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I. Gesamtbeurteilung 

Im Auftrag der Deutschen Agentur für Health Technology Assessment (DAHTA) des Deutschen 
Instituts für Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI) wurde von  A.-M. Lange-
Lindberg, M. Velasco-Garrido und R. Busse ein Health-Technology-Assessement (HTA)-Bericht 
(Nr. 44) erstellt: „Misteltherapie als begleitende Behandlung zur Reduktion der Toxizität der Che-
motherapie maligner Erkrankungen“, im folgenden „HTA-Bericht“ genannt. 

Der HTA-Bericht wurde zur Frage durchgeführt: Verringert die Addition der Misteltherapie zur 
konventionellen Chemotherapie maligner Erkrankungen die chemotherapiebedingte Toxizität? 
Daneben wurden als Zweit- bzw. Nebenfragestellungen untersucht: „Wird durch die Addition der 
Misteltherapie zur konventionellen Chemotherapie maligner Erkrankungen eine bessere Lebens-
qualität im Vergleich zur alleinigen konventionellen Chemotherapie erreicht?“, „Hat die Addition 
der Misteltherapie zur konventionellen Chemotherapie Auswirkungen auf die Überlebenszeit onko-
logischer Patienten?“ und „Hat die Addition der Misteltherapie zur konventionellen Chemothera-
pie Auswirkungen auf die Remission des Tumors?“ 

Der HTA-Bericht kommt zu dem Schluss: „ Die vorliegende Evidenz reicht nicht aus, um eine 
Antwort auf die Frage zu geben, ob die Addition der Misteltherapie zu konventionellen Chemohte-
rapieschemata eine Abmilderung der Toxizität der chemotherapeutischen Behandlung bewirken 
kann.“, „Die Addition von auf das Mistellektin I normierten Mistelpräparaten zur konventionellen 
Chemotherapie bei der Behandlung von Brustkrebs kann einen positiven Einfluss auf die Lebens-
qualität von Frauen mit Brustkrebs haben.“ Und „Die vorliegende Evidenz reicht nicht aus, um die 
Frage zu beantworten, ob die Addition der Misteltherapie zur konventionellen Chemotherapie einen 
positiven, einen negativen oder keinen Effekt auf die Überlebenszeit bzw. die Remission des Tu-
mors hat.“  

Als Konsequenz des HTA-Berichts wird vorgeschlagen: „Angesichts der in diesem Bericht zu-
sammengefassten Studien sollte nach Ansicht der Autoren in den zuständigen Gremien der Selbst-
verwaltung über eine Einschränkung dieser Ausnahme [betreffend Arzneimittelprüfrichtlinie Ab-
schnitt 16.4.27: Einsatz der Misteltherapie zur Verbesserung der Lebensqualität von Krebspatien-
ten] auf die Indikation der Chemotherapie von Frauen mit Brustkrebs beraten werden.“  

Diesem Schluss und dieser Konsequenz des HTA-Berichts ist nicht zuzustimmen, da der HTA-
Bericht gerade in Bezug auf diese Schlussfolgerungen zahlreiche, teils auch gravierende Mängel 
und Fehler enthält. Eine Auflistung der Mängel und Fehler ist dem Inhaltsverzeichnis (siehe S. 
2) zu entnehmen, die Kritikpunkte werden im folgenden näher ausgeführt:  

 

II. Marginale praktische Relevanz der Fragestellung des HTA-
Berichts 

Die Hauptfragestellung des HTA-Berichts – Verringert die Addition der Misteltherapie zur kon-
ventionellen Chemotherapie maligner Erkrankungen die chemotherapiebedingte Toxizität? – hat für 
die medizinische alltägliche Praxis der Misteltherapie und ihre Kassenvergütung, aber auch im 
HTA-Bericht selbst, in seiner Hintergrundinformation und seinen Schlussfolgerungen, eine nur 
marginale Relevanz. Zu Fragen, die jenseits dieses Randbereichs liegen, kann der HTA-Bericht also 
primär auch nichts aussagen und keine Schlussfolgerungen nahelegen. 
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1. Die hauptsächliche Fragestellung des HTA-Berichts hat in der praktischen Anwendung und 
für die Vergütung der Misteltherapie eine bestenfalls marginale Relevanz. 

Die Hauptfragestellung des HTA-Berichts  
1a. Verringert die Addition der Misteltherapie zur konventionellen Chemotherapie ma-
ligner Erkrankungen die chemotherapiebedingte Toxizität? 

betrifft nur einen Randbereich der vergüteten Misteltherapie. Der primäre Anwendungsbereich der 
Misteltherapie – in Hinblick auf 1) Zulassung, 2) Vergütung, 3) medizinischen Anwendungsalltag, 
und 4) die vorliegenden klinischen Studien betrifft die Therapie maligner (teils auch benigner) Ge-
schwulsterkrankungen. Die Misteltherapie stellt eine klassische Tumortherapie dar, nicht aber eine 
klassische Nebenwirkungsreduktionstherapie. Sie wird primär zu tumorrelevanten Zielen eingesetzt, 
in erster Linie zur Verbesserung der Lebensqualität, in zweiter Linie auch zur Verminderung der 
Rezidivgefahr und Tumorprogredienz und auch zur Tumorremission. In der klassischen Anwen-
dung wird die Misteltherapie in der Regel nicht als Additions- oder Kombinationstherapie mit der 
Chemotherapie angewendet (wie in dem HTA-Bericht als Einschlusskriterium gefordert), sondern 
in aller Regel unabhängig davon. Das kann, muss aber nicht eine gleichzeitige Applikation mit der 
Chemotherapie einschließen, teilweise wird die Misteltherapie sogar auch erst im Anschluss an eine 
Chemotherapie durchgeführt. Behandlungen zur Verbesserung der Verträglichkeit der Chemothera-
pie werden zwar ebenfalls durchgeführt, stellen aber nur einen therapeutischen Randbereich dar. Sie 
entsprechen nicht dem typischen Einsatz der Misteltherapie und dürften auch nur einen marginalen 
Bruchteil der Kassenvergütung für Misteltherapie ausmachen.  

2. Die Hauptfragestellung hat auch im HTA-Bericht nur einen marginalen Stellenwert: Wesentli-
che Bestandteile eines HTA-Berichts hierzu fehlen 

Die marginale Relevanz der primären Fragestellung zeigt sich auch im HTA-Bericht selbst. So 
wird im Kapitel zur Hintergrundsinformation zwar viel Allgemeines zu Mistel, zu Krebs und zu 
Chemotherapie geschrieben, kaum aber etwas zum Indikationsgebiet „Reduktion der Toxizität der 
Chemotherapie durch begleitende Misteltherapie“. Auch in die Schlussfolgerungen des HTA-
Berichts gehen solche Hintergrundsinformationen nicht mit ein, obwohl dies eigentlich zu den klar 
definierten Aufgaben und Inhalten eines HTA-Berichts [8] gehört. Konkret fehlen folgende wichti-
gen Informationen:  

Zur Misteltherapie fehlen: 
 eine Einschätzung, wie häufig die Misteltherapie zu dieser Indikation (Linderung der Toxi-

zität der Chemotherapie) überhaupt eingesetzt wird;  
 eine Einschätzung des relativen Anteils der Mistelanwendung zu dieser Indikation im Ver-

gleich zur gesamten Mistelanwendung;  
 eine Einschätzung der Kosten dieser speziellen Anwendung.  

Zu Chemotherapienebenwirkungen fehlen: 
 eine Einschätzung von Häufigkeit und Schweregrad der Nebenwirkungen der am häufigsten 

eingesetzten Chemotherapieschemata;  
 eine Einschätzung von Häufigkeit und Schweregrad der Chemotherapienebenwirkungen der 

am häufigsten behandelten Tumorerkrankungen;  
 Angaben zu konventionellen Behandlungsmöglichkeiten 1) wichtiger und 2) häufiger Che-

motherapienebenwirkungen;  
 eine Einschätzung der direkten und indirekten Kosten der Chemotherapienebenwirkungen 

wie auch ihrer therapeutischen Möglichkeiten hinsichtlich 1) Prävention, 2) Behandlung und 
3) Folgekosten;  
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 ein Überblick und eine Einschätzung zur Forschung im Bereich der Toxizitäts-lindernden 
Maßnahmen;  

 Angaben geeigneter und praktikabler Outcomeparameter für klinische Studien zu dieser In-
dikation.  

Zur Technologieabschätzung, als wesentlicher Bestandteil eines HTA-Berichts [8], fehlen: 
 Nutzenabschätzung der Technologie (siehe oben).  
 Folgendiskussion der jeweiligen Szenarien, wenn die betreffende „Technologie“ den Patien-

ten entweder zur Verfügung steht oder nicht (mehr) zur Verfügung steht.  
 Einschätzung des Kosten-Nutzen-Verhältnisse der beiden Szenarien (direkte, indirekte Kos-

ten).  
 Einschätzung der ethischen Belange. 

3. Auch die Nebenfragestellungen des HTA-Berichts folgen der eingeschränkten marginalen 
praktischen Relevanz der Hauptfragestellung  

Auch die Nebenfragestellungen  
1b) Wird durch die Addition der Misteltherapie zur konventionellen Chemotherapie 
maligner Erkrankungen eine bessere Lebensqualität im Vergleich zur alleinigen konven-
tionellen Chemotherapie erreicht? 
2a) Hat die Addition der Misteltherapie zur konventionellen Chemotherapie Auswirkun-
gen auf die Überlebenszeit onkologischer Patienten? 
2b) Hat die Addition der Misteltherapie zur konventionellen Chemotherapie Auswirkun-
gen auf die Remission des Tumors? 

beschränken sich auf Studien, in denen die fixe Kombinationstherapie Mistelextrakte und Zytostati-
ka (Chemotherapie) untersucht wurde. Auch dies hat für die praktische Anwendung der Mistelthe-
rapie und für ihre Kassenvergütung nur eingeschränkte Bedeutung, da die Misteltherapie nicht an 
eine Kombination mit der Chemotherapie gebunden ist und vermutlich überwiegend unabhängig 
davon gegeben wird.  
Entsprechend gibt es in dem HTA-Bericht keine Berücksichtigung aller jener Studien, in denen die 
Misteltherapie nicht als strenge Kombinationstherapie mit Zytostatika geprüft wurde, sondern sich 
aufgrund der therapeutischen Realität der onkologischen Langzeittherapie nur zum Teil zeitgleich 
mit Chemotherapie gegeben wurde (siehe alle Langzeitstudien, z.B. [21]).  

 

III. Die Schlussfolgerung des HTA-Berichts beruht auf massivem Se-
lektionsbias 

In der Schlussfolgerung des HTA-Berichts heißt es: „Die vorliegende Evidenz reicht nicht aus, 
um die Frage zu beantworten, ob die Addition der Misteltherapie zur konventionellen Chemothera-
pie einen positiven, einen negativen oder keinen Effekt auf die Überlebenszeit bzw. die Remission 
des Tumors hat.“ Außerdem: „Angesichts der in diesem Bericht zusammengefassten Studien sollte 
nach Ansicht der Autoren in den zuständigen Gremien der Selbstverwaltung über eine Einschrän-
kung dieser Ausnahme [betreffend Arzneimittelprüfrichtlinie Abschnitt 16.4.27: Einsatz der Mistel-
therapie zur Verbesserung der Lebensqualität von Krebspatienten] auf die Indikation der Chemothe-
rapie von Frauen mit Brustkrebs beraten werden.“  

Diese Schlussfolgerungen beruhen auf einem schweren Selektionsbias: In dem HTA-Bericht 
wurde die wissenschaftliche Literatur zur Mistelwirkung auf Überlebenszeit und Remission ü-
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berhaupt nicht und auf Lebensqualität nur sehr eingeschränkt recherchiert. Die Schlussfolge-
rungen haben somit in dem HTA-Bericht keine empirische Grundlage. Der Großteil der relevan-
ten Literatur wurde nicht recherchiert. 

Dieser zentrale Fehler des HTA-Berichts kommt zustande durch das Auseinanderklaffen der sehr 
eng gefassten Fragestellung und sehr eng begrenzten Literaturrecherche und andererseits der sehr 
weit reichenden Schlussfolgerungen.  

Die eng gefasste Fragestellung war, ob und wie die Addition der Misteltherapie zur konventio-
nellen Chemotherapie maligner Erkrankungen sich auswirkt auf chemotherapiebedingte Toxizität 
und auf Lebensqualität, und, als darunter subsumierte Nebenfragestellung: auf Überlebenszeit und 
Tumorremission. Aufgrund dieser eng umrissenen Fragestellung wurden nur solche Studien zuge-
zogen und beurteilt, die als Parameter mindestens auch chemotherapiebedingte Nebenwirkungen 
(und deren Beeinflussung durch Misteltherapie) umfassen.  

Nicht berücksichtigt wurden:  
i. Studien zur Lebensqualität der Krebspatienten (wenn die Studien nicht zugleich auch 

chemotherapiebedingte Nebenwirkungen erfassten),  
ii. Studien zur Überlebenszeit der Krebspatienten (wenn die Studien nicht zugleich auch 

chemotherapiebedingte Nebenwirkungen erfassten), 
iii. Studien zur Tumorremissionen (wenn die Studien nicht zugleich auch chemotherapie-

bedingte Nebenwirkungen erfassten).  
Hinzu kommen weitere eklatante Nicht-Berücksichtigungen:  
Nicht berücksichtigt wurden:  

iv. Nebenwirkungen der Chemotherapie, wenn sie mit biochemischen oder immunologi-
schen Parametern erhoben wurden, wie z.B. die Hämatotoxizität (siehe Punkt 5),  

v. Nebenwirkungen der Chemotherapie, wenn sie mit Lebensqualitätsbögen erfasst wur-
den (siehe Punkt 6),  

vi. nicht-randomisierte Studien (siehe Punkt 8 - 11).  
Infolge dieser Nicht-Berücksichtigung wurde ein Großteil der Studienergebnisse überhaupt nicht 

erfasst, und zwar nicht nur zu Lebensqualität, Überlebenszeit und Tumorremission, sondern auch 
zur Reduktion der Toxizität der Chemotherapie. Dennoch zieht der HTA-Bericht Schlussfolgerun-
gen zu allen diesen Bereichen und möchte diesbezüglich als Grundlage für die Beratung der Selbst-
verwaltungsgremien dienen. 

4. Massiver Selektionsbias der dem HTA-Bericht zugrunde gelegten klinischen Studien 
Infolge der eng begrenzten Literaturrecherche – siehe oben, i-vi – wurden nur 8 randomisierte 

klinische Studien (RCTs) gefunden und dem HTA-Bericht zugrundegelegt  
Eine systematische Auswertung der klinischen Studien zur Misteltherapie hätte sehr viel mehr 

Evidenz berücksichtigen müssen. Je nach erwünschter Reichweite und Fundiertheit der schlussend-
lichen Aussage – ob hinsichtlich Überlebenszeit, Tumorremission/ -rezidiv, Lebensqualität unab-
hängig von Chemotherapie/Radiatio, Reduktion der Toxizität von Chemothera-
pie/Radiatio/Operation – hätte man in unterschiedlichem Ausmaß jeweils einen größeren Umfang 
an Studienmaterial berücksichtigen müssen. Einen numerischen und graphischen Überblick zur 
vorhandenen Studienlage bieten Tabelle 1, Abbildung 1 und Abbildung 2. 
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Tabelle 1: Anzahl* klinischer Studien zur Misteltherapie onkologischer Erkrankungen, aufgeteilt nach klini-
schen Fragestellungen und Studientyp  

 

Alle Reduktion 
der Toxizität 
von CT, RT, 
OP** 

Über-
lebenszeit 

Tumor-
remission/-
rezidiv 

QoL*** unab-
hängig von 
CT,RT/QoL 
unter CT,RT 

Erfasst im 
HTA-
Bericht 

Klinische Studien zu Anthroposophischen Mistelextrakten 
1. RCT 16 5 10 6 5/5 4 
2. N-RCT 9 2 7 1 0/1 0 
3. Retrolektiv pharmako-      
    epidemiologisch 

2 1 2 2 0/1 0 

4. Kohorte prospektiv 13   13 8/0 0 
5. Kohorte retrospektiv**** 22 1 2***** 18 8/0 0 
6. Retrospektiv vergl. 36  35  1/0 0 
Insgesamt vorhanden 98 9 56 40 22/7 4 
Nur prospektiv oder 
retrolektiv/pharmako-
epidemiologisch (1.-4.) 

40 8 19 22 13/7 4 

Erfasst im HTA-Bericht 4 4 1 1 0/3  

Klinische Studien zu Phytotherapeutischen Mistelextrakten oder ML I 
1. RCT 8 4 4 5 1/5 4 
2. Retrolektiv pharmako-      
    epidemiologisch 

1 1 1 1 0/1 0 

3. Kohorte prospektiv 3   2 1/0 0 
4. Kohorte retrospektiv**** 8   5 8/0 0 
Insgesamt vorhanden 20 5 5 13 10/6 4 
nur prospektiv oder 
retrolektiv/pharmako-
epidemiologisch (1.-3.) 

12 5 5 7 2/6 4 

Erfasst im HTA-Bericht 4 4 1 1 0/4  

Klinische Studien zu allen Mistelextrakten  
1. RCT 24 9 14 11 6/10 8 
2. N-RCT 9 2 7 1 0/1 0 
3. Retrolektiv pharmako-      
    epidemiologisch 

3 2 3 3 0/2 0 

4. Kohorte prospektiv 16   15 9/0 0 
5. Kohorte retrospektiv**** 30 1 2 23 16/0 0 
6. Retrospektiv vergl. 36  35  1/0 0 
Insgesamt vorhanden 118 14 61 53 32/13 8 
Nur prospektiv oder 
retrolektiv/pharmako-
epidemiologisch (1.-4.) 

52 13 24 29 15/13 8 

Erfasst im HTA-Bericht 8 8 2 2 0/7  
* Ad hoc-Erfassung entsprechend dem Zeitpunkt Juni 2006: Die Zusammenstellung basiert auf mehreren systematischen 
Übersichten [43, 50-53] und weiteren Studien [3, 17, 18, 54, 85-87], die bis Juni 2006 publiziert waren und ohne größe-
ren Aufwand sofort auffindbar sind. Im Rahmen des vorliegenden Gutachtens konnte eine erneute systematische Re-
cherche nicht durchgeführt werden; es hätte sich dadurch die Anzahl der vorhandenen und im HTA-Bericht nicht be-
rücksichtigten Studien vermutlich noch weiter erhöht. In dieser Zusammenstellung sind nicht enthalten die betreffenden 
klinischen Studien, die nach Juni 2006 publiziert wurden (z.B. [22, 23]).  
** Vor allem Chemotherapie, teils auch Bestrahlung oder Operation; nicht einfügt in dieser Kategorie sind die Studien 
von Douwes et al. [14, 15], die zwar zu diesen Fragestellungen Angaben machen, aber keine genauen Daten präsentie-
ren.  
*** Inklusive Allgemeinzustand (Karnofsky Index).  
**** Oder nicht eindeutig prospektiv.  
***** Nur 2 Studien wurden eingeschlossen, die explizit zur Überlebenszeit publizieren; andere wurden nicht erfasst, da 
die Überlebenszeit ohne Kontrollgruppe nur selten aussagefähig ist. 
 

Fragestellung 

Studientyp 
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Abbildung 1: Anzahl klinischer Studien zur Behandlung onkologischer Erkrankungen mit anthroposophischen 
Mistelpräparaten: alle Studientypen, prospektive und retrolektive pharmakoepidemiologische Studien, RCTs 
und jeweiliger Anteil der Studien, die im HTA-Bericht berücksichtigt wurden – zu Reduktion von Therapietoxi-
zität, Überlebenszeit, Tumorremission 
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Abkürzungen: RCT: randomisierte kontrollierte Studie; HTA: Health Technology Assessment; CT: Chemotherapie; 
RT: Strahlentherapie; OP: Operation; QoL: Lebensqualität 
 
 
Abbildung 2: Anzahl klinischer Studien zur Behandlung onkologischer Erkrankungen mit allen Mistelpräpara-
ten: alle Studientypen, prospektive und retrolektive pharmakoepidemiologische Studien, RCTs und jeweiliger 
Anteil der Studien, die im HTA-Bericht berücksichtigt wurden – zu Reduktion von Therapietoxizität, Überle-
benszeit, Tumorremission 
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Abkürzungen: RCT: randomisierte kontrollierte Studie; HTA: Health Technology Assessment; CT: Chemotherapie; 
RT: Strahlentherapie; OP: Operation; QoL: Lebensqualität 
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5. Unsinniger Ausschluss von Ergebnisparametern 
Eigentümlich ist die Festlegung und Einschränkung der Ergebnisparameter zur Reduktion der 

Toxizität der Chemotherapie. Berücksichtigt werden sollten nur Nebenwirkungs“raten“, „Raten“ 
einzelner Nebenwirkungen, „Aggregierte Raten“ oder „Maßnahmen“ zur Behandlung von uner-
wünschten Effekten, während gleichzeitig die übliche und sinnvolle Erhebung von Nebenwirkun-
gen anhand von biochemischen und immunologischen Parametern (z.B. Blutbild) ausgeschlossen 
wurde. 

Dieser Ausschluss ist unsinnig und führte daher auch zu Fehlern: Immunologische Parameter 
sind essentiell zur Erfassung von Nebenwirkung der Chemotherapie, z.B. der essentiellen und häu-
figen Hämatotoxizität (die über das Blutbild erhoben wird). So wurde es in dem HTA-Bericht bei 
mehreren Studien unterlassen, die Ergebnisse zur Hämatotoxizität zu berichten und in die Bewer-
tung einfließen zu lassen. Auch die Dokumentation von biochemischen Parametern ist ein übliches 
Verfahren zur Erfassung der Toxizität von Therapien.  

6. Verwerfung von Lebensqualitätsbögen (die z.B. auch Übelkeit, Erbrechen, Haarausfall und 
Müdigkeit erfassen) als primäres Instrument zur Messung der Toxizität und Verträglichkeit 
von Chemotherapie 

Die Toxizität der Chemotherapie zeigt sich auch oder gerade im Befinden oder Leiden der Pati-
enten. Die vermutlich häufigsten und die Patienten am meisten quälenden Nebenwirkungen von 
Chemotherapie sind Übelkeit und Müdigkeit. Gerade auch die quälende Müdigkeit erweist sich als 
eine ubiquitäre gravierende Auswirkung der Chemotherapie, für die es kaum effektive therapeuti-
sche Behandlungsmöglichkeiten gibt, was dringend Inhalt weiterer Forschung sein sollte. [11, 65, 
69, 88] Diese Bedeutung von Lebensqualität allgemein und Müdigkeit speziell wird auch nicht da-
durch relativiert, dass sie auch von anderen Ereignissen beeinflusst werden können.  

Das große Problem der Chemotherapie (worauf ihr extrem schlechter Ruf in der Bevölkerung be-
ruht und weswegen auch ihre Durchführung oft scheitert) ist das teilweise schwere, durch die The-
rapie induzierte subjektive Leiden. Es ist deshalb fragwürdig, wenn, wie in dem HTA-Bericht er-
folgt, die Messung der Lebensqualität, die über dieses subjektive Leiden allein Aufschluss gibt und 
deshalb durchgeführt wurde, nicht als primärer Zielparameter zur Erhebung der Verträglichkeit der 
Chemotherapie akzeptiert und in eine Zweitfragestellung ausgegliedert wird.  

7. Falsche Schlussfolgerungen zum Fehlen von Evidenz  
Im HTA-Bericht wird die Schlussfolgerung gezogen, dass die vorliegende Evidenz nicht ausrei-

che, um eine Antwort auf die Frage zu geben, ob die Addition der Misteltherapie zu konventionel-
len Chemotherapieschemata eine Abmilderung der Toxizität der chemotherapeutischen Behandlung 
bewirken kann. Diese Schlussfolgerung ist falsch. Wenn die Hämatotoxizität (siehe o.g. Punkt 5) 
und das subjektive Leiden der Patienten (siehe o.g. Punkt 6) aus der Erfassung der Toxizität und 
Verträglichkeit der Chemotherapie ausgeschlossen werden, entsteht eine klinisch unsinnige und 
ethisch für die Patientenversorgung fragwürdige Bewertung.  

In dem HTA-Bericht wird auch die Schlussfolgerung gezogen, die vorliegende Evidenz reiche 
nicht aus zur Beantwortung der Frage, ob die Addition der Misteltherapie zur konventionellen 
Chemotherapie einen Effekt auf Überlebenszeit bzw. Tumorremission hat. Diese Schlussfolgerung 
hat kein empirisches Fundament, da die betreffenden Ergebnisse praktisch nicht zur Kenntnis ge-
nommen wurden. 
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IV. Grundsätzliche Probleme einer RCT-dirigierten Gesundheits-
versorgung 

8. Nicht-Berücksichtigung anderer Evidenzen 
Der HTA-Bericht berücksichtigt nur randomisierte klinische Studien, obgleich nach gängigen 

Manualen der Evidenzbasierten Medizin (EbM) auch anderes Erkenntnis- und Studienmaterial be-
rücksichtigt werden muss. Aufgeführt werden in EBM-Manualen z.B.: 

- Systematische Reviews, 
- RCTs 
- Prospektive, v.a. vergleichende Kohortenstudien 
- Retrospektive Studien 
- Sonstige Evidenz (Meinungen anerkannter Experten, Assoziationsbeobachtungen, pa-

thophysiologische Überlegungen oder deskriptive Darstellungen; Berichte von Experten-
komitees; Konsensus-Konferenzen; Einzelfallberichte) 

Seitens EbM-Vertretern wird immer wieder betont [89] – insbesondere, wenn EbM wegen RCT-
Ausschließlichkeit kritisiert wird –, dass EbM auch andere relevante Evidenz berücksichtige, insbe-
sondere wenn RCTs nicht ausreichen.  

In dem HTA-Bericht ist dies aber nicht geschehen, obwohl laut Autoren die von Ihnen erfasste 
Evidenz nicht zur Beurteilung ausreiche und obwohl relevante und sorgfältig durchgeführte nicht-
randomisierte Studien zur Fragestellung vorliegen (auch zur eigentlichen Fragestellung im engeren 
Sinne des HTA-Berichts). 

Die Autoren argumentieren, nicht-randomisierte Studien wären generell Bias-anfälliger als 
RCTs. Dieser Punkt ist aber wissenschaftlich strittig; sorgfältige Vergleiche zeigen, dass metho-
disch gut und sorgsam durchgeführte nicht-randomisierte vergleichende Studien u.U. sogar eine 
höhere Präzision aufweisen als RCTs; sie dürften gegenüber unzureichenden RCTs, auch in der 
Vermeidung eines Bias, überlegen sein. [4, 10] Auch das wissenschaftlich aufbereitete, kritisch re-
flektierte ärztliche Urteil kann zu zuverlässigen und klinisch relevanten Erkenntnissen kommen. 
[32, 39]  

9. Limitierung von RCTs als Steuerungsinstrument durch systematische Verzerrungen, Unzuver-
lässigkeiten und Praxisferne  

Unter Idealbedingungen sind RCTs zwar perfekt, um den relativen Wert einer Therapie in einem 
genau spezifizierten therapeutischen Setting zu ermitteln, in der klinischen Realität haben RCTs 
jedoch zahlreiche Limitierungen (z.B. [41, 45]). Ihre Priorisierung führt zu Verzerrungen in der 
Gesundheitsversorgung durch Kommerz-Bias (RCTs sind extrem teuer, es werden prioritär Thera-
pien erforscht, die teuer vermarktet werden können), Karriere-Bias (RCTs werden, vor allem in 
akademischen Kreisen, prioritär nur zu den Bereichen durchgeführt, die sich besser publizieren las-
sen und der akademischen Karriere förderlich sind), Bias der großen Zahl (für RCTs benötigt man 
aufgrund von Einschluss- und Ausschlusskriterien und aufgrund konkurrierender Studien sehr viele 
Patienten, RCTs werden deshalb vorrangig zu Krankheiten durchgeführt werden, die sehr viele 
Menschen betreffen), Mediokritätsbias (aus logistischen Gründen kann die in RCTs untersuchte 
Patientenbehandlung nur eine mittelmäßige, nicht eine optimale sein), Bias durch Therapiepräferenz 
(RCTs können nur zu Therapien durchgeführt werden, die von Ärzten oder Patienten nicht präfe-
riert oder umgekehrt abgelehnt werden), ethische Probleme (Patienten in Kontrollgruppen von 
RCTs werden systematisch gesundheitlich benachteiligt), divergente und asymmetrische Ergebnisse 
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(RCTs und systematische Reviews von RCTs führen nicht zu definitiv sicheren, sondern oft zu di-
vergierenden Resultaten und haben einen Hang zu falsch-negativen Ergebnissen) und durch gravie-
rende Diskrepanzen von Forschung und medizinischem Alltag. Zudem verführt die vermeintlich 
einfache Beurteilung mittels RCTs zu ihrer Instrumentalisierung und zu ärztlicher Fremdbestim-
mung durch Fachfremde, insbesondere Bürokraten. Um den realen und komplexen Gegebenheiten 
der medizinischen Versorgung gerecht zu werden, sollte eine Informationssynthese aus verschiede-
nen Evidenztypen entwickelt und die pauschale Eignung von Evidenzhierarchien kritisch hinterfragt 
werden.[41] Dies gilt insbesondere auch für die Bewertung der anthroposophischen Medizin und 
ihrer Therapien. [51-53] 
 

Tabelle 2: Eingeschränkte Eignung von RCTs [41] 
RCTs nur einseitig realisierbar 

• Kommerz-Bias 

• Karriere-Bias 

• Bias der großen Zahl 

• Ethische Probleme  

• Therapiepriorität, individuelle Therapie  
 

Unzuverlässige Ergebnisse in RCTs 

• Divergente Ergebnisse 

• Asymmetrie der Ergebnisse 

• Mediokritäts-Bias 

RCTs oft nicht praxisrelevant 

• Diskrepanz von Forschung und medizinischem All-
tag 

• Fortschrittsbehinderung durch Formalisierung und 
Bürokratisierung 

 
Gesundheitspolitische Probleme  

• Vermeintlich einfache Beurteilung verführt zur In-
strumentalisierung durch Fachfremde, zur Zentrali-
sierung der Medizin 

 
Die Durchführung randomisierter klinischer Studien ist für die klinische Fortentwicklung und 

Beurteilung von hochwirksamen Therapien weder unabdingbar notwendig noch ubiquitär üblich. So 
zeigte sich beispielsweise im Falle der Kinderchirurgie – die zweifelsohne in den letzten Jahrzehn-
ten große therapeutische Fortschritte gemacht hat – dass ihre Evidenz fast gar nicht auf RCTs be-
ruht, sondern weit überwiegend auf Fallserien und Fallberichten. ([26], s. Abbildung 3). 

 
Abbildung 3: Arten der Evidenz in zentralen kinderchirurgischen Zeitschriften. [26] 
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Überhaupt stellt sich die Frage, ob es mit der Verfassung der Bundesrepublik Deutschland zu 
vereinen ist, die Kriterien der Entscheidungsfindung pro oder kontra Kassenerstattung auf RCTs zu 
begrenzen, erfordert doch der Wirksamkeitsnachweis durch eine RCT eine statistisch signifikante 
Schlechterbehandlung der Kontrollpatienten. Das grundsätzliche ethische Problem, das somit im-
mer mit klinischen RCTs verbunden ist, wäre nur dann generell beseitigt, wenn 1) RCTs prinzipiell 
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eine verlässliche Wirksamkeitsbeurteilung garantieren würden und umgekehrt außerhalb von RCTs 
prinzipiell nur unzuverlässige Wirksamkeitsbeurteilung möglich wäre, und wenn 2) vor einer RCT 
im allgemeinen eine gleiche Therapiechance in Prüf- und Kontrollgruppe bestünde. Beide Voraus-
setzungen sind nicht gegeben. [4, 10, 38, 57] Zum letzteren zeigt sich beispielsweise in einem Re-
view von Dickersin et al. [12], in der veröffentlichte und unveröffentlichte randomisierte Studien 
ausgewertet wurden, folgendes: Bei 945 Studien war die Prüftherapie in 65%, die Kontrolltherapie 
nur in 8,7% überlegen. (Wird nur die signifikante Überlegenheit (p < 0,05) verglichen, ist das Ver-
hältnis mit 47,3% zu 3,7% sogar noch deutlicher.) Dies verdeutlicht, dass die Patienten in Kontroll-
gruppen randomisierter Studien mehrheitlich benachteiligt werden. (Weitere Ausführungen zu die-
sem Thema siehe [38]).  

"Sobald der Wirksamkeitsnachweis rechtsverbindlich mit dem kontrollierten Versuch identifi-
ziert wird", betonte schon Gerhard Kienle, "entsteht unvermeidlich ein Verfassungskonflikt." [7]  

10. Nichtberücksichtigung des professionellen ärztlichen Urteils 
Das ärztliche Urteil wird im vorliegenden HTA-Bericht, wie auch in der evidenzbasierten Be-

wertung allgemein, nicht berücksichtigt. Während das ärztliche Urteil früher oft diskreditiert wurde, 
(RCTs sollen gerade vor dem ärztlichen Urteil schützen: „guard against any use of judgement“ 
[75]), wird heute allseits auf die Unerlässlichkeit des ärztlichen Urteils, auch für die Erstellung der 
Manuale der sogenannten evidenzbasierten Medizin, hingewiesen und seine Integration gefordert 
(z.B. [16, 79]). Auch wissenschaftliche Fortschritte – in der Medizin und außerhalb – beruhen we-
sentlich auf dem guten individuellen Urteil, das durch Wissenschaft und Erfahrung sich langjährig 
ausgebildet hat, bei Experten aber in zentralen Bereichen auf impliziten Wissen beruht. [33-35, 71, 
76-78, 84]  

Vertreter der EbM gehen häufig ohne nähere Analyse davon aus, dass das ärztliche Urteil auf ein 
naives post hoc propter hoc beschränkt sei, auf bloß simplen assoziativen Vergleichen beruhe. Dem 
statistischen Verfahren, insbesondere mit den methodischen Elementen des Experiments und der 
Randomisation müsse es damit immer unterlegen sein. Diese a priori Annahme beruht aber nicht 
auf einer Analyse des individuellen ärztlichen Urteils, oder allgemein des Expertenurteils. Im Ge-
gensatz dazu erwies es sich, dass das erfahrene Expertenurteil, wenn es zu sicheren Erkenntnissen 
kommt, nicht auf naiven statistischen Korrelationen beruht, sondern auf völlig anderen, in statisti-
schen Verfahren nicht benutzen Erkenntnisprinzipien, nämlich dem Erkennen von Gestaltzusam-
menhängen.[38, 39, 71, 77, 78] Damit ermöglicht das Expertenurteil andere sichere Erkenntnisse 
und ist eine notwendige Ergänzung der statistischen Verfahren klinischer Studien, die für sich al-
lein, ohne ärztliches Urteil, nur einen Bruchteil der wichtigen Fragestellungen untersuchen können 
und nur ein mangelhaftes Bild der Medizin ermöglichen.[33-35, 41, 45] 

Auf die limitierte Anwendbarkeit und Unverzichtbarkeit des ärztlichen Urteils für Entscheidun-
gen der Gesundheitsversorgung wird immer wieder auch von Vertretern der Ärzteschaft hingewie-
sen: 

„Dieses durchaus vernünftige Konzept einer Evidence-based Medicine“ so der oberste Repräsen-
tant der Deutschen Ärzteschaft, Prof. Hoppe (Präsident der Bundesärztekammer) im Organ des 
Deutschen Netzwerkes Evidenzbasierte Medizin [31] „hat inzwischen aber die Gestalt einer über-
wertigen Idee angenommen.“ Epidemiologische Erkenntnisse, statistische Mittelwerte seien für den 
einzelnen kranken Menschen, für das kranke Individuum ohne konkrete Bedeutung „Zu den Quel-
len medizinischer Erkenntnis gehört ganz wesentlich ... die persönliche, individuelle ärztliche Er-
fahrung, die nicht an Hochschulen gelehrt, sondern im Laufe eines ärztlichen Berufslebens durch 
zahlreiche persönliche Arzt-/Patientenbegegnungen erworben wird. ... Externe Evidenz tritt hinzu, 
wenn dieser individuell behandelnde Arzt oder das Ärzteteam sich fragen: Was sagt der Rest der 
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Welt zu dieser Frage, z.B. andere erfahrene Kolleginnen und Kollegen, Fallbeschreibungen in der 
Literatur, randomisierte kontrollierte Studien, Lehrbücher, gegebenenfalls auch die Cochrane Col-
laboration?“ [31] 

Ähnlich äußerte sich im Deutschen Ärzteblatt der vormalige Präsident der Bundesärztekammer, 
Carstens Vilmar, zusammen mit dem Präsidenten der Landesärztekammer Baden Württemberg, 
Friedrich-Wilhelm Kolkmann, der auch Mit-Herausgeber eines EBM-Lehrbuchs [63] ist: „Leitli-
nien können sich jedoch nur auf Kollektive beziehen, nicht aber auf den einzelnen Kranken. Im 
Zweifel hat sich der Arzt immer am individuellen Patienteninteresse zu orientieren. Die ärztliche 
Methoden- und Therapievielfalt ist deshalb ein sehr hohes Gut und eine individuelle ärztliche Be-
handlung jedes einzelnen Kranken bleibt auch unter Beachtung medizinisch-wissenschaftlich be-
gründeter Leitlinien eine ärztliche Kunst. ... Die durch fachfremde administrative Vorgaben zuneh-
mende Entprofessionalisierung des Arztberufes hat dagegen schwerwiegende Folgen für das Men-
schenbild der Medizin und damit auch für die Patientinnen und Patienten. ... ‚Evidence-based medi-
cine‘ lautet die neue Heilslehre, die angeblich alle tatsächlichen oder vermeintlichen Probleme lö-
sen soll. .... Evidence-based Medicine hat bei uns nahezu pseudoreligiösen Charakter angenommen. 
... Evidence-based Medicine wird so von vielen eine anscheinend allumfassende Zuständigkeit zu-
geschrieben. Übersehen wird dabei die Gefahr, die Medizin und Biologie auf statistische Mittel zu 
reduzieren. Doch Doppelblindstudien, auf denen der Erkenntnisgewinn moderner medizinischer 
Forschung größtenteils beruht, werden unter genau beschriebenen Bedingungen durchgeführt, mit 
hochselektierten Probandenkollektiven, nach strengen Ein- und Ausschlusskriterien. Man schätzt, 
dass maximal ein Viertel der Patienten eines normalen Krankenhauses den Ein- und Ausschlusskri-
terien solcher Studien entsprechen, sodass streng genommen die Ergebnisse entsprechender Studien 
für den einzelnen Kranken nicht angewandt werden können.“ [56] 

Schlussfolgerungen, die für die Versorgung von Patienten, insbesondere mit schwerwiegenden, 
lebensbedrohlichen Erkrankungen, einschneidende Konsequenzen haben, dürfen sich nicht nur auf 
statistische Berechnungen der wissenschaftlichen Literatur stützen, sondern sie müssen auch, mit 
gleichwertiger Gewichtung, das durch langjährige Erfahrung der Patientenbehandlung ausgebildete 
ärztliche Urteil mitberücksichtigen. 

 

V. Grundsätzliche Probleme der RCT-Beschränkung und der RCT-
Bewertung im vorliegenden HTA-Bericht 

11. Fehlende Berücksichtigung der relevanten klinischen Studien jenseits von RCTs 
Für die Frage der Wirksamkeit der Misteltherapie gibt es qualitativ gute und sorgfältig durchge-

führte nicht-randomisierte kontrollierte Studien, z.B. elaborierte retrolektive pharmakoepidemiolo-
gische Studien [2, 5, 85], und zwar auch für die primäre Fragestellung des HTA-Berichts. Zur Frage 
von Tumorremissionen gibt es zudem relevante und gut durchgeführte nicht-kontrollierte Kohorten-
studien  (Übersicht siehe [42, 51, 53]); solche Studientypen sind für die Beurteilung von Tumorre-
missionen durchaus üblich und bieten relevante Informationen. Wenn die Studien und Behand-
lungsverläufe gut dokumentiert sind müssen unbehandelte oder Placebo-behandelte Kontrollgrup-
pen zur Erfassung von Tumorremissionen nicht notwendigerweise in den Studien mitgeführt wer-
den, da sich die meisten Tumorerkrankungen praktisch nie von alleine zurückbilden und Spontan-
remissionen zu den ganz seltenen Raritäten gehören, wenn man von einigen wenigen Tumorarten 
absieht, wie z.B. Melanom, bestimmte Lymphomarten oder Lungenmetastasen des Nierenzellkarzi-
noms. [27, 72, 73] 
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Dieses gesamte Studienmaterial (zumindest alle prospektiv kontrollierten Studien, die pharma-
koepidemiologischen retrolektiven kontrollierten Studien, und für die Tumorremissionen die Ko-
hortenstudien) hätten für eine vernünftige Aufarbeitung der Frage der Mistelwirksamkeit berück-
sichtigt werden müssen. Zweifellos hätte der Einbezug von N-RCTs ein Mehr an Arbeit und eine 
größere Anforderung an die Studienbeurteilung und fachliche Kompetenz bedeutet, da viel mehr 
Studien hätten bearbeitet werden müssen (siehe Tabelle 1, Abbildung 1 und Abbildung 2), da primitive 
Scores (s. unten) für die Qualitätsbewertung nicht zur Verfügung stehen, und da die Studienmetho-
dik jeweils individuell kritisch hätte überprüft werden müssen. 

12. Fehlende Kenntnis des Problems der randomisierten Studien im speziellen Fall der Mistelthe-
rapie. 

In den letzten Jahren wurden in Deutschland und anderen mitteleuropäischen Ländern zahlreiche 
Versuche unternommen, randomisierte Studien zur Misteltherapie onkologischer Erkrankungen 
durchzuführen; sie sind zum größten Teil gescheitert, insbesondere da sich Patienten nicht randomi-
sieren lassen oder die Ärzte in den konventionellen Kliniken nur zu wenige Patienten rekrutieren 
können oder aus anderen logistischen Problemen. Auch in den letztlich publizierten randomisierten 
Studien werden entsprechende Probleme vielfach beschrieben (siehe z.B. [13, 24, 81-83]. Über das 
Scheitern und die Schwierigkeiten vieler entsprechender Studien kann man sich unschwer in der 
wissenschaftlichen Literatur informieren (z.B. [13, 20, 24, 81-83, 90]) oder sich von Experten (die 
allerdings von den Autoren des HTA-Berichts nicht kontaktiert wurden) berichten lassen; auch auf 
vielen wissenschaftlichen Kongressen wurde dieses Thema präsentiert. 

Auch jene randomisierten Studien zu anthroposophischen Mistelextrakten, die schließlich fertig-
gestellt werden konnten, zeigen die Schwierigkeiten der Patientenrekrutierung: In einer vom Deut-
schen Krebsforschungszentrum betreuten multizentrischen Studie musste die Laufzeit erheblich 
verlängert und zugleich die Planzahl der Patienten zweimal deutlich nach unten korrigiert werden, 
um schließlich nach 8½ Jahren Patientenrekrutierung mit 114 auswertbaren Patienten im Mistelarm 
zu einem Abschluss der Studie gelangen zu können. [13] In einer weiteren, von der EORTC durch-
geführten Studie benötigten 45 große europäische onkologische Zentren 8 Jahre Rekrutierungszeit 
für eine randomisierte Melanomstudie mit 102 Patienten im Mistelarm, d.h. es dauerte pro Zentrum 
im Mittel 4 Jahre, um einen Patienten für den Mistelarm rekrutieren zu können. [55]  

An der Universitäts-Frauenklinik Heidelberg wurde jüngst die Rekrutier- und Randomisierbar-
keit von Brustkrebspatientinnen für eine Mistelstudie untersucht (s. Tabelle 3): Im Verlauf von 28 
Monaten wurden in der Universitätsklinik 1922 Frauen operiert, doch nur 29 davon, d.h. 1,5% (2% 
aller dort vorgestellten Frauen mit gesichertem Mamma-Ca.) hätten in eine RCT zur Misteltherapie 
aufgenommen werden können. (Häufigster Ausschlussgrund war ein fehlendes Einschlusskriterium; 
weitere Gründe für Nicht-Teilnahme waren: Grundsätzliche Ablehnung einer Studienteilnahme 
seitens der Patientin, organisatorische Gründe, vorbestehende Misteltherapie oder dezidierter 
Wunsch nach Misteltherapie, Teilnahme an anderer Studie, Ablehnung der Chemotherapie, u.a.m..) 
[20] Somit scheitert sogar an einer der größten Universitätskliniken Deutschlands das Vorhaben 
einer Mistelstudie wegen mangelnder Rekrutierungsmöglichkeit.  
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Ähnlich missglückte einem hochkarätigen interdisziplinären Team der Universität Bern der Ver-
such eine randomisierte Krebsstudie zum Systemvergleich anthroposophischer versus psychosozia-
ler versus keiner Zusatztherapie durchzuführen. Obwohl Patienten mit weiten Einschlusskriterien 
und mehreren Tumorarten an der Studie teilnehmen konnten, gelang dennoch innerhalb eines Jahres 
nur die Rekrutierung von 18 randomisierbaren Patienten; auch nach noch größerer Erweiterung der 
Einschlusskriterien auf weitere Krebsindikationen konnten zuletzt nur 61 (je 20 oder 21) in die vor-
gesehenen drei Arme randomisiert werden, während alle anderen Patienten aus unterschiedlichen 
Gründen ausschieden (z.B. bereits angesetzte Misteltherapie, zu schlechter Gesundheitszustand, 
Ablehnung der Studie überhaupt oder einer der Therapiearme, logistische Gründe). [90]  

Da die Misteltherapie der Krebserkrankung ursprünglich aus der anthroposophischen Therapie-
richtung stammt, ist in diesem Zusammenhang auch eine Befragung von Interesse, die in einer pro-
spektiv vergleichenden Studie zu akuten Ohr- und Atemwegsinfektionen (Behandlungen durch 
anthroposophische Ärzte vs. schulmedizinische Ärzte) durchgeführt wurde: Die Patienten wurden 
befragt, ob sie zum Zwecke einer wissenschaftlichen Untersuchung einer randomisierten Therapie-
zuteilung zustimmen würden. Im schulmedizinischen Kontrollarm zeigten 35% der Patienten Be-
reitschaft, im anthroposophischen Behandlungsarm jedoch nur 3,2% [25]. Der häufigste Grund für 
die Ablehnung der Randomisation war Therapiepräferenz: 94,5% der Patienten im anthroposophi-
schen Therapiearm hatten eine erklärte Präferenz für die anthroposophische Therapie. Bei derart 
geringem Aufkommen an randomisierbaren Patienten ist eine RCT nicht durchführbar.  

Zusammengefasst: Es lassen sich zwar, theoretisch, viele Studiendesigns und Studienprojekte 
fordern, in der Praxis der Misteltherapie scheitern sie aber sehr oft, und zwar auch bei hochkaräti-
gen wissenschaftlichen Teams und an Universitätskliniken. In manchen Ländern und bei anderen 
Therapien „löst“ man solche Probleme, indem den Patienten die Therapie außerhalb der Studien 
vorenthalten oder ihre Verfügbarkeit verheimlicht wird und sie so bei Therapiewunsch, insbesonde-
re bei lebensbedrohlichen Erkrankungen, zur Studienteilnahme genötigt werden. [68] Abgesehen 
davon, dass derartige Bedingungen ethisch bedenklich sind, besteht hinsichtlich der Misteltherapie 
in Mitteleuropa eine generelle Verfügbarkeit. 

Dieses Problem, dass in Deutschland derzeit praktisch keine ausreichend großen konventionell 
randomisierten Studien zur Misteltherapie durchführbar sind, führt dazu, dass entsprechende RCTs 
in osteuropäischen oder anderen finanziell weniger gut gestellten außereuropäischen Ländern ver-
sucht werden. Dies kann im einzelnen Fall gerechtfertigt sein; von behördlicher Seite aber solche 

Tabelle 3: Ergebnis einer Machbarkeitsstudie zur Durchführbarkeit einer RCT zur Mistelthera-
pie des Mammakarzinoms an der Universitätsfrauenklinik Heidelberg [20] 

 
1922 Patientinnen  wurden im Untersuchungszeitraum von 28 Monaten an einem Brusttumor   

operiert 
  518 (27%) Patientinnen bekamen nur Biopsie / hatten einen gutartigen Tumor 
  883 (46%) hatten Ausschlusskriterien oder erfüllten nicht die Einschlusskriterien 

521 (27%) Patienten erfüllten Einschlusskriterien einer RCT 
  184 Patientinnen lehnten die Teilnahme an einer Studie prinzipiell ab 
   87  Patientinnen bekamen bereits eine Misteltherapie oder wünschten sie dezidiert 

 221 Patientinnen schieden aus anderen Gründen aus (z.B. organisatorische Gründe, sekundär  
          fehlende Einschluss-, oder vorhandene Ausschlusskriterien, Teilnahme an anderen Stu- 
          dien) 

29 (1,5%) Patientinnen gaben die Einwilligung zur Teilnahme an einer Mistel-RCT 
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Studien zu fordern, die im eigenen Land undurchführbar sind und die Anwender zur Durchführung 
ins Ausland zwingen, ist ethisch hoch problematisch und führt zu einer Art Neokolonialismus.  

Diese Problematik ist den Erstellern des HTA-Berichts anscheinend nicht bekannt, sie scheinen 
ihn bei ihrer apodiktischen Forderung nach RCTs nicht bemerkt zu haben, verweisen jedenfalls 
nicht darauf, führen die zentrale Literatur nicht an, diskutieren das Problem nicht. Damit sind ihre 
Forderungen naiv, ohne entsprechende Sachkenntnis.  

13. Unzureichende Berücksichtigung der Problematik der Misteltherapie-Verblindung  
Verblindete Studien werden in dem HTA-Bericht, schon durch die Verwendung des JADAD-

Score (siehe Punkt 14), als höchster Maßstab gesetzt, ohne dass die damit verbundene Problematik 
der Mistelstudien ausreichend berücksichtigt wird: Die Verblindung der Misteltherapie ist zwar pro 
forma möglich, doch wissenschaftlich äußerst fragwürdig, da die Misteltherapie wegen anfänglicher 
Lokalreaktionen in hohem Prozentsatz sicher entblindet wird. Dies ist wiederholt nachgewiesen 
worden.(z.B. [1, 80]) Man muss hier die Frage stellen, ob die gewissenhaft durchgeführte Studie, 
die auf den Ritus einer nur für Checklisten-Beurteilung vorteilhaften pro-forma-Verblindung ver-
zichtet und einen wissenschaftlich vernünftigen Weg wählt (siehe z.B. Punkt 19), nicht auch sach-
lich angemessen beurteilt werden sollte anstatt mit simplen, pauschalen und in vielen Fällen inadä-
quaten Checklisten.  

Der Grund für die Forderung nach Verblindung liegt in der Annahme, dass auch alleine durch 
Placebogaben jedweder therapeutische Effekt imitiert werden könne (Übersicht siehe z.B. [40]). 
Das Vorliegen dieser angeblich hohen Placeboeffekte, die echte therapeutische Effekte von Thera-
pien imitieren könnten, ist jedoch nie wirklich vernünftig wissenschaftlich nachgewiesen worden; 
die angeblich hohen therapeutischen Placeboeffektraten erwiesen sich bei kritischer Sichtung je-
weils als Täuschung, als Artefakt oder als gar nicht existent. [36, 46, 47]  

Dies gilt auch für das Vorliegen von „Placeboeffekten“ in onkologischen RCTs; hier wurden 
nicht nur keine therapeutischen Placeboeffekte nachgewiesen, sondern die Placebo-behandelten 
Patietengruppen in RCTs zeigen auch gar keine Besserung der Tumorerkrankung oder auch der 
Lebensqualität oder des Allgemeinzustand (z.B. Karnofsky Index) unter Placebobehandlung.[9] 
Spontane Rückbildungen von Tumoren sind extrem seltene Raritäten – ob mit oder ohne Placebo-
gaben (siehe auch Punkt 11), dies scheint aber auch für die Lebensqualität und den Allgemeinzu-
stand zu gelten [9]. Diese Beobachtungen sprechen dafür, dass eine Verbesserung der Tumorer-
krankung, der Lebensqualität und des Allgemeinzustand aufgrund von Placebobehandlungen nicht 
erwartet werden kann, und relativieren die unkritische pauschale Forderung nach einer methodisch 
in bestimmten Fällen fragwürdigen Verblindung. 

14. Bewertung der Studien mit dem primitiven und ungeeigneten JADAD-Score 
Zur Studienbewertung wurde in erster Linie der JADAD-Score eingesetzt, der primitiv aufgebaut 

und nur problematisch anzuwenden ist. In den JADAD-Score gehen nur drei Studienaspekte ein: 
Randomisation, Verblindung und Dropouts, während Studien aber methodisch um ein vielfaches 
komplexer sind. Der JADAD-Score bewertet damit eigentlich nicht die Qualität der Studie sondern 
klassifiziert den Studientyp; er bewertet de facto auch weniger die Studiendurchführung sondern die 
Studienbeschreibung. Beispielsweise wird eine Studie positiv bewertet, wenn in der Publikation das 
Vorkommen von Dropouts beschrieben wird; irrelevant ist aber für den JADAD-Score das eigent-
lich Entscheidende, nämlich die Auswirkung des betreffenden Dropout auf die interne Validität der 
Studie. Folglich wird eine Studie mit großer Dropoutquote, sofern diese beschrieben ist, nach dem 
JADAD-Score positiv bewertet; dagegen wird, wie in dem HTA-Bericht geschehen, eine Studie mit 
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extrem kleiner und für die interne Validität der Studie weitgehend irrelevanter Dropoutquote nega-
tiv bewertet. 

Die generelle Eignung des JADAD-Score für Studienbewertungen ist wegen seiner Primitivität 
zweifelhaft. Die Verwendung dieses Scores begründet sich nur dadurch, dass damit auch völlig 
Fachfremde, ohne Kenntnis der untersuchten Therapie und der Indikationen und mit nur geringen 
methodologischen Kenntnissen die Studien beurteilen können.  

15. Verwendung von nicht validierten Prüflisten 
Für weitere Studienbewertungen wurden zusätzliche Prüflisten verwendet, die nicht validiert 

sind und teilweise eigentümliche Items beinhalten, z.B. ob die Outcome-Messung verblindet erfolgt 
sei. Dies ist ein unsinniges Prüfkriterium, wenn sich dadurch die unmöglich erfüllbar Forderung 
ergibt, dass, wie im vorliegenden Fall, die Messung von Lebensqualität unter Chemotherapie – das 
Vorliegen von Übelkeit und Erbrechen – verblindet durch die Patienten zu erfassen sei.  

VI. Weitere konkrete Probleme und Fehler der Evidenzbeurteilung im 
vorliegenden HTA-Bericht: 

16. Fehlende Berücksichtigung wichtigster Ergebnisse zur Chemotherapie-Toxizität  
Hinsichtlich der Studie von Lange et al. ( „Modulation der subjektiven und objektiven Toxizität 

einer aggressiven Chemotherapie mit Helixor“ [64]) wurden nicht die Ergebnisse zur Hämatotoxizi-
tät berichtet, obschon die Hämatotoxizität eine häufige, wesentliche und dosislimitierende Neben-
wirkung der Chemotherapie ist. Es ist schleierhaft, warum in dem HTA-Bericht die Hämatotoxizität 
der Chemotherapie nicht als Chemotherapie-Toxizität akzeptiert wird (siehe auch obigen Kritik-
punkt 5). So zeigte die Helixorgruppe in der Erholungsphase signifikant höhere Leukozytenzahlen 
als die Kontrollgruppe. Die Thrombozyten lagen in der Erholungsphase ebenfalls über denen der 
Kontrollgruppe, wenngleich ohne statistische Signifikanz. 

Ebenso wurde versäumt, die Ergebnisse zur Notwendigkeit der Reduktion der Chemotherapie-
Dosis wegen Toxizität zu berichten. Es ist klinisch sehr relevant, wenn aufgrund der Toxizität die 
Chemo-Dosierung reduziert werden muss, während andererseits unter begleitender Mistelbehand-
lung diese Chemotherapie weiterhin hoch dosiert werden kann.  

Auch die Ergebnisse zur Organtoxizität wurden nicht berichtet.  
In diesem Zusammenhang stellt sich die Frage, ob bei der Niederschrift des HTA-Berichts die 

Studie von Lange et al. überhaupt sachgerecht zur Kenntnis genommen wurde, heißt es doch (S. 
52), dass es sich bei dem ersten Chemotherapiezyklus um eine „Basiserhebung“ handele, was aber 
de facto falsch ist: die Patienten der Therapiegruppe wurden schon im ersten Chemotherapiezyklus, 
von Anfang an, mit Helixor behandelt. Auch dieser erste Chemotherapiezyklus ging in die Beurtei-
lung der Mistelwirkung mit ein.  

17. Fehlende Berücksichtigung der Ergebnisse zur Chemotherapie-Hämatotoxizität auch bei wei-
teren Studien  

Auch zur Mammakarzinom-Studie von Heiny et al. (1991) [28] wurden nicht die Ergebnisse zur 
Hämatotoxizität berichtet, obwohl, wie oben schon gesagt, die Hämatotoxizität eine wesentliche 
Chemotherapietoxizität darstellt und deshalb unter Chemotherapie auch in der klinischen Praxis 
routinemäßig das Blutbild kontrolliert wird. 
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Dasselbe gilt für die Studie von Heiny (1997/1998) zum kolorektalen Karzinom [29, 30], wieder 
werden die zentral wichtigen Ergebnisse zur Hämatotoxizität (Leukopenie, Thrombopenie) nicht 
erwähnt. 

18. Unsinnige Behandlung des Dropout-Themas 
Die Studie von Piao [74] wird vor allem deshalb weitgehend abqualifiziert, weil eine „klare Dar-

stellung“ der Dropouts fehle. Die Richtigkeit und Verhältnismäßigkeit dieses Arguments ist zu be-
zweifeln: Zum einen gibt es im Internet einen frei verfügbaren Bericht zur statistischen Auswertung 
dieser Studie, der auch den Autoren des HTA-Berichts zugänglich war. Dieser Bericht enthält auch 
eine klare Darstellung der Dropouts; die Abqualifizierung der Studie mittels JADAD-Score war 
also falsch. Zum anderen waren die Dropouts ergebnisneutral und außerdem von einer Größenord-
nung (10/230 Patienten = 4%), die für klinische Studien extrem gering ist; die Dropouts hatten des-
halb auf das Ergebnis sicherlich nur minimalen Einfluss. Diese Abqualifizierung dieser Studie im 
HTA-Bericht ist, als würde man ein 20seitiges Schul-Diktat wegen 3 Fehlern als mangelhaft beur-
teilen. 

19. Fehlende Berücksichtigung der in der Piao-Studie verfolgten methodischen Alternative zur 
klassischen Verblindung 

Die in China durchgeführte Piao-Studie [74] wird auch deshalb abqualifiziert, weil sie nicht 
verblindet war. Nun ist, wie oben beschrieben (siehe Punkt 13), die Verblindung der Misteltherapie 
ein wissenschaftlich fragwürdiges Unterfangen. Die Mistelapplikation wird, wie mehrfach nachge-
wiesen, in den meisten Fällen durch Arzt und Patient entblindet. Dieses faktische Problem könnte 
man ignorieren und man könnte pro forma „verblinden“, um so in JADAD-Scorings eine bessere 
Bewertung zu erreichen („Doppel-Verblindung beschrieben“). Man kann sich aber auch, wie in der 
Piao-Studie tatsächlich geschehen, dem diesbezüglichen faktischen Problem konstruktiv stellen und 
die u.E. beste Lösung einer ebenfalls wirksamen und (in China) sehr beliebten Kontrolltherapie 
aufgreifen, um so auch in der Kontrollgruppe einen hohen Erwartungseffekt zu induzieren (wenn er 
denn überhaupt auftreten sollte, was in Bezug auf Lebensqualität und auf Allgemeinzustand, z.B. 
Karnofsky Index, nicht unbedingt zu erwarten ist – siehe Punkt 13 und [9]). Diesen wissenschaftlich 
vernünftigen und seriösen Lösungsweg mit dem simplen JADAD-Score abzuurteilen, zeugt u.E. 
nicht von einer profunden Kenntnis der diesbezüglichen Problematik. Die hieraus gezogenen 
Schlussfolgerungen des HTA-Berichts sind nicht haltbar.  

20. Verkehrte und irrtümliche Diskussion zum Publikationsbias 
Im HTA-Bericht wird bezüglich der Mistelstudien ein Publikationsbias unterstellt, da von Seiten 

der Mistel-Hersteller zwei nicht veröffentlichte Studien zugesandt worden seien und hiervon eine 
keinen Vorteil für die Misteltherapie zeigte (S. 50f). Die Autoren des HTA-Berichts haben aber 
nicht bemerkt, dass diese betreffende Studie (mit „keinem Vorteil“) sehr wohl veröffentlicht [1] und 
auch in der im HTA-Bericht verwendeten und von den Autoren explizit „gesichteten“ Literatur ent-
halten ist (in Nr. 162, S. 87). Der Publikationsstatus wurde übersehen, obwohl er vorlag. De facto 
hat man also allenfalls einen umgekehrten Publikationsbias: Von den beiden zugesandten Studien 
zeigte die nicht publizierte einen Vorteil für die Misteltherapie, die publizierte dagegen keinen Vor-
teil. Die betreffenden Schlussfolgerungen wären also, wenn überhaupt, genau umgekehrt zu ziehen 
gewesen als in dem HTA-Bericht.  
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VII. Fachliche Kompetenz 

21. Fehlende fachliche Kompetenz der Autoren 
Der HTA-Bericht wurde erstellt von Autoren, die in der Forschung zur Misteltherapie unbekannt 

und offenkundig unerfahren sind (die Hauptautorin hat diese Arbeit als Magisterarbeit erstellt). Es 
wurde keine Fachexpertise hinzugezogen, weder zur Praxis der Misteltherapie noch zur diesbezüg-
lichen Forschung; auch die allgemeine onkologische Expertise erscheint fraglich, insbesondere in 
Anbetracht des klinisch unsinnigen Ausschlusses von wichtigen Zielparametern (Hämatotoxizität, 
subjektive Verträglichkeit, siehe Punkt 5 und 6). Dieses Problem „fachfremder Schreibtischtäter“ 
bei HTA-Berichten wird in der medizinischen Öffentlichkeit immer wieder – öffentlich und zu 
Recht – scharf kritisiert (kürzliches Beispiel siehe [70]) und muss auch hier deutlich beanstandet 
werden. Der Bericht enthält zahlreiche, teils auch gravierende Fehler und Mängel, die durch Einbe-
zug von Expertise vermeidbar gewesen wären. Mit Sachkenntnis und Sachkompetenz wären Bewer-
tungen, Informationspräsentation und Schlussfolgerungen völlig anders ausgefallen. 

22. Fehlende Kenntnis der speziellen oben angeführten Probleme, Fragen und Fakten 
Die meisten der oben aufgeführten Probleme und Fehler weisen auf eine geringe oder fehlende 

Sachkenntnis und Sachkompetenz der Autoren des HTA-Berichts hin. Viele der Fehler hätten bei 
Sachkenntnis und bei sorgfältigem Einholen von Fachexpertise vermieden werden können.  

23. Weitere Evidenzbeurteilung erscheint naiv 
Nicht nur der Umgang mit den Kerninhalten des HTA-Berichts (siehe obige Ausführungen, 

Punkt 1 - 20), sondern auch mit vorhandenen sonstigen relevante Evidenzen wirkt teils etwas naiv 
und ist offensichtlich ohne genauere Kenntnis der Materie. Die Grundlagenforschung wird von den 
Autoren nicht überschaut, und die Konsequenzen, die sich aus der Grundlagenforschung für die 
Beurteilung der zur Frage stehenden Wirkung ergeben, werden nicht gezogen: 

So sind für die untersuchte Fragestellung (Verminderung der Toxizität der Chemotherapie) fol-
gende experimentell nachgewiesenen Wirkungen von Viscum album Extrakten relevant: 1) Stimula-
tion der Hämatopoese, 2) DNA-Schutz, 3) Verbesserung des DNA-Repair (auch bei Tumorpatien-
ten nachgewiesen [58-62]), 4) Einwirkung auf Endorphine, 5) Verbesserung der Regeneration des 
Knochenmarks nach Bestrahlung und Chemotherapie in Tieren. (Übersicht in [50])  

Außerdem relevant ist die Frage – wenn man, wie im HTA-Bericht geschehen, Empfehlungen 
für bestimmte Präparate abgibt, oder Schlüsse aus dem Vorliegen verschiedener Ergebnisse zieht –, 
inwieweit sich diese Eigenschaften auf bestimmte Inhaltsstoffe aus Viscum album reduzieren lassen, 
oder ob nicht. So zeigt sich beispielsweise, dass sich der DNA-Schutz nicht auf die Mistellektine 
zurückführen lässt und von ihnen unabhängig ist; dass auch viele Effekte zur Immunstimulation 
unabhängig von Mistellektinen sind und bei Mistellektin-armen Präparaten weit potenter ausfallen 
können als bei isolierten Mistellektinen oder bei Lektin-standardisierten Präparaten; dass auch bei 
der durch den Mistelgesamtextrakt induzierten Verbesserung der DNA-Reparatur und bei der ver-
besserten Regeneration des Knochenmarks nach Chemotherapie oder Bestrahlung nicht klar ist, auf 
welche isolierten Mistelbestandteile sie zurückgeführt werden können und dass insbesondere auch 
die Polysaccharide aus Viscum album für diese Effekte, insbesondere auch für die Knochenmarks-
stimulation, wichtige Eigenschaften aufzeigen, wie schon in 60er Jahren am Krebsforschungszent-
rum Villejuif bei Krebspatienten zur Neutrophilenstimulation nach Chemotherapie-induzierter 
Neutropenie mit guten Ergebnissen demonstriert [67].  
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Ferner sind für diese Fragestellung auch mögliche Wechselwirkungen von Mistelextrakten und 
Cytostatika bei der Behandlung von Tumorzellen in vitro und im Tierversuch relevant. (Übersicht 
in [50])  

Alle diese experimentellen Ergebnisse müssen bei einer rational begründeten Beantwortung der 
Frage einer Misteltherapie zur Verminderung der Nebenwirkung der Chemotherapie und bei Emp-
fehlung für oder gegen Lektin-standardisierte und für oder gegen Polysaccharid-reiche oder -arme 
Mistelextrakte bei der Behandlung Chemotherapie-induzierter Nebenwirkungen unbedingt berück-
sichtigt werden. Die experimentellen Befunde verweisen über die Ergebnisse klinischer Studien 
hinaus auf wichtige Aspekte der Therapie.  

Diese ganzen experimentellen Befunde, die für die Hauptfragestellung des HTA-Berichts wich-
tig sind, werden jedoch von den Autoren nur marginal gestreift, werden in den wesentlichsten Re-
sultaten offensichtlich nicht überblickt und in den Schlussfolgerungen überhaupt nicht berücksich-
tigt. 

24. Fehlender Überblick zu präklinischer Forschung und Sicherheitsforschung  
Der Überblick der sonstigen Forschung zeigt sich wie in der präklinischen Forschung auch in 

Bezug auf Sicherheitsaspekte als selektiv und unvollständig; betreffende Aussagen sind daher teils 
unsinnig, der allgemeine Diskussionstand wird offenkundig nicht gekannt. Beispielsweise werden 
„Mistel“-Nebenwirkungen genannt, von denen unklar ist, ob sie durch Misteltherapie oder durch 
Interferon alpha und Interferon gamma bedingt waren. Auf diese für die Beurteilung wichtige Un-
klarheit wird nicht speziell hingewiesen. Andererseits wird berichtet, dass Mistellektine in vitro die 
Tumorproliferation stimulieren könnten. Nicht erwähnt aber werden die in der Literatur diskutierten 
problematischen Punkte zur methodischen Durchführung des betreffenden Experiments; nicht be-
merkt wird auch, dass – neben der vielfach belegten und weithin bekannten allgemeinen zelltöten-
den und zellwachstumshemmenden Potenz von Mistelextrakten – mittlerweile aufgrund der metho-
dischen Zweifel an jenem angeblichen Nachweis der Tumorproliferation gezielte Überprüfungen 
der betreffenden Aussage von unabhängiger Seite durchgeführt wurden und dabei das angebliche 
Stimulierungsergebnis nicht bestätigt werden konnte, sondern sich ganz andere Resultate ergaben, 
was wiederum die methodischen Zweifel an dem ursprünglichen Experiment bestätigte [6, 37, 49, 
66]. 

25. Fehlende Kenntnis der sonstigen relevanten Literatur 
Es fehlt eine Kenntnis der sonstigen Literatur, obschon dazu Aussagen gemacht werden, z.B. zur 

Evidenzlage der Anthroposophischen Medizin. Hierzu wird lediglich ein sehr fehlerhafter Artikel 
aus der Wiener Klinischen Wochenschrift zitiert [19], nicht aber die dazu in derselben Zeitschrift 
erschienene Kritik [44], und auch nicht der seit 2005 endgültig verfügbare HTA-Bericht zur Anth-
roposophischen Medizin (zu 178 klinischen Studien), der u.a. zur anthroposophischen Mistelthera-
pie über 90 Studien behandelt. [51] 

26. Die Besonderheiten der betreffenden Therapierichtung werden nicht berücksichtigt 
Die letztlichen Schlussfolgerungen des HTA-Berichts betreffen u.a. Fragen der Verallgemeine-

rung bzw. Nicht-Verallgemeinerungsfähigkeit von Studienergebnissen, ohne dass aber die diesbe-
züglichen Besonderheiten der Anthroposophischen Medizin berücksichtigt werden.  
Im Gegensatz zum konventionellen, schulmedizinischen Verständnis der Krebserkrankung - wo-
nach die Verursachung der Krebserkrankung in Krebszellen liege, die durch Genmutationen zu a-
normalem Wachstum bzw. Vervielfältigung veranlasst werden und dann diese Eigenschaften an 
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ihre Tochterzellen weitergeben und so eine maligne Gewebswucherung begründen - ist nach anth-
roposophisch-medizinischem Verständnis die Krebserkrankung nicht primär eine Erkrankung der 
Zelle, sondern der hierarchischen Gewebeorganisation: Deren Zusammenbruch führe zur Entbrem-
sung der natürlichen Teilungstendenz der Zellen und dadurch zum Erscheinungsbild der malignen 
Wucherung. [48] Dieser Gegensatz zwischen konventionellem und anthroposophischem Verständ-
nis spiegelt sich auch im therapeutischen Konzept: Während konventionell gesehen das Krebsge-
webe lokal zu entfernen oder zu zerstören sei und deshalb die Wirksamkeit der Chemotherapie ab-
hängig ist vom lokalen Zelltypus und sich nicht auf einen anderen Tumortypus übertragen lässt, 
zielt die anthroposophisch konzipierte Misteltherapie darauf ab, die übergreifenden Kontrollfähig-
keiten des Organismus zu stärken. Dementsprechend sei die Wirksamkeit dieser Therapie nicht auf 
einen bestimmten malignen Zelltypus limitiert, und könnten Studienergebnisse über den jeweiligen 
Tumorzelltypus hinaus verallgemeinert werden.  

Diese zum Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse der anthroposophischen Therapierichtung 
gehörende (und damit nach § 135 SGB V zu berücksichtigende) Besonderheit fand in der Diskussi-
on und in den Schlussfolgerungen des HTA-Berichts keinen Niederschlag. Nach SGB V § 135 ist 
allerdings bei Fragen der Kassenerstattung, auf die auch die Schlussfolgerungen dieses HTA-
Berichts abzielen, der „Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse in der jeweiligen Therapierich-
tung“ zu berücksichtigen.   

27. Fehlender Kontakt zu Experten oder Studienautoren 
Die HTA-Bericht-Autoren suchten keinen Kontakt zu Fachexperten oder Studienautoren, wo-

durch wesentliche der HTA-Kritikpunkte hätten geklärt werden können. Ein nicht geringer Teil der 
Kritikpunkte, die im Bericht vorgebracht werden, ist nicht den Studien anzulasten, sondern dem 
HTA-Bericht selbst und geht auf das Konto der mangelnden Kommunikation mit Experten.  
 

 
 

Freiburg/Bad Krozingen, 12. Dezember 2006 
 

Dr. med. Gunver S. Kienle     Dr. med. Helmut Kiene 
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