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Zusammenfassung
Hintergrund: Erfahrungen mit prospektiven randomisier-
ten Studien zur Misteltherapie haben gezeigt, dass neben
vielen anderen Erschwernissen ein grundsätzliches Pro-
blem immer wieder auftaucht: die Frage der Rekrutierbar-
keit einer grösseren Zahl von Probanden innerhalb eines
vertretbaren Zeitraums. Die meisten Studien haben mit
diesem Problem zu kämpfen. Für die Misteltherapie wurde
aufgrund ihrer weiten Verbreitung und grossen Beliebtheit
vermutet, dass diese Problematik im Vergleich zu anderen
Therapiestudien in verschärfter Form auftritt. Fragestel-

lung: Rekrutier- und Randomisierbarkeit von Brustkrebspa-
tientinnen für eine Mistelstudie. Patienten: In einem Zeit-
raum von 28 Monaten wurde jede Patientin erfasst, die
wegen Verdacht auf Brustkrebs stationär in die Univer-
sitäts-Frauenklinik in Heildelberg aufgenommen wurde. Er-

gebnisse: Von 1922 operierten Patientinnen erfüllten 521
zunächst die festgelegten Ein- und Ausschlusskriterien. 154
der 521 Patientinnen waren zur Studienteilnahme bereit.
Nach vollständigem Vorliegen des Tumorstadiums und des
Therapieplans für die konventionelle Behandlung mussten
von den 154 Frauen sekundär 80 aus der Studie ausge-
schlossen werden. Von den in der Studie verbliebenen 74
Patientinnen (48%) wären jedoch nur 29 (39%) bereit ge-
wesen, an einer randomisierten Mistelstudie teilzunehmen.
Schlussfolgerungen: Somit konnte die Vermutung bestä-
tigt werden, dass die Rekrutierung für eine Randomisation
bei Studien zur Misteltherapie schwieriger ist als bei Stu-
dien in der konventionellen Onkologie. Die Gründe dafür
und Möglichkeiten für alternative Studienansätze werden
diskutiert.
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Summary
Problems of Randomized Studies in Complementary 
Medicine Demonstrated in a Study on Mistletoe 
Treatment of Patients with Breast Cancer
Background: Prospective randomized studies on mistletoe
therapy repeatedly demonstrated that there is a basic pro-
blem in the matter of enrolling the appropriate number of
patients within a reasonable amount of time. Most studies
have to face this problem. However, recent experience
suggests that this problem is more pronounced in the case
of mistletoe treatment of cancer patients. Objective: Possi-
bility of recruitment and randomization of breast cancer
patients for a mistletoe study. Patients: During a period of
28 months every patient was registered  who was admitted
to the Gynecological Hospital of the University of Heidel-
berg because of suspected cancer. Results: Out of 1,922
patients who were operated on for breast tumor, 521 first
met the inclusion and exclusion criteria. 154 out of these
521 patients agreed to take part in the study. After availabi-
lity of the final results on tumor staging and the therapy
plan for conventional treatment, 80 out of the 154 women
had to be excluded from the study. From the remaining 74
patients (48%), however, only 29 (39%) would have agreed
to take part in a randomized mistletoe study. Conclusions:

This confirms our suspicion that the difficulties of enrol-
ment and randomization in the case of mistletoe studies
exceed those of studies conducted in conventional oncolo-
gy. The reasons for this dramatic effect and the possibility
of alternative study designs are discussed.
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Einleitung

Die Mistel ist eine der ältesten Heilpflanzen. Bereits im 
1. Jahrhundert nach Christus beschrieb sie Plinius der Ältere
in seinen botanischen Werken. Im Mittelalter wurde sie von
allen grossen Heilern wertgeschätzt. Hildegard von Bingen
setzte sie bei Frauenleiden ein, Paracelsus bei Epilepsie, Hier-
onymus Bock bei Bluthochdruck und Leberleiden. Erst An-
fang des 20. Jahrhunderts machte Rudolf Steiner auf ihre Be-
deutung als Krebsheilmittel aufmerksam. In Zusammenarbeit
mit Ita Wegmann entstand der erste Mistelgesamtextrakt
(Iscar, später Iscador®).
Die medizinisch bedeutsame Mistel, Viscum album, liegt in
drei botanischen Untergruppen vor (Laubholz-, Kiefern- und
Tannenmistel), die sich in der Quantität und Qualität ihrer In-
haltsstoffe unterscheiden. Man geht heute davon aus, dass Mi-
stellektin I für die immunmodulierende Wirkung verantwort-
lich ist und Viscotoxin bei der Tumorzelllyse eine Rolle spielt.
Weitere Inhaltsstoffe des Gesamtextraktes und besondere
Herstellungsverfahren sind an der klinischen Wirksamkeit
und Verträglichkeit beteiligt. Ein aktuelles lückenloses Upda-
te zu Wirkung und klinischer Wirksamkeit der Mistel zeigt das
breite Profil auf, das bis heute erarbeitet worden ist [1, 2]. So-
wohl in vitro als auch in vivo wurden Wirkungen auf das Im-
munsystem, die Tumorzelle und die Lebensqualität (LQ) be-
obachtet [3–14].
Kiene beurteilte 46 klinische Studien zu Viscum album (6 Kol-
lektivkasuistiken, 35 kontrollierte Studien) [15]. Neun der 35
kontrollierten Studien ergaben statistisch signifikante positive
Ergebnisse für die Mistel. Jedoch war die Studienqualität häu-
fig unbefriedigend. Auch Kleijnen und Knipschild fanden in
einem Review klinischer Studien den Hinweis auf positive
Wirkungen der Misteltherapie [16]. Kienle et al. veröffentlich-
ten eine systematische Übersicht über kontrollierte Studien
zur Misteltherapie [17]. Sie identifizierten 23 Studien mit rele-
vanten Zielkriterien, 16 waren randomisiert, 2 halb randomi-
siert und 5 nicht randomisiert. 12 der Studien zeigten ein oder
mehrere statistisch signifikante positive Ergebnisse, 3 keinen
Effekt, die übrigen 8 waren unklar. Alle Studien wiesen me-
thodische Mängel auf. Stauder und Kreuser beurteilten klini-
sche Studien mit standardisierten Mistelextrakten (ohne an-
throposophische Präparate) und mussten feststellen, dass nur
2 GCP-Standards entsprachen, obwohl die GCP-Standards
1987 in Deutschland eingeführt worden waren [18]. Bei Brust-
krebs gab es Hinweise auf positive Wirkungen in Bezug auf
die LQ [3, 19, 20], bei Kopf/Hals-Tumoren konnten keine Ef-
fekte nachgewiesen werden [21]. Kürzlich wurden von Schu-
macher et al. in einer multizentrischen retrolektiven Kohor-
tenstudie bei Brustkrebspatientinnen Verbesserungen der LQ
und eine statistisch allerdings nicht auffällige Verzögerung lo-
kaler Tumorrezidive durch einen lektinnormierten Mistelex-
trakt (Eurixor®) beschrieben [22]. Auch Bock et. al fanden in
einer multizentrischen retrolektiven Kohortenstudie, dass Is-
cador® die Nebenwirkungen der konventionellen Therapie-

verfahren bei Mammakarzinompatientinnen reduzierte, die
LQ verbesserte und die Überlebensrate erhöhte [23].
Trotz einer über 80 Jahre währenden Erfahrung mit der Mis-
teltherapie ist bis heute durch Studien nicht zweifelsfrei ge-
klärt, für welche Tumoren welche Misteltherapie am besten
geeignet ist, ob und in welchem Ausmass sich die LQ verbes-
sern und/oder eine Lebensverlängerung erwarten lässt und ob
mit Interaktionen gerechnet werden muss, wenn die Mistel zu-
sätzlich zur Chemo- oder Strahlentherapie verabreicht wird
[24–26].
Da aufgrund früherer Studien eine günstige Wirkung der Mis-
teltherapie besonders beim Brustkrebs vermutet werden
konnte [20, 27–29] und Brustkrebs der häufigste Tumor der
Frau ist (jede 10. Frau erkrankt im Laufe ihres Lebens daran),
lag es nahe, eine prospektive, randomisierte Studie bei dieser
Erkrankung zu planen. An der Universitäts-Frauenklinik in
Heidelberg werden jährlich ca. 1000 Frauen mit neu aufgetre-
tenem Brustkrebs operiert und mit standardisierten schulme-
dizinischen Methoden nachbehandelt. Wegen dieser grossen
Patientenzahlen sollte hier eine prospektive, randomisierte
Mistelstudie durchgeführt werden, deren Ziel es war, den Ein-
fluss einer Misteltherapie auf die Verträglichkeit der Chemo-
therapie, die LQ und immunologische Parameter zu überprü-
fen. Es sollte ein standardisiertes Mistelpräparat eingesetzt
werden, mit dem weltweit die meisten Tumorpatienten behan-
delt werden (Iscador®). Vom Biometriker wurde zur Klärung
der Durchführbarkeit einer randomisierten Studie eine Befra-
gung zur Randomisationsbereitschaft und zur Rekrutierbar-
keit der Patientinnen empfohlen.

Material und Methodik

Von Mai 1999 bis August 2001 wurden alle Frauen, die mit Verdacht auf
ein primäres Mammakarzinom stationär aufgenommen und operiert wur-
den, dokumentiert. Unmittelbar postoperativ wurden die Frauen, noch in
Unkenntnis der endgültigen Histologie, von den Prüfärzten der Klinik
aufgesucht und über die Möglichkeit einer Teilnahme an einer Mistelstu-
die informiert. Ihnen wurden standardisiert die beiden folgenden Fragen
gestellt: «Sind Sie generell zur Teilnahme an einer Mistelstudie bereit?»
und «Würden Sie bei einer Teilnahme auch einer Therapiestudie zustim-
men, in der nach dem Zufallsprinzip eine Gruppe die Mistel und die an-
dere Gruppe keine Mistel erhält?» 
Der Rekrutierungsverlauf erfolgte in mehreren Schritten, wurde postope-
rativ während des Krankenhausaufenthalts begonnen und nach Festle-
gung des Tumorstadiums und der konventionellen Therapie abgeschlos-
sen. Die frühe postoperative Rekrutierung war für den Beginn der Mis-
teltherapie erforderlich, die einen Vorlauf von mindestens sieben Tagen
vor dem ersten Chemotherapiezyklus haben sollte. Die Ein- und Aus-
schlusskriterien wurden bis zu ihrer vollständigen Kenntnis zu mehreren
postoperativen Zeitpunkten überprüft. Eine Studienteilnahme war bei
nicht metastasiertem primärem Mammakarzinom unter einer üblichen
postoperativen Standardchemotherapie für Patientinnen ohne schwere
Begleiterkrankungen und ohne immunwirksame Begleitmedikation mög-
lich (Tab. 1, 2). Die Frauen, die zu einer Mistelstudie bereit waren, wur-
den in eine Machbarkeitsstudie («feasibility») als Vorbereitung für eine
sich eventuell anschliessende randomisierte Studie aufgenommen. Ziel
dieser Machbarkeitsstudie war die Auswahl eines Hauptzielkriteriums für
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Fälle blieb es bei der Probeexzision (n = 477) oder es handelte
sich um einen benignen Tumor (n = 41).Von den 1404 Patien-
tinnen mit gesichertem Mammakarzinom konnten 883 wegen
Verletzung der Ein- und Ausschlusskriterien nicht rekrutiert
werden (Abb. 1, Tab. 3). In der grössten Gruppe handelte es
sich nicht um ein primäres Mammakarzinom (n = 316) oder
um ein anderes Tumorstadium (n = 105). In einer weiteren
grösseren Gruppe lagen andere Ausschlusskriterien vor (n =
254), wie schwere Begleiterkrankungen oder eine immunwirk-
same Begleitmedikation, bzw. es fehlten andere Einschlusskri-
terien (n = 73). Zu hohes Alter (n = 63) und präoperative
Chemotherapie (n = 72) führten zu weiteren Ausschlüssen.
Bei der ersten Prüfung der Ein- und Ausschlusskriterien di-
rekt postoperativ anhand der Krankenakte erfüllten 521 Frau-
en bezüglich der Anamnese, des präoperativen Tumorstagings
und der Ergebnisse der Operation die Aufnahmekriterien in
die Studie. 154 der 521 Patientinnen waren zur Studienteilnah-
me sowie zur Beantwortung der Fragen bereit. Die Gründe,
die zur Nichtaufnahme der restlichen 367 Patientinnen führ-
ten, sind in Tabelle 4 zusammengestellt. Die Hälfte dieser Pa-
tientinnen (184) lehnte eine Studienteilnahme grundsätzlich
ab. In etwa einem Viertel der Fälle verhinderten organisatori-
sche Gründe die Studienaufnahme. Jeweils über 10% der Pa-
tientinnen wollten erst das Ergebnis der Histologie abwarten
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Tab. 2. Ausschlusskriterien

Neoadjuvante- und Hochdosischemotherapie  
Simultanes Karzinom der Gegenseite oder sequentielles Mammakarzinom  
Vorliegen eines Zweitkarzinoms oder einer früheren Krebserkrankung, 

die chemotherapeutisch oder radiotherapeutisch behandelt wurde  
Phlebothrombose, Thrombophlebitis  
Nicht kompensierte Herzinsuffizienz, Herzinfarkt während der letzten 

6 Monate  
Hepatitis (chronisch oder akut)  
Sonstige schwere internistische Begleiterkrankungen  
Tuberkulose; generalisierte therapierefraktäre Infekte  
Hyperthyreose mit unausgeglichener Stoffwechsellage  
Schwere allergische Erkrankungen, die eine häufige Behandlung mit 

Steroiden erforderlich machen, z.B. Asthma  
Patientinnen, bei denen eine Langzeittherapie mit Prednison und 

Prednisonderivaten aufgrund von anderen Erkrankungen durchge-
führt werden muss (rheumatischer Formenkreis, chronisch-obstruktive
Atemwegserkrankungen); Ausnahme: Fortecortin-Injektionen im 
Rahmen der Chemotherapie  

Therapie mit nicht steroidalen Antiphlogistika bzw. Analgetika 
im Zeitraum von 3 Monaten vor Studienbeginn  

Andere Immuntherapeutika (Thymus-, Milz/Leberextrakte)  
Einnahme oraler Kontrazeptiva  
Schwangerschaft und Stillzeit  
Psychische oder hirnorganische Erkrankung  
Schlechter Allgemeinzustand der Patientin, der auf andere medizinische 

Ursachen zurückzuführen ist, so dass keine Studientherapie in Frage 
kommt  

Bekannte Allergie auf Viscum album  
Kurzfristig zurückliegende Mistelbehandlung (≤ ein Jahr)  
Eingeschränkte Compliance

Tab. 3. Gründe für den Rekrutierungsverlust von 883 Patientinnen aus
1404 gesicherten Mammakarzinomen durch Verletzung der Ein- und Aus-
schlusskriterien

Gründe n % von  % von  
883 1404

Kein primäres Mammakarzinom 316 35,8 22,5  
Anderes Stadium 105 11,9 7,5  
Präoperative Chemotherapie 72 8,2 5,1  
Alter 63 7,1 4,5  
Fehlen anderer Einschlusskriterien 73 8,2 5,2  
Andere Ausschlusskriterien 254 28,8 18,1 


Total 883 100 62,9  

Tab. 4. Gründe für die Nichtaufnahme der 367 Patientinnen von 521, die
die Ein- und Ausschlusskriterien erfüllten

Gründe n % von  % von  
367 521

Grundsätzliche Ablehnung einer Studien- 184 50,2 35,1 
teilnahme 

Organisatorische Gründe 74 20,2 14,2 
Bereits Misteltherapie oder Mistelwunsch 51 13,9 9,8 
Histologie noch nicht vorliegend  42 11,4 8,2 
Teilnahme an anderer Studie 13 3,5 2,5 
Patientin lehnt Chemotherapie ab 3 0,8 0,6 


Total 367 100 70,4 

Tab. 1. Einschlusskriterien

Primäres Mammakarzinom  
Alter der Frau unter 75 Jahre  
Tumorgrösse T1–3 (Sonographie, Mammographie, Klin. Untersuchung)  
Invasion histologisch gesichert  
Lymphknotenstatus N0–2

Keine Fernmetastasen (M0)  
Ro-Resektion  
Karnovsky-Index >60  
Hormonelle Substitutionstherapie abgebrochen  
Patientin geeignet für Chemo- und Misteltherapie  
Chemotherapie nach dem CMF- oder EC-Schema  
Follow-up gewährleistet  
Patienteneinwilligung  

die Bewertung der Misteltherapie (Laborparameter, Lebensqualität). Im
Studienprotokoll waren die Bedingungen für eine protokollgerechte Be-
fragung und Behandlung festgelegt. Die Patientinnen konnten wählen, ob
sie begleitend mit Mistel behandelt werden wollten oder nicht (Kontroll-
gruppe). Dieser zweite Teil der Studie (Therapiestudie) ist abgeschlossen
und ausgewertet, die Veröffentlichung in Vorbereitung [30]. 

Ergebnisse

In den 28 Rekrutierungsmonaten wurden 1922 Frauen mit
Verdacht auf ein primäres Mammakarzinom aufgenommen,
operiert und dokumentiert. In mehr als einem Viertel der



oder bestanden auf einer Misteltherapie zu einer Zeit, als nur
noch für die Kontrollgruppe rekrutiert wurde.
Allerdings mussten von den 154 Frauen nach Festlegung von
Tumorstadium und konventioneller Therapie sekundär 80 aus
der Studie ausgeschlossen werden, die Mehrzahl (n = 55) weil
keine Chemotherapie erfolgte oder weil sie in der Zusammen-
setzung nicht den Einschlusskriterien entsprach (n = 19). Bei
den übrigen 6 Patientinnen lagen unterschiedliche Gründe vor
(Tumorstadium 4, Einnahme nicht studienkonformer Medika-
mente). Somit verblieben 74 Patientinnen in der Studie. Von
diesen 74 Patientinnen wären jedoch nur 29 (39%) bereit ge-
wesen, an einer randomisierten Mistelstudie teilzunehmen.
Die Gründe, die die 45 Patientinnen für die Ablehnung der
Randomisation angaben, sind in Tabelle 5 aufgelistet: Die
Hälfte der Patientinnen möchte die Therapie nicht dem Zufall
überlassen, ein Drittel möchte auf jeden Fall mit Mistel be-
handelt werden. Von den 80 sekundär aus der Studie ausge-
schlossenen Patientinnen wären 32 (40%) mit einer Rando-
misation einverstanden gewesen. Die Gründe, die die 46 Pa-
tientinnen dieser Gruppe für ihre fehlende Randomisations-
bereitschaft angaben, entsprechen denen in der Studiengruppe
(Tab. 5).

Diskussion

Von 1922 Patientinnen mit operativem Eingriff bei Verdacht
auf Mammakarzinom würden nach den vorgestellten Zahlen
nur 29 (1,5%) randomisiert für eine Mistelstudie mit den vor-
gesehenen Ein- und Ausschlusskriterien infrage kommen. Bei
differenzierter Betrachtung des Rekrutierungsverlaufs erge-
ben sich daraus aber noch andere Erkenntnisse. Man war vor
Beginn der Studie davon ausgegangen, dass bei 1000 Patien-
tinnen mit neu aufgetretenem Mammakarzinom, die vermut-
lich (es existierte kein Register) pro Jahr in der Frauenklinik
der Universität Heidelberg behandelt werden, genügend
Frauen in einem angemessenen Zeitrahmen rekrutiert werden
können. Die Realität zeigt anhand der konkreten Zahlen ein
anderes Bild. Von den 1922 Frauen erhielten 477 nur eine Pro-
beexzision. Es ist davon auszugehen, dass es sich in der Mehr-
zahl der Fälle um benigne Prozesse handelte, da die Patientin-
nen sonst zur Weiterbehandlung in die Klinik gekommen
wären. Ein unbekannter Prozentsatz dieser Patientinnen liess
sich in anderen Kliniken weiterbetreuen. Aus organisatori-
schen Gründen konnte diese Gruppe nicht nachverfolgt wer-
den, da es primär um eine Studie bei gesicherter Brustkrebs-
erkrankung ging. Berücksichtigt man auch die 73 sicher be-
nignen Tumoren, so waren in den 28 Monaten 1404 Operatio-
nen bei gesichertem Brustkrebs durchgeführt worden, jedoch
nur 1088 bei primärem Mammakarzinom. Pro Jahr standen
also nur halb so viele Patientinnen wie vermutet zur Verfü-
gung. Diese Überschätzung der Häufigkeit bestimmter
Krankheitsbilder findet sich in Klinik und Praxis bei allen Er-
krankungsentitäten. Durch die zunehmend detailliertere Da-
tenerfassung im Gesundheitswesen werden solche Ungenauig-
keiten in Zukunft seltener auftreten.
Ein wesentlicher Kritikpunkt betrifft die Tatsache, dass die
Aussagekraft einer Studie abhängig ist vom Prozentsatz an
primären Ausschlüssen. Im Fall dieser Studie beträgt er 63%
(883 von 1404 Brustkrebspatientinnen), ein Prozentsatz, der
auch nach Abzug der vermeidbaren Ausschlüsse viel zu hoch
liegt. Weiter handelte es sich bei den 29 zur Randomisation
bereiten Patientinnen um 2,1% aller Brustkrebspatientinnen
bzw. um 18,8% der Frauen, die die Ein- und Ausschlusskrite-
rien nach der Patientenbefragung (n = 154) erfüllten oder um
39% der endgültig studienkonformen Frauen (n = 74). Diese
unerwartet niedrige Zahl wird neben den strengen Ein- und
Ausschlusskriterien im Wesentlichen durch die grundsätzliche
Ablehnung einer Studienteilnahme, der Ablehnung einer
Randomisierung aus Gründen der Selbstbestimmung und des
Wunsches nach einer Misteltherapie verursacht. Eine Multi-
zentrizität einer Studie, wie hier beschrieben, würde die ge-
nannten Probleme nicht grundsätzlich beseitigen. Die hier an-
gewendeten Ein- und Ausschlusskriterien sind somit auch für
eine multizentrische Studie kaum geeignet. Eine randomisier-
te Studie könnte nur unter grössten Schwierigkeiten und mit
hohem finanziellem Aufwand verwirklicht werden, das Ergeb-
nis wäre nahezu bedeutungslos. Für die Anwendung eines
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Gesamt Brustoperationen 

Mai 1999 – August 2001 

n = 1922 

Einschlusskriterien¹ 

zunächst erfüllt 

n = 521

Ein- und 

Ausschlusskriterien² erfüllt

n = 154 

Ein- und Ausschluss-

kriterien³ endgültig erfüllt 

n = 74

Nachträglicher Ausschluss

n = 80 

Randomisationsbereitschaft

n = 29 

Randomisationsbereitschaft

n = 32 

Ausschluss 

Nur Biopsie/benigne 

n = 518 

Sek. Ausschluss 

n = 367 

Gesicherte 

Mammakarzinome 

n = 1404 

Ausschluss 

Fehlende Ein-, vorhandene 

Ausschlusskriterien  

n = 883 

Abb. 1. Rekrutierungsverlauf der Gesamtstudie; 1direkt postoperativ an-
hand der Krankenakte; 2nach Patientenbefragung; 3nach vollständiger
Kenntnis von Tumorstadium und geplanter konventioneller Therapie.



Studienergebnisses im klinischen Alltag des Arztes ist Voraus-
setzung, dass es anhand einer wenigstens annähernd ähnlichen
Patientenpopulation, die er täglich zu behandeln hat, gewon-
nen wurde. Andernfalls hat man es mit einem wertlosen artifi-
ziellen Ergebnis zu tun, das als Entscheidungshilfe für das the-
rapeutische Handeln nicht nutzbar ist. 
Für künftige Studien ergeben sich daraus Konsequenzen. Sie
bestehen vor allem in einer realitätsgerechteren Einschätzung
der Risikogrösse Rekrutierungsverlust. Wie nicht anders zu
erwarten, ist die Grösse des Risikos limitiert durch die Ein-
und Ausschlusskriterien. Diese Tatsache wird bei nahezu allen
Studien vernachlässigt. Der Grund dafür liegt vermutlich in
der diesbezüglich undurchsichtigen Situation bei der täglichen
Arbeit des Arztes, bei der Erkenntnisse, die für Studienbelan-
ge relevant sind, selten gewonnen und als Erfahrung gespei-
chert werden. Es ist aber sehr wichtig, einzuplanen, welchen
Einfluss die gewählten Ein- und Ausschlusskriterien auf das
Studienergebnis haben können. Es muss analysiert werden,
wie sie gefasst sein müssen, damit sie die gewählten Ziel- und
Nebenzielkriterien nicht beeinflussen. Neben der Wahl der
Zielkriterien spielen zusätzlich der Endpunkt der Studie und
dessen Zusammenhang mit den Zielkriterien eine Rolle. 
Deshalb sollen im Folgenden die Ein- und Ausschlusskriterien
näher analysiert werden. Insgesamt 883 Frauen mit Brust-
krebs erfüllten von Anfang an nicht die Studienbedingungen.
Bei 316 Patientinnen handelte es sich nicht um primäre Mam-
makarzinome. Bei diesen Patientinnen kommen in der Regel
die verschiedensten Chemotherapien zur Anwendung, so dass
für eine Mistelstudie nicht vergleichbare Ausgangssituationen
vorgelegen hätten. Eine solche Klientel mit schlechter Pro-
gnose mag günstig für die Fragestellung der Verbesserung der
LQ und der Lebensverlängerung unter Misteltherapie sein,
führt jedoch zur Zunahme der Stratifizierungsgruppen. Be-
rücksichtigt werden muss auf Grund unserer Erfahrung, dass
ein Grossteil dieser Patientinnen bereits Medikamente mit
umstrittener Wirksamkeit einnimmt bzw. wegen der lebens-
bedrohlichen Situation nicht bereit ist, an einer randomisier-
ten Studie teilzunehmen, die das Risiko der Nichtbehandlung
mit möglicherweise hochwirksamen Substanzen mit sich
bringt. Bei 105 Frauen lag ein anderes Stadium vor, meist ein

Carcinoma in situ, für das eine Chemotherapie nicht infrage
kommt.
72 Patientinnen erhielten eine präoperative Chemotherapie.
Hierbei handelt es sich um ein interessantes Kollektiv, denn
man könnte die Misteltherapie randomisiert einsetzen, ohne
dass vorher eine Operation das Immunsystem verändert hätte.
Voraussetzung wäre allerdings, dass mit der Misteltherapie
wenigstens 1–2 Wochen vor der Chemotherapie begonnen
wird. Neben der LQ und den Immunparametern könnten
auch Einflüsse auf die Effizienz der am Operationspräparat
geprüften Wirkung der neoadjuvanten Chemotherapie in
Kombination mit einer Misteltherapie als Zielkriterien heran-
gezogen werden.
Fehlende Ein- und vorhandene Ausschlusskriterien (73 und
254 Patientinnen) sorgten für die Nichtberücksichtigung von
327 Frauen. Ob Risiken der Mistelbehandlung bei gleichzeiti-
ger Chemotherapie durch das Vorliegen internistischer Beglei-
terkrankungen auftreten können, ist nicht bekannt. Je nach
Zielkriterium der Studie wäre eine weniger strenge Handha-
bung von diesbezüglichen Ausschlusskriterien durchaus dis-
kussionswürdig. Dies gilt auch für ältere Frauen, von denen 63
wegen des Alters über 75 Jahre ausgeschlossen wurden. Inwie-
weit es berechtigt war, für diese Feasibility-Studie die Ein- und
Ausschlusskriterien in der hier aufgestellten Form zur Anwen-
dung zu bringen, ohne dass die Auswirkung auf die gewählten
Zielkriterien und Surrogatmarker geprüft wurde und die Frage
gestellt wurde, ob sie überhaupt eine Auswirkung auf das Er-
gebnis haben können, bleibt zu hinterfragen. 
Von den 521 Frauen, die zunächst die Aufnahmekriterien der
Studie bzgl. Anamnese, des präoperativen Tumorstagings und
des Operationsergebnisses erfüllten, waren 184 (35,1%)
grundsätzlich nicht bereit, an einer Studie teilzunehmen.
Diese Patientinnen wären auch mit anderen Studiendesigns
wahrscheinlich nicht zu rekrutieren gewesen. Diese geringe
Bereitschaft rührte sicher zum Teil daher, dass sich diese Frau-
en in einer sehr frühen Phase der Auseinandersetzung mit
ihrer frisch diagnostizierten, psychisch stark belastenden Er-
krankung befanden. Ausserdem wurden sie bereits mit ver-
schiedenen schulmedizinischen Therapien konfrontiert, so
dass sie sich möglicherweise überfordert fühlten. 
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Gründe Kriterien       

erfüllt, n nicht er- gesamt, n % von  % von 

füllt, n 91 154  

Möchte die Therapie selbst wählen 22 24 46 51 30  
Möchte in jedem Fall Mistel 14 16 30 33 19  
Angst vor Spritzen 4 1 5 5 3  
Misteltherapie nicht bekannt 3 3 6 7 4  
Angst vor NW der Misteltherapie 2 0 2 2 1  
Bevorzugt Homöopathie 0 1 1 1 1  
Unentschlossen 0 1 1 1 1  


Gesamt 45 46 91 100 59  

Tab. 5. Gründe für die Ablehnung der 
Randomisation der 45 Patientinnen (von 74),
die die Ein- und Ausschlusskriterien erfüllten,
und der 46 Patientinnen (von 80), die nachträg-
lich ausgeschlossen werden mussten



Weitere 51 Frauen wurden schon mit Mistel behandelt oder
bestanden auf einer Misteltherapie. Der allgemeine Trend zu
«natürlichen Heilmethoden» macht sich auch in der Onkolo-
gie bemerkbar. Hier stehen Mistelpräparate in Bezug auf die
Häufigkeit der Anwendung mit an erster Stelle. Dieser Trend
besteht unabhängig vom Nachweis der klinischen Wirksam-
keit von Studienergebnissen [31, 32].
Der frühe Termin für die Entscheidung zur Mistelstudie war
für weitere 42 Frauen mit ausstehender Histologie ein Grund,
nicht an dieser Studie teilzunehmen. Da mit der Mistelthera-
pie möglichst früh vor der ersten Chemotherapie begonnen
werden sollte, um dem Immunsystem die Chancen einer Re-
aktion zu geben, musste die Studienaufnahme gelegentlich vor
dem endgültigen histologischen Ergebnis stattfinden. Wäre es
möglich, mit der Chemotherapie mindestens eine Woche spä-
ter zu beginnen, hätten sicher weitere Patientinnen für diese
Studie gewonnen werden können.
92 Patientinnen erhielten keine oder eine andere Chemothe-
rapie oder wurden in eine neue Studie mit konventionellen
Therapien aufgenommen, so dass sie für die Mistelstudie nicht
mehr zur Verfügung standen. Dies war besonders im 2. Stu-
dienjahr der Fall. Da sich die Überlebensraten der Frauen mit
Brustkrebs in den letzten Jahren nicht wesentlich verbessert
haben, wird intensiv nach innovativen Behandlungsformen
gesucht. Innerhalb weniger Jahre ändern sich die Therapie-
strategien, so dass eine Untersuchung wie die vorliegende
Mistelstudie, der eine längere Planungsphase vorausging, sehr
rasch bezüglich der Aufnahmebedingungen überholt ist. Es
muss deshalb das Ziel sein, in einem möglichst kurzen, über-
schaubaren Zeitfenster genügend Patientinnen zu rekrutieren,
um valide Aussagen machen zu können. Da jedoch die ver-
schiedenen Chemotherapeutika eine unterschiedlich starke
emetogene und immunsuppressive Wirkung haben, müsste
man auch Stratifikationen für die unterschiedlichen Kombina-
tionen vornehmen.
Es muss bezweifelt werden, ob die Ein- und Ausschlusskrite-
rien für die hier vorgelegte nicht randomisierte Studie zur si-
multanen Chemotherapie-/Misteltherapie Sinn machen, da
nur Kurzzeiteffekte (LQ, Immunparameter) der Prüfmedika-
tion gemessen wurden. Es ist unwahrscheinlich, dass diese
Kurzzeiteffekte durch die eingeschlossenen Aufnahmebedin-
gungen beeinflusst worden wären. Da die Auswahlkriterien
eine nicht unerhebliche Zahl von Patientinnen von der Stu-
dienteilnahme ausschlossen, hätte eine grössere Zahl von Pro-
banden bei anderer Handhabung der Auswahlkriterien rekru-
tiert werden können. Zu bedenken ist jedoch, dass die Unter-
suchung als Feasibility-Studie geplant war und aus diesem
Grunde im Falle einer sich anschliessenden Studie mit länge-
rer Laufzeit und anderen Endpunkten (z.B. rezidiv- bzw.
metastasenfreies Überleben) die Auswahlkriterien sehr wohl
einen Einfluss auf die gemessenen Parameter haben könnten.
Für Patientinnen mit Mammakarzinom wird es eine solche
Studie jedoch wahrscheinlich nie geben können, weil eine aus-
reichend grosse Zahl von Probanden in einem vertretbaren

Zeitraum und einem realitätsnahen Stratifizierungsrahmen
nicht rekrutierbar ist. Wenn man die Tatsache der bis jetzt
weitgehend fehlenden Wirksamkeitskriterien einschliesslich
möglicher Surrogatparameter für die Misteltherapie – abge-
sehen von der LQ – hinzunimmt, wird diese Aussage unter-
strichen. Es handelt sich dabei um eine Schlussfolgerung, die
nicht für alle Zukunft gültig sein muss. Sie zeigt aber, dass es
notwendig ist, vor der Planung weiterer Studien zur Mistel-
therapie die Frage der Zielkriterien zu klären.
Organisatorische Gründe lagen bei 74 Patientinnen vor, die
nicht in die Studie aufgenommen werden konnten. Dies hing
unter anderem damit zusammen, dass auswärtige Patientin-
nen zu schnell nach der Operation entlassen wurden oder dass
die immunologischen Voruntersuchungen aus labortechni-
schen Gründen nicht durchführbar waren. Würde man auf die
Laboruntersuchungen verzichten und nur Zielkriterien zur
LQ und zum persönlichen Befinden wählen, wäre eine Mistel-
studie wesentlich leichter und schneller durchführbar. Es kann
auch vermutet werden, dass sich ohne störende Blutentnah-
men mehr Patientinnen, die eine Studienteilnahme ablehnten,
beteiligt hätten. Ob es gerechtfertigt ist, auf Laboruntersu-
chungen ganz zu verzichten, kann ohne den therapeutischen
Teil der Studie nicht entschieden werden.
In der vorliegenden Studie waren 154 Frauen mit primärem
Mammakarzinom zur Randomisationsbereitschaft befragt
worden, 39,6% antworteten positiv. Da von ihnen 80 nicht alle
Studienkriterien erfüllten, hätten nur 29 (18,8%) für eine ran-
domisierte Studie zur Verfügung gestanden. Durch die Häu-
figkeit der Brustkrebserkrankung werden schon viele Frauen
vor der eigenen Erkrankung mit dem Problem konfrontiert.
Sie sind aufgeklärt über die Prognose und die Therapiemög-
lichkeiten und wollen ihr Leben selbst in die Hand nehmen,
und nicht etwa die Therapie dem Zufall überlassen. Es ist be-
kannt, dass Patientinnen mit starken Präferenzen für be-
stimmte Therapien nur selten an randomisierten Studien teil-
nehmen [33, 34]. Zwar konnten Donovan et al. demonstrie-
ren, dass sich die Randomisationsbereitschaft von Patienten
durch Training der Ärzte und geeignete Wortwahl steigern
lässt (von 40% auf 70% bei Männern) [35]. Es ist jedoch frag-
lich, ob dies auch für deutsche Brustkrebspatientinnen zutref-
fen würde. 
Angesichts der grossen Zahl von Patientinnen, die in ihrer
Selbstbestimmtheit festgelegt sind, muss ein Studienergebnis,
das an einer einseitig ausgewählten Population gewonnen
wird, mit grosser Vorsicht interpretiert werden. Grossarth-
Maticek et al. fanden Hinweise auf die Bedeutung der Selbst-
regulation und Selbstbestimmung für den Heilungsverlauf
[29]. Eine einseitige Auswahl von selbstbestimmten Patientin-
nen aus der gesamten Studienpopulation entspricht einem Se-
lectionsbias und verzerrt die Wirkung der Misteltherapie in
der tatsächlichen Anwendungspopulation. Werden Überre-
dungskünste angewendet, fügt man weitere unkalkulierbare
Einflussfaktoren hinzu. Hier befindet man sich mitten in der
Diskussion um die Realitätsverzerrung randomisierter Stu-
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dien. Es ist die Frage, ob in der Zukunft Studien zur Mistel-
therapie in Form einer prospektiven randomisierten Untersu-
chung überhaupt möglich sind oder ob man an eine Machbar-
keitsgrenze stösst, die nicht überschritten werden kann. Die
geschilderte Situation ist nicht unbedingt auf andere Tumorar-
ten zu übertragen, wenn sie auch wahrscheinlich typisch für
tumorkranke Frauen ist. Die gute und breit gestreute Organi-
sation in Selbsthilfegruppen stellt eine häufig genutzte Mög-
lichkeit dar, Informationen zur Misteltherapie zu erhalten und
am persönlichen Erfahrungsaustausch teilzuhaben. Das gilt
ganz besonders für Frauen mit einem Mammakarzinom, die
über unkonventionelle Methoden aufgeklärt sind und sie auch
dann einfordern, wenn der wissenschaftliche Beweis noch
nicht erbracht wurde [36]. 
Da es aber in der Literatur gewisse Hinweise auf immunologi-
sche Wirkungen und die Wirksamkeit der Misteltherapie gibt
[18, 22, 23, 27, 37–40] und da diese Therapie von den Patien-
ten gewünscht wird, ist es dringend erforderlich, weitere An-
strengungen zu unternehmen, die offenen Fragen zum Wirk-
mechanismus, der Dosierung, den Zielkriterien, einschliesslich
möglicher Surrogatparameter, und den Studienendpunkten zu
bearbeiten und nach innovativen Lösungen für eine der spe-
ziellen Situation der Misteltherapie angemessene Prüfmetho-
de zu suchen. Dabei muss besonders auch die Tatsache eines
hohen Anspruchs der Patientinnen hinsichtlich ihrer Selbst-
bestimmung Berücksichtigung finden [41–43]. Vorbereitende
Studien nach den Methoden der «cognition-based medicine»
(Einzelfälle und Fallserien) zur Wahl des Mistelpräparates,
der Dosierung, des Wirtsbaums usw. sind sicher wertvoll [1].
Um der komplexen Situation der integrativen onkologischen
Therapie gerecht zu werden, sowie der Individualität und den
Wünschen der Patienten, sind multizentrische prospektive
Kohortenstudien mit Parallelgruppen und genauester Erfas-
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sung der verschiedenen Interventionen (auf allen Persönlich-
keitsebenen) als Lösung denkbar [44–48].
Zusammengefasst ergeben sich daraus Feststellungen, die bei
der Planung künftiger Studien zur Misteltherapie beim Mam-
makarzinom Berücksichtigung finden sollten.
1. Die Rekrutierbarkeit wurde stark überschätzt. Die Häufig-

keit von Probeexzisionen ohne Mammakarzinom (27%)
und die gewählten Ein- und Ausschlusskriterien (46%) re-
duzierten bereits beim ersten Rekrutierungsschritt das ver-
fügbare Patientenklientel massiv. Monozentrische Studien
zur Misteltherapie beim Mammakarzinom sind auch bei
grossen Patientenzahlen wegen des hohen Rekrutierungs-
verlustes nicht durchführbar. Multizentrizität löst das Pro-
blem nicht grundsätzlich, wenn der finanzielle und zeitli-
che Rahmen nicht gesprengt werden soll. Die bisher zur
Verfügung stehenden Zielkriterien sind darüber hinaus
problematisch und wenig geklärt. Dadurch besteht die Ge-
fahr, dass der Erkenntnisgewinn marginalisiert wird.

2. Die Randomisierbarkeit wurde ebenfalls überschätzt: Von
74 verbliebenen Patientinnen wollten sich nur 29 (39%)
randomisieren lassen. Diese Tatsache macht deutlich, dass
die Durchführbarkeit von Studien zur Misteltherapie zu-
sätzlich erheblich unter dem Bekannt- und Beliebtheits-
grad dieser Therapie, aber auch unter dem Selbstbestim-
mungswunsch der Frauen leidet.

3. Die Konsequenz, die daraus abgeleitet werden kann, lau-
tet: Es muss nach anderen Lösungen für die Prüfung der
Misteltherapie gesucht werden. Wir sind es den Patientin-
nen schuldig, auf der Grundlage der vorhandenen Stu-
dienergebnisse diese weit verbreitete Therapie mit allen
zur Verfügung stehenden Mitteln zu erforschen. Lösungs-
möglichkeiten wurden in dieser Arbeit ansatzweise disku-
tiert.
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