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1 Zusammenfassung
1.1 Einleitung

Im Jahr 2002 verstarben mehr als 200000 Manner und Frauen in Deutschland an einem bdsartigen
Tumorleiden, somit sind 28 % aller Todesfalle der Manner und 22 % aller Todesfalle der Frauen auf
die Diagnose Krebs (ICD-9: 140-208, ICD-10: C00-C97) zurlickzufihren. Die Behandlung onkolo-
gischer Patienten besteht unter anderem aus Chirurgie, Radiotherapie und Chemotherapie. Die
Chemotherapie verwendet hochtoxische Pharmaka, die bei der Mehrheit der behandelten Patienten
zu einer Reihe von Nebenwirkungen fiihren, die unter Umstanden lebensbedrohlich sein konnen und
die weitere Behandlungen erfordern. Art und Schweregrad dieser Nebenwirkungen ist ein limitierender
Faktor bei der Behandlung von Krebskrankheiten. Die Toxizitdt der Chemotherapie ist einer der
Faktoren, die die gesundheitsbezogene Lebensqualitat onkologischer Patienten wahrend der Behand-
lung beeintrachtigen.

Mistelpraparate, die den so genannten unkonventionellen Behandlungsmethoden zugeordnet werden,
werden in Deutschland in der Behandlung von Krebserkrankungen eingesetzt. Mistelextrakte kénnen
entweder als alleinige Therapie oder als die konventionelle Chemotherapie begleitende Behandlung
eingesetzt werden, wobei einer ihre Effekte die Abmilderung der Toxizitdt der Chemotherapie sein
konnte. Letzteres ist Thema dieses Berichts.

Der aktuelle regulatorische Rahmen - insbesondere die vom Gemeinsamen Bundesausschuss
verabschiedete und in den Arzneimittelrichtlinien verankerte so genannte OTC-Ausnahmeliste
(OTC = Over-the-counter) - ermdéglicht die Verordnung von auf das Mistellektin standardisierten
Mistelpraparaten in der palliativen Behandlung von Krebspatienten zur Verbesserung der Lebens-
qualitdt auf Kosten der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV). Die Verordnung von Mistelpra-
paraten auf Kosten der GKV ist zulassig, wenn ,Mistel-Praparate, parenteral, auf Mistellektin
standardisiert, in der palliativen Therapie von malignen Tumoren zur Verbesserung der Lebens-
qualité’xt“1 eingesetzt werden. Nicht-normierte Praparate im Rahmen von anthroposophischen bzw.
homdopathischen Behandlungen sind jedoch auch flr kurative bzw. supportive onkologische Behand-
lungen erstattungsfahig.

1.2 Fragestellung
Hauptfragestellungen sind:

e Verringert die Addition der Misteltherapie zur konventionellen Chemotherapie maligner
Erkrankungen die chemotherapiebedingte Toxizitat?

e Wird durch die Addition der Misteltherapie zur konventionellen Chemotherapie maligner
Erkrankungen eine bessere Lebensqualitat im Vergleich zur alleinigen konventionellen
Chemotherapie erreicht?

Zusatzliche Forschungsfragen sind:

o Hat die Addition der Misteltherapie zur konventionellen Chemotherapie Auswirkungen auf die
Uberlebenszeit onkologischer Patienten?

e Hat die Addition der Misteltherapie zur konventionellen Chemotherapie Auswirkungen auf die
Remission des Tumors?

1.3 Methodik

Es erfolgte eine systematische Literaturrecherche nach dem standardisierten Vorgehen der
Deutschen Agentur flr Health Technology Assessment (DAHTA) in den Datenbanken The Cochrane
Library, DIMDI-Superbase und Dissertation Abstracts. Eingeschlossen wurden systematische
Ubersichtarbeiten und randomisierte kontrollierte Studien (RCT). Die fir die Fragestellungen rele-
vanten Studien wurden von zwei Autoren unabhangig voneinander bewertet. Die Bewertung wurde mit
Hilfe von Checklisten durchgefiihrt und narrativ dargestellt. Darlber hinaus wurde die Qualitat der
Studien mit dem Jadad-Score quantifiziert. Die Ergebnisse werden narrativ zusammengefasst und in
Ubersichtstabellen dargestellt.

DAHTA@DIMDI 1
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1.4 Ergebnisse und Diskussion

Die Literaturrecherche ergab 476 Artikel mit potentieller Relevanz sowohl fir die Bearbeitung der
Fragestellung als auch fir die Bearbeitung der Hintergrundkapitel. Nach Sichtung von Titel und
Abstract wurden 99 Veroffentlichungen als Volltext bestellt, 54 flir die Beantwortung der Fragestellung
und 45 fur die Bearbeitung der Hintergrundkapitel. Es wurden drei verdffentlichte systematische
Ubersichtsarbeiten, sechs veréffentlichte und zwei unveréffentlichte RCT zusammengefasst. Dariiber
hinaus wurde das Protokoll einer noch nicht veréffentlichten systematischen Ubersichtarbeit der
Cochrane Collaboration identifiziert.

Die bewerteten systematischen Ubersichtsarbeiten sind fiir die Beantwortung der Hauptfrage-
stellungen unzureichend. Die fir die Fragestellung potentiell relevanten Studien aus diesen Reviews
wurden erneut bewertet und deren Daten erneut extrahiert. DarlUber hinaus wurden durch die
Literaturrecherche neuere Studien identifiziert, die in den Reviews keine oder sehr begrenzte
Beachtung gefunden haben.

Keine der hier bewerteten Studien definierte Haufigkeit bzw. Schweregrad von chemotherapie-
bedingten Nebenwirkungen explizit als primaren Zielparameter. Einige der Studien berichteten jedoch
von der Haufigkeit einzelner Nebenwirkungen bzw. aggregierten Raten oder Parameter, die indirekt
auf das Auftreten und den Schweregrad von Nebenwirkungen hinweisen. Die Ergebnisse der Studien
sind widerspriichlich: Es werden sowohl positive als auch keine Effekte der Misteltherapie auf die
Haufigkeit bzw. Schweregrad der chemotherapiebedingten Nebenwirkungen berichtet. Die Durch-
fuhrung von randomisierten Studien, die die Haufigkeit bzw. den Schweregrad chemotherapie-
bedingter Nebenwirkungen als primare Zielparameter definieren, ist notwendig, um diese Frage
beantworten zu kénnen.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde in finf der hier bewerteten Arbeiten als Hauptziel-
parameter genannt. Die Ergebnisse der Studien weisen darauf hin, dass die Lebensqualitat von
Frauen mit Brustkrebs durch die Addition von Misteltherapie zur konventionellen Chemotherapie
positiv beeinflusst werden kann. Ob dieser Effekt Uberwiegend durch die Abmilderung der chemo-
therapiebedingten Toxizitdt zu erklaren ist, kann mit der vorliegenden Evidenz nicht beantwortet
werden.

Die vorliegende Evidenz ist nicht ausreichend, um die Fragen nach Wirkungen der Misteltherapie auf
die Uberlebenszeit bzw. auf die Remission des Tumors zu beantworten.

1.5 Schlussfolgerung

Die vorliegende Evidenz gentigt nicht, um eine Antwort auf die Frage zu geben, ob die Addition der
Misteltherapie zu Chemotherapie eine Abmilderung der Toxizitdt der chemotherapeutischen Behand-
lung bewirken kann. Die Durchfiihrung von RCT, in denen die Toxizitdt der Chemotherapie den
primaren Zielparameter darstellt, ist notwendig, um diese Frage zu klaren.

Die Ergebnisse legen nahe, dass die Addition von auf das Mistellektin | normierten Mistelpraparaten
zur konventionellen Chemotherapie bei der Behandlung von Brustkrebs einen positiven Einfluss auf
die Lebensqualitdt von Frauen mit Brustkrebs haben kann. Weitere Forschung ist notwendig, um
Schlussfolgerungen bezliglich andere Tumorerkrankungen ziehen zu kénnen.

Angesichts der in diesem Bericht zusammengefassten Studien sollte, nach Ansicht der Autoren, in
den zustandigen Gremien der Selbstverwaltung Gber eine Einschrankung der OTC-Ausnahmeliste auf
die Indikation der Chemotherapie von Frauen mit Brustkrebs beraten werden.

DAHTA@DIMDI 2
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2 Wissenschaftliche Kurzfassung
2.1 Einleitung

Im Jahr 2002 starben mehr als 200000 Manner und Frauen in Deutschland an einem bdsartigen
Tumorleiden, somit sind 28 % aller Todesfalle der Manner und 22 % aller Todesfalle der Frauen auf
die Diagnose Krebs (ICD-9: 140-208, ICD-10: C00-C97) zurlickzufihren. Die Behandlung onkolo-
gischer Patienten besteht aus Chirurgie, Radio- und Chemotherapie. Die Chemotherapie verwendet
hochtoxische Pharmaka, die bei der Mehrheit der behandelten Patienten zu einer Reihe von
Nebenwirkungen fiihren, die unter Umstanden lebensbedrohlich sein kénnen und die weitere Behand-
lungen erfordern. Art und Schweregrad dieser Nebenwirkungen sind limitierende Faktoren der
Behandlung von Krebskrankheiten. Die Toxizitdt der Chemotherapie ist einer der Faktoren, die die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt onkologischer Patienten wahrend der Behandlung beeintrach-
tigen.

Mistelpraparate, die den so genannten unkonventionellen Behandlungsmethoden zugeordnet werden,
werden in Deutschland in der Behandlung von Krebserkrankungen eingesetzt. Mistelextrakte kénnen
entweder als alleinige Therapie oder als die konventionelle Chemotherapie begleitende Behandlung
eingesetzt werden, wobei einer ihre Effekte die Abmilderung der Toxizitdt der Chemotherapie sein
konnte.

Das Arzneimittelverzeichnis ,Rote Liste” flhrt Mistelpréparate in der Kategorie der Zytostatika auf
unter der Untergruppe ,Pflanzliche Zytostatika“. Unter sechs Handelsnamen werden 20 unterschied-
liche Praparate angeboten, die sich in der Konzentration des Mistelextrakts und in dem Wirtsbaum,
aus der die Mistelpflanze gewonnen wurde, unterscheiden. Die Praparate sind apotheken- (jedoch
nicht rezept-) -pflichtig. In der ambulanten Versorgung sind Mistelpréaparate die am haufigsten
verordneten Praparate zur Behandlung von Krebserkrankungen. Insgesamt wurden im Jahr 2003
mehr als 18 Mio. DDD (DDD = Definierte Tagesdosis) von Mistelpraparaten verordnet.

Der aktuelle regulatorische Rahmen, insbesondere die vom Gemeinsamen Bundesausschuss
verabschiedete und in den Arzneimittelrichtlinien verankerte so genannte OTC-Ausnahmeliste, ermdg-
licht die Verordnung von auf das Mistellektin standardisierten Mistelpraparaten in der palliativen
Behandlung von Krebspatienten zur Verbesserung der Lebensqualitat auf Kosten der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV). Die Verordnung von Mistelpraparaten auf Kosten der GKYV ist zuldssig,
wenn ,Mistel-Praparate, parenteral, auf Mistellektin standardisiert, in der palliativen Therapie von
malignen Tumoren zur Verbesserung der Lebensqualitéﬂ“1 eingesetzt werden. Nicht-normierte Prapa-
rate im Rahmen von anthroposophischen bzw. homéopathischen Behandlungen sind jedoch auch fir
kurative bzw. supportive onkologische Behandlungen erstattungsfahig.

In diesem Kontext ging die Frage nach dem Nutzen der Misteltherapie hinsichtlich der Reduktion von
Nebenwirkungen der Chemotherapie maligner Erkrankungen in den Themenfindungs- und Prioritaten-
setzungsprozess der Deutschen Agentur fir Health Technology Assessment (DAHTA) ein, wurde
priorisiert und in Auftrag gegeben.

2.2 Fragestellung

Die Verwendung von Mistelpraparaten bei der Behandlung onkologischer Patienten erfolgt in
Deutschland u. a. als begleitende Behandlung mit dem Ziel die Lebensqualitat zu erhéhen. Die
Addition von Mistelpraparaten zu konventionellen Chemotherapieschemata kdnnte eine Abmilderung
der Toxizitdt der Chemotherapie bewirken. Ziel dieses HTA-Berichts ist es, anhand der vorliegenden
Literatur folgende Forschungsfragen zu beantworten:

e \Verringert die Addition der Misteltherapie zur konventionellen Chemotherapie maligner
Erkrankungen die chemotherapiebedingte Toxizitat?

e Wird durch die Addition der Misteltherapie zur konventionellen Chemotherapie maligner
Erkrankungen eine bessere Lebensqualitdt im Vergleich zur alleinigen konventionellen
Chemotherapie erreicht?

Zur Abwagung des Nutzen-Schaden-Verhaltnisses einer Addition von Mistelpraparate zur konven-
tionellen Chemotherapie sollen — neben den gewiinschten Wirkungen (Abmilderung der Toxizitat und /
oder Steigerung der Lebensqualitat) — auch die potentiellen Effekte der zusatzlichen Misteltherapie auf
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die Entwicklung der Tumorerkrankung berlcksichtigt werden. In diesem Zusammenhang sollen
folgende zusatzliche Forschungsfragen beantwortet werden:

e Hat die Addition der Misteltherapie zur konventionellen Chemotherapie Auswirkungen auf die
Uberlebenszeit onkologischer Patienten?

e Hat die Addition der Misteltherapie zur konventionellen Chemotherapie Auswirkungen auf die
Remission des Tumors?

2.3 Medizinische Bewertung

2.31 Methodik

Es erfolgte eine systematische Literaturrecherche nach dem standardisierten Vorgehen der DAHTA in
den Datenbanken The Cochrane Library, DIMDI-Superbase und Dissertation Abstracts. Einge-
schlossen wurden systematische Ubersichtarbeiten und RCT. Die fiir die Fragestellungen relevanten
Studien wurden von zwei Autoren unabhangig voneinander bewertet. Die Bewertung wurde mit Hilfe
von Checklisten durchgefuhrt und narrativ dargestellt. Darlber hinaus wurde die Qualitat der Studien
mit dem Jadad-Score quantifiziert. Die Ergebnisse wurden narrativ zusammengefasst und in Uber-
sichtstabellen dargestellt.

2.3.2 Ergebnisse und Diskussion

Die Literaturrecherche ergab 476 Artikel mit potentieller Relevanz sowohl fir die Bearbeitung der
Fragestellung als auch fiir die Bearbeitung der Hintergrundkapitel. Nach Sichtung von Titel und
Abstract wurden 99 Veroffentlichungen als Volltext bestellt, 45 fiir die Beantwortung der Fragestellung
und 54 fur die Bearbeitung der Hintergrundkapitel. Es werden drei verdffentlichte systematische
Ubersichtsarbeiten, sechs veréffentlichte und zwei unveréffentlichte RCT zusammengefasst. Dariiber
hinaus wurde das Protokoll einer noch nicht veréffentlichten systematischen Ubersichtarbeit der
Cochrane Collaboration identifiziert.

Die bewerteten systematischen Ubersichtsarbeiten sind fiir die Beantwortung der Hauptfrage-
stellungen unzureichend. Die firr die Fragestellung potentiell relevanten Studien aus diesen Reviews
wurden erneut bewertet und deren Daten erneut extrahiert. Darlber hinaus wurden durch die
Literaturrecherche neuere Studien identifiziert, die in den Reviews keine oder sehr begrenzte
Beachtung gefunden haben.

Insgesamt wurden in den funf verdffentlichten randomisierten Studien 1074 Patienten eingeschlossen
(622 behandelt mit Mistel). Folgende Tumoren wurden innerhalb der Studien behandelt: Brust-,
Dickdarm-, Lungen- und Eierstockkrebs. Darliber hinaus wurden in zwei nicht-veréffentlichten Studien
101 Patienten mit einem Brust-, Lungen-, Ovarial- oder HNO-Tumor (HNO = Hals-Nase-Ohren)
eingeschlossen. In den Studien wurden unterschiedliche Mistelpréaparate verwendet, die nach
anthroposophischen (Helixor®, Isorel®) bzw. nach phytotherapeutischen (Eurixor®, Lektinol®)
Prinzipien hergestellt wurden (siehe Abschnitt 3.2.2.4). Die Dosis, Verabreichungsform und Dauer der
Behandlung variierten auch. Es liegt also eine grof3e Heterogenitat vor.

Die Qualitat der Studien war unterschiedlich, zwar sowohl in der Berichtsqualitat als auch in Design
und Durchflhrung. Alle Studien wurden als randomisiert beschrieben. Keine der Studien berichtet
jedoch explizit Uber ,allocation concealment (geheime Zuordnung). Zwei Studien wurden als
verblindet berichtet, wobei die Verblindung wahrend des Studienverlaufs nicht bei allen Patienten bzw.
Untersuchern zu halten war.

Keine der hier bewerteten Studien definierte Haufigkeit bzw. Schweregrad von chemotherapie-
bedingten Nebenwirkungen explizit als primaren Zielparameter. Einige der Studien berichteten jedoch
die Haufigkeit einzelner Nebenwirkungen bzw. aggregierten Raten oder Parameter, die indirekt auf
Auftreten und Schweregrad von Nebenwirkungen hinweisen. Die Ergebnisse der Studien sind
widersprichlich: Es werden sowohl positive als auch fehlende Effekte der Misteltherapie auf die
Haufigkeit bzw. den Schweregrad der chemotherapiebedingten Nebenwirkungen berichtet. Die Durch-
fuhrung von randomisierten Studien, die die Haufigkeit bzw. den Schweregrad chemotherapie-
bedingter Nebenwirkungen als primare Zielparameter definieren, ist notwendig, um diese Frage
beantworten zu kdnnen.
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Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde in finf der hier bewerteten Arbeiten als Hauptziel-
parameter genannt. Die Lebensqualitat von Frauen mit Brustkrebs kann durch die Addition von Mistel-
therapie zur konventionellen Chemotherapie positiv beeinflusst werden. Ob dieser Effekt Gberwiegend
durch die Abmilderung der chemotherapiebedingten Toxizitat zu erklaren ist, kann mit der vorlie-
genden Evidenz nicht beantwortet werden.

Die vorliegende Evidenz ist nicht ausreichend, um die Fragen nach Wirkungen der Misteltherapie auf
die Uberlebenszeit bzw. auf die Remission des Tumors zu beantworten.

Eine Limitation unserer Arbeit stellt die Tatsache dar, dass wir die Autoren der Studien nicht kontak-
tierten, um die Angaben in den Publikationen bzw. unverdéffentlichten Manuskripten zu erganzen.

24 Schlussfolgerung

Die vorliegende Evidenz reicht nicht aus, um eine Antwort auf die Frage zu geben, ob die Addition der
Misteltherapie zu konventionellen Chemotherapieschemata eine Abmilderung der Toxizitat der
chemotherapeutischen Behandlung bewirken kann. Die Durchfiihrung von RCT, in denen die Toxizitat
der Chemotherapie den primaren Zielparameter darstellt, ist notwendig, um diese Frage zu klaren.
Zielparameter hierfir kdnnen sowohl die Haufigkeit des Auftretens bzw. der Schweregrad von
unerwiinschten Effekten der Chemotherapie, aber auch der Bedarf an supportiven Therapien (z. B.
Antiemetika, Antibiotika, Bluttransfusionen, etc.) sein. Die Misteltherapie selbst ist nicht frei von
Nebenwirkungen. Die vorliegende Evidenz reicht nicht aus, um den Einsatz der Misteltherapie mit
dem Ziel, die Toxizitat der Chemotherapie zu reduzieren, zu empfehlen oder davon abzuraten.

Die Addition von auf das Mistellektin | normierten Mistelpraparaten zur konventionellen Chemo-
therapie bei der Behandlung von Brustkrebs kann einen positiven Einfluss auf die Lebensqualitat von
Frauen mit Brustkrebs haben. Dieser Effekt ist in unterschiedlichen klinischen Situationen (Indikation,
Chemotherapie) und mit unterschiedlichen Mistelprédparaten berichtet worden, wobei die Studien
insgesamt eine begrenzte Patientenzahl hatten. Weitere Forschung ist notwendig, um Schlussfolge-
rungen bezuglich anderer Tumorerkrankungen ziehen zu kénnen.

Die vorliegende Evidenz reicht nicht aus, um die Frage zu beantworten, ob die Addition der Mistel-
therapie zur konventionellen Chemotherapie einen positiven, einen negativen oder keinen Effekt auf
die Uberlebenszeit bzw. die Remission des Tumors hat. Um diese Frage zu klaren, ist weitere
Forschung notwendig.

Vor diesem Hintergrund erscheint uns eine umfassende Abwagung des Nutzen-Schaden-Verhalt-
nisses der Misteltherapie zur Reduktion der Toxizitat der konventionellen Chemotherapie nicht
maglich.

Die Verordnung auf Kosten der GKV von auf Mistellektin standardisierten Mistelpraparaten ist nach
den Arzneimittelrichtlinien (Abschnitt 16.4.27) fiir die palliative Behandlung (ohne genaue Definition)
von Tumorerkrankungen zulassig. Diese  Aufnahme in die OTC-Ausnahmeliste
(OTC = Over-the-counter) wird damit begriindet, dass Studien vorliegen, die eine Verbesserung der
Lebensqualitat unter der Misteltherapie in standardisierten Praparationen belegen‘”, wobei nicht
berichtet wird, um welche Studien es sich handelt. Angesichts der in diesem Bericht zusammen-
gefassten Studien sollte, nach Ansicht der Autoren, in den zustandigen Gremien der Selbstverwaltung
Uber eine Einschrankung dieser Ausnahme auf die Indikation der Chemotherapie von Frauen mit
Brustkrebs beraten werden.
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3 Hauptdokument

3.1 Gesundheitspolitischer Hintergrund

Krebserkrankungen zeigen eine hohe Inzidenz (Neuerkrankungsrate) und eine hohe Letalitat. 2002
starben mehr als 200000 Manner und Frauen in Deutschland an einem bdsartigen Tumorleiden, somit
sind 28 % aller Todesfalle der Manner und 22 % aller Todesfalle der Frauen auf die Diagnose Krebs
(ICD-9: 140-208, ICD-10: C00-C97) zuriickzufiihren'®. Das Statistische Bundesamt'’® schatzte, dass
2002 Krebserkrankungen 6,6 % der Ausgaben im Gesundheitswesen verursachten
(14,7 Mrd. EURO). Dies bedeutet 190 EURO/Einwohner bei den Frauen und 160 EURO/Einwohner
bei den Mannern. Damit stehen Krebserkrankungen auf dem flinften Rang, nach Erkrankungen des
Herzkreislauf-, Verdauungs- und Muskel-Skelett-Systems sowie psychischen Krankheiten. Die Kosten
aufgrund von Krebserkrankungen entstehen vor allem im Alter. Die meisten Ressourcen fiir Diagnose,
Therapie und Rehabilitation maligner Erkrankungen werden im stationaren und teilstationaren Sektor
verbraucht, deren Einrichtungen 65% der Ressourcen fur die Versorgung von Krebskranken
beanspruchen.

Abhangig von Krebstyp, Grad der Verbreitung des Tumors und anderen Faktoren besteht die Behand-
lung onkologischer Patienten aus Chirurgie, Radiotherapie und Chemotherapie. Die Chemotherapie
verwendet hochtoxische Pharmaka, die Uber eine geringe Spezifizitat verfigen. Dies fihrt bei der
Mehrheit der chemotherapeutisch behandelten Patienten zu einer Reihe von Nebenwirkungen, die
unter Umstanden lebensbedrohlich sein kdnnen und die weitere Behandlungen erfordern (siehe
Abschnitt 3.2.1.2.1). Art und Schweregrad dieser Nebenwirkungen sind ein limitierender Faktor der
Behandlung von Krebskrankheiten. Die Toxizitat der Chemotherapie ist einer der Faktoren, die die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat onkologischer Patienten beeintrachtigen.

Mistelpraparate, die den so genannten unkonventionelle Behandlungsmethoden zugeordnet
werden® %, werden in Deutschland in der Behandlung von Krebserkrankungen eingesetzt (siehe
Abschnitt 3.2.2.6.2). Mistelextrakte kdnnen entweder als alleinige Therapie oder als die konventionelle
Chemotherapie begleitende Behandlung eingesetzt werden. Der aktuelle regulatorische Rahmen
(siehe Abschnitt 3.2.2.6.1), insbesondere die vom Gemeinsamen Bundesausschuss verabschiedete
und in den Arzneimittelrichtlinien verankerte so genannte OTC-Ausnahmeliste’, ermoglicht die
Verordnung von Mistelpraparaten in der Behandlung von Krebspatienten zur Verbesserung der
Lebensqualitdt auf Kosten der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV). Diese Sachlage ist —
angesichts der Forderung des Sozialgesetzbuchs (SGB) V nach Wirksamkeitsnachweis der Therapien
— umstritten.

In diesem Kontext ging die Frage nach dem Nutzen der Misteltherapie hinsichtlich der Reduktion von
Nebenwirkungen der Chemotherapie maligner Erkrankungen in den Themenfindungs- und Prioritaten-
setzungsprozess der Deutschen Agentur fir Health Technology Assessment (DAHTA) ein. Die
Offentlichkeit kann durch den Internetauftritt von DAHTA Themen zur Bearbeitung vorschlagen. Das
Kuratorium der DAHTA, ein Gremium in dem die unterschiedlichen Akteure der Selbstverwaltung
vertreten sind, entscheidet dann, welche Themen zur Bearbeitung in Auftrag gegeben werden.

3.2 Wissenschaftlicher Hintergrund

3.21 Beschreibung der Zielkondition

Krebs ist die allgemeine Bezeichnung fiir eine Gruppe von Erkrankungen, die ein heterogenes
Krankheitsbild darstellen. Alle Organe und Organsysteme kdnnen vom Krebs befallen werden. Die
gemeinsame biologische Grundlage von Krebserkrankungen ist das Auftreten von Veranderungen
(Mutationen) im genetischen Material somatischer Zellen, die zu einem unkontrollierten Gewebe-
wachstum fiihren. Diese Mutationen konnen zufallig oder durch den Einfluss so genannter
Karzinogene (Krebserreger) entstehen. Die mutierte Krebszelle entzieht sich den Kontrollmecha-
nismen der Zellteilung, verliert ihre Differenzierung und gewinnt die Fahigkeit, sich in anderen
Organen anzusiedeln (Metastatisierung). Die spezifische Symptomatik von Krebserkrankungen hangt
vor allem von der Lokalisation des Tumors und ggf. der Metastasen ab. Durch Raumforderung kénnen
Beeintrachtigungen physiologischer Funktionen und Schmerzen auftreten. Die Invasion und
Destruktion benachbarten gesunden Gewebes fuhrt in der Regel auch zu Schmerzen und kann auch
Blutungen verursachen.
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Die haufigste Krebstodesursache von Mannern ist der Lungenkrebs (ICD-9: 162, ICD-10: C33 und
C34). 2002 betrug die altersstandardisierte Mortalitatsrate 39,1 / 100000 (26,3 % aller Krebstodesfalle
der Manner). Im Vergleich zu den Vorjahren ist ein Rickgang zu verzeichnen (1999 z. B. betrug sie
41,6 / 100000 und machte 26,2 % aller Krebstodesfalle bei Mannern aus). Bei Frauen ist der
Brustkrebs (ICD-9: 174, ICD-10: C50) die filhrende Krebstodesursache. Die altersstandardisierte
Mortalitatsrate betrug 2002 18,9 / 100000 (20,4 % aller Krebstodesfalle der Frauen). Im Vergleich zu
1999 sind die Zahlen ebenfalls ricklaufig (19,7 / 100000; 20,2 %). Lungenkrebs ist bei Frauen die
dritthaufigste Krebstodesursache. Bemerkenswert ist bei Frauen ein deutliches Ansteigen der
Lungenkrebssterblichkeit in der Zeit von 1999 bis 2002 (1999: 10,2 / 100000; 2002: 11,2 / 100000)
und der Anteil von Lungenkrebs an den Krebstodesfallen (1999: 10,6 %; 2002: 12 %). Darmkrebs
(ICD-9: 153-154, ICD-10: C18-C21) ist bei beiden Geschlechtern die zweithaufigste onkologische
Todesursache. Die altersstandardisierte Mortalitatsrate zeigt sowohl bei Mannern als auch bei Frauen
eine fallende Tendenz. Sie lag 1999 bei Mannern bei 19,2 / 100000 und fiel auf 18,4 / 100000 im Jahr
2002. Bei Frauen lag die alterstandardisierte Mortalitat aufgrund von Darmkrebs 1999 um 12,7 /
100000 und sank 2002 auf 11,2 / 100000.

3.21.1. Charakterisierung von Tumorerkrankungen

Fir die Klinik und die Prognose einer Tumorerkrankung sind das histologische und das zytomorpholo-
gische Bild sowie die anatomische Ausbreitung des Tumors von Bedeutung. Die Klassifikation in
einen histologischen Typ (Typing), die Bestimmung des Differenzierungsgrads (Grading) und die
Stadieneinteilung (Staging) sind Voraussetzungen fiir eine exakte Diagnose und fiir die Planung der
Therapie. Zusatzlich zu den Kriterien des Typing, Grading und Staging kdnnen immunhistologische
und molekularbiologische Untersuchungsverfahren erforderlich sein, um die Diagnose zu
prézisieren“’ 148,

Die Typisierung oder Klassifikation (Typing) erfolgt nach Typisierungsrichtlinien. Die Kriterien zur
Typisierung sind von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) festgelegt und unter dem Titel

sInternational Histological Classification of Tumours* veroffentlicht'®®.

Das Grading beschreibt den Grad der Zelldifferenzierung des Tumors (von G1 gut differenziert bis G4
undifferenziert). Es handelt sich um ein mikroskopisches Verfahren, durch das Veranderungen im
Zellkern sowie im Zytoplasma festgestellt werden. Der Malignitatsgrad des Tumors steigt mit abneh-
mender Differenzierung.

Die Stadieneinteilung (Staging) erfolgt nach Kriterien der lokalen Ausdehnung des Tumors, der
Beteiligung von benachbarten Lymphknoten und des Vorhandenseins von Metastasen nach dem so
genannten TNM-System (Tumor, Nodulus, Metastasen):

e T:die Ausdehnung des Tumors zum Zeitpunkt der Diagnosestellung oder des Therapie-
beginns. Die Ausdehnung wird mit Zahlen beschrieben. Je héher die Zahl desto grofier ist
die Ausdehnung (TO = kein Anhalt fiir Primartumor, T1 bis T4 = unterschiedliche
Ausdehnung je nach Tumor).

e N: vom Tumor befallene regionale Lymphknoten (NO = kein Lymphknotenbefall,
N1 = Befall regionaler Lymphknoten, N2 = Befall weiterer Lymphknoten)

e M: die Metastasierung (MO = kein Nachweis von Fernmetastasen,
M1 = Fernmetastasen sind vorhanden).

Die TNM-Klassifikation wird mit klinisch-radiologischen Daten festgestellt. Das pTNM
(p = pathologisch) wird mit pathologisch-anatomischen Daten bestimmt. Die TNM-Klassifikation ist die
am haufigsten benutzte Klassifikation bei der Beschreibung eines malignen Tumors und hat prognos-
tischen Wert.

Je nach Tumor werden die verschiedenen TNM-Kombinationen in unterschiedliche Stadiensysteme
gruppiert, die in der Regel aus vier Hauptstadien (1-4, |-V, oder A-D) und einer unterschiedlichen
Anzahl von Unterstadien bestehen. Die Stadieneinteilung hat prognostischen Wert, da mit jedem
Stadium unterschiedliche Uberlebenschancen zusammenhangen, wobei je niedriger das Stadium
desto héher die Uberlebenswahrscheinlichkeit ist.

Neben der morphologischen und histopathologischen Zuordnung des Tumors und der Beurteilung
seiner Ausdehnung und Verbreitung wird bei onkologischen Patienten auch eine standardisierte
Beschreibung des Allgemeinzustands und der Leistungsfahigkeit angestrebt. Hierfir stehen Skalen
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zur Verfugung wie der Karnofsky Performance Index (KPIl) oder der Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) Performance Status (siehe Tabelle 1). Es findet eine Fremdbeurteilung durch den
behandelnden Arzt statt, der den physischen Zustand des Patienten einschatzt. Der Zustand des
Patienten wird prozentual in zehn Stufen eingeteilt, wobei 100 % ,normale Aktivitat, keine Einschran-
kungen“ bedeutet und 10 % ,sterbend®. Urspriinglich war der KPI fiir die Beurteilung der Pflegebe-

dirftigkeit onkologischer Patienten gedacht'®.

Die Funktionsfahigkeit gemessen nach KPI oder ECOG wird haufig als ein Kriterium fir die Aufnahme
von Patienten in Phase lll-Studien onkologischer Therapien genutzt, wobei in der Regel Patienten mit
wenig beeintrachtigtem Allgemeinzustand bzw. beeintrachtigter Leistungsfahigkeit (z. B. KPI > 60 %)
eingeschlossen werden. Der KPI wird auflerdem haufig (und irrtimlicherweise) als Lebens-
qualitatsindex in der Onkologie eingesetzt. Tatsachlich ermittelt jedoch der KPI nicht die erlebte
Lebegssqualitét, sondern, wie oben schon erlautert, die Leistungsfahigkeit des Patienten aus Sicht der
Arzte™.

Tabelle 1: Karnofsky Performance Index (KPIl) und Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Performance Status —
Gradeinteilung und Korrelation (Quellen: Heiny®, Howaldt®, Riiffler'®).

KPI ECOG
100 | Normalzustand, keine Beeintrachtigungen 0 | Normalzustand, keine Beeintrachtigung
90 | minimale Beintrachtigung 1 | Einschrankungen bei kérperlicher Anstrengung,
80 | normale Leistungsfahigkeit bei geringer Arbeitsféhig bei hauslichen bzw.
Anstrengung Schreibtischtatigkeiten
70 | eingeschrankte Leistungsfahigkeit, 2 | Selbstversorgung maoglich, aber nicht
Arbeitsunfahigkeit, kann sich allein versorgen arbeitsfahig; mehr als 50% der Tageszeit
60 | Gelegentliche fremde Hilfe ausserhalb des Bettes
50 | Krankenpflegerische und arztliche Hilfe, nicht 3 | Selbstversorgung nur begrenzt mdglich,
dauernd bettlagerig bettlagerig bzw. sitzt mehr als 50% der
40 | bettlagerig, spezielle Pflege erforderliche Tageszeit
30 | Schwer krank, Krankenhauspflege notwendig 4 | vollige Pflegebedurftigkeit, bettlagerig
20 | Krankenhauspflege und supportive MaRnahmen
erforderlich
10 | Bettlagerig, moribund
0|Tod 5 |Tod

ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group. KPI = Karnofsky Performance Index.

3.21.2 Therapie maligner Tumorerkrankungen

Die Tumorbehandlung besteht aus unterschiedlichen Therapieansatzen, die jeweils allein oder als
Kombination eingesetzt werden kdénnen. Die chirurgische Therapie ist eine lokale Therapie, bei der
der Tumor so weit wie moglich entfernt wird. Die Strahlentherapie ist eine Behandlung mit ionisie-
renden Strahlen, die sowohl lokale als auch groRvolumige Behandlungen ermdglicht. Diese Therapie-
form kann primar bei strahlensensiblen Tumoren eingesetzt werden oder adjuvant, z. B. als postope-
rative oder als konsolidierende Radiatio nach einer primaren Chemotherapie. Die Strahlentherapie
stellt einen Ubergang zu der systemisch wirkenden Chemotherapie dar'®. Darliber hinaus besteht die
Behandlung bei einigen Tumorerkrankungen auch aus Immun- und Hormontherapie.

3.21.21 Chemotherapie: Prinzip und Grundlagen

Chemotherapeutika sind Substanzen mit weitgehend schadigender Wirkung auf Krankheitserreger
sowie Tumor- und Normalzellen. Sie beeinflussen den Stoffwechsel der Zelle und greifen in die
Teilungsvorgange ein. Zu den Chemotherapeutika gehdren: Antibiotika, Antimetabolite, Antimykotika,

Antituberkulotika, Mittel gegen Parasiten, Sulfonamide, Wurmmittel und Zytostatikaw.

Zytostatika sind Chemotherapeutika, die zur Behandlung maligner Tumoren eingesetzt werden.
Zytostatika kénnen Zellen zerstéren oder ihre Proliferation hemmen. Von diesem Wirkungsmecha-

nismus sind in erster Linie Zellen betroffen, die eine hohe Teilungsrate aufweisen'*.

Maligne Tumorzellen zeigen ein unkontrolliertes, invasives (eindringendes) und destruierendes
(zerstorendes) Wachstum. Die Regulationsmechanismen, die normalerweise die Zellteilung im
Gewebe regulieren, sind nicht wirksam. Die Teilungsrate der Tumorzellen ist oft héher als die der
normalen Zellen. Diese Eigenschaft macht sie durch eine zytostatische Therapie angreifbare’s.
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Zytostatika kdnnen nach ihren Wirkprinzipien in alkylierende Substanzen, Antimetabolite, pflanzliche
Alkaloide und sonstige Naturprodukte, zytostatisch wirksame Antibiotika und verwandte Substanzen
eingeteilt werden. Die unterschiedlichen Wirkprinzipien greifen in den verschiedenen Phasen des
Zellzyklus ein.

Der Zellzyklus ist eine Abfolge von Phasen der Zellreifung und Zellteilung. Der Zellzyklus einer Krebs-
zelle unterscheidet sich nicht von dem Zyklus einer normalen Zelle. Die Zelle durchlduft verschiedene
Phasen, die G1-, S-, G2- und M-Phase. In den jeweiligen Phasen werden unterschiedliche Funktionen
der Zelle erfillt. Die Zellen kdnnen in der G1-Phase aus dem Zellzyklus aus- und in die G0-Phase, die
Ruhephase, eintreten. Tumorzellen in der GO- oder G1-Phase sind wenig empfindlich gegeniber
Zytostatika®® '®°. Zyklusspezifische Zytostatika wirken nur auBerhalb der GO-Phase (auRerhalb der
Ruhephase). Zyklusunspezifische Zytostatika wie z. B. Alkylanzien schadigen auch Zellen, die sich in
der GO-Phase (Ruhephase) befinden. Phasenspezifische Zytostatika sind — je nach Wirkstoff — nur in
bestimmten Phasen des Zellzyklus wirksam (z. B. Vinblastin und Vincristin in der M-Phase,
Cyclophosphamid in der S- und G 2-Phase) (siehe Tabelle 2).

Alkylierende Substanzen wirken direkt an der DNA durch eine kovalente Verknlpfung von Basen
innerhalb eines DNA-Strangs oder einer Verknipfung von Basen zwischen zwei benachbarten DNA-
Strangen. Die fur die Mitose notwendige Entspiralisierung und Trennung der DNA-Strange ist nicht
moglich. Die Eiweillsynthese wird beeintrachtigt. Alkylierende Substanzen zeichnen sich durch eine
mangelhafte Selektivitdt aus und sind somit auch toxisch fir rasch wachsendes Normalgewebe. Sie
sind zyklusunspezifisch, d.h. in allen Phasen des Zellzyklus wird die DNA durch die Pharmaka dieser
Gruppe geschadigt. Der toxische Effekt kommt vor allem jedoch in der S-Phase zustande, da die
DNA-Synthese blockiert wird.

Antimetabolite sind Abwandlungen von naturlich vorkommenden Purinen und Pyrimidinen. Purin-
und Pyrimidinanaloga greifen in die Synthese von Nucleinsauren ein. Wichtige Bausteine fiir die DNA-
Synthese stehen hierdurch nicht zur Verfligung. Es entstehen DNA-Strangbriiche, die den hauptur-
sachlichen Mechanismus flr die Zytotoxizitat darstellen. Folsaureantagonisten hemmen die Synthese
von Nucleotiden und somit auch die DNA- und RNA-Synthese. Antimetabolite sind nur wirksam in der
Phase der DNA-Bildung.

Unter den pflanzlichen Alkaloiden und sonstigen zytostatischen Naturprodukten sind die Vinca-
Alkaloide und Taxane Spindelgifte. Sie verhindern unter anderem die Ausbildung der Mitosespindel in
der M-Phase. Die Topoisomeraseinhibitoren verhindern das Ablesen der DNA und somit die Replika-
tion. lhre Hauptwirkung entfalten sie in der S-Phase.

Die zytostatisch wirksamen Antibiotika und verwandte Substanzen sind bzgl. ihrer Wirkungs-
mechanismen sehr heterogen. Viele der Substanzen wirken durch eine Interkalation (interkalar =
zwischengeschaltet). Die Substanzen schieben sich zwischen zwei Basenpaare in der DNA-Doppel-
helix und verhindern somit die DNA-Synthese.

Laut Arzneimittelverzeichnis stehen in Deutschland mehr als 100 zytostatische Praparate zur
Verngung3. Hormone und Hormonantagonisten gehdren nicht zu den Zytostatika im engeren Sinn. Da
einige Tumore jedoch fiir ihr Wachstum auf Hormone angewiesen sind, wie z. B. das Prostata- und
das Mammakarzinom, werden Hormone und Hormonantagonisten therapeutisch eingesetzt, um das
Tumorwachstum zu hemmen.

Tumorzellen kénnen gegenlber Zytostatika eine Resistenz (Widerstandsfahigkeit) entwickeln. Far
eine Resistenzbildung sind verschiedene Mechanismen verantwortlich, die hier nicht im Einzelnen
erlautert werden. Oft verfigt eine Tumorzelle Gber mehrere Resistenzmechanismen, die therapeutisch
nur schwer zu iiberwinden sind "¢,

Um eine moglichst effektive Behandlung zu erreichen, werden in der Regel mehrere Zytostatika
kombiniert, die die Zellen in verschiedenen Zyklusphasen schadigen. Ziel der Kombinationstherapie
ist eine verstarkte Wirkung und eine hinausgezdgerte Resistenzentwicklunggs’ %% Eine vollstandige
Eradikation aller Tumorzellen wird angestrebt, weil einzelne uUberlebende Tumorzellen zu einem
Tumorrezidiv fihren kénnen.

Die chemotherapeutische Behandlung wird in Zyklen verabreicht, die durch Pausen von bis zu
mehreren Wochen getrennt sind. Um die Anzahl der Tumorzellen mdglichst effektiv zu reduzieren,
wird in der Therapie maligner Erkrankungen anfanglich eine hochdosierte Kombinationschemo-
therapie eingesetzt, die so genannte Induktionstherapie. Danach folgt die Konsolidierungstherapie zur
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Festigung der erzielten Remission durch die Wiederholung der Induktionstherapieschemata. Die
Erhaltungstherapie ist eine Langzeittherapie mit niedrig dosierter Mono- oder Kombinations-
chemotherapie. Eine Intensivierungstherapie wird durchgefihrt, um die Remissionsdauer zu
verlangern oder die Heilungschancen zu erhéhen. In diesem Fall ist die Dosis der Zytostatika hdher
oder die Kombination der Zytostatika eine andere als in der Induktionstherapie. Diese Begriffe werden
v. a. im Rahmen von hamatoonkologischen Behandlungen verwendet.

Eine Chemotherapie kann kurativ eingesetzt werden, um eine dauerhafte Heilung zu erreichen, oder
palliativ, um durch Linderung von Schmerzen oder anderen Symptomen die Lebensqualitat zu
verbessern, wenn keine Heilung mehr mdglich ist. Die Chemotherapie kann je nach Tumor als
alleinige Behandlung angeboten werden, oder in Kombination mit den anderen therapeutischen
Moglichkeiten, Chirurgie und Bestrahlung. In diesem Zusammenhang spricht man von adjuvanter
Chemotherapie, wenn die Zytostatika unterstiitzend nach der chirurgischen Resektion bzw. der
Bestrahlung des primdren Tumors eingesetzt werden mit dem Ziel, die Wahrscheinlichkeit des
Auftretens von Metastasen bzw. eines Tumorrezidivs zu senken. Als neoadjuvante Chemotherapie
bezeichnet man den Einsatz von Zytostatika vor der chirurgischen Behandlung, um die GréRe des

primaren Tumors zu verkleinern und um die Wahrscheinlichkeit von Metastasen zu senken” '°.

3.21.2.2 Toxizitdt der Chemotherapie

Zytostatika sind nicht nur toxisch fir Tumorzellen, sondern sie schadigen auch gesunde Zellen.
Generell kdnnen alle Zellen durch Zytostatika geschadigt werden, da diese Pharmaka eine geringe
Selektivitat aufweisen. Besonders empfindlich fur die Wirkung von Chemotherapeutika sind Zellen mit
einer hohen Zellteilungsrate. Nicht nur Tumorzellen haben eine hohe Teilungsrate, sondern auch
gesunde Gewebszellen, wie z. B. Zellen des Knochenmarks, der Schleimhaute, der Haarbildung und
der Gonaden. Durch Schadigung dieser Zellen entstehen die mit der Chemotherapie assoziierten
unerwinschten Wirkungen”o. Nach wie vor ist die Toxizitat der Zytostatika oft der limitierende Faktor
in der Therapie der malignen Erkrankungen und kann zum Abbruch der Therapie fuhren. Die Toxizitat
der Chemotherapeutika auf gesundes Gewebe erfordert den Einsatz einer Reihe von supportiven
Therapien.

Die Vertraglichkeit der Zytostatika ist individuell und zum Teil durch einen genetisch bedingten
Enzympolymorphismus (Vielgestaltigkeit der Enzyme) zu erklaren. Weitere Faktoren, die das
Auftreten und den Schweregrad der Toxizitat der Zytostatika beeinflussen, sind die Substanz, die
Dosis (mg / m? oder mg / m? / Woche), die Applikationsform und der Allgemeinzustand des Patienten.
Die Toxizitdt von Chemotherapeutika kann sich durch Symptome bzw. pathologische Veranderungen
in allen Organsysteme manifestieren. In Tabelle 2 sind die moglichen toxischen Effekte der
verschiedenen Gruppen von Zytostatika aufgefihrt.
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Tabelle 2: Zytostatika und ihre Toxizitit (Quellen: Calabresi*’, Culman®, Sweetman

185
)-

Sofortige
oder friihe
Anwen- E::e:rv‘wr- Verzogerte oder spite
Klasse Gruppe* Wirkstoffe* x g . Nebenwirkungen (Wochen bis
dung (Stunden bis L
Monate nach Applikation)
Tage nach
der
Applikation)
Ubelkeit, Nekrosen der Nieren und
Erbrechen, ableitenden Harnwege,
Durchfall, Knochenmarksschaden mit
Leukamie, Krampfanfalle, Granolozytopenie,
. . Cyvlophos- Lymphome, anaphylaktoide | Lymphozytopenie,
nggs"t‘;leie Sgﬁtﬁi‘;ﬁlog phamid Brust-, Uberempfind- Thrombozytopenie und gelegentlich
Iphosphamid | Lungen- lichkeit, Flush, | Anamie, Alopezie (Haarausfall),
Hodenkrebs Tachykardie, Lungeninfiltrate, allergische
Schweilaus- Reaktionen, sekundare Leukamie
bruch, und solide Tumoren, Sterilitat,
Blutdruckabfall | Leberschaden
Ulcerationen im Mund und Magen-
. Darm-Bereich,
Leukamie, Ubelkeit, Knochenmarkhemmung mit
Folsiure- Brust-, Hals-, | Erbrechen, Leukopenie, Thrombopenie und
antagonisten Methotrexat Kopf-, Durchfall, Anamie, Leberschaden,
9 Lungen- Fieber, Nierenschaden, Alveolitis,
tumore Anaphylaxie Dermatitis, Haarausfall, toxische
Hautreaktionen, Enzophalopatie,
Antimetabolite Unfruchtbarkeit
Fieber Neutropenie, Thrombozytopenie,
Brust-, - . Anamie, Infektionen, Nephro-,
Ubelkeit, e
Kolon-, Neuro- und Hepatotoxizitat,
- Erbrechen, i
Pyrimidin- . Blasen-, Pneumonitis, Mund- und Magen-
5-Fluoruracil Durchfall, . .
Analoga Pankreas-, L Darmgeschwiire, zerebrale Ataxie,
. Mudigkeit, . .
Eierstock- . PR Herzrhythmusstérungen, Angina
K grippeahnliche : - 2
rebs s Pectoris, Herzinsuffizienz,
ymptome
Haarausfall
: : Ubelkeit,
Vinorelbin Brustkrebs Erbrechen,
Durchfall, Knochenmarkhemmung mit
. Fieber, Granolozytopenie,
Z::far;:lilc‘i:: 3 nd Viinezas Blutdruck- Thrombozytopenie, Anamie,

! . abfall, Haarausfall, Neuropathie, Mukositis,
sonstige alkaloide . . . Leb haden. Leukami
Naturprodukte Vindesin Lungenkrebs | Anaphylaxie, eberschaden, Leukamie,

Bronchos- Schadigung der Gonaden,
pasmus, Muskelschmerz, Stomatitis
Hautreak-
tionen
Anthra- Doxorrubicin | Leukémie, Ubelkeit, o .
cycline (Adriamycin) Brustkrebs E.rbrechen, Pneumo.nltls, interstizielle
. Fieber, Lungenfibrose, Hautausschlag,
Zytostatisch ) e
: Anaphylaxie, Haarausfall, Stomatitis,
wirksame - . o
I . Blutdruck- héamorrhagische Zystitis,
Antibiotika und s . Cervix-, .
verwandte onstlge _ Rektum- abfall, Knochenﬂmarkhemmung ml_t
Substanzen zytotoxische | Mytomycin Kolonkar’zi- Verwirrtheit, ausgepragter Thrombopenie,
Antibiotika nom Lebertoxizitat, Entziindungen und Geschwire der
EKG-Verande- | Mundschleimhaut
rungen
Hoden-,
Cervix-,
. . Lungen-, Ubelkeit, ;
Sonstige Platin g's‘;latlr ti Blasen-, Erbrechen, ngxizgngitlg?ochenmarkhemmung,
arbopiatin Eierstock-, Anaphylaxie

Schilddriisen
krebs

* = Nicht alle Gruppen bzw. Wirkstoffe, sondern nur solche, die in den berlcksichtigten Studien verwendet wurden.

** = Ausgewahlte

Beispiele.

EKG = Elektrokardiogramm.

Die Common Toxicity Criteria (CTC) des Cancer Therapy Evaluation Programm beim National Cancer
Institute (NCI) oder der ECOG ermdglichen eine standardisierte Klassifikation des Schweregrads der
chemotherapie-assoziierten Toxizitat. Fir jedes Organsystem werden die moglichen toxischen
Wirkungen der Therapie

in funf Schweregrade unterteilt (keine, gering,

malig,
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lebensbedrohlich), wobei fur jede toxische Manifestation genaue Definitionen fur die Zuordnung zu
einer der Kategorien vorliegen® ', Die Toxizitat sollte nach dem betroffenen Organsystem, der Art
der Toxizitat, dem zeitlichen Zusammenhang mit der antineoplastischen Therapie, dem Ausmafl} der
Symptome, den Auswirkungen auf den Allgemeinzustand des Patienten und der erforderlichen

Therapie dokumentiert werden'"".

Mogliche unerwiinschte Effekte einer Chemotherapie sind (nach Organsysteme geordnet)® ™'

auch Tabelle 2):

Allgemein: Der Allgemeinzustand kann erheblich beeintrachtigt werden, mit Manifestationen wie
anhaltende Mudigkeit und Beeintrachtigung der Leistungsfahigkeit; allergischen Reaktionen — lokal bis
hin zu anaphylaktischem Schock.

Gastrointestinale Toxizitdt. Die haufigsten Nebenwirkungen sind gastrointestinale Symptome wie
Ubelkeit, Erbrechen (bei einigen Zytostatika bei iber 90 % der behandelten Patienten), Durchfall und
Schleimhautulcerationen des Mundes. Aufgrund der Haufigkeit von Ubelkeit bzw. Erbrechen gehort
die Gabe hochwirksamer Antiemetika (wie z. B. Ondansentron) zu der Standardbegleittherapie.

Leber: Der Schweregrad der Schadigung reicht von geringfligigen, transitorischen Veranderungen der
Laborparameter (Erhéhung von Bilirubin, hepatischen Enzymen) bis hin zu Organversagen mit
hepatischem Koma.

Nieren: Der Schweregrad der Schadigung reicht von geringfligigen, transitorischen Veranderungen
der Laborparameter (z. B. Kreatinin) bis hin zu Organversagen.

Kardiovaskulér. Stérungen des Rhythmus, Stérungen der kardialen Perfusion, Herzversagen, Erho-
hung oder Abfall des Blutdruckes, Thrombophlebitis.

Nervensystem: Sensorische (einschliellich Seh- und Hoérstérungen), psychologische Stérungen
(Angstzustande, Depression).

(siehe

Hématologisch: Die Toxizitat fur das Knochenmark, die so genannte Knochenmark- bzw. Mielo-
suppression, fihrt zur Anamie aufgrund des Mangels an Blutkérperchen und zu Stérungen der Gerin-
nung, aufgrund des Mangels an Platichen. Ab einer Plattchenzahl von weniger als 20 x 10° / L
(Normal 150-400 x 10° /L) steigt das Risiko einer Blutung'’®. Dariiber hinaus haben Patienten in
Behandlung mit Zytostatika ein erhdhtes Infektionsrisiko aufgrund des Verlustes von Abwehrzellen
durch die Knochenmarksuppression. Das so genannte neutropenische Fieber, das die Folge des
Verlustes an weilRen Blutkdrperchen ist, stellt eine potentiell lebensbedrohliche Komplikation dar, die
den Einsatz von Breitspektrumantibiotika erfordert. Die Folgen der Knochenmarktoxizitat werden mit
Hilfe von Transfusionen (Vollblut, Plattchen), Einsatz von hamatopoetischen Faktoren (z. B. G-CSF,
GM-CSF) oder Knochenmarktransplantation behandelt.

Haut: Eine Alopezie (Haarausfall) kommt bei mehr als 50 % der Patienten vor, die mit alkylierenden
Substanzen behandelt werden.

Die supportive Therapie hat als Ziel die Prophylaxe bzw. die Behandlung der unerwiinschten Effekte
der Chemotherapie. Bestandteile einer supportiven Therapie sind Blutprodukte, hamatopoetische
Wachstumsfaktoren, antimikrobielle Prophylaxe und Therapie mit Breitspektrumantibiotika bei
neutropenischen Patienten, antiemetische Therapie, Behandlung von Organtoxizitdten oder die
Ernahrung. Wenn das Ziel der Misteltherapie die Abmilderung der Toxizitat ist, kann u. E. diese auch
als Supportivtherapie angesehen werden.

3.21.23 Parameter zur Messung therapeutischer Effekte: Lebensqualitat

Subjektive Parameter fir die Wirksamkeit einer Behandlung sind eine Besserung der Lebensqualitat,
eine Reduzierung tumorbedingter Schmerzen und eine Besserung des Allgemeinbefindens.

Die Lebensqualitat ist von vielen Bedingungen abhangig, unter anderem von der allgemeinen und
aktuellen Lebenssituation, dem sozialen Umfeld, den finanziellen Verhaltnissen und dem Gesund-
heitszustand. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitét ist ein Teilaspekt der gesamten Lebens-
qualitédt. Ein einheitliches Modell zur Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat liegt nicht
vor. Jedoch orientiert sich das Konstrukt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat an dem Gesund-
heitsbegriff der WHO von 1946, wonach Gesundheit ein volliges physisches, geistiges und soziales
Wohlbefinden darstellt und nicht allein durch die Abwesenheit von Erkrankungen definiert wird. Ein
internationaler Konsens besteht jedoch darin, dass zusatzlich zu den koérperlichen psychische und
soziale Parameter berlicksichtigt werden missen'’. Wenn die Lebensqualitit eines Patienten zu
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beurteilen ist, sind nach einem Beschluss der deutschen Konsensuskonferenz ,Lebensqualitat in der
Onkologie“ von 1990 mindestens diese Grundpfeiler zu erfassen.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat ist ein wichtiger Effektparameter in der Tumortherapie. Sie
wird von einigen Autoren als der wichtigste Parameter bezeichnet'*®, besonders wenn durch die
Behandlung keine Verlangerung der Lebenszeit zu erwarten ist. Dementsprechend sollten medizi-
nische MalRhahmen in der Krebstherapie nicht nur danach beurteilt werden, wie viel zusatzliche
Lebenszeit der Patient durch die Therapie gewinnt, sondern auch danach, in welcher Verfassung er
diese Zeit verbringt.

Die Verwendung standardisierter Instrumente ermdglicht die Quantifizierung des Konstrukts gesund-
heitsbezogene Lebensqualitat. Als Instrumente der Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitdt werden standardisierte Fragebdgen und Interviews eingesetzt. Es stehen mehrere Instru-
mente zur Messung der Lebensqualitat zur Verf[]gung133, die sich in ihrer Erhebungsmethode, Detall,
Krankheitsspezifizitat und in der Form der Ergebnisbildung unterscheiden. Die standardisierten Frage-
bdgen kénnen als Selbst- oder Fremdeinschatzungsinstrumente benutzt werden. Die Selbsteinschat-
ung ist von Bedeutung, da es bei der Beurteilung der Lebensqualitdt auf das subjektive Wohlbefinden
ankommt. Die Patienten sollten — wenn mdoglich — die Fragebdgen selbst ausfillen, da in verglei-
henden Untersuchungen erhebliche Diskrepanzen zwischen der Selbst- und der Fremdeinschatzung
festgestellt wurden'”.

Die Fragebdgen konnen je nach Differenzierungsgrad eine eher allgemeine oder eine detaillierte
Bewertung erlauben. Je nach Instrument wird eher ein krankheitsiibergreifender oder ein -spezifischer
Messansatz verfolgt. Einige Fragebdgen bieten ein krankheitsiibergreifendes Grundmodul und ein
krankheitsspezifisches Zusatzmodul an (z. B. European Organisation of Research and Treatment of
Cancer (EORTC) und Functional Assessment of Cancer Therapy (FACT)).

Bezlglich der Ergebnisbildung gibt es Instrumente, die einen zusammenfassenden Score liefern, d. h.
eine Quantifizierung der gesamten gesundheitsbezogenen Lebensqualitédt in einen so genannten
Index, in dem die Ergebnisse der verschiedenen Aspekte aufaddiert (ggf. nach Gewichtung) werden
(z. B. beim Spitzer Index). Bei den so genannten Profilinstrumenten wird dagegen kein zusammen-
fassender Index gebildet, sondern die verschiedenen Teilbereiche bzw. -aspekte der Bewertung
getrennt quantifiziert.

Im Folgenden werden einige Instrumente zur Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
onkologischer Patienten beispielhaft dargestellt, die bestimmte psychometrische Giutekriterien
(Objektivitat, Reliabilitat und Validitdt) zur methodischen Eignung von Messinstrumenten
erfillen® 8 %72 7y den wichtigsten methodischen Prufkriterien der Fragebdgen gehort die korrekte
Ubersetzung, falls der Fragebogen landeriibergreifend eingesetzt wird. Die Reliabilitat (die Zuverlas-
sigkeit) und die Reproduzierbarkeit der Testergebnisse im Wiederholungstest missen gewahrleistet
sein. Validitat bedeutet, dass der Fragebogen das misst, was tatsachlich gemessen werden soll, und
nicht etwas anderes. Auflerdem muss das Instrument sensitiv genug sein, um relevante Verande-
rungen der Lebensqualitat im Zusammenhang mit der Behandlung zu identifizieren®.

EORTC QLQ-C30 (European Organisation of Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire-Core 30)°

Der EORTC-Fragebogen ist ein multidimensionales Instrument zur Selbsteinschatzung durch den
Patienten. Der Anwendungsbereich umfasst Tumorpatienten aller Krankheitsstadien (29 bis 80 Jahre)
in internationalen klinischen Studien. Die Bearbeitungszeit betragt fir den Patienten ca. elf bis zwoIf
Minuten, die rechnergestiitzte Auswertungszeit ca. drei Minuten, die manuelle Auswertungszeit mehr
als 20 Minuten. Der EORTC besteht aus einem 30 Items umfassenden Kernfragebogen sowie aus
tumorspezifischen Zusatzmodulen. Er ist in finf Funktionsskalen unterteilt:

o Korperliche Funktion (funf Items; Beispielitem: ,Missen Sie tagstiber im Bett liegen oder in
einem Sessel sitzen?)

e Rollenfunktion (zwei Items; Beispielitem: ,Waren Sie bei Ihren Hobbys und anderen
Freizeitbeschaftigungen eingeschrankt?*)

o Kognitive Funktion (zwei ltems; Beispielitem: ,Hatten Sie Schwierigkeiten, sich an Dinge zu
erinnern?*)

e Emotionale Funktion (vier ltems; Beispielitem: ,Waren Sie reizbar?)

e Soziale Funktion (zwei ltems; Beispielitem: ,Hat lhr kérperlicher Zustand oder |hre
medizinische Behandlung lhr Familienleben beeintrachtigt?“)
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Die funf Funktionsskalen werden durch eine Skala globaler Gesundheitsstatus / Lebenszufriedenheit
(zwei ltems) sowie drei Symptomskalen — Mudigkeit / Abgeschlagenheit (,Fatigue®; drei ltems),
Ubelkeit und Erbrechen (zwei Items), Schmerz (zwei Iltems) — ergénzt. Dariiber hinaus erfragt das
Instrument sechs Einzelsymptome bzw. -probleme (Kurzatmigkeit, Schlafstérungen, Appetitlosigkeit,
Verstopfung, Durchfall, finanzielle Schwierigkeiten).

Es handelt sich dabei um ein Profilinstrument. Die Objektivitat, Reliabilitdt und Validitdt des EORTC
QLQ-30 ist befriedigend bis gut'"®.

FACT (Functional Assessment of Cancer Therapy)*®

Hierbei handelt es sich um ein multidimensionales Instrument, bestehend aus den flnf Subskalen
physisches (sieben Items), soziales (sieben Items), emotionales (finf Items) und funktionales
Wohlbefinden (sieben ltems) sowie das Verhaltnis zum behandelnden Arzt (zwei Items). FACT ist ein
Selbsteinschatzungsinstrument, das kulturiibergreifend einsetzbar ist. Der Anwendungsbereich
umfasst Tumorpatienten ab 18 Jahren und ist fir Patienten in onkologischer Behandlung konzipiert.
Der Fragebogen besteht aus einem Hauptmodul und zusatzlichen krankheitsspezifischen Zusatzmo-
dulen. Die Bearbeitungszeit durch den Patienten betragt ca. sieben Min, die Auswertungszeit ca. funf
Min. Der Kernfragebogen besteht aus 28 Items, die durch 13 krankheits-, symptom- und behandlungs-
spezifische Zusatzmodule erganzt werden kdnnen. Die Subskalen werden in einer Likert-Skala von
0 bis 4 bewertet, der gesamten Score kann zwischen 0 und 112 liegen.

Angaben zu Validitat und Reliabilitdt der deutschen Version FACT sind nicht-verdffentlicht’ ™. In einem
Pretest der deutschen Version wurden jedoch weder Verstandigungsschwierigkeiten noch fehlende
bzw. iiberfliissige Items identifiziert*'.

GLQ-8

Das GLQ-8 Instrument besteht aus acht ltems, die unterschiedliche Symptomkomplexe erfragen,
namlich: Stimmung (Angst / Depression), Ubelkeit und Erbrechen, Kribbeln / Empfindungsstérungen,
Haarausfall, Mudigkeit, Geschmackempfindungsstérungen / Appetitlosigkeit, Libido, Wahrnehmung
der Behandlung. Die Items werden vom Patienten mittels einer linearen-analogen Skala in mm einzeln
bewertet. Das Instrument ist validiert worden und kann zur Bewertung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat von Patienten in chemotherapeutischer Behandlung eingesetzt werden®’.

QLI (Spitzer Quality of Life Index, Spitzer-Index)'”’

Der QLI-Index von Spitzer misst die Lebensqualitdt anhand einer Zehn-Punkte-Skala. Neben Aktivitat
und Funktion im Alltagsleben wird das subjektive, gesundheitliche und psychische Befinden abgefragt.
Der Anwendungsbereich umfasst Tumorpatienten und Patienten mit benignen chronischen Erkran-
kungen aller Krankheitsstadien (29 bis 80 Jahre) in internationalen klinischen Studien. Der Frage-
bogen eignet sich sowohl als Fremdeinschatzungs- als auch als Selbsteinschatzungs-Instrument. Die
Bearbeitungszeit durch den Patienten betragt ca. drei Min. Der Index erfasst mit finf Fragen und drei
moglichen Antwortkategorien (0 bis 2 Punkte) die Lebensqualitdt des Patienten. Die einzelnen
Punktwerte werden zu einem gesamten Index addiert. Die Gesamtbewertung reicht von
0 bis 10, wobei 10 Punkte ein sehr gutes kérperliches, soziales und emotionales Wohlbefinden sowie
eine vollstandige Arbeitsfahigkeit bedeuten (siehe Tabelle 3).

118
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Tabelle 3: Spitzer Quality of Life Index (Quelle der Ubersetzung: Kiichler'?).

Wahrend der letzten Woche habe / war ich...

Aktivitat 2 Ganztagig oder Uberwiegend in meinem Beruf Haushalt oder in anderen
freiwilligen Aktivitaten gearbeitet.
1 In meinem Beruf / Haushalt / freiwilligen Aktivitaten gearbeitet, jedoch war

groRere Hilfe nétig oder die Arbeitszeit musste gekurzt werden.
0 Nicht arbeiten oder meinen Haushalt fiihren kénnen.

Alltagsleben 2 Mich selbst waschen, anziehen, mit Nahrung versorgen, den eigenen Wagen
fahren oder offentliche Verkehrsmittel benutzen kénnen.

1 Mit spezieller Hilfe meine taglichen Aktivitdten bewerkstelligen kénnen.

0 Mich nicht selbst versorgen oder leichte Aufgaben lGibernehmen oder meine
Wohnung verlassen kénnen.

Gesundheit 2 Mich sehr gut gefuhlt, und zwar Gberwiegend.

1 Keine Energie gehabt und mich Uberwiegend nicht zu gut gefuhlt, und zwar
haufiger als nur gelegentlich.

0 Mich sehr krank gefiihlt. Ich war tiberwiegend schwach und hinfallig oder war
bewusstseinsgetriibt.

Umweltbeziehung 2 Gut zu anderen Kontakt aufgenommen und zumindest mit einem
Familienmitglied und / oder Freund regelmaBigen Kontakt aufrechterhalten.

1 Eingeschrankten Kontakt zu Familie und / oder Freunden gehabt, oder der
Kontakt war durch meinen Zustand nur beschrankt moglich.

0 Selten oder nur wenn es absolut notwendig war, Kontakt zur Familie und / oder
Freunden gehabt, oder ich bin bewusstlos gewesen.

Zukunft 2 In ruhiger und positiver Gemutsverfassung und akzeptierte und beherrschte
meine personlichen Umstande.

1 Manchmal betriibt, weil ich meine personlichen Umstande nicht akzeptierte, oder
ich hatte Perioden von Angst und Depressionen.

0 Erheblich verwirrt oder sehr angstvoll depressiv oder bewusstlos.
Gesamt = Totaler Lebensqualitatindex

Die Starke des Spitzer Index liegt in der zeittkonomischen Erfassung (Ausflllzeit ca. drei Minuten),
die Schwache in den Interpretationsmdglichkeiten und im Verlust an Information durch die
Scorebildung”z. Das Instrument ist validiert und hat eine akzeptable Sensitivitat, insbesondere flr

Patienten mit terminaler Krankheit in palliativer Behandlung**>.

FLIC-Index (Functional Living Index-Cancer)'®

Der FLIC-Index besteht aus 22 Fragen zum psychischen, physischen und sozialen Wohibefinden
sowie zu Ubelkeit und Schmerz, die fir ihre Anwendung in klinischen Studien entwickelt wurden
(siehe Tabelle 4). Die Fragen sind fir Selbsteinschatzung konzipiert und werden in einer Likert-Skala
von 1 bis 7 Punkten beantwortet. Die Ergebnisse der einzelnen Fragen werden zu einem einzigen
Index aufaddiert. Die gemessene Lebensqualitdt nimmt mit steigenden Punktzahlen zu. Thera-
peutische Effekte auf die Lebensqualitat kénnen durch den Einsatz des Fragebogens am Anfang und
am Ende einer Studie festgestellt werden. Je gréRRer die Differenz zwischen dem Anfang der Studie
und ihrem Endpunkt ist, desto grofer ist der therapeutische Effekt auf die Lebensqualitat. Das

Instrument ist validiert, wobei die Reliabilitat nicht berichtet worden ist'*.
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Tabelle 4: Functional Living Index-Cancer (FLIC; Quelle: Schipper'® eigene Ubersetzung).

Schliisselworter

Gekiirzte Fragen der FLIC

1) Depressionen

Fihlen Sie sich deprimiert und wie oft?

2) Stress

Kdénnen Sie mit Alltagsstress umgehen?

3) Nachdenken Uber die Krankheit

Wie oft denken Sie Uber ihre Krankheit nach?

4) Freizeitaktivitaten

Sind Sie in der Lage Freizeitaktivitaten zu geniessen?

5) Ubelkeit / Brechreiz

Beeinflusst Ubelkeit Ihre taglichen Aktivitaten?

6) Allgemeinbefinden

Wie fiihlen Sie sich heute?

7) Aktivitaten

Fihlen Sie sich gesund genug um Aktivitdten nachzugehen?

8) Reaktion der sozialen Umgebung

Beschreiben Sie, in wie weit Inre Tumorkrankheit |hr soziales
Umfeld beeinflusst.

9) Verzweifelung

Wie oft flhlen Sie sich entmutigt?

10) Zufriedenheit im Beruf

Wie oft waren Sie in letzter Zeit mit ihrem Beruf zufrieden?

11) Wohlbefinden

Wie wohl / unwohl flihlen sie sich heute?

12) Entfremdung von Angehdrigen

Haben Angehdrige sich in letzter Zeit von lhnen zuriickgezogen?

13) Beeintrachtigung durch Schmerzen

Wie beeinflussen Schmerzen lhren Alltag?

14) Sorgen wegen der Tumorkrankheit

Wie oft hat IThre Tumorkrankheit Innen eine Beschwernis auferlegt?

15) Tagliche Aktivitaten

Wie viel Hausarbeit kdnnen Sie selbst erledigen?

16) Soziale Verbindungen

Wie oft haben Sie sich mit Ihren engsten Verwandten/ Bekannten
getroffen?

17) Haufigkeit der Ubelkeit

Wie oft leiden Sie unter Ubelkeit?

18) Zukunftsangst

Wie stark ist die Intensitat Ihrer Zukunftsangst?

19) Soziale Kontakte

Wie oft haben Sie sich in letzter Zeit mit Ihren Freunden getroffen?

20) Schmerzen

Wie viele lhrer Schmerzen beruhen auf lhrer Tumorkrankheit?

Vertrauen Sie in Ihre Behandlung?
Wie wiirden Sie lhr heutiges Erscheinungsbild beschreiben?

21) Vertrauen in die Behandlung
22) Erscheinungsbild

In einer der identifizierten und bewerteten Studien wurde ein Traditional Chinese Medicine Index
(TCM-Index) verwendet'*®. Der TCM-Index enthalt Fragen nach Mudigkeit, Schlaflosigkeit, Anorexie,
Ubelkeit und Schmerz. Jedes Symptom wird von O bis 3 bewertet, wobei 0 = keine, 1 = leichte,
2 = mittelschwere und 3 = ernsthafte Beschwerden bedeutet. Der TCM-Score ist die Summe der
Punktzahlen der einzelnen Symptome. Je hoher die Punktzahl, umso relevanter sind die Symptome.
Maximal sind bei ernsthaften Beschwerden aller abgefragten Symptome 15 Punkte mdglich. Das

Instrument ist nach Angaben der Autoren validiert'*.

Objektive Parameter fiir die Wirksamkeit einer Behandlung sind die Uberlebenszeit, der Remissions-
grad und die Remissionsdauer. Die Uberlebenszeit ist der zeitliche Abstand zwischen der Diagnose
bzw. dem Therapiebeginn und dem Tod des Patienten. Der Remissionsgrad definiert das Ausmal} der
Tumorrickbildung, entweder komplett oder partiell. Bei einer kompletten Remission ist der Tumor mit
den Ublichen Untersuchungsmethoden durch zwei Untersuchungen im Abstand von vier Wochen nicht
mehr feststellbar. Eine partielle Remission ist ein Rlickgang des Tumorvolumens um 50 % fir
mindestens vier Wochen. In den Studien wird der Anteil von Patienten, bei denen eine komplette oder
eine partielle Remission erreicht wurde (Remissionsrate) dargestellt. Die Remissionsdauer beschreibt
den Zeitraum zwischen dem Beginn einer Teil- oder Komplettremission und einer erneuten Tumor-
progression. Der Zeitraum wird in der Regel ab Therapiebeginn gezéhlt. Sowohl die Uberlebenszeit
als auch die Remissionsdauer als zeitlich definierte Bestimmungsgroen sind abhéngig von dem
Beginn der jeweiligen Zeitmessung. Wenn der Beginn der Zeitmessung nicht einheitlich bestimmt ist,
sind die beiden Parameter variabel und zwischen verschiedenen Studien nicht vergleichbar. Lange
Beobachtungszeitrdume sind erforderlich, um die Uberlebenszeit und die Remissionsdauer zuver-
lassig zu messen. Aus praktischen Griinden wird daher oft die mediane Uberlebenszeit angegeben.
Die mediane Uberlebenszeit entspricht der Zeitspanne, nach der die Halfte der Patienten in einer
Studie noch am Leben ist®.

3.2.2 Beschreibung der Technologie

Die Mistel hat eine lange Tradition als symboltrachtige Heilpflanze in den europaischen Kulturen
In prahistorischen Siedlungsfunden ist die Mistel schon nachgewiesen worden und kommt in verschie-
denen Mythologien (griechische, nordische, germanische) vor. Bezlglich des therapeutischen

2,167
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Einsatzes der Mistel stammt die alteste Uberlieferte Erzahlung von Hippokrates (460 bis 373 v. Chr.),
der die Pflanze als ein Mittel gegen ,Milzsucht‘ erwahnt. In Berichten von Plinius dem Alteren
(24 bis 79 n. Chr.) wird die Mistel gegen ,Fallsucht‘ und Schwindel eingesetzt. Hildegard von Bingen
(1098 bis 1179) verwendete die Mistel gegen Leberleiden. Wahrend des Mittelalters wurde die Mistel
im europaischen Kulturkreis auch gegen Krankheiten wie Migrane, Blutungen, Gicht, Arthrose, Fieber,
Wundschmerz, Dermatosen, Epilepsie und Wurmbefall eingesetzt.

In den zwanziger Jahren des 20. Jahrhunderts wurde die Mistel durch den anthroposophischen Natur-
und Geisteswissenschaftler Rudolf Steiner erstmals fir die Behandlung von Tumorerkrankungen
empfohlen.

3.2.21 Botanik der Mistel

Misteln gehoren zu der Pflanzengattung Viscum der Familie der Mistelgewachse, Loranthaceae. In
Europa und Asien wachst die weillbeerige Mistel Viscum album L (siehe Abbildung 1)* *°. Misteln sind
langsam wachsende, immergriine, zweihausige, strauchférmige Halbschmarotzer, die auf Baumen
wachsen. Sie haben eine eigene Photosynthese, entnehmen der Wirtspflanze jedoch Wasser und
Mineralien, wodurch bei reichem Mistelbefall die Wirtsbaume geschwacht werden kénnen. Im Alter
von funf bis sieben Jahren beginnt der Mistelbusch zu bliihen. Der Hohepunkt der Blite liegt in den

Monaten Februar bis Marz. Die Friichte sind im Spatherbst bzw. Frihwinter reif.

Viscum album L wird je nach Wirtsspezifitat in drei Unterarten eingeteiltz’ 9.

e die Laubholzmistel (Viscum album L ssp. platyspermum), die vor allem auf Pappeln, Weiden,
Ahorn und Apfelbaum wachst,

o die Kiefermistel (Viscum album L ssp. laxum), die auf Kiefern und selten auch auf Fichten
vorkommt,

e die Tannenmistel (Viscum album L ssp. abietis), die auf Tannen und Weilitannen angetroffen
wird.

Der Name Mistel ist nach verbreiteter Auffassung etymologisch von dem althochdeutschen mistil =
Mist abzuleiten, da die Mistel-Drossel die Samen der Pflanze durch den Vogelmist verbreitet. Die
Mistel hat im Volksmund viele Namen wie z. B. Hexenkraut, Donnerbeere, Kreuzholz und Viscum? .

Abbildung 1: Mistelpflanze (Quelle: www.langusch.de).
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3.2.2.2 Inhaltstoffe der Mistel

Pharmakologisch wirksame Inhaltsstoffe der Mistel sind Lektine, Viscotoxine, Flavonoide, Phenyl-

propane, Lignane, Alkaloide, Polysaccharide sowie weitere Proteine*.

Die Lektine sind die bekanntesten und meist untersuchtestenn Inhaltsstoffe der Mistel, sie befinden
sich vor allem in den Sténgeln der Pflanze. Die Lektine sind Glykoproteine (EiweilRkorper mit einem
gebundenen Zuckeranteil). Sie haben die Fahigkeit, Zellen zu agglutinieren (verklumpen). Uber die
Eigenschaft, bestimmte Zucker zu erkennen und zu binden und Uber das Molekulargewicht werden
die einzelnen Mistellektine (ML) in drei Typen unterteilt: ML I, ML 1l und ML Ill. Das ML | bindet an der
D-Galaktose, das ML lll an das N-Acetyl-D-Galaktosamin und das ML Il an beide Zucker. Lektine
kénnen als Monomere (Grundbausteine) oder als Polymere (Verbindungen mehrerer Molekiile)
vorkommen. Wenn sie als Monomere vorliegen, bestehen sie aus zwei Ketten, der A- und der B-Kette.
Die A-Kette besteht aus drei Domanen und beinhaltet das aktive Zentrum, das eine enzymatische
Wirkung als Endonuklease aufweist, und hat damit toxische Eigenschaften. Die B-Kette besteht aus
zwei Doméanen und beinhaltet Galaktose bindende Stellen, ist also Zucker-bindend. Beide Ketten sind
Uber eine Disulfidbriicke miteinander verbunden. Die B-Kette ermdglicht der zytotoxischen A- Kette in
das Zellinnere einzutreten. Dort 16st die A-Kette die Apoptose, d.h. den geregelten Zelltod, aus'®. Das
Mistelkraut enthalt zwischen 0,04 und 0,2 % ML'®.

Fir die analytische Bestimmung von ML haben sich zwei Methoden etabliert, die den gesamten
Lektingehalt feststellen lassen. Die so genannte enzyme-linked-lectin assay (ELLA) bestimmt die
zuckerbindende Fahigkeit der Lektine. Die so genannte enzyme-linked-immunosorbed assay (ELISA)
misst die Lektine aufgrund ihrer Antigenitat, also ihrer Fahigkeit, sich an bestimmte Antikérper zu
binden.

Viscotoxine sind chemische Verbindungen bestehend aus 46 bis 50 Aminosauren und drei Disulfid-
bricken (Polypeptiden). Sie gehdren zu der Familie der Thionine und weisen einen hohen Anteil der
Aminosaure Cystin auf*’. Ein Charakteristikum der Viscotoxine ist die Widerstandsfahigkeit gegentiber
proteolytische Enzymen sowie die hohe Hitzestabilitat. Die Viscotoxine befinden sich vor allem in den
Blattern des Busches.

Oligo- und Polysaccharide (Kohlehydrate) liegen in den Blattern und Stangeln der Mistel als hoch
verastelte D-Galacturonane, in den Beeren vor allem als Arabino-Galactane vor®’.

Weitere Inhaltsstoffe der Mistel sind unter anderem: Kuttan'sche Peptide, Rhamnogalacturonane,
Vesikel, biogene Amine, Cholinderivate, Phenylpropanderivate, Phenolcarbonsauren, Terpene, Phyto-

sterole, freie Aminosauren, extreme Anreicherungen von DNA und RNA™.

Die Konzentrationen der verschiedenen Inhaltsstoffe der Mistel sind variabel. Der Gehalt an Mistel-
lektin und Viscotoxin ist unter anderem abhangig vom Erntezeitpunkt (Jahreszeit), Erntejahr, Boden-
beschaffenheit und vom Wirtsbaum der Mistel.

3.2.23 Effekte der Inhaltsstoffe der Mistelextrakte
Die Monographie der Kommission C des damaligen Bundesgesundheitsamtes listete 1986 u. a.

folgende Effekte der Mistelextrakte auf, die fiir die Behandlung onkologischer Krankheiten als klinisch
relevant betrachtet werden:

¢ Hemmung des malignen Wachstums ohne Beeintrachtigung gesunder Gewebe,
e Steigerung der korpereigenen Abwehr- und Ordnungskrafte,

¢ Hebung von Allgemeinbefinden und Leistungsfahigkeit,

e Linderung tumorbedingter Schmerzen'®.

Bei Mistelpraparaten sind sowohl antitumorale als auch immunmodulierende Effekte GUberwiegend in in
vitro-Versuchen, aber auch in in vivo-Untersuchungen beschrieben worden™ ™ 1% 16
(siehe Tabelle 5).

In hohen Konzentrationen weisen die Mistellektine sowohl in Zellkulturen als auch in Tierexperimenten
eine direkte zytotoxische Wirkung auf. Die Proteinsynthese wird durch eine spezifische ribosomale
Inaktivierung gehemmt52 und den programmierten Zelltod (Apoptose) induziert'®, damit kann das
Tumorwachstum gehemmt werden. Die klinische Relevanz der Mistellektin bedingten Zytotoxizitat ist
jedoch sehr umstritten und kann nur bei der intratumoralen Applikation von hochkonzentrierten
Extrakten erwartet werden®.
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Die immunmodulatorische Wirkung der Mistellektine wird als die in erster Linie klinisch relevante fir
die Therapie von Tumorpatienten angesehen'® ™. Mistellektine kénnen immunologische Zellfunk-
tionen anregen und bestimmte Komponenten des Immunsystems aktivieren. Die Phagozytoseaktivitat
der Granulozyten und der grof3en Lymphozyten wird verstarkt, die Aktivitat der NK-Zellen (Natural
Killer Zellen) wird gesteigert, und T-Lymphozyten treten vermehrt auf. Es folgt eine verstarkte
Freisetzung von Zytokinen wie TNF Alpha, Interleukin 1, Interleukin 6, Gamma Interferon, die eine
immunmodulierende Wirkung haben™ " . Diese immunologische Aktivierung wirde zu einer
Verbesserung der antitumoralen Antwort der eigenen Abwehrkrafte fihren. Diese Wirkungen sind
vornehmlich in Tier- bzw. In-vitro-Experimenten beobachtet worden, und die Bedeutung fir das
menschliche Immunsystem bleibt unklar®. Die Mistellektine sind selbst starke Inmunogene, das heif3t
sie induzieren die Bildung von Antikdrpern. Die Induktion von Mistellektin-Antikdrpern wéhrend der

Misteltherapie kann die Hemmung der zytotoxischen Wirkungen erklaren.

Mistelpraparate kénnen auch eine vermehrte Freisetzung von Betaendorphin bewirken®" ®. Das

Betaendorphin, ein korpereigenes Opioid mit starker analgetischer und stimmungsaufhellender
Wirkung, koénnte eine Steigerung des Wohlbefindens und eine Abnahme der tumorbedingten
Schmerzen bewirken, und damit zur Verbesserung der Lebensqualitat beitragenm. Ein Zusammen-
hang zwischen der immunmodulierenden Wirkung der Misteltherapie und einer gesteigerten Aus-
schittung von Betaendorphinen sei ein Hinweis fir eine Verbindung zwischen dem Immun- und dem
Neurohormonsystem im menschlichen Kérper, deren therapeutische Bedeutung noch zu klaren sei®.

Daruber hinaus werden den Mistelextrakten auch DNA-Schutzfunktionen zugerechnet. Mistelextrakte
kdnnen sowohl spontane als auch durch Chemotherapeutika hervorgerufene DNA-Schaden in Lym-
phozyten hemmen und dadurch zu einer Senkung der immunologisch bedingten Nebenwirkungen
beitragen, etwa durch die Verminderung der immunsuppressiven Wirkung der Zytostatika®® *°, wobei
diese Effekte Uberwiegend in in vitro-Versuchen bzw. Tierexperimenten beobachtet worden sind.

Viscotoxine haben auch zytotoxische Wirkungen®'. Anders als bei den Mistellektinen I6sen die
Mistelviscotoxine nicht den programmierten Zelltod aus, sondern verursachen die Zerstdérung der
Zellmembran (Zellmembranlyse), was zur Zellnekrose fihrt. Dariiber hinaus wird auch eine immun-
modulatorische Wirkung der Viscotoxine angenommen, unter anderem durch eine Steigerung der NK-
Zellen-vermittelten Zytotoxizitdt gegeniber Tumorzellen sowie durch eine Aktivierung der Granulo-
zyten31.

Die weiteren Substanzen der Mistel (Kuttan’sche Peptide, Rhamnogalacturonane, Alkaloide und
Vesikel1)0l<6nnten auch eine Rolle bei der zytotoxischen und / oder immunmodulatorischen Wirkung
spielen .

Tabelle 5: Inhaltsstoffe von Viscum album L und ihre pharmakologischen Wirkungen (Quelle: Schierholz1°5).

Stoffklassen Strukturtypen | Wirkungen auf Tumorzellen Wirkungen auf Immunzellen
Mistellektin I, 11, [l Glykoproteine Ausgepragte Zytotoxizitat durch | Freisetzung von TNF-alpha, IL-1,
Hemmung der ribosomalen IL-2, IL-6
Proteinsynthese und Induktion
der Apoptose
Viscotoxine Polypeptide Zytotoxizitat durch Lecks in Makrophagen-Aktivierung,
Zellmembranen Steigerung der Phagozytose-
aktivitat von Granulozyten
Peptid 5000D Peptide Zytotoxizitat, Tumorhemmung Makrophagenaktivierung und
(Kuttan) im Tierversuch Steigerung der zytotoxischen
Aktivitat
Arabinogalaktane, Oligo- und Nicht beschrieben Stimulation von T-Helferzellen,
Galakturonane Polysaccharide Steigerung der NK-Zellaktivitat
Quercetinderivate Flavonoide Induktion der Apoptose Antioxidative+protektive Effekte

IL = Interleukin. NK = Natural Killer. TNF = Tumornekrosefaktor.

3.2.24 Mistelpraparate

Das Arzneimittelverzeichnis ,Rote Liste* fuhrt Mistelpraparate auf, die im Rahmen der unterschied-
lichen Therapierichtungen eingesetzt werden koénnen (siehe Tabelle 6), in der Kategorie der Zyto-
statika, Untergruppe Pflanzliche Zytostatika (ATC-Kodierung 86.1.1.A.1.1.)3. Unter sechs Handels-
namen werden 20 unterschiedliche Praparate angeboten, die sich in der Konzentration bzw. Poten-
zierung des Mistelextraktes und in dem Wirtsbaum, aus dem die Mistelpflanze gewonnen wurde,
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unterscheiden. Die Praparate sind apotheken- (jedoch nicht rezept-) pflichtig. Die Preise sind von der
jeweiligen Packungsgrofie und der Konzentration des Extraktes abhangig. Die meisten Praparate sind
fur eine subkutane Verabreichung bestimmt, wobei Eurixor® und Lektinol® auch intravends verab-
reicht werden kénnen. Die Tabelle enthalt der Vollstandigkeit halber zwei weitere Produkte, die nicht

im Arzneimittelverzeichnis aufgefuhrt werden.

Tabelle 6: Verfiigbare Mistelpraparate (Quelle: eigene Darstellung aus Angaben der Hersteller und des

Arzneimittelverzeichnisses®).

Pra- Herstel- Therapie- Wirts- Produk- Verfiigbare | Dosierung Vom Packungs-
parat ler richtung baume tions- Konzentra- Hersteller preis bzw.
Jahr der verfahren tionen angegebene Preis je
Ein- (Frisch- »Anwen- Behand-
fiihrung pflanze dungs- lungs-
mg / ml gebiete” woche
Injektions-
16sung)
Abnoba Abnoba Anthropo- A, Ac, Presssaft 20, 2,0,2, Anfanglich Behandlung 43,72€
viscum® | Heilmittel | sophie Am, B, aus 0,02mg/ Verdin- bosartiger und | (8 Amp.)-
GmbH Homoo- C,F, M, | Mistelkraut ml Viscum nungsstufe gutartiger Tm- | 246,98€
1972 pathie P, Qu des album 5 (0,02 mg) Erkrankungen; | (48 Amp.)
jeweiligen (Wirts- 3x Erkrankungen
Wirtsbaums | baum) ex wdchentlich. | der B
herba Individuelle blutbildenden 1222\/\/&2
recente col. | Dosissteige- | Organe; def. bei 3x wb.
D6, D10, rung Prakanze- '
D20, D30 rosen,
jeweils 1 ml Vorbeugung
gegen
Ruckfélle nach
OP
Cefalek- | Cefak Phyto- Po Wassriger 1 ml enthdlt | 1. Woche Palliativthera- 39,85 EURO
tin® KG therapie Auszug 1 mg 3x1ml pie im Sinne (10 Amp.)-
1999 getrock- 2. Woche einer 254,63
netes 4x1ml unspezifischen | EURO
Mistelkraut 3. Woche Rgizthgrapie (100 Amp.)
tagl. 1 ml bei malignen
oder alle Tumoren 10,18 EURO
2 Tage 2 mi / Wo. -
15,94 EURO
/ Wo.
bei. 4 x w.
Eurixor® | Biosyn Phyto- Po Wassriger 1 ml enthélt | 0,1 mli.c. Palliativthera- 33,80 EURO
Arznei- therapie Extrakt 1mg flr 1 bis 2 pie im Sinn (5 Amp.)-
mittel Mistelkraut- | Wochen. einer 267,90
GmbH auszug. Der | Danach 1 ml | unspezifischen | EURO
1990 Gehalt an i.c., s.c. oder | Reiztherapie (50 Amp.)
ML ist i.v. nach bei malignen
def..1 Amp. | individueller | Tumoren 10.72 EURO
ifst op())timal Eeaktior;s—f /Wo _
Ur 50 bis ereitschaft ’
70kg alle 2 bis 3 13,52 EURO
Patient. Tage. Erhal- / Wo.
tungs- bei 2 x wo.
therapie
1 ml 1 bis
2 x/ Wo.
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Fortsetzung Tabelle 6: Verfiigbare Mistelpraparate (Quelle: eigene Darstellung aus Angaben der Hersteller und des

Arzneimittelverzeichnissesa).

Pra- Herstel- | Therapie- Wirts- Produk- Verfiigbare | Dosierung Vom Packungs-

parat ler richtung baume tions- Konzentra- Hersteller preis bzw.
Jahr der verfahren tionen angegebene Preis je
Ein- (Frisch- »Anwen- Behand-
fiihrung pflanze dungs- lungs-

mg / ml gebiete” woche
Injektions-
16sung)

Helixor® | Helixor Anthropo- A M, P Wassriger 0,01, 0,1, 1, | Einleitungs- | Behandlung 41,91 EURO
Heilmittel | sophie Auszug 5,10, 20, phase:1 mg, | bdsartiger und (7 Amp.)-
GmbH & 30, 50 mg bei Uber- gutartiger Tm- | 389,88
Co. KG in1ml, reaktion 0,1 Erkrankungen; | EURO
1972 100 mgin2 | oder 0,01 Erkrankungen (50 Amp.)

ml mgs.c. 2 der
bis 3 x/ Wo. | blutbildenden
Individuelle grgsne, def. 1/7’v3§_EURO
Dosissteige- rakanze- :
rung. rosen, 23,39 EURO
Erhaltungs- | Vorbeugung / Wo.
phase: gegen bei 3 x wo.
rhythmi- Ruckfalle nach
scher An- OP sowie An-
wendung regung der
durch z. B. Knochenmark-
Therapie- tatigkeit
pausen

Iscador® | Weleda Anthropo- P, M, Fermen- 0,0001; Einleitungs- Behandlung 43,35 EURO
AG sophie Qu, U tierter 0,001;0,01; | phase Serie | bosartigerund | (7 Amp.)-
Ca, 1920 wassriger | 0,1;1;10; | 0(001mg | gutartiger Tm- | 119,60

Auszug. 20 mg/ ml bis 1 mg): Erkrankungen; | EURO
Zusatze ohne 3xwo. 1 ml Erkrankungen (21 Amp.)
von Kupfer- | metallische | s, c. der
carbonat Zusétze. Individuelle blutbildenden 17.08 EURO
Cu, Silber- | 0,01;0,1; 1; | Dosissteige- | Organe; def. / Wo.-
carbonat 10; 20 mg/ | rung. Prékanzerose 18 57' EURO
Arg und ml mit Nach 14 n, Vorbeugung ’
Queck- metal- Injektionen gegen /WO' .
silbersulfat | lischen erfolgt eine Riickfalle nach | bei 3 x wo.
Hg beient- | Zusatzen. Therapie- oP
sprechend | Iscador M pause.
gekenn- 5mg
zeichneten Spezial
Préparaten. | Gesamt-

lektingehalt

250 ng / ml.

Iscucin® | Wala Homédo- M, Qu, Warmer- A 207 bis Individuelle Behandlung Nicht in Roter
Heilmittel | pathie P, T,C, hythmischer | G 2072 Dosisstei- von Prakanze- | Liste
1958 A, S, Po | wassriger gerung rosen,

Auszug beginnend postoperative
Prozess, mit der Tm-
Potenzie- hoéchsten Behandlung,
rung nach Verdinnung | Tm-Therapie
den Regeln 3 x/Wo., bis zur OP-
der Homdo- Entscheidung,
pathie Therapie
inoperabler
Tm.
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Fortsetzung Tabelle 6: Verfiigbare Mistelpraparate (Quelle: eigene Darstellung aus Angaben der Hersteller und des

Arzneimittelverzeichnisses:').

Pra- Herstel- | Therapie- Wirts- Produk- Verfiigbare | Dosierung Vom Packungs-
parat ler richtung baume tions- Konzentra- Hersteller preis bzw.
Jahr der verfahren tionen angegebene Preis je
Ein- (Frisch- »Anwen- Behand-
fiilhrung pflanze dungs- lungs-
mg / ml gebiete” woche
Injektions-
16sung)
Isorel® Novi- Anthropo- A M, P Wassriger 1,6, 12, 24, | Einleitungs- Unterstut- Nicht in Roter
pharm sophie Extrakt 36,60 mg/ | phase mit zende Liste
GmbH ml sukzessiver Therapie bei
1983 Dosissteige- | malignen Tm,
rung. 1 bis2 | bei
Amp. / postoperativer
taglich oder und
3 x/Wo.je postradiarer
nach Tm.- Rezidivpro-
Stadium. phylaxe und
Max. zur
Tagesdosis Prophylaxe
5 Amp. Prékanze-
rosen
Lektinol® | Madaus Phyto- Po Wassriger 0,5 ml Amp. | i.c. Palliativ- 43,85 EURO
AG therapie Auszug enthalt 15 Vortestung therapie im (5 Amp.)-
k. A ng aktives mit 0,1 ml Sinn einer 208,50
ML 1:100 unspezifischen | EURO
bestimmt verdlinntes Reiztherapie (25 Amp.)
als ML-1 Lektinol. bei malignen
Anschlie- Tumoren 16,68 EURO
Behandlung 17,54 EURO
szyklen von /Wo. .
3 Monaten bei 2 x wo.
mit jeweils
einem
Monat
Pause

A = Abies (Tanne). Ac = Acer (Ahorn). Am = Amygdalus (Mandelbaum). Amp. = Ampulle. B = Betula (Birke). C = Crataegus
(WeilRRdorn). Cu = Kupfercarbonat. i. c. = intrakutan. i. v. = intravends. K. A. = Keine Angabe. M = Malus (Apfelbaum).

ML = Mistellektin. OP = Operation. P = Pinus (Kiefer). Po = Populus (Pappel): Qu = Quercus (Eiche). S = Salix (Weide).

s. c. . = subkutan. T = Tilia (Linde). Tm = Tumor. U = Ulmus (Ulme). Wo. = Woche. W6. = Wéchentlich.

Mistelpraparate werden in der homdopathischen, in der phytotherapeutischen und in der anthropo-
sophischen Medizin angewendet. Nachfolgend werden die Grundprinzipien der drei Therapie-
richtungen und ihre Verwendung der Mistel kurz erldutert (wenn nicht anders zitiert, beruhen die
folgenden Ausfiihrungen auf®® %% 19).

3.2.2.41

Die Homoopathie (homoion griechisch ahnlich, pathos griechisch leiden) ist eine individualisierte
Therapierichtung, die sich mehr auf die Symptome des Erkrankten stlitzt und weniger auf die Befunde.
Das Simileprinzip (Ahnlichkeitsregel) und die Potenzierung sind die tragenden Konzepte der Homéo-
pathie. Die Ahnlichkeitsregel: Similia similibus curentur — Ahnliches mdge durch Ahnliches geheilt
werden — wurde erstmals von Samuel Hahnemann, dem Begriinder der Homo&opathie, 1796 im
,Hufelands-Journal“ vertreten. Die Ahnlichkeitsregel beruht auf der These, dass jedes Arzneimittel im
menschlichen Korper eine Art eigener Krankheit erregt. Das Arzneimittelbild ist das Wirkungs-
spektrum, das eine Arznei beim Gesunden verursacht. Dieses kann durch Selbstversuche, Kenntnisse
der Pharmakologie und Toxikologie sowie durch Erfahrungen am kranken Menschen und Tier
bestimmt und weiterentwickelt werden. Das Arzneimittelbild sollte dem Krankheitsbild mdglichst
ahnlich sein, um den groRten Effekt durch das Arzneimittel zu erreichen.

Homoopathische Misteltherapie

Das Krankheitsbild umfasst die objektiven Befunde und vor allem die subjektiven Symptome des
Erkrankten. Neben der kdrperlichen Untersuchung ist die ausfuhrliche homdopathische Anamnese
von Bedeutung fir die Arzneimittelwahl.

Hahnemann stellte fest, dass die Arzneimittelwirkung durch das Verfahren der Potenzierung in der
Wirkung gesteigert und in der Nebenwirkung gemildert wiirde. Potenzierte Arzneimittel werden durch
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Verschittung oder Verreibung hergestellt. Dabei werden Tragersubstanzen wie Alkohol, Wasser,
Milchzucker und Rohrzucker verwendet. Bei den Dezimal-Potenzen (D) ist das Verhaltnis Arzneimittel-
stoff zu Tragerstoff 1:10, bei den Centesimal-Potenzen 1:100 und bei den Q-Potenzen 1:50000.
Homdopathische Arzneimittel werden bei organischen Krankheiten haufig in Kombination mit anderen
Arzneimitteln eingesetzt. Bei funktionellen Stdrungen kénnen homdopathische Mittel allein eingesetzt
werden. Homd&opathische Mistelpraparate sind abnobaViscum® (Abnoba Heilmittel GmbH), das im
Arzneimittelverzeichnis ,Rote Liste® in der Hauptgruppe der Zytostatika aufgefihrt wird®, und Iscucin®
(Wala Heilmittel). Diese Praparate werden subkutan injiziert.

3.2.24.2 Phytotherapeutische Misteltherapie

Die Phytotherapie ist eine Therapie mit pflanzlichen Heilmitteln. Sie benutzt allopathische (allos
griechisch das andere, pathos griechisch leiden) Arzneimittel. Pflanzliche Heilmittel werden durch
alkoholische Extraktion bzw. Absieden hergestelltmg. In der Literatur wird zwischen den Begriffen
Normieren und Standardisieren unterschieden. Malgeblich ist das konstante Verhaltnis zwischen
nativem Extrakt und technischen Hilfsmitteln. Die Mengen und das Verhaltnis der verwendeten
Pflanzenteile sind konstant. Bei Mistelpraparaten sind auch die Erntezeitpunkte und die Mischungs-
verhaltnisse der von der Jahreszeit abhangig gewonnenen Mistelsafte vorgegeben. Es handelt sich
also um eine Standardisierung des Prozesses der Extraktgewinnung und ist in der anthroposophi-
schen Mistelzubereitung auch Ublich (siehe auch weiter unten). Die wirksamkeitsbestimmende
Substanz wird auf einen bestimmten Normwert festgelegt (Normierung). Hierdurch kann eine gleich
bleibende Wirkung erzielt werden. Als aktive Wirksubstanze der Mistel werden die Mistellektine
angesehen.

Die Hersteller empfehlen, eine Dosis von 1 ng / kg Kérpergewicht zweimal pro Woche — mit einem
Mindestabstand von 72 Stunden — fir einen Zeitraum von drei Monaten subkutan zu applizieren.
Anschlieflend soll laut Hersteller eine dreimonatige Pause folgen, und danach soll die Therapie
zyklusmafig wiederholt werden (siehe Tabelle 6).

Phytotherapeutische Mistelpraparate sind Cefalektin® (Cefak KG), Eurixor® (Biosyn Arzneimittel
GmbH) und Lektinol® (Madaus AG), alle fir die Behandlung von Tumorerkrankungen zugelassen,
sowie Plenosol® (Madaus AG), das fir Erkrankungen des Bewegungsapparates verwendet wird. Die
Praparate kdnnen sowohl subkutan als auch intravends injiziert werden.

Die Misteln fur die Herstellung der ML-I-standardisierten Praparate sind Uberwiegend auf Pappeln
gewachsen (siehe Tabelle 6).

3.2.2.4.3 Anthroposophische Misteltherapie

Die anthroposophische Misteltherapie beruht auf einem im Verhaltnis zur Schulmedizin erweiterten
Denkansatz zur Bekampfung einer Krebserkrankung. Dabei geht sie von einer ganzheitlichen
Betrachtung des Menschen aus. Die gegliederte Ganzheit des Menschen bestehe aus Leib, Seele
und Geist. Bei einer Krebserkrankung sei der Mensch als Ganzes befallen. Ein anthroposophisches
Behandlungskonzept kombiniert die konventionellen Therapien mit anderen Interventionen (wie z. B.

Musik-, Kunst oder Bewegungstherapie), die auf die geistige Ebene zielen®.

Das Herstellungsverfahren wird nachfolgend am Beispiel von Iscador® erlautert'®. Die Mistel wird fiir

die Herstellung von Mistelpraparaten zweimal im Jahr geerntet, im Sommer (Mittsommer- bzw.
Johannizeit) und im Winter (Advents- und Weihnachtszeit). Dies wird damit begrindet, dass die
Konzentration der Inhaltsstoffe der Mistelpflanze im Jahresverlauf variiere. Der Lektingehalt ist in den
Wintermonaten am hdchsten. Viscotoxine zeigen die hdchsten Konzentrationen in den Sommer-
monaten. Fir die Medikamentenherstellung werden ein- bis zweijahrige Blatter, Stangel, Bliten und
Fruchtanlagen, sowie bei der Winterernte die zusatzlich gereiften Beeren verarbeitet. Die Pflanzenteile
werden auf einem Walzenstuhl zerquetscht und mit destilliertem Quellwasser sowie Zucker versetzt.
Die Fermentation erfolgt durch Milchsaurebakterien. Nach zwei bis drei Tagen wird die fermentierte
Mistelpflanze abgepresst. Die Sommer- und Wintersafte der Mistel werden vermischt und gegebenen-
falls mit Metallen angereichert (Silber, Quecksilber und Kupfer). Der angewandte Mischprozess geht
auf Angaben von Rudolf Steiner aus dem Jahr 1923 zuriick. Das aus dem Mischprozess erhaltene
Iscador®-Konzentrat wird mit isotoner Kochsalzldsung versetzt und keimfrei filtriert. Die Inhaltsstoffe
(Gesamtviscotoxin, Gesamtlektin, Gesamtprotein und Polysaccharid) werden mittels ELLA, ELISA™’
und anthroposophischen Verfahren (z. B. bildgebende Methoden durch kapillardynamische Steige-
bilder auf Chromatographiepapier) routinemafig bestimmt®'. Das Herstellungsverfahren der
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anthroposophischen Mistelpraparate ist prozessstandardisiert. Die Normierung (eine bestimmte
Konzentration eines bestimmten Inhaltsstoffes) wird in der anthroposophischen Medizin jedoch abge-
lehnt, da die Mistelpflanze als Ganzes betrachtet werden misse und es auf das Zusammenwirken
aller Inhaltsstoffe, sowohl bekannter als auch unbekannter, ankomme.

Die Anwendung der Mistelpraparate erfolgt Uberwiegend durch subkutane Injektionen in die Bauch-
haut. Das Praparat kann auch intraarteriell, intravends, intracavitéar (z. B. Pleura), intra- und peritum-
oral appliziert werden. Die subkutanen Injektionen erfolgen zunachst niedrig dosiert und kénnen je
nach Vertraglichkeit gesteigert werden. Bei einer Uberreaktion, z. B. einer Lokalreaktion von (ber
3 bis 5 cm Durchmesser, allgemeiner Abgeschlagenheit oder Verschlechterung der Laborparameter
wird die Dosis reduziert. Nach vierzehn Injektionen erfolgt haufig eine Therapiepause.

Folgende im Arzneimittelverzeichnis ,Rote Liste*® aufgefiihrten Mistelpraparate werden nach
anthroposophischen Prinzipien hergestellt und sind fir die Behandlung von Krebserkrankungen
zugelassen: abnobaViscum® (Abnoba Heilmittel GmbH), Helixor® (Helixor Heilmittel GmbH) und
Iscador® (Weleda AG).

3.2.25 Sicherheit der Misteltherapie

In den fir die Fragestellung dieses HTA-Berichts (siehe 3.3) relevanten RCT siehe
3.4.2) wurde bei einer Zahl von insgesamt 622 Patienten, die ein Mistelpraparat erhielten, bis auf
Lokalreaktionen an der subkutanen Injektionsstelle und gelegentlich Fieber, das im Rahmen der
anthroposophischen Misteltherapie als ein Ansprechen auf das Praparat gedeutet wurde, nur eine
ernsthafte Nebenwirkung registriert. In der randomisierten Studie von Piao et al. entwickelte ein
Patient ein Angioddem mit Urticaria, wobei nach einer antiallergischen Therapie der Patient innerhalb
von sieben Tagen symptomfrei war'*°. Lokale Reaktionen traten haufig (> 10 %) auf.

35, 81, 83, 145, 173 (

Fur einige Autoren stellt die durch die Mistelpraparate hervorgerufene Immunmodulation ein poten-
tielles Risiko dar, da es durch eine Erhéhung der Interleukine (induziert von der Mistellektin) zu einer
Tumorproliferation kommen kénnte, so genanntes Tumorenhancement®. Eine Stimulation der
Tumorproliferation durch die Mistellektinen ist in vitro beobachtet worden®. Allerdings zeigen andere
in vitro Untersuchungen eine antiproliferative Aktivitat eines standardisierten Mistelextraktes, die sogar
vergleichbar zu der von gangigen Chemotherapeutika ware? ?’.

In einem RCT wurde die adjuvante Behandlung von Melanompatienten (n = 204) im Stadium Il und I
mit Iscador® gegenuber gar keiner medikamentdsen Therapie verglichen. Die Autoren dieser Studie
vermuteten Tumorstimulation in dem Iscador®-Arm, die durch das Interleukin 6 bedingt sein kénnte'"°.
In dieser Studie wurden jedoch keine statistisch signifikanten Unterschiede fiir die Uberlebenszeit
bzw. das krankheitsfreie Intervall zwischen der Misteltherapie- und der Kontrollgruppe gefunden. In
einer Subgruppenanalyse der Patienten mit Melanom im Stadium Ill wurde eine statistisch signifikante
Erhéhung der Anzahl von Gehirnmetastasen unter Iscador®-Behandlung festgestellt48' %175 Die
aktuelle Veroffentlichung der EORTC-Studie von 2004 enthalt jedoch keine weiteren Angaben
hierzu'"°. Die Berichterstattung dieser Studie hinsichtlich der Gehirnmetastasen ist jedoch als
mangelhaft kritisiert worden und erlaubt keine kritische Bewertunggg. In zwei retrospektiven Studien,
die in Deutschland und der Schweiz durchgefihrt wurden, fanden sich keine Hinweise fir ein

Tumorenhancement bei Melanompatienten® bzw. Mammakarzinompatientinnen®.

In Einzelfallen sind potentiell lebensbedrohliche unerwiinschte Wirkungen der Injektion von Mistelpra-
paraten berichtet worden. Hutt et al. berichten Uber drei Félle von anaphylaktischem Schock nach
Injektion von Mistelpraparaten, zwei davon bei Tumorpatienten und einen Fall, in dem das Mistel-
praparat prophylaktisch eingenommen wurde®’. In einer nicht-kontrollierten Studie zur palliativen
Behandlung mit Mistelextrakten bei nicht-operablem Pankreaskarzinom wurde Uber einen Patienten
von 16 berichtet, bei dem eine allergische Reaktion durch Eurixor® in der Form von Fieber, Erbrechen
und Durchfall auftrat, wobei nach wenigen Tagen Therapiepause die Beschwerden nicht mehr
vorhanden waren®. Ein Léfgrensyndrom wurde als Nebenwirkung nach einer Therapie mit Helixor-
Mali® bzw. nach einer Kombination von Helixor-Mali® und Esberitox® berichtet’. In einem weiteren
Fallbericht wird Uber einen 73-jahrigen Patienten mit einem Non-Hodgkin-Lymphom berichtet, der an
der Injektionsstelle des Mistelpraparates subkutane Lymphomknoten entwickelte®.

Kienle und Kiene berichten lber eine von ihnen durchgefiihrte Zusammenstellung von prospektiven

und retrospektiven klinischen Studien sowie sonstigen Dokumentationen zur Vertraglichkeit von
Mistelpréparaten1°1. Die Zusammenstellung umfasst mehr als 10000 mit Mistelpraparaten behandelte
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Patienten und insgesamt mehrere Millionen Mistelinjektionen. Hinweise auf ernsthafte Komplikationen
wurden von den Autoren nicht gefunden. Uber Nebenwirkungen wie Fieber, Lokalreaktionen mit
Roétung, Schmerzen, Brennen oder Juckreiz an der Injektionsstelle (oft dosisabhangig) wurde haufig
berichtet (genaue Zahlen werden jedoch nicht genannt)m. Gelegentlich traten grippedhnliche
Symptome, Mudigkeit oder Schlaflosigkeit auf. Organtoxizitaten wie z. B. Leber- oder Nierentoxizitat
wurden nicht berichtet'®'. In der o. g. EORTC-Studie musste die Behandlung aufgrund schwerer
Nebenwirkungen (z. B. Anorexie, allgemeines Krankheitsgefihl, depressive Verstimmung, Lokal-
reaktion an der Injektionsstelle oder Fieber) bei finf Patienten (4,9 %) im Iscador®-Arm unterbrochen
werden'"®. Toxische Organveranderungen wurden in keiner der Gruppen festgestellt. In dem RCT von
Steuer-Vogt et al."®, bei der Patienten mit Tumoren im Kopf-Hals-Bereich (n = 477) adjuvant mit
Eurixor® (1 ng ML / kg) Koérpergewicht behandelt wurden, wurden bei 43 % der Patienten
Uberwiegend lokale Nebenwirkungen nach der ersten Therapiewoche beobachtet. Die lokalen
Nebenwirkungen waren eine Rétung, Juckreiz und eine Induration an der subkutanen Injektionsstelle.
Systemische Nebenwirkungen wie Fieber (< 39 °C), Schlaflosigkeit, Mudigkeit, Kalte- oder Hitze-
wallungen traten bei 1 bis 4 % der Patienten auf'®®. Die Nebenwirkungen nahmen im Verlauf der
Therapie ab. Insgesamt wurde die Therapie als gut vertraglich eingeschatzt. In den o. g. retro-
spektiven Untersuchungen traten bei 17,3 %”° bzw. 12,8 %’ lokale Reaktionen auf, die meistens
spontan zurtckgingen. Der Misteltherapie zugeschriebene sytemische Reaktionen, wie Fieber oder
Miidigkeit, traten bei 0,8 %° bzw. 3,3 %° der Patienten auf.

Zusammenfassend: nicht schwerwiegende, lokale Reaktionen auf die Mistelinjektion treten haufig auf
(> 10 %), schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse sind in Einzelfallen beschrieben worden, jedoch
sehr selten.

3.2.2.6 Status quo der Technologie
3.2.2.61 Regulatorischer Rahmen

Anthroposophische, = homdopathische und phytotherapeutische  Arzneimittel werden im
Regelungszusammenhang des § 34 Abs. 2 Sozialgesetzbuch (SGB) V als Arzneimittel der
besonderen Therapierichtungen genannt. Danach ist bei der Beurteilung von Arzneimitteln der beson-
deren Therapierichtungen der besonderen Wirkungsweise dieser Arzneimittel Rechnung zu tragen.
Als Belege fiir die Wirksamkeit diirfen nicht-kontrollierte Studien, Sammlungen von Einzelfallberichten,
Fachliteratur und Gutachten von Fachgesellschaften vorgelegt werden. Diese werden in so genannten
Monographien zusammengetragen, die von den zustandigen Aufbereitungskommissionen beim
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte (frUher Bundesgesundheitsamt) erstellt werden.
Die Monographien werden im Bundesanzeiger verdffentlicht und enthalten Angaben zu Stoff-,
Zubereitungs- sowie Anwendungsbedingungen und sind Voraussetzung flr die Zulassung bzw.
Registrierung auf dem Arzneimittelmarkt. Fur die Mistel Viscum album L wurden drei Monographien
veroffentlicht: Monographie der Kommission C Anthroposophie, Monographie der Kommission D

Homdopathie und Monographie der Kommission E Phytotherapie''®.

Die auf der Grundlage des SGB V erlassenen Richtlinien des Gemeinsamen Bundesausschusses
Uber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung i. d. F. vom 31. August
1993 wurden zuletzt am 16. Marz 2004 mit der Einfilhrung des Abschnittes ,F. Gesetzliche Verord-
nungsausschliisse bei der Arzneimittelversorgung und zugelassene Ausnahmen*', die so genannte
over-the-counter (OTC)-Ausnahmeliste, gedndert. Generell werden apotheken-, nicht-verschreibungs-
pflichtige Arzneimittel aus dem Leistungskatalog der GKV ausgeschlossen, es sei denn die Praparate
gelten bei der Behandlung schwerwiegender Erkrankungen als Therapiestandard (vgl. Abschnitt 16.1).
Schwerwiegende Krankheiten werden im Abschnitt 16.2 definiert: ,Eine Krankheit ist schwerwiegend,
wenn sie lebensbedrohlich ist oder wenn sie auf Grund der Schwere der durch sie verursachten
Gesundheitsstérung die Lebensqualitat auf Dauer nachhaltig beeintr'aichtigt.“1

Die Verordnung von Mistelpraparaten auf Kosten der GKV ist im Ausnahmefall zuldssig. Dies ist der
Fall, wenn ,Mistel-Praparate, parenteral, auf Mistellektin standardisiert, nur in der palliativen Therapie
von malignen Tumoren zur Verbesserung der Lebensqualitélt“1 (Abschnitt 16.4.27) eingesetzt werden.
Damit wird die Misteltherapie als Standard fur die o. g. Indikation im Sinn der Abschnitte 16.1 und
16.3, wonach ein Medikament als ,Therapiestandard [gilt], wenn der therapeutische Nutzen zur
Behandlung der schwerwiegenden Erkrankung dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse entspricht*, anerkannt. In den im Deutschen Arzteblatt veroffentlichten Erlauterungen
zur Ausnahmeliste wird angemerkt, dass Studien vorliegen, die eine Verbesserung der Lebensqualitat
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unter der Misteltherapie in standardisierten Praparaten belegten und dass ca. die Halfte aller onkolo-
gischen Patienten von dieser Art von Praparaten Gebrauch mache®’.

Daruber hinaus werden die Arzneimittel der besonderen Therapierichtungen im Allgemeinen unter
Abschnitt 16.5 auch bericksichtigt:

,FUr die in diesen Richtlinien im Abschnitt F aufgefihrten Indikationsgebiete kann
der Arzt bei schwerwiegenden Erkrankungen auch Arzneimittel der Anthroposophie
und Homdopathie verordnen, sofern die Anwendung dieser Arzneimittel fur diese
Indikationsgebiete nach dem Erkenntnisstand als Therapiestandard in der jeweiligen
Therapierichtung angezeigt ist. Der Arzt hat zur Begriindung der Verordnung die zu
Grunde liegende Diagnose in der Patientendokumentation aufzuzeichnen.*’

Ob sich aus den vorstehenden Rechtsgrundlagen ergibt, dass die Misteltherapie generell zulasten der
Krankenkassen verordnet werden kann, ist jedoch umstritten. Nach Auffassung des Gemeinsamen
Bundesausschuss sind anthroposophische und homdopathische Arzneien nur bei der gelisteten
Indikation zu Lasten der GKV verordnungsféhig“. Wahrend einige Krankenkassen die Meinung
vertreten, dass Mistelpraparate nur zur palliativen Therapie maligner Krankheiten erstattungsfahig
seien, vertreten sowohl Hersteller der anthroposophischen Mistelpraparate als auch die Gesellschaft
Anthroposophischer Arzte in Deutschland die Auffassung, dass Mistelpraparate geman Abschnitt 16.5
der Richtlinien im Rahmen der Ausnahmeregelung generell und ohne Einschrankungen auf Kassen-
rezept verordnet werden kénnen, wenn das Indikationsgebiet ,maligner Tumor® vorliegt. Die Bundes-
regierung scheint dieser Meinung zuzuneigen: Die parlamentarische Staatssekretarin im Bundes-
ministerium fur Gesundheit und Soziale Sicherung (heutigen Bundesministerium fir Gesundheit),
Caspers-Merk, erklarte mit Schreiben vom 06. April 2004:

,Der Begriff ,Indikation’ bezieht sich stets auf den Grund fir die Anwendung einer
bestimmten Behandlung, nicht aber auf Aspekte der Diagnostik und Therapie. So
meint ,Indikationsgebiet’ im Sinne der Nr. 16.5 der Richtlinie die Anwendung bei
,malignen Tumoren’. Der Zusatz in der Position pflanzliche Mistelpraparate ,in der
palliativen Therapie zur Verbesserung der Lebensqualitat’ beschreibt die Aspekte
der Therapie und spezifische Fragen der Anwendung dieser Praparate. Nach dem
Wortlaut der Nummer 16.5. der Richtlinie fiir Arzneimittel der Homdopathie und
Anthroposophie erfolgt die ,Anwendung dieser Arzneimittel fir diese Indikations-
gebiete nach dem Erkenntnisstand als Therapiestandard in der jeweiligen Therapie-
richtung’. Dies bedeutet, dass die Form der Therapie in den besonderen Therapie-
richtungen den Grundsatzen in der jeweiligen besonderen Therapierichtung folgt und
nicht den Vorgaben in der allopathischen Medizin. Bei der Behandlung maligner
Tumore sind daher die anthroposophischen Mistelpraparate nicht auf die Anwen-
dung nur zur palliativen Behandlung beschrankt.“**

Aus dieser Stellungnahme ist zu entnehmen, dass die Misteltherapie mit phytopharmazeutischen
Praparaten nur fir die Indikation der palliativen Behandlung maligner Tumoren erstattungsfahig ist.
Nicht normierte Praparate im Rahmen von anthroposophischen bzw. homdopathischen Behandlungen
sind jedoch auch fir kurative bzw. supportive onkologische Behandlungen erstattungsfahig.

3.2.2.6.2 Inanspruchnahme

Nicht-konventionelle Behandlungsmethoden werden haufig als erganzende Malihahmen zu der schul-
medizinischen Behandlung von Krebserkrankungen eingesetzt, also komplementdr und nicht
alternativ®. Die komplementare Verwendung von nicht-konventionellen Therapien wird von den
meisten Arzten akzeptiert, so lange sie die konventionelle bzw. schulmedizinische Behandlung nicht

beeintréchtigt'>®.

Mistelpraparate stehen an erster Stelle in der nicht-konventionellen Therapie'®. In der ambulanten
Versorgung sind Mistelpraparate die am haufigsten verordneten Praparate zur Behandlung von
Krebserkrankungen, wobei hier bericksichtigt werden muss, dass die meisten Zytostatika innerhalb
des stationaren Sektors verordnet und deshalb nicht im Verordnungsreport erfasst werden. Insgesamt
wurden 2003 mehr als 18 Mio. (DDD DDD = Definierte Tagesdosis) von Mistelpraparaten verordnet,
wobei Iscador® mit 7,3 Mio. DDD ca. 40 % der Verordnungen darstellte™. Die Verordnung von
Mistelpraparaten ist jedoch leicht ricklaufig; 2001 wurden noch 20 Mio. DDD und 2002 noch 19 Mio.
DDD verordnet’®. Der Umsatz der drei am meisten verordneten Mistelpraparate 2002 betrug ca.

DAHTA@DIMDI 26



Misteltherapie als begleitende Behandlung zur Reduktion der Toxizitat der Chemotherapie maligner Erkrankungen

32 Mio. EURO, wobei Iscador® mit mehr als 261000 Verordnungen einen Umsatz von 14,8 Mio.
EURO machte, wahrend Lektinol® (78000 Verordnungen, 10,4 Mio. EURO Umsatz) und Helixor®
(125000 Verordnungen, 7,5 Mio. EURO Umsatz) folgten®®. Der beobachtete Riicklauf der Verord-
nungen hat sich auch in einem leichten Ruckgang des Umsatzes von Mistelpraparaten ausgewirkt.

Die Verordnungs- bzw. Verkaufszahlen von Mistelpraparaten spiegeln die Vorliebe der deutschen
Bevdlkerung fir die komplementare Medizin wider. Nach einer 2001 durchgeflhrten Umfrage der
Technikerkrankenkasse wiinschten sich 72 % der Befragten nicht-konventionellen Behandlungs-

methoden als Ergénzung zur Schulmedizin'®.,

In einer Untersuchung von Weis et al."® zur Inanspruchnahme, Motivation und zu den Erwartungen
von Krebspatienten hinsichtlich unkonventioneller Methoden der Krebstherapie wurden 250 deutsche
Patienten mit unterschiedlichen Tumordiagnosen befragt. Die Inanspruchnahme unkonventioneller
Methoden war hoch (58,4 % der Befragten), wobei Mistelpraparate am haufigsten (61,6 %) genutzt
wurden. Die Beweggriinde fir die Nutzung dieser Methoden waren — nach Haufigkeit geordnet — der
Wunsch nach Starkung des Immunsystems, die Selbstbestimmung, das Erreichen einer psychischen
Starkung, die Unterstitzung der konventionellen Therapie, der Wunsch nach einem ganzheitlichen
Ansatz, die Unzufriedenheit mit und die Ablehnung der konventionellen Therapie'®. Die Autoren
stellten fest, dass die nicht-konventionelle Therapie nicht als letzter Ausweg genutzt wird, sondern von
Anfang an in der Behandlung der Krankheit zusatzlich zu einer konventionellen Therapie einbezogen
wird'®. In einer weiteren Befragung von 103 Patienten beider Geschlechter in einer onkologischen
Ambulanz wurden ahnliche Grinde fir die Nutzung unkonventioneller Methoden identifiziert: Stimu-
lation des Immunsystems und eine allgemeine korperliche Stérkung73. Die nicht-konventionellen
Methoden wurden komplementar und nicht alternativ zu einer konventionellen Therapie eingesetzt,
wobei in 56 % der Falle der Hausarzt diese Therapie angeregt hatte”.

Die Anwendung der Misteltherapie und anderer nicht-konventioneller Behandlungsmethoden durch
niedergelassene Arzte in Deutschland wurden von Miinstedt et al.™®® untersucht. Die Mehrheit
(79,2 %) der befragten Arzte behandelten Tumorpatienten mit nicht-konventionellen Therapie-
methoden, 44,4 % davon Uberwiegend oder ausschlieRlich mit Mistelpréparaten”g. Griinde der Arzte
fur die Anwendung nicht-konventioneller Methoden waren u. a. der Wunsch des Patienten, die
Erweiterung des eigenen Angebotsspektrums, der Glaube an eine verbesserte Lebensqualitat, die
Hoffnung auf reduzierte Nebenwirkungen der Chemotherapie®”.

3.3 Fragestellung

Die Verwendung von Mistelpraparaten bei der Behandlung onkologischer Patienten erfolgt in
Deutschland u. a. als begleitende Behandlung mit dem Ziel, die Lebensqualitat zu erhdhen (siehe
Abschnitt 3.2.2.6 Status quo der Technologie). Die Addition von Mistelpraparaten zu konventionellen
Chemotherapieschemata kénnte eine Abmilderung der Toxizitat der Chemotherapie bewirken. Ziel
dieses HTA-Berichts ist es, anhand der vorliegenden Literatur folgende Forschungsfragen zu
beantworten:

o Verringert die Addition der Misteltherapie zur konventionellen Chemotherapie maligner
Erkrankungen die chemotherapiebedingte Toxizitat?

e  Wird durch die Addition der Misteltherapie zur konventionellen Chemotherapie maligner
Erkrankungen eine bessere Lebensqualitat im Vergleich zur alleinigen konventionellen
Chemotherapie erreicht?

Zur Abwagung des Nutzen-Schaden-Verhaltnisses einer Addition von Mistelpraparaten zur konven-
tionellen Chemotherapie sollen — neben den gewiinschten Wirkungen (Abmilderung der Toxizitat und /
oder Steigerung der Lebensqualitat) — auch die potentiellen Effekte der zusatzlichen Misteltherapie auf
der Entwicklung der Tumorerkrankung bertcksichtigt werden. Wie im Abschnitt 3.2.2.5 Sicherheit der
Misteltherapie dargestellt, ist es unklar, ob die Immunmodulation zu einer Stimulation des Tumor-
wachstums flhrt. In diesem Zusammenhang sollen folgende zusatzliche Forschungsfragen
beantwortet werden:

¢ Hat die Addition der zur konventionellen Chemotherapie Auswirkungen auf Misteltherapie zur
konventionellen Chemotherapie Auswirkungen auf die Uberlebenszeit onkologischer
Patienten?

e Hat die Addition der Misteltherapie die Remission des Tumors?
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3.4 Medizinische Bewertung
341 Methodik

Zur Beantwortung der unter Abschnitt 3.3 genannten Forschungsfragen wird eine systematische Uber-
sicht der Evidenz erstellt.

3.4.11 Quellen und Literaturrecherche

Eine systematische Literaturrecherche nach dem standardisierten Vorgehen der DAHTA wurde in den
Datenbanken The Cochrane Library, DIMDI Superbase (die u. a. MEDLINE, EMBASE und CancerLit
beinhaltet, flir eine ausfiihrliche Darstellung siehe Anhang 4.5.1 Datenbanken) und Dissertation
Abstracts durchgefiihrt. Die elektronische Literaturrecherche wurde am 21. Juni 2004 durchgeflhrt
und auf den Zeitraum 1990 bis 2004 beschrankt (SOP der DAHTA). Die Literaturrecherche wurde am
12. Juni 2006 aktualisiert (fir den Zeitraum zwischen 2004 und 2006). In der elektronischen
Recherche wurden keine sprachlichen Einschrankungen vorgenommen. Fir die Literaturrecherche
wurde eine Liste mit Synonymen bezlglich der Technologie erstellt, die auch Handelsnamen von
Mistelpréparaten beinhaltete, und mit Suchwortern fir die Zielkondition kombiniert (siehe Anhang
4.5.2 Elektronische Suchstrategie).

AuBer der elektronischen Recherche wurden die Referenzlisten der identifizierten RCT und der
systematischen Ubersichtsarbeiten sowie Referenzlisten von Lehrbiichern durchsucht.

Daruber hinaus wurde mit folgenden Herstellern von Mistelpraparaten in Deutschland telefonisch
Kontakt aufgenommen: Abnoba Heilmittel GmbH, Biosyn Arzneimittel GmbH, Cefak KG, Helixor Heil-
mittel GmbH & Co. KG, Madaus AG, Novipharm GmbH, Wala Heilmittel GmbH, Weleda Heilmittel AG.
Diese Hersteller stellten sowohl Informationsmaterialien zu den unterschiedlichen in Deutschland
erhaltlichen Mistelpraparaten als auch einige (n = 36) Veroffentlichungen zur Verfligung.

Zusatzlich wurde der Kongressband des von der Deutschen Pharmazeutischen Gesellschaft, der
Gesellschaft fir Arzneipflanzenforschung, der Gesellschaft flr Phytotherapie, der Karl und Veronica
Carstens-Stiftung, der Gesellschaft anthroposophischer Arzte und des Zentralverbandes der Arzte fiir
Naturheilverfahren und Regulationsmedizin veranstalteten 3. Mistelsymposiums“162 gesichtet.
Experten auf diesem Gebiet wurden nicht kontaktiert.

3.41.2 Selektion der Literatur

Die Selektion der zu bewertenden Studien wurde von zwei Autoren (AMLL und MVG) unabhangig von
einander durchgeflihrt. Diskrepanzen wurden per Konsensus geldst. Zunachst wurden Titel und
Zusammenfassung der identifizierten Verdéffentlichungen gesichtet und anhand der vorher festge-
legten Selektionskriterien (siehe 3.4.1.2.1  Zielpopulation bis 3.4.1.2.4 Studientyp) eine Vorauswahl
der Studien getroffen, die dann in Volltextversion Uberprift wurden. In Abbildung 3 ist der Literatur-
selektionsprozess dargestellt (siehe Abschnitt 3.4.2 Ergebnisse).

3.41.21 Zielpopulation

Es wurden Studien eingeschlossen, in denen Patienten beider Geschlechter, ohne Einschrankung des
Alters, von einer onkologischen Erkrankung mittels Chemotherapie (Zytostatika) behandelt werden. Es
wurden alle Tumorarten und Tumorstadien berlcksichtigt und es wurden alle Formen der Chemo-
therapie berucksichtigt, adjuvante oder neo-adjuvante Therapie, sei es als Monotherapie oder als
Kombination mehrerer Zytostatika.

3.41.22 Zielparameter

Primarziel dieses HTA-Berichts ist die Bewertung der Wirksamkeit der zusatzlichen Misteltherapie in
der Chemotherapie maligner Erkrankungen zur Verminderung der unerwiinschten Effekte der
Standardchemotherapie (siehe Abschnitt 3.3). Die Wirkung auf die Lebensqualitat wird auch unter
dieses Primarziel subsumiert.

Damit eine Studie in dieser Arbeit berlicksichtigt wird, muss mindestens Uber einen von folgenden
Parametern berichtet werden:
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e Chemotherapiebedingte Nebenwirkungsraten (bzw. Veranderung der ...)
e Raten einzelner Nebenwirkungen (z. B. Emesis, neutropenisches Fieber, Haarverlust)
e Aggregierte Raten

¢ Notwendigkeit von MaRnahmen zur Behandlung von unerwinschten Effekten der Chemo-
therapie (bzw. Veranderung der Anzahl bzw. Raten von ...), z. B. Bluttransfusionen, Gabe von
Antiemetika, antibiotische Behandlung, etc.

e Lebensqualitat (Veranderung der), gemessen mit standardisierten Instrumenten

Studien, die nur Uber Veranderungen biochemischer oder immunologischer Parameter berichten,
werden ausgeschlossen.

3.4.1.2.3 Intervention

Die Intervention ist die Addition von Mistelpraparaten zu konventionellen (,schulmedizinischen®)
chemotherapeutischen Protokollen. Es wurden phytotherapeutische, homdopathische und anthropo-
sophische Mistelpraparate bericksichtigt. Es wurden alle mdglichen Darreichungsformen (z. B.
subkutan (s.c.), intravenos (i.v.), intratumoral oder intrapleural) sowie alle Dosierungen (individuelle
oder normierte) einbezogen.

In dieser Arbeit werden ausschlieBlich Studien bericksichtigt, die die Intervention Chemotherapie +
Misteltherapie mit Chemotherapie allein oder Chemotherapie + Placebo verglichen haben (siehe
Abbildung 2). Studien, bei denen Misteltherapie allein mit der konventionellen Behandlung (Chirurgie,
Chemo- oder Radiotherapie) verglichen wurde, sind fiir die Fragestellung dieser Arbeit nicht relevant,
da es darum geht, die Wirksamkeit der Addition von Mistelpraparaten zur Chemotherapie in Bezug auf
die Senkung von unerwiinschten Effekten (Toxizitat) zu bewerten (siehe Abschnitt 3.3).

Abbildung 2: Interventions- und Kontrollgruppe (Quelle: eigene Darstellung).

Interventionsgruppe Vergleichsgruppe (Kontroligruppe)
Konventionelle Chemotherapie
Konventionelle Chemotherapie +
+ Placebo
Misteltherapie Konventionelle Chemotherapie allein

3.41.24  Studientyp

Es wurden HTA-Berichte anderer Institutionen, systematische Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen
sowie randomisierte kontrollierte Studien (RCT) berlcksichtigt. Nicht-randomisierte, retrospektive,
nicht-kontrollierte Studien oder Fallberichte sind wegen der groRen Biasanfalligkeit fir die Beant-
wortung der oben genannten Fragestellungen (siehe Abschnitt 3.3) nicht geeignet und werden
deshalb nicht berucksichtigt.

3413 Bewertung der Literatur

Die Qualitat der systematischen Ubersichtsarbeiten und der Priméarstudien wurde mit Hilfe von
Priflisten bewertet und ist im Anhang 4.6 Dokumentation der Bewertung der Qualitat
eingeschlossener Publikationen dokumentiert. Die Bewertung der Literatur wurde von zwei der
Autoren (AMLL, MVG) durchgefiihrt. Bei Nicht-Ubereinstimmung wurden die Arbeiten erneut
gemeinsam bewertet.

Die Priifliste zur Beurteilung der Qualitét von systematischen Ubersichtarbeiten und Metaanalysen
beinhaltet u. a. Fragen zur Wahrscheinlichkeit des Vorliegens von Bias bei der Auswahl der Studien,
Publikationsbias, und Bias bei der Beurteilung der eingeschlossenen Studien®* "2,

Durch ihren Fragenkatalog erlaubt die Prifliste zur Bewertung der Qualitdt von RCT eine strukturierte
Beurteilung der Moglichkeit, dass die Studienergebnisse durch Selektions-, Performance-, Attrition-
und / oder Assessmentbias verzerrt wurden” "® '?*. Die verwendeten Priiflisten wurden von der
Deutschen Arbeitsgruppe fur HTA erstellt in Anlehnung an” ® 2 sind nicht validiert und sind als
Leitfaden bei der Bewertung der Literatur zu verstehen.

Neben der qualitativen kritischen Beurteilung mit Hilfe der o. g. Priflisten wurde auch eine Quantifi-
zierung der Qualitdt der RCT anhand des Jadad-Scores durchgefiuhrt. Der Jadad-Score ist eine
validierte Skala zur Einschatzung der Studienqualitat'*®. Der Score kann einen Wert von 0 (niedrigste
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Qualitat) bis 5 (héchste Qualitat) einnehmen, wobei die Methode der Randomisierung, die Verblindung
und der Umgang mit Studienausscheidern bei der Scorebildung bertcksichtigt werden® (siehe
Tabelle 7).

Tabelle 7: Elemente und Bildung des Jadad-Scores (Quelle: Jadad®, eigene Ubersetzung).

Item Score
Wurde die Studie als randomisiert beschrieben? 0/1
Wurde die Methode der Randomisierung beschrieben? 0/1
Wurde die Studie als Doppel-Blind-Studie beschrieben? 0/1
Wurde die Doppel-Verblindung beschrieben? 0/1
Wurden die Abbrecher und die Dropouts beschrieben? 0/1
Ein Punkt wird abgezogen, falls die Methode der Randomisierung zwar beschrieben, aber nicht adaquat war.
Ein Punkt wird abgezogen, falls die Methode der Doppel-Verblindung zwar beschrieben, aber nicht adaquat
war.

3414 Datenextraktion
Aus den systematischen Ubersichtsarbeiten wurden folgende Daten extrahiert:
e Fragestellung
e Daten zur Literaturrecherche
e Methode der Bewertung der Studien
¢ Anzahl und Design der eingeschlossenen Studien
e Ergebnisse und Schlussfolgerungen der Ubersicht
Aus den RCT wurden folgende Daten extrahiert:
e Merkmale der Studienqualitat
e Studienpopulation (Alter, Geschlecht)
e  Tumortyp und Stadium
e Art der Chemotherapie
e Form der Misteltherapie
e Ergebnisse (Nebenwirkungsraten, Lebensqualitdt, Remissionsraten, etc.)
Die Extraktion wurde von AMLL durchgefihrt und von MVG Uberprift.
3415 Synthese

Die Ergebnisse der Bewertung der systematischen Ubersichten und der RCT sowie die extrahierten
Daten werden zunachst in Evidenztabellen zusammengefasst. Es folgt eine qualitative Diskussion und
Zusammenfassung der Ergebnisse strukturiert in Bezug auf die in Abschnitt 3.3 gestellten Frage-
stellungen.

Die Moglichkeit der Durchfliihrung einer Metaanalyse wird geprift, wobei bei einer sehr heterogenen
Studienlage auf eine statistische Zusammenfassung verzichtet wird. Falls die Studienlage jedoch eine
quantitative Synthese zulasst, wird diese mit Hilfe des Programms Review Manager® der Cochrane
Collaboration durchgefuhrt. FUr dichotome Ergebnisparameter (z. B. Auftreten von Nebenwirkungen)
wird das relative Risiko berechnet. Fir kontinuierliche Ergebnisparameter (wie z. B. Lebensqualitat-
scores) wird die gewichtete Differenz der Mittelwerte (weighted mean difference) bzw. die standar-
disierte Differenz der Mittelwerte (standardised mean difference) berechnet. Es werden Sensitivi-
tatsanalysen bezlglich der Studienqualitat und der Art von Mistelpraparaten, sowie der Q-Test zur
Prifung der Heterogenitat durchgefihrt.

3.4.2 Ergebnisse

Der Prozess der Auswahl der Literatur aus der Datenbankenrecherche ist in Abbildung 3
veranschaulicht. Die elektronische Literaturrecherche in der DIMDI-Superbase ergibt 441 Treffer. Die
Recherche in der Cochrane Database ergibt 24 Treffer. Ein Eintrag der Cochrane Database ist ein
Protokoll einer noch nicht fertig gestellten systematischen Ubersicht®. Die Aktualisierungsrecherche
ergibt 39 weitere Treffer.
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Nach manueller Dublettenentfernung bleiben 476 Artikeln mit potentieller Relevanz sowohl fur die
Bearbeitung der Fragestellung als auch fir die Bearbeitung der Hintergrundkapitel. Nach Uberpriifung
der Studien auf Relevanz durch Lesen der Titel und der Abstracts unter Berlicksichtigung der
Selektionskriterien (siehe Abschnitt 3.4.1.2) werden 377 Veroffentlichungen als nicht-relevant
ausgeschlossen. Griinde fiir den Ausschluss sind die Verwendung einer nicht relevanten Technologie,
die Betrachtung einer nicht-relevanten Zielkondition oder die Messung von Surrogat- bzw. Zielpara-
metern, die fir die Beantwortung der Fragestellung nicht relevant sind. Darlber hinaus stellt das
Studiendesign (z. B. Tierexperiment oder retrospektive Studie) oder die Art der Publikation (z. B.
Meinungsartikel, Nachrichten) einen haufigen Ausschlussgrund dar. Bei den meisten Verdffent-
lichungen treffen mehrere Ausschlussgriinde gleichzeitig zu.

Aufgrund ihrer potentiellen Relevanz wurden 94 Veroffentlichungen als Volltext bestellt. Hiervon sind
53 fur die Beantwortung der Fragestellung potentiell relevant und 46 fir die Bearbeitung der
Hintergrundkapitel.

Nach Uberpriifung der fiir die Beantwortung der Fragestellung relevanten Volltexte wurden 43 Artikel
ausgeschlossen, weil sie den Selektionskriterien (siehe Abschnitt 3.4.1.2) nicht entsprechen oder weil
es sich um Doppelpublikationen von aus- oder eingeschlossenen Studien handelte. Haufig trafen
mehrere Griinde zusammen, wobei in der folgenden Aufteilung der Ausschlussgrund, der beim Lesen
der Referenz zuerst identifiziert wurde, genannt ist:

e Studiendesign (n = 14), z. B. nicht-prospektive, nicht-randomisierte, nicht-kontrollierte
Studien19, 45, 50, 51, 62, 68, 69, 70, 72, 78, 98, 168, 184

¢ Vergleichsinterventionen nicht-relevant (n = 10), d. h. keine Addition von Misteltherapie zu
Chemotherapie, sondern meistens ,Misteltherapie allein vs. [...]*?% 2% 54 66 110,128,136, 158, 180, 183

8.93 1yzw. nicht berichtet

e Ergebnisparameter nicht-relevant (n = 2), z. B. nur Surrogatparameter
(n= 1)151_
e Doppelpublikationen (n = 16), neben ,echten” Doppelpublikationen hier auch Veréffentlichung

von Studienprotokollen, vorlaufigen Ergebnissen, Kommentaren bzw. Leserbriefen zu den
Studienﬂ, 80, 85, 103, 109, 125, 126, 127, 130, 137, 163, 164, 179, 181, 182, 191

Einige dieser Artikel lieferten jedoch relevante Informationen fir die Bearbeitung der Hintergrund-
kapitel.

Aus der Datenbankrecherche bleiben also neun Artikel flr eine detaillierte Bewertung, deren
Ergebnisse die Grundlage fir die Beantwortung der Fragestellung bilden. Es handelt sich um drei
systematische Ubersichtsarbeiten, die in vier Artikeln veréffentlicht worden sing®> 100 102 111, und um
sechs RCT35, 81, 83, 145, 173, 174.
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DATENBANKEN
DIMDI-Superbase + Cochrane Database

Literaturrecherche |~ — q
Identifizierte Literatur (n=465)
DIMDI-Superbase (n=441)
Cochrane Database (n=24)
Manuelle
Dublettenentfernung -_—-
Identifizierte Literatur (n=437) Dubletten (n=27)
Uberpriifung auf Relevanz: Titel
und Zusammenfassung mit e e e — —— — — — — D
Selektionskriterien / \
Potentiell relevant (bestellt) (n=94) Nicht relevant (n=343)
davon fiir : Hintergrund (n=45)
Beantwortung Fragestellung (n=49)

Volltext: Uberpriifung mit
Selektionskriterien fiir [ o ————————
Beantwortung der Fragestellung

Bewertet, gesamt (n=9) Ausgeschlossen, ges.amt (n=39)
davon: Systematische davon wegen: Design (n=12)

Ubersichten (n=4) Intervention (n=8)
Protokoll Cochrane Review (n=1) Ergebnisparameter (n=2)
RCTs (n=5) Doppelpublikation (n=16)

Abbildung 3: Darstellung der Literaturselektion aus den Datenbanken (Quelle: eigene Darstellung).
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Die Hersteller von Mistelpraparaten stellten 36 Verdffentlichungen zur Verfligung, von denen 15 schon
durch die elektronische Literaturrecherche identifiziert worden waren und daher in dem oben beschrie-
benen Literaturauswahlprozess schon berlcksichtigt wurden. Die restlichen 21 Artikel lassen sich wie
folgt aufteilen:

. Fallberichte (n - 12)60, 112, 117,122, 134, 135, 186, 193, 194, 195, 196, 197

e In-vitro- bzw. Tierversuche (n = 2)107’ 115

¢ Nicht-relevante Ergebnisparameter (n = 1)121

 Nicht-relevante Zielkonditionen (n = 2)""* '®’

 Ubersichtsarbeiten (nicht-systematisch) (n = 1)'%

Mit der Ausnahme der drei RCT entsprach keine der anderen Verdffentlichungen den Selektions-
kriterien; sie wurden daher nicht naher betrachtet. Von den drei randomisierten Studien war eine in
den identifizierten systematischen Reviews schon eingeschlossen44 und wurde hier nicht erneut
bewertet, da keine flir die Hauptfragestellung relevanten Parameter berichtet wurden. Bei den
anderen beiden handelt es sich um unverdffentlichte Manuskripte® .

Die Handsuche lieferte Literatur fir die Bearbeitung der Hintergrundkapitel.

Die Listen der ausgeschlossenen und der bewerteten Literatur, sowie der sonstigen zitierten Literatur
sind im Abschnitt 5 dokumentiert.

3.4.21 Evidenz aus systematischen Ubersichtsarbeiten

Es wurden drei systematische Ubersichtsarbeiten, von denen in vier Verdffentlichungen berichtet
wurden® 1919211 " ynd ein Protokoll einer Ubersichtsarbeit der Cochrane Collaboration®® identifiziert.
Im Folgenden werden die identifizierten systematischen Ubersichtsarbeiten einzeln vorgestellt. Im
Anschluss folgen eine Zusammenfassung und die tabellarische Darstellung der Ubersichten
(siehe Abschnitt 3.4.2.1.5 und Tabelle 8). Im Anhang sind die ausgefiillten Checklisten dokumentiert
(siehe Anhang 4.6) und die Referenzlisten der in der systematischen Ubersichtsarbeiten
berlcksichtigten Arbeiten aufgefiihrt (sieche Anhang 4.6)

3.4.211 Kleijnen J, Knipschild P. Mistletoe Treatment for Cancer: Review of Controlled
Trials in Humans. Phytomedicine 1994;1:255-260."""

Fragestellung

Die Fragestellung dieser systematischen Ubersichtsarbeit ist auf die Wirksamkeit der Therapie mit
Mistelpraparaten bei Krebspatienten gerichtet.

Quellen und Literaturrecherche

Es wurde eine systematische, computergestitzte Literaturrecherche in MEDLINE und EMBASE
(CD-ROM 1983 bis 1994) mit einer Kombination der Suchwérter ,Mistletoe®, ,Iscador®, ,Helixor* und
~Eurixor® durchgefiihrt. Darliber hinaus wurden die Referenzlisten identifizierter Artikel und Lehrbiicher
durchsucht und einschlagige Forscher, Organisationen und Hersteller von Mistelpraparaten
kontaktiert.

Selektionskriterien und Bewertung der Studien

Die Arbeit beriicksichtigt ausschlieBlich kontrollierte Studien mit klinischen Endpunkten, wobei sowohl
randomisierte als auch nicht-randomisierte Studien berticksichtigt werden.

Die Qualitat der Studien wurde nach folgenden Kriterien bewertet: gute Beschreibung der Krankheit
(Diagnose, Stadium, Dauer der Erkrankung, vorangegangene Therapie), mindestens 50 Patienten pro
Gruppe, Prastratifikation (matching) nach relevanten prognostischen Kriterien, Randomisierung,
Beschreibung der Patientencharakteristika, weniger als 10 % Dropouts und Beschreibung der
Dropouts, gute Beschreibung der Intervention, Verblindung, Messung relevanter Zielparameter
(wenigstens Uberlebenszeit), und Prasentation der Ergebnisse in nachvollziehbarer Form (Angabe
von Effektgrofle und Konfidenzintervalle). Fur jedes erflllte Kriterium wurde ein Punkt und fur jedes
teilweise erfiillte Kriterium ein halber Punkt vergeben. Die Punktzahl wurde zu einem nicht
gewichteten Score addiert (maximaler Wert 10 Punkte = hochste Qualitat).
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Ergebnisse

Es wurden elf kontrollierte Studien (15 Veréffentlichungen) bewertet*? 43 44 5657, 74, 81,131, 153, 154, 155, 156,

197,158, 199 East alle Studien zeigten ernsthafte Qualitdtsmangel sowohl in der Methode als auch im
Bericht. Nur vier Studien waren randomisiert*® ** 8" 1% keine der Studien war verblindet. Die Scores
der Qualitatsbewertung reichten von 1 bis 8,5 Punkte.

Nur zwei der randomisierten Studien untersuchten die Wirksamkeit der Addition von Mistelpraparaten
zur konventionellen Chemotherapie, und zwar bei der Behandlung von Brustkrebspatientinnen81 und
bei der Behandlung des kolorektalen Karzinoms*. Letztere zeigte einen positiven, nicht-signifikanten
Trend der Uberlebenszeit*. Uber Ergebnisse zur Lebensqualitdt oder eine Veranderung der
chemotherapieassoziierten Nebenwirkungen wurde in der systematischen Ubersicht nicht berichtet
(auch wenn die Studie zum Brustkrebs Lebensqualitat als Zielparameter hatte).

Uber Nebenwirkungen der Misteltherapie wurde in dieser systematischen Ubersicht nicht berichtet.
Schlussfolgerung der Autoren

Angesichts der vorliegenden Evidenz kénnen Mistelpraparate in der Krebstherapie nicht empfohlen
werden. Mistelpraparate sollten nicht auf3erhalb von klinischen Studien verordnet werden. Die Autoren
regten die Evaluation von Mistelpraparaten in gut durchgeflhrten, randomisierten, doppelverblindeten
Studien und die Durchfiihrung hochqualitativer Studien fiir jedes Mistelpraparat an.

3.4.21.2 Ernst E, Schmidt K, Stuer-Vogt MK. Mistletoe for Cancer? A Systematic Review of
Randomised Clinical Trials. Int J Cancer 2003;107:262-26755

Fragestellung

Die Fragestellung der systematischen Ubersichtsarbeit lautet: Profitieren Krebspatienten von einer
Misteltherapie?

Quellen und Literaturrecherche

Die Datenbanken MEDLINE, EMBASE, BIOSIS, AMED (British Library), Scirusa, Clinical trials.com,
CISCOM (Research Council for Complementary Medicine UK) und die Cochrane Library wurden
durchsucht. Zeitrahmen der Recherche war vom jeweiligen Beginn der Datenbanken bis 2002. Die
Recherchestrategie beinhaltete folgende Suchbegriffe: ,alternative medicine®, ,cancer®, ,controlled
clinical trial, ,Eurixor®, ,Helixor", ,Iscador®, ,Lectin“, ,Malignancy®, ,Mistel“, ,mistletoe and derivatives®.
Dartber hinaus wurden die Hersteller von Mistelpraparaten kontaktiert und eine Handsuche in
Referenzlisten durchgeflhrt.

Selektionskriterien und Bewertung der Studien

Die Arbeit beriicksichtigt ausschlieRlich RCT mit klinisch relevanten Parametern (Uberlebenszeit,
Tumorremission, Rezidivrate und / oder Lebensqualitat).

Die Qualitat der RCT wurde von zwei Autoren bewertet und anhand des Jadad-Scores quantifiziert.
Ergebnisse

Die Literaturrecherche ergab zehn RCT in elf Veréffentlichungen
Gemessen mit dem Jadad-Score schwankte die Qualitat der Studien zwischen 1 und 3, wobei bei
zwei Studien'® ' die Bewertung der Qualitat nicht méglich war, da sie nur als Zusammenfassung
vorlagen. Alle Studien hatten Schwachen im Design und / oder in der Berichtsqualitat. In keiner der
Studien waren die Untersucher oder die Patienten verblindet. Nur in einer Studie wurde eine Power-
kalkulation durchgefiihrt. Die Studie von Grossarth-Maticek’® wurde nach kritischer Prifung ausge-
schlossen, mit der Begriindung, dass es sich nicht um ein RCT handelte.

Drei der Studien untersuchten die Effektivitat der Addition von Mistelpraparaten zur konventionellen
Chemotherapie*” 8" 3. Zwei Studien zeigten statistisch signifikante Verbesserungen der Lebens-
qualitat in der Misteltherapiegruppe, wobei sie nicht verblindet waren®" %. Aus einer der eingeschlos-
senen Studien wurden Daten Uber den Effekt der Misteltherapie auf chemotherapiebedingte
Nebenwirkungen extrahiert, wobei es sich um eine statistisch signifikante Senkung der Anzahl von
Patienten, die einer Mundschleimhautentziindung Grad Ill unter Chemotherapie erlitten, handelt®®
(Details in Abschnitt 3.4.2.2.2 Heiny und Albrecht 1997. Komplementare Therapie mit Mistellektin-1-
normiertem Extrakt: Lebensqualitatstabilisierung beim fortgeschrittenen kolorektalen Karzinom — Fakt
oder Fiktion?%).

42, 44, 66, 81, 83, 109, 125, 128, 156, 160, 180
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Uber Nebenwirkungen durch die Misteltherapie wurde in dieser systematischen Ubersicht nicht weiter
berichtet.

Schlussfolgerung der Autoren

Die Autoren kommen zu der Schlussfolgerung, dass die Effektivitdt einer Misteltherapie als kurative
oder supportive Therapie bei Krebspatienten nicht belegt ist. Gerade die Studien mit hoherer Validitat
zeigen keinen Effekt der Misteltherapie.

3.4.21.3 Kienle GS, Berrino F, Blissing A, Portalupi E, Rosenzweig S, Kiene H. Mistletoe in
Cancer. A Systematic Review on Controlled Clinical Trials. Eur J Med Res 2003; 8: 109-119"'%. /
Kienle GS, Kiene H. Klinische Studien zur Misteltherapie der Krebserkrankung, eine Ubersicht.
Erfahrungsheilkunde 2004; 53: 193-209'%%

Diese systematische Ubersicht wird in zwei Veroffentlichungen berichtet, wobei die zweite eine Aktua-
lisierung der ersten darstellt, in die zwei neue Studien eingeschlossen wurden.

Fragestellung

Die Fragestellung der systematischen Ubersichtsarbeit lautet ,Kénnen prospektiv klinisch durch-
gefiihrte Untersuchungen Uberzeugende Beweise fiir die klinische Effektivitat einer Misteltherapie in
Bezug auf die Uberlebenszeit, die Tumorremission oder die Lebensqualitdt bei Tumorpatienten
beibringen? Kann die Grofle des Effektes geschatzt werden?*

Quellen und Literaturrecherche

Die Datenbanken AMED, BIOSIS Previews, CANCERLIT, Conference Papers Index, Cochrane
Controlled Trials Register, Dissertation Abstracts, EMBASE, Extramed, MEDIKAT, MEDLINE, und
Science Citation Index wurden systematisch durchsucht. Zeitrahmen der Recherche war vom jewei-
ligen Beginn der Datenbanken bis zum Dezember 2002. Fir die systematische Literaturrecherche
wurden folgende Suchbegriffe verwendet: ,mistletoe, ,viscum®, ,Mistel®, ,Misteltherapie,
,Mistelextrakt®, ,Abnobaviscum®, ,Cefalektin, ,Eurixor, ,Helixor, ,Iscador®, ,Iscucin, lsorel,
,Lektinol*, ,Vysorel“. Referenzlisten von Lehrbiichern und Ubersichtsartikeln wurden auch durchsucht.

Selektionskriterien und Bewertung der Literatur

Die Arbeit berticksichtigt kontrollierte randomisierte und nicht-randomisierte Studien mit klinisch
relevanten Zielparametern (Uberlebenszeit, Remission, Riickfall, Lebensqualitdt oder Reduktion der
durch Zytostatika verursachten Nebenwirkungen). Die Qualitat der identifizierten Studien wurde von
zwei Autoren unabhangig von einander bewertet. Die Qualitatskriterien waren adaquate Rando-
misierung, Prastratifikation oder Matching, Verblindung des Patienten und des Untersuchers,
Standardisierung der Untersuchung und des Behandlungsprotokolls, Dokumentation aller Kointer-
ventionen, Standardisierung der Zielparameter, Dropouts < 10 % bzw. Sentivitdtsanalyse (,Intention-
to-treat“- sowie Per-Protokoll-Analyse), relevante und gut beschriebene Zielparameter, gut beschrie-
bene Intervention und Patientencharakteristika, gut beschriebenes Studiendesign sowie ebenso
beschriebene Ergebnisse, gesicherte Datenqualitédt durch Befolgung der GCP-ICH-Leitlinien. Jedes
Kriterium wurde als erfilllt, teilweise erfillt, wenig erflllt oder nicht erfllt bewertet. Ein Score wurde
gebildet, wobei jedes Kriterium mit der Punktzahl O bis 3 bewertet wurde, wobei drei Punkte fir die
vollstandige Erflllung des Kriteriums vergeben wurden. Ein Qualitdtsranking der Studien wurde
tabellarisch abgebildet.

Ergebnisse

Die Autoren identifizierten 23 Studien (25 Veroéffentlichungen), die die Einschlusskriterien erfillten.

Von diesen waren 16 randomisiert23, 42, 44, 47, 66, 72, 74, 81, 83, 92, 125, 128, 154, 153, 156, 157, 180’ zwei quasi-
.y 131, 154 - : s 43, 56, 72, 154, 159, 170 : o .

randomisiert und funf nicht-randomisiert . Eine der Veréffentlichungen bestand

aus zwei randomisierten und einer quasi-randomisierten Studie’. Eine weitere Studie wurde zum Teil

unter randomisiert und zum Teil unter quasi-randomisiert klassifiziert'.

Die Studien waren sehr heterogen beziiglich Qualitat, Design, verwendetem Mistelpraparat, Dosis und
Dauer der Medikation und Zielparameter. Alle Studien waren mit Qualitdtsmangeln behaftet. Keine der
Studien war adaquat verblindet. Die Aktualisierung der Ubersichtsarbeit identifizierte zwei weitere
RCT> ™ deren Bewertung der Qualitat jedoch nicht dargestellt wird.

In finf der Studien wurde die Misteltherapie in Addition zur konventionellen Chemotherapie bewertet,

wobei die Zielkondition bei dreien das kolorektale Karzinom war>> ** 83, bei einer der Brustkrebs®' und

bei einer mehrere Krebsarten'®.
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Eine der Studien zum kolorektalen Karzinom zeigte einen statistisch signifikanten positiven Effekt der
Misteltherapie auf die Uberlebenszeit™®. Bezliglich der Lebensqualitat zeigten drei Studien einen
statistisch signifikanten Effekt der Misteltherapie®” 8 '*°. Die Daten der durch die Aktualisierung
gefundenen Arbeiten wurden nicht in tabellarischer Form extrahiert; diese beiden Studien zeigen
einen statistisch signifikanten Effekt der Misteltherapie auf die Lebensqualitat™® bzw. auf die Uber-
lebenszeit®.

Uber ernsthafte Nebenwirkungen durch die Misteltherapie wurde in den ausgewerteten Studien nicht
berichtet. Wenn Nebenwirkungen auftraten, waren diese harmlos (z. B. Rétung, Juckreiz und eine
Induration an der Injektionsstelle).

Schlussfolgerung der Autoren

Mehrere ,einigermallen® gut durchgefiihrte klinische Studien zeigen positive Effekte der Mistel-
therapie. Die Autoren fordern kiinftige hochqualitative Studien, um die in den bisher durchgefihrten
Studien gezeigte positive Wirkung der Mistelpraparate — unter Berlicksichtigung der beobachteten
Limitationen der Evidenz — besser belegen zu kénnen. Eine Empfehlung fiir oder gegen eine
Misteltherapie bei Tumorpatienten wurde nicht ausgesprochen. Darlber hinaus wurden in der
deutschsprachigen Version der Ubersichtsarbeit Arzte aufgefordert, Einzelfallberichte bzw. Fallserien
zu veroffentlichen.

3.421.4 Horneber MA et al. Mistletoe Therapy in Oncology (Protocol). The Cochrane
Database of Systematic Reviews 2001, Issue 1.8

Es handelt sich um das Protokoll (zuerst im Januar 2001 veroffentlicht) eines noch nicht
veroffentlichten systematischen Reviews. In diesem Protokoll ist folgendes primare Ziel formuliert:
Bewertung der Wirkungen der Misteltherapie allein oder in Kombination mit tumorspezifischen Thera-
pien auf die Zielparameter krankheitsfreie und gesamte Uberlebenszeit. Als sekundére Ziele sollen die
Effekte der Misteltherapie, allein oder in Kombination mit tumorspezifischen Therapien, auf die
Lebensqualitdt und — in Kombination mit tumorspezifischen Therapien — auf die Toxizitat der
Behandlung untersucht werden.

Das Reviewprotokoll sieht eine systematische Literaturrecherche in folgenden Datenbanken vor:
AMED, BIOETHICSLINE, BIOSIS, CATLINE, CISCOM, Cochrane Complementary Medicine Field
Registry of randomized and controlled clinical trials, EMBASE, HEALTHSTAR, INT. HEALTH
TECHNOLOGY ASSESSMENT, SOMED. Es werden RCT eingeschlossen, wobei — wenn die Anzahl
von adaquat randomisierten Studien unter zehn liegt — auch quasi-randomisierte Studien einge-
schlossen werden. Liegt die Anzahl von Studien immer noch unter zehn, sieht das Protokoll vor, auch
prospektiv kontrollierte Studien, die nur eine Tumorart untersucht haben, einzuschlieen. Alle Tumor-
arten werden berilicksichtigt, unabhangig vom Tumorstadium. Eingeschlossen werden Studien, die als
Intervention eine parenterale Misteltherapie (z. B. subkutan, intrakutan, intravends) und als Kontroll-
gruppe Placebo, tumorspezifische Therapien oder gar keine Therapie untersucht haben. Einge-
schlossen werden Studien, die Uber klinisch relevante Parameter berichten.

Die Ergebnisse dieser systematischen Ubersicht sind in der Ausgabe 2 / 2006 der Cochrane Library
noch nicht veréffentlicht.

3.4.21.5 Zusammenfassende Beurteilung der systematischen Ubersichtsarbeiten

Ziel der systematischen Ubersichten war die Bewertung und Zusammenfassung der Studien, die die
Effektivitat der Misteltherapie bei der Behandlung von Tumorpatienten anhand objektiver Zielpara-
meter wie Uberlebenszeit oder Remissionsraten und / oder subjektiver Parameter wie Lebensqualitat
untersucht haben. Keine der veréffentlichten Ubersichten beschéftigte sich in ihrer Fragestellung mit
dem Einfluss der Misteltherapie auf chemotherapiebedingte Nebenwirkungen (nach dem Protokoll der
Cochrane Review wird diese Fragestellung in dieser Arbeit angegangensg, wobei die Ergebnisse noch
nicht veroffentlicht worden sind). Dementsprechend wurden Daten zu diesen Effekten entweder nicht
oder nur begrenzt extrahiert, dargestellt und / oder diskutiert. In den Ubersichten wurden alle
modglichen Formen des Einsatzes der Misteltherapie betrachtet, z. B. die Misteltherapie als Einzel-
therapie oder als postchirurgische adjuvante Einzeltherapie. Aus diesem Grund beinhalten diese
Arbeiten eine ganze Reihe von Studien, deren Interventionen nicht im Fokus dieses Berichtes steht
(siehe Abschnitt 3.4.1.2.3 Intervention)
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Misteltherapie als begleitende Behandlung zur Reduktion der Toxizitat der Chemotherapie maligner Erkrankungen

Die Auswirkungen der Misteltherapie auf Verdnderungen der chemotherapieassoziierten Neben-
wirkungen und/oder auf die Lebensqualitat stellen die Hauptfragestellung dieser Arbeit dar (siehe
Abschnitt 3.3). Die hier vorgestellten systematischen Ubersichtsarbeiten sind fiir die Beantwortung der
Fragestellung unzureichend. Es erscheint notwendig, die fur die Fragestellung potentiell relevanten
Studien aus diesen Reviews erneut zu Uberpriifen und ihre Daten erneut zu extrahieren. Darlber
hinaus wurden durch unsere Literaturrecherche neuere Studien identifiziert, die in den Reviews keine
oder sehr begrenzte Beachtung gefunden haben.

3.4.2.2 Evidenz aus randomisierten kontrollierten Studien (RCT)

Durch die von DAHTA@DIMDI durchgefiihrte systematische Literaturrecherche wurden finf
RCT? 8183 145,173 jqentifiziert. Ein weiteres RCT wurde in der Aktualisierungsrecherche identifiziert'.
Zwei weitere RCT® '** lagen nur als unverdffentlichte Manuskripte vor; diese waren von
Mistelpraparateherstellern zur Verfliigung gestellt worden. In dieser Sektion werden diese sieben
Arbeiten bewertet und ihre Daten entsprechend der Fragestellung extrahiert. Tabelle 11 fasst

wesentliche Parameter und Ergebnisse der sieben randomisierten Studien zusammen.

Tabelle 11 (am Ende dieses Abschnitts) und Tabelle 12 (im Diskussionsteil) geben einen Uberblick
Uber Design, Qualitat und Ergebnisse der RCT.

34221 Heiny 1991. Additive Therapie mit standardisiertem Mistelextrakt reduziert die
Leukopenie und verbessert die Lebensqualitit von Patientinnen mit fortgeschrittenem
Mammakarzinom unter palliativer Chemotherapie (VEC-Schema)®'

Studiendesign

Es handelt sich um eine zweiarmige, prospektive, randomisierte, placebokontrollierte Studie. Einge-
schlossen wurden Patientinnen mit fortgeschrittenem Mammakarzinom, die unter bedrohlichen
Komplikationen litten (z. B. drohender Darmverschluss oder Ureterobstruktion) und bei denen eine
chemotherapeutische Behandlung durchgefiihrt werden musste. Ausgeschlossen wurden
Patientinnen mit Hirn- oder ausgedehnten Knochenmetastasen, bei denen noch keine Hormon-
therapie erfolgte (,bzw. bei denen eine Anderung in der Hormontherapie Aussicht auf Erfolg bot*) mit
einem KPI < 50, und solche, die auf einer Vortestung mit Mistelextrakt allergisch reagierten bzw. eine
allergische Préadisposition aufwiesen. Als Abbruchkriterium wurde das Nicht-Ansprechen auf den
ersten VEC-Zyklus definiert.

Die Patientinnen wurden nach dem VEC-Schema (Vindesin 3 mg / m?, Epirubicin 40 mg / m? und
Cyclophosphamid 750 mg / m?) in sechs Therapiezyklen chemotherapeutisch behandelt. Insgesamt
wurden 46 Patientinnen mit Hilfe einer Zufallstafel in zwei Gruppen randomisiert. In der Interven-
tionsgruppe (n = 25) erhielten die Patientinnen zusatzlich zu der Chemotherapie ein auf das
Mistellektin | (ML I) normiertes Mistelpraparat (Eurixor® Biosyn Arzneimittel GmbH) in einer Dosis von
1 ng / kg KG (zunachst als Induktionstherapie vier i. v. Infusionen, dann 1 bis 2 / Woche s. c.). In der
Kontrollgruppe (n = 21) wurde neben dem VEC-Schema Kochsalzlésung als Placebo verabreicht. Alle
Patientinnen wurden zusatzlich mit Ondansentron (Antiemetikum) behandelt.

Zielparameter waren sowohl Surrogatparameter wie die Verbesserung des Blutbildes (Leuko- und
Thrombozyten) und der Serumwerte (Eisen, Zink und Kupfer) als auch patientenbezogene Parameter.
Diese Parameter waren die Lebensqualitdt der Patientinnen und die Erfassung der Angst vor der
Chemotherapie. Die Lebensqualitat wurde mit einem Befindlichkeitsindex vor Beginn der Chemo-
therapie und nach dem sechsten Chemotherapiezyklus erhoben. Die Lebensqualitdt wurde definiert
als das ,Flhren eines den Umstdnden angepassten Lebens unter Beibehaltung gewohnter und
erwlnschter Inhalte“. Um dies zu messen, wurde eine Barometerskala eingesetzt, wobei 1 bis
5 Punkte erreicht werden konnten (1 = Vollig eingeschrankt, 5 = Ohne Einschrankungen). Die
Einstufung in die Barometerskala erfolgte auf Grund der Ergebnisse von validierten Selbstbewertungs-
tests (Befindlichkeitsskala, Beschwerdeliste und Eigenschaftsworterliste) sowie mit dem validierten
Fremdbeurteilungstest Functional Living Index-Cancer. Die Angst vor der Chemotherapie und vor den
zu erwartenden Nebenwirkungen wurde vor Beginn der Chemotherapie und jeweils vier bis flinf Tage
vor dem nachsten Chemotherapiezyklus mit Hilfe eines Angstindexes erhoben (insgesamt sieben
Mal). Zur Konstruktion des Angstindexes wurden die ,Therapieangstskala“ und die ,Catell-Angstskala®
eingesetzt. Der Angstindex kann Werte zwischen 1 und 10 nehmen (1 = Keine Angst,
10 = Unertragliche Angst, nicht kompensierbar durch arztliche Behandlung, Psychotherapie oder
Krisenintervention).
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Misteltherapie als begleitende Behandlung zur Reduktion der Toxizitat der Chemotherapie maligner Erkrankungen

Ergebnisse

Vier Patientinnen aus der Verumgruppe und zwei aus der Kontrollgruppe wurden nicht ausgewertet
(Dropoutrate 13 %), weil der Tumor nach dem ersten Chemotherapiezyklus progredient war
(Abbruchkriterium).

Die relevanten Ergebnisse werden in Abbildungen berichtet. Nach dem sechsten Chemotherapie-
zyklus wurde eine signifikant geringere Abnahme der Lebensqualitat in der Mistel- als in der
Kontrollgruppe festgestellt. Der Befindlichkeitsindex vor dem ersten Chemotherapiezyklus war in
beiden Gruppen vergleichbar (Gleicher Mittelwert = 4, Standardabweichung nicht berichtet). Nach der
Beendigung der Chemotherapie fiel der Befindlichkeitsindex in der Misteltherapiegruppe auf drei
Punkte (Standardabweichung nicht berichtet) und in der Placebogruppe auf zwei Punkte (Standard-
abweichung nicht berichtet); dieser Unterschied wurde als signifikant berichtet (p <= 0,01). Ahnliche
Ergebnisse wurden fir den Angstindex berichtet. In der Placebogruppe stieg der Angstindex vor
jedem Chemotherapiezyklus (Mittelwert vor dem ersten Zyklus = 5 / Mittelwert vor dem sechsten
Zyklus = 8, Standardabweichungen nicht berichtet). Bis zum dritten Zyklus wurde in der Mistelthera-
piegruppe ein ahnlicher Verlauf der Angst beobachtet, ab dem vierten Zyklus trat jedoch eine
kontinuierliche Abnahme der Angst ein, sodass vor dem sechten Zyklus der Mittelwert 4 betrug
(Standardabweichung nicht berichtet) und somit unter dem Ausgangswert lag (Mittelwert vor erstem
Zyklus = 5, Standardabweichung nicht berichtet). Diese Unterschiede wurden auch als statistisch
signifikant berichtet (p <= 0,01).

Als Nebenwirkungen der Misteltherapie wurden eine Granulozytose, eine Erhdhung des C-reaktiven
Proteins sowie eine Absenkung des Eisen- und Zinkspiegels genannt. Weitere Nebenwirkungen
waren Fieber (max. 39,5 °C) und grippeahnliche Symptome (bei 13 von 21 Patientinnen).

Der Autor kommt zu der Schlussfolgerung, dass ,die additive Applikation standardisierter Mistel-
extrakte aufgrund der [...] stimmungsaufhellender und schmerzlindernden Wirkung eine wertvolle,
wenn nicht gar notwendige Erganzung*® in der onkologischen Therapie darstellt.

Kritische Beurteilung

Die Studie erreicht aufgrund der Randomisierung und der Beschreibung der Dropouts drei Punkte im
Jadad-Score, jedoch beeintrachtigen einige Punkte in Design und Verlauf die Validitat dieser Arbeit.
Die Randomisierung wurde mit einer Zufallstafel durchgefuhrt, wobei nicht berichtet wurde, ob die
Zuteilung in die Gruppen tatsachlich verblindet erfolgte. Es ist auch unklar, ob die Vorteile der
Randomisierung durch die Vortestung auf Mistelextrakt u. U. aufgehoben wurden: Laut graphischer
Darstellung des Studienverlaufs erfolgte die Vortestung nach der Randomisierung; es ist jedoch nicht
berichtet worden, ob aufgrund von allergischen Reaktionen Patientinnen, die urspringlich zur Verum-
gruppe zugeteilt worden waren, nachtraglich ausgeschlossen wurden. Beziiglich der Befindlichkeits-
und Angstindizes waren die Studiengruppen am Anfang der Studie vergleichbar, jedoch ist die
Vergleichbarkeit der Teilnehmerinnen hinsichtlich anderer potentiell relevanter klinischer und sozio-
demographischer Charakteristika nicht Gberprifbar, da diese nicht berichtet wurden. Es ist also nicht
moglich zu beurteilen, ob durch die Randomisierung tatsachlich ahnliche Gruppen entstanden sind,
und dadurch das Risiko einer Verzerrung der Ergebnisse gemindert wurde.

Hinsichtlich der Messung der relevanten Outcomeparameter ist anzumerken, dass der Autor zwei
Indizes einsetzte, die aus den Ergebnissen mehrerer Erhebungsinstrumente (sowohl Fremd- als auch
Selbsteinschatzunginstrumente) konstruiert wurden. Wahrend die zugrunde gelegten Instrumente z. T.
validiert sind, wurde jedoch nicht berichtet, wie die Ergebnisse der einzelnen Instrumente in den
zusammenfassenden Index eingingen (z. B. ob sie gewichtet wurden) und ob die Konstruktion des
zusammenfassenden Index Uberhaupt validiert ist.

Die Berichtserstattung der Ergebnisse ist als mangelhaft zu bezeichnen. Die relevanten Ergebnisse
wurden nur in Abbildungen dargestellt, ohne die zugrunde liegenden Werte anzugeben. Bei keiner der
relevanten Ergebnisparameter wurden die Standardabweichungen der Mittelwerte berichtet.

Der Hauptkritikpunkt an dieser Studie bezieht sich jedoch auf die fehlende Verblindung sowohl der
Patientinnen als auch des Untersuchers. Die Konstruktion von Lebensqualitdts- und Angstindex
beruht auf subjektiven Angaben der Patientinnen bzw. auf der Beurteilung des Untersuchers und ist
aus diesem Grund fiir Verzerrrungen besonders anfillig, wobei die Richtung (Uber- oder Unter-
schatzung der Effekte der Misteltherapie) nicht beurteilt werden kann.
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Sechs Patientinnen wurden ausgeschlossen (vier aus der Misteltherapie- und zwei aus der
Kontrollgruppe), da sie auf die Chemotherapie nicht ansprachen. Der theoretisch mégliche Zusam-
menhang zwischen Nicht-Ansprechen und Addition der Misteltherapie wurde von dem Autor nicht
diskutiert.

3.4.2.2.2 Heiny und Albrecht 1997. Komplementare Therapie mit Mistellektin-1-normiertem
Extrakt: Lebensqualititstabilisierung beim fortgeschrittenen kolorektalen Karzinom — Fakt oder
Fiktion?*

Studiendesign

Es handelt sich um eine zweiarmige Studie. Eingeschlossen wurden Patienten beider Geschlechter,
mit Zustand nach operiertem kolorektalem Adenokarzinom, in fortgeschrittenem Stadium, die einen
Score von mindestens 56 Punkten in der FACT-Skala ereichten, verheiratet waren und mindestens
ein Kind sowie eine abgeschlossene Schulausbildung hatten. Ausgeschlossen wurden Patienten mit
erhdhten IgE (Hinweis auf allergische Pradisposition) bzw. einer allergischen Reaktion auf einer
Vortestung mit Mistelextrakt, mit (nicht naher bezeichneten) internistischen Erkrankungen, die eine
Vorbehandlung mit Immuntherapeutika (einschlief3lich Mistel) hatten, in psychiatrischen bzw. psycho-
therapeutischer Behandlung waren, eine Suchtneigung aufwiesen, und / oder die deutsche Sprache
nicht beherrschten. AuBerdem wurden Patienten ausgeschlossen, die die Behandlung abbrachen.

Die Randomisierung wurde mit einem Zufallsgenerator vorgenommen. Alle Studienteilnehmer wurden
chemotherapeutisch mit 5-Fluorouracil (600 mg / m? fiinfmal pro Woche) und Folsaure (200 mg / m?
funfmal pro Woche) behandelt. Die Interventionsgruppe bekam zusatzlich zu der Chemotherapie ein
auf das ML-1 normiertes Praparat (Eurixor® Biosyn Arzneimittel GmbH) zweimal pro Woche 0,5 bis
1 ng ML-1 / kg Kérpergewicht subkutan (Mindestabstand der s. c. Injektion 72 Stunden) fur zunachst
acht Wochen. AnschlieRend folgte eine vierwochige Pause. Danach wurde die Therapie zyklusmaRig
wiederholt. Die Kontrollgruppe wurde ausschlieRlich chemotherapeutisch behandelt.

Primarer Zielparameter war die Lebensqualitdt, gemessen mit der FACT-Skala (siehe Abschnitt
3.21.2.3 Parameter zur Messung therapeutischer Effekte: Lebensqualitat), wobei fir die
Auswertung der Score in eine Millimeterskala transformiert wurde. Die Erhebung der Lebensqualitat
fand alle sechs Wochen statt, insgesamt acht Mal, was einen Beobachtungszeitraum von ca.
42 Wochen bedeutet. Sekundare Zielparameter waren zytostatikabedingte Nebenwirkungen
(Mukositis und Neutropenie), Remissionsrate und -dauer, progressionsfreies Intervall und die
Gesamtiuberlebenszeit.

Ergebnisse

Urspriinglich wurden 107 Patienten eingeschlossen, wobei 28 aus der Auswertung ausgeschlossen
wurden (Dropoutrate 26 %). In der Interventionsgruppe wurden Daten von 38 und in der
Kontrollgruppe Daten aus 41 Patienten ausgewertet. Die Gruppen waren hinsichtlich Geschlechts-
verteilung, Alter, Metastasenlokalisation und Lebensqualitat vergleichbar. Bezlglich der Lebens-
qualitat wird eine Abnahme des Scores in beiden Gruppen festgestellt, wobei diese in der
Kontrollgruppe starker ausgepragt ist. Die Werte in der Kontrollgruppe fielen von 67,9 £ 6,1 mm in der
ersten auf 21,1 + 2,7 mm in der letzten Erhebung, wahrend sie in der Interventionsgruppe von
69,8 + 6,1 mm auf 39,0 £+ 5,1 mm fielen (p <= 0,0001). Bezlglich chemotherapiebedingten
Nebenwirkungen wurde in der Misteltherapiegruppe eine nicht-statistisch signifikante Reduktion der
Haufigkeit von Mundschleimhautentziindungen festgestellt (17,9 % vs. 25,8 %, p = 0,321), und wenn
diese auftrat, war sie kirzer als in der Kontrollgruppe (12,3 + 2,7 Tage vs. 16,8 + 1,8 Tage, p = 0,033).
Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall und andere chemotherapiebedingte Nebenwirkungen traten in der
Interventionsgruppe seltener auf, jedoch waren die Ergebnisse nicht-signifikant (siehe Tabelle 9). Es
wurden keine Unterschiede zwischen beide Gruppen bei der Remissionsrate, der -dauer, dem
progressionsfreien Intervall oder der Uberlebenszeit festgestellt.

Tabelle 9: Chemotherapiebedingte Nebenwirkungen in Heiny und Albrecht (Quelle: Heiny und AIbrecht“).

Ergebnisparameter Interventionsgruppe Kontrollgruppe Statistische
(n =38) (n=41) Signifikanz
Ubelkeit / Erbrechen 14,4 % 16,1 % k. A.
Mundschleimhautentziindung 17,9 % 25,6 % 0,321
Durchfall 25 % 29 % k. A.
Hand-FuR-Syndrom 0% 3,2 % k. A.
Brustschmerz 3,6 % 4.5 % k. A.
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Die Nebenwirkungen durch das Mistelpraparat waren lokale Rétung, Induration, in Einzelfallen Fieber
und grippeahnliche Symptome (keine Haufigkeiten berichtet). In keinem Fall war ein Therapieabbruch
erforderlich.

Angesichts der Ergebnisse hat die Misteltherapie fiir die Autoren eine Stabilisierung der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitat zur Folge und wirkt sich positiv auf die Nebenwirkung Mukositis aus.

Kritische Beurteilung

Diese Studie erreicht einen Jadad-Score von zwei Punkten, da sie als randomisiert beschrieben
wurde und die Methode der Randomisierung zunachst adaquat erscheint (Zufallsgenerator).

Die Validitat dieser Arbeit wird jedoch durch einige Mangel in Design und Auswertung in Frage
gestellt. Erstens sind einige der Einschlusskriterien, wie z. B. der Familienstand, nicht nachvollziehbar
und limitieren die externe Validitat. Darlber hinaus weist die Studie eine grofe Anzahl von Studien-
abbrechern auf, die nach Angaben der Autoren die ,Auswertungskriterien nicht erfillten (n = 28 bzw.
26 %). Es fehlen jegliche Angaben zu diesen Patienten, darunter die Studienarmzugehdérigkeit, so
dass ein Zusammenhang zwischen dem Abbruch der Studie und den Ergebnissen nicht auszu-
schliel3en ist, wobei die Richtung einer moglichen Verzerrung der Studienergebnisse auch nicht abzu-
schatzen ist.

Die Autoren berichten Uber ein ,matched pair‘-Design nach der Randomisierung. Zunachst stellt sich
die Frage, inwieweit dadurch die Effekte der Randomisierung zerstort wurden. Angesichts der unge-
raden Anzahl von Teilnehmern (n = 79), die zur Verfigung stand, erscheint ein gepaarter Ansatz bei
der Auswertung jedenfalls unplausibel.

Weder die Studienteilnehmer noch die Untersucher waren verblindet, was bei der Beurteilung von
subjektiven Ergebnisparametern wie der Lebensqualitdt zu Verzerrrungen fuhren kann, wobei die
Richtung (Uber- oder Unterschatzung der Effekte der Misteltherapie) hier nicht beurteilt werden kann.

Fragwirdig erscheint auch die Transformation der Werte der FACT-Skala (Wertebereich: 0 bis 112) in
eine Millimeterskala mit einem Wertebereich von 0 bis 100 mm. Der Transformationsalgorithmus
wurde nicht dargestellt und die Transformation Gberhaupt nicht begriindet. Da die FACT-Skala schon
eine stetige Variable ist, erscheint eine solche Transformation fur die Auswertung von Mittelwerten
nicht unbedingt notwendig. Es ist nicht auszuschlieBen, dass die Signifikanz der Ergebnisse zur
Lebensqualitat erst durch die Transformation entstanden ist.

3.4.2.2.3 Cazacu et al. 2003. The Influence of Isorel on the Advanced Colorectal Cancer®®
Studiendesign

Die Autoren beschreiben die klinische Studie als prospektiv, randomisiert und kontrolliert, mit drei
Studiengruppen. Die Arbeit enthalt einen experimentellen Teil und einen klinischen Teil. Der experi-
mentelle Teil mit human colon carcinoma Hat 29 cells wird hier nicht weiter berlcksichtigt.

Es wurden weder Ein- noch Ausschlusskriterien explizit definiert. Die Randomisierungsmethode wurde
nicht beschrieben. Patienten mit fortgeschrittenem Dickdarmkrebs (Stadien C bzw. D der Dukes-
Klassifikation) wurden zu einer von drei Gruppen zugeteilt. Die Gruppe A (n = 21) wurde postoperativ
mit 5-Fluorouracil (sechs Zyklen, keine Dosisangaben) behandelt. In der Gruppe B (n = 29) bekamen
die operierten Patienten zusatzlich zu der Chemotherapie mit 5-Fluorouracil eine intravendse Infusion
eines anthroposophischen Mistelpraparates (Isorel® Novipharm GmbH) in einer Dosis von 5 mg / kg-
Koérpergewicht in 500 ml Kochsalzldsung. Die Infusionsdauer betrug eine Stunde und wurde dreimal
pro Woche durchgefihrt. Die Patienten in der Gruppe C (n = 14, Kontrollgruppe) erhielten postoperativ
weder Chemo- noch Misteltherapie.

Primare Zielparameter der Studie waren die mediane Uberlebenszeit und die kumulative proportionale
Uberlebenswahrscheinlichkeit (nach Kaplan Meier ermittelt). Dariiber hinaus berichten die Autoren die
Haufigkeit chemotherapiebedingter Nebenwirkungen, namlich Magen-Darm und / oder hamatolo-
gische Toxizitat, wobei die Toxizitatskriterien nicht naher definiert wurden.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 64 Patienten beider Geschlechter in der Studie eingeschlossen, wobei keine
Dropouts verzeichnet werden. Das Alter der Teilnehmer lag zwischen 24 und 76 Jahren. Vierzig
Patienten prasentierten eine Erkrankung im Dukes-C-Stadium und 24 im Dukes-D-Stadium. Die
Verteilung der Stadien in den Studienarmen war ungleichmafig, wobei in der Kontrollgruppe
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(Gruppe C) mehr als die Halfte der Patienten ein D-Stadium aufwiesen. Uber die Verteilung von
weiteren potentiell relevanten Merkmalen wurde nicht naher berichtet.

Die Autoren berichten von vier Patienten in der Gruppe A (postoperative Chemotherapie), bei denen
chemotherapiebedingte Nebenwirkungen auftraten (19 % von n = 21). In der Misteltherapiegruppe
traten keine Ereignisse auf.

Die mediane Uberlebenszeit der Dukes-C-Patienten der Gruppe B (postoperative Chemotherapie und
Mistelpraparat) war signifikant langer (p = 0,05) als in den Gruppen A (postoperative Chemotherapie)
und C (keine postoperative Behandlung) (Gruppe B = 757 Tage; Gruppe A = 547 Tage; Gruppe
C =502 Tage). Bei den Patienten mit einem Tumorstadium Dukes D war die mediane Uberlebenszeit
in der Gruppe B ebenfalls am langsten (Gruppe B = 505 Tage; Gruppe A = 214 Tage; Gruppe C =
451 Tage). Dieses Ergebnis war ebenfalls signifikant (p = 0,05). Die Uberlebenswahrscheinlichkeit war
fur die Patienten in Dukes C und D zusammen in der Misteltherapiegruppe signifikant héher
(p =0,05).

Nebenwirkungen durch das Mistelpraparat wurden nicht berichtet.

Die Autoren kommen zu der Schlussfolgerung, dass Dickdarmkrebspatienten, die postoperativ mit
Chemotherapeutika behandelt werden, von der Addition einer zusatzlichen Therapie mit Isorel®
profitieren, gemessen an der Uberlebenszeit und den Nebenwirkungsraten.

Kritische Beurteilung

Diese Studie erreicht im Jadad-Score einen Punkt. Sie ist als randomisiert beschrieben, jedoch wird
die Methode der Randomisierung nicht genannt. Bezliglich der Studienabbrecher ist anzumerken,
dass diese Studie angeblich eine Dropoutrate von 0 % hatte, so dass formal ein weiterer Punkt hier
hatte gegeben werden kénnen. Die Autoren berichten jedoch Uber keinen geplanten Beobachtungs-
zeitraum und auch nicht explizit, dass es tatsachlich keine Studienabbrecher gab. Die Bericht-
erstattung hinsichtlich der Anzahl der Patienten wird von uns deshalb als unzureichend interpretiert.

Die Ein- bzw. Ausschlusskriterien zur Selektion der Patienten werden nicht genannt. Die Vergleich-
barkeit der Gruppen ist auch nicht zu beurteilen. Es wird nur ber die Verteilung der Dukes-Stadien in
den Gruppen berichtet, jedoch nicht Uber andere relevante prognostische Faktoren, wie z. B. die
Durchfuhrung einer kurativen oder einer palliativen chirurgischen Resektion.

In der Studie erfolgte keine Verblindung, weder bei den Untersuchern noch bei den Patienten. Bei der
Beurteilung der Uberlebenszeit bzw. Uberlebenswahrscheinlichkeit dirfte die Abwesenheit der
Verblindung keine bedeutende Rolle spielen, da es sich dabei um objektive Zielparameter handelt.
Bezlglich der Toxizitdt der Chemotherapie ist es nicht zu beurteilen, ob die fehlende Verblindung zur
Verzerrungen in der Erhebung dieser Zielparameter geflihrt haben kann, da die Autoren keine
Angaben Uber die Toxizitatskriterien machen.

Die Ergebnisse zum sekundaren Zielparameter ,Nebenwirkungen“ werden ohne Konfidenzintervalle
bzw. p-Werte berichtet, was ihre Interpretation erschwert.

Zusammenfassend weist diese Veroffentlichung eine geringe Berichtsqualitat auf, wobei es nicht
auszuschlielden ist, dass sich dahinter eine mangelnde Planungs- und Durchfihrungsqualitat verbirgt.

3.4.2.24  Semiglasov et al. 2004 The Standardised Mistletoe Extract PS76A2 Improves QoL
in Patients with Breast Cancer Receiving Adjuvant CMF Chemotherapy: A Randomised,
Placebo-controlled, Double-blind, Multicentre Clinical Trial'”®

Studiendesign

Es handelt sich um eine multizentrische, vierarmige, randomisierte, doppelblinde und placebo-
kontrollierte Studie, deren Patientinnen aus neun Kliniken in Russland, Bulgarien und der Ukraine
stammen. Eingeschlossen wurden Frauen mit operablem Brustkrebs, die fiir eine adjuvante
Chemotherapie vorgesehen waren und deren chirurgische Behandlung nicht mehr als vier Wochen
zurlicklag. Weitere Einschlusskriterien waren: Tumorstadium pT1-T3, NO-N+ (<10 LK), MO, Alter
zwischen 18 und 55 Jahren und Schulausbildung von mindestens sieben Jahren. Ausgeschlossen
wurden Patientinnen, die unfahig waren die Lebensqualitédtsfragebdgen auszufillen, die in Behand-
lung mit Steroiden oder mit anderen pflanzlichen Mitteln waren, die eine zweite Krebserkrankung
hatten, die mit Radiotherapie behandelt worden waren, die einen Alkoholkonsum von > 50 g / Tag
bzw. einen Nikotinkonsum von > 20 Zigaretten / Tag aufwiesen, die unter chronischen Infektionen
litten und / oder sich in der Schwangerschaft bzw. Stillzeit befanden.
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Alle Patientinnen erhielten eine adjuvante Chemotherapie nach dem CMF-Schema (Cyclophosphamid
500 mg / m?, Methotrexat 40 mg / m? und Fluoruracil 600 mg / m?i.v.) in vier Zyklen, mit einer Gesamt-
dauer von 15 Wochen. Die Patientinnen wurden in vier Gruppen randomisiert (computergestitzte
Erstellung der Allokationsliste). Eine Gruppe erhielt zusatzlich zu der Chemotherapie ein Placebo-
praparat, die anderen drei Gruppen das zu prifende Medikament, ein auf das Mistellektin normiertes
Praparat (PS76A2 Lektinol® Madaus AG) in unterschiedlicher Dosierung. Das Placebopraparat war
identisch mit dem Verumpraparat in Aussehen, Geruch, Farbe und Verpackung. Das Mistelpraparat
wurde in der Dosis 10, 30 oder 70 ng Mistellektin (ML) pro ml untersucht (Niedrig-, Mittlere-,
Hochdosisgruppe). Zweimal pro Woche wurde 0,5 ml der jeweiligen Dosis flir 15 Wochen subkutan
injiziert.

Primarer Zielparameter der Studie war die Lebensqualitdt gemessen mit der Spitzer-Uniscale und der
GLQ-8-Skala, die aus acht Items besteht: Angst und Depressionen, Krankheitsgefiihl (Ubelkeit und /
oder Erbrechen), Geflhllosigkeit oder Missempfindungen, Haarausfall, Muidigkeit, Appetit- und
Geschmacksveranderungen, sexuelles Interesse bzw. Fahigkeit und Gedanken Uber die aktuelle
Behandlung. Die Fragebdgen wurden insgesamt sechsmal ausgefiillt und zwar viermal vor jedem
CMF-Zyklus sowie zwei und drei Wochen nach dem letzten CMF-Zyklus.

Sekundare Zielparameter waren der Verbrauch von Antiemetika und von Schmerzmitteln, die Lange
des stationaren Aufenthalts, die Anzahl von Nebenwirkungen sowie mehrere Laborparameter.
Daruber hinaus wurde die Messung von Lebensqualitat mit dem Instrument EORTC-QLQ-30 (siehe
Abschnitt 3.2.1.2.3 Parameter zur Messung therapeutischer Effekte: Lebensqualitat) auch als
sekundarer Zielparameter definiert.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 272 Patientinnen randomisiert. Davon brachen elf Patientinnen die Studie ab,
aufgrund von Nebenwirkungen (n = 4), auf Wunsch der Frau (n = 4) und aus anderen nicht ndher
bezeichneten Grinden (n = 3; Dropoutrate: 4 %). Die Patientinnen in den vier Gruppen waren
vergleichbar hinsichtlich relevanter prognostischer Faktoren wie Alter, Gewicht, Operationsart
(Brusterhaltend / Mastektomie), Lymphknotenstatus, Tumorgrading und Rezeptorstatus.

Eine signifikante Verbesserung der Lebensqualitat in der Gruppe 30 ng / ml ML (mittlere Dosierung)
konnte im Vergleich zu der Placebogruppe sowohl in der GLQ-8-Skala (Unterschied 60,8 mm 95 %
K1 19,3 bis 192,0 mm, p = 0,0121) als auch in der Spitzer-Uniscale (Unterschied 16,4 mm 95 % Kl 6,3
bis 26,6 mm, p = 0,0021) festgestellt werden. In allen Items der GLQ-8 wurden bessere Werte mit der
Misteltherapie erreicht, wobei bei der Midigkeit (p < 0,05), sexuellem Interesse oder sexuellen
Fahigkeit (p < 0,05) und Gedanken Uber die aktuelle Behandlung (p < 0,01) signifikante Unterschiede
zu verzeichnen waren. Gemessen an der GLQ-8-Skala schnitt auch die héhere Dosierung besser ab
als die Placebogruppe, aber schlechter als die mittlere Dosierung. Am schlechtesten, d. h. auch
gegeniiber Placebo, schnitt die niedrige Dosierung ab. Gemessen mit der Spitzer-Uniscale erreichte
die héhere Dosierung den gleichen Effekt wie Placebo und die niedrigere Dosierung war ebenfalls die
schlechteste Alternative von allen (keine 95 % Kl bzw. p fur diese Vergleiche berichtet).

Bezulglich der sekundaren Zielparameter wurde Folgendes berichtet: Beim Verbrauch von Antiemetika
und Schmerzmitteln und der Lange des stationaren Aufenthalts wurde berichtet, dass es keine Unter-
schiede zwischen den Gruppen gab, wobei allerdings keine Haufigkeiten genannt wurden. Die
Haufigkeit chemotherapiebedingter gastrointestinaler Nebenwirkungen lag in der Placebogruppe bei
8,6 %, in der Niedrig-Dosis- und der Mittlere-Dosis-Gruppe jeweils bei 9,0 % und in der Hoch-Dosis-
Gruppe bei 14,7 % (keine Kl bzw. Signifikanztests berichtet).

Die Misteltherapie verursachte bei einigen Patientinnen eine dosisabhangige Lokalreaktion an der
Injektionsstelle (0 % in der Placebo-; 9 % in der Niedrig--; 17,9 % in der Mittlere--; 32,4 % in der
Hochdosisgruppe; p < 0,001). Dariber hinaus traten bei vier Patientinnen Muskelschmerzen, allergi-
sche Hautreaktionen, allergische Konjunktivitis und / oder Kopfschmerzen auf (Niedrig- n = 3, Hochdo-
sisgruppe n = 1). Bei einer Patientin in der Hochdosisgruppe trat ein Erythem auf, das nach Absetzen
der Misteltherapie verschwand. Diese Patientin entwickelte spater eine ulcerdse nekrotisierende
Enterokolitis, eine febrile Neutropenie und ein infektidses toxisches Schocksyndrom und verstarb. Der
Untersucher und der pharmazeutische Ausschuss bewerteten diese ernsthafte Nebenwirkung als
nicht durch die Misteltherapie verursacht.
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Die Autoren kommen zu der Schlussfolgerung, dass die Addition von Mistellektin zur Chemotherapie
in einer Dosis von 30 ng ML / ml wdchentlich bei Brustkrebspatientinnen zu einer verbesserten
Lebensqualitat fuhrt.

Kritische Beurteilung

Diese Arbeit erreicht einen Jadad-Score von vier Punkten. Es handelt sich um eine adaquat rando-
misierte, doppelblinde Studie. Die Beschreibung der Studienabbrecher erscheint jedoch unzureichend,
da sie nicht vollstandig nach Gruppen getrennt dargestellt wird. Es wird berichtet, dass bei vier
Patientinnen (Placebo- n = 2, Niedrig-Dosis- n = 1, Hoch-Dosis-Gruppe n = 1) die Nebenwirkungen zu
einem vorzeitigem Abbruch der Studie fiihrten. Jedoch ist nicht klar, welche Art von Nebenwirkungen
dies waren (z. B. ob sie eher durch die Mistel- oder durch die Chemotherapie bedingt wurden).
Daruber hinaus schieden zusatzliche sieben Patientinnen aus anderen Griinden aus, deren Verteilung
in den Gruppen nicht dargestellt wird. Diese elf Patientinnen wurden von der Auswertung ausge-
schlossen.

Die Analyse erfolgte nach Angaben der Autoren nach dem ,Intention-to-Treat*“Prinzip, wobei hier die
Daten von 261 Teilnehmerinnen berlcksichtigt wurden. Die elf Studienabbrecher wurden jedoch in
dieser Analyse nicht berucksichtigt.

Zum Teil unklar bei dieser Studie ist die Darstellung der Ergebnisse zu dem sekundaren Ziel-
parameter ,unerwiinschte Nebenwirkungen®. Die Autoren berichten von insgesamt 127 Patientinnen
(46,7 %), bei denen Nebenwirkungen auftraten, ohne nach Gruppen zu trennen. Danach erfolgt eine
detailliertere Analyse einiger dieser Nebenwirkungen, wobei es nicht klar ist, ob damit eine
vollstandige Beschreibung der 127 Patientinnen erfolgt.

Die Ergebnisse zu Lebensqualitat konnten durch die Moglichkeit einer unzureichenden Verblindung
beeintrachtigt sein. Aufgrund der lokalen Reaktionen auf das Mistelpraparat und das Fehlen einer
solchen Reaktion bei der Verwendung von Placebo, ist es durchaus moglich, dass ein Teil der
Patientinnen (und u. U. der Untersucher auch) tber die Zuteilung informiert war. Hierdurch kann die
Erhebung des subjektiven Parameters Lebensqualitat verzerrt sein.

3.4.2.25 Piao et al. 2004 Impact of Complementary Mistletoe Extract Treatment on Quality of
Life in Breast, Ovarian and Non-small Cell Lung Cancer Patients. A Prospective Randomized
Controlled Clinical Trial'*®

Studiendesign

Es handelt sich um ein multizentrisches, zweiarmiges RCT. Es wurden Patienten beider Geschlechter
eingeschlossen, die einen histologisch gesicherten Brust-, Ovarial- oder Nicht-kleinzelligen Lungen-
krebs (NKZ-LK) hatten und bei denen eine Chemotherapie indiziert war. Weitere Selektionskriterien
waren das Alter (18 bis 70), der Aligemeinzustand (KPI > 50 %), eine Uberlebenserwartung von mehr
als drei Monaten, stationare Behandlung sowie keine Verwendung von weiteren immunmodulierenden
Therapien. Die Patienten wurden von Juli 2000 bis Oktober 2001 in der Volksrepublik China an drei
onkologischen Zentren (Beijing, Shenyang und Tianjin) rekrutiert. Die Studie wurde als Zulassungs-
studie fur das Medikament Helixor® konzipiert.

Es erfolgte eine zentralisierte, computergestiitzte Blockrandomisierung mit variierender Blockgrofe.
Es wurden zwei Gruppen gebildet, in denen zu der tumorspezifischen Standardchemotherapie ent-
weder ein standardisierter Mistelextrakt (Helixor® Helixor Heilmittel GmbH & Co. KG) oder ein fir
China und Japan zugelassenes, patentgeschiitztes immunmodulierendes Phytotherapeutikum
(Lentinan) addiert wurde. Die Interventionsgruppe (n = 118) erhielt Helixor® subkutan in ansteigender
Dosierung (1 mg bis auf 200 mg dreimal pro Woche). Die Kontrollgruppe (n = 115) wurde mit Lentinan
(4 mgq) intramuskular zusatzlich zu der Chemotherapie behandelt.

Zielparameter der Studie waren Lebensqualitat (gemessen mit dem FLIC-Index und dem TCM-Index)
und Allgemeinzustand der Patienten (gemessen mit dem KPI) (siehe Abschnitt 3.2.1.2.3

Parameter zur Messung therapeutischer Effekte: Lebensqualitat). Diese Parameter wurden
vor Anfang und nach Ende der Chemotherapie erhoben. Es wird die durchschnittliche Differenz
zwischen Anfang (vor Beginn der Therapie) und Ende der Studie (nach Therapie) berichtet. Darliber
hinaus wurden die Nebenwirkungen der Mistel- und der Chemotherapie berichtet.
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Ergebnisse

Insgesamt wurden 233 Patienten eingeschlossen (Brustkrebs n = 68, Ovarialkrebs n = 71 und NKZ-LK
n = 94). Bei der Auswertung wurden je nach Outcomeparameter zwischen 220 und 223 Patienten
berlcksichtigt. Griinde fir das Ausscheiden der Patienten wurden nicht berichtet (Dropoutrate: 4 %
bis 5 %). Die Patienten waren hinsichtlich relevanter prognostischer Faktoren vergleichbar.

Die Studie ergab eine signifikant verbesserte Lebensqualitat in der Interventionsgruppe. Der FLIC-
Index verbesserte sich zwischen der ersten und der letzten Erhebung in der Interventionsgruppe um
9,0 + 16,6 Punkte, wahrend in der Kontrollgruppe die Verbesserung geringer ausfiel
(4,7 £ 17,5 Punkte). Die Verbesserung in der Interventionsgruppe war also um 4,3 Punkte groRer,
wobei dieser Unterschied signifikant war (p = 0,0141). Beim TCM-Score wurde auch eine grof3ere
Verbesserung zwischen der ersten und der letzten Erhebung in der Interventionsgruppe festgestellt
(1,3 £ 2,4 Punkte vs. 0,2 + 2,3 Punkte, Unterschied: 1,1; p = 0,0007). In der Interventionsgruppe
wurde haufiger eine Verbesserung des TCM-Scores (bzw. der einzelnen Items) und des KPI fest-
gestellt (siehe Tabelle). Die Verbesserungen der Lebensqualitat sind vor allem bei den Patientinnen
mit Brustkrebs beobachtet worden (Angaben aus dem von der Universitat Heidelberg veréffentlichten

ausfiihrlichen Studienbericht'').
Tabelle 10: Lebensqualitidts- und Zustandsergebnisse in der Studie von Piao et al. (Quelle: Piao et al.”s).
Erhebliche Verbesserung Stabil Verschlechte-
Eraebnisparameter Verbesserung rung
gebnisparamete Hel. Len. Hel. Len. Hel. Len. Hel. Len.
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
KPI . . 58 35 53 61 4 12
(50,4) (32,4) (46,1) (56,5) (3,5 (11,1)
. 7 2 37 39 65 61 6 17
TCM-Mildigkett 1) | (18) | (325 | (275) | (86,1) | (85.0) | (53) | (156)
R 2 21 18 79 78 4 9
TCM-Schlafstérungen 11 (9,6) (1.9) (18.4) (16,7) (69,3) (72,2) (2.6) (9.3)
b 4 31 19 61 58 12 27
TCM-Apetitiosighet 068 | @7 | @4 | 174 | G31) | 641 | (106) | (248
- ) 2 0 18 6 81 74 14 28
TCM-Dbelkett (18) | ©0) | (158 | (55 | (711) | 67.9) | (11.4) | (266)
5 19 18 5 88 76 3 8
TCM-Schmerz s | 474 | 74 | @e | @770 | @08 | @7 | @3

Hel. = Helixor®. Len. = Lentinan. KPI = Karnofsky Performance Index. TCM= Traditional Chinese Medicine Score.
* = Fir KPI wurden nur in drei Kategorien unterteilt.

In der Interventions- wurden 28 chemotherapiebedingte Nebenwirkungen registriert, im Vergleich zu
77 in der Kontrollgruppe (keine Haufigkeiten, keine Signifikanztests berichtet), und zwei bzw. vier
schwerwiegende chemotherapiebedingte Nebenwirkungen. Jedes Symptom wurde als ein Ereignis
gewertet (z. B. Schwindel und Erbrechen = zwei Ereignisse).

Die Misteltherapie verursachte in einem Fall eine schwere Nebenwirkung (Angioddem mit Urtikaria).
Nach einer antiallergischen Therapie waren das Angioddem in zwei Tagen und die Urtikaria in sieben
Tagen nicht mehr nachweisbar. Andere Nebenwirkungen waren harmlos, selbstlimitierend und nicht
therapiebediirftig (bei vier Patienten Fieber, bei sieben Patienten eine Rétung an der Einstichstelle). In
einem umfassenden — durch das Internet zuganglichem — Bericht dieser Studie wurde von insgesamt
52 Nebenwirkungen (sechs davon schwerwiegend) in der Helixorgruppe und von insgesamt
90 Nebenwirkungen (zehn davon schwerwiegend) in der Lentinangruppe berichtet'™®. In diesem

Bericht wurden drei der schwerwiegenden Nebenwirkungen Helixor® zugeschrieben”s.

Nach den Autoren fiihrt die Misteltherapie mit Helixor® zu einer Verbesserung der Lebensqualitat, zu
einer Reduktion der zytostatikaassoziierten Nebenwirkungen und erflillt die Sicherheitskriterien fir die
Zulassung.

Kritische Beurteilung
Diese Arbeit erreicht zwei Punkte im Jadad-Score. Die Randomisierung ist adaquat, jedoch wurden
weder Patienten noch Untersucher verblindet. Aul’erdem fehlt eine klare Darstellung, die eine Beur-

teilung der moglichen Verzerrung aufgrund von Studienabbrechern ermdglicht. In der Arbeit wird von
den Autoren ein Verlust von neun Patienten berichtet, jedoch fehlen je nach betrachtetem
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Outcomeparameter die Ergebnisse von zehn bis 13 Teilnehmern. In einem umfassenden, durch das
Internet zuganglichen Bericht dieser Studie wurden die Griinde fiir den Abbruch von zehn Patienten

berichtet; diese waren in beiden Gruppen vergleichbar' ™.

Die Studie verwendete als Kontrolle ein Phytotherapeutikum, das anders als die Misteltherapie
verabreicht wurde (i.m. vs. s.c.). Es erfolgte keine Verblindung, was die Aussagekraft von subjektiven
Parametern (Lebensqualitats-, Symptome und Zustandsskalen) beeintrachtigt. Die Autoren argumen-
tieren, dass die Wahrscheinlichkeit von Verzerrungen dadurch reduziert wird, dass von der Kontroll-
medikation (Lentinan) auch ein positiver Effekt auf die Lebensqualitat erwartet wird.

Das Instrument TCM ist nach Angaben der Autoren validiert'*®, wobei in einer gezielten Recherche in
MEDLINE keine Veréffentlichungen zur Entwicklung und Testung des TCM-Index gefunden wurden.
Dieser Score soll u. a. Information bezuglich chemotherapiebedingten Nebenwirkungen liefern.

Bei der Analyse der Daten ist — neben dem oben genannten Ausschluss einiger Patienten — auch das
u. E. nicht geeignete Auswertungsverfahren anzumerken. Fir den Vergleich zwischen Erhebungen
am Anfang und am Ende der Studie empfiehlt sich die Analyse der Kovarianz (ANCOVA), die fir
unterschiedliche Scores in der ersten Untersuchung adjustiert188. Die von Piao et al. gewahlte Analyse
kann zu einer Uberschatzung der Ergebnisse fiihren, etwa wenn bei der ersten Erhebung die Werte in
der Interventions- schlechter als in der Kontrollgruppe ausfallen. Die Ergebnisse der ersten Erhebung
(baseline) wurden nicht berichtet.

Die Darstellung der Ergebnisse hinsichtlich der Nebenwirkungen ist mangelhaft, es fehlen genauere
Definitionen der Parameter, Konfidenzintervalle und Signifikanztests. Diese Mangel erschweren die
Interpretation dieser Ergebnisse.

3.42.26 Semiglazov et al. Quality of life is improved in breast cancer patients by
standardised mistletoe extract PS76A2 during chemotheray and follow-up: a randomised,
placebo-controlled, double-blind, multicentre clinical trial.'™

Studiendesign

Es handelt sich um eine multizentrische, zweiarmige, randomisierte, doppelblinde und placebokon-
trollierte Studie, deren Patientinnen aus sechs Kliniken in Russland, Bulgarien und der Ukraine
stammen. Eingeschlossen wurden Frauen mit operablem Brustkrebs, die fir eine adjuvante Chemo-
therapie vorgesehen waren und deren chirurgische Behandlung nicht mehr als vier Wochen
zurlicklag. Weitere Einschlusskriterien waren: Tumorstadium pT1-T3, NO-N+ (<10 LK), MO, Alter
zwischen 18 und 55 Jahren, und Schulausbildung von mindestens sieben Jahren. Ausgeschlossen
wurden Patientinnen, die unfahig waren die Lebensqualitédtsfragebégen auszufillen, die in Behand-
lung mit Steroiden oder mit anderen pflanzlichen Mitteln waren, die eine zweite Krebserkrankung
hatten, die mit Radiotherapie behandelt worden waren, die einen Alkoholkonsum von > 50 g/Tag bzw.
einen Nikotinkonsum von > 20 Zigaretten/Tag aufwiesen, die unter chronischen Infektionen litten und /
oder sich in der Schwangerschaft bzw. Stillzeit befanden.

Alle Patientinnen erhielten eine adjuvante Chemotherapie nach dem CMF-Schema (Cyclophosphamid
600 mg / m?, Methotrexat 40 mg / m? und Fluoruracil 600 mg / m? i. v.) in vier bis sechs Zyklen. Die
Patientinnen wurden in zwei Gruppen randomisiert (computergestitzte Erstellung der Allokationsliste).
Am Tag der Chemotherapie erhielten die Patientinnen Dexamethason und Metoclopramid. Eine
Gruppe erhielt zusatzlich zu der Chemotherapie 0,5 ml von einem auf das Mistellektin normierten
Praparat (PS76A2 Lektinol® Madaus AG) 30 ng/ml zweimal in der Woche subkutan injiziert. Die
andere Gruppe erhielt ein Placebopraparat, identisch mit dem Verumpraparat in Aussehen, Geruch,
Farbe und Verpackung. Nach Abschluss der Chemo- wurde die Misteltherapie bzw. Placebogabe fir
zwei weitere Monaten fortgesetzt.

Primarer Zielparameter der Studie war die Lebensqualitdt gemessen mit der FACT-G-Skala, wobei nur
die Subskalen zum emotionalen, funktionellen und physikalsischen Wohlbefinden verwendet wurden.
Es wurde der Unterschied zwischen Basis-Score und Score in der 15. Woche berechnet. Die Spitzer-
Uniscale und die GLQ-8-Skala wurden als sekundare Zielparameter verwendet. Darliber hinaus
wurden der Verbrauch von Antiemetika und von Schmerzmitteln, die Lange des stationaren Aufent-
halts, die Anzahl von Nebenwirkungen sowie mehrere Laborparameter in exploratorischen Analysen
ausgewertet.

Die Auswertung erfolgte unter Berlcksichtigung der Basiswerte in der primaren Zielvariable
(ANCOVA).
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Ergebnisse

Insgesamt wurden 352 Patientinnen randomisiert. 337 erhielten mindestens vier und 207 erhielten
sechs Chemotherapiezyklen. Sechs Patientinnen brahcen die Studie ab (zwei in der Mistel- und vier in
der Placebogruppe). Die Patientinnen in den beiden Gruppen waren vergleichbar hinsichtlich
relevanter prognostischer Faktoren wie Alter, Gewicht, Operationsart (Brusterhaltend / Mastektomie),
Lymphknotenstatus oder Tumorgrading.

Wahrend der Chemotherapie verbesserte sich die Lebensqualitat in der Gruppe der Misteltherapie-
gruppe im Gegensatz zur Placebogruppe (Unterschied zwischen Basis- und Endwert bei Mistelgruppe
4,4 + 11,28; bei Placebogruppe -5,11 + 11,77; p < 0,0001). In allen drei Subskalen der FACT-G
wurden statistisch signifikante Unterschiede beobachtet. In der Spitzer Uniscale und in der
GLQ-8-Skala (sekundarer Zielparameter) wurden auch signifikante Unterschiede zugunsten des
Mistelpraparats berichtet. Zwei Monate nach Abschluss der Chemotherapie war die Lebensqualitat
héher in der Mistel- als in der Placebogruppe (Endscore Mistel 55,27 + 9,73; Endscore Placebo
53,09 £ 9,36; p = 0,0311).

Bezliglich des Verbrauchs von Antiemetika und Schmerzmitteln und der Lange des stationaren
Aufenthalts wurde berichtet, dass es keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen gab,
wobei keine Haufigkeiten berichtet wurden.

Bei 46,6 % der Patienten in der Mistel- und bei 35,8 % der Placebogruppe traten unwerwiinschte
Ereignisse auf. Die Misteltherapie verursachte bei 17,6 % der Patientinnen eine Lokalreaktion an der
Injektionsstelle (1,7 % in der Placebogruppe). Keine der Patientinnen brach die Studie aufgrund von
unerwiinschten Ereignissen ab. In der Misteltherapiegruppe trat ein schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis auf und in der Placebogruppe traten zwei auf. Keiner der drei wurde der Medikation zuge-
schrieben.

Die Autoren kommen zu der Schlussfolgerung, dass die Addition von standardisiertem Mistellektin zur
Chemotherapie in einer Dosis von 30 ng ML / ml wdchentlich bei Brustkrebspatientinnen zu einer
verbesserten Lebensqualitdt wahrend der Chemotherapie fihrt.

Kritische Beurteilung

Diese Arbeit erreicht einen Jadad-Score von vier Punkten. Es handelt sich um eine adaquat rando-
misierte, doppelblinde Studie. Die Beschreibung der Studienabbrecher erscheint jedoch unzureichend,
da die Griinde fiir den Ausschluss von 15 Patientinnen aus der Analyse nicht genannt werden.

Die Ergebnisse zur Lebensqualitat kdnnten durch die Moglichkeit einer unzureichenden Verblindung
beeintrachtigt sein. Aufgrund der lokalen Reaktionen auf das Mistelpraparat und das Fehlen einer
solchen Reaktion bei der Verwendung von Placebos, ist es durchaus mdglich, dass ein Teil der Pati-
entinnen (und u. U. der Untersucher auch) Uber die Zuteilung informiert war. Hierdurch kann die
Erhebung des subjektiven Parameters Lebensqualitat verzerrt sein.

3.4.2.27 Auerbach et al. Signifikant héherer Anteil aktivierter NK-Zellen durch additive
Misteltherapie bei chemotherapierten Mamma-Ca-Patientinnen in einer prospektiven
randomisierten doppelblinden Studie (UNVER(")FFENTLICHT)8

Studiendesign

Es handelt sich um eine randomisierte, placebokontrollierte, doppelblinde Studie. Die Studie wurde in
einem Lehrkrankenhaus der Universitat Wien durchgefihrt. Es wurden Patientinnen eingeschlossen,
bei denen Brustkrebs im Stadium T1-2, NO-1, MO vorlag und fiir die eine CMF-Chemotherapie indiziert
war. Die Frauen mussten einen KPI >= 60 % und eine ausreichende Nierenfunktion (Kreatinin
< 1,5 mg / ml), Leberfunktion (SGOT und SGPT < 2 x Normwert), Knochenmarksfunktion (Leukozyten
> 3000 / ul, Plattchen > 100000 / pl) und Geschaftsfahigkeit aufweisen. Patientinnen, die an anderen
Studien teilnahmen, ein Mistelpraparat innerhalb der letzten sechs Monate verwendet hatten, andere
immunmodulatorische Therapien durchfiihrten, sich in der Schwangerschaft bzw. Stillzeit befanden,
einen inoperabeln Tumor bzw. Lymphom bzw. Leukdmie bzw. Autoimmmun- bzw. Infektions- bzw.
andere Begleiterkrankungen hatten, wurden ausgeschlossen.

Alle Frauen wurden chemotherapeutisch (Cyclophosphamid 600 mg / m?, Methotrexat 40 mg / m?
5-Fluoruracil 600 mg / m?, sechs Zyklen) behandelt; diejenigen, die sich einer Brusterhaltenden
Therapie unterzogen hatten, erhielten eine zusatzliche Bestrahlung (50 Gy nach dem dritten CMF-
Zyklus). Die Randomisierung erfolgte in einer externen Einrichtung. In der Interventionsgruppe
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erhielten die Patientinnen zuséatzlich ein auf der ML-I normiertes Préaparat (Helixor®, Helixor Heilmittel
GmbH & Co. KG) in steigender Konzentration von 1 bis 100 mg s. c./3 x Woche. In der Kontrollgruppe
wurde ein Placebo verabreicht (Kochsalzlésung, s. c.). Der Beobachtungszeitraum wurde auf zwolf
Monate angelegt.

Das Ziel der Arbeit war die Machbarkeit der Durchflihrung einer doppelblinden, randomisierten Studie.
Primare und sekundare Zielparameter waren neben verschiedenen Laborparametern die Lebens-
qualitét (gemessen mit dem Instrument EORTC-QLQ-C30, siehe Abschnitt 3.2.1.2.3  Parameter zur
Messung therapeutischer Effekte: Lebensqualitat), der Zustand der Patientinnen (KPI) und die
Vertraglichkeit der Misteltherapie.

Ergebnisse

Anfangs wurden 23 Patientinnen eingeschlossen und der Interventions- (n = 11) bzw. Kontrollgruppe
(n = 12) zugeteilt. Nach der Randomisierung brachen sieben Patientinnen die Studie ab (Mistelthera-
piegruppe n = 5, Kontrollgruppe n = 2; Dropoutrate = 30 %).

Beziglich der Lebensqualitdt bzw. des Zustandes der Patientinnen berichten die Autoren keine
Unterschiede zwischen Placebo- und Interventionsgruppe (keine Effektschatzer bzw. Signifikanztests
berichtet). Darliber hinaus wird berichtet, dass in der Misteltherapiegruppe seltener Begleitthera-
peutika verwendet werden mussten (keine Haufigkeiten, keine Kl, keine p-Werte berichtet).

Die Vertraglichkeit der Misteltherapie war gut. In drei Fallen wurden lokale Reaktionen in der Injek-
tionsstelle berichtet und in zwei Fallen wurden Kopfschmerzen registriert.

Die Autoren kommen zu der Schlussfolgerung, dass die Misteltherapie keine Verbesserung der
Lebensqualitat bewirkt, wobei sie auch darauf hinweisen, dass die Studienteilnehmer ohnehin eine
sehr hohe Lebensqualitat bei der ersten Erhebung aufwiesen, so dass es wenig Raum fir eine
Verbesserung gab.

Kritische Bewertung

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um ein nicht verdffentlichtes Manuskript, das von einem
Hersteller zur Verfligung gestellt wurde. Im Jadad-Score erreichte diese Studie vier Punkte. Allerdings
ist hier anzumerken, dass diese Pilotstudie sehr wenige Patientinnen eingeschlossen hatte und eine
grolRe Anzahl von Studienabbrechern nach der Randomisierung aufweist. In der Kontrollgruppe wurde
eine Patientin aufgrund von Komplikationen und eine weitere aufgrund mangelnder Compliance
ausgeschlossen. In der Interventionsgruppe wurde eine Patientin aufgrund mangelnder Compliance,
eine aufgrund von Progredienz des Tumors, eine auf eigenen Wunsch und zwei aufgrund von Nicht-
Erfillen der Selektionskriterien ausgeschlossen. Die Ergebnisse beziehen sich auf insgesamt
16 Patientinnen (sechs in der Interventions- und zehn in der Kontrollgruppe). Aufgrund der kleinen
Anzahl kénnen die identifizierten Unterschiede rein zuféllig entstanden sein. Die fiir diesen Bericht
relevanten Ergebnisse werden narrativ beschrieben, ohne Angaben von Haufigkeiten, Kl oder
p-Werte, was die Interpretation erschwert. Diese Parameter waren sekundare Zielparameter in dieser
Pilotstudie, die dementsprechend wahrscheinlich eine zu geringe Power besal’, um Unterschiede in
der Lebensqualitat festzustellen.

Trotz Verwendung eines im Prinzip adaquaten Placebos konnte die Verblindung der Patientinnen bzw.
der Untersucher nicht bis zum Ende der Studie gewahrleistet werden. Die meisten Patientinnen
(89 %) in der Mistel- und fast die Halfte (46 %) in der Kontrollgruppe erkannten die Medikation. Der
Untersucher erkannte in 80 % der Teilnehmerinnen die Gruppenzugehdrigkeit. Diese Pilotstudie zeigt
v. a. die Schwierigkeiten einer Doppelverblindung in der Untersuchung von Effekten der Mistel-
therapie.

3.4.2.2.8 Lange et al. Modulation der subjektiven und objektiven Toxizitit einer aggressiven
Chemotherapie / Radiotherapie mit Helixor® (UNVEROFFENTLICHT)"?*

Studiendesign

Es handelt sich um eine zweiarmige, randomisierte Studie. Einschlusskriterien waren das Vorliegen
eines inoperablen, histologisch gesicherten Ovarialkarzinoms, HNO-Tumors (HNO = Hals-Nase-
Ohren) oder Lungenkarzinoms. Ausschlusskriterien waren die Durchfiihrung einer Polychemotherapie
bzw. einer Bestrahlung in den vier Wochen zuvor, sowie das Vorliegen einer Thrombopenie
(< 80000 / mm?3), einer Leukopenie (< 1800 mm3), einer eingeschrankten Nierenfunktion (Kreatinin >
1,6 mg / ml) oder eines KPI unter 30 %.
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Alle Patienten wurden mit Ifosfamid (60 mg / kg) und Cisplatin (20 mg / m?) behandelt. Geplant waren
drei Zyklen von zehn Tagen in Abstand von vier Wochen. Fakultativ erhielten die Patienten Radio-
therapie in unterschiedlichen Dosierungen je nach Lokalisation des Tumors. Die Patienten wurden per
Anruf in einer telefonischen Zentrale randomisiert. Die Patienten in der Interventionsgruppe erhielten
zusatzlich ein Mistelpraparat (Helixor® Helixor Heilmittel GmbH & Co.) in steigender Dosierung Gber
28 Tage bis zum Erreichen der Dauertherapie von 150 mg s. c. sechsmal in der Woche. In der
Kontrollgruppe wurde keine zusatzliche Therapie verwendet.

Zielparameter der Studie waren der Allgemeinzustand (KPI), das Tumorverhalten und die chemo-
therapiebedingte Toxizitat.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 35 Patienten der Interventions- und 33 der Kontrollgruppe zugeteilt. Die Gruppen
waren vergleichbar hinsichtlich Geschlechtsverhaltnis, Alter, Art der Vorbehandlung und KPI. In der
Auswertung wurden die Ergebnisse von 23 Patienten in der Interventions- und 21 in der Kontroll-
gruppe bertcksichtigt. In beiden Gruppen wurden zwolf Patienten von der Auswertung ausge-
schlossen, aufgrund unvollstandiger Dokumentation (jeweils n = 4) und aufgrund von vorzeitigem Ab-
bruch der Chemotherapie (jeweils n = 8).

Die Autoren berichten Uber eine grofiere Verbesserung des KPI zwischen den Chemotherapiezyklen
in der Interventions- (mittlere Verbesserung 9, keine Standardabweichung berichtet) als in der
Kontrollgruppe (mittlere Verbesserung 4, keine Standardabweichung berichtet); dieser Unterschied
wird als signifikant beschrieben (p = 0,0008). Hinsichtlich der chemotherapiebedingten Neben-
wirkungen wurden signifikante Unterschiede in der Abnahme von subjektiven Scores zu Ubelkeit,
Erbrechen und Schmerz berichtet. In der Misteltherapie- fielen die Scores nach dem zweiten Chemo-
therapiezyklus signifikant geringer als in der Kontrollgruppe (keine Mittelwerte, keine Standard-
abweichung berichtet) aus.

In der Kontrollgruppe starben zwei Patienten. Eine komplette Remission wurde bei acht (34,8 %)
Patienten der Helixor®- und bei zehn (47,6 %) der Kontrollgruppe registriert, eine partielle Remission
bei zehn (43,5 %) bzw. drei (14,3 %) Patienten.

Die Autoren kommen zu der Schlussfolgerung, dass die Addition des Mistelextraktes die Vertrag-
lichkeit der Chemotherapie verbessert.

Kritische Beurteilung

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine unveréffentlichte Pilotstudie. Das Manuskript wurde von
einem Hersteller zur Verfigung gestellt. Trotz einer addquaten Randomisierung (Jadad-Score zwei)
sind die Ergebnisse dieser Arbeit aufgrund einiger Probleme kritisch zu betrachten.

Die Studie weist eine hohe Anzahl von Ausschliissen nach der Randomisierung auf (Dropoutrate =
35 %), die nicht ausreichend beschrieben wurden. Bei der Analyse der Ergebnisse ist nicht klar, wie
viele Patienten fur die jeweiligen Ergebnisparameter bertcksichtigt wurden. Wahrend fur den KPI
Erhebungen von 23 Patienten in der Interventions- und von 20 in der Kontrollgruppe bertcksichtigt
wurden, wurde fiir die Ergebnisse der Ubelkeits-, Erbrechen- und Schmerzscore keine Anzahl von
bertcksichtigten Patienten berichtet, was die Interpretation der Ergebnisse erschwert.

Die Studie war nicht verblindet; dementsprechend sind Verzerrungen bei der Beurteilung von
subjektiven Parametern (Schmerz- bzw. Ubelkeitsscore) méglich und ihre Validitét ist fraglich.

Die statistische Analyse der Unterschiede im KPI erscheint u. E. nicht geeignet, da anscheinend nicht
fur die Unterschiede zwischen denh Gruppen bei der Ausgangserhebung adjustiert wurde. Aufgrund
des anfanglich niedrigen KPI in der Interventionsgruppe kann der Vergleich der Veradnderungen
zwischen erster und letzter Untersuchung (change-score) zur Uberschatzung der Effekte der
Intervention fiihren'®*. Bei anderen Zielparametern ist nicht eindeutig, auf welche Vergleiche sich die
berichteten p-Werte beziehen (,change-score“-Vergleiche oder Vergleiche zwischen Scores bei der
letzten Untersuchung), was die Interpretation der Ergebnisse erschwert.

Die klinische Relevanz der Ergebnisse zu Ubelkeit, Erbrechen und Schmerz ist jedenfalls zu
hinterfragen. Alle drei Scores konnten Werte zwischen 0 und 4 annehmen (0 = Abwesenheit,
4 = maximale Intensitdt des Symptoms). In der Basiserhebung (wahrend des ersten Chemothera-
piezyklus) lagen die Mittelwerte der Scores bei ca. 1,2 Punkten (Ubelkeit), bei ca. 0,8 Punkten
(Erbrechen) und bei ca. 0,7 Punkten (Schmerz) (Werte aus der graphischen Darstellung entnommen),
was auf eine ohnehin geringe Belastung durch diese Symptome hinweist.
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3.4.3 Diskussion
3.4.3.1 Diskussion der Methodik

Das Ziel dieses HTA-Berichts ist die Bewertung des moglichen Nutzens der Addition von Mistel-
praparaten zur konventionellen Chemotherapie zur Beschrankung der Toxizitat letzterer bei der
Behandlung onkologischer Patienten.

Wir fUhrten eine systematische Literaturrecherche zur Identifizierung relevanter HTA-Berichte anderer
Institutionen, systematischer Ubersichtsarbeiten und Primarstudien durch. Wir identifizierten drei
veroffentlichte systematische Ubersichtsarbeiten®® "% "% "1 ynd ein Protokoll®® einer systematischen
Ubersicht der Cochrane Collaboration (siehe Abschnitt 3.4.2.1 Evidenz aus systematischen
Ubersichtsarbeiten), die insgesamt einen Uberblick iber den Stand der Forschung zur Misteltherapie
in der Behandlung von Krebserkrankungen zwischen 1966 und 2003 ermdglichen. Diese Arbeiten sind
jedoch fur die Beantwortung unserer Fragestellungen (siehe Abschnitt 3.3) unzureichend. Hauptziel
dieser systematischen Arbeiten war die Evaluation der Effekte der Misteltherapie auf die Uberlebens-
zeit und auf die Tumorremission, sowohl als alleinige Therapie als auch in Addition zur Standard-
chemotherapie. Die Bewertung der Effekte auf die chemotherapieassoziierten Nebenwirkungen bzw.
auf die Lebensqualitat stand nicht im Vordergrund der gefundenen systematischen Ubersichten. Die
Einschlusskriterien der genannten systematischen Ubersichtsarbeiten waren nicht identisch mit denen
der vorliegenden Arbeit. Aus diesen Grinden — und auch mit dem Ziel, spater veréffentlichte Arbeiten
einschlieen zu kénnen — fihrten wir eine erneute Literaturrecherche durch.

Ein Publikationsbias ist in unserer Arbeit mdglich, trotz Recherche in mehreren Datenbanken
(einschliellich Cochrane Central Register of Controlled Trials) (vgl. Anhang 4.5.1 Datenbanken).
Generell werden Studien mit negativen Ergebnissen weniger haufig publiziert bzw. sind schwieriger
aufzufinden®. Dies kann dazu filhren, dass im Rahmen einer systematischen Ubersicht die Effekte
einer Intervention berschatzt werden. Im Fall der Misteltherapie scheint die Verdffentlichung von
Arbeiten mit negativen Ergebnissen auch erheblich erschwert zu sein®® ', Auffallend ist, dass alle
von uns bewerteten verdffentlichten randomisierten Studien, die Uber Lebensqualitdt berichten,
statistisch signifikante positive Effekte der Mistel auf die Lebensqualitat berichten, wahrend Arbeiten,
in denen kein Vor- bzw. ein Nachteil berichtet wird, fehlen. Um nicht-verdffentlichte randomisierte
Studien zu identifizieren, wurde Kontakt mit Herstellern von Mistelpraparaten aufgenommen. Diese
Strategie ergab zwei weitere, bisher unveroffentlichte randomisierte Studien, die je einmal einen und
keinen Vorteil der Misteltherapie bei den fiir diesen Bericht relevanten Zielparametern erbrachten. Das
zeigt, dass auch Studien, die einen Vorteil der Misteltherapie zeigen, unveréffentlicht bleiben kénnen.
Im gegebenen Rahmen dieses HTA-Projekts war eine umfassende Handrecherche nach randomi-
sierten Studien nicht mdglich. Der potentielle Ertrag einer solchen Strategie, namlich weitere, durch
die Datenbankrecherche nicht-identifizierte Arbeiten zu identifizieren, erscheint jedoch gering, da z. B.
in einschlagigen Zeitschriften haufig Fallberichte bzw. Fallserien verdffentlicht werden und doppelte
Publikation ein haufiges Problem im Gebiet der Misteltherapie darstellt>.

Bezlglich der Selektion der Literatur beschrankt sich unsere Arbeit auf die Verwendung der
Misteltherapie als komplementares Praparat zur Chemotherapie. Teilweise wird die Auffassung
vertreten, es sei nicht statthaft, die anthroposophische Misteltherapie aus dem Gesamtkonzept der
anthroposophischen Therapie (mit kinstlerischer Therapie, Bewegungstherapie, Biographiearbeit u. a.
m.) herauszulésen und zu beurteilen. Vielmehr misste das gesamte anthroposophische Therapie-
konzept evaluiert werden. Mistelpraparate gehéren jedoch zu den am haufigsten eingesetzten onkolo-
gischen Arzneimitteln im ambulanten Sektor'®® ®°, sodass nicht anzunehmen ist, dass die Mistel-
therapie in Deutschland Uberwiegend in einem anthroposophischen Therapiekonzept stattfindet,
sondern eher als Begleitmedikation eingesetzt wird (siehe auch Abschnitt 3.2.2.6.2
Inanspruchnahme). Somit ist die Untersuchung der Misteltherapie auflerhalb eines
anthroposophischen Therapiekonzepts deshalb gerechtfertigt, da diese Form der Misteltherapie am
ehesten der Verwendung in der alltdglichen Praxis entspricht. Daruber hinaus liegen keine
randomisierten Studien vor, die das gesamte anthroposophische Therapiekonzept evaluiert haben®.

Fur die Beantwortung der Frage, ob die Addition der Misteltherapie zur konventionellen Behandlung
die Toxizitdt der Chemotherapeutika verringern kann, formulierten wir als Zielparameter 1. die Raten
von chemotherapiebedingten Nebenwirkungen, 2. die Notwendigkeit von MalRnahmen zur Behandlung
der unerwiinschten Effekte der Chemotherapie und 3. die Lebensqualitat. Die Quantifizierung der
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Lebensqualitdt mit Hilfe von standardisierten Erhebungsinstrumenten ermoglicht keine direkten
Schllsse uber Haufigkeit bzw. Schweregrad der unerwiinschten Wirkungen einer Chemotherapie. Die
Toxizitdt der Chemotherapie kann jedoch einen Einfluss auf die gemessene Lebensqualitat haben,
besonders wenn diese wahrend der Behandlung bzw. kurz danach gemessen wird. Dies ergibt sich
aus den Fragestellungen der Lebensqualitatsinstrumente, in denen — in Abhangigkeit des Instruments
— in unterschiedlichem Ausmal} direkte Fragen zu den Nebenwirkungen einer Chemotherapie gestellt
werden (z. B. Fragen nach Ubelkeit, Erbrechen oder Haarausfall). Dariiber hinaus kénnen Fragen
zum Allgemeinzustand und Wohlbefinden in indirekter Form die toxischen Effekte einer
Chemotherapie auffangen, insofern Haufigkeit und Schweregrad der Nebenwirkungen das Befinden
der Patienten insgesamt beeintrachtigen. Die Lebensqualitat ist jedoch nicht allein von den Neben-
wirkungen abhangig, sondern wird von anderen Dimensionen mit beeinflusst (vgl. Abschnitt 3.2.1.2.3

Parameter zur Messung therapeutischer Effekte: Lebensqualitdt). Somit bedeutet eine
verbesserte Lebensqualitat nicht zwingend, dass die chemotherapieassoziierten Nebenwirkungen
reduziert wurden. Nicht auszuschlieBen ist, dass zumindest auch das Ausmal® des Erlebens von
einigen Nebenwirkungen der Chemotherapie (wie Midigkeit, Ubelkeit oder Erbrechen, etc.) von
anderen Dimensionen der Lebensqualitdt abhangig sein kénnte. Unter Berlcksichtigung dieser
Limitationen betrachten wir die Lebensqualitat als Zielparameter bei der Evaluation der Misteltherapie
in Addition zur Chemotherapie. Ferner stellt die Verbesserung der Lebensqualitat das primare Ziel der
palliativen Krebsbehandlung dar, und fir diese Indikation sind in Deutschland Mistelpraparate im
System der GKV erstattungsfahig.

3.4.3.2 Diskussion der Ergebnisse der Bewertung der Literatur

Fir die zusammenfassende Bewertung und Diskussion der systematischen Ubersichtsarbeiten
weisen wir auf den Abschnitt 3.4.2.1.5 Zusammenfassende  Beurteilung der  systematischen

Ubersichtsarbeiten hin.

Wir haben sechs verdffentlichte randomisierte Studien identifiziert und bewertet®® 81 83 145 173, 174

Insgesamt wurden in den sechs Studien 1074 Patienten eingeschlossen. Folgende Tumore wurden
innerhalb der Studien behandelt: Brust-, Dickdarm-, Lungen- und Eierstockkrebs. Dariiber hinaus
wurden in zwei nicht-veroffentlichten Studien 101 Patienten mit einem Brust-, Lungen-, Ovarial- oder
HNO-Tumor eingeschlossen. In den Studien wurden unterschiedliche Mistelpréparate verwendet, die
nach anthroposophischen (Helixor®, Isorel®) bzw. nach phytotherapeutischen (Eurixor®, Lektinol®)
Prinzipien hergestellt wurden (siehe Abschnitt 3.2.2.4 3.2.2.4.1 Homdoopathische Misteltherapie). Die
Dosis und die Dauer der Verabreichung variierten auch. Es liegt also eine grof3e Heterogenitat vor.

Die Qualitat der Studien war unterschiedlich, und zwar sowohl in der Berichtsqualitdt als auch in
Design und Durchfihrung. Die Erflllung der Qualitatskriterien des Jadad-Scores fiel dement-
sprechend unterschiedlich aus (vgl. Tabelle 12) . Die Mehrheit der Studien war adaquat randomisiert,
nur in zweien fehlte die Angabe, wie die Randomisierung durchgefiihrt worden war. Durch eine korrekt
durchgefiihrte Randomisierung wird die Wahrscheinlichkeit grofier, dass die zu untersuchenden
Gruppen im Hinblick auf bekannte und nicht-bekannte Parameter vergleichbar sind. Selten (zwei
Studien) wurden jedoch die relevanten Charakteristika der Gruppen zu Beginn der Studie in tabella-
rischer Form dargestellt; aus diesem Grund war die Uberpriifung der Vergleichbarkeit der Gruppen
erschwert. Keine der Studien berichtet jedoch explizit Uber ,allocation concealment’ (geheime
Zuordnung). Diese ist notwendig, um einen Selektionsbias zu minimieren.
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Tabelle 12: Qualitdt der bewerteten Studien (Quelle: eigene Darstellung).

Qualitatskriterien (Jadad)
PRy - >
Studie Krebsart Random|5|e[t. Verblmdunq - Beschreibung | Score
Ja Adaquate Ja Adaquate Dropouts?
Methode Methode

Augrbach et | pryst v 0 v v v 4
Semgesov | Brust v v v v x 4
Semigiazov | Brust v v v v x 4
Heiny®' Brust v v x 0 v 3
N Koo | : : : ;

Ovar
Lielnge et HNO v v x 0 x 2
al Lunge

Brust
Piao etal."*® | Ovar v v x 0 x 2

NKZ-LK
cagacuet | Kolon v 0 x 0 x 1

* = Nicht veroffentlicht. v = Kriterium erfilillt. x = Kriterium nicht erfiillt. 0 = Nicht beantwortbar. Brust = Brustkrebs.
HNO = Plattenepithelkarzinom im Hals-Nase-Ohren-Bereich. Kolon = Dickdarmkrebs. NKZ-LK = Nicht-kleinzelliger
Lungenkrebs. Lunge = Lungenkrebs. Ovar = Eierstockkrebs.

Die Verblindung der Gruppenzuordnung (Kontroll- oder Mistelgruppe) sowohl der Patienten als auch
der Untersucher verhindert, dass die Patienten und / oder die Untersucher die Ergebnisse der Studie
durch das Wissen um die Therapie beeinflussen. Eine Verblindung soll insbesondere bei subjektiven
Zielparametern (wie z. B. der Lebensqualitdt) verhindern, dass Erwartungen an die Therapie, die
sowohl die Patienten als auch die Untersucher haben konnten, die Ergebnisse unbewusst bzw.
bewusst beeinflussen. Wenn die Patienten und/oder die Untersucher zum Beispiel positive Erwar-
tungen an die Therapie haben, kénnen die Ergebnisse der Studie zu positiv ausfallen, z. B. dadurch,
dass bestimmte Symptome anders wahrgenommen oder gedeutet werden. Drei der hier bewerteten
Arbeiten wurden als verblindet beschrieben. In diesen drei wurden sowohl Patienten als auch
Untersucher verblindet. Die verabreichte Therapie wurde jedoch von der Mehrheit der Patienten bzw.
Untersucher in der Arbeit von Auerbach et al.® aufgrund der lokalen Reaktionen nach der Injektion
erkannt, es fand eine so genannte Entblindung statt. In den Studien von Semiglasov et al."™ " wird
berichtet, dass das Placebopraparat im Aussehen, im Geruch und hinsichtlich der Verpackung mit
dem Mistelpraparat identisch war. Ob es hier auch zu einer Entblindung kam, wird jedoch von den
Autoren nicht berichtet; es ist aber grundsatzlich nicht auszuschlieRen. Die Misteltherapie verursacht
sehr haufig eine Lokalreaktion bei der subkutanen Anwendung, die aus ethischen Griinden nicht
durch die Placebogabe hervorgerufen werden darf. Die Verblindung in Misteltherapiestudien stellt sich
also als wenig realisierbar dar bzw. wird teilweise abgelehnt (wie z. B. in einer hier nicht bertck-
sichtigten Arbeit zur Evaluation des Nutzens der Mistel als adjuvante Therapie, in der die Ethikkom-
mission die Verblindung ablehnte™). Dies bedeutet, dass Verzerrungen in den Ergebnissen zu
subjektiven Parametern wahrscheinlich sind. Diese kénnen sowohl zu einer Unter- als auch Uber-
schatzung des Nutzens der Misteltherapie fiir die Lebensqualitat und / oder fir die Wahrnehmung des
Schweregrads der Nebenwirkungen flihren. Empirische Untersuchungen deuten darauf hin, dass — im
Durchschnitt — Studien, bei denen keine Verblindung vorgenommen wurde, die Effekte der zu
untersuchenden Therapie tiberschatzen®.

Die Beschreibung der Dropouts ist in der Mehrheit der hier bewerteten Arbeiten unzureichend, um
eine Abschatzung des potentiell entstandenen Bias zu ermdglichen. Obwohl teilweise Griinde fir das
vorzeitige Ausscheiden einiger Teilnehmer aus der Studie genannt werden, wurden meistens die
Dropouts nicht ausreichend beschrieben; insbesondere fehlte eine Darstellung der Gruppenzuge-
horigkeit. Dies erschwert eine Abschatzung der Mdglichkeit von Verzerrungen der Ergebnisse durch
diese Teilnehmerverluste erheblich.

Betrachtet man die Ergebnisse des Jadad-Scores allein, ist die Qualitat von vier der hier bewerteten
Studien als gering und von vier der Arbeiten als gut einzustufen (siehe Tabelle 12). Der Jadad-Score,
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wenngleich validiert'®, fangt nicht alle mdglichen Aspekte einer Studie auf, die die Validitat,

Interpretabilitdt und / oder Glaubwirdigkeit der Ergebnisse beschranken koénnen. Eine detaillierte
Analyse dieser Aspekte (wie von uns im Abschnitt 3.4.2.2 Evidenz aus randomisierten kontrollierten
Studien (RCT) und im Anhang 4.6 Dokumentation der Bewertung der Qualitdt eingeschlossener
Publikationen dokumentiert) ist notwendig, um irrtimliche Riickschllisse Uber die Qualitat der Studien
zu vermeiden, wie die folgende Beispiele zeigen. Drei der hier bewerteten Studien kénnen anhand
des erreichten Jadad-Scores von drei bzw. vier formal als von guter Qualitat bezeichnet werden.
Jedoch sind zwei dieser Arbeiten von erheblichen Problemen in anderen Aspekten behaftet, was die
Validitdt bzw. Interpretabilitat ihrer Ergebnisse beeintrachtigt. In der Arbeit von Auerbach et al.
(Score = 4 Punkte) wurden sehr wenige Teilnehmerinnen eingeschlossen und hinzu kam eine hohe
Dropoutrate. Diese Studie hatte wahrscheinlich nicht genligend statistische power, um Unterschiede
in der Lebensqualitat identifizieren zu kénnen. Hier soll aber noch erwdhnt werden, dass das priméare
Ziel der Studie nicht die Untersuchung der Lebensqualitit, sondern die Uberpriifung der Machbarkeit
von verblindeten Studien zur Misteltherapie war. Die Berichterstattung der Ergebnisse ist aufgrund
ihres Status als nicht verdffentlichte Pilotstudie sehr kondensiert, so dass die berichteten Unterschiede
in der Verwendung von Medikationen bzw. keine Unterschiede in der Lebensqualitat nicht interpre-
tierbar sind. In der Arbeit von Heiny81 (Score = 3 Punkte) ist bei der Messung der relevanten
Outcomes anzumerken, dass die Ergebnisse aus unterschiedlichen Erhebungsinstrumenten in einer
nicht nachvollziehbaren Form zu einem zusammenfassenden Index addiert wurden. Es fehlen die
notwendigen Informationen beziglich eventueller Gewichtung, Transformation etc., um den vom Autor
eingesetzten Index interpretieren zu kdnnen. Ferner ist es nicht auszuschliefien, dass die berichteten
Unterschiede erst aufgrund dieser nicht nachvollziehbaren Auswertung zustande gekommen sind.

Eine Limitation unserer Arbeit stellt die Tatsache dar, dass wir die Autoren der Studien nicht
kontaktierten, um die Angaben in den Publikationen bzw. unveréffentlichten Manuskripte zu erganzen.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die interne Validitat und / oder auch Interpretabilitat der
hier bewerteten Studien, mit der Ausnahme der Arbeit von Semiglasov et al."™, erheblich
beeintrachtigt ist.

Eine quantitative Synthese (Metaanalyse) der Studien erscheint aufgrund der hohen Heterogenitat
hinsichtlich der berucksichtigten Tumore, der verwendeten Praparate und Dosierungen und insbeson-
dere der internen Validitat der einzelnen Studien weiterhin nicht geeignet. (Fur die Literatur bis Ende
2002 wurde dies schon aufgrund der vorangegangenen systematischen Ubersichten® % 102 111
festgestellt.)

3.4.3.3 Beantwortung der Forschungsfragen

Bei der Beantwortung der Fragestellungen werden die Ergebnisse der Arbeiten in der Reihenfolge
ihrer Qualitat bzw. internen Validitat besprochen, also zuerst solche Arbeiten, deren Qualitat héher
bewertet wurde.

Verringert die Addition der Misteltherapie zur konventionellen Chemotherapie maligner Erkrankungen
die chemotherapiebedingte Toxizitét?

Keine der hier bewerteten Studien definierte die Haufigkeit bzw. den Schweregrad von
chemotherapiebedingten Nebenwirkungen explizit als primaren Zielparameter. Einige der Studien
berichteten jedoch die Haufigkeit einzelner Nebenwirkungen bzw. aggregierte Raten oder Parameter,
die indirekt auf Auftreten und Schweregrad von Nebenwirkungen hinweisen. Dartber hinaus wurden
in den Arbeiten von Piao et al."® und von Semiglasov et al.'® ' die Ergebnisse von Items aus
Lebensqualitdtserhebungsinstrumenten, die direkte Fragen zu chemotherapiebedingten Nebenwir-
kungen darstellen, getrennt berichtet.

Semiglasov et al."™ fanden keine Unterschiede in der Haufigkeit von chemotherapiebedingten
gastrointestinalen Nebenwirkungen zwischen Placebo und Mistel in niedriger (10 ng / ml) und mittlerer
(30 ng / ml) Dosis, aber eine hohere Rate an chemotherapiebedingten Nebenwirkungen in der Gruppe
mit hochdosierter (70 ng / ml) Mistel. In keiner der beiden Studien werden Unterschiede zwischen den
Gruppen im Verbrauch von Medikamenten, weder zur Behandlung der Ubelkeit noch von Schmerz-
mitteln, berichtet. Das von den Autoren eingesetzte GLQ-8-Instrument zur Erhebung der Lebens-
qualitét beinhaltet direkte Fragen zu chemotherapieassoziierten Nebenwirkungen (Ubelkeit und
Erbrechen sowie Haarausfall), bei denen in der Studie von 2004 keine Unterschiede zwischen
Placebo und Mistel gefunden wurden. Das FACT-G-Instrument beinhaltet Fragen zu Ubelkeit und
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Nebenwirkungen im Allgemeinen, bei denen statistisch signifikante Unterschiede zugunsten der
Misteltherapie in der Studie von 2006 berichtet werden.

In der Arbeit von Auerbarch et al.? wird eine Reduktion des Verbrauchs von Begleittherapeutika ange-
geben (es handelt sich um das unveroffentlichte Manuskript einer Pilotstudie ohne genauere
Angaben).

Im Verlauf seiner Studie berichtet Heiny81 Uber signifikante Unterschiede zugunsten der Mistel bei der
Angst vor jedem Chemotherapiezyklus, deren Reduktion einen indirekten Ausdruck der Haufigkeit und

Schweregrad der Nebenwirkung der onkologischen Behandlung darstelle.

Im unveroffentlichten Manuskript von Lange et al."”* werden statistisch signifikante Unterschiede

zugunsten der Mistel bei Ubelkeit und Erbrechen berichtet.

Piao et al."* berichten eine gréBere Anzahl chemotherapiebedingter Nebenwirkungen in der Kontroll-
als in der Mistelgruppe. Bei der Frage nach Ubelkeit im TCM-Score wurde in der Gruppe mit Mistel
haufiger eine Verbesserung und seltener eine Verschlechterung angegeben.

Eine statistisch signifikante Senkung der Haufigkeit und Dauer von Mundschleimentziindungen wurde
in der Arbeit von Heiny und Albrecht®® zugunsten der Misteltherapie berichtet. Bei der Haufigkeit
weiterer gastrointestinaler Nebenwirkungen, des Hand-Ful3-Syndroms sowie von Brustschmerzen
wurden keine Unterschiede verzeichnet. Die Validitat dieser Arbeit ist kritisch anzusehen.

Cazacu et al.*® berichteten eine Senkung der Haufigkeit der chemotherapieassoziierten Nebenwir-
kungen in der Mistelgruppe.

Die vorliegende Evidenz ist insgesamt nicht ausreichend, um diese Frage beantworten zu kénnen.
Keine der Studien untersuchte die chemotherapiebedingte Toxizitat als primaren Zielparameter. Die
Ergebnisse der Studien sind widersprichlich: Es sind sowohl positive als auch keine Effekte der
Misteltherapie auf Haufigkeit bzw. Schweregrad der chemotherapiebedingten Nebenwirkungen
berichtet worden. Die Durchfiihrung von randomisierten Studien, die Haufigkeit bzw. Schweregrad der
chemotherapiebedingten Nebenwirkungen als primare Zielparameter definieren, ist somit notwendig,
um diese Frage beantworten zu kénnen.

Wird durch die Addition der Misteltherapie zur konventionellen Chemotherapie maligner Erkrankungen
eine bessere Lebensqualitdt im Vergleich zur alleinigen konventionellen Chemotherapie erreicht?

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde in vier der hier bewerteten Arbeiten als
Hauptzielparameter genannt. Die Erhebung der Lebensqualitat erfolgte mit unterschiedlichen, teil-

weise nicht validierten Messinstrumenten.

Die Studien von Semiglasov et al.'7® 7 zeigen eine statistisch signifikant verbesserte Lebensqualitat

wahrend der adjuvanten Chemotherapie (vier bis sechs Zyklen CMF) von Frauen mit Brustkrebs, die
mit einer mittleren Dosis ML | (15 ng / 0,5 ml subkutan zweimal wochentlich) therapiert wurden. In der
erste Studie wurden dies Unterschiede sowohl im GLQ-8 als auch im Spitzer-Index gemessen, jedoch
nicht mit EORTC-QLQ-30C (wobei der Einsatz des letzteren Instrumentes als sekundarer Zielpara-
meter definiert wurde und die Studie fir diesen Parameter wahrscheinlich nicht die geeignete Test-
starke hatte)m. Die Ergebnisse fur eine hohere bzw. niedrigere Dosierung von ML | waren wider-
sprichlich. In der zweite Studie wurden diese Unterscheide mit dem Skalen FACT-G, GLQ-8 und

Spitzer-Uniskale beobachtet'™.

In der unverdffentlichten Arbeit von Auerbach et al.® wurden keine Unterscheide in der Lebensqualitat
zwischen den Studiengruppen festgestellt. Die Lebensqualitat war jedoch sekundarer Zielparameter.
Es ist sehr wahrscheinlich, dass diese Studie nicht die geeignete Teststarke hatte, um Unterschiede in
diesem Parameter identifizieren zu kdnnen.

Heiny81 berichtet eine statistisch signifikante geringere Abnahme der Lebensqualitadt von Brustkrebs-
patientinnen wahrend der palliativen Chemotherapie des fortgeschrittenen Brustkrebses in der
Misteltherapiegruppe (Praparat standardisiert auf ML |, subkutan), wobei hierfir ein aus mehreren
Instrumenten konstruierter Befindlichkeitsindex verwendet wurde.

Piao et al."® berichten eine statistisch signifikant groRere Verbesserung der Lebensqualitdt gemessen
mit dem FLIC-Instrument zwischen dem ersten und letzten Erhebungszeitpunkt in der Mistelthera-
piegruppe (Praparat standardisiert auf ML |, subkutan). Dartiber hinaus stellt diese Studie auch eine
statistisch signifikant gréRere Verbesserung im (nach Angaben der Autoren validierten) TCM-Score
und im Allgemeinzustand (KPI) fest.
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Eine statistisch signifikante geringere Abnahme der Lebensqualitdt (FACT) im Verlauf der Studie
wurde auch von Heiny und Albrecht® bei der Addition von Mistelpraparaten festgestellt.

Die Lebensqualitat von Frauen mit Brustkrebs kann durch die Addition von Misteltherapie zur konven-
tionellen Chemotherapie positiv beeinflusst werden. Ob dieser Effekt tGberwiegend durch die Abmil-
derung der chemotherapiebedingten Toxizitat zu erklaren ist, kann mit der vorliegenden Evidenz nicht
beantwortet werden.

Fir andere Tumorentitaten ist die Evidenz unzureichend, um diese Frage zu beantworten.

Hat die Addition der Misteltherapie zur konventionellen Chemotherapie Auswirkungen auf die
Uberlebenszeit onkologischer Patienten?

Aus den im Abschnitt 3.4.2.1 Evidenz aus systematischen Ubersichtsarbeiten diskutierten
systematischen Ubersichtsarbeiten® % 1% "1 |3sst sich ableiten, dass die vorliegenden RCT sowohl
positive als auch keine Effekte der Misteltherapie auf die Uberlebenszeit bzw. die Uberlebenschancen
onkologischer Patienten ergeben. Diese Ubersichten beinhalten Studien, in denen die Misteltherapie
sowohl zusatzlich zur konventionellen Behandlung als auch allein eingesetzt wurde.

Nur zwei*> ® der von uns bewerteten Studien untersuchten diese Fragestellung, wobei ihre Qualitat
gering war. In der Arbeit von Heiny und Albrecht wurde berichtet, dass es keine Unterschiede
bezlglich der Uberlebenszeit zwischen den Studiengruppen gab, wobei dieser Zielparameter
sekundar war®. Cazacu et al. berichten einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten der
Misteltherapie in ihren primaren Zielparametern Uberlebenszeit und kumulativer Uberlebenswahr-
scheinlichkeit™.

Die vorliegende Evidenz ist nicht ausreichend, um diese Frage zu beantworten, da die Ergebnisse der
Studien widersprichlich sind und die Qualitat der Arbeiten gering ist.

Hat die Addition der Misteltherapie zur konventionellen Chemotherapie Auswirkungen auf die
Remission des Tumors?

Aus den im Abschnitt 3.4.2.1 Evidenz aus systematischen Ubersichtsarbeiten diskutierten systema-
tischen Ubersichtsarbeiten®® '° 1% " |3sst sich ableiten, dass die vorliegende Evidenz sowohl mit
einem positiven als auch mit einem negativen Effekt der Misteltherapie auf der Remission des Tumors
kompatibel ist. Diese Ubersichten beinhalten Studien, in denen die Misteltherapie sowohl zusétzlich
zur konventionellen Behandlung als auch allein eingesetzt wurde.

In zwei der hier bewerteten Studien wurden diese Zielparametern berlicksichtigt: die Ergebnisse
waren widerspriichlich® "2,

Die vorliegende Evidenz ist unzureichend um diese Frage zu beantworten, da keine Studien mit
adaquatem Design sie untersucht haben.

3.5 Schlussfolgerung

Die vorliegende Evidenz reicht nicht aus, um eine Antwort auf die Frage zu geben, ob die Addition der
Misteltherapie zu konventionellen Chemotherapieschemata eine Abmilderung der Toxizitat der
chemotherapeutischen Behandlung bewirken kann. Die Durchfiihrung von RCT, in denen die Toxizitat
der Chemotherapie den primaren Zielparameter darstellt, ist notwendig, um diese Frage zu klaren.
Zielparameter hierfir kdnnen sowohl die Haufigkeit des Auftretens bzw. der Schweregrad von uner-
wiinschten Effekten der Chemotherapie, aber auch der Bedarf an supportiven Therapien
(z. B. Antiemetika, Antibiotika, Bluttransfusionen, etc.) sein. Die Misteltherapie selbst ist nicht frei von
Nebenwirkungen. Die vorliegende Evidenz reicht nicht aus, um den Einsatz der Misteltherapie mit
dem Ziel, die Toxizitat der Chemotherapie zu reduzieren, zu empfehlen oder davon abzuraten.

Die Addition von auf das Mistellektin | normierten Mistelpraparaten zur konventionellen Chemo-
therapie bei der Behandlung von Brustkrebs kann einen positiven Einfluss auf die Lebensqualitat von
Frauen mit Brustkrebs haben. Dieser Effekt ist in Studien berichtet worden, die eine begrenzte Patien-
tenzahl hatten. Weitere Forschung ist notwendig, um Schlussfolgerungen bezlglich anderer Tumorer-
krankungen ziehen zu kénnen.

Die vorliegende Evidenz reicht nicht aus, um die Frage zu beantworten, ob die Addition der Mistel-
therapie zur konventionellen Chemotherapie einen positiven, einen negativen oder keinen Effekt auf
die Uberlebenszeit bzw. die Remission des Tumors hat. Um diese Frage zu klaren, ist weitere
Forschung notwendig.
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Vor diesem Hintergrund erscheint uns eine umfassende Abwagung des Nutzen-Schaden- Verhalt-
nisses der Misteltherapie zur Reduktion der Toxizitat der konventionellen Chemotherapie nicht
moglich.

Die Verordnung auf Kosten der GKV von auf das Mistellektin standardisierten Mistelpraparaten ist
nach den Arzneimittelrichtlinien (Abschnitt 16.4.27) fur die palliative Behandlung (ohne genaue
Definition) von Tumorerkrankungen zuldssig. Diese Aufnahme in die OTC-Ausnahmeliste wird damit
begriindet, dass Studien vorliegen, die eine Verbesserung der Lebensqualitat unter der Misteltherapie
in standardisierten Praparationen belegen®', wobei nicht berichtet wird, um welche Studien es sich
handelt. Angesichts der in diesem Bericht zusammengefassten Studien sollte nach Ansicht der
Autoren in den zustandigen Gremien der Selbstverwaltung Uber eine Einschrankung dieser Ausnahme
auf die Indikation der Chemotherapie von Frauen mit Brustkrebs beraten werden.
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4 Anhang

4.1 Interessenkonflikte

Eine Erklarung Uber potentielle Interessenkonflikte wurde von den Autoren bei DAHTA@DIMDI
abgegeben. Keiner der Autoren hat finanzielle, wissenschaftliche oder anderweitige Beziehungen zu
Herstellern von Mistelpraparate oder zu Institutionen die von den Ergebnissen dieses Berichts
finanziell bzw. anderweitig profitieren kénnen.

4.2 Abkiirzungsverzeichnis

A Durchschnittliche Veranderung des Scores in Interventionsgruppe

Ag Durchschnittliche Veranderung des Scores in der Kontrollgruppe

A Unterschied der Veranderung des Scores zwischen Interventions- und
Kontrollgruppe

A Abies (Tanne)

Ac Acer (Ahorn)

Am Amygdalus (Mandelbaum)

AG Aktiengesellschaft

Amp. Ampulle

Arg Silbercarbonat

ATC Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifikation der
Weltgesundheitsorganisation

B Betula (Birke)

C Crataegus (WeiRdorn)

CMF Cyclophosphamide Methotrexate Fluoruracil

C-NW Chemotherapiebedingte Nebenwirkungen

CTC Common Toxicity Criteria

Cu Kupfercarbonat

DAHTA Deutsche Agentur fir Health Technology Assessment

DDD Defined Daily Dosis, definierte Tagesdosis

def. definiert

DIMDI Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation und Information

DNA Desoxyribonucleic Acid

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

ELISA Enzyme-linked-immunosorbed assay

ELLA Enzyme-linked-lectin assay

EORTC European Organisation of Research and Treatment of Cancer

EORTC QLQ-C30

FACT
FLIC
FS

FU
G-CSF
Gl
GKV

European Organisation of Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire-Core 30

Fraxinus (Esche)

Functional Assessment of Cancer Terhapy
Functional Living Index-Cancer

Folsaure

Fluorouracil
Granulozyten-Kolonienstimulierender Faktor
Gastrointestinal

Gesetzliche Krankenversicherung
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Fortsetzung: Abkiirzungsverzeichnis

GLQ Global Quality of Life Scale

GmbH Gesellschaft mit beschrankter Haftung
GM-CSF Granulozyten-Makrophagen-Kolonienstimulierender Faktor
Hel. Helixor®

Hg Quecksilbersulfat

HNO Hals-Nase-Ohren

HTA Health Technology Assessment

i. C. intrakutan

ICD International Classification of Diseases
IG Interventionsgruppe

IL Interleukin

i. m. intramuskular

IP Ifosfamid+Cisplatin

i. V. intravends

J Jahre

K Kontrollgruppe

K. A Keine Angaben

KG Kommanditgesellschaft

Ki Konfidenzintervall

kgKG Kilogramm-Kdrpergewicht

KPI Karnofski Performance Index

k. U. Keine Unterschiede

Len. Lentinan®

LK Lymphknoten

Légd NRW Landesinstitut fir 6ffentliche Gesundheit — Nordrhein-Westfalen
M Malus (Apfelbaum)

m. mannlich

ML Mistellektin

Mo. Monate

N Anzahl

NCI National Cancer Institute

NK Natural killer

NKZ-LK Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom
n.s. nicht signifikant

NW Nebenwirkungen

OP Operation

OTC Over-the-counter

P Pinus (Kiefer),

Po Populus (Pappel)

QLl Quality of Life Index

Qu Quercus (Eiche)

RCT Randomized controlled trial, randomisierte kontrollierte Studie
RNA ribonucleic acid
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Fortsetzung: Abkiirzungsverzeichnis

S

S

S. C.
SGB
SGOT
SGPT
SOP

Tm

TCM
TNF
TNM
TSp-SCx

u. a.
u. U.
VEC
VvS.
VWFM

WHO
Wo.
wo.
Z.n.

z. T.
ZBMED

4.3
Tabelle 1:

Tabelle 2:
Tabelle 3:
Tabelle 4:
Tabelle 5:

Tabelle 6:

Tabelle 7:
Tabelle 8:
Tabelle 9:

Tabelle 10:

Tabelle 11:
Tabelle 12:

Salix (Weide)

signifikant

subkutan

Sozialgesetzbuch

Serum Glutamat-Oxalacetat-Transaminase
Serum Glutamat-Pyruvat-Transaminase
Standard Operating Procedure

Tilia (Linde)

Tumor

Traditional Chinese Medicine

Tumor necrose stimulating factor
Tumour Nodule Metastase
Tumorspezifische Standardchemotherapie
Ulmus (Ulme)

unter anderem

unter Umstanden

Vindesin Epirubicin Cyclophosphamid
versus

Virtuelle Videothek fir Medizin

weiblich

World Health Organisation

Woche

wochentlich

Zustand nach

zum Teil

Deutsche Zentralbibliothek fir Medizin

Tabellenverzeichnis

Karnofsky Performance Index (KPI) und Eastern Cooperative Oncolo%%/ Group (ECOG)
Performance Status — Gradeinteilung und Korrelation (Quellen: Heiny™, Howaldt™,

RUFFIEIT®). ettt et ettt ettt ee e e et sttt es e et s eeee e eneeens 8
Zytostatika und ihre Toxizitat (Quellen: Calabresi®’, Culman®®, Sweetman'®®) ................ 11
Spitzer Quality of Life Index (Quelle der Ubersetzung: Kiichler'?®) ...........ocoocoveieccveeecnne. 15
Functional Living Index-Cancer (FLIC; Quelle: Schipper'® eigene Ubersetzung)............ 16
Inhaltsstoffe von Viscum album L und ihre pharmakologischen Wirkungen

(QUEIIE: SCHIETNOIZ™®).......eeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 19
Verfugbare Mistelpraparate (Quelle: eigene Darstellung aus Angaben der Hersteller

und des Arzneimittelverzeichnisses3) ................................................................................ 20
Elemente und Bildung des Jadad-Scores (Quelle: Jadad®, eigene Ubersetzung)........... 30
Systematische Ubersichten (Quelle: eigene Darstellung) ...........cc.occveveveveecevevevcceeerenne. 37
Chemotherapiebedingte Nebenwirkungen in Heiny und Albrecht (Quelle: Heiny und
AIBTECIE®) ettt ettt ettt r et 43
Lebensqualitats- und Zustandsergebnisse in der Studie von Piao et al.

(QUElIE: PIao € al. ). ... 48
Randomisierte Studien (Quelle: eigene Darstellung). .........ccoooiiiiiiiiiiiinee e, 53
Qualitat der bewerteten Studien (Quelle: eigene Darstellung). ........ccccoevveeiieiiieninieenne 58
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4.4 Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Mistelpflanze (Quelle: www.langusch.de)..........ccooiiiiiiiiiii e 17
Abbildung 2: Interventions- und Kontrollgruppe (Quelle: eigene Darstellung)............ccoceeveviieeeeiiieennnns 29
Abbildung 3:Darstellung der Literaturselektion aus den Datenbanken (Quelle: eigene Darstellung)....32
4.5 Dokumentation der Literaturrecherche
451 Datenbanken
Durch die as DIMDI-Superbase wurden folgende Datenbanken durchsucht:

Bezeichnung | Name

AR96 Deutsches Arzteblatt

AZ72 GLOBAL Health Medizin, Infektiologie

BA70 BIOSIS Previews

BD82 Derwent Biotechnology Resource Biotechnologie

CA66 CATFILEplus (CATLINE)

CB85 Allied and Alternative Medicine (Naturheilverfahren)

CCo00 CCMed (ZBMED)

CCTR93 Cochrane Central Trial Register

CL63 CancerLit

Cvr2 CAB Abstracts Landwirtschaft, Veterinarmedizin, Humanmedizin

DD83 Derwent Drug

DH64 Derwent Drug

EA08 EMBASE Alert

EB94 Elsevier BIOBASE

ED93 ETHMED Biomedizinische Ethik

EM74 EMBASE

FS69 FSTA Lebensmittelwissenschaften

GAO03 GMS German Medical Science

GE79 GerolLit Soziale Gerontologie, praktische Altenarbeit

GMO03 GMS German Medical Science (Abstracts wissenschaftlichen Tagungen

HN69 HECLINET Krankenhauswesen, Gesundheitswesen, Pflege

IA70 IPA International Pharmaceutical Abstracts (IPA)

1178 ISTPB + ISTP /Il SSHP Natur- / Biowissenschaften, Technik

1IS74 SciSearch Naturwissenschaften, Medizin, angewandte Wissenschaften und Technik

KL97 Kluwer Verlag

KRO03 Karger Verlag

MEOA MEDLINE ALERT

MEG0 OIdMEDLINE

MEG66 MEDLINE

MK77 Medikat (Katalogen der ZBMED)

SM78 SOMED (LOGD-NRW)

SP97 Springer Verlag

SPPP Springer Verlag Pre-print

TVO1 Thieme Verlag

VV00 Virtuelle Videothek fur die Medizin (VVFM)

ZT00 AnimAlt-ZEBET Ersatz- und Erganzungsmethoden zum Tierversuch
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Die Cochrane Database enthalt folgende Datenbanken, die durchsucht wurden:

Bezeichnung Name

CDSR

The Cochrane Database of Systematic Reviews

DARE Database of Abstracts of Reviews of Effects
CENTRAL The Cochrane Central Register of Controlled Trials
CDMR The Cochrane Database of Methodology Reviews
CMR The Cochrane Methodology Register
- About the Cochrane Collaboration
HTA Health technology assessment database
NHS EED NHS Economic evaluation database
4.5.2 Elektronische Suchstrategie
45.21 Recherche in DIMDI-Superbase
Die Recherche wurde von DAHTA@DIMDI am 21.06.2004 durchgefiihrt und wird hier wie Uberliefert
angegeben.
Such- Suchformulierung Anzahl
schritt* Treffer
2 CT DOWN MISTLETOE 1661
4 CT DOWN VISCUM ALBUM 1629
5 CT DOWN ONCOLOGY 436759
6 CT DOWN CANCER 2696212
7 CT DOWN TUMOR 2636783
8 CT DOWN TUMOUR 9588
9 CT DOWN NEOPLASMS 3930871
10 20R4 2491
11 5T09 4384941
12 CTG DOWN MISTEL 663
13 CTG DOWN VISCUM 85
14 12 OR 13 696
15 MISTLETOE OR MISTLETOE-THERAPY 6254
16 VISCUM ALBUM 3743
17 ISCADOR OR HELIXOR OR ISCUCIN 964
18 ABNOBAVISCUM OR EURIXOR OR PLENOSOL 202
19 LEKTINOL OR VYSOREL OR ISOREL 177
20 (CEFALEKTIN OR LECTIN) AND MISTLETOE 2059
21 15 TO 20 7865
22 MISTELTHERAPIE OR VISCUM OR MISTEL? 5153
23 MISTLETOE AND DERIVATES 2
24 22 OR 23 5153
25 ONCOLOGY OR ONKOLOGI? 689656
26 CANCER OR TUMOR OR TUMOUR OR KREBS 5599686
27 25 OR 26 5868352
28 10 OR140OR21 0R 24 8703
29 11 OR 27 7323433
30 28 AND 29 2947
32 ((PILOT OR CASE#CONTROL OR CASE-CONTROL OR COHORT? OR 2266852
RANDOM? OR CROSS SECTION?) AND (STUDY OR STUDIES OR TRIAL?).)
33 (CT=RANDOM ALLOCATION OR CT=RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL OR 2001621
CT=CLINICAL TRIAL OR CT=CONTROLLED TRIAL)
34 (CT=META#ANALYS? OR CT=COHORT? OR CT=CASE#CONTROL? ORCTD 289652
BIOMEDICAL TECHNOLOGY ASSESSMENT OR CT D TECHNOLOGY
ASSESSMENT, BIOMEDICAL)
35 AND (CTG=META#ANALYS? OR CTG=FALL#KONTROLL?) 74731
36 (HTA OR RCT OR RANDOM? # TRIAL OR RANDOM? ALLOCAT? OR 886897
TECHNOLOG? ASSESS? OR META#ANALYSIS OR METAANALYSIS OR META
ANALYSIS OR SYSTEMATIC REVIEW?)
37 (CONTROLLED # TRIAL OR KLINISCHE STUDIE?) 857087
38 (KONTROLLIERTE STUDIE OR ##BERSICHTSARBEIT OR EFFICACY OR 2219046

EFFECTIVENESS OR CT D (SENSITIVITY AND SPECIFICITY))
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Fortsetzung
Such- Suchformulierung Anzahl
schritt* Treffer
39 CT=COST? OR CT=COST#EFFECTIV? OR CT=COST#UTILITY#ANALYSIS OR 425325
CT=COST#ANALYSIS
0 CT=COST#BENEFIT? OR CT=ECONOMIC EVALUATION OR 75215
CT=QUALITY#ADJUSTED#LIFE#YEARS
41 CTG=KOSTEN#NUTZEN? OR CTG=KOSTEN? OR CTG=KOSTENEFF? 126834
42 CTG=LEBENSQUALIT##T? OR CTG=OEKONOM? OR OKONOM? 343843
43 COST? OR COSTEFFECTIV? OR COST#EFFECTIV? OR COSTEFFIC? 1190326
44 COSTH#UTILITY#ANALYSIS OR COST#ANALYSIS OR COST#BENEFIT? OR 17540
ECONOMIC EVALUATION
45 ECONOMIC? OR DECISION ANALY? OR EFFICIENCY OR 2250114
QUALITY#ADJUSTED#LIFE#YEARS OR GESUNDHEITS##K?
46 KOSTEN#NUTZEN? OR ENTSCHEIDUNGSANALY? OR EFFIZIENZ OR 221822
KOSTEN? OR KOSTENEFF? OR LEBENSQUALITH##T?
47 OEKONOM? OR ##KONOM? 308701
48 CT=ETHIC? OR CTG=ETHIK? OR CTG=ETHISCH? 174987
49 ETHIC? OR ETHIK? OR ETHISCH? 288282
50 CT=LEGAL? OR CT=LAW? 259294
51 CTG=RECHT? OR CTG=JUR? 107809
52 RECHT? OR JUR? OR LEGAL? OR LAW? 868569
53 32TO 52 9730228
54 30 AND 53 873
55 54 AND PY>=1990 786
56 check duplicates: unique in s=55 441
4.5.2.2 Recherche in The Cochrane Library
::::tt* Suchformulierung '.?:ezf:':rl
1 MISTLETOE explode tree 1(MeSH) 15
2 mistletoe 31
3 (#1 OR #2) 31
4 MEDICAL ONCOLOGY explode tree 1 (MeSH) 85
5 NEOPLASMS explode tree 1 (MeSH) 25584
6 (tumor OR tumour OR cancer) 41427
7 (#4 OR #5 OR #6) 44082
8 (#3 AND #7) 24

DAHTA@DIMDI

68



Misteltherapie als begleitende Behandlung zur Reduktion der Toxizitat der Chemotherapie maligner Erkrankungen

4.6

Dokumentation der Bewertung der Qualitat
eingeschlossener Publikationen

Checkliste 1b Systematische Ubersichtsarbeiten und Meta-Analysen

Bericht

Misteltherapie in der Krebsbehandlung

Titel Mistletoe treatment for cancer. Review of controlled trials in humans
Autoren Kleijnen J, Knipschild P E
Quelle Phytomedicine 1994;1:255-260

Das vorliegende Dokument enthalt:
Qualitative Informationssynthesen

Quantitative Informationssynthese [

Ja Nein ?
Klas | A Fragestellung
QA 1. Ist die Forschungsfrage relevant fiir die eigene Fragestellung? [ O O
Klas | B Informationsgewinnung
1. Dokumentation der Literaturrecherche
QA a) Wurden die genutzten Quellen dokumentiert? [ [ ([
QB b) Wurden die Suchstrategien dokumentiert? O M O
QB 2. Wourden Einschlusskriterien definiert? M O O
QB 3. Wourden Ausschlusskriterien definiert? O | ]
Klas | C Bewertung der Informationen
1. Dokumentation der Studienbewertung
QA a) Wurden Validitatskriterien berucksichtigt? M (] O
QB b) Wurde die Bewertung unabhangig von mehreren Personen | O ]
durchgefiihrt?
QcC c) Sind ausgeschlossene Studien mit ihren Ausschlussgriinden 4] O O
dokumentiert?
QC 2. Ist die Datenextraktion nachvollziehbar dokumentiert? [ | U
QC 3. Erfolgte die Datenextraktion von mehreren Personen unabhéngig? ] | [
Klas | D Informationssynthese
1. Quantitative Informationssynthesen O | ]
QA a) Wurde das Metaanalyseverfahren angegeben? [ | [
QB b) Wurden Heterogenitatstestungen durchgefiihrt? [ [ [
QC c) Sind die Ergebnisse in einer Sensitivitdtsanalyse auf Robustheit a O O
Uberprift?
2. Qualitative Informationssynthese [ O O
QA a) Ist die Informationssynthese nachvollziehbar dokumentiert? O | O
QB b) Gibt es eine Bewertung der bestehenden Evidenz? [ [ U
Klas | E Schlussfolgerungen
QB 1. Wird die Forschungsfrage beantwortet? o] O O
QB 2. Wird die bestehende Evidenz in den Schlussfolgerungen konsequent | O O
umgesetzt?
QA 3. Werden methodisch bedingten Limitationen der Aussagekraft kritisch [ g |
diskutiert?
I 4. Werden Handlungsempfehlungen ausgesprochen? M O O
[ 5. Gibt es einen Differenzierungsgrad der Empfehlungen? ] ] O
[ 6. Wird weiterer Forschungsbedarf identifiziert? [ O O
| 7. Ist eine Aktualisierung der Ubersichtsarbeit eingeplant? [ v [
Klas | F Ubertragbarkeit der internationalen / auslindischen Ergebnisse
und Schlussfolgerungen
Bestehenden Unterschiede hinsichtlich der /des
a) Epidemiologie der Zielkondition? O M [
b) Entwicklungsstands der Technologie? 0 v [
c) Indikationsstellung? [ ] ]
d) Versorgungskontexte, -bedingungen, -prozesse? [ (] 4]
e) Vergltungssysteme? ] O ]
f) Soziobkonomischen Konsequenzen? O O M
g) Patienten- und Providerpraferenzen? [ O 4]

Abschlieende Beurteilung: Die vorliegende Publikation wird beriicksichtigt M ausgeschlossen [
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Checkliste 1b

Systematische Ubersichtsarbeiten und Meta-Analysen

Bericht Misteltherapie in der Krebsbehandlung

Titel Mistletoe in cancer. A systematic review on controlled clinical trial /
Klinische Studien zur Misteltherapie der Krebserkrankung, eine Ubersicht

Autoren Kienle GS, Berrino F, Bussing A, Portalupi E, Rosenzweig S, Kiene H /
Kienle GS, Kiene H

Quelle Eur J Med Res 2003;8:109-119 / Erfahrungsheilkunde 2004;53:193-209

Das vorliegende Dokument enthalt:
Qualitative Informationssynthesen ¥

Quantitative Informationssynthese [J

Ja Nein ?
Klas | A Fragestellung
QA 1. Ist die Forschungsfrage relevant fir die eigene Fragestellung? | O O
Klas | B Informationsgewinnung
1. Dokumentation der Literaturrecherche
QA a) Wourden die genutzten Quellen dokumentiert? | O O
QB b) Wurden die Suchstrategien dokumentiert? [ [ (]
QB 2. Wurden Einschlusskriterien definiert? [ [ O
QB 3. Wurden Ausschlusskriterien definiert? 4] O O
Klas | C Bewertung der Informationen
1. Dokumentation der Studienbewertung
QA a) Wourden Validitatskriterien berticksichtigt? v | O
QB b) Waurde die Bewertung unabhangig von mehreren Personen | O O
durchgefiihrt?
QC c) Sind ausgeschlossene Studien mit ihren Ausschlussgriinden a [ O
dokumentiert?
QcC 2. Ist die Datenextraktion nachvollziehbar dokumentiert? | O O
QC 3. Erfolgte die Datenextraktion von mehreren Personen unabhéngig? O | |
Klas | D Informationssynthese
1. Quantitative Informationssynthesen O M O
QA a) Wurde das Metaanalyseverfahren angegeben? O O O
QB b) Wurden Heterogenitatstestungen durchgefiihrt? [ [ O
QC c) Sind die Ergebnisse in einer Sensitivitdtsanalyse auf Robustheit ([ U O
Uberprift?
2 Qualitative Informationssynthese M (I O
QA a) Ist die Informationssynthese nachvollziehbar dokumentiert? ] ] O
QB b) Gibt es eine Bewertung der bestehenden Evidenz? | O O
Klas | E Schlussfolgerungen
QB 1 Wird die Forschungsfrage beantwortet? [ [ O
QB 2 Wird die bestehende Evidenz in den Schlussfolgerungen O ] O
konsequent umgesetzt?
QA 3. Werden methodisch bedingten Limitationen der Aussagekraft ] O |
kritisch diskutiert?
| 4. Werden Handlungsempfehlungen ausgesprochen? [ [ (]
| 5. Gibt es einen Differenzierungsgrad der Empfehlungen? | [ O
[ 6. Wird weiterer Forschungsbedarf identifiziert? M (I O
| 7. Ist eine Aktualisierung der Ubersichtsarbeit eingeplant? O [ O
Klas | F Ubertragbarkeit der internationalen / auslidndischen Ergebnisse
und Schlussfolgerungen
Bestehenden Unterschiede hinsichtlich der /des
a) Epidemiologie der Zielkondition? O M O
b) Entwicklungsstands der Technologie? O ] O
c) Indikationsstellung? | O d
d) Versorgungskontexte, -bedingungen, -prozesse? [ [ 4]
e) Vergitungssysteme? ([ (I |
f) Soziodkonomischen Konsequenzen? O (I ]
Patienten- und Providerpraferenzen? O O M

Abschlieende Beurteilung: Die vorliegende Publikation wird beriicksichtigt M ausgeschlossen [
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Checkliste 1b

Systematische Ubersichtsarbeiten und Meta-Analysen

Bericht Misteltherapie in der Krebsbehandlung

Titel Mistletoe for Cancer? A systematic review of randomised clinical trials
Autoren Ernst E, Schmidt K, Steuer-Vogt MK

Quelle Int J Cancer 2003;107:262-267

Das vorliegende Dokument enthalt:
Qualitative Informationssynthesen ¥

Quantitative Informationssynthese [J

Ja Nein ?
Klas | A Fragestellung
QA 1. Ist die Forschungsfrage relevant fir die eigene Fragestellung? v [ (]
Klas | B Informationsgewinnung
1. Dokumentation der Literaturrecherche
QA a) Wurden die genutzten Quellen dokumentiert? M O O
QB b) Wourden die Suchstrategien dokumentiert? O | d
QB 2. Wurden Einschlusskriterien definiert? [ [ (]
QB 3. Wourden Ausschlusskriterien definiert? ] d d
Klas | C Bewertung der Informationen
1. Dokumentation der Studienbewertung
QA a) Wurden Validitatskriterien beriicksichtigt? ] O O
QB b) Wurde die Bewertung unabhangig von mehreren Personen O (] 4]
durchgefihrt?
QC c) Sind ausgeschlossene Studien mit ihren Ausschlussgriinden | “ O
dokumentiert?
QC 2. Ist die Datenextraktion nachvollziehbar dokumentiert? [ O O
QC 3. Erfolgte die Datenextraktion von mehreren Personen unabhangig? O O ]
Klas | D Informationssynthese
1. Quantitative Informationssynthesen [l M O
QA a) Wurde das Metaanalyseverfahren angegeben? O O O
QB b) Wurden Heterogenitatstestungen durchgefiihrt? ] O O
QC c) Sind die Ergebnisse in einer Sensitivitdtsanalyse auf Robustheit O O |
Uberpruft?
2. Qualitative Informationssynthese [ O O
QA a) Ist die Informationssynthese nachvollziehbar dokumentiert? ] O O
QB b) Gibt es eine Bewertung der bestehenden Evidenz? M O O
Klas | E Schlussfolgerungen
QB 1. Wird die Forschungsfrage beantwortet? [ [ (]
QB 2. Wird die bestehende Evidenz in den Schlussfolgerungen konsequent | O O
umgesetzt?
QA 3. Werden methodisch bedingten Limitationen der Aussagekraft kritisch A O O
diskutiert?
[ 4. Werden Handlungsempfehlungen ausgesprochen? O | O
| 5. Gibt es einen Differenzierungsgrad der Empfehlungen? | v O
[ 6. Wird weiterer Forschungsbedarf identifiziert? 4] (I O
| 7. Ist eine Aktualisierung der Ubersichtsarbeit eingeplant? O ] O
Klas | F Ubertragbarkeit der internationalen / auslandischen Ergebnisse
und Schlussfolgerungen
Bestehenden Unterschiede hinsichtlich der /des
a) Epidemiologie der Zielkondition? (I M O
b) Entwicklungsstands der Technologie? ] | W]
c) Indikationsstellung? M O O
d) Versorgungskontexte, -bedingungen, -prozesse? O O M
e) Vergutungssysteme? [ [ 4]
f) Soziobkonomischen Konsequenzen? [l O M
g) Patienten- und Providerpraferenzen? O O ]

AbschlieBende Beurteilung: Die vorliegende Publikation wird berlicksichtigt M ausgeschlossen [
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Checkliste 2a

Primarstudien

Bericht Misteltherapie
Titel Additive Therapie mit standardisiertem Mistelextrakt reduziert die Leukopenie und
verbessert die Lebensqualitat von Patientinnen mit fortgeschrittenem Mammakarzinom
unter palliativer Chemotherapie (VEC-Schema)
Autoren Heiny BM
Quelle Krebsmedizin 1991;12:3-14
Dokumenttyp RCT M Kohortenstudie [ Fall-Kontrollstudie [J
Langsschnittstudie [J Fallserie [J Andere [J
Ja Nein ?
Klas A Auswahl der Studienteilnehmer
QA 1. Sind die Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studienteilnehmer ausreichend [ | O
/eindeutig definiert?
QA 2. Wurden die Ein- /Ausschlusskriterien vor Beginn der Intervention [ O O
festgelegt?
QA 3. Wurde der Erkrankungsstatus valide und reliabel erfasst? ] ] [
QBI 4. Sind die diagnostischen Kriterien der Erkrankung beschrieben? O [ O
QB 5. Ist die Studienpopulation / exponierte Population reprasentativ fiir die | O M
Mehrheit der exponierten Population bzw. ,Standardnutzer” der
Intervention?
QA 6. Bei Kohortenstudien: Wurden die Studiengruppen gleichzeitig betrachtet? O O O
Klas B Zuordnung und Studienteilnahme
QA 1. Entstammen die Exponierten/Falle und Nicht-Exponierten/Kontrollen [ O O
einer dhnlichen Grundgesamtheit?
QA 2. Sind Interventions-/Exponierten- und Kontroll-/Nicht-Exponiertengruppen ] | ]
zu Studienbeginn vergleichbar?
QB 3. Erfolgte die Auswahl randomisiert mit einem standardisierten Verfahren? [ O O
QcC 4. Erfolgte die Randomisierung blind? ] [ ]
QA 5. Sind bekannte / mégliche Confounder zu Studienbeginn bericksichtigt d O |
worden?
Klas C Intervention / Exposition
QA 1. Wurden Intervention bzw. Exposition valide, reliabel und gleichartig [ g O
erfasst?
QB 2. Sind Interventions- /Kontrollgruppen mit Ausnahme der Intervention [ O O
gleichartig therapiert?
QB 3. Falls abweichende Therapien vorlagen, wurden diese valide und reliabel | O [
erfasst?
QA 4. Bei RCT: Wurden fir die Kontrollgruppe Placebos verwendet? [ [ O
QA 5. Bei RCT: Wurde dokumentiert wie die Placebos verabreicht wurden? [ ] ]
Klas D Studienadministration
QB 1. Gibt es Anhaltspunkte fiir ein ,Overmatching®? ] [ O
QB 2. Waren bei multizentrischen Studien die diagnostischen und | ] O
therapeutischen Methoden sowie die Outcome-Messung in den
beteiligten Zentren identisch?
QA 3. Wurde sichergestellt, dass Studienteilnehmer nicht zwischen O O O
Interventions- und Kontrollgruppe wechselten?
Klas | E Outcome Messung
| 1. Wurden patientennahe Outcome-Parameter verwendet? M O O
QA 2. Wurden die Outcomes valide und reliabel erfasst? O [ O
QB 3. Erfolgte die Outcome-Messung verblindet? [l [ O
QC 4. Bei Fallserien: Wurde die Verteilung prognostischer Faktoren ] | O
ausreichend erfasst?
Klas F Dropouts
QA 1. War die Response-Rate bei Interventions-/ Kontrollgruppen ausreichend [ g O
hoch bzw. bei Kohortenstudien: konnte ein ausreichend groRRer Teil der
Kohorte iber die gesamte Studiendauer gefolgt werden?
QA 2. Wurden die Griinde fiir Ausscheiden von Studienteilnehmern aufgelistet? [ ] O
QB 3. Wurden die Outcomes der Dropouts beschrieben und in der Auswertung O [ O
berlcksichtigt?
QB 4. Falls Differenzen gefunden wurden — sind diese signifikant? ] [ O
QB 5. Falls Differenzen gefunden wurden — sind diese relevant? O O O
Klas G Statistische Analyse
QA 1. Sind die beschriebenen analytischen Verfahren korrekt und die [ O O
Informationen flr eine einwandfreie Analyse ausreichend?
QB 2. Wourden fiir Mittelwerte und Signifikanztests Konfidenzintervalle O [ O
angegeben?
| 3. Sind die Ergebnisse in graphischer Form prasentiert und wurden die den O | O
Graphiken zugrundliegenden Werte angegeben?
Abschliefende Beurteilung: Die vorliegende Publikation wird beriicksichtigt ¥ ausgeschlossen [
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Checkliste 2a

Primarstudien

Bericht Misteltherapie

Titel Komplementare Therapie mit Mistellekti-1-normiertem Extrakt

Autoren Heiny BM, Albrecht V.

Quelle Med Welt 1997;48:419-23

Dokumenttyp RCT 4 Kohortenstudie [ Fall-Kontrollstudie [

Langsschnittstudie [ Fallserie [ Andere [
Ja Nein ?

Klas | A Auswahl der Studienteilnehmer

QA 1. Sind die Ein- und Ausschlusskriterien fir Studienteilnehmer ausreichend [ ] O
/eindeutig definiert?

QA 2. Wourden die Ein- /Ausschlusskriterien vor Beginn der Intervention [ O O
festgelegt?

QA 3. Wurde der Erkrankungsstatus valide und reliabel erfasst? [l O 4]

QBI 4. Sind die diagnostischen Kriterien der Erkrankung beschrieben? [ ] ]

QB 5. Ist die Studienpopulation / exponierte Population reprasentativ flr die | | [
Mehrheit der exponierten Population bzw. ,Standardnutzer” der
Intervention?

QA 6. Bei Kohortenstudien: Wurden die Studiengruppen gleichzeitig betrachtet? ] O O

Klas | B Zuordnung und Studienteilnahme

QA 1. Entstammen die Exponierten/Falle und Nicht-Exponierten/Kontrollen einer [ O O
ahnlichen Grundgesamtheit?

QA 2. Sind Interventions-/Exponierten- und Kontroll-/Nicht-Exponiertengruppen [ g O
zu Studienbeginn vergleichbar?

QB 3. Erfolgte die Auswahl randomisiert mit einem standardisierten Verfahren? [ O O

QC 4. Erfolgte die Randomisierung blind? ] ] M

QA 5. Sind bekannte / mégliche Confounder zu Studienbeginn beriicksichtigt O O M
worden?

Klas | C Intervention / Exposition

QA 1. Wurden Intervention bzw. Exposition valide, reliabel und gleichartig ] g ]
erfasst?

QB 2. Sind Interventions- /Kontrollgruppen mit Ausnahme der Intervention [ O O
gleichartig therapiert?

QB 3. Falls abweichende Therapien vorlagen, wurden diese valide und reliabel O O 4]
erfasst?

QA 4. Bei RCT: Wurden fiir die Kontrollgruppe Placebos verwendet? O [ O

QA 5. Bei RCT: Wurde dokumentiert wie die Placebos verabreicht wurden? ] ] O

Klas | D Studienadministration

QB 1. Gibt es Anhaltspunkte fiir ein ,Overmatching“? O O ]

QB 2. Waren bei multizentrischen Studien die diagnostischen und O g O
therapeutischen Methoden sowie die Outcome-Messung in den
beteiligten Zentren identisch?

QA 3. Waurde sichergestellt, dass Studienteilnehmer nicht zwischen O O ]
Interventions- und Kontrollgruppe wechselten?

Klas | E Outcome Messung

| 1. Wurden patientennahe Outcome-Parameter verwendet? [ O O

QA 2. Wourden die Outcomes valide und reliabel erfasst? [ ] ]

QB 3. Erfolgte die Outcome-Messung verblindet? ] ] O

QC 4. Bei Fallserien: Wurde die Verteilung prognostischer Faktoren ausreichend 0 O O
erfasst?

Klas F Dropouts

QA 1. War die Response-Rate bei Interventions-/ Kontrollgruppen ausreichend ] O ]
hoch bzw. bei Kohortenstudien: konnte ein ausreichend grof3er Teil der
Kohorte Gber die gesamte Studiendauer gefolgt werden?

QA 2. Wourden die Griinde fir Ausscheiden von Studienteilnehmern aufgelistet? ] ] ]

QB 3. Wurden die Outcomes der Dropouts beschrieben und in der Auswertung D | t
beriicksichtigt?

QB 4. Falls Differenzen gefunden wurden —sind diese signifikant? O O M

QB 5. Falls Differenzen gefunden wurden —sind diese relevant? O O o]

Klas | G Statistische Analyse

QA 1. Sind die beschriebenen analytischen Verfahren korrekt und die | 4] |
Informationen fiir eine einwandfreie Analyse ausreichend?

QB 2. Wourden fur Mittelwerte und Signifikanztests Konfidenzintervalle O ] O
angegeben?

I 3. Sind die Ergebnisse in graphischer Form prasentiert und wurden die den ] | t
Graphiken zugrundliegenden Werte angegeben?

AbschlieRende Beurteilung: Die vorliegende Publikation wird beriicksichtigt M ausgeschlossen O

DAHTA@DIMDI

73



Misteltherapie als begleitende Behandlung zur Reduktion der Toxizitat der Chemotherapie maligner Erkrankungen

Checkliste 2a

Primarstudien

Bericht Misteltherapie

Titel The influence of Isorel on the advanced colorectal cancer

Autoren Cazacu M, Oniu T, Lungoci C, et al.

Quelle Cancer Biother Radiopharm 2003;18:27-34

Dokumenttyp RCT 4 Kohortenstudie [J Fall-Kontrollstudie [

Langsschnittstudie [ Fallserie O Andere [
Ja Nein ?

Klas | A Auswahl der Studienteilnehmer

QA 1. Sind die Ein- und Ausschlusskriterien fir Studienteilnehmer ausreichend o [ O
/eindeutig definiert?

QA 2. Waurden die Ein- /Ausschlusskriterien vor Beginn der Intervention g ] O
festgelegt?

QA 3. Wurde der Erkrankungsstatus valide und reliabel erfasst? ] ] ]

QBI 4. Sind die diagnostischen Kriterien der Erkrankung beschrieben? ] ] O

QB 5. Ist die Studienpopulation / exponierte Population reprasentativ fir die | | ]
Mehrheit der exponierten Population bzw. ,Standardnutzer” der
Intervention?

QA 6. Bei Kohortenstudien: Wurden die Studiengruppen gleichzeitig betrachtet? ] ] ]

Klas | B Zuordnung und Studienteilnahme

QA 1. Entstammen die Exponierten/Falle und Nicht-Exponierten/Kontrollen einer O O |
ahnlichen Grundgesamtheit?

QA 2. Sind Interventions-/Exponierten- und Kontroll-/Nicht-Exponiertengruppen zu O ] [
Studienbeginn vergleichbar?

QB 3. Erfolgte die Auswahl randomisiert mit einem standardisierten Verfahren? ] ] O

QC 4. Erfolgte die Randomisierung blind? ] ] [

QA 5. Sind bekannte / mogliche Confounder zu Studienbeginn beriicksichtigt O O ]
worden?

Klas | C Intervention / Exposition

QA 1. Waurden Intervention bzw. Exposition valide, reliabel und gleichartig erfasst? ] O O

QB 2. Sind Interventions- /Kontrollgruppen mit Ausnahme der Intervention O O 4]
gleichartig therapiert?

QB 3. Falls abweichende Therapien vorlagen, wurden diese valide und reliabel o O |
erfasst?

QA 4. Bei RCT: Wurden fiir die Kontrollgruppe Placebos verwendet? O [ O

QA 5. Bei RCT: Wurde dokumentiert wie die Placebos verabreicht wurden? O O O

Klas | D Studienadministration

QB 1. Gibt es Anhaltspunkte fiir ein ,Overmatching®? ] ] O

QB 2. Waren bei multizentrischen Studien die diagnostischen und therapeutischen O O O
Methoden sowie die Outcome-Messung in den beteiligten Zentren
identisch?

QA 3. Wurde sichergestellt, dass Studienteilnehmer nicht zwischen Interventions- O O M
und Kontrollgruppe wechselten?

Klas | E Outcome Messung

[ 1. Wurden patientennahe Outcome-Parameter verwendet? ] O O

QA 2. Wurden die Outcomes valide und reliabel erfasst? ] O O

QB 3. Erfolgte die Outcome-Messung verblindet? ] [ O

QC 4. Bei Fallserien: Wurde die Verteilung prognostischer Faktoren ausreichend O O O
erfasst?

Klas | F Dropouts

QA 1. War die Response-Rate bei Interventions-/ Kontrollgruppen ausreichend O ] |
hoch bzw. bei Kohortenstudien: konnte ein ausreichend grof3er Teil der
Kohorte iber die gesamte Studiendauer gefolgt werden?

QA 2. Wourden die Griinde fiir Ausscheiden von Studienteilnehmern aufgelistet? O O ]

QB 3. Wourden die Outcomes der Dropouts beschrieben und in der Auswertung O ] ]
beriicksichtigt?

QB 4. Falls Differenzen gefunden wurden —sind diese signifikant? ] ] |

QB 5. Falls Differenzen gefunden wurden —sind diese relevant? ] ] [

Klas | G Statistische Analyse

QA 1. Sind die beschriebenen analytischen Verfahren korrekt und die O | O
Informationen fiir eine einwandfreie Analyse ausreichend?

QB 2. Waurden fiir Mittelwerte und Signifikanztests Konfidenzintervalle g ] O
angegeben?

| 3. Sind die Ergebnisse in graphischer Form prasentiert und wurden die den ] O O
Graphiken zugrundliegenden Werte angegeben?

AbschlieRende Beurteilung: Die vorliegende Publikation wird beriicksichtigt ¥ ausgeschlossen [
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Checkliste 2a Primérstudien
Bericht Misteltherapie
Titel The standardised mistletoe extract PS76A2 improves QoL in patients with breast cancer

receiving adjuvant CMF chemotherapy: A randomised, placebo-controlled, double-blind,
multicentre clinical trial

Autoren Semiglasov VF, Stepula VV, Dudov A, et al.

Quelle Anticancer Research 2004;24:1293-1302

Dokumenttyp RCT M Kohortenstudie [J Fall-Kontrollstudie [J

Langsschnittstudie [J Fallserie [ Andere [J
Ja Nein ?

Klas | A Auswahl der Studienteilnehmer

QA 1. Sind die Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studienteilnehmer ausreichend ] ] O
/eindeutig definiert?

QA 2. Wourden die Ein- /Ausschlusskriterien vor Beginn der Intervention [ O O
festgelegt?

QA 3. Wourde der Erkrankungsstatus valide und reliabel erfasst? [ ] O

QBI 4. Sind die diagnostischen Kriterien der Erkrankung beschrieben? O [ O

QB 5. Ist die Studienpopulation / exponierte Population reprasentativ fiir die d O v
Mehrheit der exponierten Population bzw. ,Standardnutzer der
Intervention?

QA 6. Bei Kohortenstudien: Wurden die Studiengruppen gleichzeitig betrachtet? O O O

Klas | B Zuordnung und Studienteilnahme

QA 1. Entstammen die Exponierten/Falle und Nicht-Exponierten/Kontrollen einer d O M
ahnlichen Grundgesamtheit?

QA 2. Sind Interventions-/Exponierten- und Kontroll-/Nicht-Exponiertengruppen [ ] O
zu Studienbeginn vergleichbar?

QB 3. Erfolgte die Auswahl randomisiert mit einem standardisierten Verfahren? M O O

QC 4. Erfolgte die Randomisierung blind? [ ] ]

QA 5. Sind bekannte / mégliche Confounder zu Studienbeginn beriicksichtigt t d ]
worden?

Klas | C Intervention / Exposition

QA 1. Waurden Intervention bzw. Exposition valide, reliabel und gleichartig [ | O
erfasst?

QB 2. Sind Interventions- /Kontroligruppen mit Ausnahme der Intervention 4] O O
gleichartig therapiert?

QB 3. Falls abweichende Therapien vorlagen, wurden diese valide und reliabel d O M
erfasst?

QA 4. Bei RCT: Wurden fiir die Kontrollgruppe Placebos verwendet? [ O O

QA 5. Bei RCT: Wurde dokumentiert wie die Placebos verabreicht wurden? [ O O

Klas | D Studienadministration

QB 1. Gibt es Anhaltspunkte fiir ein ,Overmatching*? ] [ [l

QB 2. Waren bei multizentrischen Studien die diagnostischen und [ ] ]
therapeutischen Methoden sowie die Outcome-Messung in den
beteiligten Zentren identisch?

QA 3. Wourde sichergestellt, dass Studienteilnehmer nicht zwischen O O o]
Interventions- und Kontrollgruppe wechselten?

Klas | E Outcome Messung

| 1. Wurden patientennahe Outcome-Parameter verwendet? M O O

QA 2. Wourden die Outcomes valide und reliabel erfasst? [ O O

QB 3. Erfolgte die Outcome-Messung verblindet? M [l O

QC 4. Bei Fallserien: Wurde die Verteilung prognostischer Faktoren ausreichend | ] t
erfasst?

Klas | F Dropouts

QA 1. War die Response-Rate bei Interventions-/ Kontrollgruppen ausreichend [ O O
hoch bzw. bei Kohortenstudien: konnte ein ausreichend grol3er Teil der
Kohorte Uber die gesamte Studiendauer gefolgt werden?

QA 2. Wurden die Griinde fiir Ausscheiden von Studienteilnehmern aufgelistet? 4] ] ]

QB 3. Wurden die Outcomes der Dropouts beschrieben und in der Auswertung | [ O
berlcksichtigt?

QB 4. Falls Differenzen gefunden wurden —sind diese signifikant? [ O O

QB 5. Falls Differenzen gefunden wurden —sind diese relevant? O O O

Klas | G Statistische Analyse

QA 1. Sind die beschriebenen analytischen Verfahren korrekt und die [ O O
Informationen flr eine einwandfreie Analyse ausreichend?

QB 2. Waurden fiir Mittelwerte und Signifikanztests Konfidenzintervalle ] O O
angegeben?

| 3. Sind die Ergebnisse in graphischer Form prasentiert und wurden die den [ O O
Graphiken zugrundliegenden Werte angegeben?

Abschliefende Beurteilung: Die vorliegende Publikation wird beriicksichtigt ¥ ausgeschlossen [
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Checkliste 2a

Primarstudien

Bericht Misteltherapie
Titel Quality of life is improved in breast cancer patients by standardised mistletoe extract
PS76A2 during chemotherapy and follow-up: a randomised, placebo-controlled, double-
blind, multicentre clinical trial
Autoren Semiglasov VF, Stepula VV, Dudov A, et al.
Quelle Anticancer Research 2006;26:1519-1530
Dokumenttyp RCT M Kohortenstudie [J Fall-Kontrollstudie [J
Langsschnittstudie [J Fallserie [ Andere [J
Ja Nein ?
Klas | A Auswahl der Studienteilnehmer
QA 1. Sind die Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studienteilnehmer ausreichend ] ] O
/eindeutig definiert?
QA 2. Wourden die Ein- /Ausschlusskriterien vor Beginn der Intervention [ O O
festgelegt?
QA 3. Wourde der Erkrankungsstatus valide und reliabel erfasst? [ ] O
QBI 4. Sind die diagnostischen Kriterien der Erkrankung beschrieben? O [ O
QB 5. Ist die Studienpopulation / exponierte Population reprasentativ fiir die d O v
Mehrheit der exponierten Population bzw. ,Standardnutzer der
Intervention?
QA 6. Bei Kohortenstudien: Wurden die Studiengruppen gleichzeitig betrachtet? O O O
Klas | B Zuordnung und Studienteilnahme
QA 1. Entstammen die Exponierten/Falle und Nicht-Exponierten/Kontrollen einer d O M
ahnlichen Grundgesamtheit?
QA 2. Sind Interventions-/Exponierten- und Kontroll-/Nicht-Exponiertengruppen [ ] O
zu Studienbeginn vergleichbar?
QB 3. Erfolgte die Auswahl randomisiert mit einem standardisierten Verfahren? M O O
QC 4. Erfolgte die Randomisierung blind? [ ] ]
QA 5. Sind bekannte / mégliche Confounder zu Studienbeginn beriicksichtigt t d ]
worden?
Klas | C Intervention / Exposition
QA 1. Waurden Intervention bzw. Exposition valide, reliabel und gleichartig [ | O
erfasst?
QB 2. Sind Interventions- /Kontroligruppen mit Ausnahme der Intervention 4] O O
gleichartig therapiert?
QB 3. Falls abweichende Therapien vorlagen, wurden diese valide und reliabel d O M
erfasst?
QA 4. Bei RCT: Wurden fiir die Kontrollgruppe Placebos verwendet? [ O O
QA 5. Bei RCT: Wurde dokumentiert wie die Placebos verabreicht wurden? [ O O
Klas | D Studienadministration
QB 1. Gibt es Anhaltspunkte fiir ein ,Overmatching*? ] [ [l
QB 2. Waren bei multizentrischen Studien die diagnostischen und [ ] ]
therapeutischen Methoden sowie die Outcome-Messung in den
beteiligten Zentren identisch?
QA 3. Wourde sichergestellt, dass Studienteilnehmer nicht zwischen O O o]
Interventions- und Kontrollgruppe wechselten?
Klas | E Outcome Messung
| 1. Wurden patientennahe Outcome-Parameter verwendet? M O O
QA 2. Wourden die Outcomes valide und reliabel erfasst? [ O O
QB 3. Erfolgte die Outcome-Messung verblindet? M [l O
QC 4. Bei Fallserien: Wurde die Verteilung prognostischer Faktoren ausreichend | ] t
erfasst?
Klas | F Dropouts
QA 1. War die Response-Rate bei Interventions-/ Kontrollgruppen ausreichend [ O O
hoch bzw. bei Kohortenstudien: konnte ein ausreichend grol3er Teil der
Kohorte Uber die gesamte Studiendauer gefolgt werden?
QA 2. Wurden die Griinde fiir Ausscheiden von Studienteilnehmern aufgelistet? O [ ]
QB 3. Wurden die Outcomes der Dropouts beschrieben und in der Auswertung | [ O
berlcksichtigt?
QB 4. Falls Differenzen gefunden wurden —sind diese signifikant? [ O O
QB 5. Falls Differenzen gefunden wurden —sind diese relevant? O O O
Klas | G Statistische Analyse
QA 1. Sind die beschriebenen analytischen Verfahren korrekt und die [ O O
Informationen flr eine einwandfreie Analyse ausreichend?
QB 2. Wurden fiir Mittelwerte und Signifikanztests Konfidenzintervalle (| [ ]
angegeben?
| 3. Sind die Ergebnisse in graphischer Form prasentiert und wurden die den [ O O
Graphiken zugrundliegenden Werte angegeben?
Abschliefende Beurteilung: Die vorliegende Publikation wird beriicksichtigt ¥ ausgeschlossen [
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Checkliste 2a

Primarstudien

Bericht Misteltherapie
Titel Impact of complementary mistletoe extract treatment on quality of life in breast, ovarian
and non-small cell lung cancer patients. A prospective randomised controlled clinical
trial.
Autoren Piao BK, Wang YX, Xie GR et al.
Quelle Anticancer Research 2004;24:303-310
Dokumenttyp RCT M Kohortenstudie [J Fall-Kontrollstudie [J
Langsschnittstudie [J Fallserie [ Andere [J
Ja Nein ?
Klas | A Auswahl der Studienteilnehmer
QA 1. Sind die Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studienteilnehmer ausreichend ] ] O
/eindeutig definiert?
QA 2. Wourden die Ein- /Ausschlusskriterien vor Beginn der Intervention [ O O
festgelegt?
QA 3. Wourde der Erkrankungsstatus valide und reliabel erfasst? [ ] O
QBI 4. Sind die diagnostischen Kriterien der Erkrankung beschrieben? O [ O
QB 5. Ist die Studienpopulation / exponierte Population reprasentativ fiir die d O v
Mehrheit der exponierten Population bzw. ,Standardnutzer der
Intervention?
QA 6. Bei Kohortenstudien: Wurden die Studiengruppen gleichzeitig betrachtet? O O O
Klas | B Zuordnung und Studienteilnahme
QA 1. Entstammen die Exponierten/Falle und Nicht-Exponierten/Kontrollen einer d O M
ahnlichen Grundgesamtheit?
QA 2. Sind Interventions-/Exponierten- und Kontroll-/Nicht-Exponiertengruppen [ ] O
zu Studienbeginn vergleichbar?
QB 3. Erfolgte die Auswahl randomisiert mit einem standardisierten Verfahren? M O O
QcC 4. Erfolgte die Randomisierung blind? ] ] M
QA 5. Sind bekannte / mégliche Confounder zu Studienbeginn beriicksichtigt t d ]
worden?
Klas | C Intervention / Exposition
QA 1. Waurden Intervention bzw. Exposition valide, reliabel und gleichartig [ | O
erfasst?
QB 2. Sind Interventions- /Kontrollgruppen mit Ausnahme der Intervention t O ]
gleichartig therapiert?
QB 3. Falls abweichende Therapien vorlagen, wurden diese valide und reliabel d O M
erfasst?
QA 4. Bei RCT: Wurden fiir die Kontrollgruppe Placebos verwendet? | M O
QA 5. Bei RCT: Wurde dokumentiert wie die Placebos verabreicht wurden? ] O ]
Klas | D Studienadministration
QB 1. Gibt es Anhaltspunkte fiir ein ,Overmatching*? ] [ [l
QB 2. Waren bei multizentrischen Studien die diagnostischen und | ] M
therapeutischen Methoden sowie die Outcome-Messung in den
beteiligten Zentren identisch?
QA 3. Wourde sichergestellt, dass Studienteilnehmer nicht zwischen O O o]
Interventions- und Kontrollgruppe wechselten?
Klas | E Outcome Messung
| 1. Wurden patientennahe Outcome-Parameter verwendet? M O O
QA 2. Wourden die Outcomes valide und reliabel erfasst? [ O O
QB 3. Erfolgte die Outcome-Messung verblindet? [ [ O
QC 4. Bei Fallserien: Wurde die Verteilung prognostischer Faktoren ausreichend | ] t
erfasst?
Klas | F Dropouts
QA 1. War die Response-Rate bei Interventions-/ Kontrollgruppen ausreichend [ O O
hoch bzw. bei Kohortenstudien: konnte ein ausreichend grol3er Teil der
Kohorte Uber die gesamte Studiendauer gefolgt werden?
QA 2. Wurden die Griinde fiir Ausscheiden von Studienteilnehmern aufgelistet? O [ ]
QB 3. Wurden die Outcomes der Dropouts beschrieben und in der Auswertung | [ O
berlcksichtigt?
QB 4. Falls Differenzen gefunden wurden —sind diese signifikant? [ O O
QB 5. Falls Differenzen gefunden wurden —sind diese relevant? O O O
Klas | G Statistische Analyse
QA 1. Sind die beschriebenen analytischen Verfahren korrekt und die a M O
Informationen flr eine einwandfreie Analyse ausreichend?
QB 2. Wurden fiir Mittelwerte und Signifikanztests Konfidenzintervalle [ ] ]
angegeben?
| 3. Sind die Ergebnisse in graphischer Form prasentiert und wurden die den | [ O
Graphiken zugrundliegenden Werte angegeben?
Abschliefende Beurteilung: Die vorliegende Publikation wird beriicksichtigt ¥ ausgeschlossen [
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Checkliste 2a

Primarstudien

Bericht Misteltherapie
Titel Signifikant héherer Anteil aktivierter NK-Zellen durch additive Misteltherapie bei
chemotherapierten Mamma-Ca-Patientinnen in einer prospektiven randomisierten
doppelblinden Studie
Autoren Auerbach L, Dostal |, Vaclavik-Fleck E, et al.
Quelle Unverdffentliches Manuskript, von Hersteller zur Verfiigung gestellt, 2003
Dokumenttyp RCT M Kohortenstudie [J Fall-Kontrollstudie [J
Langsschnittstudie [J Fallserie [ Andere [J
Ja Nein ?
Klas | A Auswahl der Studienteilnehmer
QA 1. Sind die Ein- und Ausschlusskriterien fir Studienteilnehmer ausreichend [ O O
/eindeutig definiert?
QA 2. Wurden die Ein- /Ausschlusskriterien vor Beginn der Intervention [ O O
festgelegt?
QA 3. Wurde der Erkrankungsstatus valide und reliabel erfasst? ] ] M
QBI 4. Sind die diagnostischen Kriterien der Erkrankung beschrieben? O [ O
QB 5. Ist die Studienpopulation / exponierte Population reprasentativ fiir die O O o]
Mehrheit der exponierten Population bzw. ,Standardnutzer” der
Intervention?
QA 6. Bei Kohortenstudien: Wurden die Studiengruppen gleichzeitig betrachtet? O O O
Klas | B Zuordnung und Studienteilnahme
QA 1. Entstammen die Exponierten/Falle und Nicht-Exponierten/Kontrollen einer [ O O
ahnlichen Grundgesamtheit?
QA 2. Sind Interventions-/Exponierten- und Kontroll-/Nicht-Exponiertengruppen O g M
zu Studienbeginn vergleichbar?
QB 3. Erfolgte die Auswahl randomisiert mit einem standardisierten Verfahren? [ O O
QcC 4. Erfolgte die Randomisierung blind? ] ] M
QA 5. Sind bekannte / mégliche Confounder zu Studienbeginn bericksichtigt D O ]
worden?
Klas | C Intervention / Exposition
QA 1. Wurden Intervention bzw. Exposition valide, reliabel und gleichartig 4| g O
erfasst?
QB 2. Sind Interventions- /Kontrollgruppen mit Ausnahme der Intervention ] O ]
gleichartig therapiert?
QB 3. Falls abweichende Therapien vorlagen, wurden diese valide und reliabel O O M
erfasst?
QA 4. Bei RCT: Wurden fir die Kontrollgruppe Placebos verwendet? [ O O
QA 5. Bei RCT: Wurde dokumentiert wie die Placebos verabreicht wurden? [ O O
Klas | D Studienadministration
QB 1. Gibt es Anhaltspunkte fiir ein ,Overmatching*? ] ] [
QB 2. Waren bei multizentrischen Studien die diagnostischen und ] ] ]
therapeutischen Methoden sowie die Outcome-Messung in den
beteiligten Zentren identisch?
QA 3. Wurde sichergestellt, dass Studienteilnehmer nicht zwischen O O o]
Interventions- und Kontrollgruppe wechselten?
Klas | E Outcome Messung
| 1. Wurden patientennahe Outcome-Parameter verwendet? M O O
QA 2. Wourden die Outcomes valide und reliabel erfasst? [ O O
QB 3. Erfolgte die Outcome-Messung verblindet? [l O 4]
QC 4. Bei Fallserien: Wurde die Verteilung prognostischer Faktoren ausreichend ] O t
erfasst?
Klas | F Dropouts
QA 1. War die Response-Rate bei Interventions-/ Kontrollgruppen ausreichend O ] O
hoch bzw. bei Kohortenstudien: konnte ein ausreichend grofRer Teil der
Kohorte iiber die gesamte Studiendauer gefolgt werden?
QA 2. Wourden die Griinde fiir Ausscheiden von Studienteilnehmern aufgelistet? 4] O ]
QB 3. Wurden die Outcomes der Dropouts beschrieben und in der Auswertung O [ O
berlcksichtigt?
QB 4. Falls Differenzen gefunden wurden —sind diese signifikant? O ] M
QB 5. Falls Differenzen gefunden wurden —sind diese relevant? O O ]
Klas | G Statistische Analyse
QA 1. Sind die beschriebenen analytischen Verfahren korrekt und die O O 4]
Informationen flr eine einwandfreie Analyse ausreichend?
QB 2. Waurden fiir Mittelwerte und Signifikanztests Konfidenzintervalle | ] ]
angegeben?
| 3. Sind die Ergebnisse in graphischer Form prasentiert und wurden die den O ] O
Graphiken zugrundliegenden Werte angegeben?
Abschliefende Beurteilung: Die vorliegende Publikation wird beriicksichtigt ¥ ausgeschlossen [
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Checkliste 2a

Primarstudien

Bericht Misteltherapie
Titel Modulation der subjektiven und objektiven Toxizitat einer aggresiven
Chemo/Radiotherapie mit Helixor®

Autoren Lange O, Scholz G, Gutsch J

Quelle Unverdffentliches Manuskript, von Hersteller zur Verfiigung gestellt, 1983

Dokumenttyp RCT M Kohortenstudie [ Fall-Kontrollstudie [

Langsschnittstudie [J Fallserie [ Andere [J
Ja Nein ?

Klas | A Auswahl der Studienteilnehmer

QA 1. Sind die Ein- und Ausschlusskriterien fir Studienteilnehmer ausreichend ] d D
/eindeutig definiert?

QA 2. Wourden die Ein- /Ausschlusskriterien vor Beginn der Intervention [ O O
festgelegt?

QA 3. Wurde der Erkrankungsstatus valide und reliabel erfasst? 4] [l B

QBI 4. Sind die diagnostischen Kriterien der Erkrankung beschrieben? O 4] O

QB 5. Ist die Studienpopulation / exponierte Population reprasentativ fir die | O 4|
Mehrheit der exponierten Population bzw. ,Standardnutzer” der
Intervention?

QA 6. Bei Kohortenstudien: Wurden die Studiengruppen gleichzeitig betrachtet? O O O

Klas | B Zuordnung und Studienteilnahme

QA 1. Entstammen die Exponierten/Falle und Nicht-Exponierten/Kontrollen einer | O [
ahnlichen Grundgesamtheit?

QA 2. Sind Interventions-/Exponierten- und Kontroll-/Nicht-Exponiertengruppen ] ] ]
zu Studienbeginn vergleichbar?

QB 3. Erfolgte die Auswahl randomisiert mit einem standardisierten Verfahren? [ O O

QC 4. Erfolgte die Randomisierung blind? ] ] 4]

QA 5. Sind bekannte / mégliche Confounder zu Studienbeginn bertcksichtigt [ ] ]
worden?

Klas | C Intervention / Exposition

QA 1. Waurden Intervention bzw. Exposition valide, reliabel und gleichartig [ O O
erfasst?

QB 2. Sind Interventions- /Kontroligruppen mit Ausnahme der Intervention | ] ]
gleichartig therapiert?

QB 3. Falls abweichende Therapien vorlagen, wurden diese valide und reliabel | O [
erfasst?

QA 4. Bei RCT: Wurden fiir die Kontrollgruppe Placebos verwendet? ] 4] [l

QA 5. Bei RCT: Wurde dokumentiert wie die Placebos verabreicht wurden? 0 0 0

Klas | D Studienadministration

QB 1. Gibt es Anhaltspunkte fir ein ,Overmatching“? O [ O

QB 2. Waren bei multizentrischen Studien die diagnostischen und | ] ]
therapeutischen Methoden sowie die Outcome-Messung in den
beteiligten Zentren identisch?

QA 3. Wourde sichergestellt, dass Studienteilnehmer nicht zwischen | O [
Interventions- und Kontrollgruppe wechselten?

Klas | E Outcome Messung

I 1. Wourden patientennahe Outcome-Parameter verwendet? 4] 0 0

QA 2. Wurden die Outcomes valide und reliabel erfasst? O 4] O

QB 3. Erfolgte die Outcome-Messung verblindet? O [ O

QC 4. Bei Fallserien: Wurde die Verteilung prognostischer Faktoren ausreichend | O O
erfasst?

Klas F Dropouts

QA 1. War die Response-Rate bei Interventions-/ Kontrollgruppen ausreichend | [ ]
hoch bzw. bei Kohortenstudien: konnte ein ausreichend grof3er Teil der
Kohorte Uber die gesamte Studiendauer gefolgt werden?

QA 2. Wourden die Griinde fiir Ausscheiden von Studienteilnehmern aufgelistet? 4] [l B

QB 3. Wurden die Outcomes der Dropouts beschrieben und in der Auswertung O ] O
berlicksichtigt?

QB 4. Falls Differenzen gefunden wurden —sind diese signifikant? ] ] ]

QB 5. Falls Differenzen gefunden wurden —sind diese relevant? ] ] [l

Klas | G Statistische Analyse

QA 1. Sind die beschriebenen analytischen Verfahren korrekt und die O ] O
Informationen flr eine einwandfreie Analyse ausreichend?

QB 2. Waurden fur Mittelwerte und Signifikanztests Konfidenzintervalle | 4| ]
angegeben?

I 3. Sind die Ergebnisse in graphischer Form prasentiert und wurden die den O ] O
Graphiken zugrundliegenden Werte angegeben?

AbschlieRende Beurteilung: Die vorliegende Publikation wird berlicksichtigt M ausgeschlossen [
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