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Lebensqualitat und Mistelbehandlung
in der Onkologie

Jérg Melzer

Einleitung

Fur einen Teil der Patientinnen und
Patienten mit Krebserkrankungen
gehoren komplementirmedizinische
Behandlungen, neben den onkologi-
schen Therapien, zu ihrem therapeu-
tischen Ansatz. Befragungen unter
onkologischen Patienten zeigen eine
Pravalenz von 14 Prozent bis 74 Prozent
im Gebrauch komplementirmedizini-
scher Methoden und Mittel (1-3). Bei
dieser Spannbreite muss bedacht wer-
den, dass die meisten Befragungen
nicht reprasentativ sind und die Ergeb-
nisse von der jeweiligen Definition
fur Komplementirmedizin, der Befra-
gungsmethode, dem Land und Kultur-

kreis der Befragung sowie den sozio-
o6konomischen Bedingungen der Be-
fragten und dem Gesundheitssystem
abhangt. In der Schweiz gehort die
Mistel-Behandlung traditionell zu einer
der haufig angewandten komplemen-
tarmedizinischen (Mit-) Behandlungen
bei Patientlnnen mit onkologischen
Erkrankungen, was auch in einer je-
doch nichtreprasentativen Befragung
gezeigt werden konnte(4). In Europa
kommt eine Variationsbreite von tradi-
tionell anthroposophischen, aber auch
phytotherapeutischen Extrakten aus
der Mistel (Viscum album) sowohl in
der Praxis wie auch der klinischen For-
schung zur Anwendung (7abelle 1). In
der Schweiz waren bislang nur Prapa-
ratereihen von Iscador zugelassen.
Aber seit Ende 2006 liegt auch eine
Zulassung fiir Praparatereihen von

Tabelle 1:
Auswahl der in der klinischen Forschung héufig angewandten Mistel-
Extrakte
(fettkursiv: in der Schweiz zugelassen)
Préparat  Extrakt Wirtsbaum Applikation Konzentration
Eurixor® wdssrig Pappel s.C., i.c., i.v. Normierung auf:
(Mistelkraut) ML; 70 ng/
Ampulle
Helixor®  wassrig Apfel (M: Malus) ~ s.c. Verdiinnung von
(samtl. Teile d.  Tanne (A: Abies)  (i.v., 0,01-50 mg/ml,
Frischpflanze)  Kiefer (P: Pinus) intratumoral) 100 mg/2 ml
Mischung
Iscador®  wassrig Apfel (M) s.C. Verdiinnung von
fermentiert Kiefer (P) 0,01-20 mg/ml
(frisches Eiche (Q: Quercus) z.T. mit poten-
Mistelkraut) Tanne (A) zierten Metallsal-
Mischung aus  Ulme (U: Ulmus) zen (Ag, Cu, Hg)
2 Ernten
Iscador®  s. o. M, Q s.C. Verdiinnung
spez. 1,2, 5 mg/ml
Normierung auf
Q: Gesamtlektin
(GL), M: MU, GL
Lektinol®  wassrig Pappel s.C., L.V, Normierung auf
(unverholzte Infusion ML
Mistelzweige (15 ng/Amp.)
mit Bléittern)

Helixor vor. Somit werden ab 2007
Mistelprdparate von zwei Herstellern
im Handel sein. Ob beziehungsweise
wann auch fiir Helixor eine Aufnahme
in die Spezialitatenliste und damit eine
Kostenerstattung tiber die Grundversi-
cherung erfolgt, ist zurzeit noch nicht
bekannt.

Im zeitlichen Verlauf der klinischen
Forschung zu Mistel-Extrakten fokus-
sierten die Zielparameter bis etwa Ende
der Achtzigerjahre vor allem auf Uber-
lebenszeit und Haufigkeit und/oder
Dauer von Remissionen. Ab den Neun-
zigerjahren schlossen Studien zusétz-
lich und dezidiert Aspekte der Lebens-
qualitit mit ein. Ab 2000 steht eher die
Untersuchung der Lebensqualitit im
Vordergrund.

Bislang sind einige systematische Re-
views zur Wirksamkeit und Sicherheit
klinischer Studien zu Mistel-Prapara-
ten publiziert, die aufgrund variab-
ler Einschlusskriterien unterschiedlich
umfangreich sind (5-8). Aus den Re-
views ist erkennbar, dass Mistel-Extrakte
die Lebensqualitit von Patienten mit
Krebserkrankungen verbessern kon-
nen. Hinsichtlich Uberlebenszeit sind
die Daten inkonklusiv (kein Einfluss,
Hinweise auf eine mogliche Verliange-
rung). Mistel-Extrakte scheinen aus-
serdem gut vertraglich zu sein. Die
Héufigkeit lokaler unerwiinschter Wir-
kungen (UW) wird je nach Studie zwi-
schen etwa 0,9 und 43 Prozent ange-
geben, systemische UW mit 0,8 bis
4 Prozent und allergische Reaktion mit
< 1 Prozent. In der Praxis haufig sind
dosisabhingige lokale Reaktionen
(z.B. Erythem — bis 5 ¢cm im Durch-
messer, knotige oder flichige Indura-
tion, Pruritus), die allerdings in der
anthroposophischen Medizin eher als
positive Reaktion des Organismus auf
den Extrakt interpretiert werden (9).
Diese lokalen unerwiinschten Wirkun-
gen treten meist Stunden bis ein Tag
nach der subkutanen Injektion auf
und klingen meist innerhalb von ein
bis drei Tagen wieder ab.

In der vorliegenden Ubersicht wer-
den die in den Reviews genannten und
seitdem neu publizierten klinischen
Studien ausschliesslich hinsichtlich An-
gaben zur Verbesserung der Lebens-
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qualitit der Patientinnen und Patien-
ten untersucht.

Lebensqualitit

Derzeit ist noch keine Definition fiir
den Begriff der Lebensqualitat als all-
gemein verbindlich akzeptiert. Eine
knappe und dennoch komplexe Defini-
tion lautet: «Lebensqualitat ist die
Zufriedenheit eines Individuums mit
seiner physischen, emotionalen, spiritu-
ellen und sozialen Situation (10).» Diese
Definition wird trotz ihrer Kiirze einem
Ergebnis der Lebensqualititsforschung
gerecht, wonach Lebensqualitit ein
komplexes Konstrukt ist. Dementspre-
chend miussen Messinstrumente (d.h.
Fragebogen) zur Erfassung der Lebens-
qualitit multidimensional sein, um
ein moglichst realititsnahes Abbild
der krankheitsbezogenen Lebensqua-
litit wiedergeben zu konnen. Des Wei-
teren gilt derzeit als Standard, dass
die von den Patienten selbst ausgefill-
ten Fragebogen verlasslicher sind als
Fremdangaben tber ihre Lebensqua-
litait etwa durch Arzte, Therapeuten
oder Pflegepersonal.

In der Mistel-Forschung wurden bis-
lang sowohl ein- wie auch mehrdimen-
sionale Fragebogen angewandyt, die die
Lebensqualitit meist durch Selbstbe-
wertung seitens der Patienten, aber
auch in Fremdbewertung erfassten (7a-
belle 2).

Ergebnisse

Lektinol

Eine randomisierte, multizentrische,
doppelblinde, plazebokontrollierte Stu-
die zeigte bei 337 Patientinnen mit
Mammakarzinom unter Chemotherapie
und zusdtzlicher Mistel-Behandlung
nach 16 und 24 Wochen signifikante
Verbesserungen der Lebensqualitat im
FACT-G 3, GLQ-8 und in der Spitzer-
Scale (11).

Eine weitere randomisierte, multi-
zentrische, doppelblinde, plazebokon-
trollierte Studie mit 272 Patientinnen
mit Mammakarzinom unter Chemothe-
rapie ergab nach 15 Wochen kein signi-
fikantes Ergebnis unter zusatzlicher
Mistel-Gabe (3 verschiedene Dosierun-
gen — Versuch, eine Dosisabhangigkeit
zu zeigen) uiber alle Dosierungen in den
Gesamtscores von GLQ-8, Spitzer-Scale,
und EORTC QLQ-C30.  Allerdings
zeigte eine Subanalyse in der mittleren
Dosierung (0,5 ml 30 ng ML) signifi-
kante Verbesserungen in den beiden
erstgenannten Messinstrumenten (12).

Tabelle 2:

Messinstrument Design V

Selbstbewertung durch Patient

EORTC QLQ-C-30 30 Fragen
(1-4 Punkte)
6 Bereiche
Functional Assess. 28 Fragen
of Cancer Therapy (0-4 Punkte)
(FACT-G) 4 Bereiche
Functional Living 22 Fragen
Index: Cancer (FLIC)  (Lineare
Analog-Skala)
5 Bereiche
Global Life Quality 8 Fragen
(CLQ-8) LAS

Spitzer Quality of 5 Fragen
Life Index (QLI) (0=2 Punkte)
5 Bereiche
Traditional Chinese 5 Fragen
Medicine Score (0—4 Punkte)
(TCM-Score) 1 Bereich

eindimensionaler Fragebogen
Karnofsky 1 Frage
Performance Status (0-100 %)

Scale (KPS)
(2 = derzeit keine néheren Angaben erhéltlich)

Qol = Quadlity of Life

In Mistelstudien verwandte Fragebégen zur Lebensqualitat

Benutzer/Dauer/Wertung/Jahr der
Entwicklung/Bereiche/Sprachen

multi- beziehungsweise zweidimensionaler Fragebogen

Erwachsene/5-15 min./YPunkt = 2Qol/
1993/funktionell, physisch, sozial,
psychisch, global, therapeutisch/E, D usw.
Erw./5-10 min./MPunkt = NQol /1987,
1997 /phys., soz., emotionell, funk./

E, F D usw.

Erw./< 10 min./MPunkt = 2Qol/
1984/phys., funk., soz., psych.,
therap./E, F, D usw.

Erw./2/MPunkt = MQol/1990/wdhrend
Chemotherapie/phys., emot./
E, subscales andere Sprachen

Fremdbewertung durch Arzte, Therapeuten, Pflegepersonen

Erw./5 min./MPunkt = 2Qol/1981/
Aktivitat, Alllagsleben, Gesundheit,
soz., emot./E, F, D usw.

2/2/VPunkt = MQol/2/phys. (Anorexie,
Midigkeit, Ubelkeit/Erbrechen,
Schlaflosigkeit, Schmerz) 2

Erw./2 min./A % = MQol/1949/funk./
E, D, F usw.

D = deutsch, E = englisch, Erw. = Erwachsene; F = franz&sisch, LAS = Lineare Analog-Skala, min. = Minute/n,

Iscador

Eine randomisierte, multizentrische,
plazebokontrollierte Studie bei 408 Pa-
tienten mit fortgeschrittenem, inopera-
blem, nichtkleinzelligem Bronchialkar-
zinom aus dem Jahr 1991 zeigte keine
signifikante Verbesserung unter sechs-
monatiger Mistel-Behandlung im Kar-
nofsky-Performance-Index, aber in der
einfachen Befragung nach dem subjek-
tiven Befinden (13).

In einer — wegen Unklarheiten im
Studienablauf — viel diskutierten retro-
lektiven Studie zeigte sich an einem
Matched-pair-Sample mit 98 Patienten
mit unterschiedlichen Tumorentititen
eine signifikante Verbesserung der so-
genannten psychosomatischen Selbst-
regulation nach Grossarth-Maticek im
Vergleich zu Plazebo. In einem weite-
ren Matched-pair-Sample von 34 Pati-

entinnen mit Mammakarzinom konnte
die Verbesserung jedoch nicht bestatigt
werden (14).

Zusatzlich zeigte eine retrolektive
Anwendungsbeobachtung mit 1442 Pa-
tientinnen nach OP bei primar nicht
metastasierendem  Mammakarzinom
und unterschiedlicher onkologischer
Therapie (Chemo-, Radio-, Hormon-
therapie) und mindestens dreimonati-
ger Mistel-Behandlung signifikant ge-
ringere unerwiinschte ~ Wirkungen
(Odds Ratio 0,47) der Standardbe-
handlung sowie grossere Symptomfrei-
heit in der Nachkontrolle (15).

Helixor

In einer multizentrischen, randomi-
sierten, offenen Vergleichsstudie bei
233 Patienten mit Mamma-, Ovar- oder
Bronchialkarzinom zeigte die acht-
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wochige Anwendung des Mistel-Extrak-
tes im Vergleich zur zwolfwochigen An-
wendung von Lentinan (Extrakt eines
medizinischen Pilzes) eine signifikante
Verbesserung des KPI, TCM-Score und
FLIC (16) (Doppelpublikation: [17]).

Eurixor

Eine multizentrische, randomisierte,
kontrollierte Phase-III-Studie ergab in
der Behandlung von 588 Patienten mit
Kopf-Hals-Karzinomen nach OP kei-
nen signifikanten Unterschied im
EORTC QLQ-C30, wenn die PatientIn-
nen neben der Radiotherapie einen
Mistel-Extrakt tiber 60 Wochen erhiel-
ten (18).

Eine randomisierte Matched-pair-
Studie mit 107 Patienten mit fort-
geschrittenen, metastasierten kolorek-
talen Karzinomen ergab nach acht-
wochiger Behandlung, dass unter
Chemotherapie mit Mistel-Extrakt
signifikant weniger Leukopenien und
Mukositiden Grad III auftraten und die
Lebensqualitat im FACT von Woche 12
bis 42 signifikant besser war als unter al-
leiniger Chemotherapie (19).

Eine randomisierte Pilotstudie bei
35 Patienten mit malignem Gliom
(Grad III/IV) zeigte nach OP und
Cortison-Gabe unter dreimonatiger
Behandlung mit dem Mistel-Extrakt
keine signifikante Verbesserung im
Spitzer-Index im Vergleich zur Radio-
therapie (20).

Diskussion

Eine Vielzahl von Patientinnen und
Patienten mit Krebserkrankungen spre-
chen die Mistel-Behandlung direkt
in der komplementirmedizinischen
Sprechstunde an und/oder verwenden
entsprechende Praparate. Die bisheri-
gen klinischen Studien zur Mistel-
Behandlung, in denen die Lebens-
qualitat untersucht wurde, lassen — bei
allen Einschrankungen - erkennen,
dass Mistel-Extrakte, zusatzlich zu onko-
logischen Behandlungen (Operation,
Chemotherapie, Radiotherapie), die
Lebensqualitit von Patientinnen und
Patienten mit Krebserkrankungen ver-
bessern koénnen. Fir die supportive
und palliative Anwendung von Mistel-
Extrakten legen die Daten nahe, dass
neben der Verbesserung der Lebens-
qualitait unerwinschte Wirkungen
unter Chemo- und Radiotherapie re-
duziert werden koénnen. Mogliche
Wirkmechanismen sind derzeit nicht

abschliessend geklart. Vermutlich sind
immunmodulatorische Einfliisse mit-
beteiligt (z.B. psychoneuroimmunolo-
gische Effekte).

Nachvollziehbare Erfahrungen wei-
sen zudem darauf hin, dass Mistel-
Extrakte auch die Rekonvaleszenz nach
onkologischen Therapien unterstiitzen
konnten.

Schlussfolgerungen

Es gibt Hinweise, dass die zwei- bis
dreimal wochentliche subkutane An-
wendung von Mistel-Extrakten die
Lebensqualitit onkologischer Patien-
ten verbessern kann. Allerdings besteht
viel klinischer Forschungsbedarf, um
mit international akzeptierten, multi-
dimensionalen Fragebogen diese Hin-
weise, im Sinne des von Patienten
bewerteten Ergebnisses fur die krank-
heitsbezogene Lebensqualitit, zu be-
statigen. |
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