der war es nicht maglich, weitere Einblicke zu erlangen, da
die deskriptive Analyse der Untergruppen Kontrolle-Mono-
therapie versus Kontrolle-Komplementértherapie (Daten
nicht abgebildet) zeigte, dass die zwei Gruppen in der Aus-
gangslage nicht vergleichbar waren (Symptome der Kontrol-
le-Komplementiirgruppe schwerer). Die Ergebnisse lassen
vermuten, dass die rezidiv- und metastasenfreie Uberlebens-
zeit sowie die Gesamtiiberlebenszeit in der OE-Gruppe ver-
lingert waren, aber die Ergebnisse erreichten keine Signifi-
kanz. Die Ergebnisse miissen jedoch weiter verifiziert wer-
den, da die Beobachtungszeit recht kurz war (6 bis 9 Mona-
te). Die vorliegenden Ergebnisse kénnen von daher nur als
Trend angesehen werden.



Die Ergebnisse dieser retrolektiven Kohortenstudie stim-
men gut mit denen einer kleinen Placebo-kontrollierten pros-
pektiven Pilotstudie an 60 Patienten mit kolorektalem Krebs
der Dukes-Stadien B und C iiberein [25]. Die Patienten un-
terzogen sich einem operativen Eingriff und erhielten eine
adjuvante Chemotherapie mit 5-Fluouracil und Levamisol.
Zusitzlich wurden 30 Patienten mit OE behandelt und 30 er-
hielten ein Placebo. Die Lebensqualitit war in der OE-Grup-
pe, die auch weniger Metastasen zeigte, signifikant verbes-
sert. Eine Kaplan-Meier-Analyse zeigte eine signifikant ho-
here Anzahl an rezidiv- und metastasenfreien Uberlebenden
in der OE-Gruppe nach ca. 30 Monaten Beobachtungszeit .
Die Ergebnisse dieser Pilotstudie sowie die Ergebnisse der
hier vorliegenden epidemiologischen Kohortenstudie wur-
den bei der Entwicklung einer zur Zeit durchgefiihrten gro-
Beren kontrollierten prospektiven Studie tiber die Wirksam-
keit von OE bei kolorektalem Krebs an Patienten in den
Dukes-Stadien B und C, die einen chirurgischen Eingriff und
eine Chemotherapie mit 5-Fluouracil und Levamisol erhal-
ten, beriicksichtigt.

Die Medikamente, die in der standardisierten antineo-
plastischen Therapie von kolorektalem Krebs eingesetzt wer-
den, haben eine Reihe unangenehmer Nebenwirkungen. Zu-
siitzliche Behandlungen, die die Lebensqualitiit der Patienten
verbessern, konnen eine gute Option sein, wenn sie die anti-
neoplastische Wirkung der Chemotherapie nicht beeintriich-
tigen. Die hier vorgestellten Resultate legen nahe, dass eine
Behandlung mit OE nicht nur die Lebensqualitiit der Patien-
ten erhdht, sondern auch ihre Uberlebenszeit verlingern
konnte. Die Vertriglichkeit der komplementiren OE-Be-
handlung war ausgezeichnet und nur eine geringe Zahl meist
leichter Nebenwirkungen wurde beobachtet. Daher kann eine
OE-Behandlung als eine vielversprechende komplementiire
Therapieoption fiir die Behandlung des kolorektalen Krebses
eingestuft werden, die in prospektiven randomisierten Studi-
en verifiziert werden muss.

Danksagung: Die Autoren danken allen teilnehmenden Arzten fiir
ihren Beitrag und Dr. W. Schiess (Mucos Pharma, Geretsried, Deutsch-
land) fiir seine wertvolle Hilfe bei der Konzeption, Durchfithrung und
Auswertung unserer Studie sowie bei der Vorbereitung dieses Manus-
kriptes.
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