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Vorwort

Die vorliegende Dokumentation dient einer Orientierung zur Wirksamkeit der Iscadortherapie
bei Krebspatienten und Krebspatientinnen anhand von publizierten klinischen Studien und
Beobachtungsstudien. Sie ist gedacht als Arbeitsgrundlage fur Fachpersonen, Arzte und
Arztinnen.

Insgesamt liegen Uber 65 klinische Studien und Beobachtungsstudien mit Iscador sowie 15
Tumorentitat-Ubergreifende systematische Reviews und 4 Reviews zu spezifischen Frage-
stellungen sowie 4 Meta-Analysen solcher Studien vor. Mehrere Untersuchungen sind noch
nicht abgeschlossen oder befinden sich in Planung. Uber sie wird an dieser Stelle berichtet
werden, sobald eine zitierfahige Publikation vorliegt.

Kapitel oder Unterkapitel in Klammern (é)
keine Studien vorliegen.

Diese Dokumentation wird jeweils nach Bedarf tberarbeitet. Die neuste Version ist auf unse-
rer Webseite zu finden: www.vfk.ch/forschung/klinische_forschung/dokumentation.

Dr. rer. nat. Renatus Ziegler

Dr. sc. nat. Konrad Urech

Dr. rer. nat. Marcus Reif

Institut Hiscia

Verein fir Krebsforschung, Arlesheim

Arlesheim, Dezember 2018
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EinfGhrung

Inhalt der D okumentation

Das Ziel dieser Dokumentation ist die méglichst vollstandige Erfassung aller Referenzen zu
klinischen Studien und Beobachtungsstudien mit Iscador zum Thema Immunologie, DNA-
Reparatur, Lebensqualitat/ Schmerz / Fatigue, Tumorremissionen und Uberlebenszeit. Eben-
falls sind systematische Reviews, Meta-Analysen und besonders gut dokumentierte Einzel-
falldastellungen mit eingeschlossen. Anhand von Kurzfassungen ausgewahlter Arbeiten wird
die entsprechende klinische und pharmakologische Wirksamkeit von Iscador dargestellt.

Studien, die nicht in 6ffentlich zugénglichen Zeitschriften erschienen sind, das heisst als in-
terne Berichte dokumentiert wurden, haben wir nur in Ausnahmefallen aufgenommen. Sol-
che Studien kommen in dieser Dokumentation nur dann vor, wenn das Thema sonst in der
Literatur nicht vertreten ist oder die Studie andere bemerkenswerte Qualitaten hat. In der
Regel werden mehrfach publizierte Studien nur einmal aufgenommen. Eine Mehrfach-
Anfuhrung geschieht nur dann, wenn von verschiedenen Aspekten berichtet wurde, Unklar-
heit Uber die Gleichheit der Studien herrschte oder in der Fachliteratur zur Misteltherapie auf
solche Arbeiten hingewiesen wird.

Die Untersuchungen zur klinischen und pharmakologischen Wirksamkeit von Arzneimitteln
konnen grob in zwei Klassen eingeteilt werden: Klinische Studien und Beobachtungsstudien.
Zu den letzteren gehoéren unter anderem Einzelfallbeobachtungen, kasuistische Darstellun-
gen und Fallserien oder Berichte von Kollektiven bis hin zu Anwendungsbeobachtungen, die
einen grossen Teil der Studien mit Iscador ausmachen.

Fur den behandelnden Arzt sowie den Patienten ist die positive Wirkung von Iscador oft un-
mittelbar erlebbar. Aus diesem Erleben heraus wurden in der Vergangenheit viele solcher
kasuistischen Darstellungen, auch solche, in denen eine direkte Abhéngigkeit der Effekte
von der Iscador-Anwendung intraindividuell Gberzeugend sichtbar wird, publiziert. In dieser
Dokumentation werden diese nur in besonderse gut dokumentierten Féllen oder in Ausnah-
mefallen, in welchen sonst wenig Literatur zur Verfiigung stand, beriicksichtigt.

In neuerer Zeit hat die Kultur der sorgfaltigen Einzelfalldarstellungen wieder zugenommen.
Auf besonders herausragende und gut dokumentierte Falle wird im Kapitel 9 hingewiesen.

Kapiteloder Unterkapitel in Klammern (é) bedeut en,
keine Studien vorliegen.

Klinische Studien und Beobachtungsstudien

Unter klinischen Studien im engeren Sinne (RCT, randomized controlled clinical trial) ver-
steht man Studien, in welchen die Zuteilung der Patienten zu verschiedenen, meist zwei,
Therapiegruppen der Kontrolle des Studienleiters und nicht dem behandelnden Arzt oder
Patient unterliegt. Das technische Instrument dieser Zuteilung ist die Randomisation, die bei
genigend grosser Patientenanzahl eine Vergleichbarkeit der Therapiegruppen hinsichtlich
bekannter und unbekannter Risikofaktoren garantiert.

© Verein fur Krebsforschung, CH-4144 Arlesheim 7



In klinischen Studien des Typs RCT werden per Design die Einfllisse der Arzt- und Patien-
tenpraferenzen sowie des persdnlichen therapeutischen Zuwendungs- und Vertrauensver-
haltnisses zwischen Arzt und Patient minimiert.

Um die vom Wissen und Handeln des Arztes und Patienten unabhangige, nicht subjektiv
verzerrte Wirkung eines Medikamentes in einem Kollektiv von Patienten nachzuweisen, wird
soweit wie mdglich eine doppelte Verblindung in placebokontrollierten Versuchen des Typs
RCT durchgefihrt.

Nicht nur ethische, sondern auch medizinische, menschliche und technische Probleme ver-
hindern in vielen Féllen die Realisierung einer Verblindung in einer Studie mit Iscador. So
begleiten zum Beispiel meist auffallige Lokalreaktionen, die sich durch ein neutrales Placebo
nicht imitieren lassen, eine Iscadortherapie und heben so die Verblindung auf. Zudem muss
bei einer solchen Behandlung von Krebs der Arzt auf therapieabhéngige Reaktionen der
Patienten reagieren kénnen, was ohne Kenntnis des Medikaments nicht mdglich ist.

Klinische Studien des Typs RCT, gegebenenfalls mit Verblindung, sind besonders aussage-
kraftig bezlglich der reinen Medikamentenwirkung, unter Ausschluss fast aller anderen Fak-
toren. Sie tendieren deshalb eher zu einer Unterschéatzung der Wirksamkeit der untersuchten
Therapie; zusatzlich sind sie von der konkreten alltaglichen klinischen Praxis ziemlich weit
entfernt.

Eine mittlerweile in vielen Studien bewahrte Methode zur Erreichung der Vergleichbarkeit
zweier Gruppen in prospektiven Beobachtungsstudien ist die Matched-Pair-Bildung, wie sie
in den epidemiologischen Studien von Ronald Grossarth-Maticek angewandt wurde. In die-
sen Studien wurde auch die Schwierigkeit gemeistert, die Patienten Uber lange Zeitrdume,
wie sie fur Uberlebensstudien in der Onkologie notwendig sind, zu beobachten. Die grosse
Sicherheit der Ergebnisse in diesen Studien ergab sich nicht nur aus dem zuverlassigen
Matching von Patienten zu Beginn der prospektiven Datenerhebung, sondern auch dadurch,
dass in prospektiven, randomisierten Interventionsstudien die Ergebnisse einer lebensver-
langernden sowie einer die Lebensqualitat verbessernden Wirkung von Iscador bestatigt
werden konnten.

Sicherheit und Vertraglichkeit

Explizite Daten zur Sicherheit und Vertraglichkeit der Iscadortherapie stellen bisher nur we-
nige kontrollierte Studien und systematische Reviews zur Verfugung (Kapitel 6). Fir Daten
zu Einzelberichten verweisen wir auf die entsprechende Ubersichtsliteratur.

Systematische Reviews

In qualitativen und narrativen systematischen Reviews werden die Qualitat und die Aussage-
kraft von Studien beurteilt. Dies geschieht anhand einer standardisierten systematischen
Suche von publizierten Daten und Studienbeschreibungen geméss vorgangig definierter Kri-
terien im Hinblick auf eine bestimmte Indikation mit bestimmten Therapien. Naturgemass gibt
es sehr verschiedene Gesichtspunkte, unter denen die Gesamtqualitat beurteilt werden
kann.
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Eine Vereinheitlichung dieser Prinzipien befindet sich in Arbeit (Cochrane Collaboration,
EBM), orientiert sich jedoch in erster Linie an den konventionellen Studien des Typs RCT,
die den meisten Iscadortherapie-Studien nicht gerecht werden kénnen. Dementsprechend
sind sowohl die beriicksichtigten Arbeiten wie die Qualitatsmassstabe der im Kapitel 7 vor-
gestellten systematischen Reviews sehr verschieden.

Im Zusammenhang mit systematischen Reviews von klinischen Untersuchungen muss zu-
satzlich die Tatsache bertcksichtigt werden, dass auch im Bereich der Onkologie nur sehr
wenige klinische Studien existieren, die allen von den Onkologen selbst geforderten Kriterien
genlgen. Systematische Reviews und Meta-Analysen von klinischen Studien mit Chemothe-
rapien auf onkologischem Feld zeigen oft methodologische Mangel der Primarstudien; viele
solcher Studien konnten nicht mit den gleichen Ergebnissen wiederholt werden (siehe dazu:
Ulrich Abel, «Chemotherapie fortgeschrittener Karzinome 1 Eine kritische Bestandesauf-
nahme», Stuttgart: Hippokrates, 2. Auflage 1995). Dies ist ein wichtiger Faktor fur die Beur-
teilung der Klinischen Studien mit Iscador, wird doch oft falschlicherweise angenommen,
dass klinische Studien mit anderen onkologischen Préparaten die geforderten Kriterien erful-
len.

Meta-Analysen

Meta-Analysen sind systematische Reviews mit einer quantitativen vergleichenden Auswer-
tung publizierter Daten Uber verschiedene Studien hinweg, im besten Fall aufgrund gleicher
Interventionen und Indikationen.

Falls die ganzen Datenbanken der jeweiligen Studien fur eine Auswertung zur Verfligung
stehen, konnen nicht nur die statistischen Schatzungen der Einzelstudien fur die Meta-
Analyse verwendet werden, sondern direkt die Patientendaten (Rohdaten). Im letzteren Falle
spricht man von Meta-Analysen aufgrund individueller Patientendaten.

Fazit

Unter Berticksichtigung der verschiedenen Aspekte kann aus der Evaluierung der klinischen
Studien mit Iscador ein therapeutischer Vorteil flr Iscador bezuglich Lebensverlangerung,
Lebensqualitdt und Verminderung chemotherapiebedingter Symptome festgestellt werden.
Daruber hinaus steht die gute Vertraglichkeit und hinreichende Sicherheit fest.

Verwendete Symbole

Die in dieser Dokumentation ausfiihrlicher dargestellten Studien werden mit einem U ge-
kennzeichnet, die tbrigen mit einem 1.
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1.1 Mono zyten und Makrophagen

Referenzen

1

Salzer G. (1986) Pleura Carcinosis; Cytomorphological findings with the mistletoe preparation Iscador and
other pharmaceuticals. Oncology 43 (suppl. 1), 661 70.

Stein G. M. (1995) Untersuchungen zur Interaktion von Mistelantigenen mit dem Immunsystem. Dissertation
Universtitat Tabingen, 17 214.

Kuehn J. J., Fornalski M. (1996) Beeinflussung immunkompetenter Zellen des peripheren Blutes durch Vis-
cum album (Iscador M) bei Patientinnen mit Mammakarzinom. In: Scheer R., Becker H., Berg A. (Hrsg.),
Grundlagen der Misteltherapie. Stuttgart: Hippokrates, 3661 378.

Gorter R. W., Wely van M., Stoss M., Wollina U. (1998) Subcutaneous infiltrates induced by injection of mistle-
toe extracts (Iscador). American Journal of Therapeutics 5 (3), 1811 187.

Stein G. M., Berg P. A. (1998) Modulation of cellular and humoral immune responses during exposure of
healthy individuals to an aqueous mistletoe extract. European Journal of Medical Research 3 (6), 3071 314.

Kovacs E. (2000) Serum levels of IL-12 and the production of IFN-gamma, IL-2 and IL-4 by peripheral blood
mononuclear cells (PBMC) in cancer patients treated with Viscum album extract. Biomedicine & Pharma-
cotherapy 54, 305i 310.
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1.2 Natdrliche Killerzellen und lymphokinaktivierte
Killerzellen

Referenzen

1

Hajto T., Lanzrein Ch. (1986) Natural killer and antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity activities and
large granular lymphocyte frequency in Viscum album treated breast cancer patients. Oncology 43, 93i 97.

Hajto T. (1986) Immunomodulatory effects of Iscador: A Viscum album preparation. Oncology 43 (suppl. 1),
51i 65.

Hajto T., Hostanska K. (1986) An investigation of the ability of Viscum album i activated granulocytes to regu-
late natural killer cells in vivo. Clinical Trials Journal 23 (6), 345i 358.

Simon J. C. (1986) Untersuchungen einiger immunologischer Parameter bei Patienten mit malignem Melanom
vor und unter Therapie mit Iscador PcHg oder Interferon alfa 2A. Dissertation Medizinische Fakultat Albert-
Ludwigs-Universitat Freiburg i. Br.

Kovacs E., Hajto T., Hostanska K. (1991) Improvement of DNA repair in lymphocytes of breast cancer patients
treated with Viscum album extracts (Iscador). European Journal of Cancer 27 (12), 16721 1676.

Hajto T., Hostanska K., Fornalski M., Kirsch A. (1991) Antitumorale Aktivitat des immunmodulatorisch wirken-
den Beta-galaktosidspezifischen Mistellektins bei der klinischen Anwendung von Mistelextrakten (Iscador).
Deutsche Zeitschrift fir Onkologie 23 (1), 17 6.

Hajto T., Hostanska K. (1991) Stimulierung der natirlichen Tumorresistenz durch die Lektinoptimierung eines
in der Klinik angewandten Mistelextraktes (Iscador). Erfahrungsheilkunde (3a), 242i 245.

Wagner R. (1994) Praktische Prifungsmethoden zur Beurteilung der Misteltherapie; ein Leitfaden fur den
niedergelassenen Arzt. Stuttgart: Urachhaus.

Bussing A. (1996) DNA- Stabilisierung und zytotoxische Wirkungen von Mistelextrakten (Abstract). Forschen-
de Komplementarmedizin 3 (suppl. 1), 17.

Jung M. L., Frantz M., Ribéreau-Gayon G., Anton R. (1996) Die Mistellektine: Einfluss von Serum und Koh-
lenhydraten auf die Zytotoxizitat und Stimulierung der Zytokinproduktion. In: Scheer R., Becker H., Berg A.
(Hrsg.), Grundlagen der Misteltherapie. Stuttgart: Hippokrates, 3021 314.

Schink M., Tréger W., Goyert A., Dabidian A., Scheuerecker H., Meyer J., Glaser F. (2006) Einfluss periopera-
tiver Mistelextraktinfusionen auf eine operations- und narkosebedingte Immunsuppression bei Patienten mit
kolorektalem Karzinom i Ergebnisse einer randomisierten Studie. Der Merkurstab 59 (6), 568.

Schink M., Tréger W., Dabidian A., Goyert A., Scheuerecker H., Meyer J., Fischer I. U., Glaser F. (2007) Mis-
tletoe extract reduces the surgical suppression of natural killer cell activity in cancer patients. A randomized
phase lll trial. Forschende Komplementéarmedizin 14, 9i 17.

Review

1

12

Braedel-Ruoff S. (2010) Immunmodulatory effects of Viscum album extracts on natural killer cells: review of
clinical trials. Forschende Komplementérmedizin 17, 631 73.
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1.3 Lymphozyten und T -Lymphozyten

Referenzen

1

Bock D., Salzer G. (1980) Morphologischer Nachweis einer Wirksamkeit der Iscadorbehandlung maligner
Pleuraergiisse und ihre klinischen Ergebnisse. Krebsgeschehen 12( 3), 49i 53.

Bock D. (1983) Lokalbehandlung der Pleurakarzinose: Elektronenmikroskopische Befunde. Krebsgeschehen
15 (2), 351 40.

Bock D., Salzer G. (1985) Iscadorbehandlung maligner Pleuraergusse, cytologische Befunde und klinische
Ergebnisse. In: Wolff O. (Hrsg.), Die Mistel in der Krebsbehandlung, Frankfurt: Klostermann, 1237 136.

Hajto T., Lanzrein Ch. (1986) Natural killer and antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity activities and
large granular lymphocyte frequency in Viscum album treated breast cancer patients. Oncology 43, 93i 97.

Hajto T. (1986) Immunomodulatory effects of Iscador: A Viscum album preparation. Oncology 43 (suppl. 1),
51i 65.

Salzer G. (1986) Pleura Carcinosis; Cytomorphological findings with the mistletoe preparation Iscador and
other pharmaceuticals. Oncology 43 (suppl. 1), 667 70.

Hajto T., Hostanska K. (1986) An investigation of the ability of Viscum album-activated granulocytes to regu-
late natural killer cells in vivo. Clinical Trials Journal 23 (6), 3451 358.

Simon J. C. (1986) Untersuchungen einiger immunologischer Parameter bei Patienten mit malignem Melanom
vor und unter Therapie mit Iscador PcHg oder Interferon alfa 2A. Dissertation Medizinische Fakultat Albert-
Ludwigs-Universitét Freiburg i. Br.

Hajto T., Hostanska K. (1989) Immunmodulierende Effekte der Misteltherapie. Therapeutikon 3 (6), 361 368.

Hajto T., Hostanska K., Gabius H. J. (1989) Modulatory potency of the R-galactoside specific lectin from mis-
tletoe extract (Iscador) on the host defense system in vivo, in rabbits and patients. Cancer Research 49,
4803i 4808.

Straub V. (1989) Vergleich einiger immunologischer Parameter bei gesunden und Melanompatienten unter
Iscador- Therapie. Dissertation Medizinische Fakultat Albert-Ludwigs-Universitét Freiburg i. Br.

Salzer G., Popp W. (1990) Die lokale Iscadorbehandlung der Pleurakarzinose. In: Jungi W. F., Senn H. J.
(Hrsg.), Krebs und Alternativmedizin (Il), Heidelberg-Berlin: Springer, 367 49.

Lukyanova E. M., Chernyshov V. P., Omelchenko L., Slukvin I., Pochinok T., Antipkin J., Voichenko I., Heus-
ser P., Schniedermann G. (1994) Die Behandlung immunsupprimierter Kinder nach dem Tschernobyl-Unfall
mit Viscum album (Iscador): Klinische und immunologische Untersuchungen. Forschende Komplementarme-
dizin 1 (2), 581 70.

Stein G. M. (1995) Untersuchungen zur Interaktion von Mistelantigenen mit dem Immunsystem. Dissertation
Universitat Tubingen, 17 214.

Gorter R. W., Stein J., Stoss M., Linder M. (1996) Prospektive, longitudinale, dosiseskalierende, randomisierte
Phase- I/ll- Studie mit Iscador QuFrF und Iscador Qu Spezial mit HIV- Positiven, Krebspatienten und gesun-
den, nichtrauchenden Probanden. Forschende Komplementarmedizin 3 (4), 1697 175.

Kuehn J. J., Fornalski M. (1996) Beeinflussung immunkompetenter Zellen des peripheren Blutes durch Vis-
cum album (Iscador M) bei Patientinnen mit Mammakarzinom. In: Scheer R., Becker H., Berg A. (Hrsg.),
Grundlagen der Misteltherapie. Stuttgart: Hippokrates, 3661 378.

Gorter R. W., Wely van M., Stoss M., Wollina U. (1998) Subcutaneous infiltrates induced by injection of mistle-
toe extracts (Iscador). American Journal of Therapeutics 5 (3), 1811 187.

Stein G. M., Berg P. A. (1998) Modulation of cellular and humoral immune responses during exposure of
healthy individuals to an aqueous mistletoe extract. European Journal of Medical Research 3 (6), 3077 314.

Elsésser-Beile U., Lusebrink S., Grussenmeyer T., Wetterauer U.,Schultze-Seemann W. (1998) Comparison
of the effects of various clinically applied mistletoe preparations on peripheral blood leukocytes. Arzneimittel-
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Kovacs E. (2000) Serum levels of IL- 12 and the production of IFN- gamma, IL- 2 and IL- 4 by peripheral blood
mononuclear cells (PBMC) in cancer patients treated with Viscum album extract. Biomedicine & Pharma-
cotherapy 54, 305i 310.
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1.7 Zytokine
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DNA-Reparatur

2.1

Kovacs E., Hajto T., Hostanska K. (1991) Improvement of DNA repair in lymphocytes of
breast cancer patients treated with Viscum album extracts (Iscador). European Journal of
Cancer 27 (12): 16721 1676.

Studienaufbau
Design
Probanden

Behandlung

Zielparameter

Ergebnisse

Prospektive, teilweise kontrollierte Studie.

14 Mamma-Karzinom Patientinnen in den Stadien IIi IV, 92 gesunde
Kontrollpersonen.

Intravenése Infusion von Iscador M am Tag 0 (0.33 = 0.07 mg pro kg
Kdrpergewicht) und taglich 1ml Iscador M s.c. an den Tagen 2 bis 7.

Die DNA in aus Patientenblut isolierten Lymphozyten wurde in vitro
durch UV-C geschéadigt. Anschliessend wurde der Einbau von
*H-Thymidin in die DNA der Zellen als Parameter fiir die Aktivitat der
DNA-Reparatur gemessen.

Die DNA-Reparatur in Lymphozyten von Patienten war vor Therapiebeginn gegeniiber ge-
sunden Probanden um 84% erniedrigt. Nach 7 bis 9 Tagen Iscadortherapie erhéhte sich die
DNA-Reparatur im Durchschnitt um den Faktor 2.7.

4 ﬁ Iscador ﬁ ﬁ ﬁ ﬁ ﬁ'
*
S.C. s.c. S.C. S.C. S.C.

i.v.

DNA-Reparaturfahigkeit

Tage

Abb. 1: DNA-Reparatur in Lymphozyten von Brustkrebspatientinnen
im Verlaufe der Iscadortherapie. Die Werte wurden in Relation zu den
Werten vor Beginn der Therapie berechnet (Day 0).

* Unterschied zum 0-Wert signifikant (p < 0.05)
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3 Lebensqualitat

3.1 Validi erte Frageb dgen zur Lebensqualitat

3.1.1
3.1.2
3.1.3
3.1.4
3.1.5
3.1.6
(3.1.7
(3.1.8
(3.1.9
3.1.10

Urogenital -Karzinome
Mamma-Karzinom

Gastrointestinal -Karzinome
Karzinome des Respirationstrakts
Melanom

Verschiedene solide Tumore
Lymphome und Leukamien)
Karzinome des endokrinen Systems)
Karzinome des Zentralnervensystems)
Sarkome
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3.1 Validierte Frageb dgen zur Lebensqualitat

3.1.1 Urogenital -Karzinome
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Grossarth-Maticek R, Ziegler R. (2007a) Prospective controlled cohort studies on long-term therapy of cervical
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Grossarth-Maticek R., Ziegler R. (2007b) Prospective controlled cohort studies on long-term therapy of ovari-
an cancer patients with mistletoe (Viscum album L.) extracts Iscador. Arzneimittel-Forschung / Drug Research
57 (10), 665 678.

Grossarth-Maticek R., Ziegler R. (2008) Randomized and non-randomized prospective controlled cohort stud-
ies in matched pair design for the long-term therapy of corpus uteri cancer patients with a mistletoe prepara-
tion (Iscador). European Journal of Medical Research 13 (3): 1071 120.

Die mit U markierten Referenzen sind als Kurzfassung in die vorliegende Dokumentation
aufgenommen.
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Fragebogen zur Lebensqualitat: Urogenital-Karzinome 3.1.11

Grossarth-Maticek R., Ziegler R. (2007a) Prospective controlled cohort studies on long-term
therapy of cervical cancer patients with a mistletoe preparation (Iscador). Forschende
Komplementarmedizin 14 (3), 1401 147.

Studienaufbau
Design (1) Randomisierte Langzeitstudie, Matched-Pair-Technik.
(2) Prospektive epidemiologische Langzeitstudie, Matched-Pair-Technik.

Patienten (1) CervixMetRand: 2 3 19 Patientinnen mit metastasiertem Cervix-
Karzinom.
(2) Cervix: 2 3 102 Patientinnen mit nichtmetastasiertem Cervix-
Karzinom.

Behandlung Die Patientinnen der Iscadorgruppe erhielten zusatzlich zu konventionel-

len Therapien eine individuelle Therapie mit verschiedenen Dosierungen
und Sorten von subkutan appliziertem Iscador. Die Kontrollgruppe mit
gematchten Patientinnen erhielt nur konventionelle Therapien.

Studiendauer 197371 2002.

Messparameter Selbstregulation (Score 1 bis 6) gemessen mit Hilfe von Fragebdgen mit
gradierten Antwortmaoglichkeiten.

Wichtigste Ergebnisse

Der Selbstregulationsscore ist ein Mass fur die Eigenaktivitdit um Wohlbefinden, inneres
Gleichgewicht, angepasste Anregung, Kompetenzgefiihl und Sicherheit zu erreichen und
Stress-Situationen zu meistern.

(1) CervixMetRand: Verbesserung der Selbstregulation innerhalb von 12 Monaten, mit einem
Median der Differenzen (auf der Grundlage der paarweisen Differenzen der Iscador- und
Kontrollpatientinnen) von 0.70 Score-Punkten und einem 95%-Konfidenzintervall von 0.15 i
1.05 (p = 0.014).

(2) Cervix: Verbesserung der Selbstregulation innerhalb von 12 Monaten, mit einem Median
der Differenzen (auf der Grundlage der paarweisen Differenzen der Iscador- und Kontrollpa-
tientinnen) von 0.25 Score-Punkten und einem 95%-Konfidenzintervall von 0.15 i 0.35
(p < 0.0005) fur die die ganze Gruppe (102 Paare) und die strikt gematchte Subgruppe
(73 Paare).

Fur Ergebnisse dieser Studie zur Uberlebenszeit siehe 5.1.4.2.
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Fragebogen zur Lebensqualitat: Urogenital-Karzinome 3.1.1.2

Grossarth-Maticek R., Ziegler R. (2007b) Prospective controlled cohort studies on long-term
therapy of ovarian cancer patients with a mistletoe (Viscum album L.) extracts Iscador.
Arzneimittel-Forschung / Drug Research 57 (10), 665i 678.

Studienaufbau

Design (1) Randomisierte Langzeitstudie, Matched-Pair-Technik.
(2) Prospektive epidemiologische Langzeitstudie, Matched-Pair-Technik.
Patienten (1) OvarRand: 2 3 21 Patientinnen mit nichtmetastasiertem Ovarial-
karzinom.

(2) Ovar: 2 3 75 Patientinnen mit nichtmetastasiertem Ovarial-Karzinom.

Behandlung Die Patientinnen der Iscadorgruppe erhielten zusatzlich zu konventionel-
len Therapien eine individuelle Therapie mit verschiedenen Dosierungen
und Sorten von subkutan appliziertem Iscador. Die Kontrollgruppe mit
gematchten Patientinnen erhielt nur konventionelle Therapien.

Studiendauer 197371 2002.

Messparameter Selbstregulation (Score 1 bis 6) gemessen mit Hilfe von Fragebdgen mit
gradierten Antwortmaoglichkeiten.

Wichtigste Ergebnisse

Der Selbstregulationsscore ist ein Mass fur die Eigenaktivitdit um Wohlbefinden, inneres
Gleichgewicht, angepasste Anregung, Kompetenzgefiihl und Sicherheit zu erreichen und
Stress-Situationen zu meistern.

(1) OvarRand: Verbesserung der Selbstregulation innerhalb von 12 Monaten, mit einem Me-
dian der Differenzen (auf der Grundlage der paarweisen Differenzen der Iscador- und Kon-
trollpatientinnen) von 0.58 Score-Punkten und einem 95%-Konfidenzintervall von 0.30 i 0.90
(p = 0.0002).

(2) Ovar: Verbesserung der Selbstregulation innerhalb von 12 Monaten, mit einem Median
der Differenzen (auf der Grundlage der paarweisen Differenzen der Iscador- und Kontrollpa-
tientinnen) von 0.30 Score-Punkten und einem 95%-Konfidenzintervall von 0.05 1 0.65
(p = 0.026) fur die strikt gematchte Subgruppe (29 Paare). Die entsprechenden Zahlen fir
die komplette Gruppe (75 Paare) sind: 0.30 (0.107 0.60), p = 0.0054.

Fur Ergebnisse dieser Studie zur Uberlebenszeit siehe 5.1.2.4.
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Fragebogen zur Lebensqualitat: Urogenital-Karzinome 3.1.1.3

Grossarth-Maticek R., Ziegler R. (2008) Randomized and non-randomized prospective con-
trolled cohort studies in matched pair design for the long-term therapy of corpus uteri cancer
patients with a mistletoe preparation (Iscador). European Journal of Medical Research 13
(3), 1071 120.

Studienaufbau
Design (1) Randomisierte Langzeitstudie, Matched-Pair-Technik.
(2) Prospektive epidemiologische Langzeitstudie, Matched-Pair-Technik.

Patienten (1) CorpusRand: 2 3 30 Patientinnen mit nichtmetastasiertem Corpus-
Karzinom des Uterus.

(2) Corpus: 2 3 103 Patientinnen mit nichtmetastasiertem Corpus-
Karzinom des Uterus.

Behandlung Die Patientinnen der Iscadorgruppe erhielten zusatzlich zu konventionel-
len Therapien eine individuelle Therapie mit verschiedenen Dosierungen
und Sorten von subkutan appliziertem Iscador. Die Kontrollgruppe mit
gematchten Patientinnen erhielt nur konventionelle Therapien.

Studiendauer 197371 2002.

Messparameter Selbstregulation (Score 1 bis 6) gemessen mit Hilfe von Fragebdgen mit
gradierten Antwortmaoglichkeiten.

Wichtigste Ergebnisse

Der Selbstregulationsscore ist ein Mass fiur die Eigenaktivitait um Wohlbefinden, inneres
Gleichgewicht, angepasste Anregung, Kompetenzgefiihl und Sicherheit zu erreichen und
Stress-Situationen zu meistern.

(1) CorpusRand: Verbesserung der Selbstregulation innerhalb von 12 Monaten, mit einem
Median der Differenzen (auf der Grundlage der paarweisen Differenzen der Iscador- und
Kontrollpatientinnen) von 0.40 Score-Punkten und einem 95%-Konfidenzintervall von 0.15 i
0.70 (p = 0.0012).

(2) Corpus: Verbesserung der Selbstregulation innerhalb von 12 Monaten, mit einem Median
der Differenzen (auf der Grundlage der paarweisen Differenzen der Iscador- und Kontrollpa-
tientinnen) von 0.70 Score-Punkten und einem 95%-Konfidenzintervall von 0.25 i 1.15
(p = 0.0037) fur die strikt gematchte Subgruppe (34 Paare). Die entsprechenden Zahlen fir
die komplette Gruppe (103 Paare) sind: 0.65 (0.40 7 0.95), p < 0.0005.

Fur Ergebnisse dieser Studie zur Uberlebenszeit siehe 5.1.3.1.
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3.1.2 Mamma-Karzinom
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Fragebogen zur Lebensqualitat: Mamma-Karzinom 3.1.2.1

Borrelli E. (1999) Valutazione della qualita di vita in pazienti affette da adenocarcinoma
mammario sottoposte a terapia con Viscum album. [Evaluation der Lebensqualitat von
Brustkrebspatientinnen, die mit Iscador behandelt wurden.] La Medicina Biologica, luglio-
settembre, 271 30.

Studienaufbau
Design Randomisierte, Placebo-kontrollierte Studie.

Patienten 30 Patienten mit metastasierendem Mamma-Karzinom nach Operation,
Bestrahlung oder Chemotherapie.

Behandlung 20 Patienten wurden mit Iscador M s.c. (3 mal pro Woche, Dosis&qui-
valent von 1 ng Mistellektin / kg Korpergewicht) und 10 Patienten mit
physiologischer Kochsalzlésung (3 mal pro Woche) behandelt. Die Zu-
teilung der Behandlungsart zu den beiden Gruppen erfolgte randomi-

siert.
Studiendauer 19971 1998.
Zielparameter Index der Lebensqualitat nach Spitzer.

Wichtigste Ergebnisse

In der Iscadorgruppe stieg nach 2 Monaten der Lebensqualitatsindex knapp signifikant
(p = 0.05) im Gegensatz zur Kontrollgruppe, in der er leicht abfiel. Sogar in Fallen mit pro-
gressivem Verlauf der Krankheit zeigte sich in der Iscadorgruppe eine Verbesserung der
Lebensqualitat, die jedoch statistisch nicht signifikant war.

Lebensqualitatsindex mit Iscador ohne Iscador

vor Therapie nach 1 Monat nach 2 Monaten

Abb. 1: Verlauf der Lebensqualitdt von Patientinnen mit Mamma-
Karzinom wéahrend 2 Monaten Iscadortherapie im Vergleich mit Nicht-
Iscador-Behandelten. Die Lebensqualitdt wurde nach Spitzer gemessen
(nach Borrelli 1999).
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Fragebogen zur Lebensqualitat: Mamma-Karzinom 3.1.2.2

Carlsson M. et al. (2006) A five-year follow-up of quality of life in women with breast cancer
in anthroposophic and conventional care. eCAM Evidence-based Complementary and Alter-
native Medicine, 3 (4), 5231 531.

Studienaufbau

Design Prospektive, offene, zweiarmige nichtrandomisierte Studie mit gematch-
ten Paaren.
Patienten 60 anthroposophisch behandelte Patientinnen mit Mamma-Karzinom

aus der Vidar-Klinik in Jarna wurden mit 60 nur konventionell behandel-
ten Patientinnen mit Mamma-Karzinom aus anderen Kliniken derselben
Region gematcht (Stadium bei Eintritt, Alter, vorgangige konventionelle
Behandlung im Zeitraum von 3 Monaten, Prognose).

Behandlung Die 60 Patientinnen mit einer anthroposophischen Gesamttherapie er-
hielten auch Iscador.
Studiendauer Eintritt in die Vidar-Klinik November 1995 i Januar 1999. 5-Jahres

Follow-up bis 2004.

Messparameter Lebensqualitdt gemass EORTC QLQ-C30 und LSQ (Life Satisfaction
Questionnaire), gemessen bei Eintritt, nach 1, 3, 6, 12 Monaten und
nach 5 Jahren.

Wichtigste Ergebnisse

In der anthroposophisch (unter anderem mit Iscador) behandelten Gruppe (auswertbar:
n = 21) gab es Uber den gesamten Zeitraum signifikante Verbesserungen der Lebensqualitat
geméass EORTC QLQ-C30 in vier der funktionalen Skalen (emotional functioning, cognitive
functioning, social functioning, global quality of life) und in vier der Symptom-Skalen (fatigue,
nausea/vomiting, pain, dyspnoea). Beziiglich LSQ zeigten sich Verbesserungen in vier Fak-
toren (physical symptoms, sickness impact, quality of daily activities, socioeconomic situati-
on) und in der Gesamtbewertung. Bei beiden Skalen zeigten sich die meisten Verbesserun-
gen im ersten Jahr und blieben dann stabil.

In beiden Fallen zeigten sich die markanten Verbesserungen nur nach einem Jahr und setz-
ten sich dariber hinaus nicht fort. In der nur konventionell behandelten Gruppe (auswertbar:
n = 23) zeigten sich ausser in einem Faktor des LSQ keine Verbesserungen.

Der Unterschied der Behandlungsgruppe von der Kontrollgruppe im Gesamttberleben nach
5 Jahren war nicht signifikant.
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Fragebogen zur Lebensqualitat: Mamma-Karzinom 3.1.2.3

Grossarth-Maticek R., Ziegler R. (2006a) Prospective controlled cohort studies on long-term
therapy of breast cancer patients with a mistletoe preparation (Iscador). Forschende
Komplementarmedizin 13 (5), 285i 292.

Studienaufbau
Design (1) Randomisierte Langzeitstudie, Matched-Pair-Technik.
(2) Prospektive epidemiologische Langzeitstudie, Matched-Pair-Technik.
Patienten (1) MammaRand: 2 3 38 Patientinnen mit primarem Mamma-Karzinom.
(2) Mamma: 2 3 84 Patientinnen mit primarem Mamma-Karzinom.

Behandlung Die Patientinnen der Iscadorgruppe erhielten zusatzlich zu konventionel-
len Therapien eine individuelle Therapie mit verschiedenen Dosierungen
und Sorten von subkutan appliziertem Iscador. Die Kontrollgruppe mit
gematchten Patientinnen erhielt nur konventionelle Therapien.

Studiendauer 19717 1998.

Messparameter Selbstregulation (Score 1 bis 6) gemass Grossarth-Maticek gemessen
mit Hilfe von Fragebdgen mit gradierten Antwortmaoglichkeiten.

Wichtigste Ergebnisse

Der Selbstregulationsscore ist ein Mass fiur die Eigenaktivitdit um Wohlbefinden, inneres
Gleichgewicht, angepasste Anregung, Kompetenzgefiihl und Sicherheit zu erreichen und
Stress-Situationen zu meistern.

(1) MammaRand: Verbesserung der Selbstregulation innerhalb von 12 Monaten, mit einem
Median der Differenzen (auf der Grundlage der paarweisen Differenzen der Iscador- und
Kontrollpatientinnen) von 0.35 Score-Punkten und einem 95%-Konfidenzintervall von 0.05 i
0.60 (p = 0.034).

(2) Mamma: Verbesserung der Selbstregulation innerhalb von 12 Monaten, mit einem Medi-
an der Differenzen (auf der Grundlage der paarweisen Differenzen der Iscador- und Kontroll-
patientinnen) von 0.30 Score-Punkten und einem 95%-Konfidenzintervall von 0.05 7 0.60 (p
= 0.014) fur die strikt gematchte Subgruppe (24 Paare). Die entsprechenden Zahlen fir die
komplette Gruppe (83 Paare, 1 fehlender Wert) sind: 0.20 (0.00 7 0.35), p = 0.031.

Fur Ergebnisse dieser Studie zur Uberlebenszeit siehe 5.2.8.
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Fragebogen zur Lebensqualitat: Mamma-Karzinom 3.1.2.4

Grossarth-Maticek R., Kiene H., Baumgartner S.M., Ziegler R. (2001a) Use of Iscador, an ex-
tract of European mistletoe (Viscum album), in cancer treatment: prospective nonrandomized
and randomized matched-pair studies nested within a cohort study. Alternative Therapies 7 (3),
571 78.

Grossarth-Maticek R., Ziegler R. (2006b) Randomised and non-randomised prospective
controlled cohort studies in matched pair design for the long-term therapy of breast cancer
patients with a mistletoe preparation (Iscador): A re-analysis. European Journal of Medical
Research 11 (11): 485i 495.

Studienaufbau
Design Randomisierte prospektive Langzeitstudie, Matched-Pair-Technik.

Patienten 17 Matched Pairs von Patientinnen mit Mamma-Karzinom und Lymph-
knotenmetastasen ohne Fernmetastasen.

Behandlung Die Patientinnen der Iscadorgruppe erhielten zusatzlich zu konventionel-
len Therapien eine individuelle Therapie mit verschiedenen Dosierungen
und Sorten von subkutan appliziertem Iscador. Die Kontrollgruppe mit
gematchten Patientinnen erhielt nur konventionelle Therapien.

Studiendauer 19717 1998.

Zielparameter Selbstregulation (Score 1 bis 6) gemass Grossarth-Maticek gemessen
mit Hilfe von Fragebdgen mit gradierten Antwortmaoglichkeiten.

Wichtigste Ergebnisse

Der Selbstregulationsindex ist ein Mass fur die Eigenaktivitait um Wohlbefinden, inneres
Gleichgewicht, angepasste Anregung, Kompetenzgefiihl und Sicherheit zu erreichen und
Stress-Situationen zu meistern.

In dieser Matched-Pair-Studie mit 17 Paaren wurde die Iscadorbehandlung prospektiv rand-
omisiert jeweils einem Partner des Paares empfohlen. Nach dreimonatiger Iscadorbehand-
lung zeigte sich eine Erhéhung des Selbstregulationswertes von 2.92 auf 3.70 (+ 0.78), wah-
rend in den Kontrollgruppen die Werte nur marginal von 2.87 auf 2.99 (+ 0.12) anstiegen. Die
Schatzung der Verénderung der Selbstregulation der Iscadorgruppe, gemessen durch den
Median der paarweisen Differenzen, ergab 0.90 mit dem geschatzten 95%-Konfidenzintervall
von 0.00 7 1.75. Die Veranderung war nur knapp nicht signifikant zugunsten der Iscadorgrup-
pe (p=0.055).

Fur Ergebnisse dieser Studie zur Lebensqualitat siehe auch 3.1.6.1 und zur Uberlebenszeit
siehe 5.2.5.
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Fragebogen zur Lebensqualitat: Mamma-Karzinom 3.1.25

Loewe-Mesch A., Kuehn J. J., Borho K., Abel U., Bauer C., Gerhard I., Schneeweiss A, Sohn
C., Strowitzki T., Von Hagens C. (2008) Adjuvante simultane Mistel-/Chemotherapie bei
Mammakarzinom 1 Einfluss auf Immunparameter, Lebensqualitat und Vertraglichkeit.
Forschende Komplementéarmedizin 15, 22i 30.

Studienaufbau
Design Prospektive, offene, zweiarmige nichtrandomisierte Feasibilitiy-Studie.

Patienten 66 Patientinnen mit primarem Mammakarzinom nach Operation, mit
adjuvanter Chemotherapie mit CMF oder EC.

Behandlung 33 Patientinnen wurden auf eigenen Wunsch mit Iscador M 5 mg spezial
behandelt, zusatzlich zur adjuvanten Chemotherapie. Die 33 Patientin-
nen der Kontrollgruppe wurden nur chemotherapeutisch behandelt.

Studiendauer Rekrutierung Mai 1999 i August 2001, Follow-up bis 2002.
Messparameter Lebensqualitdt gemass EORTC QLQ-C30 und QLQ-BR23.

Wichtigste Ergebnisse

Bessere Lebensqualitdt durch signifikant geringeres Auftreten chemotherapiebedingter Be-
schwerden in der Iscadorgruppe wie Ubelkeit, Erbrechen (Symptomskalen aus EORTC
QLQ-C30), p = 0.02, und systemische Nebenwirkungen (EORTC QLQ-BR23), p = 0.02. Die
meisten Ubrigen Symptome zeigten in derselben Gruppe einen tendenziell ginstigeren Ver-
lauf.

Fur Ergebnisse dieser Studie zu Sicherheit und Vertraglichkeit siehe 6.1.3.
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Fragebogen zur Lebensqualitat: Mamma-Karzinom 3.1.2.6

Troger W., Jezdil S. , Gdr grdae NZ.,, Haimr e H. (2009y@ualityjofdifg¢ and
neutropenia in patients with early stage breast cancer: a randomized pilot study comparing
additional treatment with mistletoe extract to chemotherapy alone. Breast Cancer: Basic and
Clinical Research 3, 35i 45.

Studienaufbau
Design Randomisierte, offene, dreiarmige Pilotstudie.

Patienten 95 Patientinnen mit primarem Mamma-Karzinom nach Operation und mit
adjuvanter Chemotherapie.

Behandlung 30 Patientinnen erhielten zusatzlich zur konventionellen Therapie Isca-
dor M spezial, 34 Patienten zuséatzlich Helixor. Die 31 Patientinnen der
Kontrollgruppe wurden nur konventionell behandelt.

Studiendauer Rekrutierung Dezember 2005 7 Februar 2007.

Messparameter Lebensqualitdt gemass EORTC QLQ-C30, Auftreten von Neutropenie:
neutrophile Granulozyten < 1000ul im peripheren Blut.

Auswertung Kontrollgruppe vs. Iscadorgruppe.

Wichtigste Ergebnisse

In der deskriptiven Analyse aller 15 Scores der Lebensqualitat (Symptomskalen aus EORTC
QLQ-C30) zeigten sich Verbesserungen; in 12 Scores waren diese signifikant (p < 0.02); in 9
Scores waren diese Differenzen klinisch relevant (Differenz mindestens 5 Punkte).

Neutropenie trat in 3 Fallen in der Iscadorgruppe und in 8 Fallen in der Kontrollgruppe auf (p
= 0.182).

Fur ein 5 Jahre Follow-up dieser Studie siehe 5.2.9.
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3.1.3 Gastrointestinal -Karzinome

Referenzen

U Troger W.,Gal un D., Reif M., Schumann A4)Lebehdqaalid con Patientéh. , Mi | i |
mit fortgeschrittenem Pankreaskarzinom unter Misteltherapie. Deutsches Arzteblatt 111 (297 30): 493i 502.
DOI: 10.3238/arztebl.2014.0493.

1 Troéger W., Galun D., Reif M. (2017) Quality of life in advanced pancreatic cancer patients receiving mistletoe
extract versus no treatment anymore: a randomized clinical trial. Der Merkurstab 70 (1): 62

Die mit U markierten Referenzen sind als Kurzfassung in die vorliegende Dokumentation
aufgenommen.
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Fragebogen zur Lebensqualitat: Pankreas-Karzinom 3.1.3.1

Tr°ger W. , Galun D. , Rei f M. , S ¢ h u mazbemsqualitat,
von Patienten mit fortgeschrittenem Pankreaskarzinom unter Misteltherapie. Deutsches Arz-
teblatt 2014; 111 (297 30): 4931 502. DOI: 10.3238/arztebl.2014.0493.

Studienaufbau

Design Randomisierte, offene, gruppen-sequentielle Phase Ill Studie.

Zentrum HPB Surgical Department, First Surgical Department, Clinical Centre of
Serbia, Belgrade.

Patienten 220 Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Adeno-
karzinom des Pankreas mit bester supportiver Therapie.

Behandlung Iscador Qu spezial, dreimal pro Woche oder keine antineoplastische
Therapie (Kontrolle).

Rekrutierung Januar 2009 bis Dezember 2010.

Zielparameter 12-Monats-Gesamtiberleben, Lebensqualitdt gemass EORTC Fragebo-
gen

Zusammenfassung : Lebensqualitat gemass EORTC Fragebogen

Hintergrund : Die Therapie der Krebserkrankung mit Mistelextrakten soll neben dem Ge-
samtiiberleben vor allem die Lebensqualitat der Patienten verbessern. In dieser Studie wird
untersucht, ob sich die Lebensqualitat bei Patienten mit Pankreaskarzinomen in fortgeschrit-
tenen Stadien durch Mistelextrakt positiv beeinflussen lasst.

Methode : Es wurde eine offene, monozentrische, gruppensequenzielle, randomisierte Pha-
se-lll-Studie (ISRCTN70760582) durchgefihrt. Von Januar 2009 bis Dezember 2010 wurden
220 Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Pankreaskarzinom, die aul3er
"best supportive care" keine indikationsspezifischen Therapien mehr erhielten, in diese Stu-
die eingeschlossen. Die Patienten wurden gemalfs ihrer Prognose stratifiziert und entweder in
eine Gruppe mit oder ohne Misteltherapie randomisiert. Der Mistelextrakt wurde ansteigend
dosiert und dreimal pro Woche subkutan injiziert. Die geplante Zwischenauswertung der Da-
ten von 220 Patienten ergab eine Uberlegenheit der Misteltherapie beziiglich des Gesamt-
Uberlebens, woraufhin die Studie vorzeitig beendet wurde. AnschlieRend wurden die Ergeb-
nisse zur Lebensqualitat mit Hilfe der QLQ-C30-Skalen der European Organisation for
Research and Treatment of Cancer sowie die Entwicklung des Kdérpergewichts ausgewertet.

Ergebnisse : Daten zur Lebensqualitat und zum Korpergewicht konnten bei 96 Patienten mit
Misteltherapie und 72 Kontrollen erhoben werden. Bei den Ergebnissen in allen 6 Funktions-
skalen und in 7 von 9 Symptomskalen, darunter Schmerzen (95-%-Konfidenzintervall [KI]:
-29 bis -17), Fatigue (95-%-KI: -36,1 bis -25,0), Appetitlosigkeit (95-%-KI: -51 bis -36,7) und
Schlaflosigkeit (95-%-KI: -45,8 bis -28,6) schnitt die Misteltherapie signifikant besser ab. Dies
spiegelte sich auch im Verlauf der Studie in der Entwicklung des Kdrpergewichts wider.

Schlussfolgerung : Die Misteltherapie verbesserte bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem Pankreaskarzinom im Vergleich zu "best supportive care" allein die Le-
bensqualitat signifikant. Sie erwies sich als wirksame Zweitlinientherapie.

Fur Resulte beziglich Kérpergewicht und krankheitsbedingter Symptome siehe 3.2.3.3 und
fur das Gesamtuiberleben siehe 5.3.2.3.

Abb . 1 (n&chste Seite): Lebensqualitat: EORTC QLQ-C30, Differenzen zur Baseline (Verum = Iscador Qu spezi-
al). Die Fragebogen wurden ausgefillt zu Baseline und in den Monaten I, II, lll, VI, IX und XIl. Die Baselinedaten
waren gut vergleichbar oder schlimmer (emotional functioning, financial impact) in der Iscador-Gruppe; die Gra-
phiken sollten mit Vorsicht interpretiert werden wegen zuriickgehender Patientenzahlen.
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Fragebogen zur Lebensqualitat: Pankreas-Karzinom
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3.1.4 Karzinome des Respirationstrakts

Referenzen

1 Grah C. (2010) Misteltherapie bei nichtkleinzelligem Bronchialkarzinom. Randomisierte, offene Phase-II-
Studie zur Untersuchung der Vertraglichkeit, Sicherheit und Wirksamkeit von Viscum-album-Extrakt in der pal-
liativen, additiven Behandlung des fortgeschrittenen nichtkleinzelligen Bronchialkarzinoms. Dissertation, Medi-
zinische Fakultat Charité i Universitatsmedizin Berlin.

1 Grah C., Matthes B., Happel H. (2010) Mistletoe therapy for non-small cell bronchial carcinoma. Der Merkur-
stab 63(6): 588.

U Bar-Sela G., Wollner M., Hammer L., Agbarya A., Dudnik E., Haim N. (2013): Mistletoe as complementary
treatment in patients with advanced non-small-cell lung cancer treated with carboplatin-based combinations: A
randomised phase |l study. European Journal of Cancer 49: 10587 1064. [siehe 3.2.4.2]

Die mit U markierten Referenzen sind als Kurzfassung in die vorliegende Dokumentation
aufgenommen.
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3.1.5 Melanom

Referenzen

U Grossarth-Maticek R., Ziegler R. (2007) Wirksamkeit und Unbedenklichkeit einer Langzeitbehandlung von
Melanompatienten mit einem Mistelpraparat (Iscador). Schweizerische Zeitschrift fur GanzheitsMedizin 19 (6),
325i 332.

Die mit U markierten Referenzen sind als Kurzfassung in die vorliegende Dokumentation
aufgenommen.
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Fragebogen zur Lebensqualitat: Melanom 3.1.5.1

Grossarth-Maticek R., Ziegler R. (2007) Wirksamkeit und Unbedenklichkeit einer Langzeit-
behandlung von Melanompatienten mit einem Mistelpréaparat (Iscador). Schweizerische Zeit-
schrift fir GanzheitsMedizin 19 (6), 3251 332.

Studienaufbau

Design Randomisierte Langzeitstudie, Matched-Pair-Technik.
Patienten MelanomRand: 2 3 22 Patienten und Patientinnen mit Melanom.
Behandlung Die Patienten der Iscadorgruppe erhielten zuséatzlich zu konventionellen

Therapien eine individuelle Therapie mit verschiedenen Dosierungen
und Sorten von subkutan appliziertem Iscador. Die Kontrollgruppe mit
gematchten Patientinnen erhielt nur konventionelle Therapien.

Studiendauer 197371 2001.

Messparameter Selbstregulation (Score 1 bis 6) gemessen mit Hilfe von Fragebdgen mit
gradierten Antwortmaoglichkeiten.

Wichtigste Ergebnisse

Der Selbstregulationsindex ist ein Mass fiur die Eigenaktivitat um Wohlbefinden, inneres
Gleichgewicht, angepasste Anregung, Kompetenzgefiihl und Sicherheit zu erreichen und
Stress-Situationen zu meistern.

Verbesserung der Selbstregulation innerhalb von 12 Monaten, mit einem Median der Diffe-
renzen (auf der Grundlage der paarweisen Differenzen der Iscador- und Kontrollpatientin-
nen) von 0.55 Score-Punkten und einem 95%-Konfidenzintervall von 0.15 7 0.85
(p = 0.0048).

Fur Ergebnisse dieser Studie zur Uberlebenszeit siehe 5.5.4.
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3.1.6 Verschiedene solide Tumore

Referenzen

1

Clover A. et al. (1995) Complementary cancer therapy: a pilot study of patients, therapies and quality of life.
Complementary Therapies in Medicine 3, 1297 133.

Heusser P. (1999) Lebensqualitat bei fortgeschrittenen Tumorkrankheiten. Anthroposophische Krebstherapie
im Rahmen des nationalen Forschungsprogramms 34 (NFP 34). In: Heusser P. (Hrsg.) Akademische For-
schung in der Anthroposophischen Medizin; Beispiel Hygiogenese: Natur- und geisteswissenschaftliche Zu-
gange zur Selbstheilungskraft des Menschen, Peter Lang AG, Bern, 3417 351.

Grossarth-Maticek R., Kiene H., Baumgartner S.M., Ziegler R. (2001a) Use of Iscador, an extract of European
mistletoe (Viscum album), in cancer treatment: prospective nonrandomized and randomized matched-pair
studies nested within a cohort study. Alternative Therapies in Health and Medicine 7 (3), 577 78. i Deutsche
Ubersetzung: Merkurstab 2001, 54 (3), 171i 189. i Addendum to Iscador article: Alternative Therapies in
Health and Medicine 2001, 7 (4): 26.

Grossarth-Maticek R., Kiene H., Baumgartner S.M., Ziegler R. (2004) Synergieeffekte von Selbstregulation
und Misteltherapie (Iscador) auf die Uberlebenszeit bei Krebspatienten i Ergebnisse einer epidemiologischen
Langzeitstudie, Teil Il. Schweizerische Zeitschrift fiir GanzheitsMedizin 16(2): 811 89.

Heusser P., Berger Braun S., Ziegler R., Bertschy M., Helwig S., Van Wegberg B., Cerny Th. (2006) Palliative
in-patient cancer treatment in an anthroposophic hospital: I. Treatment patterns and compliance with anthro-
posophic medicine. Forschende Komplementérmedizin 13 (2): 941 100.

Heusser P., Berger Braun S., Bertschy M., Burkhard R., Ziegler R., Helwig S., Van Wegberg B., Cerny Th.
(2006) Palliative in-patient cancer treatment in an anthroposophic hospital: 1. Quality of live during and after
stationary treatment, and subjective treatment benefits. Forschende Komplementarmedizin 13 (3): 156i 166.

Brandenberger M., Simdes-Wist A. P. H., Rostock M., Rist L., Saller R. (2011) An exploratory study on the
quality of life and individual coping of cancer patients during mistletoe therapy. Integrative Cancer Therapies
11(2): 9071 100.

Hajto T., Horvath A., Papp S. (2016) Improvement of quality of life in tumor patients after an immunomodulato-
ry treatment with standardized mistletoe lectin and arabinoxylan plant extracts. International Journal of Neu-
rorehabilitation 3 (2). DOI: 10.4172/2376-0281.1000e205.

Die mit U markierten Referenzen sind als Kurzfassung in die vorliegende Dokumentation
aufgenommen.
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Fragebogen zur Lebensqualitat: Solide Tumore 3.1.6.1

Grossarth-Maticek R., Kiene H., Baumgartner S.M., Ziegler R. (2001a) Use of Iscador, an
extract of European mistletoe (Viscum album), in cancer treatment: prospective nonrandom-
ized and randomized matched-pair studies nested within a cohort study. Alternative Therapies 7
(3), 57i 78.

Studienaufbau
Design Randomisierte, prospektive Langzeitstudie, Matched-Pair-Technik.

Patienten 56 Matched Pairs von Patienten mit Tumoren verschiedener Lokali-
sationen (17 Paare: Mammakarzinom mit Lymphknoten und ohne Fern-
metastasen, 39 Paare: Verschiedene solide Karzinome).

Behandlung Die Patienten der Iscadorgruppe erhielten eine individuelle Therapie mit
verschiedenen Dosierungen und Sorten von s.c. appliziertem Iscador,
wahrend die Kontrollgruppe mit den gematchten Patienten ohne Isca-
dorbehandlung blieb.

Studiendauer 197371 1998.

Zielparameter Selbstregulation (Score 1 bis 6) nach Grossarth-Maticek gemessen mit
Hilfe von Fragebogen mit gradierten Antwortmdglichkeiten.

Wichtigste Ergebnisse

Der Selbstregulationsindex ist ein Mass fiur die Eigenaktivitait um Wohlbefinden, inneres
Gleichgewicht, angepasste Anregung, Kompetenzgefiihl und Sicherheit zu erreichen und
Stress-Situationen zu meistern.

In zwei separat untersuchten Matched-Pair-Gruppen (39 und 17 Paare), in denen die Isca-
dorbehandlung prospektiv randomisiert jeweils einem Partner des Paares empfohlen wurde,
zeigte sich nach dreimonatiger Iscadorbehandlung eine Erhéhung des Selbstregulations-
wertes von 3.41 auf 3.87 bzw. von 2.92 auf 3.70, wahrend in den Kontrollgruppen die Werte
von 3.85 auf 3.62 abfielen bzw. nur marginal von 2.87 auf 2.99 anstiegen. Die Veranderung
der Selbstregulation der Iscadorgruppe unterschied sich signifikant von derjenigen der Kon-
trollgruppe (56 Paare, p=0.005).

Fur Ergebnisse dieser Studien zur Lebensqualitit siehe auch 3.1.2.4 und zur Uberlebenszeit
siehe 5.2.5, 5.6.1.

Selbstregulationsindex bei Therapiebeginn
B 3 Monate nach Therapiebegi

lscador Kontrolle Iscador Kontrolle lscador Kontrolle
Studie 1 Studie 2 Studie 1+ 2

Abb. 1: Verénderung der Selbstregulationswerte von Tumorpatienten durch eine 3-
monatige Iscadorbehandlung im Vergleich mit gematchten Kontrollpatienten ohne
Iscador (Studie 1: 39 matched pairs; Studie 2: 17 matched pairs) (hach Grossarth-
Maticek et al. 2001a).

© Verein fir Krebsforschung, CH-4144 Arlesheim 41




Fragebogen zur Lebensqualitat: Solide Tumore 3.1.6.2

Heusser P. et al. (2006) Palliative in-patient cancer treatment in an anthroposophic hospital:
Part I/ Part Il. Forschende Komplementarmedizin 13 (2): 94i 100, 13 (3): 156i 166.

Studienaufbau

Design 1-armige, prospektive, longitudinale Studie zum Verlauf der Lebensqua-
litat von Krebspatienten vor, wahrend und nach einem Aufenthalt in ei-
ner anthroposophischen Klinik in der Schweiz (Lukas Klinik: LK).

Patienten 144 stationare auswertbare Patienten mit fortgeschrittenen epithelialen
Tumoren. Erfassung der tumorbezogenen Therapien 4 Monate vor, wah-
rend (durchschnittlich 22 Tage) und 4 Monate nach der stationdren Be-
handlung. Erfassung der Lebensqualitat bei Aufnahme, Entlassung und
4 Monate nach Hospitalisation.

Behandlung Stationare Behandlung mit Iscador sowie anderen pflanzlichen und mi-
neralischen Préparatem in peroraler oder injizierbarer Form oder als
aussere Anwendungen, Bader, Massagen, Heileurythmie, Kunsttherapie
(z.B. Malen, Musik), Gesprachstherapie und lactovegetabilische Kost.
Diese Therapien wurden zuséatzlich zu bereits begonnenen oder abge-
schlossenen konventionellen Therapien durchgefthrt. Nach 4 Monaten
wurde auch der subjektiv empfundene Patientennutzen der anthroposo-
phischen Therapie in der LK und der konventionellen Krebstherapie
durch ein Telefoninterview retrospektiv erfragt.

Studiendauer 19957 1998.

Zielparameter Medizinische und soziodemographische Basisdaten, konventionelle Be-
handlungen, anthroposophische Behandlungen, Compliance beziglich
Therapien, Lebensqualitdt (EORTC, QLQ-C30, HADS, SELT-M).

Wichtigste Ergebnisse

Einige konventionelle Therapien wurden in der LK gegeniber vorher reduziert und stiegen
nach Entlassung wieder an (Chemotherapie, Radiotherapie, Schlafmittel, Psychopharmaka),
oder blieben dann konstant (Analgetika WHO | und IlI). Hormontherapie, Corticosteroide,
Analgetika WHO 1l und Antidepressiva blieben konstant. Bei den anthroposophischen Be-
handlungen war die Compliance nach Entlassung bei Iscador am hochsten (90%) und bei
Kunsttherapie am geringsten (14%). Viele Patienten blieben weiterhin in der primaren Be-
handlung von anthroposophischen Arzten. Die Compliance mit anthroposophischer Therapie
blieb in der Regel hoch und die Verwendung von anderen komplementaren Therapien (CAM)
gering.

Zwischen Aufnahme und Entlassung wurden in allen 20 Lebensqualitat-Dimensionen Ver-
besserungen festgestellt, 12 davon waren signifikant. Das betraf die globale Lebensquali-
tat/Allgemeinzustand, 5 von 11 korperlichen, alle von 4 emotionalen, beide von 2 kognitiv-
spirituellen und 1 von 2 sozialen Lebensqualitat-Dimensionen. Verglichen mit &hnlichen Stu-
dien erscheinen diese Verbesserungen deutlich ausgepragt. Nach 4 Monaten waren die Le-
bensqualitat-Werte wieder gesunken, aber in allen 20 Dimensionen waren sie immer noch
Uiber den Ausgangswerten, in 10 Dimensionen signifikant.
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Fragebogen zur Lebensqualitat: Solide Tumore 3.1.6.2

Retrospektiv wurde ein subjektiver Nutzen sowohl fir die anthroposophischen Therapien in
der LK wie auch fur die konventionellen Krebstherapien angegeben: Fur die AM hauptsach-
lich hinsichtlich kérperlicher Starkung und physischem Wohlbefinden, emotionaler und kogni-
tiv-spiritueller Lebensqualitat, Qualitdt der menschlichen Beziehungen und Pflege; fir die
konventionellen Therapien vor allem durch Effekte auf den Tumor mit Linderung von Symp-
tomen und Schmerzen. Nebenwirkungen wurden nur fiir konventionelle Therapien angege-
ben.

Schlussfolgerung: Die Daten ergeben eine deskriptive Evidenz daflr, dass ein umfassendes
stationares Therapieprogramm eines anthroposophischen Spitals zu signifikanten Lebens-
qualitat-Verbesserungen flihren kann. Das betrifft insbesondere emotionale, aber auch glo-
bale, kérperliche, kognitiv-spirituelle und soziale Aspekte sowie Aspekte der Lebensqualitét.
Nach 4 Monaten lagen die Lebensqualitat-Werte immer noch tber den Ausgangswerten. Ein
Nutzen der anthroposophischen Therapien wurde auf der korperlichen, seelischen, kognitiv-
spirituellen und der Beziehungsebene empfunden, der Nutzen der konventionellen Krebsthe-
rapien war Tumor-fokussiert.
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Fragebogen zur Lebensqualitat: Solide Tumore 3.1.6.3

Hajto T., Horvath A., Papp S. (2016) Improvement of quality of life in tumor patients after an
immunomodulatory treatment with standardized mistletoe lectin and arabinoxylan plant ex-
tracts. International Journal of Neurorehabilitation 3 (2). DOI: 10.4172/2376-0281.1000e205.

Studienaufbau
Design
Patienten

Behandlung

Studiendauer

Zielparameter

Unkontrollierte, prospektive Beobachtungsstudie.

35 Patienten (20 Frauen, 15 Manner) im Alter von durchschnittlich 64
Jahren (Range 17-79) mit Tumoren verschiedener Lokalisationen
(UICC-Stadien II-1V), ohne Morphin-basierte Schmerztherapie.

Die Patienten erhielten Iscador M spec 5 mg subkutan 2 mal pro Woche
Uber mindestens 6 Monate, sowie zusatzlichen einen auf Arabinoxylan
standardisierten Reiskleie-Extrakt (BioBran/MGN-3®, Daiwa Pharmaceutical Co,
Ltd, Tokyo, Japan).

Mindestens 6 Monate.

Fragebogen mit 8 Fragen bzgl. des Verlaufs von Schmerz, Angst, kor-
perlicher Aktivitat, Appetit, Schlaf, Verdauung, Nebenwirkungen der
konventionellen onkologischen Therapie, und dem Fortschreiten der
Tumorerkrankung

Wichtigste Ergebnisse

Patienten mit 13 verschiedenen Tumorlokalisationen wurden eingeschlossen (Tab. 1). Ver-
besserungen in den einzelnen Symptomen berichteten zwischen 17 Prozent (bzgl. Schmer-
zen) und 71 Prozent (bzgl. Nebenwirkungen der onkologischen Therapien und der koérperli-
che Aktivitat) aller Patienten (Abb. 1).

Tumorlokalisation Anzahl Improvement of Quality of Life
Brust-Ca. 6
Colon-Ca. 4 Beneficial judgement of the progress I 465
Uterus-Ca. 3 Decrezse of side effects during oncotherapy [N, 7150
Prostata-Ca. 3 o
mprovement of digestion I 4355

Planocellulares Lungen-Ca. 2
Adenocarcinoma Lungen-Ca. 2 mprovement of sleep GG 20
Nierenzell-Ca. 2 mprovement od appetite  EG—G— G}
Malignes Melanom 2

Physical activity I 7 15¢
Magen-Ca. 2
Sarkom 2 mprovement of arxiety I 40%
Ovarial-Ca. 1 s I 17
Basaliom 1 .
Kleinzelliges Lungen-Ca. 1 = & S S
Tab. 1: Haufigkeit der einzelnen Abb. 1: Anteil der Patienten, die fur die entsprechenden Fragen

Tumorlokalisationen Verbesserungen berichten (nach Hajito et al. 2016).
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(3.1.7 Lymphome und Leukamien)

Keine Studien vorhanden

(3.1.8 Karzinome des endokrinen Systems)

Keine Studien vorhanden

(3.1.9 Karzinome des Zentralnervensystems)

Keine Studien vorhanden
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3.1.10 Sarkome

Referenzen

U Longhi A., Reif M., Mariani E., Ferrari S. (2014) A randomized study on postrelapse disease-free survival with
adjuvant mistletoe versus oral Etoposide in osteosarcoma patients. Evidence-Based Complementary and Al-
ternative Medicine, Article ID 210198, http://dx.doi.org/10.155/2014/210198

Die mit U markierten Referenzen sind als Kurzfassung in die vorliegende Dokumentation
aufgenommen.
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Fragebogen zur Lebensqualitat: Osteosarkom 3.1.10.1

Longhi A., Reif M., Mariani E., Ferrari S. (2014) A randomized study on postrelapse disease-
free survival with adjuvant mistletoe versus oral Etoposide in osteosarcoma patients. Evi-
dence-Based Complementary and Alternative Medicine, Article ID 210198,
http://dx.doi.org/10.155/2014/210198

Studiendesign
Design Prospective, randomisierte, offene Studie.

Patienten Histologisch bestétigte Diagnose eines Osteosarkoms oder eines Spin-
delzellsarkoms, nach einem zweiten metastatischem Rezidiv, alter oder
gleich als 10 Jahre.

Behandlung Iscador oder Etoposid.
Dauer der Studie 2007 i 2011.
Zielparameter Rezidivfreies Uberleben nach zweitem Rezidiv, Lebensqualitat geman

der 15 Dimensionen des EORTC QLQ-C30.

Resultate

Es wurden 20 Patienten in die Studie eingeschlossen, mit einem medianen Alter von 34 Jah-
ren (Range 11i 65) und mit einem medianen Follow-Up von 80 Monaten (3i 92). Das media-
ne PRDFS ist gegenwartig 6 Monate (11 66) in der Etoposid-Gruppe und 63 Monate (21 92) in
der Viscum-Gruppe. Patienten mit Viscum berichteten von einer héheren Lebensqualitat we-
gen niedrigerer Toxizitat.

Tabelle 1: Mittlere Anderung zur Baseline in den Dimensionen des EORTC QLQ-C30

EORTC QLQ-C30 Dimension Verénderung 95% CI p-Wert
Kdrperliche Funktion 7.30 [0.15; 14.44] 0.046
Rollenfunktion 3.80 [-7.94; 15.54] 0.827
Emotionale Funktion -5.98 [-10.58; -1.37] 0.014
Kognitive Funktion -0.92 [-6.49; 4.65] 0.734
Soziale Funktion 11.76 [4.64; 18.88] 0.003
Allgemeiner Gesundheitszustand 11.17 [2.62; 19.72] 0.013
Erschopfung -9.85 [-16.31; -3.38] 0.005
Ubelkeit / Erbrechen 0.43 [-2.70; 3.56] 0.779
Schmerzen -10.71 [-18.83; -2.60] 0.012
Atemnot -12.63 [-16.94; -8.32] <.0001
Schlaflosigkeit -11.35 [-20.74; -1.96] 0.020
Appetitverlust -6.40 [-6.40; -6.40] N.EA
Verstopfung -5.54 [-13.58; 2.50] 0.166
Durchfall 0.83 [-2.81; 4.47] 0.639
Finanzielle Probleme -11.46 [-16.21; -6.70] <.0001

" Alle Post-Baselinewerte waren auf Null zuriickgegangen, daher konnte keine Teststatistik berechnet werden.
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3.2 Schmerz, Fatigue und Krankheitssymptome

(3.2.1
3.2.2
3.2.3
3.2.4
(3.2.5
3.2.6
(3.2.7
(3.2.8
(3.2.9
3.2.10

Urogenital -Karzinome )
Mamma-Karzinom

Gastrointestinal -Karzinome
Karzinome des Respirationstrakts
Melanom)

Verschiedene solide Tumore
Lymphome und Leuk&amien)
Karzinome des endokrinen Systems)
Karzinome des Zentralnervensystems)
Sarkome

© Verein fur Krebsforschung, CH-4144 Arlesheim



(3.2.1 Urogenital -Karzinome)

Keine Studien vorhanden
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3.2.2 Mamma-Karzinom

Referenzen

U

Bock P. R., Friedel W. E., Hanisch J., Karasmann M., Schneider B. (2004) Wirksamkeit und Sicherheit der
komplementaren Langzeitbehandlung mit einem standardisierten Extrakt aus Europaischer Mistel (Viscum al-
bum L.) zusatzlich zur konventionellen adjuvanten onkologischen Therapie bei primarem, nicht metastasier-
tem Mammakarzinom. Ergebnisse einer multizentrischen, komparativen, retrolektiven, epidemiologischen Ko-
hortenstudie in Deutschland und der Schweiz. Arzneimittel-Forschung / Drug Research 54 (8): 4567 466.

Toelg M., Antonu H., Reiss B., Ramos M. H. (2005) Lebensqualitat von Tumorpatientinnen unter begleitender
Misteltherapie. Schweizerische Zeitschrift fir GanzheitsMedizin 17 (5): 29471 299.

Toelg M., Reiss B., Antonu H. (2005) Chemotherapie mit begleitender Misteltherapie i Prospektive, nicht
randomisierte, kontrollierte, offene Studie (AWB) zur Lebensqualitdt. CO'MED 11 (8): 187 22.

Brandenberger M., Sim8es-Wiist A.P., Rostock M., Rist L., Saller R. (2012) Lebensqualitat von Brustkrebspa-
tientinnen wahrend der Misteltherapie: Eine qualitative Studie. Schweizerische Zeitschrift fur GanzheitsMedi-
zin 24: 9571 100.

Troger W. (2017) Mistletoe therapy during chemotherapy of breast cancer? Results of a randomized clinical
trial with 5-year follow-up. Der Merkurstab 70 (1): 61.

Troger W., Gdrale Z. (2018) Ea" dugng theneothevapy? Resuits & & ran-
domized clinical trial with 5-year follow-up. Der Merkurstab 71 (2):147.

Pelzer F., Troger W (2018) Complementary Treatment with Mistletoe Extracts During Chemotherapy: Safety,
Neutropenia, Fever, and Quality of Life Assessed in a Randomized Study. The Journal of Alternative and
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Die mit U markierten Referenzen sind als Kurzfassung in die vorliegende Dokumentation
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Bock P. R., Friedel W. E., Hanisch J., Karasmann M., Schneider B. (2004) Wirksamkeit und
Sicherheit der komplementaren Langzeitbehandlung mit einem standardisierten Extrakt aus
Europaischer Mistel (Viscum album L.) zusatzlich zur konventionellen adjuvanten onko-
logischen Therapie bei primarem, nicht metastasiertem Mammakarzinom. Arzneimittel-
Forschung / Drug Research 54 (8): 45671 466.

Studienaufbau

Design Kohortenstudie mit retrospektiver Datenerhebung («retrolektive Studie»).
Zentren 16 Zentren in Deutschland und der Schweiz.
Patienten 1442 Patientinnen mit primarem nicht metastasiertem Mamma-Karzinom

mit konventioneller Basistherapie (Operation, Bestrahlung, Chemo-
therapie), 710 davon zusatzlich mit Iscadortherapie (Prifgruppe), 732
nur mit konventioneller Basistherapie (Kontrollgruppe).

Vergleichbarkeit Insgesamt sind die Patientinnen der Prifgruppe schwerer erkrankt und
hatten mehr ausgepragte Risikofaktoren flir Progression.

Behandlung Mediane Beobachtungsdauer in der Nachsorge: 66 Monate (Prufgrup-
pe), 60 Monate (Kontrollgruppe). 156 (22%) Patienten in der Prifgruppe
und 42 (6%) in der Kontrollgruppe hatten keine konventionelle Therapie.

Zeitraum 1988i 2000.

Zielparameter Primar (Wirksamkeit): Haufigkeit von Nebenwirkungen der konven-
tionellen Therapie (unerwinschte Arzneimittelwirkung, UAW); Krank-
heits- und therapiebedingte Symptome, tumorbedingtes Uberleben und
Gesamtuberleben.

Sekundar (Sicherheit): Haufigkeit und Schweregrad der durch die Isca-
dortherapie bedingten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen, eventuel-
les Auftreten eines Tumorenhancements.

Wichtigste Ergebnisse

Fur die Haufigkeit von Nebenwirkungen (unerwtinschte Arzneimittelwirkungen, UAW) der
konventionellen Therapie, ergab sich ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen (Abb. 1). Dabei wurden bei 112 Patientinnen der Iscadorgruppe (16% von allen,
20% der Patientinnen mit erfolgter konventioneller Therapie) insgesamt 152 UAW erfasst,
die der konventionellen Therapie zugeordnet werden konnten; bei 395 Patientinnen der Kon-
trollgruppe (54% von allen, 57% der Patientinnen mit erfolgter konventioneller Therapie)
wurden insgesamt 780 UAW erfasst, die der konventionellen Therapie zugeordnet werden
konnten. Die UAW-Rate war also in der Iscadorgruppe erheblich und statistisch signifikant
geringer als in der Kontrollgruppe. Eine (im Protokoll vorgesehene) Subgruppenanalyse
zeigt, dass dieser Effekt bei Patientinnen mit oder ohne Iscadortherapie, die entweder nur
eine Radio-, eine Chemo- oder eine Kombinationstherapie erhielten, &hnlich stark ausge-
pragt war.

Fur Ergebnisse dieser Studie zur Uberlebenszeit siehe 5.2.7 und zu Sicherheit und Vertrag-
lichkeit siehe 6.1.1.
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Prozent

UAW-Basistherapie
[ nein
[ JE

mit Iscador ohne Iscador

Abb. 1: Haufigkeit von Nebenwirkungen (unerwiinschte Arzneimittelwirkungen, UAW) der konventionellen Basis-
Therapie. Rohdaten: 152 UAW bei 112 Iscador-Patientinnen vs. 780 UAW bei 395 Kontrollpatientinnen. Multivari-
ate Analyse: Anteil der Patientinnen mit UAW der konventionellen Therapie: adjustiertes «odds ratio» OR = 0.47
(95%-Konfidenzintervall 0.32 7 0.67), p < 0.0001 (nach Bock et al. 2004).

Fur das sekundare Zielkriterium der Wirksamkeit bezuglich krankheits- und therapiebedingter
Symptome wurde untersucht, inwiefern zu Beginn der Nachsorge aufgetretenen Symptome
am Ende noch vorhanden waren. Die entsprechenden Symptome sind in Abb. 2 aufgelistet.
Zusatzlich sind die adjustierten relativen Quoten («odds ratio») fur Symptomfreiheit zwischen
Iscadorgruppe und Kontrollgruppe zusammen mit deren 95%-Konfidenzintervallen angege-
ben. Der Schatzwert zeigt bei allen Symptomen einen Wert grdsser als 1. Dies bedeutet,
dass die Quote an symptomfreien Patientinnen am Ende der Nachsorge in der Iscadorgrup-
pe grosser als in der Kontrollgruppe ist. Bei vielen Symptomen liegt zudem das Konfidenzin-
tervall Gber 1, was eine signifikant héhere Quote flr symptomfreie Patientinnen in der Iscad-
orgruppe anzeigt. Durch die zusatzliche Therapie mit Iscador konnte demnach die
Symptomhaufigkeit in fast allen Bereichen im Verlauf der Nachsorge statistisch signifikant
reduziert werden.
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Abb. 2: Krankheits- und therapiebedingte Symptome. Multivariate Analyse der Symptomhaufigkeiten: adjustierte
relative Quote («odds ratio») und 95%-Konfidenzintervall fiir die vollstandige Ruckbildung («Heilung») der an-
fangs vorhandenen einzelnen Symptome am Ende der Nachsorge (nach Bock et al. 2004).
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3.2.3 Gastrointestinal -Karzinome
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Friedel W. E., Matthes H., Bock P. R., Zanker K. S. (2009) Systematic Evaluation of the Clin-
ical Effects of Supportive Mistletoe Treatment within Chemo- and/or Radiotherapy Protocols
and Long-Term Mistletoe Application in Nonmetastatic Colorectal Carcinoma: Multicenter,
Controlled, Observational Cohort Study. Journal of the Society for Integrative Oncology 7(4):
137i 145.

Studienaufbau

Design Kohortenstudie mit retrospektiver Datenerhebung («retrolektive Studie»).
Zentren 26 Zentren in Deutschland und der Schweiz.
Patienten 804 Patient(inn)en mit nicht metastasiertem kolorektalen Karzinom (Sta-

dium I/ll) mit konventioneller Basistherapie (Operation, Bestrahlung,
Chemotherapie), 429 davon zusatzlich mit Iscadortherapie (Prifgruppe),
375 nur mit konventioneller Basistherapie (Kontrollgruppe).

Vergleichbarkeit Insgesamt sind die Patient(inn)en der Prufgruppe jinger, im fortgeschrit-
teneren Stadium und mit mehr Symptomen aber mit geringerer Komor-
biditat.

Behandlung Mediane Beobachtungsdauer in der Nachbehandlung: 58 Monate (Pruf-

gruppe), 51 Monate (Kontrollgruppe). Mittlere Dauer der Iscadorbehand-
lung: 52 Monate.

Zeitraum 19907 2004.

Zielparameter Wirksamkeit: (1): Haufigkeit und adjustiertes Risiko von Nebenwirkun-
gen der adjuvanten konventionellen Therapie (unerwiinschte Arzneimit-
telwirkung, UAW); (2) vordefinierte Krankheits- und therapiebedingte
Symptome; (3) adjustiertes krankheitsfreies Intervall.

Sicherheit: Haufigkeit und Schweregrad der durch die Iscadortherapie
bedingten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen, eventuelles Auftreten
eines Tumorenhancements.

Wichtigste Ergebnisse zu Nebenwirkungen und Symptomen

Fur die Haufigkeit von Nebenwirkungen (unerwinschte Arzneimittelwirkungen, UAW) der
443 mit konventioneller adjuvanter Therapie behandelten Patienten ergab sich ein signifikan-
ter Unterschied zwischen den beiden Gruppen (Abb. 1). Die Haufigkeit der UAW in der Isca-
dorgruppe war mit 19.1% signifikant geringer als in der Kontrollgruppe mit 48.3% (p < 0.001).
Insbesondere hatten die tblichen Nebenwirkungen in der Iscadorgruppe eine deutlich gerin-
gere Haufigkeit, wie zum Beispiel Diarrho (20 vs. 47), Ubelkeit/Erbrechen (8 vs. 42), Appetit-
losigkeit (1 vs. 22), Dermatitis (1 vs. 13), Fatigue (1 vs. 9) und Mukositis (2 vs. 8). Das adjus-
tierte «odds ratio» (OR), welches das Risiko schatzt, irgendein UAW wahrend der
adjuvanten Therapie zu bekommen, ist in der Iscadorgruppe um 54% geringer als in der
Kontrollgruppe: OR = 0.46 mit dem 95%-Konfidenzintervall 0.281 0.77 (p = 0.003). Dies ist
ein signifikanter und klinisch relevanter Unterschied.

Fur Ergebnisse dieser Studie zur Uberlebenszeit siehe 5.3.3.4 und zu Sicherheit und Ver-
trglichkeit siehe 6.1.4. Fur die Resultate einer Subgruppen-Analyse beziglich Iscador Qu
siehe 3.2.3.4 (krankheits- und therapieinduzierte Symptome) und 5.3.3.5 (krankheitsfreies
Uberleben).
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Abb. 1: Haufigkeit von Nebenwir-
kungen (unerwiinschte Arzneimit-
telwirkungen, UAW) der 443 mit
konventionellen adjuvanten Basis-
Therapie behandelten Patienten.
Rohdaten: In der Iscadorgruppe
hatten 191 Patienten keine UAW
und 40 hatten UAW; in der Kon-
trollgruppe hatten 107 Patienten
keine UAW und 100 hatten UAW
(Inzidenzrate 19.1% vs. 48.3%, p <
0.001) (nach Friedel et al. 2009).

Fur das sekundare Zielkriterium der Wirksamkeit bezuglich krankheits- und therapiebedingter
Symptome wurde untersucht, inwiefern die nach der Beendigung der adjuvanten Therapie
(nach einer medianen Dauer dieser Therapie von 8 Monaten in beiden Gruppen) oder der
konventionellen Nachsorge aufgetretenen Symptome noch vorhanden waren. Die entspre-
chenden Symptome sind in Abb. 2 aufgelistet. Zusatzlich sind die adjustierten relativen Quo-
ten («odds ratio», OR) flr Symptomfreiheit zwischen Iscadorgruppe und Kontrollgruppe zu-
sammen mit deren 95%-Konfidenzintervallen angegeben. Der Schatzwert zeigt bei fast allen
Symptomen einen Wert kleiner als 1. Dies bedeutet, dass die Quote an symptomfreien Pati-
entinnen am Ende der Nachsorge in der Iscadorgruppe grosser ist als in der Kontrollgruppe.
Bei vielen Symptomen liegt zudem das ganze Konfidenzintervall unter 1, was eine signifikant
héhere Quote fur symptomfreie Patientinnen in der Iscadorgruppe anzeigt. Durch die zusatz-
liche Therapie mit Iscador konnte demnach die Symptomhaufigkeit in fast allen Bereichen im
Verlauf der Nachsorge statistisch signifikant reduziert werden. Das geschatzte Risiko der
totalen multivariat adjustierten Symptompersistenz hat ein OR von 0.30 zugunsten der Isca-
dorgruppe (p < 0.001).

Abb. 2: Krankheits- und therapiebedingte Symptome. Multivariate Analyse der Symptomhaufigkeiten: adjustierte
relative Quote («odds ratio») und 95% Konfidenzintervall fur die vollstandige Rickbildung («Heilung») der an-
fangs vorhandenen einzelnen Symptome am Ende der Nachsorge (nach Friedel et al. 2009).
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