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1 EINLEITUNG

Der Komplementar- und Alternativmedizin (CAM) wird von Patienten ein grol3er Ver-
trauensvorschuss entgegengebracht, da sie oft als sanfte und natirliche Medizin gilt.
Die Erfahrung zeigt auch, dass Patienten mit CAM vielfaltige Hoffnungen verbinden
und die Erwartungen teilweise sehr hoch sind. Im Gegensatz hierzu steht eine kleine
Menge publizierter Fakten.

Es gibt zwei Grinde, den Bereich der Komplementarmedizin wissenschatftlich zu un-
tersuchen. Zum einen wenden unsere Patienten zu einem grof3en Teil seit vielen
Jahrzehnten diese Therapien an, ohne dass wir Kenntnis tber deren Wirkungen und
unerwinschten Nebenwirkungen haben.

Zum anderen gibt es Hinweise, dass CAM madglicherweise zur Losung aktueller me-
dizinischer Probleme beitragen kann.

1.1 Alternativmedizin, Komplementarmedizin und Integrative Medizin

CAM[1]-Verfahren beruhen in der Regel auf einer erfahrungsheilkundlichen Basis,
die, je nach Therapierichtung, auf viele Jahrzehnte — oder wie bei der Traditionellen
chinesischen Medizin (TCM) auf viele Jahrhunderte — klinischer Anwendung zurtck-
blicken kann.

Es ist nicht einfach, das Feld der Alternativ- und Komplementarmedizin zu Uber-
schauen, da sich der Bogen beginnend bei alten ethnisch-traditionellen medikamen-
tosen Heilmethoden wie der TCM bis hin zu neueren Ansatzen wie Homoopathie,
Anthroposophische Medizin und Phytotherapie spannt.

Unter Alternativmedizin [1] wird der ausschliel3liche Einsatz der jeweiligen alternati-
ven Malinahmen oder Therapien im Gegensatz zu den schulmedizinischen Thera-
pien verstanden, die bei einer alternativen Anwendung definitionsgemal nicht einge-
setzt werden. Handelt es sich um schwere Erkrankungen, ist eine ausschlief3lich
alternative Behandlung immer kritisch zu prifen.

Bei Komplementarmedizin [1] handelt es sich in der Regel um eine Erganzung der
konventionellen schulmedizinischen Behandlung durch unkonventionelle Therapien
aus dem Bereich der CAM. Eine komplementére Therapie erganzt die konventionelle

Behandlung und soll sie unterstitzen.



Aus einer anderen Perspektive kann CAM in medikamentése und nichtmedikamen-
tose Therapieverfahren eingeteilt werden. Beispiel fur einen rein medikamenttsen
Ansatz sind die Homdopathie oder die Phytotherapie. Ansatze wie TCM, Anthropo-
sophische Medizin oder Naturheilkunde beinhalten sowohl medikamentdse als auch
nichtmedikamentdse Therapien.

Etwas genauer kdnnen vier Kategorien innerhalb der CAM préazisiert werden. Dies
sind Mind-Body-Medizin (MBT) wie z. B. Entspannungstraining (Qigong, Reiki), kor-
perbasierte Therapien wie Massage, Therapien auf der Basis von alternativen medi-
zinischen Systemen (Homoopathie, Anthroposophische Medizin, TCM) und biolo-
gisch basierte Behandlungen (Kneipp, Diaten).

In Deutschland sind die am haufigsten angewendeten Therapien Homdopathie, klas-
sische Naturheilkunde/Phytotherapie, Traditionelle Chinesische Medizin und Anthro-
posophische Medizin (AM). Homdopathie, klassische Naturheilkunde/Phytotherapie
und Anthroposophische Medizin haben ihren Ursprung in deutschsprachigen Lan-
dern und daher in Deutschland eine Sonderstellung als ,Besondere Therapierichtun-
gen und Traditionelle Arzneimittel* im Arzneimittelgesetz (AMG). ,Ausgehend von
einem Wissenschaftspluralismus auf dem Gebiet der Arzneimitteltherapie sieht das
Arzneimittelgesetz ausdrticklich die Bertcksichtigung spezifischer Aspekte der Be-
sonderen Therapierichtungen vor“ [2]. Diese Stellung von unkonventionellen Arznei-
mitteln in einem nationalen Arzneimittelgesetz ist europaweit einmalig und hat sicher-
lich auch dazu beigetragen, dass sich die besonderen Therapierichtungen in
Deutschland unter qualitativen Gesichtspunkten positiv entwickeln konnten.

Ein groRRer Bereich der nichtmedikamentésen Therapien, die zunehmend angewen-
det werden und immer 6fter Gegenstand wissenschaftlicher Untersuchungen sind,
wird als Mind-Body-Medizin (MBM) bezeichnet [1]. MBM in unterschiedlichen Aus-
pragungen nimmt einen engen Zusammenhang von Korper, Seele und Geist an und
versucht die Kenntnisse dieses Zusammenhangs medizinisch zu nutzen. Dieser Be-
reich von CAM ist heute verhaltnismalig gut wissenschaftlich untersucht und es lie-
gen einige interessante wissenschaftliche Daten aus dem Bereich Physiologie und

Neurobiologie vor, die fundierte Hinweise auf die Wirkung von MBM geben [3-6].

Zusammenfassend ist feststellbar, dass CAM-Therapien in Deutschland zu einem
gro3en Teil auf einer soliden Basis arztlicher Erfahrung angewendet werden [7].

Dennoch ist die Datenlage zur Anwendung von CAM zu Wirksamkeitsnachweisen
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und Risiken bislang nicht nur in der Kinderheilkunde sehr dinn. Es ist eine wesentli-
che Aufgabe fur die nachsten Jahre, diesen Bereich wissenschaftlich zu untersu-
chen, um sinnvolle Ansétze nutzen und diese von Uberfliissigen oder gar schadlichen
Therapien unterscheiden zu kdnnen.

Mit Integrativer Medizin [1] wird die Kombination von guter konventioneller Schulme-
dizin und mdoglichst gut untersuchten therapeutischen Anséatzen aus der Komplemen-
tarmedizin bezeichnet. Dieser Begriff wird international seit einigen Jahren zuneh-
mend flr eine qualitativ hochwertige und an den Bedirfnissen der Patienten
ausgerichteten Medizin verwendet, die komplementarmedizinische Therapieelemen-
ten in die Versorgung integriert. Es gibt z. B. in den USA an medizinischen Hoch-
schulen immer mehr Lehrstihle und Krankenh&user, die sich wissenschaftlich und
wirtschatftlich erfolgreich auf Integrative Medizin spezialisieren [8].

Viele komplementarmedizinische Systeme gehen von sehr verschiedenen, mehr o-
der weniger holistischen, Konzepten aus. Es finden sich daher auch héchst unter-
schiedliche Antworten auf die Frage: Was macht den Menschen gesund und was halt
ihn gesund? Nicht nur heute, sondern auch in der Vergangenheit gab die Medizin
sehr unterschiedliche und z. T. aus heutiger Sicht hochst kurios erscheinende Ant-
worten. Dabei war es nicht selten so, dass bahnbrechende Beobachtungen und
Ideen wie beispielsweise die Entwicklung der Hygiene (Entdeckung der Ursache des
Kindbettfiebers) von der wissenschaftlichen Gesellschaft zunachst einmal als vollig
abwegig beurteilt wurden. Wo friiher erst viele Erfahrungen lber grof3e Zeitraume
hinweg mihsam gesammelt werden mussten und lange, theoretische Diskussionen
gefuhrt wurden, gibt es heute technisch und methodisch unvergleichlich bessere und
differenziertere Mdglichkeiten, zunachst ungewohnlich erscheinende Therapieansét-
ze auf ihre Wirksamkeit zu Uberprufen. Daher kann auch zu der Einschatzung ge-
langt werden, dass das vielfaltige Spektrum der CAM eine pluralistische Bereiche-
rung mit ungewohnlichen Antworten ist [9]. Diese miussen nur anhand adaquater

Mafstabe wissenschaftlich evaluiert werden.

1.2 CAM und Salutogenese

Zum Verstandnis vieler Ansatze der Komplementarmedizin ist es hilfreich, sich ein
paar grundsatzliche Gedanken zu Gesundheit zu machen. Wie kann sich also dem

Thema Gesund werden — Gesundheit erhalten genahert werden?
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Eine naturwissenschaftliche Betrachtung von Gesundheit und Krankheit ist auf einer
korperlich-physiologischen Ebene relativ problemlos beschreib- und erklarbar, wo-
hingegen in der Psychologie und Psychiatrie die Beschreibung und Erklarung physio-
logischer und pathologischer Vorgédnge nicht mehr so einfach und objektivierbar ist.
Noch schwieriger wird es, wenn individuelle Aspekte wie Biographien und Person-

lichkeitsmerkmale bertcksichtigt werden muissen.

Zur Losung dieser komplexen Zusammenhénge bietet die Salutogenese (die Lehre
von der Entstehung von Gesundheit und Wohlbefinden) einen wichtigen wissen-
schaftlichen Ansatz, sich Gesundheit und Gesund werden zu nahern [10].

Salutogenese ist die Wissenschaft der Identifizierung, Erklarung und Forderung von
gesundheitlichen Ressourcen im korperlichen, seelischen und geistigen Bereich. Der
Begriff Salutogenese wurde durch Aaron Antonovsky in den 80er Jahren des letzten
Jahrhunderts gepragt und durch ihn erstmals als wissenschaftliche Frage formuliert.
Das Konzept der Salutogenese steht dem pathogenetischen Konzept komplementar
gegeniber und kann im Gegensatz zur Pathologie als Lehre vom Gesund werden
und Gesund bleiben bezeichnet werden. Das salutogenetische Modell von Gesund-
heit trennt nicht zwischen Gesundheit und Krankheit, sondern geht von einem Konti-
nuum zwischen zwei Polen aus (Gesundheit/kérperliches Wohlbefinden und Krank-
heit/korperliches Missempfinden). Je nachdem, wie es gelingt, Stressoren oder
gesundheitliche Belastungen zu bewaltigen, verschiebt sich der Standpunkt zwi-
schen den Polen Gesundheit und Krankheit in die eine oder andere Richtung. Die
Fahigkeiten und Eigenschaften, die einem ermdéglichen, Belastungen erfolgreich zu
meistern, dricken sich in der Fahigkeit zu Autonomie, einem ausgepragten Koha-
renzgefuhl aus und kénnen auch als salutogenetische Ressourcen bezeichnet wer-
den [11]. Im Zentrum dieses Konzeptes steht die Annahme, dass Menschen Wider-
standsressourcen besitzen, die in den verschiedensten Situationen die Bewaltigung
von pathologischen Belastungen auf korperlicher oder seelischer Ebene ermdgli-
chen. In einem Beispiel vergleicht Antonovsky das Salutogenesemodell mit einem
Schwimmer: Niemand geht sicher am Ufer entlang. Dartber hinaus ist fur mich klar,
dass ein Grof3teil des Flusses sowohl im wortlichen wie auch im herkdmmlichen Sinn
verschmutzt ist. Es gibt Gabelungen im Fluss, die zu leichten Stromungen oder in
gefahrliche Stromschnellen und Strudel fihren. Meine Arbeit ist der Auseinanderset-

zung mit folgender Frage gewidmet: Wie wird man, wo immer man sich in dem Fluss
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befindet, dessen Natur von historischen, soziokulturellen und physikalischen Um-
weltbedingungen bestimmt wird, ein guter Schwimmer? [12]

Nach Antonovsky steht der sense of coherence (SOC), der Sinn flr Koharenz, auch
Koharenzgefuhl genannt, im Zentrum dieser Widerstandsressourcen und ermdglicht
Menschen in pathologischen Belastungssituationen, vorteilhafter zu reagieren. Das
Koharenzgefuhl stellt die Fahigkeit einer fundierten Zuversicht dar, welche die kor-
perliche und seelische Gesundheit wesentlich beginstigt und folgende drei Eigen-
schaften beinhaltet: das Gefuhl von Verstehbarkeit, Handhabbarkeit und Bedeut-
samkeit in belastenden Situationen. Dieses Konzept ist mittlerweile klinisch
anwendbar. Fragebbtgen ermdglichen inzwischen, die individuelle Expression des
Koharenzgefuhls zu messen [13, 14]. Bei Patienten mit onkologischen Erkrankungen
gibt es Hinweise darauf, dass ein Zusammenhang z. B. zwischen hohen Werten von
Koharenz und einer gunstigere Prognose existiert. Dies wird jedoch immer wieder
kontrovers diskutiert [15, 16].

Vor diesem Hintergrund lassen sich viele Therapien der CAM besser verstehen und
erklaren, da eine ganze Reihe komplementarmedizinischer Interventionen mehr oder
weniger offensichtlich das Koharenzgefihl verstarkt. Beispielhaft sei hier das gesam-
te Spektrum von Mind-Body-Therapien wie Yoga, Qigong, Eurythmietherapie oder
Reiki genannt. Aber auch viele pharmakologische Therapien, wie z. B. konstitutionel-
le Behandlung in der Homdopathie, arbeiten mit dem Ziel einer Starkung gesund-
heitsfordernder Ressourcen.

Die Summe der in dieser Habilitationsschrift zusammengefassten Studien steht im
Wesentlichen in einem mehr oder weniger expliziten Zusammenhang salutogeneti-
scher Aspekte, die im Folgenden exemplarisch an Beispielen experimenteller, klini-
scher und epidemiologischer Forschung im Bereich der Kinderonkologie dargestellt

werden.

1.3 CAM in der padiatrischen Onkologie

Die Behandlungserfolge in der Kinderonkologie mit einem diagnosetibergreifenden
Uberleben von etwa 80% in den Industrienationen sind ein enormer Erfolg der ver-
gangenen vier Jahrzehnte [17]. Inzwischen sind wesentliche Ziele der Therapieopti-
mierungsstudien (TOS) auch, in welcher Verfassung Kinder onkologische Erkran-

kungen Uberleben und unter welchen Langzeitfolgen sie leiden. Akute



Nebenwirkungen und Langzeitfolgen beeintrachtigen die Lebensqualitat bis Jahr-
zehnte nach der eigentlichen Therapie, und vielfach stehen uns nur symptomatische
Therapieoptionen zur Verfiigung [18]. Vielfach sind es akute und chronische Neben-
wirkungen, schmerzhafte Eingriffe und Prozeduren, aber auch unginstige Progno-
sen, die Patienten und Eltern dazu bringen, nach komplementarmedizinischen The-
rapien zu suchen und diese auch ohne Wirksamkeitsnachweis anzuwenden [19].
Dariiber hinaus befinden sich Eltern und Patienten wahrend der konventionellen The-
rapien oft in einer passiven Rolle, in der sie wenig aktiv zum Heilungsgeschehen bei-

tragen.

1.4 Wissenschaftliche Untersuchungen von CAM in der padiatrischen Onko-

logie — praklinische und klinische Ansatze

Die vorgelegten Arbeiten haben das Ziel, eine Reihe von einzelnen komplementar-
medizinischen Therapien sowohl klinisch als auch préklinisch zu untersuchen. Die
Gesamtheit der Studien hat zwei Schwerpunkte, die sich jedoch in ihrer Zielrichtung
einen. Einerseits handelt es sich um préklinische Studien unter anderem zu Viscum
album L.-Extrakten und den molekularen Wirkmechanismen. Andererseits initiierten
wir klinische Studien zu CAM, u. a. die weltweit erste randomisierte Studie mit 340
Patienten zu einem komplementarmedizinischen Therapiekonzept in der Kinderonko-
logie (EudraCT: 2004-002711-83).

Daher bildet auch diese Habilitationsschrift diese beiden Schwerpunkte ab. Komple-
mentarmedizin auch in der padiatrischen Onkologie ist ein sehr heterogenes und
diversifiziertes Feld. Daher kénnen nur durch die Fokussierung auf einen tberschau-
baren und relevanten Bereich von CAM in der padiatrischen Onkologie sinnvolle
préklinische und klinische Studien durchgefuhrt werden. In einer ,Pilotstudie zur Hau-
figkeit der Anwendung alternativer und komplementarer Behandlungsmethoden in
der padiatrischen Onkologie in Deutschland” lieferten Langler et al. 2003 erste Daten
zu CAM in der padiatrischen Onkologie in Deutschland Gberhaupt und speziell zu der
Frage, welche CAM-Therapien Eltern krebskranker Kinder in Deutschland am hau-
figsten wahlen [20]. Hierbei zeigte sich, dass Uber ein Drittel aller Patienten bzw. El-
tern CAM einsetzen und ein grof3er Teil es gerne tun wirde, sich aber aus Unsicher-
heit nicht entschieden hat. Wird betrachtet, welche Therapien eingesetzt werden,

sind dies mit grolRem Abstand Homdopathie, Anthroposophische Medizin und Phyto-
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therapie/Nahrungserganzungsmittel. Eine weiterfihrende wissenschaftliche, syste-
matische Untersuchung sollte von den haufig angewendeten Therapien ausgehen
und diese kontrolliert und mit adadquaten Methoden untersuchen, um Wirksamkeit
und Sicherheit beurteilen zu kénnen.



2 EIGENE ARBEITEN

2.1 Anwendung komplementarer Therapien in Deutschland

Vor etwa zwei Jahrzehnten begann die wissenschaftliche Auseinandersetzung mit
dem Thema CAM in der Kinderheilkunde, erste Daten zur Anwendung liegen seit ca.
15 Jahren vor [21]. Seither nimmt die epidemiologische Aufarbeitung kontinuierlich
zu. Die Nutzung von CAM in der P&adiatrie ist weit verbreitet, und je nach Umfrage
schwanken die Angaben zur Anwendungshaufigkeit von CAM zwischen ca. 6% und
91% [22, 23]. Insgesamt wird CAM mit steigender Tendenz von Patienten eingesetzt
[24]. Mit dem Beginn einer wissenschaftlichen Auseinandersetzung setzte auch ein
Wandel in der Bewertung von CAM ein. War bisher das Thema CAM an medizini-
schen Hochschulen nicht vorhanden und gehérte einer pseudowissenschaftlichen
Halbwelt an. So gewann es im Laufe der Jahre zunehmend an Bedeutung und ent-
wickelte sich schlie3lich zu einem medizinisch relevanten Fachgebiet mit einem ei-
genen Institut fir CAM, das National Institutes of Health (NIH, USA) [25], und vielen
Lehrstiihlen an medizinischen Universitaten [8].

Was die Kinderonkologie betrifft, so lagen bis vor wenigen Jahren fir Deutschland
keine Daten zu CAM vor. In einer Pilotstudie publizierten Langler et al. die ersten Er-
gebnisse zur Nutzung von CAM in der Kinderonkologie in Deutschland [20]. In der
daran anschlieRenden Studie unter der Leitung von Dr. Langler mit meiner Beteili-
gung folgte die weltweit bisher qualitativ beste und umfangreichste Erfassung der
Nutzung von CAM in der Kinderonkologie bezogen auf ein Land. Neu an dieser Un-
tersuchung war, dass erstmalig alle Eltern in Deutschland befragt werden konnten,
deren Kinder innerhalb des Jahres 2001 an Krebs erkrankten und an das Deutsche
Kinderkrebsregister gemeldet wurden. Wir konnten dabei zeigen, dass ca. 35% der
Patienten CAM anwenden und tiberwiegend Arzte die Therapien verschreiben, dass
aber nur 29% der Patienten mit den behandelnden Kinderonkologen uber die CAM-
Therapien sprechen. Die am haufigsten angewendeten Verfahren sind Homéopathie,
Nahrungserganzungsmittel und Anthroposophische Medizin. Wird nach den Grinden
der Eltern fur den Einsatz von CAM gefragt, so wird am haufigsten Starkung der
Konstitution, Starkung des Immunsystems und Verbesserung der Heilungschancen
genannt. Etwa 89% der CAM-Nutzer beurteilen die CAM-Verfahren positiv und wir-

den den Einsatz anderen Eltern empfehlen. Mit dieser Untersuchung wurde die Basis



fur die wissenschaftliche Aufarbeitung von CAM in der padiatrischen Onkologie in
Deutschland gelegt.
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Introduction: Few studies have been conducted to date on the prevalence of use of comple-
mentary and altemative treatment methods (CAMs) in paediatric oncology, and those that
have been conducted are often not representative. We therefore decided to study a
representative sample of children with cancer in the German population.
Patients and methods: The study took the form of a retrospective survey amongst all parents
whose children were first diagnosed with a disease covered by the German Childhood
Cancer Registry in 2001. The primary objectives of the survey were to establish the preva-
lence of use of CAM and the factors related to its use.
Results: Of the 1595 questionnaires sent out, 1063 (67%) could be evaluated. 35% of the
responders had used CAM. The most frequently used methods were homeopathy, dietary
supplements and anthroposophic medicine including mistletoe therapy. Factors which
increased the probability of using CAM were the previous use of CAM, higher social status
and poor prognosis of the child's disease. The most frequently named reasons for use of
CAM were physical stabilisation, strengthening the immune system and improving the
chance of cure. Whilst the sources of information about CAM were in most cases not doc-
tors, 71% of users had nevertheless spoken to a doctor about using CAM. The effects of the
CAM perceived by the parents were for the most part positive. 89% of the users reported
that they would recommend CAM to other parents.
Conclusions: CAMs are administered alongside standard therapy to 35% of children with
cancer in Germany, usually by the parents. Prospective studies on the effects and side-
effects of the most frequently used methods are urgently needed, and paediatric oncolo-
gists should have sufficient knowledge of CAM to enable themn to advise parents profes-
sionally and competently about these treatments, too.
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2.2 Einfluss Anthroposophischer Supportivtherapie auf die konventionelle
Therapie bei Kindern mit einem Medulloblastom in der Erstbehandlung

Auf der Grundlage der oben gezeigten epidemiologischen Daten zur Anwendung von
CAM in der Kinderonkologie [19, 26] war es mdglich, genauere, weiterfihrende Un-
tersuchungen zur Sicherheit komplementarer Therapien durchzufihren. Sicherheit
bedeutet in diesem Zusammenhang, dass eine CAM-Therapie die Wirksamkeit der
konventionellen Therapie nicht verringern darf. Ebenso wenig darf sie toxisch oder
unverhaltnismafiig kostenintensiv sein. Als Beispiel seien hier Mistelextrakte ge-
nannt. Im Zusammenhang mit Mistelextrakten wurde gelegentlich die Vermutung ge-
aul3ert, dass sie bei Patienten mit Hirntumoren den Hirndruck erhéhen kdnnten [27].
Daher fuhrten wir eine retrospektive Matched-Pair-Analyse durch, in der wir einen
potentiellen Einfluss einer begleitenden Anthroposophischen Supportivtherapie
(AST) auf die Wirksamkeit der Intensivtherapie bei Kindern mit Hirntumoren unter-
suchten. Dabei zeigte sich, gemessen am ereignisfreien Uberleben und am Gesamt-
Uberleben, dass es weder einen Vor- noch einen Nachteil fir eine Gruppe gibt. Die
Anthroposophische Supportivtherapie wurde zwar zur Behandlung der Nebenwirkun-
gen der Chemotherapie und Strahlentherapie eingesetzt, Daten zur eigentlichen
Wirksamkeit der Anthroposophischen Supportivtherapie hinsichtlich der Nebenwir-
kungen der Erstbehandlung konnten wir aber retrospektiv nicht erheben. Diese Fra-
gen zu beantworten bleibt einer von uns initiierten, zurzeit prospektiv laufenden Klini-
schen Studie vorbehalten. Wie an der langen Dauer der Anwendung der AST zu
sehen ist, scheinen die Patienten jedoch mdglicherweise einen gunstigen Effekt der
Behandlung erlebt oder erhofft zu haben. Verglichen mit anderen CAM-Richtungen
wird Anthroposophische Medizin Uberdurchschnittlich lange angewendet, wie aus

den Publikationen unserer epidemiologischen Daten bekannt ist [26].
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ORIGINAL ARTICLE

Anthroposophic Supportive Treatment in Children With
Medulloblastoma Receiving First-line Therapy

Georg Seifert. MD.* Siefan Rutkowski, PhD.+ Parviek Jesse® Rene Madeleyn, MD,}
Marcus Reif, PhD,g Giinter Henze, PhD* and Alfred Langler, MD

Backgromnd: The wse of anthroposophic medicioe (AM) is popula
in Central Europe, especially in German-speaking countrizs.
Althomgh these therapies are udged to be henehicial by many
patients, there are few data with regard to the safety and efficacy in
pediatric oncology. Several theorastical concerns have besn pub-
lished with repard (w0 twoor enbancement or promotion of
metastatic dissemination due to mistletoe. To test the indirect
safety of supportive anthroposophic treatment accompanying the
first-line treatment in children with medulloblastoma in this respect
we performed a retrospecuve matched-parr analysis of paticnts
with medulloblastoma  teated by standard  frst-line radioche-
motherany with or without a concomitantly applied panel of AM
mmchding mastletos, The question was whether the eectivensss of

the firsi-line therapy is alterad bv AM.

Procedre: Seventeen patients with AM were matched ina 122 ratio
with 34 patients from the database of the German HIT study group
with regard to the criteria of diagnosis, age, status of metastatic
dissernination. resection status, and first-ling therapy,

Results: The overall survval atter T years was SE.33% for the AM
group and 37.14% for the control group, that is, showing no
statistically significant difference (stratified Cox regression:
P—0.6023). Eveat-lree survival (including metastases) also did
not differ between the groups (stratiffied Cox regression:
P=0.4275).

Conclusions: AM consisting of different combinations of specific
phammacologe and nonpharmacologic interventions seems to be
safe with respect to anv potential negative mpact on the first-ling
therapy. There 15 no evidenee with regard to tumor enhancement.
The ellzcivencss of the supportive AM comot be assessed oo the
basis of these data
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omplementary and alternative treatment methods

(CAM) are used in 35% of children with cancer in
Germany.! Anthroposophic medicine (AM) as CAM
procedure is used relatively often in Genman-speaking
countries {approximately 30% of CAM users), and thus
plays an important role.” The duration of use of about 2
years 1s considerahly ahove the average duration for ather
CAM procedures.” Almost all parents who already used
AM before their child became ill also used AM during their
child's oncologic illness. This long duration of use, points to
a very high level of patient satisTaction compared with other
CAM trealmenls and no specilic side elfecls have been
reported to date.”

AM may be used as an extension to conventional
medicine or a replacement. The spectrum of therapeutic
modalities offered by AM range from customized remedies
derived [rom minerals, plants, and animals (0 various art
therapies, rhyvthmical massage, eurvthmy therapy (specific
body movements with accompanying meditative aspects,
carried out in conjunction with guided imagery). external
treatments (compresses, oils and ointments, baths), medical
consultations and counseling (partly psychothernpeutic),
and anthroposophically extended nursing and care.” These
modalities aim Lo stmulale and strengthen the patient’s
own healing Torces and are practiced by physicians,
therapists, and nurses. Where the sell-healing capacty ol
the organism is not sufficient, the established methods of
conventional medicine are used for treatment of the body.
AM physicians are trained in both AM and conventional
medicine.

In German-speaking countries, that is Germany,
Auslng, and Switzerland, AM plays a major role mn general
medical practice, especially in adult patients with cancer
(mistletoe therapy in particular), but also in children.'*

However, clinical data on AM in pediatric oncology
are lacking. A drug used very frequently in AM is mistletoe
ealract. The chwal dala wilh regard (o supporlive
ndications poimnt in a positive direction, but clinical eficacy
in ancology is still under discussion on account of the
heterogencous quality of the studies.*® However, there is
growing evidence that mistletoe therapy can reduce the
toxicity of chemotherapy and improve quality of Lifz.
Recently, Piao et al® published interesting data of a
randomized controlled trial in palients receiving combina-
tion chemotherapy an mustletoe resulting in a reduction of
side effects an markedly improved quality of life. The only
data available for pediatric oncology are individual case
n::]'\nrts.”

A theoretical risk of increased intracranial pressure
and enhanced growlh of tumors or leukemic cels in
association with the admistration of nustletoe extracts

www.jpha-online.com | ¢105
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2.3 Préaklinische Untersuchung von Mistelextrakten in einem ALL-Modell in

vitro und in vivo

Wie wir zeigen konnten, werden Therapieverfahren der Anthroposophischen Medizin
in der Kinderonkologie in Deutschaland sehr haufig eingesetzt. Innerhalb der dabei
verwendeten medikamentdsen Therapieansatze stellt in der Regel die Misteltherapie
eine wichtige Komponente dar. Sie ist in verschiedenen Landern zugelassen und
wird als additive Therapie neben konventioneller Chemo- und Bestrahlungstherapie
angewendet. Verschiedene préaklinische Daten weisen sehr unterschiedliche Wirkun-
gen nach. Mistelextrakte und einzelne Komponenten kdnnen Apoptose induzieren,
bewirken eine Stimulation des Immunsystems und schitzen DNA gegentiber alkylie-
renden Chemotherapeutika und Bestrahlung [28-30]. Sie bewirken die Reifung und
Aktivierung von humanen dendritischen Zellen [31] und kdnnen Zytokine, wie Inter-
leukin-5, Interferon-y und GM-CSF (granulocyte macrophage colony stimulating fac-
tor) stimulieren [32]. Der klinische Einsatz von Mistelextrakten ist seit vielen Jahr-
zehnten weit verbreitet und erfolgt im Wesentlichen auf einer erfahrungs-
heilkundlichen Basis. Es liegen jedoch eine ganze Reihe Publikationen klinischer
Studien in der Erwachsenenonkologie vor, deren Qualitdt aufgrund des Alters und
dem damals deutlich niedrigeren methodischen Standard und grundsatzlicher me-
thodischer Probleme nicht einfach zu beurteilen ist. Auch wenn es eine relativ grol3e
Anzabhl klinischer Studien gibt, die einen Uberlebensvorteil bei einer subkutanen An-
wendung von Misteltherapie zeigen, wird deren Interpretation kontrovers diskutiert
[33, 34]. Die beste Studienlage existiert fir den Einsatz von Mistelextrakten zur Re-
duktion von therapieassoziierten Nebenwirkungen einer Chemotherapie. Es wurden
einige Studien publiziert, deren Ergebnisse eine Verbesserung der Lebensqualitat
durch eine Misteltherapie nachweisen [33, 35].

Unabhangig von der Studienlage wird Misteltherapie Gber Jahrzehnte von Patienten
Uber einen langen Zeitraum hinweg angewendet — im Gegensatz zu den zahllosen
.Modeerscheinungen® in der wechselnden Flut von komplementarmedizinischen Me-
dikamenten. AulRer einer Reihe interessanter Fallberichte zur Anwendung von Miste-
lextrakten bei Patienten mit Lymphomatoider Papulomatose/ALCL und Langerhans-
zell-Histionzytose, die wir publiziert haben [36-39], liegen bisher keine klinischen
Publikationen zur Sicherheit und Wirksamkeit von Mistelextrakten vor.
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Da eine subkutane Anwendung von Mistelextrakten in der Kinderonkologie haufig ist,
sollte durch die folgenden Arbeiten die Wirkung verschiedener Extrakte in einer Rei-
he experimenteller Studien beispielhaft in einem ALL-Modell mechanistisch analy-
siert werden. Dabei zeigte sich Uberraschenderweise, dass die verwendeten Extrakte
in vitro hocheffektiv Apoptose induzieren und in vivo in einem padiatrischen ALL-
Mausmodell eine signifikante Verlangerung des Uberlebens bewirken.

In den préklinischen Experimenten wurden Mistelextrakte (Helixor A® und Helixor P®)
eingesetzt, von denen Helixor A® in unserer oben genannten klinischen multizentri-

schen Studie in der Kinderonkologie zurzeit evaluiert wird.
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Abstract

Viscum albim (Mistletoe) is one of the most widely used allernative cancer therapics. Agueous mistleloe extracts (MT)
contain the three mistletoe lectins [, II and III as one predominant group of biologically active agents. Although MT is
widely used, there is a lack of scientifically sound preclinical and clinical data. In this paper, we describe for the first time
the in vivo efficacy and mechanism of action of MT in lymphoblastic leukemia. For this purpose, we first investigated both
the cytotoxic effect and the mechanism of action of two standardized aqueous MTs (MT obtained from fir trees (MT-A);
MT obrtained from pine trees (MT-P)) in a human acute lymphoblastic leukemia (ALL) cell line (NALM-6). MT-A, MT-P
and ML-I inhibited cell prolifzration as determined by Casy® Count analysis at very low concentrations with MT-P being
the most cytotoxic extract. DNA-fragmentation assays indicated that dose-dependent induction of apoptosis was the main
mechanism of cell death. Finally, we evaluated the efficacy of MT-A and MT-P in an in vivo SCID-model of pre-B ALL
(NALM-6). Both MTs significantly improved survival (up to 55.4 days) at all tested concentrations in contrast to controls
(34.6 davs) without side effects.

@© 2008 Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved.

Keywords: Mistletoe; ALL; Leukemia; Apoptosis; SCID; NALM-6; Helixor; Alternative; Phytotherapy

1. Introduction

Cytotoxic substances derived from plants (e.g.
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2.4 Synergismus von einzelnen Komponenten aus Viscum album L. Ge-

samtextrakten

In den vorhergehenden Experimenten wurde beispielhaft die therapeutische Wirk-
samkeit eines Mistelextraktes, welches in einer noch laufenden klinischen Studie
verwendet wird, untersucht. In der darauf folgenden Arbeit sollten die Wirkmecha-
nismen von Mistelextrakten weitergehend analysiert werden. Die zweite Fragestel-
lung in diesen Experimenten war, ob bei Gesamtextrakten von Viscum album L. zwi-
schen den einzelnen Inhaltsstoffen Synergieeffekte nachgewiesen werden kénnen.
Dies ist eine der wesentlichen theoretischen Annahmen in der Naturheilkunde, Phy-
totherapie und der Anthroposophischen Medizin, die aber bisher kaum untersucht
wurden. Bei unseren Experimenten konzentrierten wir uns auf Synergieeffekte zwi-
schen der Gruppe der Mistellektine und der misteleigenen Triterpene: Betulinsaure
und Oleanolsaure.

Die wichtigsten pharmakologischen Eigenschaften von Betulinsdure und Oleanolsau-
re sind die Induktion von Apoptose in unterschiedlichen Ziellinien und eine antiprolife-
rative Wirkung. Die Apoptoseinduktion verlauft dabei Gber den intrinsischen Signal-
weg [40, 41].

Grundlage fur unsere Experimente waren neu entwickelte Gesamtextrakte (Birken
AG, Pforzheim) aus Viscum album L., die mittels Cyclodextrinen einen hohen Gehalt
an solubilisierten Triterpenen enthalten. Durch dieses neue patentierte Verfahren
wurde es mdoglich, schwer l6sliche misteleigne Triterpene in wassrigen Lésungen zu
solubilisieren und so erstmalig in vivo anwenden zu kdnnen, ohne toxische Zusatz-

stoffe verwenden zu mussen.
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Abstract

Objectives: Aqueous Viscum album L. extracts are
widely used for anti-cancer therapies. Due to their
low solubility, triterpenes (which are known to act
on cancers), do not occur in aqueous extracts in sig-
nificant amounts. Using cyclodextrins, we have
found it possible to solubilize mistletoe triterpene
acids and to determine their effects on acute lympho-
blastic leukaemia (ALL) in vitro and in vivo.
Materials and methods: A C.B-17/5CID model of
pre-B ALL (NALM-6) was used o test elficacy and
mechanisms of treatment with lectin- and triterpene
acid containing preparations in vivo. Cytotoxicity of
increasing concentrations of V. album L. prepara-
tions was assessed in vitro. Apoptosis was deter-
mined using mitochondrial membrane potential
measurements, annexin V/PIL western blot analyses
and caspasc inhibitor assays.

Results: Solubilized triterpene acid- or lectin-con-
taining V. album L. extracts inhibited cell prolifera-
tion and demonstrated cytotoxic properties in vitro.
Annexin V/PI and mitochondrial membrane poten-
tial assays indicated that dose-dependent induction
of apoptosis was the main mechanism. Combination
(viscumTT) of lectin- (viscum) and triterpene-
containing (TT) extracts greatest
induction of apoptosis. Furthermore, caspase activity
demonstrated that these extracts were able to induce
apoptosis through both caspase-8 and -9 dependent

resulted in
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pathways. In vive experimentation showed that treat-
ment of mice with viscumTT combination prolonged
mean survival to 50.5 days compared to 39.3 days in
the phosphate-buftfered saline group.

Conclusion: Here for the first time, we have demon-
strated that either solubilized triterpene acids or lec-
tins and combinations thereof, induce dose-
dependent apoptosis in the ALL cell line NALM-6
via caspase-8 and -9 dependent pathways.

Introduction

Extracts produced from V. album L. extracts (Viscum
album Loranthaceace, from mistletoe) have commonly
been used in adjuvant cancer treatment since 1920 (1).
The mistletoe plant has a variety of biologically active
substances such as specific lectins (MLs), viscotoxins,
polysaccharides, lipids, flavonoids, triterpene acids and
alkaloids. Apart from their immunological and cytotoxic
effects, aqueous mistletoe preparations activate NK cells,
monocytes, granulocytes, dendritic cells and T-helper
cells, and induce cytokine release and apoptosis in vitro
and in vive (2-6). They are also able to stabilize DNA
when in low concentration, whereas they exert cytotoxic
activity at higher concentrations (7-9).

Most investigations on V. album (VAE) are based on
aqueous mistletoe extracts, which contain cytotoxic and
immunomodulatory proteins such as mistletoe lectins and
viscotoxins (10-12). Best-studied components are glyco-
proteins mistletoe lectin I-III (13-19), however, ML-I has
been shown to be the predominant cytotoxic ingredient
(20). Cytotoxic effects of MLs are induced primarily via
apoptosis, involving receptor-independent activation of
effector caspases (21-24). Besides anti-metastatic effects
of M1 .s on different solid tumours in vivo, recent studies
have for the first time shown therapeutic effects on
acute leukaemia in vivo (2,25). Due to their low solubility,
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2.5 Eurythmietherapie bei Kindern mit Tumoren der hinteren Schadelgrube —
eine europaische Mind-Body-Therapie

Wie in der Einleitung dargestellt, werden Mind-Body-Therapien auch in der Kinde-
ronkologie haufig angewendet [42]. Eurythmietherapie (EYT) ist eine Korpertherapie
der Anthroposophischen Medizin [43] und ein Bestandteil einer erganzenden Be-
handlung bei Krebserkrankungen.

Obwohl Anthroposophische Therapien bereits seit den 20er Jahren des letzten Jahr-
hunderts angewendet werden und z. T. als Kassenleistung anerkannt sind, wurden
bisher keine kontrollierten klinischen Studien publiziert [44]. Es liegen jedoch erfah-
rungsmedizinisches Wissen, eine Reihe von Einzelfallberichten und wenige klinische
Kohortenstudien vor [43].

Der Ansatz der EYT geht davon aus, dass bei einem gesunden Menschen die Krafte
der physischen, seelischen und geistigen Ebenen harmonisch ineinander wirken [45].
Eine Erkrankung stellt in der Anthroposophischen Medizin eine Disbalance dieser
Kréaftekonstellation dar. Mithilfe der EYT sollen verschiedene korperliche, seelische
und geistige Ebenen des Menschen aus einer pathologischen Disharmonie im
Krankheitsfall wieder in ein gesundes Gleichgewicht gebracht werden. Es handelt
sich um einen Therapieansatz, der im Sinne der Salutogenese auch darauf zielt, das
Koharenzgefuhl im Sinne einer verbesserten Selbstregulation zu férdern. Der Patient
kann in therapeutischer Begleitung den Heilungsprozess aktiv mitgestalten. Die
Grundelemente der EYT sind die in Bewegung umgewandelten Laute unserer Spra-
che, die je nach Indikation und therapeutischer Zielsetzung spezifisch angewendet
werden. Wie sich in Mimik und Gestik unsere inneren Empfindungen nach auf3en hin
darstellen, wirken umgekehrt die heileurythmischen Bewegungen von auf3en nach
innen. Jeder Laut, jede Bewegung steht in einer bestimmten Wirkungsbeziehung zu
den Vorgangen unseres Organismus. EYT soll somit gezielt bis in die Funktionen
einzelner Organe und Organsysteme wirken [45].

Kinder mit einem Tumor der hinteren Schadelgrube erhalten eine intensive multimo-
dale Therapie, die in der Regel zu einschneidenden Beeintrachtigungen im Bereich
der kognitiven, motorischen und sozialen Fahigkeiten fuhrt. Diese Kinder gehéren zu
derjenigen Erkrankungsgruppe in der Kinderonkologie, die nach einer erfolgreichen
Behandlung die massivsten Folgeschaden erleidet [46, 47]. Trotz vieler Moglichkei-

ten der Férderung durch Physio-, Ergo- und/oder Logopadie besteht bei diesen Kin-
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dern ein hoher Forderbedarf. Mit dem Ziel der Evaluierung weiterer Therapiemdg-
lichkeiten zur Férderung neuromotorischer und kognitiver Leistungen fuhrten wir eine
Pilotstudie bei Kindern mir Tumoren der hinteren Schéadelgrube durch. Hierfir konn-
ten sieben Patienten mit einem Tumor der hinteren Schadelgruppe fir die Teilnahme
gewonnen werden. Die Therapie erfolgte Uber sechs Monate in einem wochentlichen
Rhythmus. Initial, nach dem Ende der EYT und sechs Monate nach dem Ende der

EYT, fihrten wir neuromotorische und kognitive Tests durch.
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KEYWORDS Summary

Eurythmy therapy; Background: Pediatric postenor fossa brain tumour survivors are burdened with extenstve neu-
Posterior fossa rologic, emotional, behavioral and mental impairments. Even long-term common remediation
tumour: theraples such as conventional physical therapy and occupational therapy do not warnrant full
Mhd-bédy therapy recovery. Innovative complementary therapy strategies offer a new option that needs evalu-

ation. EYT 15 a movement therapy that belongs to the field of mind-body therapies (MBTs).
This holistic approach aims to promote self-regulation and seif-healing powers e.g. In Cancer
patients. This pilot study 1s a first attempt to assess the feasibility, treatment adherence and
Impact of eurythmy therapy (EYT) In pediatric neurconcology.

Methods: Seven posterior fossa tumour survivors who each participated in 25 EXT interventions
over & months were followed for an additional 6 months. The outcome parameters cognitive
functioning, neuromotor functioning and viseomotor integration were assessed at baseline as
well as six and 12 months afterwards.

Results: We found good adherence and improvements in cognitive and neuromotor functicning
In all children and better visuomotor integration in 5/ 7 children after 6 months. After 12 months,
neuromaotor functioning and visuomotor integration dimintshed again to some extent.
Conclusion: EYT in pediatric cerebellar tumour survivors Is feasible and patients may profit from
this new approach.
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2.6 Klinische Grundlagenforschung zu Eurythmietherapie

Die o. g. Pilotstudie bei Kindern mit Hirntumoren zeigte interessante Ergebnisse, die
jedoch in einer gréfieren klinischen Studie weitergehend untersucht werden sollten.
Wir begannen parallel zu der o. g. Pilotstudie mit der Durchfihrung von klinischen
Grundlagenstudien mit gesunden Probanden. Ziel war es, moglichst objektive, physi-
ologische Daten zur Wirkung von EYT zu erheben, die als Grundlage fur weitere
Studien in der Kinderonkologie dienen kdnnen.

Ziel war es ebenso, fur die Studien geeignete, nichtinvasive Parameter fur die Mes-
sung von Stress, Belastung und gesunder autonomer Regulation zu finden. Eine ide-
ale Methode zur Messung z. B. von Stress oder Entspannung, die perspektivisch
auch gut bei Kindern eingesetzt werden kann, ist die Analyse der Herzfrequenzvaria-
bilitdt (HRV) [78]. Die HRV-Analyse ist eine Methode zur Messung unterschiedlicher
Zustande des autonomen vegetativen Nervensystems (ANS). Wichtige Parameter
der HRV mit guter Interpretierbarkeit sind die einzelnen Frequenzbereiche und spe-
ziell auch die autonome Balance (HF/LF) [79]. Sie zeigt entweder eine Dominanz des
Sympathikus (LF) oder des Parasympathikus (HF). Die autonome Balance ist ein
indirekter Parameter aus dem Bereich der HRV-Analytik, der z. B. bei Stress [80]
sympathikotone Zustande und bei Entspannung oder effektivem kdrperlichen Trai-
ning [81, 82] vagotone oder parasympathikotone Zustadnde nachweisen kann [79].
Die erste kontrollierte klinische Studie zu EYT publizierten wir zur Wirkung von Eu-
rythmietherapie auf das Herz-Kreislauf-System (HRV) junger, gesunder Probanden
[61]. In dieser Studie zeigte sich, dass deutliche Unterschiede zwischen moderatem
aerobem Ergometertraining und unter &quivalenter Belastung durchgefuhrten Eu-
rythmietherapielibungen messbar sind. EYT stimuliert beispielsweise die Herzfre-
guenzvariabilitat in Richtung Vagotonie (HF, autonome Balance LF/HF) wesentlich
effektiver als Ergometertraining. Auf3erdem bewirkt sie eine qualitativ bessere und
tiefere Entspannung (gemessen an der autonomen Balance LF/HF) nach den Ubun-
gen. Diese Ergebnisse zeigen, dass EYT sehr tiefe Entspannungszustande hervorru-
fen kann, die sich physiologisch als eine deutliche Verschiebung der autonomen Ba-
lance in Richtung Vagotonie messen lassen. Vagotonie ist wiederum ein
physiologischer Zustand, der mit guter Herzgesundheit und korperlicher Leitungsfa-
higkeit assoziiert ist.
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In einer zweiten kontrollierten Studie bei gesunden, aber stressbelasteten Probanden
untersuchten wir die langfristige Wirkung von zehn Einheiten EYT Uber einen Zeit-
raum von sechs Wochen. Zielparameter waren Lebensqualitat, Stressverarbeitung,
Mudigkeitssymptomatik und Schlafverhalten [83, 84]. Erganzend erfolgten wie in der
0. g. ersten Studie Messungen der HRV als objektive physiologische Parameter. Bei
den psychometrischen Messungen zeigten sich als Ergebnis statistisch signifikante
und Klinisch relevante Effekte im Vergleich zu einer unbehandelten Kontrollgruppe.
Es verbesserten sich Parameter sowohl der korperlichen als auch der psychischen
Lebensqualitéat (Short Form Health Survey 36; SF-36 [85]) und der Stressverarbei-
tung (Arbeitsbezogenes Verhaltens- und Erlebensmuster; AVEM [86]), und es kam
zu einer Abnahme von Mudigkeitssymptomen (Multidimensional Fatigue Inventory
(MFI) [87]) als Ausdruck eines verbesserten Schlafes. Neben den Klinisch-
psychometrischen Daten als subjektive Parameter verbesserten sich auch objekti-
vierbare physiologische Parameter der HRV im Pra-Post-Vergleich. Sechs Wochen
EYT bewirkten in dieser Studie eine Verbesserung verschiedener Parameter der
HRV im Sinne einer verbesserten autonomen Regulation, die im Zusammenhang mit
den Verbesserungen der Lebensqualitat, der Stressverarbeitung und des verbesser-
ten Schlafverhaltens steht. Diese im Folgenden gezeigten Daten demonstrieren die
Veranderungen der Herzphysiologie durch EYT. In Korrelationsanalysen zeigte sich
ein statistisch signifikanter Zusammenhang z. B. zwischen HRV-Parametern und

Mudigkeitssymptomatik.
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Improvement of Heart Rate Variability
by Eurythmy Therapy After a 6-Week
Eurythmy Therapy Training

Georg Seifert, MD', Jenny-Lena Kanitz, DipI.Psyn::h.I ,Kim Pretzer',
Glinter Henze, MD, PhD', Katharina Witt, Dipl. Ing.?,
Sina Reulecke, Dipl. Ing.z. and Andreas Voss, PhD’

Abstract

Background. Eurythmy therapy (EYT) is a mind—body therapy used in anthroposophic medicine. Recently, the authors werc
able to show that at comparable workloads, EYT stimulated heart rate variability (HRY) whereas conventional ergometer
training attenuated HRV. Furthermore, a long-term improvement of qualicy of life (Qol) and stress coping strategies by EYT
could be shown. Objective. This study aimed to evaluate the long-term effects of EYT training on HRV. Design: A total of 23
healthy women (mean age = 44.57 + 8.04 years) performed 10 hours of EYT over a period of 6 weeks. Electrocardiograms
were recorded before and after the EYT trial. HRV was quantified by the extent of high (HF), low (LF), very low (VLF), and
ultra low frequency (ULF) oscillations of heart rate. Results. Autonomic regulation was significantly changed following the
EYT training compared with baseline. Especially the proportion referring to the total power (P) of HF/F and LF/P increased.
whereas ULF/P and (ULF+VLF)/P decreased after the training period Conclusion. EYT shifted the autonomic regulation
proportionally referring to the total power mainly caused by changes of ULF and VLF components of HRV.The LF and HF
spectral components were also decreased following EYT while their proportion in relation to the total variance of the
power spectrum was increased. The proportional enhancement of the higher frequency and the dscrease of the ULF and
VLF components are probably an indicater of an improvement of autonomic regulation processes by more relaxed physical
activity after the EYT training thus supperting the plausibility of the improved QoL and better stress coping strategies.

Keywords

anthroposophic medicine, complementary medicine, alternative medicine, CAM

Introduction

Curythmy therapy (CYT) is a movement therapy from the
field of anthroposophic medicine. which has been practiced
for about 80 years.] According to the viewpoint of anthro-
posophic medicine, 1n a healthy person the forces of the
physical, emotional, and spiritual-individual levels of the
human being interact harmoniously with sach other. [llness
occurs when the state of harmony between these different
forces becomes disrupted. EYT is a therapeutic approach
for restoring a hezlthy balance between these different lev-
¢ls of the human being. In LY'l, meditative exercises are
cumbined with therapeulic movement sequences. [Lis used
in numerous acute and chronic indications according to
specified guidelines. In addition to its therapeutic applica-
tion in manifest illness, EYT is also used with salutogenic
or health-promoting aims. Initial results from cohort studies
indicate that YT can improve symptoms and quality of
life (QoL) in patients suffering from chronic illnesses.
Improvement of the modulation of the autonomic nervous

system associated with better physical health, better perfor-
mance, and better O_oL.d ® However. & decrease in various
IIRV parameters is associated with many chronic dis-
eases. " Studies conducted in healthy individuals show that
various types of mental stress decrease vagal activity by
withdrawal of the high-frequency component of 1Ry, 112
Psychometric data always have a subjective element and
can potentially be biased by various factors (desire to
please, etc). It is known that psychophysiological stress is
relayed to the body by the hypothalamic—pituitary—adrenal
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3 DISKUSSION

Mit den ersten publizierten ausfihrlichen Daten zur Nutzung von CAM in der Kinde-
ronkologie wurde von uns die Basis fur die wissenschaftliche Auseinandersetzung
mit diesem Gebiet gelegt [19]. In dieser Studie wurden die Antworten von 1.063 Fa-
milien ausgewertet, von denen 35% CAM-Verfahren anwendeten. Diese Anwen-
dungshaufigkeit liegt im internationalen Trend und ist vergleichbar mit den Daten an-
derer Studien, die jedoch methodisch-qualitativ weit hinter unserer Studie liegen. Wir
analysierten die Daten dieser Studie im Detail noch weitergehend fur die Gruppe der
Anwender von Homoopathie [88] und Anthroposophischer Medizin [26]. Wie bereits
erwahnt zeigte sich, dass die AM eine wesentliche Rolle in der Kinderonkologie in
Deutschland spielt und Patienten AM wesentlich langer als die tbrigen CAM-Nutzer
anwenden. Familien, die AM vor einer onkologischen Erkrankung angewendet ha-
ben, nutzen diese fast zu 100% auch im Falle einer Krebserkrankung eines Kindes,
was fur eine hohe Patientenzufriedenheit spricht. Ahnlich sieht es fir die Anwender
von Homdoopathie aus.

Wird nun davon ausgegangen, dass etwa ein Drittel aller Patienten CAM nutzt, so
kann diese Gruppe nicht ignoriert werden. Da nahezu alle Patienten in Therapieopti-
mierungsstudien (TOS) behandelt werden ist es vorstellbar, dass potentiell auch die
Ergebnisse dieser TOS von den CAM-Verfahren beeinflusst werden. Das Spektrum
der angewendeten Therapien unterscheidet sich jedoch aufgrund traditioneller, nati-
onaler Unterschiede in den CAM-Verfahren stark von dem anderer Lander [23, 89].
Wie bereits beschrieben, handelt es sich bei den am héaufigsten genutzten CAM-
Therapien in Deutschland im Wesentlichen um die drei im Arzneimittelgesetz ge-
nannten Besonderen Therapierichtungen (Homdopathie, Anthroposophische Medizin
und Nahrungserganzungsmittel). Fur viele Medikamente der Besonderen Therapie-
richtungen existiert ein spezielles Zulassungsverfahren, welches jedoch nicht auf re-
gularen klinischen Studien beruht. Hier sollten trotzdem adaquate klinische Studien
in der Kinderonkologie durchgefuhrt werden, die Sicherheit und Wirksamkeit z. B.
auch in Kombination mit den TOS untersuchen. Die seit 2005 an der Charité existie-
rende Arbeitsgruppe Integrative Medizin in der Padiatrischen Onkologie [90] ist die
erste europaische Arbeitsgruppe, die systematisch préklinische und klinische Studien
auf dem Gebiet der Kinderonkologie und CAM durchfuhrt. Seit 2005 fihren wir in

Kooperation mit der Universitat Witten-Herdecke (Dr. A. Langler) eine multizentrische
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Studie unter dem Titel Evaluierung eines anthroposophischen Supportivtherapie-
Konzeptes bei Kindern mit malignen Erkrankungen wahrend der Intensivphase der
Chemotherapie (EudraCT: 2004-002711-83) durch. Die Phase der Patientengewin-
nung fur diese Studie mit 340 Patienten ist inzwischen abgeschlossen worden und
die ersten Ergebnisse werden wir voraussichtlich in einem Jahr prasentieren konnen.
Diese Studie ist weltweit die erste, die ein komplementarmedizinisches Therapiekon-
zept untersucht, mit dem Ziel, Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit zu liefern.

Bei der Zulassung eines Medikamentes ist die Bewertung der Sicherheit besonders
bei Kindern mindestens so bedeutsam wie die Bewertung der Wirksamkeit. Aus un-
seren epidemiologischen Untersuchungen wissen wir, dass in der Kinderonkologie
besonders in der Phase der Intensivtherapie vergleichsweise haufig CAM angewen-
det wird. Dabei wird immer wieder die Vermutung geaul3ert, dass einzelne Bestand-
teile komplementarmedizinischer Therapiekonzepte auch ungtinstige Wirkungen auf
den Verlauf der Erkrankungen haben kdnnten [27]. Um unter anderem auch diese
Frage zu untersuchen, fihrten wir die oben dargestellte retrospektive Matched-Pairs-
Analyse mit Patienten durch, die an einem Medulloblastom erkrankt waren und eine
komplementare Anthroposophische Supportivtherapie (AST) inklusive Misteltherapie
erhielten. Als Ergebnis kann orientierend davon ausgegangen werden, dass eine
AST die Wirksamkeit der Erstbehandlung in dieser Patientengruppe nicht negativ
beeinflusst. Prospektive Daten sind jedoch notwendig, um diese Ergebnisse zu Uber-
prufen und die eigentliche Wirksamkeit einer AST beurteilen zu kénnen.

Wenn die Zusammenstellung einer AST genauer betrachtet wird, ist die subkutane
Therapie mit Mistelextrakten ein wesentlicher Bestandteil.

Mit dem Ziel, einen Hauptbestandteil einer AST auch genauer funktionell zu untersu-
chen, fuhrten wir praklinische Versuche mit verschiedenen Mistelextrakten (Handels-
praparate Helixor® und experimentelle Entwicklungen) beispielhaft in einem péadiatri-
schen ALL-Modell durch. Neben einem prinzipiellen Interesse an den genaueren
Wirkungen von Mistelextrakten war auch hier der Aspekt Sicherheit ein Ziel der Un-
tersuchungen. In der Literatur wurde auch bei der Behandlung von Patienten mit ei-
ner Leukamie mitunter vermutet, dass es durch eine Behandlung mit Mistelextrakten
zu einer Stimulation des Leuk&miezellwachstums kommen koénnte [27, 91]. Diese
Vermutungen basieren auf theoretischen Vermutungen und einzelnen Versuchen,
die bisher nicht reproduziert werden konnten [92-94]. Im Gegensatz hierzu zeigte

sich in unseren Experimenten eine sehr effektive antileukamische Wirkung der ein-
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gesetzten Extrakte bei geringer Toxizitat in vivo mit einer verlangerten Uberlebens-
zeit von ca. 60% in der Experimentalgruppe. Der therapeutische Effekt in vitro und in
vivo der eingesetzten Mistelextrakte Helixor A® (MT-A) und Helixor P® (MT-P) ist ein-
deutig auf eine Apoptoseinduktion zurtickzufihren. Die aktiven Inhaltsstoffe in den
verwendeten Handelspréaparaten sind die Mistellektine, hier besonders ML-III. Inte-
ressant ist jedoch, dass Mistelextrakte je nach Extraktionsverfahren eine grofl3e An-
zahl weiterer aktiver Inhaltsstoffe enthalten, die ebenfalls antitumordse sowie immu-
nologische Wirkungen zeigen kdnnen [28, 95, 96].

Auf der Basis dieser Ergebnisse fuhrten wir weitere praklinische Studien durch. Es
wurden neue experimentelle Mistelextrakte verwendet, die einen grof3en Anteil mis-
teleigener, durch Zusatz von Cyclodextrinen solubilisierte Triterpene (Oleanolsaure
und Betulinséure) beinhalten. Eine wesentliche Fragestellung bei diesen Experimen-
ten war, ob sich Synergieeffekte zwischen den einzelnen Substanzgruppen (Lektine
und Triterpene) der Mistelextrakte zeigen. Hier liegt einer der wesentlichen Unter-
schiede des phytotherapeutisch-anthroposophischen Ansatzes im Vergleich zur kon-
ventionellen, pharmakologischen Forschung [34], die in der Regel synthetisch herge-
stellte Reinsubstanzen bevorzugt. In der Phytotherapie und speziell bei
Mistelextrakten wird konzeptionell davon ausgegangen, dass die Gesamtextrakte in
ihrer Wirkung als Medikament mehr sind, als die Summe ihrer Bestandteile und dass
eine Arzneipflanze eine Art synergistische Gesamtkomposition unterschiedlicher
Wirkstoffe darstellen kann. Vergleichbar sind Gesamtextrakte aus Johanniskraut [97],
fur die ebenfalls kein isolierbarer Wirkstoff gefunden werden konnte, der die klinische
Wirksamkeit des Gesamtextraktes erklart. Fur triterpenhaltige Mistelgesamtextrakte
konnten wir wieder am Beispiel eines ALL-Modells zeigen, dass Synergieeffekte zwi-
schen natirlichen Bestandteilen von Mistelextrakten nachweisbar sind. Somit zeigten
wir, dass unter experimentellen Bedingungen Gesamtextrakte inklusive misteleigener
Triterpene mehr als die Summe ihrer Teile sein kénnen.

Zusammenfassend konnten wir nachweisen, dass es Medikamente im Bereich von
CAM qibt, die zwar auf einer theoretischen und erfahrungsheilkundlichen Basis ohne
préklinische Studien konzipiert wurden, die jedoch — mittels moderner experimentel-
ler Methoden untersucht — interessante Effekte zeigen kbnnen. Zusammen mit tradi-
tionellen ethnisch-pharmakologischen Therapien [98-100] stellen viele CAM-
Verfahren ein Reservoir an innovativen und bisher nicht genutzten pharmakologi-

schen Ideen dar, die es gilt, durch adaquate wissenschaftliche Studien zu analysie-
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ren und fur die Medizin nutzbar zu machen im Sinne einer modernen Integrativen

Medizin.

Wie von uns in einer Ubersichtsarbeit fur die Kinderonkologie publiziert [42], ist ne-
ben pharmakologischen Therapien ein ganz wesentlicher Bereich von CAM das
Spektrum der Mind-Body-Therapien. Mit dem Ziel, auch aus diesem haufig genutzten
Bereich die Nutzbarkeit von Therapien klinisch zu evaluieren, fihrten wir die darge-
stellte Studie zur EYT bei Kindern mit Hirntumoren und weitere klinische Grundla-
genstudien durch. Im Sinne einer eingangs beschriebenen salutogenetischen Per-
spektive versuchen Therapien wie z. B. EYT, aber auch andere, nichteuropaische
MBT wie Qigong oder Tai Chi, eine Vielzahl von komplexen Nebenwirkungen zu be-
handeln oder zu mildern, unter denen Patienten mit Krebserkrankungen leiden [101].
Dies betrifft beispielsweise Ubelkeit, Erbrechen, Fatigue, Depressionen oder Kache-
xie. Von MBT wird sich ganz wesentlich auch eine direkte Behandlung seelischer
Beeintrachtigungen erhofft, die Kinder und Jugendliche im Verlauf einer Krebsthera-
pie erleiden.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass bei vielen konventionellen Behandlungen
und therapeutischen Prozeduren wie chirurgischen Eingriffen, Bestrahlung und
Chemotherapie die Kinder und Eltern enormen Belastungen unterliegen und oft eine
hilflose und relativ passive Haltung einnehmen [102]. Ziel von Mind-Body-Therapien
ist es, die seelische und kdrperliche Unversehrtheit zu férdern und ihre weitest mog-
liche Wiederherstellung zu unterstiitzen. Mit der Terminologie der Salutogenese von
Aaron Antonovsky [10, 11] gesprochen kommt es darauf an, die Autonomie und den
Grad der Selbstregulation zu férdern im Sinne der WHO-Definition, dass Gesundheit
ein Zustand des vollstandigen korperlichen, geistigen und sozialen Wohlergehens ist
und nicht nur das Fehlen von Krankheit oder Gebrechen [103].

Die Ergebnisse der EYT-Pilotstudie bei Kindern mit Hirntumoren zeigen, dass die
Akzeptanz zusatzlicher Therapien wie z. B. EYT hoch ist [104]. Trotz einer gewissen
Therapiemudigkeit z. B. in Bezug auf Physiotherapie besteht ein Bedarf nach weite-
ren FoérdermalRnahmen — nicht nur bei Kindern mit Hirntumoren. Von besonderer Be-
deutung in der Kinderheilkunde ist es, bei Therapien insbesondere den Motivations-
faktor zu erhalten. Dieser ist die Basis fur den Erfolg einer jeglichen Intervention. Die

in der Pilotstudie gezeigten Verbesserungen in der Kognition und Neuromotorik sind
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sicherlich ein interessanter Anhaltspunkt, bedurfen allerdings einer kontrollierten Be-
statigung in einer Folgestudie mit einer héheren Fallzahl.

Unsere weiteren klinischen Studien zur Wirkung von EYT bei stressbelasteten Pro-
banden [84] demonstrierten, dass diese Therapie z. B. bei chronischem Stress oder
bei Mudigkeitssymptomen [83] relevante Verbesserungen bewirkt und sich global in
einer besseren Lebensqualitat und Herzkreislaufphysiologie [61, 62] auswirken kann.
Die von uns gemessenen Verdnderungen der autonomen Regulation (HRV) bei
stressbelasteten Probanden zeigen, dass sich grundlegende Regulationsmechanis-
men des ANS durch EYT verbessern konnen. Dies ist bei Erwachsenen mit einer
Krebserkrankung von Bedeutung [105], da Regulationsstérungen des ANS haufig mit
einer onkologischen Erkrankung assoziiert sind [106, 107] und dies mdglicherweise
auch z. B. in Form von Fatigue bei Kindern auftritt [108-110]. Auch wenn Methoden
wie HRV-Analytik zur Messung verschiedener Aktivitdtszustande des ANS nicht im-
mer ganz einfach zu interpretieren sind, lassen sich oft interessante physiologische
Wirkungen nachweisen, die haufig mit klinischen Parametern korrelieren [111-114].
In der Kinderheilkunde liegen vergleichsweise wenige Daten zur HRV-Analytik vor.
Komplizierend kommt bei Kindern hinzu, dass — wie wir bei der Untersuchung der
HRV bei 450 Kindern zeigen konnten — das ANS einem nichtlinearen Reifungspro-
zess vom Sauglings- bis zum Erwachsenenalter unterliegt [115]. Mit diesen Daten
soll die Anwendung und Interpretation der HRV-Analytik bei Kindern auch hinsichtlich
weiterer klinischer Studien verbessert werden.

Zusammenfassend zeigt sich in den EYT-Studien, dass Mind-Body-Therapien wie
EYT aus salutogenetischer Perspektive kurz- und langfristig positive Wirkungen ha-
ben kdnnen und noch eine Vielzahl von wissenschaftlichen klinischen Fragestellun-
gen er6ffnen. Hier kommen neben européaischen Ansatzen auch weitere MBT z. B.
aus dem asiatischen Bereich (z. B. Qigong oder Yoga) in Frage.

In der Kinderonkologie ergibt sich immer wieder das Problem, dass es sich um kleine
Patientengruppen handelt und eine Studienteilnahme nicht immer so methodisch
konsequent durchgehalten werden kann wie in der Erwachsenenonkologie. Dies
spiegelt auch die Gesetzeslage wider, die an Studien mit Kindern wesentlich héhere
Anforderungen stellt, was z. B. den individuellen Nutzen betrifft. Daher ist es notwen-
dig, die bestehenden Erfahrungen zu analysieren und pragmatische Studien im Sin-
ne eines medizinischen Pluralismus und mit dem Ziel einer Integrativen Medizin zu

konzipieren. Dabei ist die Wirksamkeit wichtiger als die Wirkung, d. h. es ist wichti-
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ger, sich auf die klinisch relevanten Fragestellungen zu konzentrieren, anstatt auf die
Beantwortung grundsatzlicher mechanistischer oder weltanschaulicher Grundsatz-
fragen. Ohne Zweifel stehen einige therapeutische Konzepte der Komplementarme-
dizin auf den ersten Blick in einem gewissen Gegensatz zu naturwissenschaftlichen
Annahmen oder Erklarungen. Es sollte jedoch nicht vergessen werden, dass es auch
in der Naturwissenschaft Axiome gibt, die in kaum einer klinischen Studie je gepruft
wurden.

Es bleibt nur noch festzustellen, dass sich Arzte in der langen Geschichte der Medi-
zin kaum daran gehalten haben, ob sie etwas erklaren konnten oder nicht. Im Zweifel
gilt in sowohl in der Schul- als auch in der Komplementarmedizin der Satz: Der (Klini-

sche) Erfolg gibt recht.
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4 ZUSAMMENFASSUNG

Die Anwendung von Komplementarmedizin in der Kinderonkologie ist weit verbreitet.
Aus unseren epidemiologischen Untersuchungen ist mittlerweile genau bekannt,
welche Therapien aus dem Bereich CAM in der Kinderonkologie in Deutschland an-
gewendet werden. Es handelt sich im Wesentlichen um Homdéopathie, Anthroposo-
phische Medizin und Nahrungserganzungsmittel. Meine Arbeiten bilden mit klini-
schen und experimentellen Studien zwei Schwerpunkte, um einerseits klinische
Daten zu Sicherheit und Wirksamkeit von CAM zu generieren und andererseits
Wirkmechanismen einzelner komplementarmedizinischer Medikamente in der Kinde-
ronkologie zu evaluieren.

So konnte retrospektiv gezeigt werden, dass z. B. eine Supportivtherapie aus dem
Bereich der Anthroposophischen Medizin sicher ist und sich nicht auf die Wirksam-
keit der Erstbehandlung auswirkt. Mit einer randomisierten prospektiven multizentri-
schen Studie untersuchen wir zurzeit weitergehend nicht nur die Sicherheit, sondern
auch die Wirksamkeit einer Anthroposophischen Supportivtherapie bei 340 Kindern,
die eine Intensivtherapie nach ausgewéhlten GPOH-Protokollen erhalten. Diese Stu-
die befindet sich in der Follow-up Phase und ist weltweit die erste, die ein komple-
mentarmedizinisches Konzept bei Kindern evaluiert.

Da auch in der 0. g. Studie Mistelextrakte eingesetzt werden, fihrten wir hiermit wei-
tere experimentelle Studien am Beispiel der ALL zur Wirkung und den pharmakologi-
schen Mechanismen durch. Es zeigte sich, dass die auch bei Kindern héufig einge-
setzten Mistelextrakte in vitro und in vivo eine hohe antileuk&mische Potenz besitzen
und sich diese durch Apoptoseinduktion entfalten. Es konnte weiterhin am Beispiel
eines ALL-Modells in vitro und in vivo gezeigt werden, dass es — wie in der Phytothe-
rapie oft vermutet — bei der Verwendung von Gesamtextrakten zu Synergieeffekten
der einzelnen Inhaltsstoffe kommen kann.

Neben den pharmakologischen CAM-Therapien, die in der Kinderonkologie einge-
setzt werden, stellen sogenannte Mind-Body-Therapien (Eurythmietherapie) einen
weiteren wesentlichen Schwerpunkt unserer Arbeiten dar. In einer Pilotstudie zur
Anwendung von EYT bei Kindern mit Hirntumoren zeigten sich eine hohe Akzeptanz,
eine gute Durchfihrbarkeit sowie klinische Verbesserungen der Neuromotorik und
des Arbeitsgedachtnisses, die weiter untersucht werden sollten. Mit unserer Klini-
schen Grundlagenforschung zu EYT publizierten wir die ersten kontrollierten Daten
und zeigten, dass EYT eine positive Wirkung auf Lebensqualitat, Stressverarbeitung
und Herzgesundheit haben kann.

Die Gesamtheit meiner Arbeiten veranschaulicht die zunehmende Bedeutung von
CAM in der Kinderonkologie, und es wird deutlich, dass einzelne Medikamente und
Therapien bei wissenschaftlicher Betrachtung therapeutisches Potential besitzen.
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