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die Behandlungsergebnisse bei Patientinnen mit Brustkrebs — Ergebnisse
einer epidemiologischen multizentrischen retrolektiven Kohortenstudie

Abstract Zweck: Wirksamkeitsnachweis der postope-
rativen Behandlung mit einem oralen Enzympréparat (OE),
das Patientinnen mit Brustkrebs komplementér zur Standard-
therapie verabreicht wurde. Methoden: Diese epidemiologi-
sche Studie wurde als retrolektive Kohortenstudie mit paral-
lelen Gruppen angelegt. Design und Durchfithrung der Stu-
die entsprachen den aktuellen Standards fiir prospektive,
kontrollierte klinische Studien. Eine Kohorte von 2339
Brustkrebspatientinnen, die sich einem chirurgischen Ein-
grift und Strahlen-, Chemo- oder Hormontherapie unterzo-
gen, wurde in 216 Zentren untersucht. Von diesen 2339 Pati-
entinnen erhielten 1283 eine komplementire Behandlung mit
OE, 1056 erhielten keine OE-Therapie. Patientinnen, die an-
dere komplementire Behandlungen erhielten, wurden von
der Studie ausgeschlossen. Die endgiiltige Auswertung wur-
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de mit den Daten von 649 Patienten durchgefiihrt, von denen
239 (37%) eine komplementidre Enzymbehandlung erhielten
(Testgruppe) und 410 (63%) keine (Kontrollgruppe). Die
mediane Beobachtungszeit fiir die Testgruppe war 485 Tage
und fiir die Kontrollgruppe 213 Tage. Primires Zielkriterium
der Studie war, ob eine komplementire Behandlung mit OE
bei Patientinnen mit Brustkrebs typische Krankheits- oder
Therapie-assoziierte Symptome (gastrointestinale Sympto-
me, mentale Symptomatik, Dyspnoe, Kopfschmerz, Tumor-
schmerz, Kachexie, Hautkrankheiten und Infektionen) ver-
ringern kann. Strukturunterschiede wurden mittels der Pro-
pensity-Score-Strategie korrigiert. Die Analyse der Zielgro-
Ben wurde durchgefiihrt, indem zundchst die lineare
Regression zwischen Verdinderungen im Symptom-Score
und dem Propensity-Score anhand aller Daten geschiitzt und
diese Regressionsgerade dann benutzt wurde, um die indivi-
duell zu erwartende Veriinderung im Symptom-Score zu be-
rechnen. Tumor-assoziierte Ereignisse (Rezidiv, Metastasie-
rung und Tod) wurden nach der Anzahl der beobachteten Er-
eignisse und der Zeit bis zum Ereignis bewertet. Die Unbe-
denklichkeit der Behandlung mit OE wurde anhand der
Anzahl und Schwere der unerwiinschte Arzneimittelwirkun-
gen (UAWSs), ihrer Dauer, ihrer Behandlung und des Aus-
gangs analysiert. Ergebnisse: Fiir alle Symptome bis auf Tu-
morschmerz war die adjustierte mittlere Verbesserung der
Symptom-Scores in der Testgruppe gréfler als in der Kon-
trollgruppe. Die adjustierte Differenz war fiir alle Symptome
auBer Tumorschmerz und Infektionen statistisch signifikant.
Die Ergebnisse zeigen, dass die typischen Krankheits- und
Therapie-assoziierten Symptome bei Patienten, die wihrend
der postoperativen Behandlung eine komplementire Enzym-
therapie erhielten, signifikant geringer waren. Bei 75% der
Testgruppe und 55% der Kontrollgruppe notierte der behan-
delnde Arzt ,keine Symptome*. Eine relevante Verringerung
der Nebenwirkungen einer Strahlen- und Chemotherapie
konnte bei 74% der Testgruppe und 55% der Kontrollgruppe
beobachtet werden. In der Testgruppe wurden weniger Ereig-
nisse (Tod, Rezidiv, Metastasierung) beobachtet. Es gab Hin-
weise fiir einen glinstigen Einfluss von OE auf die rezidiv-/
metastasenfreie Zeit bzw. Gesamtiiberlebenszeit, obgleich
die mediane Beobachtungszeit zu kurz war, um definitive
Aussagen machen zu konnen. Die Vertriglichkeit wurde fiir



98% der Testgruppe und 76% der Kontrollgruppe als ,sehr
gut** oder ,,gut* beurteilt. In der Grundgesamtheit von 2339
Patientinnen lag die Rate der OL-assoziierten UAWSs bei
3,2%. Alle Nebenwirkungen waren leichte bis mittelstarke
gastrointestinale Symptome. Schiussfolgeringen: Eine kom-
plementire OE-Behandlung von Brustkrebs-Patientinnen
verbessert deren Lebensqualitit durch Reduzierung von
Krankheitszeichen und -symptomen sowie der Nebenwir-
kungen adjuvanter Standard-Therapien. Diese epidemiologi-
sche retrolektive Kohortenstudie ergibt Hinweise dafiir, dass
die Patientinnen auch durch eine Verldngerung der Zeit bis
zum Aufireten von Krebs-bedingten Ereignissen wie Rezidi-
ven, Metastasen sowie der Uberlebenszeit profitieren kon-
nen. Das Enzympriparat wurde allgemein gut vertragen.

Schliisselworte: Retrolektive Kohortenstudie, komplemen-
tire Behandlung, Brustkrebs, proteolytische Enzyme, Wirk-
samkeitsnachweis

Einleitung

Brustkrebs der UICC-Stadien I, II, und IITA erfordert im All-
gemeinen eine multimodale Behandlung, die aus einem chir-
urgischen Eingriff plus einer adjuvanten Strahlen- und/oder
Chemotherapie und/oder einer Hormontherapie besteht. Die
Ziele dieser Behandlungen beinhalten die Verlingerung der
Uberlebenszeit, die Verhinderung lokaler Rezidive oder ei-
nes Rezidivs in den regionalen Lymphknoten, der Erhalt von
prognostischer Informationen zu Art und Grofle des Tumors
und dem Status der Achsellymphknoten, die Optimierung
des dsthetischen Ergebnisses, die Minimierung der psycho-
sozialen Auswirkungen und der therapiebedingten Neben-
wirkungen sowie die Optimierung der Lebensqualitit. Bei
Frauen in frithen Krankheitsstadien kann der Tumor chirur-
gisch entfernt werden, aber es besteht das Risiko von lokalen
Rezidiven und Metastasen. Wihrend der adjuvanten Thera-
pie und danach fragen Frauen oft nach anderen Behand-
lungsformen, um ihre Lebensqualitdt zu verbessern und den
Behandlungserfolg zu optimieren [9, 10, 13, 14, 18, 24, 35].

Komplementire therapeutische Mallnahmen spielen ne-
ben den Standard-Therapien eine wichtige Rolle und schlie-
Ben z.B. die Behandlung mit Phytoextrakten und Organoex-
trakten, antioxidierenden Vitaminen, Spurenelementen und
oralen Enzympriparaten (OE) ein. Zwar sind diese komple-
mentiren Behandlungen keine Alternative zu den etablierten
antineoplastischen Therapien, aber sie knnen einen wichti-
gen Beitrag zu deren Optimierung leisten [2-5, 26].

OEs sind schon seit ldngerem auf dem deutschen Markt
erhiltlich, aber ihr Wirkmechanismus bei der komplementi-
ren Krebstherapie ist noch nicht véllig geklirt. Es gibt eine
Reihe von postulierten Wirkmechanismen. Es ist bekannt,
dass oral verabreichte Proteasen sich irreversibel an Antipro-
teinasen wie ay-Makroglobulin und o -Antitrypsin anlagern
und so zu einer Synthese der Antiproteinasen fithren. Erhdh-
te 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) beein-
flussen das Gleichgewicht zwischen Proteinase und Antipro-
teinase und kénnten dadurch die Tumormetastasierung mit-
beeinflussen [15, 17]. AuBerdem ist bekannt, dass Enzyme
mit dem Zytokin-Netzwerk interagieren. Die Bindung von
Proteinasen an o,-Makroglobuline fiihrt zur Bildung von a,-
Makroglobulin-Proteinase-Komplexen mit einer hohen Ka-
pazitit zur Bindung und Clearance von Zytokinen, z. B. IL-
1B, IL-6, IFN-y und TGF-p. TGF-f stimuliert die Immun-
supprimierung, hilft dem Tumor, sich der Immunabwehr zu
entziehen, und beeinflusst so das Tumorwachstum [34]. Pro-
teolytische Enzyme reduzieren dieTGF-B-Uberproduktion
auf mRNA- und Proteinsynthese-Ebene [8, 22].

Des weiteren interagieren Enzyme mit Adhédsionsmole-
kiilen, die eine wichtige Rolle bei der Tumorbildung und der
Metastasierung spielen. Die Modulation oder Down-Regula-
tion von Adhiisionsmolekiilen 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 [27, 38]. AuBerdem beein-
flussen proteolytische Enzyme die Spiegel von antioxidie-
renden Enzymen und reaktiven Sauerstoff-Molekiilen. Eine
Steigerung der Synthese von antioxidativen Schutzmechanis-
men, wie sie durch einen geringen chronischen oxidativen
Stress hervorgerufen wird, ist an Verbrennungspatienten ge-
zeigt worden [23, 37]. Erst kiirzlich wurde eine neue Rolle
fiir extrazellulire Proteasen als Hemmer der intrazelluldren
Signaliibermittlungs-Wege beschrieben [25].

Diese Erkenntnisse, die im experimentellen und vorklini-
schen Rahmen erlangt wurden, unterstiitzen die These von
den Enzymen als potentiellen Kandidaten fiir den Einsatz in
einer rationalen komplementidren Tumortherapie. Allerdings
liegen bislang nur begrenzte klinische Nachweise der En-
zym-Wirksamkeit vor. Der Einsatz epidemiologischer Me-
thoden bei der Erhebung und Auswertung existierender Da-
ten liefert nicht nur das Mittel zur Evaluierung der Sicherheit
und Wirksamkeit einer bestimmten Behandlung, sondern
auch zur Konzeption von gut durchdachten prospektiven kli-
nischen Studien. Es ist das Ziel aller im Bereich der komple-
mentiren Onkologie wissenschaftlich titigen Mediziner
durch angemessen angelegte und durchgefiihrte klinische
Studien alle Krebsbehandlungen einer kritischen Evaluie-
rung zu unterziehen. Dieser Artikel beschreibt den Einsatz
der heutigen Methodik fiir epidemiologische Studien bei der
Bewertung der Wirksamkeit einer komplementéren OE-Me-
dikation bei Brustkrebs-Patientinnen.

Methoden

Studienteilnehmer

In Deutschland wurden insgesamt 216 Studienzentren (Krankenhiuser,
Belegkrankenhiuser, Facharztpraxen) ausfindig gemacht, die die Daten
von 2339 Patientinnen mit Brustkrebs zur Verfiigung stellten, von de-
nen 1283 eine komplementire OE-Behandlung erhielten (Wobe-Mugos
E, MUCOS Pharma, Geretsried, Deutschland) und 1056 keine entspre-
chende Behandlung. Die Kriterien fiir die Aufnahme in die Studienko-
horte waren: primdrer, nicht-metastasierter Brustkrebs, Alter zwischen
18 und 80 Jahren, von 1991 bis 1997 zusitzlich zur antineoplastischen



Therapie (primiire chirurgische Behandlung, Strahlentherapie, adju-
vante systemische Hormontherapie und/oder Chemotherapie) Behand-
lung mit OE (Testgruppe) oder ohne OE (Kontrollgruppe). Da die Pati-
entinnen auch andere komplementire Behandlungen wie z.B. Physio-
therapie, Phytoextrakte, organische Extrakte, Spurenelemente oder Vit-
amine erhielten, wurden fiir die vorliegende Auswertung diejenigen
Patientinnen ausgeschlossen, die andere komplementidre Therapien
oder eine andere Enzymtherapie erhielten, ein Rezidiv erlitten oder zu
Beginn der postoperativen Behandlung Metastasen ausgebildet hatten,
sowie diejenigen, bei denen eine sekundire Tumorerkrankung vorlag.

Datenerhebung

Vor der Erhebung von Daten wurden die fiir die Studie bendtigten Para-
meter definiert und in Priifplan und Priifbogen (CRF) festgelegt. Die
Priifiirzte in den einzelnen Zentren entnahmen ihren Krankenakten die
Daten und iibertrugen diese in die standardisierten CRFs. Die erhobe-
nen Daten beinhalteten demographische Informationen tiber die Patien-
tinnen, Charakteristika ihrer Tumorerkrankung, Behandlungen, aufge-
tretene Krankheitszeichen, Symptome und Nebenwirkungen, sowie den
Verlauf der Krankheit. Eine unabhiingige Institution fithrte eine Quali-
titskontrolle durch, bei der bestitigt wurde, dass die Daten fiir den
Zweck der klinischen Studie akzeptabel waren.

Studien-Endpunkte/statistische Methoden

Die Studie war als retrolektive Kohortenstudie mit parallelen Gruppen
angelegt [11, 12, 19, 20, 29]. Ausrichtung und Durchfiihrung der Studie
entsprachen den aktuellen Standards fiir prospektive, kontrollierte klini-
sche Studien [16, 36].

Zuordnung zur Enzympréparar-Gruppe (Propensity-Score)

Da die Zuordnung zur OE-Behandlung nicht nach dem Zufallsprinzip
erfolgte, ist eine Abhingigkeit der Behandlungsart von Charakteristika
der Patientinnen oder der Zentren, oder auch von den zusiitzlichen Be-
handlungen nicht auszuschliefien. Diese Faktoren kénnen auch einen
Einfluss auf den Behandlungserfolg gehabt haben.

Daher musste eine Adjustierung des Ergebnisses hinsichtlich dieser
Faktoren (Kovariablen) durchgefiihrt werden. Die Abhingigkeit der
Behandlungszuteilung von Patientinnen- und Zentrumscharakteristika
wird vom Propensity-Score beschrieben, d.h. die Wahrscheinlichkeit,
einen Patienten mit OE zu behandeln, wird als eine Funktion dieser
Charakteristika ausgedriickt. Die Verwendung eines Propensity-Scores
fiir die Korrektur von Strukturunterschieden in Beobachtungsstudien,
die das Ziel haben, kausale Effekte zu ermitteln, wurde von Rosenbaum
und Rubin eingefiihrt, die zeigten, dass eine Korrektur nach dem Pro-
pensity-Score ausreicht, um die aus allen erfassten Kovariablen resul-
tierende Verzerrung zu eliminieren [7, 28, 30, 31, 33].

Analyse der Zielgrifien

OE konnte bei Patientinnen mit Brustkrebs die typischen Krankheits-
assoziierten Symptome vermindern. Die Bewertung dieser Symptome
erfolgte mit Hilfe der Daten, die zu Beginn und am Ende der postopera-
tiven Behandlung den Krankenakten entnommen wurden.

Den Symptomen wurden Werte von 0 (keine Symptome), 1 (leicht)
oder 2 (schwer) zugewiesen. Beobachtet wurden: gastrointestinale
Symptome (Ubelkeit, Erbrechen, Verdnderungen des Appetits, Magen-
schmerzen oder sonstige Magenbeschwerden), mentale Symptomatik
(Miudigkeit, Depression, Erinnerungs- oder Konzentrationsschwiichen,
Schlafstorungen, Schwindelgefithl, Reizbarkeit), dyspnoische Sym-
ptome (Ruhe-Dyspnoe, Dyspnoe bei Aktivitit), Kopfschmerz, Tumor-
schmerz, Kachexie, Hauterkrankungen und Infektionen. Eine Patientin
wurde fiir ein spezifisches Symptom in die Analyse aufgenommen,
wenn das Symptom zu Beginn und/oder am Ende der postoperativen
Behandlung auftrat; aber es musste fiir beide Zeitpunkte eine Bewer-

tung vorliegen. Das primire Zielkriterium war die Verdnderung im
Symptom-Score zwischen Beginn und Ende der postoperativen Be-
handlung.

In einer ersten Analyse wurden die Symptom-Scores als quantita-
tive Variablen betrachtet und die Verteilung der Verinderungen wurde
durch ihren Mittelwert beschrieben. Ziel der Analyse war es, festzustel-
len, ob dieser Mittelwert in der Testgruppe gréBer war als in der Kon-
trollgruppe. Da die Zuweisung zur Behandlung mit dem Enzympripa-
rat zwischen Allgemeinmedizinern und Fachdrzten stark variierte, wur-
den die Patientinnen mit Beschwerden diesbeziiglich in zwei Gruppen
getrennt. Der Unterschied in den mittleren Verdnderungen zwischen
Test- und Kontrollgruppe wurde mit dem t-Test (Student-Test) ermit-
telt.

Therapicerfolg

Fiir eine zweite Analyse wurde die Therapie einer Beschwerde als er-
folgreich gewertet, wenn das Symptom zu Beginn der postoperativen
Behandlung vorhanden und am Ende der postoperativen Behandlung
verschwunden war. Eine Patientin wurde in diese Analyse aufgenom-
men, wenn sie entweder zu Beginn oder am Ende der postoperativen
Behandlung Symptome aufwies.

Tumor-bedingte Erkrankungen (Ereignisse)

Tumor-bedingte Ereignisse (Rezidiv, Metastasierung, Tod) wurden
nach Anzahl und Zeit bis zum Eintreten bewertet. Die Anzahl der Er-
eignisse wurde mittels Kontingenz-Tafeln unter Verwendung des xl-
Test und Fisher's Exact Test ausgewertet. Ferner wurden Odds-Ratios
mit 95% Konfidenzintervall berechnet. Die Analyse von ereignisfreien
Zeiten erfolgte nach der Kaplan-Meier-Methode. Zur Priifung von Un-
terschieden zwischen den Behandlungsgruppen wurde der Logrank-
Test angewendet. Die Cox-Regression wurde eingesetzt, um die Ergeb-
nisse hinsichtlich aller méglichen Storfaktoren zu korrigieren. Es wur-
den adjustierte hazard ratios mit 95% Konfidenzintervallen berechnet.

Arzneimittelsicherheir

Die Analyse der Arzneimittel-Sicherheit der OE-Behandlung erfolgte
tiber die Bewertung der Anzahl und Schwere von UAWSs, sowie ihrer
Dauer, ihrer Behandlung und ihren Spitfolgen. Der Vergleich zwischen
den Therapiegruppen wurde mit Kontingenz-Tafeln unter Verwendung
des y>-Test bzw. Fisher's Exact Test durchgefithrt. Ferner wurden
Odds-Ratios mit zugehdrigen 95% Konfidenzintervallen berechnet.

Ergebnisse
Charakteristika der Patientinnen, Zentren und Behandlung

Von 128 Zentren in Deutschland wurden Daten aus den me-
dizinischen Unterlagen von 822 Frauen mit primédrem nicht-
metastasiertem Brustkrebs erfasst. Die Frauen unterzogen
sich von 1991 bis 1997 einer antineoplastischen Therapie
(Operationen, Strahlentherapie, adjuvante Chemotherapie,
systemische Hormontherapie) und erhielten zum Teil kom-
plementir eine OE-Therapie. Die Patientinnen erhielten kei-
ne anderen komplementiren Therapien.

Das primire Ziel der Studie war die Bewertung des Ein-
flusses der komplementiren OE-Behandlung auf therapiein-
duzierte Symptome, die wihrend einer adjuvanten antineo-
plastischen Therapie (Bestrahlung, Chemotherapie, Hormon-
therapie) oder aber im Anschluss daran auftreten. Da das En-
zymprodukt seit November 1991 in seiner aktuellen



Zusammensetzung auf dem Markt ist, wurden Daten von Pa-
tientinnen mit postoperativer Behandlung vor diesem Datum
von der Analyse ausgeschlossen (88 Patientinnen). Ebenfalls
ausgeschlossen wurden die Daten von Patientinnen, die be-
reits vor dem chirurgischen Eingriff behandelt wurden (wel-
tere 54 Patientinnen) oder von Patientinnen, deren postopera-
tive Behandlung weniger als einen Tag dauerte (weitere 31
Patientinnen). Insgesamt wurden 173 Patientinnen ausge-
schlossen. Die Analyse wurde mit den Daten von 649 Patien-
tinnen durchgefiihrt, von denen 239 (37%) mit einer komple-
mentiiren Enzymtherapie behandelt wurden (Testgruppe) und
410 (63%) keine Enzymtherapie erhielten (Kontrollgruppe).
Beide Gruppen waren beziiglich Alter und Broca-Index
vergleichbar. Das mittlere Alter war in der Testgruppe 59
Jahre und in der Kontrollgruppe 60 Jahre. Der mittlere Bro-
ca-Index war 101% in der Testgruppe und 105% in der Kon-
trollgruppe. Die Dauer der postoperativen Behandlung vari-
ierte in der Testgruppe zwischen 28 und 1882 Tagen (Median
485 Tage) und in der Kontrollgruppe zwischen 28 und 1948
Tagen (Median 213 Tage). Die priméren chirurgischen Ein-
griffe sind in Tabelle 1 dargestellt, die postoperative
TNM(G)-Klassifikation in Tabelle 2, andere Tumorcharakte-

Tabelle 1: Patientinnen-Charakteristika: Haufigkeit und Art des pri-
miren chirurgischen Eingriffs

Tumor-OP Testgruppe Kontrollgruppe Gesamt
nicht spezifiziert 2 (0,8%) 3(0,7%) 5(0,8%)
Tumorektomie 73 (30,5%) 182 (44,4%) 255 (39,3%)
partielle Resektion 51 (21,3%) 65 (15,9%) 116 (17,9%)
Ablatio 61 (25,5%) 116 (28,3%) 177 (27,0%)
Mastektomie 52 (21,8%) 44 (10,7%) 96 (14,8%)
Gesamt 239 410 649

Tabelle 2: Patientinnen-Charakteristika: postoperative TNM(G)-Klas-
sifizierung (X nicht klar definiert)

Klassifizierung Testgruppe Kontrollgruppe Gesamt

T in situ 3(1,3%) 5(1,2%) 8 (1,3%)
TI 122 (52,1%) 203 (50,4%) 325 (51,0%)
T2 94 (40,2%) 165 (40,9%) 259 (40,7%)
T3 13 (5,6%) 17 (4,2%) 30 (4,7%)
T4 1 (0,4%) 12 (3,0%) 13 (2,0%)
TX 1 (0,4%) 1 (0,2%) 2(0,3%)
Gesamt 234 403 637

NO 142 (60,9%) 247 (60,5%) 389 (60,7%)
N 1 81 (34,8%) 138 (33,8%) 219 (34,2%)
N2 7 (3,0%) 18 (4,4%) 25 (3,9%)
N X 3(1,3%) 5(1,2%) 8 (1,2%)
Gesamt 233 408 641

MO 223 (95,7%) 374 (94,0%) 597 (94,6%)
M X 10 (4,3%) 24 (6,0%) 34 (5,4%)
Gesamt 233 398 631

Gl 53 (24,8%) 39 (10,5%) 92 (15,7%)
G2 106 (49,5%)  216(57,9%) 322 (54,9%)
G3 49 (22,9%) 99 (26,5%) 148 (25,2%)
G X 6(2,8%) 19 (5,1%) 25 (4,3%)
Gesamt 214 373 587

ristika in Tabelle 3. Es gab keine klinisch relevanten Unter-
schiede zwischen der Test- und der Kontrollgruppe. Die Cha-
rakteristika der Arzte (Zentren) sind in Tabelle 4 aufgelistet.
Zwischen den Gruppen gab es deutliche Unterschiede: bei
der Testgruppe waren 64% der Arzte ilter als 45 Jahre, in der
Kontrollgruppe 37%; 65% der Patientinnen in der Testgrup-
pe und 21% in der Kontrollgruppe wurden von Allgemein-
medizinern behandelt; 75% der Testgruppe und 53% der Pa-
tientinnen der Kontrollgruppe wurden ambulant behandelt.
Diese Daten legen nahe, dass dltere Arzte und Allgemeinme-
diziner haufiger OE verabreichen.

Da diese Unterschiede zu einer Verzerrung der Ergebnis-
se fithren konnten, musste eine Korrektur vorgenommen
werden, um gleiche Bedingungen zu schaffen. Am hiufig-
sten wurden adjuvante Strahlentherapie, Chemotherapie und
Hormontherapie eingesetzt (siche Tabelle 5). Einer Strahlen-
therapie unterzogen sich 65% der Patientinnen in der Test-
gruppe und 72% der Patientinnen in der Kontrollgruppe.
Eine Chemotherapie erhielten 21% der Patientinnen der Test-
gruppe und 31% der Kontrollgruppe. Die Anwendung von
Hormonen war in der Testgruppe mit 39% weniger hiufig als
in der Kontrollgruppe (56%). Andere Therapien (hauptsich-
lich Physiotherapie) erhielten 12% der Patientinnen in der
Testgruppe und 21% in der Kontrollgruppe.

Die Verwendung des Propensity-Scores in der Analyse von
Einflussfaktoren

In einer beobachtenden Kohortenstudie kann der Propen-
sity-Score durch eine logistische Regression der Behand-
lungszuteilung auf die Kovariablen der Studie geschitzt wer-
den. Zur Schiitzung des Propensity-Scores fiir die Zuweisung
zur OE-Gruppe wurden die folgenden Kovariablen benutzt:
Das Alter der Patientinnen, das Tumorstadium (UICC), das
Ansprechen auf die primiire Therapie, die Dauer der postope-
rativen Behandlung, dic Anwendung adjuvanter Therapien
(Strahlentherapie, Chemotherapie, Hormontherapie oder
Physiotherapie), das Alter des behandelnden Arztes, das
Fachgebiet des behandelnden Arztes, der Ort, an dem der be-
handelnde Arzt praktiziert. Fiir die Falle, in denen diese Ko-
variablen fehlten, wurde der Propensity-Score anhand aller
vorhandenen Kovariablen erstellt. [31, 32].

Die folgenden Kovariablen zeigten einen signifikanten
Einfluss auf die Entscheidung, eine Enzymtherapie einzulei-
ten: Das Alter der Patientin, eine Hormonbehandlung, die
Fachspezialisierung des Arztes und die Einrichtung, an wel-
cher der Arzt praktizierte. Den groBten Einfluss hatte dabei
die Spezialisierung des Arztes. Die Vorhersagekraft des er-
mittelten Propensity-Scores war ausreichend hoch. Unter
Verwendung einer Wahrscheinlichkeit von 0,5 als Cut-oft-
Punkt (d.h. Voraussage einer Zuweisung zur OE-Gruppe fiir
die gegebenen Kovariablen einer Patientin, wenn der Pro-
pensity-Score hoher war als 0,5), konnten 81% der tatséchli-
chen Zuweisung zu den Behandlungsgruppen korrekt vor-
ausgesagt werden.



Tabelle 3: Patientinnen-

Charakteristika: Postoperative

Tumorparameter

Tabelle 4: Beschreibung der Studi-
enzentren fiir die Grundgesamtheit

der Patientinnen

Testgruppe Kontrollgruppe Gesamt
postoperativer Resttumor
nicht vorhanden 179 (94,2%) 308 (95,4%) 487 (94,9%)
mikroskopisch 9 (4,7%) 12 (3,7%) 21 (4,1%)
makroskopisch 2(1,1%) 3 (0,9%) 5(1,0%)
Gesamt 190 323 513
Lage des Tumors
links 124 (51,9%) 197 (48,6%) 321 (49,8%)
rechts 113 (47,3%) 202 (49,9%) 315 (48,9%)
beidseitig 2 (0,8%) 6(1,5%) 8 (1,2%)
Gesamt 239 405 644
Art des Tumors
unbekannt 13 (6,3%) 13 (3,7%) 26 (4,7%)
einzeln 161 (77,4%) 304 (87,6%) 465 (83,8%)
multipel 34 (16,3%) 28 (8,1%) 62 (11,2%)
disseminiert 2(0,6%) 2(0,4%)
Gesamt 208 347 555
UICC-Stadium
0 oder 1 81 (35,4%) 148 (37,9%) 229 (36,9%)
Ila 92 (40,2%) 129 (33,0%) 221 (35,6%)
b 43 (18,8%) 77 (19,7%) 120 (19,4%)
I11a oder héher 13 (5,7%) 37 (9,5%) 50 (8,1%)
Gesamt 229 391 620
Ansprechen
komplette Remission 224 (94,9%) 352 (94,9%) 576 (94,9%)
partielle Remission 11 (4,7%) 16 (4,3%) 27 (4,4%)
minimale Erholung 1 (0,4%) 3(0,8%) 4 (0,7%)
Gesamt 236 371 607
Testgruppe Kontrollgruppe Gesamt
Geschlecht des Arztes
miinnlich 178 (78,1%) 366 (90,1%) 544 (85,8%)
weiblich 50(21,9%) 40 (9,9%) 90 (14,2%)
Gesamt 228 4006 634

Alter des Arztes
<45 Jahre
> 45 Jahre

Gesamt

Spezialisierung des Arztes

Allgemeinmediziner
Internist
Gynikologe
Onkologe

Radiologe

Chirurg

Gesamt

Ort, an dem der Arzt praktiziert

private Praxis
Krankenhaus

Krankenhaus-Nachsorge

onkologische Praxis

Praxis und Krankenhaus

Gesamt

65 (36,3%)
114 (63,7%)

179

155 (64,9%)
11 (4,6%)
20 (8,4%)

1(0,4%)
49 (20,5%)
3(1,3%)

239

179 (74,9%)
1 (0,4%)
3(1,3%)

46 (19,2%)
10 (4,2%)

239

245 (62,7%)
146 (37,3%)

391

87 (21,2%)
40 (9,8%)

47 (11,5%)
151 (36,8%)
85 (20,7%)

410

219 (53,4%)
151 (36,8%)
21(5,1%)
9(2,2%)
10 (2,4%)

410

310 (54,4%)
260 (45,6%)

570

242 (37,3%)
51(7,9%)
67 (10,3%)

152 (23,4%)

134 (20,6%)

3 (0,5%)

649

398 (61,3%)
152 (23,4%)
24 (3,7%)
55 (8,5%)
20 (3,1%)

649




Analyse der ZielgroBen

Das Hauptziel der Studie war festzustellen, ob eine komple-
mentire OE-Therapie bei Brustkrebs-Patientinnen wihrend
der postoperativen Phase Krankheits-assoziierte Symptome
oder Nebenwirkungen der antineoplastischen Therapie
(Strahlentherapie, Chemotherapie, Hormontherapie) verrin-
gern konnte. Eine Patientin wurde tiir ein spezifisches Sym-
ptom in die Analyse aufgenommen, wenn das Symptom zu
Beginn und/oder am Ende der postoperativen Behandlung in
ihrer Krankenakte auftauchte. Patientinnen, die ein Symptom
zu Beginn und/oder am Ende der postoperativen Behandlung
nicht aufwiesen, wurden von der jeweiligen Analyse ausge-
nommen. Das priméire Zielkriterium war die Verdnderung in
den Symptom-Scores vom Beginn der postoperativen Be-
handlung bis zu ihrem Ende.

Tabelle 5: Verteilung der antineoplastischen Therapien

Testgruppe Kontrollgruppe Gesamt

Strahlentherapie

nein 84 (35,1%) 113 (27,6%) 197 (30,4%)

ja 155(64,9%) 297 (72,4%) 452 (69,6%)

Gesamt 239 410 649
Chemotherapie

nein 188 (78,7%) 284 (69,3%) 472 (72,7%)

ja 51(21,3%) 126 (30,7%) 177 (27,3%)

Gesamt 239 410 649

Hormontherapie
nein 145 (60,7%)
ja 94 (39,3%)

239

180 (43,9%)
230 (56,1%)

410

325 (50,1%)
324 (49,9%)

Gesamt 649

andere Therapien
Supportiv-Therapie

nein 211(88,3%) 325(79,3%) 536 (82,6%)

Veriinderung in den Symptom-Scores

In einer Analyse wurden die Symptom-Scores als quantitati-
ve Variablen betrachtet und dic Verteilung der Verinderun-
gen wurde durch ihren Mittelwert beschrieben. Die Analyse
sollte feststellen, ob die mittlere Verfinderung des Symptom-
Scores in der Testgruppe grofer (d.h. vorteilhafter) war als in
der Kontrollgruppe.

Fiir Ergebnisse ohne Bias wurden die Verinderungen in
den Symptom-Scores nach dem Wert des Propensity-Scores
korrigiert. Dies erfolgte, indem die lineare Regression zwi-
schen der Verdnderung im Symptom-Score und dem Propen-
sity-Score mit allen Daten geschiitzt und mit dieser Regressi-
onslinie die Verdnderung im Symptom-Score berechnet wur-
de, die fiir jede Patientin zu erwarten wire, wenn der Propen-
sity-Score auf den allgemeinen Mittelwert von 0,387 gesetzt
werden wiirde. Fiir diese korrigierten Veriinderungen wurden
innerhalb jeder Therapiegruppe die Mittelwerte berechnet,
und die Differenz zwischen den Gruppen wurde unter Benut-
zung des F-Tests ermittelt.

Tabelle 6 zeigt fiir jedes untersuchte Symptom und fiir
jede Patientinnengruppe die Mittelwerte zu Beginn und am
Ende der postoperativen Behandlung, die korrigierten Mittel-
werte, die Differenz der korrigierten mittleren Verinderun-
gen zwischen der Test- und der Kontrollgruppe, sowie den p-
Wert des F-Tests.

Fiir alle Symptome aufer Tumorschmerz war die korrigierte
mittlere Verinderung in den Symptom-Scores in der Test-
gruppe gréfer als in der Kontrollgruppe. Die korrigierte Dif-
ferenz war fiir alle Symptome auBer Tumorschmerz und In-
fektionen statistisch signifikant. Daher fithrte die komple-
mentire Enzymtherapie zu einer signifikanten Verringerung
der Beschwerden wihrend der postoperativen Behandlung,
vorausgesetzt, dass fir alle Patientinnen dieselben Grund-
und Behandlungsbedingungen (aufer natiirlich der Behand-

ja 28(11,7%)  85(20,7%) 113 (17,4%) lung mit oder ohne OE) gegeben sind.
Gesamt 239 410 649
Tabelle 6: Mittclwerte derbe-  7gichen und Gruppe n  beobachteter Mittelwert Adjustierung mittels Propensity-Score
obachteten Symptom-Scores Symptome
zu Beginn und am Ende der Beginn Ende Verdnderung Verinderung  Differenz  p-Wert
Nachsorge sowie die adjustier-
ten Vernderungen nach dem gastrointestinal  Testgruppe 140 038 0,17 0,21 0,27 0,16 0,005
Propensity-Score Kontrollgruppe 203 0,39 0,24 0,15 0,11
mental Testgruppe 201 0,55 0,32 0,23 0,26 0,14 0,005
Kontrollgruppe 322 0,50 0,35 0,15 0,12
dyspnoeisch Testgruppe 52 0,68 0,57 0,12 0,20 0,42 0,012
Kontrollgruppe 60 0,55 0,69 -0,14 -0,22
Kopfschmerz  Testgruppe 50 094 0,50 0,44 0,44 0,36 0,036
Kontrollgruppe 85 0,81 0,73 0,08 0,08
Tumorschmerz  Testgruppe 51 1,04 0,45 0,59 0,48 -0,20 0,272
Kontrollgruppe 47 1,04 047 0,57 0,68
Kachexic Testgruppe 23 1,04 048 0,50 0,66 1,16 0,002
Kontrollgruppe 14 0,93 1,29 -0,36 -0,50
Hautreaktionen Testgruppe 85 0,75 0,64 0,12 0,65 0,50 0,006
Kontrollgruppe 227 0,80 044 0,36 0,15
Infektionen Testgruppe 52 1,19 0,60 0,59 0,50 0,26 0,125
Kontrollgruppe 70 1,00 0,84 0,16 0,24




Tabelle 7: Behandlungserfolg  7.; hen und Gruppe n Erfolg Odds-Ratio 95% Konfidenz-  p-Wert
adjustiert mittels Propensity- Symptome intervall
BEaE " % original  adjustiert
gastrointestinal  Testgruppe 140 59 42 1,270 1,843 1,022-3,321 0,042
Kontrollgruppe 203 74 36
mental Testgruppe 201 49 24 0,992 1,113 0,636-1,948 0,707
Kontrollgruppe 322 79 24
dyspneoisch Testgruppe 52 16 31 2,222 3,105 0,972-9,918 0,056
Kontrollgruppe 60 117
Kopfschmerz ~ Testgruppe 50 25 50 2,400 1,568 0,625-3,773 0,315
Kontrollgruppe 85 25 29
Tumorschmerz  Testgruppe 51 33 65 1,244 0,705 0,266-1,871 0,483
Kontrollgruppe 47 28 60
Kachexie Testgruppe 23 15 65 24,375 113,95 3,695-4855 0,008
Kontrollgruppe |
Hautreaktionen Testgruppe 85 32 38 0,397 3,028 1,371-6,685 0,006
Kontrollgruppe 227 137 60
Infektionen Testgruppe 52 25 48 2,887 1,318 0,473-3,672 0,597
Kontrollgruppe 70 17 24
Tabelle 8: Beurteilung von Testgruppe Kontrollgruppe Gesamt
Wirksamkeit, Anwendungs-
sicherheit und Verringerung Wirksamkeit der Therapie
der Nebenwirkungen von keine Beschwerden 177 (75,0%) 222 (55,4%) 399 (62,6%)
Strahlen- oder Chemotherapic | e Erhiolung 38 (16,1%) 95 (23,7%) 133 (20,9%)
durch den Arzt méiBige Erholung 5 (2,1%) 61 (15,2%) 66 (10,4%)
unverdndert 13 (5,5%) 14 (3,5%) 27 (4,2%)
Verschlechterung 3(1,3%) 9(2,2%) 12 (1,9%)
Gesamt 236 401 637
Verminderung der Nebenwirkungen von Strahlen-, Chemo- oder Hormontherapie
klare Verminderung 133 (74,3%) 168 (54,5%) 301 (61,8%)
mifige Verminderung 22 (12,3%) 82 (26,6%) 104 (21,4%)
keine Veriinderung 24 (13,4%) 51(16,6%) 75(15,4%)
Zunahme 7(2,3%) 7 (1,4%)
Gesamt 179 308 487
Anwendungssicherheit der Therapie
sehr gut 162 (68,4%) 158 (39,7%) 320 (50,4%)
cut 71 (30,0%) 145 (36,4%) 216 (34,0%)
durchschnittlich 2(0,8%) 83 (20,9%) 85(13,4%)
unbefriedigend 1(0,4%) 10 (2,5%) 11 (1,7%)
schlecht 1(0,4%) 2(0,5%) 3(0,5%)
Gesamt 237 398 635
Nebenwirkungen
ja 69 (29,7%) 254 (62,3%) 323 (50,5%)
nein 163 (70,3%) 154 (37,7%) 317 (49,5%)
Gesamt 232 408 640

Therapieerfolg

Tabelle 7 zeigt den Effekt der Propensity-Score Korrektur
(beobachtete und adjustierte Odds-Ratio mit 95% Konfiden-
zintervall fiir das adjustierte Odds-Ratio). Die Adjustierung
auf den Propensity-Score wurde mittels logistischer Regres-
sion durchgefiihrt.

Fiir die Symptome gastrointestinale Beschwerden, Kach-
exie und Hautreaktionen waren die adjustierten Odds-Ratios
signifikant groBer als 1. Fiir Dyspnoe lag der p-Wert fast auf
dem 0,05 Niveau (p = 0,056). Fiir alle Symptome war der ad-
justierte Erfolg in der Testgruppe gréfer als in der Kontroll-

gruppe.



Bewertung der Wirksamkeit durch den behandelnden Arzt

Fiir jede Patientin gab der behandelnde Arzt eine Beurteilung
beziiglich Wirksamkeit, Anwendungssicherheit und Einfluss
auf die Verringerung der Nebenwirkungen von Chemo- oder
Strahlentherapie ab. Die Ergebnisse sind in Tabelle 8 zusam-
mengefasst. 75% der Testgruppe und 55% der Kontrollgrup-
pe wurden mit , keine Zeichen und Symptome* bewertet. Die
Anwendungssicherheit wurde bei 98% der Testgruppe und
76% der Kontrollgruppe als ,,sehr gut* oder ,,gut” eingestuft.
Eine klare Verringerung der Nebenwirkungen der Strahlen-
oder Chemotherapie wurde in 74% der Testgruppe und 55%
der Kontrollgruppe festgestellt. Nebenwirkungen wurden
von 69 Patientinnen der Testgruppe (29,7%) und 254 Patien-
tinnen der Kontrollgruppe (62,3%) berichtet. Keine dieser

Nebenwirkungen entstanden durch die komplementére The-
rapie mit dem oralen Enzympriparat.

Uberleben, Krebsrezidiv und Metastasen

In der Testgruppe starben wihrend der postoperativen Phase 3
Patientinnen (1,26%) an tumorbedingten Erkrankungen. In der
Kontrollgruppe lag diese Zahl bei 11 (2,68%). Die mittlere
Uberlebenszeit ab Beginn der postoperativen Behandlung lag
in der Testgruppe bei 1840 Tagen (5,04 Jahre) und in der Kon-
trollgruppe bei 1820 Tagen (4,99 Jahre) (p = 0,0787, Logrank-
Test). Details zum Uberleben finden sich in Abbildung 1.

Ein Rezidiv wurde bei 6 Patientinnen der Testgruppe
(2,50%) und 26 Patientinnen der Kontrollgruppe (6,34%) be-
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Abbildung 3: Kaplan-Meier Schitzung
Metastasierung in Test- und Kontrollgruppe

2

kumulierte Metatasierung

Therapiegruppe

71 Kontrollgruppe

4- Kontrollgruppe
- zensiert

O Testgruppe
4 Testgruppe

0 66

730 1095 1460 18280 2190 - zensiert

Tage seit Beginn der postoperativen Behandlung

obachtet. Die mittlere Zeit bis zum Rezidiv (ab Beginn der
postoperativen Behandlung) lag in der Testgruppe bei 1818
Tagen (4,98 Jahre) und in der Kontrollgruppe bei 1702 Tagen
(4,66 Jahre) (p = 0,0055). Details der Uberlebenskurven Re-
zidiv sind in Abbildung 2 dargestellt.

Metastasen fanden sich bei 12 Patientinnen der Testgrup-
pe (5,04%) und bei 31 Patientinnen der Kontrollgruppe
(7,58%). Die mittlere Zeit vom Beginn der postoperativen
Therapie bis zur Metastasenbildung war 1738 Tage (4,76
Jahre) in der Testgruppe und 1665 Tage (4,56 Jahre) in der
Kontrollgruppe (p = 0,0475). Details der Uberlebenskurven
Metastasen sind in Abbildung 3 aufgefiihrt.

Anwendungssicherheit und Dosierung des Enzympriparates

Im Gesamt-Kollektiv von 2339 Patientinnen lag die Rate fiir
UAWSs des Enzympriparates bei 3,2%. Nebenwirkungen wa-
ren leichte bis mittlere gastrointestinale Symptome, die kei-
ner besonderen Mafnahmen (Dosisverringerung, Ausset-
zung der Enzymtherapie oder symptomatische Behandlung)
bedurften. Eine Langzeitbehandlung mit dem Enzympréparat
erwies sich als effektiver als eine Intervalltherapie oder eine
akute Therapie. Die am hiufigsten verabreichte Dosis war
die empfohlene Dosierung von dreimal téglich zwei Tablet-
ten . Einige Patientinnen wurden auch mit héheren Dosen be-
handelt (bis zu 40 Tabletten am Tag), die ohne Probleme ver-
tragen wurden. Innerhalb von Wochen zeigten sich messbare
Therapiewirkungen wie eine Erleichterung der Krankheits-
zeichen und —symptome sowie eine Verringerung der schédi-
genden Auswirkungen der Strahlen- oder Chemotherapie
(Daten nicht abgebildet).

Diskussion

Ziel dieser Beobachtungsstudie war, bei Brustkrebspatientin-
nen die Auswirkungen einer komplementiren Enzymthera-
pie zu untersuchen, die im Anschluss an einen priméren chir-
urgischen Eingriff wihrend oder nach einer adjuvanten
Strahlentherapie, Chemotherapie oder Hormonbehandlung
durchgefiihrt wurde. Der Studientyp, der zu diesem Zweck
gewithlt wurde, war der einer multizentrischen, retrolektiven
Kohortenstudie mit parallelen Gruppen, in denen Patientin-
nen, die eine Enzymtherapie erhielten, mit Patientinnen ver-
glichen wurden, die keine Enzymtherapie erhielten.

Ausgehend von Ergebnissen fritherer Studien wurde der
primiire Endpunkt definiert als eine verringerte Haufigkeit
von Symptomen, die mit dem Brustkrebs zusammenhéngen,
bzw. von Nebenwirkungen der antineoplastischen Therapie
[21]. AuBerdem wurde die Frage untersucht, ob die orale En-
zymtherapie nicht nur die Lebensqualitit verbesserte, son-
dern auch die Zeit bis zum Auftreten eines tumorbedingten
Ereignisses (Rezidiv, Metastasierung, Tod) beeinflusste.

Die vorliegenden Daten von 2339 Patientinnen umfassen
mehr als 90 verschiedene komplementire Behandlungssche-
mata einschlieflich Physiotherapie, Phytoextrakten, organi-
schen Extrakten, Spurenelementen oder Vitamin/Enzym-
Kombinationen. Da in den meisten Fillen kein therapeuti-
sches Rational vorliegt, ist es von Interesse, mehr Informa-
tionen iiber die Wirksamkeit einzelner Medikamente zu ge-
winnen, um letztlich Empfehlungen zu entwickeln, welche
Medikamente sinnvoll sind. Die Analyse eines ausreichend
grofien Datensatzes durch Beobachtungsstudien ist eine sinn-
volle Vorgehensweise, um dies Ziel zu erreichen. Es ist kiirz-
lich gezeigt worden, dass die Ergebnisse von gut geplanten
Beobachtungsstudien sich qualitativ von denen randomisier-
ter kontrollierter Studien nicht unterscheiden [1, 6]. Derarti-
ge Studien kénnen eingesetzt werden, um Hypothesen fiir die



Konzeption kontrollierter prospektiver randomisierter klini-
scher Studien zu formulieren.

In die vorliegende Studienauswertung wurden nur Patien-
tinnen aufgenommen, die auler dem Enzympriparat (Test-
gruppe) keine weiteren komplementidren Medikamente er-
hielten (Kontrollgruppe). Die hier vorgestellten Ergebnisse
zeigen, dass eine komplementére Enzymtherapie in Bezug
aul Verringerung von gastrointestinalen Symptomen, menta-
ler Symptomatik, dyspnoeischen Symptomen, Kopfschmerz,
Hautreaktionen und besonders Kachexie statistisch signifi-
kant iiberlegen war. Es wurden keine signifikanten Auswir-
kungen auf Tumorschmerz und Infektionen beobachtet. Die
Resultate legen nahe, dass die Einnahme von OE Symptome,
die von der Krankheit selbst und der antineoplastischen The-
rapie hervorgerufen wurden, sowie das Befinden der Patien-
tinnen verbesserten und stabilisierten. Auflerdem wurden die
Hiufigkeit und die Schwere der Nebenwirkungen von Strah-
len- und Chemotherapie verringert. Des weiteren hatte das
Enzympriparat Einfluss auf Tumor-bedingte Ereignisse. Das
rezidiv- oder metastasefreie Uberleben sowie die Gesamt-
Uberlebenszeit waren in der Testgruppe verlingert. Diese Er-
gebnisse miissen jedoch in einer kontrollierten prospektiven
randomisierten Studie bestitigt werden, da die Beobach-
tungszeit (10 Monate) kurz war. Daher kdnnen die hier vor-
gestellten Ergebnisse nur als Trend angesehen werden. Ein
Follow-up der Studienkohorte wiirde die notwendige Beo-
bachtungszeit von mehreren Jahren erbringen, sodass die be-
obachteten Resultate mehr Aussagekraft erlangen. Da die
Vertriglichkeit der komplementdren Enzymbehandlung ex-
zellent war und nur eine niedrige Rate meist leichter Neben-
wirkungen beobachtet wurde, kann die Behandlung mit dem
Enzympriparat als sicher angesehen werden.

Wegen der Nebenwirkungen einer Standard-Therapie be-
sonders in der palliativen Behandlung des Brustkrebses ist
eine komplementire OE-Behandlung zur Verbesserung der
Lebensqualitiit eine fiir die Patientinnen dulerst gewinnbrin-
gende Option. Die hier vorgestellten Resultate legen nahe,
dass eine Behandlung mit oralen Enzymen aufierdem zu ei-
ner Verbesserung des Uberlebens der Patientinnen fiihren
kinnte. Dies muss in zukiinftigen klinischen Studien besti-
tigt werden. Die komplementire orale Enzymtherapie ist
eine vielversprechende Option fiir die komplementire Be-
handlung von Brustkrebs, dies muss aber in prospektiven
randomisierten Studien verifiziert werden.

Danksagung: Die Autoren danken allen teilnehmenden Arzten fiir ihre
Beitrdge und Dr. W. Schiess (Mucos Pharma, Deutschland) fiir seine
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