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Ergebnisse zur Misteltherapie aus der 

Versorgungsforschung



Klinische Forschung 

Der Mensch ist ein komplexes System

Krebs ist eine komplexe Systemerkrankung 

Integrative Medizin: komplexe Interventionen

Wissenschaftliche Methodik: „komplex“

Methodenpluralismus
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Integrative Onkologie: “mixed method approach”

NO-Basis: klinische Registerdaten

Unbedenklichkeit, Hypothesengenerierung

Studien, Konzeptforschung

 Cognition Based Medicine, Einzelfallstudien

 Randomised Controlled Trial (RCT)

 Kohortenstudien

 Outcome/Versorgungsforschung, SER/whole system research

- PROMS, Überleben



Univ.-Prof. Dr. Prof. Dr. h.c. Edmund A.M. Neugebauer
Deutscher Kongress für Versorgungsforschung, 7.-8.10.2015

Deutsches Netzwerk Versorgungsforschung,
Probleme Klinischer Studien

Stellung der Versorgungsforschung



Generalisierbarkeit und Versorgungsforschung

Flather M et al. Generalizing results of
randomized trials to clinical practice: reliability
and cautions. Clin Trials 2006; 3:508-512 

Prof. Dr. Neugebauer E, 
Deutsches Netzwerk Versorgungsforschung,  Probleme Klinischer Studien

Deutsches Ärzteblatt, Jg 114, Heft 24, 6-2017 

 Beschreibung der Gesundheitsversorgung im Alltag

 Vielfalt und Komplexität der Versorgung

 Nutzenbewertung und Patientensicherheit über die Möglichkeit von RCTs 
hinaus

 Pharmakovigilanz nur über Register realisierbar
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Zelluläre Effekte von Viscum album L.

Dr.  M. Reif, IKF, Berlin
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Sicherheit von Mistelgesamtextrakten
Sc. n=1923; iv. n = 475; it. n = 123 Patienten

 Die meisten UAW’s (80%) waren “General disorders and administration 

site conditions” und nahezu alle UAW’s (99%) waren sog. erwartete

Reaktionen.

 98% aller UAW’s waren von milder bis moderater Intensität

 Nur 8.4% (sc.) bzw. 4.6% (iv.) der Patienten hatten eine UAW’s

 Traditional sc. und iv. Applikation von VA sind sicher in der Anwendung

 Off-label sc. and it. Applikation resultieren in deutlich höheren

UAW-Raten (26.1% and 21.1%);  keine schwerwiegende UAW trat auf.

Steele M, Axtner J, Happe A, Kröz M, Matthes H, Schad F “Adverse Drug Reactions and Expected Effects to Therapy
with Subcutaneous Mistletoe Extracts (Viscum album L.) in Cancer Patients,” Evidence-Based Complementary and
Alternative Medicine, vol. 2014

Steele M, Axtner J, Happe A, Kröz M, Matthes H, Schad F “Safety of Intravenous Application of Mistletoe (Viscum
album L.) Preparations in Oncology: An Observational Study,” Evidence-Based Complementary and Alternative 
Medicine, vol. 2014

Steele, M. L., Axtner, J., Happe, A., Kröz, M., Matthes, H., & Schad, F. (2014). Use and Safety of Intratumoral
Application of European Mistletoe (Viscum album L) Preparations in Oncology. Integrative cancer therapies, 
1534735414563977.



- Helixor und Antikörper intravenös 

zeitgleich gegeben / versus Helixor

alleine oder Antikörper alleine.

- 5 fach geringere UAW-Rate bei der 

Kombination Helixor und Antikörper 

Fazit: sichere Anwendung eines 

Mistelgesamtextraktes mit Antikörper

Safety of combined treatment with targeted 
anticancer therapies and Helixor Viscum album

L. preparations

Schad F, Axtner J, Kröz M, Matthes H & Steele M. (2016). Safety of Combined Treatment with 
Monoclonal Antibodies and Viscum album L preparations. Integr Cancer Ther.



Klinische Sicherheit: kombinierte Gabe von 

Immune Checkpoint Inhibitoren und VA bei Patienten mit

fortgeschrittenen Krebserkrankungen

Thronicke, A., M. Steele, C. Grah, B. Matthes, Friedemann Schad.: 
P3.02c-037 Clinical Safety of Combinational Therapy of Immune Checkpoint Inhibitors and Viscum Album L. in Patients with

Advanced or Metastasized Cancer. Journal of Thoracic Oncology 2017; 12: p. S1295–S1296



§ erwartete Nebenwirkung laut 
ICI Fachinformation (85%)

Fazit: Die zusätzliche VA-Gabe erhöht nicht das Nebenwirkungsprofil der ICI-

Therapie bei fortgeschrittenem Lungenkarzinom und Melanom. 

Klinische Sicherheit: kombinierte Gabe von 

Immune Checkpoint Inhibitoren und VA bei Patienten mit

fortgeschrittenen Krebserkrankungen



Von 1361 Krebspatienten starteten 516 (39%) mit ≤ 0.02 mg VA (low inititial

dose) und 845 (62%) mit > 0.02 mg VA (high initial dose)

Ergebnisse:

• ADR-Inzidenz in der „High initital dose“ Gruppe signifikant höher (20.7% vs. 

0.8% in der Niedrigdosisgruppe, p<0.001)

• Wahrscheinlichkeit um 38fach erhöht, in der „High initial“ Gruppe ein VA-

basiertes ADRs zu erhalten (adjustierte multivariable Regression, p<0.001)

• Trotz erhöhter Inzidenz waren die Nebenwirkungen:

• Von milder und moderater Intensität

• erwartete Reaktionen (Fieber, lokale Reaktionen)

• Reaktionen an der Verabreichungsstelle, immunbezogene und 

Allgemeinerkrankungen

• Keine schwerwiegenden Nebenwirkungen

Sicherheit auch bei initial 

hohen Mistelstärken

Schad F, Thronicke A, Merkle A, Matthes H, Steele M. Immune-related and adverse drug reactions to low 
versus high initial doses of Viscum album L. in cancer patients. Phytomedicine : international journal of 

phytotherapy and phytopharmacology. 2017. https://doi.org/10.1016/j.phymed.2017.09.004



Sicherheit bei initial hohen Mistelstärken

Schad F, Thronicke A, Merkle A, Matthes H, Steele M. Immune-related and adverse drug reactions to low 
versus high initial doses of Viscum album L. in cancer patients. Phytomedicine : international journal of 

phytotherapy and phytopharmacology. 2017. https://doi.org/10.1016/j.phymed.2017.09.004

Fazit: Die Initiierung einer VA-Therapie mit höheren als nach 

Fachinformation vorgegebenen Stärken ist unter fachgerechter 

Anwendung sicher.



Klopp R et al. DZO 35 2003: 5-14 Changes of microcirculation in tumor and 
surrounding tissues after application of standardised mistletoe extract .

Intrakutanes, humanes Adenokarzinom vor und 

nach 35 Tagen unter peritumoraler Injektion von 

Mistelgesamtextract (Pini)

Before After 35 days



Einzelfälle mit intratumoraler Mistelapplikation

• HCC

• Ösophagus Carcinoma 

• Colon Carcinoma 

• Oropharynx Carcinoma 

• Breast Cancer

• Duodenal Carcinoma

• Merkel Cell Carcinoma 

• Cutaneous Squamous Cell Carcinoma 

Werthmann PG, Sträter G, Friesland H, Kienle GS. Phytomedicine 2013;20(3):324-327

Orange M, Fonseca M, Lace A, von Laue HB, Geider S. Eur J Integr Med. 2010;2(2):63-69.

Orange M, Lace A, Fonseca M,  et al.2009: Eur J Integr Med. 1;223–260

Kröz, M., F. Schad, et al. 2002: Forsch Komplementarmed Klass Naturheilkd 9(3): 160-7

Nabrotzki M, Scheffler A. Die Misteltherapie in der Tumortherapie, KVC Verlag Essen 

2001;453-464.

Schad, F., M. Kröz, et al. 1999: Merkurstab 52(6): 399-406

Schad, F., B. Matthes, et al. 1999: Der Merkurstab 52(2): 120-22

Scheffler, A., H. Mast, et al. 1996: Grundlagen der Misteltherapie. Hippokrates Verlag



Scheffler, A., H. Mast, et al. 1996: Grundlagen der Misteltherapie. Hippokrates Verlag

Intratumorale Mistelapplikation: Oropharynxkarzinom



211 intratumorale Applikationen bei 39 Patienten

n min max

Abnoba viscum Fraxini

in mg 17 20 160

Abnoba viscum Quercus 

in mg 1 60 100

Helixor M in mg 26 50 1400

Iscucin Tiliae in mg 1 2 6

F Schad, J Axtner, D Buchwald, A Happe, S Popp, M Kröz, H Matthes: Integrative Cancer Therapies 2013



Intratumoral Mistletoe (Viscum album L.) Therapy in 

Patients With Unresectable Pancreas Carcinoma:

A Retrospective Analysis

F Schad, J Axtner, D Buchwald, A Happe, S Popp, M Kröz, H Matthes: Integrative Cancer Therapies 2013



UICC stage III  = 11,8 (CIlower= 8,2, CIupper= 22.8) months

UICC stage IV  = 8,3 (CIlower= 6,4, CIupper= 15,2) months

F Schad, J Axtner, D Buchwald, A Happe, S Popp, M Kröz, H Matthes: Integrative Cancer Therapies 2013
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Tröger, W; Galun, D; Reif, M; 
Schumann, A; Stanković, N; 
Milićević, M

Quality of life of patients with
advanced pancreatic cancer
during treatment with
mistletoe—a randomized
controlled trial

Dtsch Arztebl Int 2014; 111(29-
30): 493-502; DOI: 
10.3238/arztebl.2014.0493

Changes on the 15 quality-
of-life scales of the EORTC-
QLQ-C30 questionnaire 
relative to baseline (mean ±
standard deviation) in 
patients with locally
advanced or metastatic 
pancreatic cancer who 
underwent at least one 
follow-up examination. 96 
patients were treated with 
mistletoe, and 72 control 
patients were not. The 
increasingly pale connecting 
lines are meant to represent 
the diminishing number of 
patients, as seen in Table 4. 
The related data tables, 
along with a further 
representation stratified by 
time of death with 
corresponding data tables, 
can be found in the 
eSupplement, as can the 
raw data for the Figures.





Kaplan Meier Gesamtüberleben, UICC IV

• Patients receiving a combination of chemo & mistletoe therapy lived longer than patients receiving chemotherapy alone
(log rank test, χ²= 5.9, p= 0.0155).Patients receiving mistletoe therapy lived longer than patients receiving no
chemotherapy and almost no mistletoetherapy (log rank test, χ²= 7.5, p= 0.0062)

Axtner, J, Steele S, Kröz M, Spahn G, Mathes H., Schad. F. BMC Cancer 2016



Axtner, J, Steele S, Kröz M, Spahn G, Mathes H., Schad. F. BMC Cancer 2016



Phase III randomized, double blind, multicenter, placebo

controlled trial on overall survival and health-related

quality of life

Wode et al. EUDRAC 2014-004552-64

 Karolinska University Hospital, & 3 Swedish Cancer Centers

 Inoperable Pancreatic Cancer 

 290 patients

 Iscador Qu vs. Placebo

 Primary: Survival

 Secondary: Quality of life, body weight, costs, safety

And others: Iscador /Gem and Helixor iv. palliative PCa
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 Schnittstelle zum klinischen Krebsregister Brandenburg-

Berlin 

 www.xml-oncobox.de/de/Home/VerifizierteSysteme

 www.studybox.de/search

mit Akkreditierung Netzwerk Onkologie und unserer   

Datenbank QuaDoSta

Ethikvotum in 5 Ländern,15 Anfragen 

Klinisches Register und OnkoZert



Vielen Dank für Ihr Interesse !


