
Additional treatment with mistletoe extracts for patients
with breast cancer compared to conventional cancer
therapy alone – efficacy and safety, costs and
cost-effectiveness, patients and social aspects, and ethical
assessment
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Background
Cancer is the second most common cause of death in
Germany after cardiovascular disease [1]. For women,

breast cancer ranks first in terms of cancer-specific
deaths and new cancer cases, accounting for 18,736
deaths and 30.8% of all new cancer cases in 2016 [1],
[2]. The age-standardized incidence of breast cancer in
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2016 was 112.2 women per 100,000, and the age-
standardized incidence of death was 23.4 women with
breast cancer per 100,000 [2]. The mean (median) age
of onset is 64 years, and the relative survival rate after
ten years is 82%, indicating that the chances of cure and
survival are relatively good [2]. In addition to surgery and
depending on the tumor status, chemotherapy can be
used to treat breast cancer. Chemotherapy is usually as-
sociated with side effects such as diarrhea, fatigue, hair
loss, fever, and blood formation disorders. This significant-
ly impairs the patients’ quality of life during treatment
[3], [4].
Mistletoe preparations are used for the concomitant
treatment of cancer in Germany. Amajor goal of treatment
is to improve the health-related quality of life during
therapy, which is limited due to the toxicity of chemother-
apy [3]. Mistletoe therapy is classified as complementary
or integrativemedicine [5]. The biochemical mechanisms
of action of mistletoe preparations are attributed to
mistletoe lectins and viscotoxins, which have a non-spe-
cific immunostimulant and a cytostatic effect [6], [7].
Anthroposophicalmistletoe extracts without standardized
lectin content and mistletoe preparations registered as
herbal remedies with standardized lectin content are sold
on the Germanmarket [8]. All mistletoe preparations are
available without prescription. The costs of mistletoe
therapy as part of palliative treatment for patients with
metastatic breast cancer are covered by the statutory
health insurance. Mistletoe therapy as a part of adjuvant
treatment for non-metastatic breast cancer is not covered
due to the uncertain evidence currently available. The
HTA report by Lange-Lindberg et al. [9] investigated
mistletoe therapy as an adjuvant treatment to reduce
toxicity of chemotherapy of malignant diseases. It con-
cluded that only in the case of breast cancer were there
indications that an adjuvant mistletoe therapy could im-
prove the patient’s quality of life. The current German
medical guideline on early detection, diagnosis, and
therapy of breast cancer states that mistletoe therapy
does not improve the survival of patients with breast
cancer, and an improvement in quality of life is question-
able due to insufficient data [4]. This raises the question
of whether there is new evidence onmedical efficacy and
safety that can clarify these questions. In addition, the
present article aims to systematically examine costs and
cost-effectiveness, patients’ aspects and social implica-
tions, and ethical questions associated with concomitant
mistletoe therapy.

Research questions
1. The following research questions were investigated

to evaluate medical efficacy and safety: Does the
administration of mistletoe preparations reduce pa-
tient-relevant side effects of conventional chemother-
apy and improve health-related quality of life in pa-
tients with breast cancer compared to chemotherapy
without concomitant therapy with mistletoe prepara-

tions? Does the administration of mistletoe prepara-
tions in addition to conventional chemotherapy influ-
ence progression-free survival or overall survival in
patients with breast cancer?

2. To evaluate economic aspects, the following research
questions were investigated: What are the differences
in the costs of concomitant mistletoe therapy and
what is the cost-effectiveness of concomitant mistle-
toe therapy compared to treatment without mistletoe
preparations?

3. The evaluation of patients and social aspects ex-
amined the following research questions: What are
the attitudes, experiences, perceptions, and knowl-
edge of patients and professionals regarding concom-
itant mistletoe therapy? Are there barriers to access-
ing mistletoe therapy for interested patients? What
does communication about concomitant mistletoe
therapy look like, and are there particular points that
should be communicated to ensure adequate uptake?

4. The ethical evaluation examined the following re-
search questions: Which ethical aspects on an indi-
vidual, social, and professional level are relevant for
mistletoe therapy as a concomitant therapy in patients
with non-metastatic or metastatic breast cancer
compared to conventional therapy alone?What is the
outcome of an evaluation and weighing of the identi-
fied ethical aspects and challenges regarding the use
of mistletoe therapy as concomitant therapy in pa-
tients with breast cancer, i.e., under what conditions
is the use of concomitant mistletoe therapy in ad-
juvant and palliative treatment of breast cancer eth-
ically justifiable?

Evaluation of efficacy and safety

Methods

Main inclusion and exclusion criteria for primary
studies, systematic reviews, HTA reports, and
evidence-based guidelines

Published randomized controlled trials (RCT) on the effi-
cacy and safety of adjuvant or palliative mistletoe therapy
in patients with breast cancer were included that ex-
amined outcomes on at least one of the following out-
come measures: adverse effects of standard therapy,
health-related quality of life, overall survival, progression-
free survival, adverse effects of mistletoe therapy. For
the assessment of adverse effects of mistletoe therapy,
observational studies were also included. In addition,
systematic reviews and HTA reports with literature
searches from 2004 onwards that met the above inclu-
sion criteria as well as evidence-based clinical practice
guidelines for the treatment of breast cancer with state-
ments on complementary medicine from 2008 onwards
were included.
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Literature search, selection, assessment of
study quality, data extraction, and evidence
synthesis

A systematic literature search was conducted in the fol-
lowing databases: MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library,
and HTA Database of the Centre of Reviews and Dissem-
ination. The search period ranged from January 1st, 2004
to March/April 2017. Between April 2017 and October
2020, further publications were identified through a
continuous update function in PubMed. Search terms for
the disease (breast cancer) and for the therapy (mistletoe
preparations) were combined in the form of free text and
database-specific thesaurus terms. An Internet search
was conducted using the Grey Matters checklist of the
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
[10]. Guidelines were also searched for in three guideline
databases. All references were selected independently
by two authors using the predefined inclusion and exclu-
sion criteria. Differences were resolved through discus-
sion. In addition, a hand search was conducted in the
bibliographies of the identified included systematic re-
views, HTA reports, primary studies, and guidelines.
Cochrane’s Risk of Bias tool [11] was used to assess
potential bias of the RCT, and the Appraisal of Guidelines
for REsearch & Evaluation (AGREE) tool [12] was used
to assess the methodological quality of the guidelines.
Identified HTA reports and systematic reviews were used
to search for additional primary studies. From the in-
cluded studies and guidelines, the relevant characteristics
and results were extracted by one person and checked
for accuracy by a second. The results from the primary
studies on the efficacy and safety of concomitant
mistletoe therapy in breast cancer were presented in
evidence tables and figures and described in summary
texts. Due to the heterogeneity of the studies, no meta-
analyses were performed. The recommendations of the
clinical guidelines on concomitant mistletoe therapy are
described in text form.

Results

In the literature search, 242 references were identified
after removing duplicates. After screening of titles and
abstracts, 80 articles were reviewed in full text and a total
of seven studies [13], [14], [15], [16], [17], [18], [19],
[20], [21], [22], [23], [24], [25] were included in the in-
formation synthesis for the evaluation of clinical efficacy
and safety. For the description of guideline recommend-
ations, two guidelines [4], [26] were included after review-
ing 199 references and 163 full texts.

Efficacy

No study on the effect of concomitant mistletoe therapy
on overall survival was identified. A three-arm RCT [24],
[25] with a small sample size comparing two different
mistletoe preparations with a placebo control showed no
effect of concomitant mistletoe therapy on progression-

free survival after five years: 72.4 and 67.9% with con-
comitant therapy and with the mistletoe preparations,
78.6% in the control group (p-value compared to the
control group 0.551 and 0.746, respectively). Three RCT
[19], [20], [21], [22] (719 patients) investigated the
change in health-specific quality of life and adverse
symptoms of the standard therapy after 15 and 18weeks.
Four different validated quality of life instruments (FACT-
G [Functional Assessment of Cancer Therapy – General]
[27], [28], [29], GLQ-8 [Global Life Quality] [30], [31],
Spitzer analog scale [31], [32], EORTC QLQ-C30
[European Organisation for Research and Treatment of
Cancer] [33], [34], [35], [36]) were used. In one study
[20] (352 patients), the FACT-G questionnaire was used.
The group difference of the total score (range 0 to 80
points, control group score in placebo group at baseline
50 points), after 15 weeks was four points (p-value
<0.0001) in favor of the mistletoe group. A value for a
minimal clinically relevant difference is not given. Two
studies [19], [20] (598 patients) used the GLQ-8 symptom
scale, a visual analog scalemeasured inmm. In one study
[19] (272 patients), the change in the GLQ-8 symptom
scale (range 0 to 800 mm) after 15 weeks was 30 mm
(p-value 0.0121) in favor of the mistletoe group. The
values at baseline ranged from 128.9 to 171.5 mm [19]
in four study arms. In the second study [20] (352 pa-
tients), the difference in favor of the mistletoe group was
40 mm (p-value <0.01). At baseline, the value was 150
mm. The indication of a minimal clinically relevant differ-
ence was missing. However, the difference was con-
sidered clinically relevant by the study authors. The
Spitzer analog scale questionnaire on quality of life (the-
oretically possible range 0 to 100) showed a change in
favor of the mistletoe group after 15 weeks in the same
two studies. The difference was 5.8 and approximately
5.0 mm, respectively. The values at baseline varied
between 29 and 46.4 mm [20] in the study arms. Again,
there is no statement about a clinically relevant minimum
difference. One study [21], [22] (95 patients) investigated
two mistletoe preparations in parallel versus a control
group and used the EORTC QLQ-C30 questionnaire. The
EORTC QLQ-C30 consists of five functional scales, one
total health subscale and nine symptom scales, which
are reported individually (range 0 to 100 points each). A
difference of at least five points is considered clinically
relevant [33], [34], [35], [36]. After 18weeks, both groups
with mistletoe preparations had statistically significant
values (p-value <0.05) above five points difference from
the control group in three functional scales (role, social,
and emotional) and five symptom scales (nausea and
vomiting, insomnia, loss of appetite, diarrhea, and finan-
cial problems). The differences compared to the control
group ranged from 6.01 to 14.09 points [21], [22].

Risk of bias in studies

All studies were adequately randomized and have low
data loss in the analysis. For two studies [19], [20], it is
unclear whether group allocation was concealed. One
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study [21], [22] was unblinded and two studies [19], [20]
were double blinded with a placebo. However, due to the
frequent local reactions, unblinding is likely. Because
health-related quality of life is a patient-reported outcome,
there is a high risk of performance and detection bias.
The risk of bias due to attrition was low or unclear, and
the risk of bias due to other causes was low.

Safety

A total of seven studies [13], [14], [15], [16], [17], [18],
[19], [20], [21], [22], [23] with 1,951 patients were in-
cluded for the question of undesirable side effects due
to concomitant mistletoe therapy, three [19], [20], [21],
[22] of which are the RCT already identified for the
question on efficacy. From these seven studies, only the
data from the study arm with concomitant mistletoe
therapy were taken. Known side effects of mistletoe in-
jections are local skin reactions and systemic reactions
such as fever and flu-like symptoms. In six studies with
eight intervention groups, a median of 25.2% (range
4.6 to 94%) of the patients had local reactions of low or
moderate severity.
Seven studies [13], [14], [15], [16], [17], [18], [19], [20],
[21], [22], [23] reported numbers of mild and moderate
systemic reactions in the study populations, with amedian
of 1.95% (range 0 to 8.2%).

Discussion

In summary, there is no evidence on the effect of concom-
itant mistletoe therapy on overall survival, and little
evidence that concomitantmistletoe therapy has no effect
on progression-free survival after five years. The improve-
ments in health-related quality of life compared to the
control group are small to moderate. Since there was a
high risk of bias in all studies due to the lack of or inability
to maintain blinding, it is possible that the difference
is not caused by the concomitant mistletoe therapy. It
seems unclear whether the study results are fully trans-
ferable to the current conditions in German-speaking
countries. The included studies were conducted before
2004 or between 2005 and 2007. All studies took place
in Eastern or South-Eastern Europe. Recent developments
in breast cancer therapy as well as differences in health
care and culture in the German-speaking countries com-
pared to these countries could have an influence on the
transferability of the study results.
Overall, there is great uncertainty as to whether the
presented small to moderate improvements in health-
related quality of life or the reduction of symptoms caused
by chemotherapy and disease can be causally attributed
to mistletoe therapy. Additionally, it is uncertain whether
the results of the studies can be transferred to the current
conditions in German-speaking countries. Thus, new
studies could lead to a change in the overall assessment
of the evidence.

New randomized studies on health-related quality of life
should try to solve the central methodological problem
of maintaining double blinding.
The present review on clinical efficacy and safety is sub-
ject to several limitations. The comprehensive systematic
literature search was conducted in 2017. However,
automatically updated notifications from one of the bibli-
ographic databases and the review of current systematic
reviews [37], [38], [39], [40], [41] allowed us to confirm
that no additional recent studies (with a censor date of
December 2020) are available. Full texts of two RCT [42],
[43] identified in previous reviews were not available,
so we did not report the results from those studies.
These studies had small case numbers ranging from17 to
46 patients, poor reporting quality, and a high risk of bias.
Accordingly, inclusion or exclusion of these studies would
not change the outcome of the evaluation. Due to the
heterogeneity of the studies, we did not consider it appro-
priate to conduct a meta-analysis for efficacy or safety
outcomes. However, the statistical uncertainty that can
be reduced by a meta-analysis was not the main limita-
tion. Our main limitation was the high potential for sys-
tematic bias in the effect sizes.

Evaluation of costs and cost
effectiveness

Methods

Main inclusion and exclusion criteria for studies

For the assessment of costs and cost-effectiveness of
concomitant mistletoe therapy, we applied the same in-
clusion and exclusion criteria as for the assessment of
efficacy and safety for study population, intervention, and
comparator intervention. Outcome measures were the
additional costs of concomitantmistletoe therapy, as well
as additional costs per life year gained, or quality-adjusted
life year. All health economic study types were included.
The evaluations had to relate to the German-speaking
region.

Literature search, selection, assessment of
study quality, data extraction, and evidence
synthesis

Literature search and selection were conducted analo-
gously to the assessment of clinical efficacy and safety.
Standardized extraction forms were used for data extrac-
tion, and the criteria catalog for the methodological
quality of health economic studies of the German Scientif-
ic Working Group Technology Assessment in Health Care
[44] was used for quality assessment. Study characteris-
tics and results were summarized in evidence tables.
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Results

In the literature search, 243 references were identified
after removing duplicates. After screening of titles and
abstracts, five full-text articles [45], [46], [47], [48], [49]
were reviewed, and one study [45] was included in the
information synthesis.
A comparative cost analysis of concomitant mistletoe
therapy was identified based on 2005 prices and with
therapy data from between 1990 and 2000. The under-
lying multi-center, retrospective cohort study [50] investi-
gated the efficacy and safety of concomitant mistletoe
therapy in patients with breast cancer during routine fol-
low-up in 53 randomly selected hospitals and medical
practices in Germany. Direct medical costs in inpatient
and outpatient settings as well as indirect costs for a loss
of productivity of up to 90 days were collected after sur-
gery and the completion of adjuvant chemotherapy or
radiotherapy. In total, the data of 741 patients were
analyzed – 167 patients with concomitant mistletoe
therapy, 514 patients with standard therapy without
concomitant mistletoe therapy, 60 patients who had
switched between standard therapy alone and concomit-
ant mistletoe therapy [45].
The average total costs within five years for a patient with
concomitant mistletoe therapy were 4,504 euros, com-
pared to 9,996 euros for a patient with standard therapy.
The difference wasmainly due to inpatient costs and lost
productivity costs. Data on statistical uncertainty were
not reported. The study has many limitations in data
quality, but the main weakness is that the observational
study [50] on which the economic evaluation is based
did not control for systematic bias with the study design.

Discussion

Studies on the cost-effectiveness of concomitant mistle-
toe therapy were not found.
The large cost difference in favor of concomitantmistletoe
therapy in the comparative cost analysis cannot be attri-
buted to a causal effect of mistletoe therapy due to the
high risk of bias, as the data are based on an observation-
al study [50] without any control for systematic bias due
to confounders. However, data on the level of education
as well as other prognostic factors that are known con-
founders were not collected in the study. It therefore re-
mains unclear whether an accompanying mistletoe ther-
apy can reduce the costs of illness in the follow-up care
of breast cancer.
As long as the question of the clinical effectiveness of
concomitant mistletoe therapy is uncertain, the question
of cost-effectiveness cannot be answered.

Evaluation of patients and social
aspects

Methods

Main inclusion and exclusion criteria for studies

All published studies onmistletoe therapy in patients with
breast cancer that refer to the German-speaking region
and have reported results on relevant outcomemeasures
on patients and social aspects were included. Relevant
outcome measures are the following: use of mistletoe
therapy, knowledge, attitude, acceptance, satisfaction,
experiences, expectations of users of mistletoe therapy,
access to mistletoe therapy, type and extent of commu-
nication and information on mistletoe therapy, and
mistletoe therapy evaluation by patients. The outcome
measures could be reported from the perspective of the
patients, from the perspective of their caregivers or family
members, or from the perspective of the treating health
professionals. Quantitative and qualitative study types
without further restriction could be included.

Literature search, selection, assessment of
study quality, data extraction, and evidence
synthesis

For the literature search, in addition to the cross-domain
search and the comprehensive search for gray literature
described above, a systematic database search was
conducted in twelve databases from the fields of medi-
cine, economics, sociology, and psychology. All references
were selected independently by two authors using the
predefined inclusion and exclusion criteria. Differences
were resolved through discussion. In addition, a hand
search was conducted in the bibliographies of the in-
cluded primary studies. The checklists of the Critical Ap-
praisal Skills Program [51], [52] were used in original or
adapted form to assess the risk of bias. Relevant charac-
teristics and results were extracted from the included
studies by one person and checked for accuracy by a
second. Results for quantitative primary studies were
summarized and presented in evidence tables. The
qualitative studies were analyzed using qualitative content
analysis.

Results

The literature search identified 318 references after re-
moving duplicates. After screening of titles and abstracts,
96 articles were reviewed in full text. A total of twelve
cross-sectional studies [53], [54], [55], [56], [57], [58],
[59], [60], [61], [62], [63], [64] – nine [53], [54], [55],
[56], [59], [61], [62], [63], [64] on the patient perspective,
three [57], [58], [60] on the practitioner perspective –
and three qualitative studies [65], [66], [67] were in-
cluded in the information synthesis for the assessment
of patient aspects and social aspects.
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Ten studies [53], [54], [55], [56], [59], [61], [62], [63],
[64], [66] with 3,421 patients with breast cancer report
results on the frequency of use of complimentary and
integrative medicine (CIM) and mistletoe therapy. A me-
dian of 24.9% (range 7.3 to 46.3%) of patients with breast
cancer usemistletoe therapy. Seven [53], [54], [55], [62],
[63], [64], [66] of the ten studies with 2,482 patients
report sociodemographic, disease-related, or therapy-re-
lated characteristics that are more frequent in patients
with breast cancer when using complementary methods
than in patients not using them. CAM users (CAM =
complementary and alternative medicine) are younger,
have a higher level of education, and a more severe dis-
ease course.
Three studies [57], [58], [60] with 654 professionals
(mostly physicians) report results on the frequency of use
of CIM and concomitantmistletoe therapy and on charac-
teristics of the professionals who use them. A median of
29.3% (range: 29.3 to 79.2%) use concomitantmistletoe
therapy. CIM and concomitant mistletoe therapy users
of the treating professionals are typically older and work
in private practice or have a higher hierarchical status in
the hospital.
Seven studies [56], [59], [57], [58], [60], [65], [66] de-
scribe the respondents’ attitudes towards concomitant
mistletoe therapy and what benefits they expect from its
use, including two cross-sectional studies [56], [59] with
197 patients with breast cancer, three cross-sectional
studies [57], [58], [60] with 654 treating professionals,
and two qualitative studies [65], [66] with 43 patients
with breast cancer. In one study [56], trust in the coun-
selor and perceived competence regarding CIM was im-
portant for 90% of CIM users because it made them feel
that the use of CIM was good for them. In another study
[59], patients want to leave nothing untried (47%), want
an active role in treatment (47%), want to complement
conventional therapy (31%), want to have a gentle treat-
ment free of side effects (18%), or did not respond to
conventional therapy and mistletoe therapy (3.6%) [59].
Specifically, the use of mistletoe therapy is associated
with the expectation of having fewer side effects with
conventional cancer therapy and stimulating the immune
system [56], [59], [66].
Three studies [57], [58], [60] investigated the reasons
given by health professionals for or against the use of
concomitant mistletoe therapy. With few exceptions, only
the study by Kalder et al. [57] also provides quantitative
data. Reasons for the application of mistletoe therapy
among healthcare professionals were the patients’ wish
(82%), the patients’ motivation (62%), the expansion of
their own range of services (59%), their own conviction
(55% [57] and 66% [60]) or the belief in the ineffective-
ness of conventional therapy (46%). Reasons against
using them include that time is lost (32.9%), unconven-
tional methods are too expensive (30.4%) and the use
of conventional methods is discouraged (27.3%). In addi-
tion, specific expertise and personnel are lacking [58].
An online cross-sectional study [56] with 80 patients and
two qualitative studies with [65], [66] 34 patients report

results on the assessment of patient information and
doctor-patient communication. Seventy of the patients
thought that the consultation time on CIM was not suffi-
cient and only 53% thought that the doctor was well in-
formed about CIM [56]. The qualitative studies showed
that patients would like personal advice on CIM or
mistletoe therapy from their attending physician, and not
only advice but also not mentioning CIM or mistletoe
therapy can be interpreted as advice.
No study reported access restrictions. As a particular
challenge in the application of mistletoe therapy, only
physicians in the hospital setting reported in one study
that CIM is not part of routine care and reimbursement
schemes, which makes its application hardly possible
and billable [58].

Risk of bias and methodological quality of
studies

The results of the cross-sectional studies are considered
valid. It is questionable whether the recruitment of the
samples in the individual study centers was suitable to
obtain representative results for all patients with breast
cancer in Germany. The respective study setting and the
self-selection of the participants could have influenced
the results. The transferability of the results from the
studies to the target population of the HTA report this
article is based on is thus unclear, and is reinforced by
deficiencies in data quality, such as a non-transparent
description of patient characteristics in an anonymous
online survey. The qualitative studies [65], [66], [67] show
different methodological deficiencies. For example, the
relationship between respondents and interviewers was
not adequately considered or described in any of the
studies, and the data analysis was not reported suffi-
ciently in many places.
Overall, the evidence base for all outcomes from the pa-
tient’s perspective, except for the frequency of utilization,
is low, with 197 patients in cross-sectional studies and
43 in qualitative studies. The evidence base on the per-
spective of the treating professionals is somewhat better,
with three studies [57], [58], [60] and 654 participants.
However, two [57], [60] of the three studies are already
20 years old.

Discussion

Approximately one quarter of patients with breast cancer
make use of concomitantmistletoe therapy. In the setting
of the identified cross-sectional studies from the treating
perspective, about 29% of healthcare professionals offer
concomitant mistletoe therapy to their patients.
Deficits became apparent in knowledge about mistletoe
therapy, communication, and patient information. Patients
feel insufficiently informed about mistletoe therapy and
would like more and longer personal advice from a com-
petent specialist, preferably from an oncologist or general
practitioner. The possibility to obtain information inde-
pendently on the Internet does not replace this need for
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counseling. This lack of knowledge was also stated by
the treating professionals who commented on their own
uncertainty regardingmistletoe therapy due to the unclear
evidence on its efficacy and the lack of knowledge about
complementary methods in general.
Mistletoe therapy or CIM in general should be proactively
discussed in doctor-patient consultations. The goal for
doctor-patient communication should be to address the
need for counseling, determine which need should be or
is fulfilled by mistletoe therapy, and address that need
in therapy planning.
The S3 Guideline of the Association of the Scientific
Medical Societies “Complementary Medicine in the
Treatment of Oncological Patients” [68] can provide the
basis for evidence-based decisions in doctor-patient
communication.Whendeveloping, using, and recommend-
ing information for patients, the Internet should not be
disregarded as a source of information.
There is a lack of high-quality surveys of patients on all
patient aspects, except for the use of mistletoe therapy,
as well as more recent surveys of treating professionals.
Additional high-quality surveys of both patients and
healthcare professionals could form the basis for im-
proved patient information and communication processes.
Limitations of the present analysis are that it may not
have been possible to identify all relevant studies through
the literature search. There is too little data available on
knowledge, attitudes, acceptance, satisfaction, experi-
ences, expectations, access, type and scope of commu-
nication, information on mistletoe therapy available to
patients, and evaluation of this information by patients.
Whether the included studies are representative of pa-
tients with breast cancer and the treating professionals
in Germany is questionable.

Ethical evaluation

Methods

The ethical evaluation consisted of three parts. In the
first part, a search was conducted to determine whether
there are existing recommendations or guidelines for
dealing with the ethical aspects of mistletoe therapy in
breast cancer. In the second part, a systematic review
was conducted with the aim of identifying ethical aspects
of mistletoe therapy in breast cancer. For this purpose,
the included literature was evaluated using methods of
qualitative content analysis. In a third part, the results of
the literature review were assigned to the ethical prin-
ciples relevant tomedicine and public health (i.e., benefit,
harm, efficiency (costs), justice, self-determination, and
legitimacy) using an ethical framework. In addition, further
aspects were added based on theoretical reflection.
The following databases were used for the literature
search: PubMed, PhilPapers, Sowiport, and Ethicsweb.
Ethical aspects were identified using the principles of the
frameworkmentioned above (i.e., something is an ethical

aspect if the aspect has a relation to benefit, harm,
justice, etc.).
The ethical aspects extracted from the included literature
were categorized using the framework with which they
were identified; and bymeans of inductive categorization
(i.e., formation of superordinate categories based on
comparison of the material found), they were classified
into specific subcategories.

Results

Seventeen professional articles [69], [70], [71], [72],
[73], [74], [75], [76], [77], [78], [79], [80], [81], [82],
[83], [84], [85] were included. In the evaluation of these
articles, 22 ethical aspects were identified. Through the
supplementary theoretical reflection, four additional
ethical aspects were identified that were not represented
in the included literature. Similarly, the literature search
did not yield any specific contributions on professional
ethical aspects. No further aspects were added from the
other domains. This made it possible to identify a total
of 26 ethical aspects that could potentially be relevant
for concomitant mistletoe therapy in breast cancer.
The 26 ethical aspects were divided into six main catego-
ries. These correspond to the ethical principles used
(benefit, harm, self-determination, justice, efficiency
(cost), and legitimacy). For the principles ‘justice’ and
‘legitimacy’, no ethical aspects could be assigned. For a
more concrete thematic classification of the aspects,
eight subcategories were also formed. Of the 26 aspects,
21 were classified as ethical risks (risk of insufficient
consideration of an ethical principle) and five as ethical
challenges (balancing between ethical principles re-
quired). These ethical aspects were concretized and
combined into eight criteria (what is ethically required?)
and four conflicts (what needs to be weighed?).
In summary, six overarching themes can be identified
based on the aspects and criteria/conflicts:
General topic(s) that may in principle also apply to other
therapies in the field of complementary and integrative
medicine or to conventional therapies include:

1. Difficulties in informed consent to therapy (e.g., what
content is required to ensure sufficient information,
or how to ensure freedom of consent from too much
influence, especially from outside).

2. A possible danger of a “therapeutic misunderstand-
ing”, e.g., an erroneous conviction on the part of a
patient that a therapy used only palliatively is part
of a causal therapy (i.e., serves to treat the breast
cancer).

3. Difficulties in weighing the potential harms and bene-
fits of the therapy, including interactions and side ef-
fects, or failure to do so.

In addition, there are more specific issues that arise
particularly in concomitant mistletoe therapy, including:

4. Problems of quantitatively and/or qualitatively insuf-
ficient evidence to assess potential benefits and
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harms and underlying problems of evidence genera-
tion for mistletoe therapy.

5. The possible lack of communication or information
between physicians, complementary/integrative
medicine practitioners, and/or patients as to whether
mistletoe therapy is or has been started and with
which modalities.

6. Difficulties in dealing with possible placebo or nocebo
effects in mistletoe therapy.

Discussion

A pivotal point in the ethical evaluation of palliative as
well as adjuvant mistletoe therapy for breast cancer is
the problematic evidence situation regarding efficacy and
safety. On the one hand, some ethical aspects or crite-
ria/conflicts relate directly to this. For example, all aspects
that have to do with the assessment and weighing of
potential benefits and harms are directly related to effi-
cacy and safety of mistletoe therapy. On the other hand,
other ethical aspects or criteria/conflicts are dependent
on the evidence situation, such as the conditions for
successful informed consent to a therapy (e.g., informa-
tion about potential benefits and harms, information
about the evidence situation or the state of science) or
the communication between doctors and complementa-
ry/integrative medicine practitioners due to possible
discrepancies in the assessment of effectiveness.
In these decisions – at least as long as the potential for
harm is considered minimal and financing is unproblem-
atic –, the autonomy of the patients will be ethically de-
cisive to a particular extent in each individual case. Fur-
thermore, in the case of a possible adjuvant (non-pallia-
tive) mistletoe therapy, which must be paid out of pocket
by the patients, additional questions could arise regarding
the fairness of the legal regulation since the statutory
health insurance only reimburses mistletoe therapy as a
palliative, not as an adjuvant therapy.
Beyond the individual case, decisionsmust also bemade
at the political level as to whether reimbursement of
palliative mistletoe therapy for breast cancer should
continue in view of the uncertainties surrounding its ef-
fectiveness. At the institutional level, it is unclear whether
this uncertainty can be resolved in the medium and long
term through several new and/or better studies.
However, in the case of palliative as well as adjuvant
mistletoe therapy for breast cancer, special emphasis
must be placed on the danger of both an unfair assess-
ment of the potential benefits and harms and/or insuffi-
ciently neutral education about the therapy due to preju-
dices based on its affiliation with complementary or
integrative medicine. In this context, both possible nega-
tive and positive prejudices (e.g., due to ideological con-
victions) must be considered, as an uncritical and overly-
optimistic assessment of the benefit potentials and a
distorted explanation of the benefits to the patient could
be judged as ethically problematic.

Summary discussion, conclusions,
and recommendations
The HTA report on which this article is based contains a
systematic literature review on efficacy and safety, costs
and cost-effectiveness, patients and social aspects, and
ethical evaluation.
Within the scope of the HTA report, no randomized con-
trolled trials on the clinical efficacy of concomitant
mistletoe therapy regarding overall survival in patients
with breast cancer could be identified. One study [24],
[25] with a small sample size showed no difference in
disease-free survival after five years between patients
with and without concomitant mistletoe therapy.
There is evidence from three randomized controlled trials
[19], [20], [21], [22] that side effects of chemotherapy
– as measured by symptom scales – are reduced, and
health-related quality of life – as measured by functional
scales – is increased. However, the effects are rather
small to moderate. It is uncertain whether these effects
could be due to systematic bias of the only subjectively
measurable outcome measures due to insufficient
blinding in the studies.
Known side effects of mistletoe therapy, such as mild
andmoderate local reactions, that were recorded in these
three RCT [19], [20], [21], [22] and four other non-ran-
domized studies [13], [14], [15], [16], [17], [18], [23] are
common but of low magnitude. Possible interactions
between anticancer drugs and mistletoe extracts, which
could be due to immune stimulation, were not investi-
gated in the included studies.
There are no sufficiently valid studies on the costs and
cost-effectiveness of concomitant mistletoe therapy.
Given this overall uncertain evidence, the extension of
the funding of mistletoe therapy to adjuvant therapy by
statutory health insurance cannot be recommended.
Beyond individual cases, decisions must also be made
at the political level as to whether reimbursement of
palliative mistletoe therapy for breast cancer should
continue in view of the uncertainties surrounding its effi-
cacy.
Although mistletoe therapy is approved and available
without prescription, it is hoped that further randomized
trials will be conducted to reduce the uncertainty regard-
ing efficacy in improving health-related quality of life and
to capture possible interactions between anticancer drugs
and mistletoe extracts as possible side effects. Efficacy
in terms of overall survival and progression-free survival
should also be investigated. A review on the methodolog-
ical challenges of randomized trials of mistletoe therapy
and corresponding approaches to solving them could
then be used to develop an adequate study design.
Representative surveys should also be conducted on
knowledge, attitudes, acceptance, satisfaction, experi-
ences, expectations, access, type and extent of doctor-
patient communication, and information on mistletoe
therapy.
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The uncertainty of the existing data makes it even more
important to advise patients neutrally and competently,
regardless of the attitude of the practitioners or coun-
selors themselves towards mistletoe therapy. The few
studies from the patient point of view with small numbers
of participants indicate that patients often do not feel
adequately advised by professionals, and patients do not
inform the practitioner about mistletoe therapy if the
practitioner’s attitude towards it is negative. An important
component of patient counseling should firstly be the
comprehensible and transparent communication of the
fact that there is currently no scientific proof of whether
mistletoe therapy relevantly improves overall survival
time or progression-free survival in patients with breast
cancer. Secondly, it should bemade clear that an improve-
ment in health-related quality of life is to be assessed as
rather moderate and cannot be regarded as assured. In
addition, it should be pointed out that interactions
between cancer drugs and mistletoe therapy could pos-
sibly occur due to the immune stimulation, but there is
currently insufficient data on this as well. For patients
who would like to use medical information from the
Internet, references should be made to trustworthy web-
sites that contain information on concomitant mistletoe
therapy.

Notes

HTA report

This article is the short version of the HTA report of the
same title [86].
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Therapie mit Mistelextrakten bei Patientinnen mit
Mammakarzinom als Ergänzung zur konventionellen
Krebstherapie im Vergleich zur konventionellen
Krebstherapie allein – medizinische Wirksamkeit und
Sicherheit, Kosten und Kosteneffektivität, Patienten- und
soziale Aspekte, ethische Bewertung

Zusammenfassung
Hintergrund: Bei der Brustkrebsbehandlung von Frauen kommt häufig
die Chemotherapie zum Einsatz. Nebenwirkungen wie Durchfall, Müdig-

Petra Schnell-Inderst1

Caroline Steigenberger1keit, Haarausfall, Fieber oder Störungen der Blutbildung beeinträchtigen
Marcel Mertz2die Lebensqualität der Frauen. Ein wesentliches Behandlungsziel der
Ilvie Otto2in der Komplementärmedizin eingesetzten begleitendenMisteltherapie

(MT) ist es, die gesundheitsbezogene Lebensqualität während einer
Krebstherapie zu verbessern.

Magdalena
Flatscher-Thöni1Ziel und Methoden: Der diesem Artikel zugrundeliegende HTA-Bericht

untersucht die medizinische Wirksamkeit und Sicherheit, Kosten und Uwe Siebert1,3,4
Kosteneffektivität, die Patienten- und sozialen Aspekte sowie die ethi-
schen Aspekte einer MT bei Frauen mit Brustkrebs. Hierzu wurden 1 Institut für Public Health,

Medical DecisionMaking undsystematische Übersichtsarbeiten durchgeführt. Der Recherchezeitraum
der Literatursuche reichte von 2004 bis Oktober 2020. Health Technology
Ergebnisse: Insgesamtwurden 2 evidenzbasiertemedizinische Leitlinien,
3 randomisierte Studien zur Bewertung derWirksamkeit und zusätzlich

Assessment, Department für
Public Health,
Versorgungsforschung und1 nichtrandomisierte Interventionsstudie sowie 3 Beobachtungsstudien
Health Technologyzur Bewertung der Sicherheit, eine Kostenanalyse, 12 Querschnittstu-
Assessment, UMIT TIROL –dien zu Patientenaspekten und 17 Fachartikel zur ethischen Bewertung
Private Universität füreingeschlossen. Verbesserungen der gesundheitsbezogenen Lebens- Gesundheitswissenschaften,

qualität gegenüber der Kontrollgruppe waren gering bis moderat. Auf- Medizinische Informatik und
Technik, Hall. i. T., Österreichgrund des hohen Verzerrungsrisikos in den Studien ist es möglich, dass

der Unterschied nicht durch die MT bedingt ist. Eine Studie mit kleiner
2 Institut für Ethik, Geschichte
und Philosophie der Medizin,

Fallzahl zeigte nach 5 Jahren keinen Effekt auf das progressionsfreie
Überleben. Studien zumEffekt derMT auf das Gesamtüberleben fehlen. Medizinische Hochschule

Hannover, DeutschlandIn sieben Studien zeigten sich als Nebenwirkungen lokale Hautreaktio-
nen geringen undmittleren Grads imMedian bei 25% (Spannweite 5 bis

3 Institute for Technology
Assessment andDepartment94%) der Patientinnen und leichte bis mittlere systemische Reaktionen

imMedian bei 2% (Spannweite 0 bis 8%) der Patientinnen. Eine verglei- of Radiology, Massachusetts
chende Kostenanalyse aus Deutschland berichtete wesentlich geringere General Hospital, Harvard

Medical School, Boston, USAKrankheitskosten innerhalb von 5 Jahren nach der Operation für Pati-
entinnen mit MT als bei Patientinnen ohne MT, jedoch erfolgte in der

4 Center for Health Decision
Science, Department ofzugrundeliegenden Beobachtungsstudie keinerlei Kontrolle für syste-

matische Verzerrungen. Hinsichtlich Patientenaspekten wurde vor allem Health Policy and
die Häufigkeit der Anwendung und die Gründe für die Anwendung aus Management, Harvard T.H.
Patientinnen- oder Behandelndensicht untersucht. Im Median wenden Chan School of Public Health,

Boston, USA25% (Spannweite 7 bis 46%) der Patientinnenmit Brustkrebs und 29%
(Spannweite 29 bis 79%) der Behandelnden eine MT an. Hauptmotiva-
tion zur Nutzungwaren die Reduktion vonNebenwirkungen, die Stärkung
des Immunsystems, und eine aktive Rolle im Behandlungsprozess ein-
zunehmen. Patientinnen fühlten sich ungenügend beraten. Zu weiteren
Aspekten fehlen Studien. Die ethische Bewertung konnte 6 übergreifen-
de Themen identifizieren; zentrale Herausforderung ist die unzureichen-
de Evidenzlage zu Wirksamkeit und Sicherheit.
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Hintergrund
Krebserkrankungen sind nach Herz-Kreislauferkrankun-
gen die zweithäufigste Todesursache in Deutschland [1].
Bei Frauen steht Brustkrebs sowohl bei den Krebssterbe-
fällen mit 18.736 Todesfällen (Jahr 2016) als auch
bei den Krebsneuerkrankungen an erster Stelle [1], [2].
2016 lag der Anteil von Brustkrebs an allen Krebs-
neuerkrankungen bei Frauen bei 30,8% [2]. Die alters-
standardisierte Erkrankungshäufigkeit betrug 2016
112,2 Frauen pro 100.000, die altersstandardisier-
te Sterbehäufigkeit 23,4 Frauen mit Brustkrebs je
100.000 Personen [2]. Das mittlere (mediane) Erkran-
kungsalter liegt bei 64 Jahren, die relative Überlebensrate
nach zehn Jahren bei 82%, das heißt, die Heilungs- und
Überlebenschancen sind relativ gut [2]. Bei der Behand-
lung von Brustkrebs kommt in Abhängigkeit vom Tumor-
status neben der Operation unter anderem auch die
Chemotherapie zum Einsatz. Sie ist in der Regel mit Ne-
benwirkungen wie z.B. Durchfall, Müdigkeit, Haarausfall,
Fieber oder Störungen der Blutbildung verbunden. Dies
beeinträchtigt die Lebensqualität der Patientinnen wäh-
rend der Behandlung maßgeblich [3], [4].
Mistelpräparate werden zur begleitenden Behandlung
von Krebserkrankungen in Deutschland eingesetzt. Ein
wesentliches Behandlungsziel ist es, die gesundheitsbe-
zogene Lebensqualität zu verbessern, die aufgrund der
Toxizität der Chemotherapie eingeschränkt ist [3]. Die
Misteltherapie wird der Komplementärmedizin – mittler-
weile auch als integrative Medizin bezeichnet – zugeord-
net [5]. Die biochemischenWirkmechanismen derMistel-
präparate werden auf Mistellektine und Viscotoxine zu-
rückgeführt, die eine unspezifisch immunstimulierende
und eine zytostatische Wirkung aufweisen [6], [7]. Auf
dem deutschenMarkt werden anthroposophischeMistel-
extrakte ohne standardisierten Lektingehalt und als
pflanzliche Heilmittel registrierte Mistelpräparate mit
standardisiertem Lektingehalt vertrieben [8]. Alle Mistel-
präparate sind rezeptfrei. Die Kosten der Misteltherapie
im Rahmen einer Palliativbehandlung bei Patientinnen
mit metastasiertem Brustkrebs werden von der Gesetzli-
chen Krankenversicherung (GKV) übernommen. Eine
adjuvante Behandlung bei nicht-metastasiertem Brust-
krebs wird aufgrund der bisherigen unsicheren Evidenz-
lage nicht übernommen. Der Health Technology Assess-
ment (HTA)-Bericht von Lange-Lindberg et al. [9] unter-
suchte die Misteltherapie als begleitende Behandlung
zur Reduktion der Toxizität der Chemotherapie maligner
Erkrankungen insgesamt. Er kam zu dem Schluss, dass
sich nur bei Brustkrebs Hinweise dafür ergäben, dass
eine begleitende Misteltherapie die Lebensqualität ver-
bessern könnte. In der aktuellen deutschen medizini-
schen Leitlinie zur Früherkennung, Diagnostik und Thera-

pie des Brustkrebses wird die Aussage getroffen, dass
eine Misteltherapie das Überleben von Patientinnen mit
Mammakarzinomnicht verbessert und eine Verbesserung
der Lebensqualität aufgrund unzureichender Datenlage
fraglich sei [4]. So stellt sich die Frage, ob es inzwischen
neue Evidenz zur medizinischenWirksamkeit und Sicher-
heit gibt, die diese Fragen klären kann. Zudem sollen im
vorliegenden Artikel auch Kosten und Kosteneffektivität,
Patientenaspekte und soziale Implikationen sowie ethi-
sche Fragen, die mit einer begleitenden Misteltherapie
verbunden sind, systematisch untersucht werden.

Fragestellungen
1. Zur Bewertung der medizinischen Wirksamkeit und

Sicherheit wurden folgende Forschungsfragen unter-
sucht: Verringert die zusätzliche Gabe von Mistelprä-
paraten patientenrelevante Nebenwirkungen der
konventionellen Chemotherapie und verbessert sie
die gesundheitsbezogene Lebensqualität bei Patien-
tinnenmit Brustkrebs im Vergleich zur Chemotherapie
ohne eine Begleittherapie mit Mistelpräparaten? Hat
die zusätzliche Gabe von Mistelpräparaten bei der
konventionellen Chemotherapie einen Effekt auf das
progressionsfreie Überleben oder auf die Gesamtüber-
lebenszeit bei Patientinnen mit Brustkrebs?

2. Zur Bewertung ökonomischer Aspekte wurden folgen-
de Forschungsfragen untersucht: Wie hoch sind die
Unterschiede in den Kosten einer begleitenden Mis-
teltherapie und wie ist die Kosteneffektivität der be-
gleitendenMisteltherapie im Vergleich zur Behandlung
ohne Mistelpräparate?

3. Die Bewertung von Patienten- und sozialen Aspekten
untersuchte folgende Forschungsfragen: Welche
Einstellungen, Erfahrungen, Wahrnehmungen und
welches Wissen haben Patientinnen und Fachleute
zur begleitendenMisteltherapie? Gibt es Hindernisse
für den Zugang zur Misteltherapie für interessierte
Patientinnen? Wie sieht die Kommunikation zur be-
gleitendenMisteltherapie aus und gibt es Punkte, die
für eine adäquate Inanspruchnahme besonders
kommuniziert werden sollten?

4. Die ethische Bewertung untersuchte folgende For-
schungsfragen: Welche ethischen Aspekte auf indivi-
dueller, gesellschaftlicher und berufsethischer Ebene
sind bei der Misteltherapie als Begleittherapie bei
Patientinnen mit nicht-metastasiertem und metasta-
siertem Brustkrebs im Vergleich zur konventionellen
Therapie allein relevant? ZuwelchemErgebnis kommt
eine Bewertung und Abwägung der identifizierten
ethischen Aspekte und Herausforderungen hinsicht-
lich des Einsatzes der Misteltherapie als Begleitthera-
pie bei Patientinnenmit Brustkrebs, das heißt, insbe-
sondere unter welchen Bedingungen ist der Einsatz
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der begleitenden Misteltherapie bei adjuvanter und
palliativer Behandlung von Brustkrebs ethisch vertret-
bar?

Bewertung der medizinischen
Wirksamkeit und Sicherheit

Methodik

Wichtigste Ein- und Ausschlusskriterien für
Primärstudien, systematische
Übersichtsarbeiten, HTA-Berichte und
evidenzbasierte Leitlinien

Es wurden publizierte randomisierte kontrollierte Studien
(RCT) zur Wirksamkeit und Sicherheit der begleitenden
adjuvanten oder palliativen Misteltherapie bei Patientin-
nen mit Brustkrebs eingeschlossen, die Ergebnisse zu
mindestens einer der folgenden Zielgrößen untersuchen:
unerwünschte Nebenwirkungen der Standardtherapie,
gesundheitsbezogene Lebensqualität, Gesamtüberleben,
progressionsfreies Überleben, unerwünschte Nebenwir-
kungen derMisteltherapie. Für die Bewertung der letzten
Zielgröße wurden zusätzlich Beobachtungsstudien einge-
schlossen. Zudem wurden systematische Übersichtsar-
beiten und HTA-Berichte mit Literaturrecherche ab 2004,
die den oben genannten Einschlusskriterien entsprechen
sowie evidenzbasierte klinische Praxisleitlinien zur Be-
handlung von Brustkrebs ab 2008 mit Aussagen zur
Komplementärmedizin eingeschlossen.

Literaturrecherche, -selektion, Bewertung der
Studienqualität, Datenextraktion und
Evidenzsynthese

Es wurde eine systematische Literaturrecherche in den
Datenbanken MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library und
in der HTA Database des Centre of Reviews and Dissemi-
nation durchgeführt. Der Recherchezeitraum reicht vom
1. Januar 2004 bis März/April 2017. Zwischen April 2017
und Oktober 2020 wurden weitere Publikationen durch
eine fortlaufende Aktualisierungsfunktion in PubMed
identifiziert. Es wurden Suchbegriffe für die Erkrankung
(Brustkrebs) und für die Therapie (Mistelpräparate) in
Form von Freitext und datenbankspezifischen Thesaurus-
begriffen kombiniert. Eine Internetrecherche erfolgte
mittels der Grey-Matters-Checkliste der Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health [10]. Nach Leitlinien
wurde zusätzlich in drei Leitliniendatenbanken gesucht.
Alle Referenzen wurden durch zwei Autorinnen unabhän-
gig voneinander anhand der vorab definierten Ein- und
Ausschlusskriterien selektiert. Differenzen wurden durch
Diskussion gelöst. Zusätzlich erfolgte eine Handsuche in
den Literaturverzeichnissender identifizierten eingeschlos-
senen systematischen Übersichtsarbeiten, HTA-Berichte,
eingeschlossenen Primärstudien und Leitlinien.

Zur Bewertung des Verzerrungspotenzials der RCT wurde
das Risk of Bias Tool von Cochrane verwendet [11], zur
Bewertung der methodischen Qualität der Leitlinien das
Appraisal of Guidelines for REsearch & Evaluation
(AGREE) Instrument [12].
Identifizierte HTA-Berichte und systematische Reviews
wurden zur Suche weiterer Primärstudien herangezogen.
Aus den eingeschlossenen Studien und Leitlinien wurden
die relevanten Charakteristika und Ergebnisse von einer
Person extrahiert und von einer zweiten auf Richtigkeit
überprüft. Die Ergebnisse für die Primärstudien zur
Wirksamkeit und Sicherheit der begleitenden Mistelthe-
rapie bei Brustkrebs wurden in Evidenztabellen sowie
Abbildungen präsentiert und in zusammenfassenden
Texten beschrieben. Aufgrund der Heterogenität der
Studien wurden keine Metaanalysen durchgeführt. Die
Empfehlungen der klinischen Leitlinien zur begleitenden
Misteltherapie werden in Textform beschrieben.

Ergebnisse

In der Literaturrecherche wurden nach Entfernen der
Duplikate 242 Referenzen identifiziert. Nach Sichtung
von Titel und Zusammenfassung (Abstract) wurden
80 Artikel im Volltext bestellt und insgesamt sieben Stu-
dien [13], [14], [15], [16], [17], [18], [19], [20], [21], [22],
[23], [24], [25] in die Informationssynthese zur Bewertung
der medizinischen Wirksamkeit und Sicherheit einge-
schlossen. Für die Darstellung der Empfehlungen aus
Leitlinien wurden nach Durchsicht von 199 Referenzen
beziehungsweise 163 Volltexten zwei Leitlinien [4], [26]
eingeschlossen.

Wirksamkeit

Es wurde keine Studie zum Effekt einer begleitenden
Misteltherapie auf das Gesamtüberleben identifiziert. Ein
dreiarmiges RCT mit kleiner Fallzahl [24], [25], das zwei
verschiedeneMistelpräparate mit einer Placebokontrolle
verglich, zeigte keinen Effekt der begleitenden Mistel-
therapie auf das progressionsfreie Überleben nach fünf
Jahren: 72,4 und 67,9% bei begleitender Therapie mit
den Mistelpräparaten, 78,6% in der Kontrollgruppe
(p-Wert im Vergleich zur Kontrollgruppe0,551 beziehungs-
weise 0,746). Drei RCT [19], [20], [21], [22] (719 Patien-
tinnen) untersuchten die Veränderung der gesundheits-
spezifischen Lebensqualität und von unerwünschten
Symptomen der Standardtherapie nach 15 bzw.
18 Wochen. Hierzu wurden vier verschiedene validierte
Lebensqualitätsmessinstrumente (FACT-G [FACT-G =
Functional Assessment of Cancer Therapy – General]
[27], [28], [29], GLQ-8 [GLQ = Global Life Quality] [30],
[31], Spitzer-Analogskala [31], [32], EORTC-QLQ-C30
[EORTC = European Organisation for Research and
Treatment of Cancer] [33], [34], [35], [36]) verwendet.
In einer Studie [20] (n=352) wurde der FACT-G-Fragebo-
gen eingesetzt. Der Gruppenunterschied des Gesamt-
Scores (Spannweite: 0–80 Punkte, Kontrollgruppenwert
in Placebogruppe zu Studienbeginn 50 Punkte), betrug
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nach 15 Wochen 4 Punkte (p-Wert: <0,0001) zugunsten
der Mistelgruppe. Ein Wert für einen minimalen klinisch
relevanten Unterschied wird nicht angegeben. Zwei Stu-
dien [19], [20] (598 Patientinnen) verwenden die GLQ-8-
Symptomskala, eine visuelle Analogskala, die in mm ge-
messen wird. In der einen Studie [19] (272 Patientinnen)
betrug die Veränderung der GLQ-8-Symptomskala
(Spannweite: 0–800 mm) nach 15 Wochen 30 mm
(p-Wert: 0,0121) zugunsten der Mistelgruppe. Die Werte
zu Studienbeginn lagen in vier Studienarmen zwischen
128,9 und 171,5 mm [19]. In der zweiten Studie [20]
(352 Patientinnen) betrug der Unterschied zugunsten der
Mistelgruppe 40 mm (p-Wert: <0,01). Zu Studienbeginn
belief er sich auf 150 mm. Die Angabe eines minimal
klinisch relevanten Unterschieds fehlte. Der Unterschied
wurde aber von den Studienautoren als klinisch relevant
betrachtet. Der Spitzer-Analogskala-Fragebogen zur Le-
bensqualität (theoretisch mögliche Spannweite 0–100)
wies in denselben beiden Studien nach 15 Wochen eine
Veränderung zugunsten der Mistelgruppe auf. Der Unter-
schied betrug 5,8 bzw. circa 5,0 mm. Die Werte zu Stu-
dienbeginn variierten in den Studienarmen zwischen
29 und 46,4 mm [20]. Auch hier gibt es keine Aussage
zu einem klinisch relevanten Mindestunterschied. Eine
Studie [21], [22] (95 Patientinnen) untersuchte parallel
zwei Mistelpräparate gegenüber einer Kontrollgruppe
und verwendete den EORTC-QLQ-C30-Fragebogen.
Er besteht aus fünf Funktionsskalen, einer Subskala
zur gesamten Gesundheit und neun Symptomskalen,
die einzeln berichtet werden (Spannweite je 0 bis
100 Punkte). Ein Unterschied von mindestens fünf
Punkten wird als klinisch relevant betrachtet [33], [34],
[35], [36]. Nach 18 Wochen wiesen beide Gruppen mit
Mistelpräparaten in drei Funktionsskalen (Rolle, sozial,
emotional) und fünf Symptomskalen statistisch signifikan-
te Werte (p-Wert <0,05) über fünf Punkte Unterschied
zur Kontrollgruppe auf. Die Unterschiede gegenüber der
Kontrollgruppe lagen zwischen 6,01 und 14,09 Punkten
[21], [22].

Verzerrungspotenzial in den eingeschlossenen
Studien

Alle Studien sind adäquat randomisiert und weisen einen
geringen Datenverlust bei der Analyse auf. Bei zwei Stu-
dien [19], [20] ist unklar, ob die Gruppenzuteilung ver-
deckt erfolgte. Eine Studie [21], [22] war unverblindet,
zwei Studien [19], [20] warenmit einem Placebo doppelt-
verblindet. Aufgrund der häufig auftretenden Lokalreak-
tionen ist jedoch eine Entblindung wahrscheinlich. Für
den patientenberichteten Endpunkt ‚gesundheitsbezoge-
ne Lebensqualität‘ besteht deshalb ein hohes Risiko für
eine Verzerrung durch ‚Performance and Detection‘-Bias.
Das Risiko für Verzerrungen aufgrund unvollständiger
Datenauswertungwar gering oder unklar; das Verzerrungs-
risiko aufgrund anderer Ursachen war gering.

Sicherheit

Zur Frage unerwünschter Nebenwirkungen durch die
begleitende Misteltherapie wurden insgesamt sieben
Studien [13], [14], [15], [16], [17], [18], [19], [20], [21],
[22], [23] mit 1.951 Patientinnen eingeschlossen, drei
davon [19], [20], [21], [22] sind die bereits für die Frage-
stellung zur Wirksamkeit identifizierten RCT. Aus diesen
sieben Studien wurden nur die Daten aus dem Studien-
armmit begleitenderMisteltherapie entnommen. Bekann-
te Nebenwirkungen der Mistelinjektionen sind lokale
Hautreaktionen und systemische Reaktionen wie Fieber
und grippeähnliche Symptome. In sechs Studienmit acht
Interventionsgruppen weisen im Mittel (Median) 25,2%
(Spannweite: 4,6 bis 94%) der Patientinnen Lokalreaktio-
nen geringen oder mittleren Grades auf.
In sieben Studien [13], [14], [15], [16], [17], [18], [19],
[20], [21], [22], [23] wurden Zahlen zu leichten und
mittleren systemischen Reaktionen in den Studienpopu-
lationen berichtet, die imMedian bei 1,95% (Spannweite:
0 bis 8,2%) liegen.

Diskussion

Zusammenfassend ist festzustellen, dass der Effekt einer
begleitenden Misteltherapie auf das Gesamtüberleben
unklar bleibt, weil es keine oder nur geringe Evidenz gibt
und dass in den vorhandenen Studien die begleitende
Misteltherapie keinen Effekt auf das progressionsfreie
Überleben nach fünf Jahren hat. Die Verbesserungen in
der gesundheitsbezogenen Lebensqualität gegenüber
der Kontrollgruppe sind gering bis moderat. Da aufgrund
der fehlenden oder nicht aufrechtzuerhaltenden Verblin-
dung ein hohes Verzerrungsrisiko in allen Studien be-
stand, ist es möglich, dass der Unterschied nicht durch
die begleitende Misteltherapie verursacht ist. Ob die
Studienergebnisse auf die gegenwärtigen Verhältnisse
im deutschsprachigenRaum vollständig übertragbar sind,
erscheint unklar. Die eingeschlossenen Studien wurden
vor 2004 bzw. zwischen 2005 und 2007 durchgeführt.
Alle Studien fanden im ost- bzw. südosteuropäischen
Raum statt. Sowohl die mittlerweile fortentwickelte
Brustkrebstherapie als auch Unterschiede in der Gesund-
heitsversorgung sowie kulturelle Unterschiede des
deutschsprachigen Raums im Vergleich zu diesen Län-
dern könnten einen Einfluss auf die Übertragbarkeit der
Studienergebnisse haben.
Insgesamt besteht große Unsicherheit, ob die vorgestell-
ten kleinen bis moderaten Verbesserungen der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualität bzw. die Verminderung
der durch die Chemotherapie undKrankheit verursachten
Symptome tatsächlich ursächlich der Misteltherapie zu-
geschrieben werden können, und ob die Ergebnisse der
Studien auf die gegenwärtigen Verhältnisse im deutsch-
sprachigenRaumübertragbar sind. NeueStudien könnten
also wahrscheinlich zu einer Veränderung der Gesamtein-
schätzung der Evidenz führen.
Bei neuen randomisierten Studien zur gesundheitsbezo-
genen Lebensqualität sollte versucht werden, das zentrale
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methodische Problem, eine doppelte Verblindung auf-
rechtzuerhalten, zu lösen.
Die vorliegende Übersichtsarbeit zur medizinischen
Wirksamkeit und Sicherheit unterliegt verschiedenen Li-
mitationen. Die umfassende systematische Literaturre-
cherche liegt mit 2017 schon längere Zeit zurück. Auto-
matisch aktualisierte Benachrichtigungen aus einer der
bibliografischen Datenbanken und die Durchsicht aktuel-
ler Übersichtsarbeiten [37], [38], [39], [40], [41] erlaub-
ten jedoch zu bestätigen, dass auch zum Zeitpunkt der
Berichtserstellung im Dezember 2020 keine neueren
Studien verfügbar sind. Von zwei in früheren Übersichts-
arbeiten identifizierten RCT [42], [43] waren keine Voll-
texte verfügbar, sodass wir die Ergebnisse nicht berichtet
haben. Diese Studien hatten kleine Fallzahlen zwischen
17 und 46 Patientinnen, schlechte Berichtsqualität und
ein hohes Verzerrungsrisiko. Dementsprechend würde
sich durch Ein- oder Ausschluss dieser Studien das Ergeb-
nis der Bewertung nicht ändern. Aufgrund der Heteroge-
nität der Studien erschien es uns nicht sinnvoll, eine
Metaanalyse für Zielgrößen zur Wirksamkeit oder Sicher-
heit durchzuführen. Allerdings war die statistische Unsi-
cherheit, die durch eine Metaanalyse verringert werden
kann, nicht die wesentliche Limitation, sondern das hohe
Potenzial für systematische Verzerrung der Effektgrößen.

Bewertung von Kosten und
Kosteneffektivität

Methodik

Wichtigste Ein- und Ausschlusskriterien für
Studien

Für die Bewertung von Kosten und Kosteneffektivität der
begleitenden Misteltherapie gelten die Ein- und Aus-
schlusskriterien der Bewertung der Wirksamkeit und Si-
cherheit für Studienpopulation, Intervention und Ver-
gleichsintervention. Zielgrößen sind die zusätzlichen
Kosten der begleitendenMisteltherapie sowie zusätzliche
Kosten pro gewonnenem oder qualitätsadjustiertem Le-
bensjahr. Es werden alle gesundheitsökonomischen
Studientypen eingeschlossen. Die Evaluationen müssen
sich auf den deutschsprachigen Raum beziehen.

Literaturrecherche, -selektion, Bewertung der
Studienqualität, Datenextraktion und
Evidenzsynthese

Literaturrecherche und -selektion wurden analog zur Be-
wertung der medizinischen Wirksamkeit und Sicherheit
durchgeführt. Zur Datenextraktionwurden standardisierte
Extraktionsformulare verwendet, zur Qualitätsbewertung
der Kriterienkatalog zur methodischen Qualität gesund-
heitsökonomischer Studien der GermanScientificWorking
Group Technology Assessment in Health Care [44]. Stu-

diencharakteristika und Ergebnisse wurden in Evidenz-
tabellen zusammengefasst.

Ergebnisse

In der Literaturrecherche wurden nach Entfernen der
Duplikate 243 Referenzen identifiziert. Nach Sichtung
von Titel und Zusammenfassung (Abstract) wurden fünf
Artikel [45], [46], [47], [48], [49] im Volltext bestellt und
eine Studie [45] in die Informationssynthese eingeschlos-
sen.
Es wurde eine vergleichende Kostenanalyse zur beglei-
tenden Misteltherapie identifiziert, die auf Preise von
2005 gestützt ist und deren Therapiedaten aus den
Jahren zwischen 1990 und 2000 stammen. Die zugrun-
deliegende multizentrische, retrospektive Kohorten-
studie [50] untersuchte die Wirksamkeit und Sicherheit
der begleitenden Misteltherapie bei Patientinnen mit
Brustkrebs während der routinemäßigen Nachsorge in
53 zufällig ausgewählten Krankenhäusern und Arztpraxen
in Deutschland. Direkte medizinische Kosten im statio-
nären und ambulanten Bereich sowie indirekte Kosten
für einen Produktivitätsausfall von bis zu maximal
90 Tagen wurden nach der Operation und demAbschluss
der adjuvanten Chemo- oder Radiotherapie erhoben.
Insgesamt wurden die Daten von 741 Patientinnen ana-
lysiert: 167 mit begleitender Misteltherapie, 514 mit
Standardtherapie ohne begleitende Misteltherapie,
60 Patientinnen, die zwischen Standardtherapie allein
und begleitender Misteltherapie gewechselt hatten [45].
Die durchschnittlichen Gesamtkosten innerhalb von fünf
Jahren für eine Patientin mit begleitender Misteltherapie
lagen bei 4.504 Euro, verglichen mit 9.996 Euro für eine
Patientin mit Standardtherapie. Der Unterschied war
hauptsächlich auf die stationären Kosten und die Kosten
für den Produktivitätsverlust zurückzuführen. Angaben
zur statistischen Unsicherheit wurden nicht berichtet. Die
Studie weist viele Limitationen bei der Datenqualität auf,
Hauptschwäche ist jedoch das Studiendesign der zu-
grundeliegenden Beobachtungsstudie [50], in der keine
Kontrolle für systematische Verzerrungen erfolgte.

Diskussion

Studien zur Kosteneffektivität der begleitenden Mistel-
therapie wurden nicht gefunden.
Der große Kostenunterschied zugunsten der begleitenden
Misteltherapie in der vergleichendenKostenanalyse kann
aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials nicht auf einen
kausalen Effekt derMisteltherapie zurückgeführt werden,
da die Daten auf einer Beobachtungsstudie [50] ohne
jegliche Kontrolle für systematische Effektverzerrung
durch Störgrößen (Confounder) basieren. Daten zum Bil-
dungsstand sowie zu anderen prognostischen Faktoren,
die bekannte Störgrößen sind, wurden in der Studie aber
nicht erhoben. Es bleibt also unklar, ob eine begleitende
Misteltherapie die Krankheitskosten in der Nachsorge
von Brustkrebs verringern kann.
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Solange die Frage der medizinischen Wirksamkeit einer
begleitenden Misteltherapie unsicher ist, lässt sich auch
die Frage der Kosteneffektivität nicht beantworten.

Bewertung von Patienten- und
sozialen Aspekten

Methodik

Wichtigste Ein- und Ausschlusskriterien für
Studien

Es wurden alle veröffentlichten Studien zurMisteltherapie
bei Patientinnenmit Brustkrebs eingeschlossen, die sich
auf den deutschsprachigen Raum beziehen und Ergeb-
nisse zu relevanten Zielgrößen zu Patienten- und sozialen
Aspekten berichtet haben. Relevante Zielgrößen sind:
InanspruchnahmederMisteltherapie,Wissen, Einstellung,
Akzeptanz, Zufriedenheit, Erfahrungen, Erwartungen der
Anwenderinnen derMisteltherapie, Zugang zurMistelthe-
rapie, Art und Umfang der Kommunikation und Informa-
tion zur Misteltherapie sowie deren Bewertung durch
Patientinnen. Die Zielgrößen konnten aus Perspektive
der Patientinnen, von deren Betreuenden oder Familien-
angehörigen, oder des behandelnden Fachpersonals
berichtet werden. Quantitative und qualitative Studien-
typen konnten ohne weitere Einschränkung eingeschlos-
sen werden.

Literaturrecherche, -selektion, Bewertung der
Studienqualität, Datenextraktion und
Evidenzsynthese

Für die Literaturrecherche wurde neben der oben bereits
beschriebenen domänenübergreifenden Suche und der
umfassenden Suche nach grauer Literatur zusätzlich eine
systematische Datenbanksuche in zwölf Datenbanken
aus den Bereichen Medizin, Ökonomie, Soziologie und
Psychologie durchgeführt. Die Referenzen wurden durch
zwei Autorinnen unabhängig voneinander auf Erfüllung
der Einschlusskriterien überprüft und selektiert. Unstim-
migkeiten in der Bewertung wurden durch Diskussion
gelöst. Zusätzlich erfolgte eine Handsuche in den Litera-
turverzeichnissen der eingeschlossenen Primärstudien.
Zur Bewertung des Verzerrungspotenzials wurden die
Checklisten des Critical Appraisal Skills Program [51],
[52] in originaler oder angepasster Form verwendet. Aus
den eingeschlossenen Studien wurden die relevanten
Charakteristika und Ergebnisse von einer Person extra-
hiert und von einer zweiten auf Richtigkeit überprüft. Die
Ergebnisse für quantitative Primärstudien wurden zusam-
mengefasst und in Evidenztabellen präsentiert. Die qua-
litativen Studien wurdenmittels einer qualitativen Inhalts-
analyse untersucht.

Ergebnisse

In der Literaturrecherche wurden nach Entfernen der
Duplikate 318 Referenzen identifiziert. Nach der Durch-
sicht der Titel und Zusammenfassungen (Abstract) wurden
96 Artikel im Volltext überprüft. Insgesamt wurden zwölf
Querschnittstudien [53], [54], [55], [56], [57], [58], [59],
[60], [61], [62], [63], [64] – neun [53], [54], [55], [56],
[59], [61], [62], [63], [64] zur Patientinnen- und drei [57],
[58], [60] zur Behandelndenperspektive – sowie drei
qualitative Studien [65], [66], [67] in die Informationssyn-
these zur Bewertung der Patienten- und sozialen Aspekte
eingeschlossen.
In zehn Studien [53], [54], [55], [56], [59], [61], [62],
[63], [64], [66] mit 3.421 Patientinnen mit Brustkrebs
werden Ergebnisse zur Häufigkeit der Inanspruchnahme
von komplementärer und integrativer Medizin (KIM) und
der Misteltherapie berichtet: Im Median wenden 24,9%
(Spannweite: 7,3 bis 46,3%) der Patientinnen mit Brust-
krebs eine Misteltherapie an. Sieben [53], [54], [55],
[62], [63], [64], [66] der zehn Studien mit 2.482 Patien-
tinnen berichten soziodemografische, krankheits- oder
therapiebezogene Merkmale, die bei Patientinnen mit
Brustkrebs häufiger bei Anwendung komplementärer
Verfahren vorkommen als bei Nicht-Anwendung. KAM-
Nutzerinnen (KAM = Komplementäre und alternative
Medizin) sind jünger, haben ein höheres Bildungsniveau
und einen schwereren Krankheitsverlauf.
Drei Studien [57], [58], [60] mit 654 Fachpersonen
(meistens Ärzten und Ärztinnen) berichten Ergebnisse
zur Häufigkeit des Einsatzes von KIM und der begleiten-
denMisteltherapie und zuMerkmalen des Fachpersonals,
das sie anwendet: ImMedian setzen 29,3% (Spannweite:
29,3 bis 79,2%) die begleitende Misteltherapie ein. An-
wender des behandelnden Fachpersonals sind typischer-
weise eher älter und arbeiten im niedergelassenen Be-
reich oder haben einen höheren hierarchischen Status
im Krankenhaus.
Sieben Studien beschreiben die Einstellung der Befragten
zur begleitendenMisteltherapie und welchen Gewinn sie
sich von der Anwendung erwarten: zwei Querschnittstudi-
en [56], [59] mit 197 Patientinnen mit Brustkrebs, drei
Querschnittstudien [57], [58], [60]mit 654 behandelnden
Personen und zwei qualitative Studien [65], [66] mit
34 Patientinnen mit Brustkrebs. In einer Studie [56] wa-
ren für 90% der KIM-Anwenderinnen das Vertrauen zur
beratenden Person und die wahrgenommeneKompetenz
bezüglich KIMwichtig, weil sie dadurch das Gefühl hatten,
dass das KIM-Verfahren gut für sie sei. In einer anderen
Studie [59] wollen Patientinnen nichts unversucht lassen
(47%), sie wünschen sich eine aktivere Rolle in der Be-
handlung (47%) oder wollen die Standardtherapie entwe-
der ergänzen (31%) oder sanfter ohne Nebenwirkungen
gestalten (18%). Bei 3,6% ist die konventionelle Therapie
wirkungslos und die Misteltherapie stellt die letzte Option
dar [59]. Konkret ist die Anwendung der Misteltherapie
mit der Erwartung verbunden, weniger Nebenwirkungen
bei der konventionellen Krebstherapie zu haben und das
Immunsystem zu stimulieren [56], [59], [66].
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Drei Studien [57], [58], [60] untersuchten, womit das
Fachpersonal die Anwendung der begleitendenMistelthe-
rapie begründete bzw. ablehnte. Mit einer Ausnahme
macht nur die Studie von Kalder et al. [57] jeweils auch
quantitative Angaben. Gründe für die Anwendung der
Misteltherapie beim Fachpersonal waren derWunsch der
Patientinnen (82%), Motivation der Patientinnen (62%),
die Erweiterung des eigenen Angebotsspektrums (59%),
die eigene Überzeugung (55 % [57] bzw. 66 % [60]) oder
der Glaube an die Unwirksamkeit der konventionellen
Therapie (46%). Zu den Gründen gegen die Anwendung
gehören, dass Zeit verloren geht (32,9 %), unkonventio-
nelle Methoden zu teuer sind (30,4 %) und die Anwen-
dung konventioneller Methoden verhindert wird (27,3 %).
Zudem fehle spezifisches Fachwissen und Personal [58].
Eine Online-Querschnittstudie [56] mit 80 Patientinnen
und zwei qualitative Studien [65], [66] mit 34 Patientin-
nen berichten Ergebnisse zur Bewertung der Patienten-
information und zur Arzt-Patienten-Kommunikation.
70% der Patientinnen meinten, dass die Beratungszeit
zu KAM nicht ausreichend war, und nur 53% dachten,
dass der Arzt gut über KAM informiert sei [56]. Aus den
qualitativen Studien ging hervor, dass sich Patientinnen
eine persönliche Beratung zu KIM bzw. derMisteltherapie
von ihrem behandelnden Arzt wünschen, und dass nicht
nur ein Abraten, sondern auch ein Nicht-Ansprechen als
Abraten interpretiert werden kann.
Keine Studie berichtet von Zugangsbeschränkungen. Als
besondere Herausforderung bei der Anwendung der
Misteltherapie berichten nur Ärzte imKrankenhaussetting
in einer Studie, dass KIM nicht Teil der Routineversorgung
sei, wodurch die Anwendung kaummöglich und abrechen-
bar wäre [58].

Verzerrungspotenzial undmethodischeQualität
der eingeschlossenen Studien

Die Ergebnisse der Querschnittstudien werden als valide
eingestuft. Fraglich ist, ob die Rekrutierung der Stichpro-
ben in den einzelnen Studienzentren geeignet war, um
repräsentative Ergebnisse für alle Patientinnen mit
Brustkrebs in Deutschland zu erhalten. Das jeweilige
Studiensetting und die Selbstselektion der Teilnehmer
könnten die Ergebnisse beeinflusst haben. Die Übertrag-
barkeit der Ergebnisse aus den Studien auf die Zielpopu-
lation des HTA-Berichts ist somit unklar und wird durch
Mängel in der Datenqualität verstärkt, wie beispielsweise
eine intransparente Beschreibung der Patientencharak-
teristika in einer anonymen Online-Befragung. Die quali-
tativen Studien [65], [66], [67] weisen unterschiedliche
methodische Mängel auf. So wurde z.B. das Verhältnis
zwischen Befragten und Interviewenden in keiner der
Studien angemessen bedacht bzw. beschrieben, und
auch die Datenanalyse war an vielen Stellen zu wenig
nachvollziehbar.
Insgesamt ist die Datenbasis zu allen Zielgrößen außer
der Häufigkeit der Inanspruchnahme aus der Perspektive
der Patientinnenmit 197 in Querschnittstudien und 43 in
qualitativen Studien gering. Die Datenlage zur Sicht des

behandelnden Fachpersonals ist mit drei Studien [57],
[58], [60] und 654 Teilnehmern etwas besser. Allerdings
sind zwei [57], [60] der drei Studien bereits 20 Jahre alt.

Diskussion

Circa ein Viertel der Patientinnen mit Brustkrebs nimmt
eine begleitende Misteltherapie in Anspruch. Zumindest
im Setting der identifizierten Querschnittstudien aus der
Behandelndenperspektive bieten circa 29% der Behan-
delnden ihren Patientinnen eine begleitendeMistelthera-
pie an.
Defizite wurden beim Wissen zur Misteltherapie und bei
der Kommunikation und Patienteninformation deutlich.
Patientinnen fühlen sich zu wenig über dieMisteltherapie
informiert und wünschen sich mehr und längere persön-
liche Beratung durch eine kompetente Fachperson, be-
vorzugt durch eine onkologische oder allgemeinmedizini-
sche. DieMöglichkeit zur selbstständigen Information im
Internet ersetzt diesen Beratungsbedarf nicht. Dieses
Wissensdefizit geben auch die behandelnden Fachperso-
nen an. Sie äußerten sich zur eigenen Unsicherheit be-
züglich derMisteltherapie aufgrund der unklaren Evidenz-
lage zur Wirksamkeit und des fehlenden Wissens zu
komplementären Verfahren im Allgemeinen.
Die Misteltherapie oder KIM im Allgemeinen sollte im
Arzt-Patienten-Gespräch proaktiv thematisiert werden.
Ziel für die Arzt-Patienten-Kommunikation sollte sein, auf
den jeweiligen Beratungsbedarf einzugehen und heraus-
zufinden, welches Bedürfnis durch die Misteltherapie
erfüllt werden soll oder erfüllt wird, um darauf in der
Therapieplanung eingehen zu können.
Die S3-Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft derWissenschaft-
lichen Medizinischen Fachgesellschaften „Komplemen-
tärmedizin in der Behandlung von onkologischen Patien-
tInnen“ [68] kann eine Grundlage für evidenzbasierte
Entscheidungen in der Arzt-Patienten-Kommunikation
liefern. Bei der Entwicklung, Verwendung und Empfehlung
von Informationen für Patientinnen sollte auch das Inter-
net als Informationsquelle nicht außer Acht gelassen
werden.
Es fehlen qualitativ hochwertige Befragungen von Patien-
tinnen zu allen Aspekten außer der Inanspruchnahme
von komplementärmedizinischen Verfahren und der
Misteltherapie, ebenso wie neuere Befragungen des be-
handelnden Fachpersonals. Diese könnten eine Grundla-
ge für verbesserte Patienteninformationen und Kommu-
nikationsprozesse darstellen.
Limitationen der vorliegenden Analyse bestehen darin,
dass möglicherweise nicht alle relevanten Studien über
die Literaturrecherche identifiziert werden konnten. Zu
Wissen, Einstellung, Akzeptanz, Zufriedenheit, Erfahrun-
gen, Erwartungen, Zugang, Art und Umfang der Kommu-
nikation und Information zur Misteltherapie und deren
Bewertung durch Patientinnen liegt eine zu geringe Da-
tenbasis vor und die Repräsentativität der eingeschlosse-
nen Studien für Patientinnen mit Brustkrebs in Deutsch-
land und auch für das behandelnde Fachpersonal ist
fraglich.
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Ethische Bewertung

Methodik

Die ethische Bewertung bestand aus drei Teilen. Im ersten
Teil wurde recherchiert, ob bereits bestehende Empfeh-
lungen oder Leitlinien zum Umgang mit den genuin ethi-
schen Aspekten der Misteltherapie bei Brustkrebs vorlie-
gen. Im zweiten Teil wurde eine systematische Übersichts-
arbeit durchgeführt, die das Ziel verfolgte, ethische
Aspekte bei der Misteltherapie bei Brustkrebs zu identifi-
zieren. Hierfür wurde die eingeschlossene Literaturmittels
Methoden der qualitativen Inhaltsanalyse ausgewertet.
In einem dritten Teil wurden die Ergebnisse der Literatur-
recherche anhand eines ethischen Rahmengerüstes den
für Medizin und Public Health relevanten ethischen Prin-
zipien zugeordnet (kurz: Nutzen, Schaden, Effizienz
(Kosten), Gerechtigkeit, Selbstbestimmung und Legitimi-
tät). Zudem wurden auf Basis theoretischer Reflexion
weitere Aspekte hinzugefügt.
Für die Literatursuche wurden die Datenbanken PubMed,
PhilPapers, Sowiport und Ethicsweb verwendet. Identifi-
ziert wurden ethische Aspekte mittels der Prinzipien des
erwähnten Rahmengerüsts (das heißt, etwas ist dann ein
ethischer Aspekt, wenn der Aspekt einen Bezug zu Nut-
zen, Schaden, Gerechtigkeit usw. hat).
Die aus der eingeschlossenen Literatur extrahierten
ethischen Aspekte wurden anhand des Rahmengerüsts,
mit dem sie identifiziert wurden, auch kategorisiert und
mittels induktiver Kategorienbildung (das heißt, der Bil-
dung von übergeordneten Kategorien anhand des Ver-
gleichs des gefundenen Materials) in weitergehende,
spezifischere Unterkategorien eingeordnet.

Ergebnisse

Es wurden 17 Fachartikel [69], [70], [71], [72], [73], [74],
[75], [76], [77], [78], [79], [80], [81], [82], [83], [84],
[85] eingeschlossen. In der Auswertung dieser Fachartikel
konnten 22 ethische Aspekte herausgearbeitet werden.
Durch die ergänzende theoretische Reflexion wurden vier
weitere ethische Aspekte identifiziert, die nicht in der
eingeschlossenen Literatur abgebildet waren. Ebenso
hat die Literaturrecherche keine spezifischen Beiträge
zu berufsethischen Aspekten geliefert. Aus den anderen
Domänen sind keine weiteren Aspekte ergänzt worden.
Dadurch konnten insgesamt 26 ethische Aspekte identi-
fiziert werden, die für die begleitende Misteltherapie bei
Brustkrebs potenziell relevant sein können.
Die 26 ethischen Aspekte wurden in sechs Hauptkatego-
rien eingeteilt. Diese entsprechen den verwendeten
ethischen Prinzipien (Nutzen, Schaden, Selbstbestim-
mung, Gerechtigkeit, Effizienz (Kosten), Legitimität). Für
die Prinzipien ,Gerechtigkeit‘ und ,Legitimität‘ ließen sich
keine ethischen Aspekte zuordnen. Zur konkreteren the-
matischen Einteilung der Aspekte wurden auch acht Un-
terkategorien gebildet. Von den 26 Aspekten wurden
21 als ethische Risiken (Gefahr, ein ethisches Prinzip

unzureichend zu berücksichtigen) und fünf als ethische
Herausforderungen (Abwägung zwischen ethischen Prin-
zipien erforderlich) klassifiziert. Diese ethischen Aspekte
wurden zu acht Kriterien (was ist ethisch erforderlich?)
und vier Konflikten (was muss abgewogen werden?)
konkretisiert und zusammengeführt.
Zusammenfassend lassen sich anhand der Aspekte
und Kriterien/Konflikte sechs übergreifende Themen
festhalten:
Als allgemeine(re) Themen, die grundsätzlich auch bei
anderen Therapien im Bereich der Komplementär- und
Integrativmedizin oder auch bei konventionellen Therapi-
en zutreffend sein können, sind zu nennen:

1. Schwierigkeiten bei der informierten Einwilligung in
die Therapie (z.B. welche Inhalte erforderlich sind, um
eine ausreichende Informierung zu gewährleisten,
oder wie die Freiheit der Einwilligung vor zu starker
Beeinflussung vor allem von außen sichergestellt
werden kann);

2. damit verbunden eine mögliche Gefahr eines „thera-
peutischen Missverständnisses“, das heißt einer
fehlerhaften Überzeugung einer Patientin, dass eine
nur palliativ eingesetzte Therapie Teil einer kausalen
Therapie sei (zur Behandlung des Brustkrebses
diene);

3. Schwierigkeiten bei der Abwägung von Schadens- und
Nutzenpotenzialen der Therapie (inklusive Wechsel-
und Nebenwirkungen) oder deren Unterlassung.

Hinzu kommen spezifischere Themen, die bei der beglei-
tenden Misteltherapie insbesondere auftreten:

4. Probleme der quantitativ und/oder qualitativ nicht
ausreichenden Evidenz, umNutzen- und Schadenspo-
tenziale abschätzen zu können, sowie zugrundeliegen-
de Probleme der Evidenzgenerierung für die Mistel-
therapie;

5. die mögliche mangelnde Kommunikation oder Infor-
mierung zwischen Ärztinnen/Ärzten, Komplemen-
tär-/Integrativmedizin-Behandelnden und/oder Pati-
entinnen, ob eineMisteltherapie begonnen wird oder
wurde und mit welchen Modalitäten;

6. Schwierigkeiten mit dem Umgang von allfälligen
Placebo- aber auch Nocebo-Effekten bei der Mistel-
therapie.

Diskussion

Einen Dreh- und Angelpunkt der ethischen Bewertung
der palliativen (und auch adjuvanten) Misteltherapie bei
Brustkrebs dürfte die problematische Evidenzlage hin-
sichtlich Wirksamkeit und Sicherheit darstellen. Zum
einen beziehen sich manche ethischen Aspekte bzw.
Kriterien/Konflikte unmittelbar auf diese, so beispielswei-
se all jene, die mit der Abschätzung und Abwägung von
Nutzen- sowie Schadenspotenzialen zu tun haben. Zum
anderen sind aber auch weitere ethische Aspekte bzw.
Kriterien/Konflikte von der Evidenzlage abhängig, so z.B.
die Bedingungen einer erfolgreichen informierten Einwil-
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ligung in eine Therapie (Aufklärung über Nutzen- und
Schadenspotenziale, Informierung über die Evidenzlage
bzw. Stand der Wissenschaft) oder die Kommunikation
zwischen Ärztinnen/Ärzten und komplementär-/integra-
tivmedizinisch Behandelnden aufgrundmöglicher Diskre-
panzen bei der Einschätzung der Wirksamkeit.
Bei diesen Entscheidungen wird – zumindest, solange
Schadenspotenziale als minimal eingeschätzt werden
und die Finanzierung unproblematisch ist – im konkreten
Einzelfall im besonderen Maße die Selbstbestimmung
der Patientinnen ethischmaßgeblich sein. Darüber hinaus
könnten sich bei einer gegebenenfalls adjuvanten (nicht-
palliativen) Misteltherapie, die ausschließlich von den
Patientinnen privat zu bezahlen ist, zusätzliche Fragen
hinsichtlich der Gerechtigkeit der rechtlichen Regelung
stellen, da Krankenkassen Misteltherapie nur als pallia-
tive, nicht aber als adjuvante Therapie erstatten.
Über den Einzelfall hinausmüssen auch Entscheidungen
auf der politischen Ebene dahingehend getroffen werden,
ob die Kostenerstattung der palliativen Misteltherapie
bei Brustkrebs angesichts der Unsicherheiten bei der
Wirksamkeit weiterhin erfolgen soll. Auf institutioneller
Ebene ist unklar, ob diese Unsicherheit mittel- sowie
langfristig durchmehrere neue und/oder bessere Studien
aufgehoben werden kann.
Besonders zu betonen bleibt bei der (palliativen, aber
auch adjuvanten) Misteltherapie bei Brustkrebs aber die
Gefahr, aufgrund von Vorurteilen basierend auf ihrer Zu-
gehörigkeit zur Komplementär- oder Integrativmedizin
eine unfaire Einschätzung der Nutzen- sowie Schadens-
potenziale und/oder eine nicht ausreichend neutrale
Aufklärung über die Therapie durchzuführen. Dabei sind
sowohl mögliche negative als auch positive Vorurteile
(unter anderemaufgrundweltanschaulicher Überzeugun-
gen) gleichermaßen zu beachten, da eine unkritische und
überoptimistische Einschätzung der Nutzenpotenziale
mit einer dann hinsichtlich des Nutzens systematisch
verzerrten Aufklärung einer Patientin ebenfalls als ethisch
problematisch zu beurteilen wäre.

Zusammenfassende Diskussion,
Schlussfolgerungen und
Empfehlungen
Der diesemArtikel zugrundeliegendeHTA-Bericht beinhal-
tet eine systematische Literaturübersicht zuWirksamkeit
und Sicherheit, Kosten und Kosteneffektivität, Patienten-
und sozialen Aspekten sowie zur ethischen Bewertung.
Im Rahmen des HTA-Berichts konnten keine RCT zur
medizinischen Wirksamkeit der begleitenden Mistelthe-
rapie hinsichtlich des Gesamtüberlebens bei Patientinnen
mit Brustkrebs identifiziert werden. Eine Studie [24], [25]
mit geringen Patientenzahlen zeigte nach fünf Jahren
keinen Unterschied im krankheitsfreien Überleben zwi-
schen Patientinnen mit und ohne begleitende Mistel-
therapie.

Es gibt Evidenz aus drei randomisierten Studien [19],
[20], [21], [22], dassNebenwirkungen der Chemotherapie
– gemessen anhand von Symptomskalen – abgemildert
und die gesundheitsbezogene Lebensqualität – gemessen
anhand von Funktionsskalen – erhöht wird. Allerdings
sind die Effekte eher gering bis moderat. Es ist unsicher,
ob diese Effekte durch systematische Verzerrung der nur
subjektivmessbaren Zielgrößen aufgrund unzureichender
Verblindung in den Studien bedingt sein könnten.
Bekannte Nebenwirkungen der Misteltherapie, wie
leichtgradige undmoderate Lokalreaktionen, die in diesen
und weiteren vier nicht-randomisierten Studien erhoben
wurden, sind häufig, aber von geringem Ausmaß. Mögli-
che Wechselwirkungen zwischen Krebsmedikamenten
undMistelextrakten, die auf der Immunstimulation beru-
hen könnten, wurden in den eingeschlossenen Studien
in dem diesem Artikel zugrundeliegenden HTA-Bericht
nicht untersucht.
Zu Kosten und Kosteneffektivität einer begleitenden
Misteltherapie gibt es keine ausreichend validen Studien.
Aufgrund dieser insgesamt unsicheren Datenlage kann
nicht empfohlen werden, die Finanzierung der Mistelthe-
rapie durch die GKV auf die adjuvante Therapie auszu-
dehnen. Über den Einzelfall hinausmüssen auch Entschei-
dungen auf der politischen Ebene dahingehend getroffen
werden, ob die Kostenerstattung der palliativen Mistel-
therapie bei Brustkrebs angesichts der Unsicherheiten
bei der Wirksamkeit weiterhin erfolgen soll.
Obwohl die Misteltherapie rezeptfrei zugelassen und
verfügbar ist, ist zu hoffen, dass weitere randomisierte
Studien durchgeführt werden, um die Unsicherheit hin-
sichtlich der Wirksamkeit zur Verbesserung der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualität zu reduzieren und auch
möglicheWechselwirkungen zwischenKrebsmedikamen-
ten und Mistelextrakten als mögliche Nebenwirkungen
zu erfassen. Auch dieWirksamkeit hinsichtlich des gesam-
ten und des progressionsfreien Überlebens sollte unter-
sucht werden. Eine Übersichtsarbeit speziell zu den me-
thodischen Herausforderungen von randomisierten Stu-
dien zur Misteltherapie und entsprechenden Lösungsan-
sätzen könnte dann verwendet werden, umein adäquates
Studiendesign zu entwickeln.
Auch zu Wissen, Einstellung, Akzeptanz, Zufriedenheit,
Erfahrungen, Erwartungen, Zugang, Art und Umfang der
Arzt-Patienten-Kommunikation und Information zur Mis-
teltherapie solltenmöglichst repräsentative Befragungen
durchgeführt werden.
Die Unsicherheit der bestehenden Datenlage macht es
umso wichtiger, die Patientinnen neutral und kompetent
zu beraten, unabhängig davon, welche Einstellung die
Behandelnden oder Beratenden selbst zurMisteltherapie
haben. Die wenigen Studien aus Patientinnensicht mit
kleinen Teilnehmerzahlen weisen darauf hin, dass sich
die Patientinnen häufig nicht ausreichend durch Fachper-
sonal beraten fühlen und dass sie z.B. bei ablehnender
Haltung der Behandelnden diese dann nicht über eine
stattfindende Misteltherapie informieren. Ein wichtiger
Bestandteil der Patientinnenberatung sollte die verständ-

21/25GMS German Medical Science 2022, Vol. 20, ISSN 1612-3174

Schnell-Inderst et al.: Therapie mit Mistelextrakten bei Patientinnen mit ...



liche und transparente Übermittlung der Tatsache sein,
dass es derzeit keinen wissenschaftlichen Nachweis gibt,
ob dieMisteltherapie die Überlebenszeit oder das progres-
sionsfreie Überleben bei Patientinnen mit Brustkrebs re-
levant verbessert, dass eine Verbesserung der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualität als eher moderat einzu-
schätzen ist und ebenfalls nicht als gesichert gelten kann.
Außerdem sollte darauf hingewiesen werden, dass auf-
grund der Immunstimulation eventuell Wechselwirkungen
zwischenKrebsmedikamenten undMisteltherapie auftre-
ten könnten, dazu aber ebenfalls unzureichende Daten
vorliegen. Für Patientinnen, die medizinische Informatio-
nen aus dem Internet nutzen möchten, sollten Hinweise
auf vertrauenswürdige Internetseiten, die Informationen
zur begleitenden Misteltherapie enthalten, gegeben
werden.

Anmerkungen

HTA-Bericht

Dieser Artikel ist die Kurzfassung des HTA-Berichts glei-
chen Titels [86].

Interessenkonflikte

Die Autoren und Autorinnen erklären, dass sie keine In-
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