Stellungnahme zum Schreiben des Bundesverbandes der Pharmazeutischen Industrie
(09.03.2007) und begleitendes Gutachten von GS Kienle und H Kiene (12.12.2006) zu
dem HTA - Bericht ,,Misteltherapie als begleitende Behandlung zur Reduktion der
Toxizitat der Chemotherapie maligner Erkrankungen*

In einem Schreiben des Bundesverbandes der Pharmazeutischen Industrie (Berlin,
09.03.2007)' wird an unseren HTA-Bericht ,,Misteltherapie als begleitende Behandlung zur
Reduktion der Toxizitdt der Chemotherapie maligner Erkrankungen bemangelt, dass dieser
als Ausgangspunkt eine nicht relevante Fragestellung hat und dass dessen Schlussfolgerungen
auf massivem Selektionsbias der berlcksichtigten Literatur beruhen (53). Dieser entstehe —
nach den Ausfiihrungen im beiliegenden Gutachten von Kienle und Kiene (Freiburg/ Bad
Krozigen 12.12.2006)" — insbesondere durch den Ausschluss relevanter Literatur
(insbesondere die Nichtberlicksichtigung relevanter Studiendesigns), durch die Nicht-
berticksichtigung relevanter Ergebnisparameter, sowie durch eine Fehlbeurteilung der Qualitat
einzelner Studien (28).

Relevanz der Fragestellung

Die Verminderung von Chemotherapie-induzierten Nebenwirkungen wird in der Literatur als
iner der Indikationen der Misteltherapie angegeben (27). Die Autoren des Gutachtens
schédtzen jedoch ein, dass die Behandlungen zur Verbesserung der Vertrdaglichkeit der
Chemotherapie nur einen Bruchteil der Kassenvergltung ausmacht und dass die Anwendung
Uberwiegend unabhéngig von der Chemotherapie erfolgt (28). Im Rahmen des
Prioritatensetzungs-Prozesses der Deutschen Agentur fir Health Technology Assessment
beim Deutschen Institut fur Medizinische Dokumentation und Information
(DAHTA@DIMDI) wurde jedoch die Fragestellung ,,Misteltherapie zur Reduktion der
Nebenwirkungsrate bei Chemotherapie maligner Erkrankungen“ als von ausreichender
gesundheitspolitischer Relevanz eingeschitzt (9). Die Offentlichkeit kann durch den
Internetauftritt von DAHTA@DIMDI Fragestellungen fir ihre Bearbeitung in HTA-Berichte
vorschlagen. Die Vorschldge werden dem Kuratorium HTA vorgelegt, das sich aus Vertretern
der Selbstverwaltung des deutschen Gesundheitssystems, der Verbraucher und der Industrie
zusammensetzt. Das Kuratorium HTA wahlt die Themen nach seiner Einschéatzung der
gesundheitspolitischer Relevanz aus.

Unseres Wissens liegen keine Daten vor, die eine valide Einschatzung der GréRenordnung der
verschiedenen Einsatzgebiete der Misteltherapie ermdglichen. Im Rahmen dieses Projektes
war eine primare Erhebung von Daten flir die Einschatzung der Haufigkeit bzw.
Vergutungsrelevanz der im HTA-Bericht bewertete Intervention nicht maglich.

Ausschluss relevanter Literatur

Im Gutachten wird behauptet, dass in unserem HTA-Bericht ca. 90% der relevanten Literatur
nicht bertcksichtigt wurde, was zu einem massiven Selektionsbias gefiihrt habe (28). Diese
Einschatzung kann jedoch nur zutreffen, wenn in unserem Bericht die verschiedenen
Anwendungsmodalitdten der Misteltherapie (z. B. langerfristige Behandlung nach
Standardbehandlung, Kombination mit Operationen, Pleurodese, etc.) hatten bewertet werden

' Eingang bei uns 30.3.2007
" Eingang bei uns ebenfalls 30.3.2007



sollen. Das war jedoch nicht der Fall, da sich wie oben schon erwdhnt — die im
Priorisierungsprozess von DAHTA@DIMDI identifizierte relevante Fragestellung sowie die
Schlussfolgerungen des Berichtes — sich auf die Bewertung der Addition der Misteltherapie
zur Reduktion der Toxizitat bzw. Nebenwirkungen der Chemotherapie beschrankt.

Die Selektionskriterien unseres HTA-Berichtes forderten die Berichterstattung von
mindestens einem fir die Hauptfragestellungen relevanten Parameter (z. B. Chemotherapie
bedingten Nebenwirkungsraten oder Lebensqualitat). Das kann dazu fiihren, dass Studien die
nur Uber fir die Nebenfragestellungen relevanten Parameter (Tumorremission und
Uberlebenszeit bei der Kombination von Misteltherapie und Chemotherapie) berichten,
ausgeschlossen werden. Tatsdchlich ist genau ein einzige Studie aus diesem Grund nicht
beriicksichtigt worden™. Die Arbeit von Douwes et al. (12) enthalt Daten, die zur
Beantwortung der Nebenfragestellungen herangezogen werden sollten, berichtet jedoch in
sehr mangelhafter Form Ergebnisse, die fur die Hauptfragestellungen unseres Berichtes
relevant sind", hatte also beriicksichtigt werden sollen.

Die Selektionskriterien unseres Berichtes forderten zudem einen randomisierten,
kontrollierten Vergleich. Die Autoren des Gutachtens meinen, dass zumindest alle prospektiv
kontrollierten Studien sowie die sogennanten pharmakoepidemiologisch retrolektiven
kontrollierten Studien hatten aufgenommen werden sollen (28). Die Autoren des Gutachtens
weisen auch darauf hin, dass fur die Frage nach der Tumorremission wir auch Kohorten und
Fallserien hétten einschliefen sollen, um relevante Informationen nicht systematisch
auszuschliel3en (28). Da Spontanremissionen extrem selten sind, sei es nicht notwendig eine
Vergleichsgruppe zu fuhren wenn es darum ginge zu untersuchen, ob ein Praparat Gberhaupt
eine Remission bewirken konne. Fir unseren HTA-Bericht ist jedoch diese Frage nicht
relevant. Hier geht es darum, ob das Ansprechen des Tumors auf die Chemotherapie sich
durch die Addition der Misteltherapie verandert (z.B. aufgrund unvorgesehener
Wechselwirkungen). Um diese Frage zu beantworten, stellt ein gut geplantes und
durchgefihrtes randomisiertes Design die addaquate Methode dar, idealerweise mit
Verblindung des Beobachters, denn trotz vordefinierter Remissionskriterien spielt die
Subjektivitat des Beobachters beim Assessment eine Rolle— insbesondere bei der partiellen
Response (15). Der Einschluss von nicht vergleichenden Studien kann deshalb fiir diese Frage
nicht akzeptiert werden. Systematische Ubersichten, wie die der Cochrane Collaboration, die
beim Vergleich von zwei Alternativen der Krebsbehandlung den Zielparameter
Tumoremission oder Uberlebenszeit betrachten, beschrianken sich héaufig auf RCT. Eine
Ausnahme hierfir ist das Protokoll des Reviews ,,Mistletoe Therapy in Oncology*, bei der ein
Algorithmus zur Berticksichtigung anderer kontrollierten Studiendesigns dargestellt wird
(quasi-randomisierte und nicht-randomisierte kontrollierte prospektive), jedoch keine weitere
Studiendesigns (23). Wirde man die methodischen Einschlusskriterien unseres Berichtes in
dieser Weise erweitern sowie die sogenannten retrolektiven Studien bericksichtigen, dann
gabe es zwei zusatzlich einzuschliessende Studien (11,57)". In einer wurden Parameter

"Im Anhang | befindet sich eine Aufstellung der in verschiedenen Ubersichten zitierten randomisierten

~ Studien und deren Relevanz fir die Fragestellung unseres Berichtes.

v Die Ergebnissen dieser Arbeit sind im Anhang Il dokumentiert worden.

¥ In den drei sogenannten retrolektiven Studien (2,3,48,49) war nur ein Teil der Patienten mit
Chemotherapie behandelt worden (zwischen ca. 20% und 40% je nach Studie und
Vergleichsgruppe), wobei die Ergebnisse nicht getrennt extrahiert wurden und somit fir unseren
Bericht nicht hatten extrahiert werden kénnen. Davon abgesehen hat dieses Studiendesign u. a. fur



berichtet, die fur die Beantwortung der Hauptfragestellungen relevant sind (57), in der
anderen Parameter, die fir die Beantwortung der Nebenfragestellungen relevant sind (11)"'.

Bei zwei (11,12) — deren Ergebnisparameter fir die Nebenfragestellung relevant gewesen
waren — der insgesamt drei von uns nicht berlcksichtigten Studien bewerteten kirzlich die
Autoren des Gutachtens die Qualitat von Design und Ergebnisprasentation selbst als
ungentgend, dementsprechend wurden beide Arbeiten bei der Schlussfolgerungen ihrer
Reviews kaum betrachtet (29). Bei der dritten Arbeit (57) wurden keine MaRRnahmen zum
Schutz von Selektions-, Performance- oder Beobachter-Bias getroffen''. Diese Arbeit
berichtet Ergebnisse, die fur die Beantwortung der Hauptfragestellungen relevant waren, die
Autoren selbst weisen daraufhin, dass ihre Ergebnissen in einer randomisierte Studie
verifiziert werden sollten (57). Aufgrund der groRen Unsicherheiten, mit denen die
Ergebnissen der drei Arbeiten behaftet sind, wirde der Einschluss dieser Studien in unserem
HTA-Bericht zu keinen wesentlichen Verénderungen in unsere Interpretation der Evidenzlage
fiihren, unsere Schlussfolgerungen wirden sich also nicht andern.

Nicht Berucksichtigung relevanter Studienparameter

Die Angaben zu Hematotoxizitat und anderen Laborparametern wurden in unserem Bericht
nicht dokumentiert. Eine ausfihrliche Extraktion dieser Parameter befindet sich jetzt im
Anhang IV dieses Dokumentes. Dabei zeigt sich, dass fir die Parameter Thrombozyten,
Héamatozyten/Hamoglobin, Leberwerte (GOT, GPT, GGT, BUN) oder Nierenwerte
(Kreatinin) in keiner der Studien, die Angaben dazu machen, signifikante Unterschiede
berichtet wurden. Bei der Leukozyten/Granulozytenzahl werden signifikante Unterschiede
zugunsten der Misteltherapie in der Haufigkeit des Auftretens von Leukopenie nur in einer
Studie (21) berichtet. In zwei Studien (20,33) werden signifikante Unterschiede zugunsten der
Misteltherapie beim Vergleich der Mittelwerte der Leukozytenzahl berichtet. In zwei weitere
Studien (1,51) werden signifikante Unterschiede in immunologischen Parameter berichtet,
von denen nur einer dieser Parameter (CD-4-Zahl) als Toxizitatkriterium akzeptiert wird (8),
der zudem nur in einer Untergruppe einer der Studien erhoben wurde.

Aus diesen Ergebnissen kann nicht geschlossen werden, dass die Addition der Misteltherapie
eine Reduktion der Hamatotoxizit4t der Chemotherapie bewirken kann.

Die Autoren des Gutachtens beméngeln auch, dass wir die Ergebnisse zu Lebensqualitét in
unseren Schlussfolgerungen zur Toxizitat nicht ausreichend berlicksichtigt haben (28). Die in
den von uns eingeschlossenen Studien gezeigten positiven Effekte der Misteltherapie auf die
Lebensqualitat sind nicht mit einer Reduktion der Toxizitdt gleich zu setzen. Diese
Instrumente erfassen einerseits Symptome, die nicht ausschliesslich durch die Toxizitét
hervorgerufen werden kénnen, und andererseits Dimensionen, die auch nicht ausschliesslich
in Zusammenhang mit der Toxizitat stehen. Eine getrennte Betrachtung der Items der in den
eingeschlossenen Studien verwendeten Lebensqualititsbogen lasst auch keine eindeutigen
Ruckschlisse bezlglich der Toxizitat ziehen. In drei Studien wurden die Ergebnisse der
einzelnen Items getrennt berichtet. Bei der Erfassung der Ubelkeit mittels GLQ-8 zeigte eine
Studie keinen signifikanten Unterschied (51) und eine andere Studie einen statistisch

die Untersuchung der Frage nach der therapiebedingte Nebenwirkungen Einschrénkungen (z. B.
~ retrospektive Erhebung von Symptomen und Nebenwirkungen).
" Die Ergebnisse beider Arbeiten sind im Anhang Il dokumentiert.
! Es handelt sich um eine nicht-randomisierte, nicht-verblindete Studie, bei der die Zuschreibung zu
der Interventionsgruppe auf Wunsch der Patientinnen erfolgte.



signfikanten Unterschied zugunsten der Misteltherapie (52), die Ubelkeit wurde auch durch
das entsprechende Item in der FACT-G als statistisch signifikant berichtet (52). Die Studie
von Piao zeigte auch einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten der Misteltherapie
bei der Erfassung der Ubelkeit mittels FLIC (41), die Ergebnisse dieser Arbeit miissen
aufgrund ihrer methodischen Mangel aber vorsichtig interpretiert werden™. In den Arbeiten
von Semiglazov wurden bei den anderen mit dem GLQ-8 erfassten chemotherpiebedingten
Nebenwirkungen (Haarausfall, Paresthasien) keine statistisch signifikanten Unterschiede
berichtet (52). Die Effekte auf die Muidigkeit — in den Arbeiten von Semiglazov wurden
statistisch signifikante Unterschiede zugunsten der Misteltherapie in der Erfassung der
Mudigkeit mit den entsprechenden Items von GLQ-8 beobachtet (51,52) — dirfen nicht als
Reduktion der Toxizitat der Chemotherapie interpretiert werden, da dieses Symptom aus dem
Zusammenwirken multipler Ursachen entsteht (34).

Fehlbeurteilung der Qualitét von einzelnen Arbeiten

Die Autoren des Gutachtens weisen darauf hin, dass bei der Bewertung der Studie von
Piao et al. (41) mittels Jadad Score die Informationen aus einem ausfuhrlichen, o6ffentlich
zugangliches Studienbericht nicht ausreichend beriicksichtigt wurden. Dartiber hinaus wird
auch bemangelt, dass andere Qualitatsmerkmale dieser Studie nicht berticksichtigt wurden.
Auch wenn uns ein héherer Wert™ im Jadad Score akzeptabel erscheint, weist diese Studie
aus unserer Sicht weitere Mangel* auf — insbesondere die fehlende Verblindung —, die eine
starkere Einbeziehung in den Schlussfolgerungen unseres Berichtes nach wie vor beschrankt.
Die Verblindung ist die adaquate Methode um die Probleme von Performance und
Beobachtungs Bias anzugehen (22).

Schlussfolgerungen

Das AusmaB des durch die Auswahl der Literatur und der zu berlcksichtigenden
Ergebnisparametern, sowie des durch die Beurteilung der Qualitat einzelner Studien potentiell
entstandenen Selektionsbias wurde im vorliegenden Gutachten massiv Uberschatzt. Eine
Bericksichtigung von Studien, die aus formalen Grinden bzw. aufgrund ihres Designs
ausgeschlossen wurden (insgesamt drei), wirde zu keinen Veranderungen in unserer
Abschatzung der Evidenzlage fihren.

Aus der vorliegenden Evidenz kann nicht geschlossen werden, dass die Addition von
Mistelpréparaten zur konventionellen Chemotherapie zu einer Reduktion der Toxizitét dieser
onkologischen Behandlung fuhrt. Die Addition von Mistelpréparaten zur konventionellen
Chemotherapie kann jedoch einen positiven Einfluss auf die Lebensqualitat von Frauen mit
Brustkrebs haben.

Berlin, den 15, Juni 2007

Marcial Velasco Garido, MPH Prof. Reinhard Busse, MPH

Y Siehe Anhang V fiir eine ausfiihrlichere Bewertung dieser Arbeit
* Aufwertung von 2 auf 3 Punkte.

“Im Anhang V wird eine ergéanzende Bewertung der Qualitat dieser Studie dokumentiert.



Anhang |

Aufstellung von Studien zur Misteltherapie und ihre Relevanz fur unseren HTA-Bericht

Studien* Relevanter Vergleich?** HTA
Bericht
RCT (n=25)
Auerbach 2005 (1) Ja M+C vs. C+P ja
Borrelli 2001 (4) Nein M nach C nein
Brinkmann 2000 (5,37) nein Mvs. C nein
Cazacu 2003 (7) Ja M+C vs. C ja
Dold 1991 (10) Nein M vs. A nein
(Douwes1986(12) ~ [Ja  [M+Cvs.C+AvsC  [nein
Enesel 2005 (13) Nein M+O vs. O nein
Goebell 2002 (16) Nein M+0 vs. O nein
Grossarth 2001 (18) Nein M nach Standardbehandlung nein
Grossarth 2001 (18) Nein M nach Standardbehandlung nein
Gutsch 1988 (19) Nein M+0+R vs. C+O+R vs. O+R nein
Heiny 1991 (20) ja M+C vs. C+P ja
Heiny 1997 (21) ja M+C vs. C ja
Jach 1999 (24) nein M vs. IFN nein
Kim 1999 (30) nein M fur Pleurodese nein
Kleeberg 2004 (31) nein M+0O vs. IFN-a+0 vs. IFN-g+0 vs. O nein
Lange 1985 (33) ja M+C+R vs. C+R ja
Lenartz 1996, 2000 (35,36) nein M+0 vs. R+A vs. O+R+A nein
Piao 2004 (41) ja M+C vs. A+C ja
Salzer 1979,1983 (42,43,44) nein M+O vs. O nein
Salzer 1987 (45) nein M+O vs. O nein
Salzer 1991 (47) nein M+0 vs. O nein
Semiglasov 2004 (51) ja M+C vs. C+P ja
Semiglasov 2006 (52) ja M+C vs. C+P ja
Steuer-Vogt 2001, 2006 (54,56) | nein M+0+R vs. O+R nein
Nicht randomiserte, kontrollierte (n=9)
Salzer 1987 (45) nein M+0 vs. O nein
Majewski 1963 (38) nein M+0+R vs. O+R nein
Bissing 2004 (6) nein M+0 vs. O nein
Douwes 1988 (11) ja M+C vs. C nein
Fellmer 1966 (14) nein M+R vs. R nein
Grossarth 2001 (18) nein M nach Standardbehandlung nein
Salzer 1978 (46) nein M+O vs. O nein
Schuppli 1990 (50) nein M+0 vs. A+O nein
Von Hagens 2005 (57) ja M+C vs. C nein
Retrolektiv pharmakoepidemiologisch (n= 3)
Augustin 2005 (2) nein M+ Standardbehandlung vs. Standardbehandlung | nein
Bock 2004 (3) nein M+ Standardbehandlung vs. Standardbehandlung | nein
Schumacher 2002, 2003 (48,49) | nein M+ Standardbehandlung vs. Standardbehandlung | nein

* Zuordnung des Studiendesigns nach HTA-Bericht von Kienle et al. (27) und die systematische
Ubersichten (25,26,29), mit Ausnahme der beiden Studien von Semiglazov und der von Schumacher.
** Chemotherapie + Mistel vs. Chemotherapie / Chemotherapie + Mistel vs. Chemotherapie + Placebo
C: Chemotherapie, O: Operation, R: Radiatio, A: Andere, M: Mistel, P: Placebo

BBl Studien, die in unseren Bericht, nicht beriicksichtigt wurden jedoch hétten es werden miissen

Gelb: Studien, die in unseren Bericht hatten aufgenommen werden kénnen unter der Annahme, dass der
Studiendesign sich fur die Beantwortung der Fragestellungen eignet.




Anhang Il

Ergebnisse der nicht-berticksichtigten randomisierten, kontrollierten Studie

Studie ‘ Tumor ‘ Intervention ‘ Ergebnisse
RCT
Douwes 1986 Kolonkarzinom | 5-FU+ Folinsdure (n=20) Komplette Remission Partielle Remission
(12) 5-FU+ Folinsaure+Mistel (n=20) Chemotherap!e: 15% Chemotherap!e: 30%
L . Chemotherapie + Mistel: 15% Chemotherapie + Mistel: 35%
?‘Fgo*; Folinsaure+NeyTumorin | chemotherapie + Ney-Tumorin: 15% Chemotherapie + Ney-Tumorin: 25%
n=

Uberlebenszeit (Monate, Mittelwert (SD))

Chemotherapie: Responder 13,6 (4,4), Non-Responder: 4,8 (4,1)
Chemotherapie + Mistel: Responder 26,7 (11,9), Non-Responder: 11,9 (4,7)
Chemotherapie + Ney-Tumorin: 23,7 (9,6), Non-Responder 12,4 (5,1)

Nebenwirkungen

“[...] im allgemeinen gering und in der Therappiegruppe deutlich héher, so traten Stomatitis und
Diarrhoen haufiger auf als in den beiden andere Therapiegruppen®. [weiter unten] ,,Stomatitis und
Diarrhoen traten in allen Gruppen gleichmaRig auf, wéahrend 2 Alopezien in der reinen
Chemotherapiegruppe auftraten.”

“Thrombopenie war am haufigsten in der Chemotherapiegruppe [...]“




Anhang Il

Ergebnissen der nicht-beriicksichtigten kontrollierten klinischen Studien

Nicht-RCT
Von Hagens Brustkrebs Operation + CMF oder EC (n=33) | Lymphozyten/pul
2005 (57) Mistel: Vor Chemoth. 1522, Nach Chemoth. 822

Operation + CMF + Mistel (n=33)

Kontr.: Vor Chemoth. 1399, Nach Chemoth. 847

.»[---] durch die Therapie ausgeltsten und tiblichen Abfall der Lymphozyten, der in beiden Gruppen in
gleichem AusmalR auftrat* (p=0,05)

Thrombozyten 103/ul
Mistel: Vor Chemoth. 259, Nach Chemoth. 272
Kontr.: Vor Chemoth. 285, Nach Chemoth. 267

,»Bei den Thrombozyten fanden wir in der Mistelgruppe einen geringen signifikanten Anstieg innerhalb
des Normbereiches [...]* (p=0,02)

Ubelkeit/ Erbrechen und Therapienebenwirkungen )

,»Die unter Chemotherapie erwartete Verschlechterung der Skalenwerte Ubelkeit und Erbrechen sowie
die allgemeinen Therapienebenwirkungen waren in der Mistelgruppe weniger stark ausgepragt.*
(p=0,02)

EORTC —Score Ubelkeit Erbrechen
Mistel: Vor Chemoth. 5,05, Nach Chemoth. 13,13
Kontr.: Vor Chemoth. 3,13, Nach Chemoth. 24,19

Therapienebenwirkungen (EORTC)
Mistel: Vor Chemoth. 16,45, Nach Chemoth. 31,22
Kontr.: Vor Chemoth. 13,37, Nach Chemoth. 37,29

Vertraglichkeit
Die Vertréaglichkeit von Mistel und Chemotherapie war gut. Wahrend und nach der Chemotherapie
traten aber verstarkt Lokalreaktionen auf [...]. Ein Therapieabruch wure in keinem Fall notwendig.“

Lokalreaktion (Mistel)
Vor Chemoth. 45%, Wahrend: 54%, Nach 55%




Douwes 1988
(11)

Kolonkarzinom

5-FU+ Folinsdure (n=20)
5-FU+ Folinsdure+Mistel (n=19)

Komplette Remission
Chemotherapie: 0%
Chemotherapie + Mistel: 16%

[.,signifikant“, keine Angaben zu p, KI]

Uberlebenszeit (Monate, Median)
Chemotherapie: 14
Chemotherapie + Mistel: 26

Partielle Remission
Chemotherapie: 0%
Chemotherapie + Mistel: 37%

[,,signifikant“, keine Angaben zu p, KI]




Anhang IV

Ausfuhrliche Extraktion hdmatologischen und laborchemische Parametern

Studie Tumor | Intervention Ergebnisse
(Anzahl_ Leukozyten / Immunsystem | Thrombozyten Anamie Lebertoxizitat / Andere
randomiserten - S
Nierentoxizitat
Pat.)
Auerbach | Brust | CMF + Helixor Weniger Anstieg der SCA-Rate »Beziglich der Gibrigen
2005 (n=12) in Misteltherapie Gruppe (n.s.) Labor- und Immunparameter
Q) . . i [...] konnten keine
Cl\_/IF + Placebo | Anteil dgr aktmerten NK Unterschiede[...] ermittelt
(n=11) Zellen hoher in der werden ©
Mistelgruppe (p=0,005)*. '
»Alle Leukopenien in
Placebogruppe* [Anzahl nicht
genannt]
Cazacu |Kolon |5-FU+lIsorel
2003 (n=29)
0 5-FU (n=21)
Heiny Brust | VEC+Eurixor ,»,Die Auswertung der »Die ,»Die Zink-Werte fallen in
1991 (n=25) Leukozytenzahlen zeigt, dass | Thrombozytenzahlen der Verumgruppe signifikant
(20) sich die beiden Gruppen vor unterscheiden sich in p<=0,001) im Laufe der

VEC+Placebo
(n=21)

der Therapie sowie nach der 2.
Therapie nicht signifikant
unterscheiden. Ab dem zweiten
Therapiezyklus unterscheiden
sich die Leukozytenwerte
statistisch signifikant, wobei
sich die Werte bei der
behandelten Gruppe [Mistel]
auf dem Niveau nach der 2.
Chemotherapie stabilisieren®
(p<=0,001)

[exakte Mittelwerte aus

der Verum- und
Kontrollgruppe nicht
und nehmen synchron
bei jedem weiteren
Zyklus ab.*

[exakte Mittelwerte
aus Graphik schwer zu
extrahieren, keine
Angabe von SA]

Chemotherapie (von 0,99 +/-
0,14 pg/ml auf 0,74 +/- 0,10
pg/ml) ab, wahrend sie sich
in der Kontrollgruppe nicht
unterscheiden (0,96 +/- 0,10
pg/mlvs. 0,91 +/- 0,10
pg/ml). Ebenso wurden in
der Verumgruppe ein Abfall
des Serum-Eisens und ein
Anstieg des Serum-Kupfers
beobachtet*.




Studie Tumor | Intervention Ergebnisse
Anzahl : —
(Anza : Leukozyten / Immunsystem | Thrombozyten Anéamie Lebertoxizitat / Andere
randomiserten : o
Nierentoxizitat
Pat.)
Graphik schwer zu extrahieren,
keine Angabe von SA]
Heiny Kolon |5-FU+ Folinsdure | Leukopenie-Rate Thrombopenie-Rate
1997 +Eurixor (n=38) | 38,7% (ohne Mistel) 12,9% (ohne Mistel)
(21) 5-FU + Folinsdure | 32,1% (Mistel) 10,7% (Mistel)
(n=41) p<=0,001
Lange Ovar, |IP+CP+Helixor+ |, Der Abfall der Leukozyten ,»Der Abfall der ,,Die Patiententzahlen mit Andere
1985 Lunge, | Radiatio (n=35) [...] war nicht signifikant Thrombozyten [...] erhéhten Werten [GOT, Verabreichung der vollen
(33) HNO verschieden [...].“ war nicht signifikant GPT, Gamma-GT, zytostatische Dosis

IP+CP+Radiatio
(n=33)

Helixor

<2500/mm3

69,6%** - 81,8%%***
2500-3999/mm3
26,1%** - 13,6%***
>4000/mm3

4,3%** - 4,5%***

Kontr.

<2500/mm3
90,5%** - 82,3%***
2500-3999/mm3
9,5%** - 17,6%***
>4000/mm3

0%** - 0%***

,»Nach Durchlaufen des Nadir
stiegen die Leukozytenzahlen
ohne Helixor® in den unteren
Normbereich. Unter
Begleittherapie mit Helixor®
lag der Leukozytenwert
signifikant héher (K:4300/mms,
H:6440/mm3, p=0,003).“

verschieden [...]. Die
Thrombozyten stiegen
ebenfalls in beiden
Gruppen wieder in
den Normbereich.*

Helixor

<75000/mm3

8,7%** - 22, 7%%***
75000-119999/mm?3
0%** - 0%***
>120000/mm3
91,3%** - 77,3%***

Kontr.

<75000/mm3
14,3%** - 35,3%***
75000-119999/mm3
O%** - O%***
>120000/mm3
95,7%** - 64,7%***

Thrombozyten/mm3
[Mittelwerte ohne SA]
Helixor: 254000**

Kreatinin] stiegen wahrend
bzw. nach dem Kursen
jeweils leicht an. zwischen
den beiden Therapiegruppen
zeigten sich keine
signifikante Differenzen.
Eine Indikation zum
Abbruch der Therapie
musste aufgrund dieser
Parameter nicht gestellt
werden.”

Raten

GOT erhoht

Helixor: 21,7%** - 15%***
Kontr.: 25%** - 26%***

GPT erhoht
Helixor: 26,7%** - 15%***
Kontr.: 20%** - 26%***

Gamma-GT erhoht
Helixor: 73,7%** - 55%***
Kontr.: 57,9%** - 23%***

Kreatinin erhoht

Helixor: 52%**
Kontr.: 43%**

Helixor: 48%***
Kontr.: 30%***

Verabreichung der vollen
chemotherapie (IP+CP)

Helixor: 74%**
Kontrolle: 67%**

Helixor: 64%***
Kontrolle: 53%***




Studie Tumor | Intervention Ergebnisse
Anzahl : e
(Anza : Leukozyten / Immunsystem | Thrombozyten Andmie Lebertoxizitat / Andere
randomiserten : o
Nierentoxizitat
Pat.)
Leukozyten/mm3 [Mittelwerte Kontr.: 258000** Helixor: 8,7%** - 14%***
ohne SA] (p=n.s.) Kontr.: 23,8%** - 17,6%***
H * Kk
e e Helixor: 247000%**
Kontr.: 232000***
Helixor 6440*** (p=n.s.)
Kontrolle 4300***
Piao Brust | Helixor + ,»Basic blood counts including Hemoglobin (HB), platelets, total leucocytes,
2004 Ovar Chemotherapie§ | neutrophils, neutrophils, segmented forms, band forms, basophils, monocytes and
(41) Lunge |(n=118) lymphocites are presented in Tabel 90 at time of screening, in Table 91 at final

Lentinan +
Chemotherapie§
(n=115)

investigation and in Table 92 to show changes in blood counts during trial
period. These tables indicate, that all blood parameters under observation are
comparable in the verum and the control group*

[Ausfiihrliche Dokumentation mit Mittelwerte, SD, Median, Spannweite,

Quartile, p-Werte und Konfidenzintervalle fur die Differenzen, auch getrennt fur

die drei Tumortypen]




Studie | Tumor | Intervention Ergebnisse
Anzahl : e
(Anza : Leukozyten / Immunsystem | Thrombozyten Andmie Lebertoxizitat / Andere
randomiserten : o
Nierentoxizitat
Pat.)
,»Changes of immunological WHO-Toxicity 0 Haemoglobin ,»Liver and kidney

parameters during the period of
trial are observed between
treatment groups only for the
percentage of CD3 cells
(descriptive p-value = 0,034).
In contrast the total amount of
CD3 cells in countsx103/mm?
are comparable between the
two treatment groups.*

[Ausfiihrliche Dokumentation
mit Mittelwerte, SD, Median,
Spannweite, Quartile, p-Werte
und Konfidenzintervalle fiir die
Differenzen, auch getrennt fur
die drei Tumortypen]

WHO-Toxicity 0
Helixor: 72%
Lentinan: 72%

WHO-Toxicity 1
Helixor: 18%
Lentinan: 18%

WHO-Toxicity 2
Helixor: 8%
Lentinan: 5%

WHO-Toxicity 3
Helixor: 2%
Lentinan: 3%

WHO-Toxicity 4
Helixor: 0%
Lentinan: 0%

(Lentinan 2% missing)
[Werte aus Grafik ermittelt]

Helixor: 96%
Lentinan: 97%
WHO-Toxicity 1
Helixor: 3%
Lentinan: 0%

WHO-Toxicity 2
Helixor: 1%
Lentinan: 1%

WHO-Toxicity 3
Helixor: 0%
Lentinan: 0%

WHO-Toxicity 4
Helixor: 0%

Lentinan: 0%
(Lentinan 2% missing)

[Werte aus Grafik
ermittelt]

WHO-Toxicity 0
Helixor: 57%
Lentinan: 56%

WHO-Toxicity 1
Helixor: 28%
Lentinan: 24%

WHO-Toxicity 2
Helixor: 11%
Lentinan: 14%

WHO-Toxicity 3
Helixor: 4%
Lentinan: 3%

WHO-Toxicity 4
Helixor: 0%

Lentinan: 2%
(Lentinan 1% missing)

[Werte aus Grafik
ermittelt]

parameters including ALT,
AST, BUN are depicted in
Table 114, for time at
screening, in Table 115 fir
time at final investigation
and in Table 116 forchanges
during trial period. Major
differences betwen treatment
groups cannot be observed*.

[Ausfiihrliche
Dokumentation mit
Mittelwerte, SD, Median,
Spannweite, Quartile, p-
Werte und
Konfidenzintervalle fiir die
Differenzen, auch getrennt
fiir die drei Tumortypen]




Studie

Tumor

Intervention
(Anzahl
randomiserten
Pat.)

Ergebnisse

Leukozyten / Immunsystem

Thrombozyten Anéamie

Lebertoxizitat /
Nierentoxizitat

Andere

Semiglaz
ov 2004
(51)

Brust

CMF + Lektinol
(3 Gruppen mit
drei
unterschiedliche
Dosierungen)

CMF + Placebo

Leukopenie-Rate
Placebo: 20%
Niedrige Dosis: 22,4%
Mittlere Dosis: 16,4%
Hohe Dosis: 20,6%

Andere

»For immunological variables
determined in a subset of 43
patients a dose dependent
increase in cell number could
be observed for T helper
lymphocytes (CD4+) and the
CDA4+/CD8+ ratio after 4 and
15 weeks of treatment
(p<0,05)“.

,»1he NK cell activity was
increased in the medium and
more pronounced in the high
dose group after 4 weeks; this
effect was borderline
significant (p=0,05).“

[Tabelle enthalt Daten,
Mittelwerte und SD // keine
Angabe wie Selektion der
Subgruppe getroffen wurde]

»[...] no relevant differences were detected
regarding changes from baseline after
treatement for further secondary efficacy
variables as haemathological parameters [...]“

Resistance mechanism
disorders-Rate
Placebo: 5,7%
Niedrige Dosis: 6,0%
Mittlere Dosis: 7,8%
Hohe Dosis: 8,8%

Red-blood-disorders-
Rate

Placebo: 5,7%
Niedrige Dosis: 3,0%
Mittlere Dosis: 3,0%
Hohe Dosis: 11,8%




Studie

Tumor

Intervention
(Anzahl
randomiserten
Pat.)

Ergebnisse

Leukozyten / Immunsystem

Thrombozyten

Anamie

Lebertoxizitat /
Nierentoxizitat

Andere

Semiglaz
ov 2006
(52)

CMF + Lektinol
(n=176)

CMF + Placebo
(n=176)

,»Changes in the parameters leucozytes, granulocytes, lymphocites, platelets,
haemoglobin, [...] were insignificant too (data not shown).*

,» The rates of granulocytopenia/
leucopenia were analysed by
means of life-table-analyses
and yielded a tendency in
favour of PS76A2 [Mistel]
(9,9%+/-2,3%) in comparison
with placebo (14,0%+/-2,7%),
but this difference was not
statistically significant (log-
rank-test: p=R,2595).”

»Similar changes of
laboratory parameters except
for granulocytes, were seen
in both groups. No changes
to abnormal were seen in in
the PS76A2 [Mistel] group
in case of normal pre-
treatment findings, but in 7
placebo-treated patients,
abnormally values occurred.
The changes from normal to
abnormal were
predominantly due to
chemotherapy.”

Kommentare sind durch eckigen Klammern [ ] gekennzeichnet.

SA: Standardabweichung

SCA-Rate: Schwesterchromatidaustausch-Rate in peripheren Blutlymphozyten (Kleinere Raten= besser)

* Chemotherapie induziert die Supression von NK-Zellen.

** Ersten Chemotherapie-Zyklus

*** Zweiten Chemotherapie-Zyklus

§ Tumorspezifische Chemotherapie




Anhang V
Erganzung der kritischen Wirdigung der Studie Piao 2004

Die Studie von Piao et al. (41) erhielt in unserer Bewertung mit dem Jadad-Score nur zwei
Punkte. Bei der Bewertung des Aspekt drop-out wurde kein Punkt erteilt, obwohl — wie die
Autoren des Gutachtens hinweisen — eine Beschreibung der drop-outs im ausfuhrlichen
Studienbericht (32) doch vorlag. Unsere Bewertung kommt dadurch zustande, dass wir unter
diesem Punkt die vorliegenden und aus unserer Sicht nicht erklarbaren Diskrepanzen in der
Anzahl der ausgewerteten Patienten zwischen Ergebnisparametern bzw. zwischen
Veroffentlichung und ausfuhrlichen Studienbericht subsumierten.

Diskrepanzen in Anzahl der bewerteten Patienten

Helixor Lentinan
Ergebnisparamter N laut (32) N laut (41) N laut (32) N laut (41)
Karnofsky 114 115 109 108
TCM 112 113 108 107
FLIC 114 115 108 107

Weitere Diskrepanzen ergeben sich aus dem Vergleich zwischen der Abbildung 22 und der
Tabellen 130 und 131 des ausfihrlichen Berichtes (32) hinsichtlich der Anzahl von
Leukopenien und Andmien (Hb<Normal).

Diskrepanzen in Anzahl von Leukopenie und Anamie

Helixor (n=114) Lentinan (109)
Ergebnisparamter N laut Tabelle 130 Aus Abb. 22 N laut Tabelle 131 Aus Abb. 22
Hb < Normal 3 ,events” ca. 43% der Pat. 7 ,events" ca. 44% der Pat.
Leukopenie 8 ,events” ca. 28% der Pat. 30 ,events* ca. 28% der Pat.

Die zentrale Einschrankung dieser Studie liegt jedoch nicht darin, sondern weiterhin an der
fehlenden Verblindung. Die Verwendung einer Kontrolltherapie in dieser Studie kann nicht
als ausreichenden Ersatz fir eine Verblindung herangefiihrt werden, denn sie schiitzt weder
vom performance Bias noch ausreichend vom detection Bias. Beide Biasarten kénnen die
Ergebnissen dieser Studie verzerrt haben. Die Unterschiede in TCM-Score kdnnen durch
systematische Unterschiede zwischen den Gruppen in der symptomatischen Behandlung (z.B.
Schmerzmitteln, Schlafmitteln, Antiemetika, Antidepressiva) entstanden sein, denn dieses
Score besteht aus dem Items Schmerz, Miidigkeit, Schlaflosigkeit, Ubelkeit und
Apetitlosigkeit). Auch im FLIC-Instrument sind Fragen zu Symptomen enthalten (Schmerz,
Ubelkeit), insbesondere in dieser symptomatischen Doméane wurden statistisch signifkante
Unterschiede beobachtet. Fir ein Assessment des Karnofsky-Indexes ist die fehlende
Verblindung auch nicht unerheblich, da es sich um eine Beurteilung seitens des Arztes
handelt.

Eine weitere Einschrankung stellt die verwendete Kontrollmedikation dar. Einerseits soll
Lentinan in Kombination mit Chemotherapie positive Effekte auf die Lebensqualitat haben
(40), was zu einer Unterschatzung der Effekt der Misteltherapie auf Lebensqualitat geftihrt
haben kann. Andererseits sind fiir Lentinan auch Nebenwirkungen — u. a. Ubelkeit, Erbrechen
und Leukopenie — beschrieben worden (54). Es ist nicht ganz auszuschliel3en, dass ein Teil
der in der Lentinan-Gruppe beobachteten Ereignissen nicht der Chemotherapie zu zuschreiben
sind, sondern der Kontrollmedikation. Die Dosis Lentinan war in dieser Studie 4 mg/ taglich



i. m. (bei einer nicht angegebenen Anzahl der Patienten sogar 8 mg/ téglich (32)) wéhrend in
anderen Studien Dosierungen zwischen 2 mg und 10 mg/wdchentlich i.v. verabreicht wurden
(17,39,40).
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