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1. Einleitung
1.1. Integrative Medizin und Integrative Onkologie

In den letzten drei Dekaden ist das Interesse an Integrativer Medizin (IM) und Integrativer Onkologie
(10) bei Patienten, Behandlern und Wissenschaftlern kontinuierlich gewachsen (1-3). Im Zentrum
steht eine wissenschaftliche, sich erganzende Konzeptualisierung von konventioneller Medizin mit
erfahrungsbasierten Therapieansatzen unter Einbeziehung der therapeutischen Kompetenz des
Arztes, Behandlers sowie der aktiven Patientenkompetenz und seiner Resilienzfaktoren in einem
beziehungsgetragenen Lebensumfeld. Neben klassischer Naturheilkunde, Bewegungs- und
Erndhrungstherapien oder Mind-Body-Interventionen spielen traditionelle Medizinverfahren ebenso
eine Rolle wie die Pravention und eine starker auf Gesundheit orientierte Perspektive. In Konzepten
wie der Salutogenese (4, 5), dem Empowerment (6-8) oder auch der supportiven Medizin (9, 10)
sollen z.B. die individuelle Selbstregulation, das Selbstmanagement und eine partnerschaftliche Arzt-
Patienten-Kommunikation unterstiitzt werden (11, 12). Fir die Etablierung von IM-Systemen in den
Behandlungsalltag und ihre wissenschaftliche Evaluation als Gesamtkonzept wurden folgende
Anforderungen beschrieben: gesetzliche Rahmenbedingungen, Qualitdtsstandards, hoch-wertige
Forschung zu Sicherheit und Wirksamkeit der Interventionen, medizinische Infrastruktur und
finanzielle Ressourcen (13). Dariiber hinaus wurden von Sundberg et al. die Entwicklung von
»evidence-informed, integrative care systems” als Ziel einer kinftigen IM vorgeschlagen, welche zu

einem ,pluralistischen, zugdnglichen, finanzierbaren, sicheren und wirksamen Gesundheitssystem

beitragen kbnnen (14).

Ausgehend von dem amerikanischen Arzt Andrew Weil, Universitdt Arizona (15), sind bis heute
verschiedene Definitionen zur IM vorgeschlagen worden (16, 17). Laut der Deutschen

Hufelandgesellschaft gilt:

JIntegrative Medizin ist die Synthese von konventionellen und komplementdren
Therapiemethoden zu einem sinnvollen Gesamtkonzept auf wissenschaftlicher Basis.
Sie fufSt auf drztlicher Kompetenz in beiden Bereichen und verbindet pathogenetische
und salutogenetische Therapiemethoden. [..] Unter Integrativer Medizin wird
insbesondere eine patientenzentrierte und ressourcenorientierte
Gesundheitsversorgung verstanden, die Patientenpriferenzen als dritte Sdule der
evidenzbasierten Medizin beriicksichtigt und Patientinnen als aktive Partner in

Prdvention und therapeutische Prozesse einbezieht (18).“



Bezogen auf die Onkologie sei hier aus den unterschiedlichen Definitionen der 10 (19, 20) die von
Witt et al. fur eine interdisziplindre Arbeitsgruppe der amerikanischen Gesellschaft flr Integrative

Onkologie (Society for Integrative Oncology, SIO) formulierte Fassung zugrunde gelegt:

»Integrative Onkologie ist ein patientenzentriertes, evidenzinformiertes Gebiet der
Krebstherapie, —das  Mind-Body-Verfahren,  natiirliche  Produkte  und/oder
Lebensstildnderungen aus unterschiedlichen Traditionen begleitend zu den
konventionellen Krebstherapien einsetzt. Die Integrative Onkologie versucht,
Gesundheit, Lebensqualitit und klinische Outcomes (iber den Behandlungsverlauf
hinweg zu optimieren und Menschen zu befdhigen, Krebs vorzubeugen und zu aktiven
Teilnehmern vor und wdhrend der Krebsbehandlung sowie (iber diese hinaus zu werden

(21, 22).

Die zunehmende Bedeutung der IM und |0 dokumentiert auch die Griindung nationaler und
internationaler Fachgesellschaften, die sich auf diesen Gebieten gebildet haben. Zu nennen sind die
oben zitierte SIO, die britische Gesellschaft flir Integrative Onkologie (British Society for Integrative
Oncology (23)) und die europaische Gesellschaft fir Integrative Onkologie bzw. Medizin (European
Society for Integrative Oncology (24)), European Society for Integrative Medicine (25)). Darliber
hinaus sind in diesem Kontext in den letzten Jahren zahlreiche internationale Peer-Review
Zeitschriften entstanden. Nicht zuletzt verdeutlichen internationale Fachkongresse wie der
Européische Kongress fiir Integrative Medizin (ECIM), der Kongress der Internationalen Gesellschaft
fir Traditionelle, Komplementdre und Integrative Medizinische Forschung (ISCMR) oder der
Internationale Kongress fir Integrative Gesundheit und Medizin (ICIHM) die zunehmende

wissenschaftliche Entwicklung dieser Medizinrichtung.

1.2. Akademisierung der komplementéaren und Integrativen Medizin

In den USA und Canada bieten derzeit 70 akademische Zentren in ihren Curricula IM an (26). Dazu
gehoren Medizinkonzepte wie die Ayurvedische Medizin, Traditionelle Chinesische Medizin,
Akupunktur, klassische Naturheilkunde, Homo6opathie und verschiedene Mind-Body-Interventionen
wie Yoga und Meditationsverfahren. Viele dieser Verfahren bediirfen weiterhin der

wissenschaftlichen Evaluation (27), dennoch haben einige durch hochwertige Publikationen



und Meta-Analysen Eingang in nationale und internationale Leitlinien gefunden. So wurde
beispielsweise 2018 die Leitlinie der integrativen Therapie fir Brustkrebs der SIO von der groRten
amerikanischen Fachgesellschaft fiir Onkologie (American Society of Clinical Oncology, ASCO) in ihren
Empfehlungen libernommen (28, 29). Hier finden sich positive Empfehlungen fir die Anwendung von
Meditation, von Entspannungsiibungen oder Yoga zur Verbesserung von Depressionen und
Verstimmungen. Ebenso finden sich Empfehlungen von Akupressur zusatzlich zu antiemetischen
Arzneimitteln wahrend der Chemotherapie. Zur Verbesserung der Lebensqualitdit konnen

Akupunktur, Misteltherapie, Qigong, Reflexologie und Stress-management herangezogen werden.

Auch in Deutschland gibt es Empfehlungen von Fachgesellschaften fir Therapien aus der IM und 10
wie z. B. die Empfehlungen der Arbeitsgemeinschaft Gynakologischer Onkologen (AGO) (30) und der
S3-Leitlinien fir Brustkrebs, Magen-, und kolorektalem Karzinom wund der S3-Leitlinie
Komplementdrmedizin in der Behandlung von onkologischen Patienten (Konsultationsfassung) (31-
35). Insgesamt ist allerdings die Erwdhnung dieser Verfahren in onkologischen Leitlinien nach wie vor

niedrig, bzw. in vielen Gebieten nicht existent (36, 37).

In Deutschland ist die akademische Entwicklung der IM und IO in den letzten 10 Jahren ebenso
vorangeschritten. Es gibt universitdre Lehrstihle und Stiftungsprofessuren sowie akademische
Zentren und Verbundprojekte fiir Komplementdre und Integrative Medizin, wie z. B. das
Akademische Zentrum fiir Komplementdre und Integrative Medizin (AZKIM), welches einen
Zusammenschluss der Universitatskliniken Heidelberg, Freiburg, Tiibingen und Ulm darstellt (48). Das
Kompetenznetz Komplementarmedizin in der Onkologie (KOKON) ist ein von der Deutschen
Krebshilfe geférderter interdisziplindrer Forschungsverbund mit bis zu 14 bundesweiten
Kooperationspartnern u.a. zu den Themen Professionalisierung von Informationen, Entwicklung,

Implementierung und Evaluierung von Trainingsprogrammen in der 10 (22).

Unter dem Dach der Charité — Universitatsmedizin Berlin sind in den vergangenen Jahren vier
Stiftungsprofessuren in den Themenbereichen Naturheilkunde, klinische Naturheilkunde, Integrative
und Anthroposophische Medizin sowie IM in der padiatrischen Onkologie etabliert worden (38-41).
Das Kompetenznetz Integrative Medizin Baden-Wirttemberg (KIM) ist ein Verbund von 13 klinischen
universitdren und nicht-universitiren Partnern (42). Ziel ist die Arbeit an der Entwicklung,
Implementierung und Evaluation integrativer Behandlungskonzepte. Eine Ubersicht {iber etablierte
Netzwerke, universitdre Zentren, Kliniken und Professuren zur integrativen und komplementaren

Medizin ist der Tabelle 1 zu entnehmen.



Dariber hinaus gibt es bundesweit zunehmend Krankenhauser, Kliniken der Maximalversorgung und
Universitatskliniken, die an ihren Standorten komplementdre und integrative Therapieverfahren in
der Onkologie etabliert haben. Beispiele sind: Robert Bosch Krankenhaus Stuttgart (43), Hdmatologie
und Internistische Onkologie am Comprehensive Cancer Center Erlangen (44), Medizinisches
Versorgungszentrum zur 10, Allgemeinmedizin und Naturheilkunde am Zentralklinikum Bad Berka
(45), Universitares Cancer Center Hamburg (46) sowie die Komplementédre Onkologie Integrativ (KOI)
am Comprehensive Cancer Center Mainfranken und Klinik flr Integrative Medizin und
Naturheilkunde am Klinikum Bamberg (47). Die genannten Entwicklungen tragen zu wachsenden
Studien und Publikationen aus der praklinischen und klinischen Forschung in der IM und 10 bei und
kdnnen den Stellenwert dieser Verfahren akademisch zunehmend verankern und wissenschaftlich

weiterentwickeln.



Netzwerk/ Zentrum

Universitat/Klinik

Universitatsprofessor*innen/Professor*innen

AZKIM - Akademisches
Zentrum fir
Komplementére —und
Integrative Medizin (48)

Universitatsklinikum
Tlibingen

Prof. Dr. med. Stefanie Joos (49)
Allgemeinmedizin und Versorgungsforschung, Institut fur
Allgemeinmedizin und Interprofessionelle Versorgung

Universitatsklinikum
Heidelberg

Prof. Dr. med. Yvonne Samstag (50)
Zellulare Immunologie, Leiterin der Sektion Molekulare
Immunologie am Institut fir Immunologie

Universitatsklinikum
Freiburg

Prof. Dr. med. Roman Huber (51)
Uni-Zentrum Naturheilkunde, Innere Medizin, Naturheilkunde am
IUK

Universitatsklinikum Ulm

Kommissarische Leitung Dr. med. Holger Barth (52)
Institut fur Naturheilkunde und Klinische Pharmakologie

Prof. Dr. med. Jost Langhorst (47)

Bamberg Klinikum Bamberg Klinik fiir Integrative Medizin und Naturheilkunde
Prof. Dr. Carsten Griindemann (53)
Basel Universitat Basel Translationale Komplementarmedizin, Philosophisch-
Naturwissenschaftliche Fakultat
Prof. Dr. med. Benno Brinkhaus (39)
Stiftungsprofessur Naturheilkunde, Institut flir Sozialmedizin,
Epidemiologie und Gesundheitsokonomie
Prof. Dr. med. Harald Matthes (38)
Stiftungsprofessur Integrative und Anthroposophische Medizin,
Charité — Institut fur Sozialmedizin, Epidemiologie und
Berlin Universitatsmedizin Gesundheitskonomie
Berlin Prof. Dr. med. Andreas Michalsen (40)
Stiftungsprofessur fir klinische Naturheilkunde, Institut fur
Sozialmedizin, Epidemiologie und Gesundheitsokonomie
Prof. Dr. med. Georg Seifert (41)
Arbeitsgruppe fir Integrative Medizin in der padiatrischen
Onkologie, Klinik fiir Padiatrie mit Schwerpunkt Onkologie und
Hamatologie
Universitit Duisburg- Prof. Dr. med. Gusta\{l. Dobos (54) . -
Essen Essen Lehrstuhl fir Naturheilkunde und Integrative Medizin,
Medizinische Fakultat
Prof. Dr. med. Jutta Hiibner (55)
Jena Universitatsklinikum Jena | Stiftungsprofessur fir Integrative Onkologie, Arbeitsgruppe
Integrative Onkologie, Klinik fiir Innere Medizin |1
Kompetenznetz c/o Paracelsus-

Integrative Medizin BW,
KIM

Krankenhaus
Unterlegenhardt

Dr. med. Thomas Breitkreuz (42)
Sprecher des Kompetenznetz Integrative Medizin

Kompetenznetz
Komplementarmedizin in
der Onkologie, KOKON

c/o Klinikum Nirnberg

Dr. med. Markus Horneber (22)
Sprecher Kompetenznetz KOKON, Klinik fir Innere Medizin 3

Rostock

Universitatsklinikum
Rostock

Prof. Dr. med. Karin Kraft (56)
Stiftungsprofessur fiir Naturheilkunde, Lehrstuhl fur
Naturheilkunde

Witten/Herdecke

Universitat
Witten/Herdecke

Prof. Dr. med. David Martin (57)
Lehrstuhl fir Medizintheorie, Integrative und Anthroposophische
Medizin

Prof. Dr. med. Arndt Biissing (58)
Professur fur Lebensqualitat, Spiritualitat und Coping, Lehrstuhl
fir Medizintheorie, Integrative und Anthroposophische Medizin

Prof. Dr. med. Friedrich Edelhduser (59)
Fakultat fir Gesundheit, Department fir Humanmedizin

Zirich

Universitatsspital Zirich

Prof. Dr. med. Claudia M. Witt (60)
Institut fir komplementéare und integrative Medizin, Medizinische
Fakultat

Tabelle 1: Akademische Zentren und Netzwerke zur Integrativen und komplementdren Medizin und Onkologie in

Deutschland



https://kinderonkologie.charite.de/
https://kinderonkologie.charite.de/

1.3. Anthroposophische Medizin

Die Anthroposophische Medizin (AM) ist ein vor 100 Jahren begriindetes Medizinkonzept (61).
Bereits in ihrer ersten Darstellung stellten die Begriinder Rudolf Steiner und Ita Wegman in der

Einleitung des Buches ,Grundlegendes flir eine Erweiterung der Heilkunst” fest:

» [...] Nicht um eine Opposition gegen die mit den anerkannten wissenschaftlichen
Methoden der Gegenwart arbeitende Medizin handelt es sich. Diese wird von uns in
ihren Prinzipien voll anerkannt. Und wir haben die Meinung, dass das von uns
Gegebene nur derjenige in der drztlichen Kunst verwenden soll, der im Sinne dieser

Prinzipien vollgiiltig Arzt sein kann (62).“

Die methodischen Konzepte und wissenschaftlichen Grundlagen der AM sind zahlreich dargestellt
worden (63-68). Damit ist die AM ein friihes Beispiel fiir ein integrativmedizinisches Konzept, welches
seither ein weites Spektrum an diagnostischen und therapeutischen Zusatzverfahren entwickelt hat
(69). Dazu gehoren neben allen modernen schulmedizinischen diagnostischen und therapeutischen
Ansatzen das Angebot von nichtpharmazeutischen Interventionen (NPI‘s) wie die Eurythmietherapie,
Kunsttherapien wie Mal-, Musik-, und Sprachtherapie und das Arbeiten in Ton, die Rhythmische
Massage, zahlreiche psychotherapeutische und psychoonkologische Verfahren sowie die
Verwendung naturheilkundlicher Medikamente (69-72). Darliber hinaus spielen in der AM
pflegerische Anwendungen eine groRe Rolle, die im Rahmen vom Best Practice Modellen im

klinischen Alltag mittlerweile in zahlreichen Landern und Einrichtungen angewendet werden (73-76).

In den vergangenen Jahrzehnten hat sich die AM zu einem wahrnehmbaren Beitrag integrativer
Therapieansatze in der ambulanten Medizin, aber auch in der deutschen Krankenhauslandschaft
entwickelt. Neben rehabilitativen Kliniktragern beteiligen sich Akutkrankenhduser im Rahmen des
deutschen DRG (Diagnosis Related Groups, engl.: diagnosebezogene Gruppen)-Systems mit
ausgewiesener akutmedizinischer Kompetenz und einem breiten Spektrum an Fachabteilungen an
der Grund- und Regelversorgung (77). In der Gesellschaft Anthroposophischer Arzte Deutschland
(GAAD) sind {ber 1.300 Allgemeinirztinnen- und Fachdrztlnnen vertreten (78). Fir die
Anthroposophische Medizin sind als Ubergeordnete Organisationen der Dachverband
Anthroposophische Medizin in Deutschland (DAMID (79)) und die Internationale Vereinigung
Anthroposophischer Arztegesellschaften (IVAA (80, 81)) aktiv.
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1.4. Entwicklung eines zertifizierten Onkologischen Zentrums

2008 wurde in Deutschland der nationale Krebsplan verabschiedet (82), der in dem Handlungsfeld 2
unter Weiterentwicklung der onkologischen Versorgungsstrukturen und der Qualitatssicherung die
Etablierung von sogenannten Organzentren, Onkologischen Zentren (OZ) und CCC’s (Comprehensive
Cancer Center), vorsieht (82). Das Gemeinschaftskrankenhaus Havelhéhe (GKH) Berlin ist als Klinik
fir AM ein Haus der Grund- und Regelversorgung und Mitglied im Tumorzentrum gemeinnitziger
und konfessioneller Krankenhauser Berlin (TZGKB) und im Tumorzentrum Berlin (TZB) (83). Das GKH
konnte 2012 als erstes zertifiziertes Organzentrum ein Brustkrebszentrum etablieren, in dem pro Jahr
Uber 150 Primarfalle operativ behandelt und in der Tumorkonferenz vorgestellt werden. Mittlerweile
hat das Brustkrebs-zentrum Havelhohe Gber 900 Patientinnen primar versorgt, welche entsprechend
den Vorgaben der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) in der Nachsorgeambulanz betreut werden
(84). 2014 wurde als zweites Organzentrum am GKH ein Darmkrebszentrum etabliert, 2016 folgten
ein Lungenkrebszentrum und die Zertifizierung als OZ. Derzeit behandelt das OZ Havelhdhe (iber
2.000 Patienten pro Jahr in der wochentlichen interdisziplindgren Tumorkonferenz, Uber 2.400

Patienten werden in der Nachsorgedokumentation und Studienambulanz nachverfolgt.

1.5. Versorgungsforschung im Netzwerk Onkologie

Die Versorgungsforschung (VF) erhielt in den letzten Jahren einen wachsenden Stellenwert. Sie kann
einen Beitrag leisten, die Voraussetzung fir eine effektivere Vernetzung von Wissenschaft und
Versorgung zu gewahrleisten (85). Die VF ist damit eine addquate Methode zur Uberpriifung von
Implementierung, Wirksamkeit und Nutzen wissenschaftlicher Erkenntnisse und daraus
resultierenden Therapieempfehlungen (86, 87). Qualitative Fragestellungen, Beobachtungs-studien
und randomisiert kontrollierte Studien (RCT’s) kdnnen im Rahmen der VF je nach Fragestellung
integriert werden. Darliber hinaus koénnen Kostenanalysen, Zulassungs-forschung und

organisationsbezogene Versorgungsforschung praxisnah durchgefiihrt werden (88).

Das Netzwerk Onkologie (NO) ist ein Zusammenschluss von Kliniken und ambulant arbeitenden
onkologischen Schwerpunktpraxen und Zentren im Bereich der IM bzw. AM. Seit 2011 ist es offiziell
mit einem Ethikvotum versehen, welches aktuell in sieben Bundeldndern bestatigt ist (Eth-27/10).
Derzeit verfligt das NO (iber 14 Partner. Es ist dariiber hinaus beim WHO-anerkannten Deutschen
Register Klinischer Studien mit der Registrierungsnummer DRKS00013335 registriert (89), von der

DKG akkreditiert und im Rahmen der Studybox beim unabhangigen Zertifizierungsinstitut OnkoZert

11



gelistet (90). Der Aufbau des NO verfolgte von Beginn an folgende drei Projektstufen: 1.
Dokumentation klinischer Registerdaten, 2. Unbedenklichkeitsiiberpriifung integrativer Verfahren
und Generierung von Studienhypothesen und 3. Durchfiihrung von Datenanalysen und Studien zur
selbstberichteten, gesundheits-bezogenen Lebensqualitait (SGLQ), zum tumorbezogenen
Gesamtiiberleben (Overall Survival, 0S), und zur Kosteneffektivitit von integrativen

Therapieinterventionen.

Das Ziel im NO war zunéachst die Etablierung onkologischer Standarddokumentationen in integrativ
arbeitenden Zentren im Sinne eines fortlaufenden klinischen Krebsregisters. Fiir die Erfassung der
onkologischen Standarddokumentation wurde eine webbasierte Datenbank mit sogenannten
flexiblen Oberflachen entwickelt (QuaDoSta, Qualitdtsentwicklung, Dokumentation und Statistik) (91,
92). Die QuaDoSta ist als Tumordokumentationssystem von der DKG durch OnkoZert anerkannt (93).
Darliber hinaus bestehen zur fortlaufenden Meldung gemal Staatvertrag Uber die Einrichtung und
den Betrieb eines klinischen Krebsregisters (94) standardisierte Schnittstellen zum Krebsregister
Brandenburg-Berlin sowie zur sogenannten Onkobox der DKG fiir die Organzentren Darm und Brust
(95, 96). Im GKH dient die QuaDoSta als Instrument zur Erfassung der Daten aller Patienten und
Primarfalle, die in der interdisziplindren wochentlichen Tumorkonferenz vorgestellt werden. Sie ist
damit zu einem multifunktionalen Instrument eines komplexen klinischen Alltags geworden und ist

dariber hinaus die technische Basis in einem breit aufgestellten Netzwerk der VF in der 10.

Zur Erfassung der SGLQ im NO wurde der Fragebogen zur Lebensqualitit bei Krebspatienten
der Européischen Organisation zur Forschung und Behandlung von Krebs (European Organisation for
Research and Treatment of Cancer, EORTC QLQ-C30, (97)), der Fragebogen zur internen Koharenz
(Internal Coherence Scale, ICS, (98)) und der Fragebogen zur autonomen Regulation (State
Autonomous Regulation, State aR, (99)) herangezogen. Dariber hinaus wurden die 12-Fragenversion
zu Depression und Angst (Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS-D, (100)) sowie Fragebégen
zur krebsassoziierten Fatigue (Cancer-related Fatigue, CFS-D, (101)) und zur Selbstregulation nach

GroRarth-Maticek eingefiihrt (102), siehe Tabelle 2.
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Bei Nach 6 Nach 12 Nach 24

Erstdiagnose | Monaten Monaten Monaten
Cancer Fatigue Scale (CFS-D) « « « «
(101)
Internal Coherence Scale (ICS) « « « «
(103)
State Autonomous Regulation « «
(State aR) (99)
EORTC QLQ-C30 (EORTC) (97) X X X X
Self-Regulation according to y y
GroRarth-Maticek (102)
HADS-D (100) X X

Tabelle 2: Fragebégen, die im Netzwerk Onkologie fiir die Evaluation von selbstberichteter gesundheitsbezogener
Lebensqualitéit verwendet werden

Diese Fragebogen werden im Rahmen des NO Projektes zu den Zeitpunkten 0, 6, 12 und 24 Monate
nach Erstdiagnose den Patienten ausgehdndigt, nach Rickgabe erfasst und fortlaufend

dokumentiert. Mittlerweile sind acht weitere Kooperationspartner aus insgesamt sieben
Bundesldandern ohne den Schwerpunkt IM mit Ethikvotum an das NO angeschlossen. Damit besteht
in Zukunft die Moglichkeit, einzelne Fragestellungen und Outcome-Parameter durch fortlaufende

Vergleichskohorten zu evaluieren.

1.6. Projektentwicklung und Ziel

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, einen Beitrag zur wissenschaftlichen Evaluation integrativer
Therapiekonzepte zu leisten. Dazu wurde das NO aufgebaut, in welchem Diagnosen und Therapien
onkologischer Patienten in Kliniken und Arztpraxen erfasst und ihre Verlaufe dokumentiert werden.
Darliber hinaus wurde das von der DKG zertifizierte OZ Havelhdhe in die Evaluation des NO

integriert. Die Projektschritte waren damit:

e Aufbau des NO Registers auf Basis der Datenbank QuaDoSta

e Integration eines zertifizierten OZ als NO-Kooperationspartner

e Analysen aus Versorgungsforschungsdaten zur Unbedenklichkeit und Sicherheit von
Arzneimitteln, zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt, zum Gesamtiiberleben von

perspektivisch auch  zur  Kosteneffektivitat

Krebspatienten  und integrativer

Therapieinterventionen
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Uber die Jahre konnten zahlreiche Publikationen aus oben genannten Projekten im Sinne der VF
publiziert werden (104-126). Aus den Ergebnissen des NO werden nachfolgend fiunf Arbeiten

beispielhaft ausgefiihrt und wiedergegeben:

1. Netzwerk Onkologie (NO) - ein klinisches Krebsregister fiir die Versorgungsforschung und die
Evaluation von integrativen therapeutischen Interventionen in der Anthroposophischen
Medizin:

Network Oncology (NO) — a Clinical Cancer Register for
Health Services Research and the Evaluation of Integrative Therapeutic Interventions
in Anthroposophic Medicine

2. Umsetzung eines integrativen onkologischen Konzeptes in der taglichen Versorgung eines
deutschen zertifzierten Brustkrebszentrums:

Implementation of an Integrative Oncological Concept in the
Daily Care of a German Certified Breast Cancer Center

3. Klinische Arzneimittelsicherheit zur Kombination aus zielgerichter Therapie und Viscum
Album L. bei Krebspatienten:

Clinical Safety of Combined Targeted and
Viscum album L. Therapy in Oncological Patients

4. Analyse der Anderungen der krebsassoziierten Fatigue von Brustkrebspatientinnen im
Rahmen eines integrativ-medizinischen Behandlungsprogramms:

Analysis of Changes in Cancer-Related Fatigue of
Breast Cancer Patients receiving an Integrative Medicine Program

5. Versorgungsforschung integrativer Onkologie in der paliativen Behandlung von Patienten mit
fortgeschrittenem Pankreaskarzinom:

Health Services Research of Integrative Oncology in
Palliative Care of Patients with Advanced Pancreatic Cancer
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2. Eigene Arbeiten

2.1. Netzwerk Onkologie (NO) - ein klinisches Krebsregister fiir die
Versorgungsforschung und die Evaluation von integrativen therapeutischen
Interventionen in der Anthroposophischen Medizin

Schad F, Axtner J, Happe A, Breitkreuz T, Paxino C, Gutsch J, Matthes B, Debus M, Kréz M, Spahn G.
Network Oncology (NO)-a Clinical Cancer Register for Health Services Research and the Evaluation of
Integrative Therapeutic Interventions in Anthroposophic Medicine, Forschende Komplementdr-
medizin/Research in Complementary Medicin 2013 (127). https://doi.org/10.1159/000356204

Nachfolgende Zusammenfassung ist eine Ubersetzung des Abstracts des Originalartikels (siehe

folgende Seite) durch den Autor:

,Hintergrund: Das Konzept einer integrativen Onkologie (I0), wie es in der anthroposophischen
Medizin (AM) seit Jahrzehnten angewandt wird, gewinnt zunehmendes Interesse und Akzeptanz.
Zentrale Aspekte hierbei sind multimodale Therapieansdtze, Lebensqualitét und Patientenpriferenz,
ebenso wie die therapeutische Beziehung und das klinische Ergebnis. Trotz ihrer breiten Anwendung
mangelt es in der 10 an klinischer Evaluation. Dariiber hinaus werden komplementdre Therapien von
keinem onkologischen Register aufgenommen. Methoden: Um diese Liicke zu schliefSen, wurde das
Netzwerk Onkologie (NO) gegriindet, ein gemeinsames Register niedergelassener AM-Onkologen und
— Krankenhduser in Deutschland. In dieser Arbeit wird das Projekt vorgestellt, und erste Ergebnisse
werden mit epidemiologischen Registern und der Literatur verglichen. Ergebnisse: Das NO hat in 6
Jahren Daten von 10.405 Krebspatienten erfasst. Im Vergleich zu epidemiologischen Registern zeigen
die NO-Daten nur geringe Unterschiede in Krebsinzidenzen sowie im Patientenalter und — geschlecht.
Uberdurchschnittlich viele junge Brustkrebspatientinnen in NO-Einrichtungen deuten darauf hin, dass
es gerade bei dieser Gruppe einen starken Bedarf an integrativen Therapien gibt. Es gab keine
Unterschiede in den UICC (Union for International Cancer Control)-Stadien bei Erstdiagnose und bei
Aufnahme in eine NO-Einrichtung. Gemdf$ den von uns erhobenen Daten wurden konventionelle
Therapien nach Aufnahme in eine NO-Einrichtung insgesamt seltener durchgefiihrt als davor.
Dennoch erhielt ein Drittel der Patienten die konventionelle Ersttherapie in einer NO-Einrichtung. 80%
der Patienten erhielten eine Misteltherapie und 63% eine nichtpharmazeutische, komplementdre
Therapie. Schlussfolgerung: Integrative onkologische Therapieangebote werden von einer grofien
Anzahl an Patienten in AM-Einrichtungen wahrgenommen. Das NO bietet eine Infrastruktur, um
integrative Interventionen der AM zu evaluieren, es erlaubt Vergleiche mit anderen klinischen
Registerdaten und kann somit einen Beitrag zur Versorgungsforschung in diesem Gebiet leisten

(127)"
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2.2. Umsetzung eines integrativen onkologischen Konzeptes in der taglichen
Versorgung eines deutschen zertifizierten Brustkrebszentrums

Schad F, Thronicke A, Merkle A, Steele M, Kr6z M, Herbstreit C, Matthes H. Implementation of
an integrative oncological concept in daily care of a German certified Breast Cancer Centre,
Complementary Medicine Research 2018 (115). https.//doi.org/10.1159/000478655

Nachfolgende Zusammenfassung ist eine Ubersetzung des Abstracts des Originalartikels

(siehe folgende Seite) durch den Autor:

,Hintergrund: In den letzten Jahrzehnten findet das Konzept der integrativen Medizin
wachsendes Interesse bei Patienten und Experten im Gesundheitswesen. Am
Gemeinschaftskrankenhaus Havelh6he (GKH), eine Klinik fiir anthroposophische Medizin, ist
seit mehr als 5 Jahren ein zertifiziertes Brustkrebszentrum (BCC) etabliert. Ziel der
vorliegenden Studie war es, die Umsetzung integrativer Behandlungskonzepte in der
tdglichen Krankenhausversorgung primdrer Brustkrebspatienten eines zertifizierten BCC
darzustellen. Methoden: Klinische und demographische Daten sowie Informationen zur
Nachsorge und zu nichtpharmakologischen Anwendungen wurden analysiert. Zusdtzlich
wurden Kennzahlen des BCC mit Auswertungen des nationalen Jahresberichtes 2016
zertifizierter BCC verglichen. Ergebnisse: Im Zeitraum 2011-2016 wurden 741 primdre
Brustkrebspatienten (medianes Alter bei Diagnosestellung 57.4 Jahre) am GKH BCC
behandelt. 91.5% der Patienten wiesen Tumoren der Union for International Cancer Control
(UICC)-Stadien O, |, I, oder Ill auf und 8.2% der Patienten hatten Tumoren im Stadium IV. 97%
der Patienten wurden operiert, 53% erhielten eine Bestrahlung, 38% der Patienten wurden
antihormonell und 25% zytostatisch behandelt. 96% der Patienten erhielten nicht-
pharmakologische Anwendungen und 32% eine Therapie mit Viscum album L. Fiir bis zu 93%
der Patienten konnten 2 Jahre nach Diagnosestellung Nachbeobachtungsdaten erhoben
werden. Im nationalen Vergleich zu zertifizierten BCC erfiillte das GKH BCC die zentralen
Anforderungen. Schlussfolgerungen: Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass die
im Rahmen der anthroposophischen Medizin angebotenen integrativen Therapien in die
tdgliche Krankenhausversorgung eines zertifizierten BCC implementiert werden kénnen.
Aufgrund fehlender nationaler Leitlinien zu integrativen Anséitzen in der Onkologie bedarf es
weiterer Studien zur systematischen Evaluation integrativer Therapieverfahren und

Versorgungskonzepte (115).“
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2.3. Klinische Arzneimittelsicherheit zur Kombination aus zielgerichteter
Therapie und Viscum album L. bei Krebspatienten

Thronicke A, Oei SL, Merkle A, Matthes H, Schad F. Clinical Safety of Combined Targeted and
Viscum album L. Therapy in Oncological  Patients, Medicines 2018
(111). https://doi.org/10.3390/medicines5030100

Nachfolgende Zusammenfassung ist eine Ubersetzung des Abstracts des Originalartikels

(siehe folgende Seite) durch den Autor:

,Hintergrund: Trotz Verbesserung der Tumoransprechraten kann eine zielgerichtete Therapie
bei Krebspatienten zu Toxizitéiten fiihren. Neuere Studien weisen auf eine Verminderung von
unerwiinschten Ereignissen (AEs) bei zusdtzlicher Gabe von Mistel (Viscum album L., VA) zur
onkologischen Standardtherapie hin. Das primdre Ziel dieser multizentrischen
Beobachtungsstudie war es, das Sicherheitsprofil einer zielgerichteten und additiven VA-
Therapie im Vergleich zur alleinigen zielgerichteten Therapie zu bestimmen. Methoden:
Demographische und medizinische Daten wurden aus dem Netzwerk Onkologie Register
entnommen. Die Zuteilung erfolgte entweder zur Kontrollgruppe (zielgerichtete Therapie)
oder zur Kombinationsgruppe (zielgerichtete/add-on VA). Variablen, die mit dem
Sicherheitsprofil assoziiert waren, wurden durch adjustierte multivariable Analysen
ausgewertet. Ergebnisse: Das mediane Alter der Studienpopulation (n = 310) bei Erstdiagnose
betrug 59 Jahre; 67.4% waren weiblich. Insgesamt waren 126 Patienten (40,6%) in der
Kontrollgruppe und 184 Patienten (59,4%) in der Kombinationsgruppe. Signifikante
Unterschiede zwischen beiden Gruppen wurden in Bezug auf die Hdufigkeit der AE (x2 = 4.1, p
= 0.04) und auf den Abbruch der onkologischen Standardbehandlung (x2 = 4.8, p = 0.03)
beobachtet, wobei die Raten in der Kombinationsgruppe (20.1 % bzw. 35 %) niedriger waren
als in der Kontrollgruppe (30.2 % bzw. 60,5 %). Die Zugabe von VA zur zielgerichteten
Therapie reduzierte die Wahrscheinlichkeit eines Abbruchs der onkologischen Behandlung
signifikant um 70% (Odds ratio (OR) 0.30, p = 0.02). Schlussfolgerungen: Unsere Ergebnisse
deuten auf eine hochsignifikante Reduktion von AE-bedingten Behandlungsabbriichen bei
Krebspatienten in allen Stadien hin, wenn sie zusdtzlich zur zielgerichteten Therapie mit VA

behandelt werden (111).“
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2.4. Analyse der Anderungen der krebsassoziierten Fatigue von
Brustkrebspatientinnen im Rahmen eines integrativ-medizinischen
Behandlungsprogramms

Schad F, Thronicke A, von Trott P, Oei SL. Analysis of Changes in Cancer-Related Fatigue of
Breast Cancer Patients Receiving an Integrative Medicine Program, Integrative Cancer
Therapies 2020 (104). https.//doi.org/10.1177/1534735420963780

Nachfolgende Zusammenfassung ist eine Ubersetzung des Abstracts des Originalartikels (siehe

folgende Seite) durch den Autor:

,Einleitung: Krebsbedingte Miidigkeit (CRF) tritt hdufig bei Brustkrebspatientinnen auf. Das Ziel
dieser Real-World Studie war es, die longitudinalen Verdnderungen der CRF bei
Brustkrebspatientinnen zu analysieren, die ein integratives Behandlungsprogramm erhielten,
welches die Anwendung von nicht-pharmakologischen Interventionen (NPIs) und Viscum album
L. (VA) Extrakten beinhaltete. Methoden: Alle Daten wurden aus dem klinischen Register des
Netzwerks  Onkologie  eines  deutschen  zertifizierten  Brustkrebszentrums  des
Gemeinschaftskrankenhauses Havelhéhe (GKH) erhoben. Eingeschlossen wurden primdére
Brustkrebspatientinnen, die bei Erstdiagnose mit NPIs, bestehend aus Kunst- und
Bewegungstherapie, pflegerischen Anwendungen und edukativen Komponenten, wéhrend ihres
Krankenhausaufenthaltes behandelt wurden und die den Fragebogen der Deutschen Krebs-
Fatigue-Skala (CFS-D) bei Erstdiagnose und 12 Monate spéter beantwortet haben. Die
Assoziationen zwischen NPIs und CFS-D-Verdnderungen wurden mit adjustierten multivariablen
Regressionsanalysen unter Berlicksichtigung der Behandlungsschemata und demographischer
Variablen unter Verwendung der Software R analysiert. Ergebnisse: 231 Brustkrebspatientinnen
aller Tumorstadien wurden ausgewertet. Wdhrend die Chemotherapie eine signifikante
Verschlechterung aufwies, scheinen zusdtzliche VA-Anwendungen diese Beeintréchtigung der
CRF teilweise abzumildern. 36 separate multivariable Regressionsanalysen fiir alle NPIs zeigten,
dass insbesondere signifikante Assoziationen zwischen CFS-D-Verbesserungen und den
Interventionen pflegerische Kompressen (6 Punkte Verdnderung; P = .0002; R? = 28%) oder
einem ausfiihrlichen Biographiegespréch (ECLR) (4 Punkte Verdnderung; P = .0002; R? = 25%)
beobachtet wurden. Schlussfolgerungen: Brustkrebspatientinnen profitieren von einem
krankenhausbasierten Programm der integrativen Medizin. Zur Linderung von Fatigue-
Symptomen wdéhrend der onkologischen Therapie sollte in Zukunft eine Erweiterung dieses

Konzeptes entwickelt werden (104).“
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2.5. Versorgungsforschung integrativer Onkologie in der palliativen Behandlung
von Patienten mit fortgeschrittenem Pankreaskarzinom

Axtner J, Steele M, Kréz M, Spahn G, Matthes H, Schad F. Health services research of
integrative oncology in palliative care of patients with advanced pancreatic cancer, BMC
Cancer 2016 (120). https://doi.org/10.1186/5s12885-016-2594-5

Nachfolgende Zusammenfassung ist eine Ubersetzung des Abstracts des Originalartikels (siehe

folgende Seite) durch den Autor:

»Hintergrund: Bauchspeicheldriisenkrebs hat eine schlechte Prognose und ist mit einer hohen
Sterblichkeit verbunden. Palliativpatienten haben besondere Bediirfnisse und suchen oft Hilfe in
integrativen onkologischen Konzepten (10), die konventionelle und komplementdre Therapien
kombinieren. Dennoch gibt es in den aktuellen Krebsleitlinien nur wenige Empfehlungen zur 10.
Ziel dieser Studie war es, liber die Implementierung von 10 im palliativen Versorgungsalltag zu
berichten und das Patienteniiberleben bei fortgeschrittenem Pankreaskarzinom zu analysieren.
Methoden: Diese multizentrische Beobachtungsstudie untersucht die Implementierung von 10
und die Uberlebensdauer von Patienten mit fortgeschrittenem Pankreaskarzinom (Stadium IV).
Wir analysierten das Uberleben der Patienten mit Hilfe von multivariablen Proportional-
Hazard-Modellen unter Verwendung verschiedener parametrischer Verteilungsfunktionen und
verglichen Patienten, die nur eine Chemotherapie, eine Kombination aus Chemotherapie und
Viscum album (VA)-Behandlung und nur eine VA-Behandlung erhielten. Ergebnisse: Es wurden
die Daten von 240 Patienten analysiert. Die komplementdre Therapie zeigte eine hohe
Akzeptanz (93 %). Die hdufigste Therapie war die VA-Behandlung (74 %), die oft begleitend zur
Chemotherapie (64 %) verabreicht wurde. Beide Therapien hatten positive Auswirkungen auf
das Uberleben der Patienten, da sie in unserem log-normalen Modell signifikant negative
Auswirkungen auf den Hazard hatten. Eine zweite Analyse zeigte, dass Patienten mit
kombinierter Chemo- und VA-Therapie signifikant besser (iberlebten als Patienten, die nur eine
Chemotherapie erhielten (12,1 zu 7,3 Monate). Patienten, die nur eine VA-Therapie erhielten,
zeigten ein lingeres Uberleben als diejenigen, die weder Chemotherapie noch VA-Therapie
erhielten (5,4 zu 2,5 Monate). Unsere Daten zeigen, dass 10 in die tdgliche Versorgung der
Patienten implementiert werden kann, ohne die konventionelle Behandlung zu beeintréchtigen.
Patienten, die VA mit Chemotherapie kombinierten, zeigten das Idngste Uberleben.
Schlussfolgerungen: Unsere Daten weisen auf die Bedeutung und das Potenzial der

Versorgungsforschung hin und zeigen, dass die 10-Behandlung erfolgreich in die alltégliche
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Versorgung von Patienten mit fortgeschrittenem Pankreaskarzinom implementiert werden
kann. Patienten, die VA mit Chemotherapie kombinierten, zeigten das Ilingste Uberleben. Um
den Bediirfnissen der Patienten gerecht zu werden, kénnten kiinftige Krebsleitlinien neben den
konventionellen Therapien verstéirkt Hinweise auf komplementére Behandlungsmdéglichkeiten
enthalten. Weitere Studien sollten die Wirkung komplementdrer Behandlungen auf das

Uberleben und die Lebensqualitét genauer untersuchen (120).“
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3. Diskussion

3.1. Integrative Verfahren in zertifizierten Zentren

Die hier vorgelegten Arbeiten sind Ergebnisse aus dem Versorgungsforschungsprojekt NO.
Zu Beginn galt es zu analysieren, ob im NO nach systematischen Qualitatsstandards vergleich-
bare Patientenkollektive wie in anderen Registern erfasst werden und gemeinsame
Datenanalysen mit anderen Zentren und Tumordatenbanken durchgefiihrt werden kénnen.
Dariiber hinaus sollte geklart werden, ob 10-Konzepte in der taglichen Versorgung in DKG-

zertifizierten Organzentren und einem OZ etabliert werden kénnen.

Die erste hier vorgestellte Publikation zum NO konnte an Uber 10.000 Patienten zeigen, dass
die Krebsinzidenzen, die Basis-, und Behandlungsdaten mit denen von Tumorregistern
vergleichbar waren (127). Das NO umfasst aktuell Daten von lber 20.000 Patienten und ist
damit eines der groRten integrativ-medizinischen Krebsdatenbanken in Deutschland. Das
Durchschnittsalter von Patientinnen mit Brustkrebs war im Vergleich jiinger, was seit vielen
Jahren in Publikationen zur komplementdren und integrativen Behandlung beschrieben ist
(128, 129). Als Grinde hierflir werden u. a. angegeben: verstirktes Interesse an
Komplementdrmedizin, ein hohes Mal} an Eigeninitiative der Patientinnen, die aktive Suche
nach Linderung von Nebenwirkungen der konventionellen Therapie, Angste, weltanschauliche
Griinde oder Bildungsunterschiede (130, 131). Patienten mit Prostatakarzinom waren
insgesamt unterreprasentiert, da es keine fachspezifischen Kooperationspartner urologischer

Praxen oder Abteilungen im NO gab.

Zur Frage gemeinsamer Datenauswertungen mit anderen Zentren oder Datenbanken seien
nachfolgende Beispiele genannt. Das GKH als Partner des NO und Mitglied im TZGKB e. V. (132)
und TZB (133) beteiligte sich Uber Jahre an gepoolten Datenauswertungen in Berlin und
bundesweit. Seit 2012 wurden daraus Registerauswertungen fir den Deutschen Krebskongress
analysiert (134-138). Zum Beispiel wurden an Uber 10.000 Patienten mit kolorektalem
Karzinom epidemiologische Vergleichsdaten zu Alter, Geschlecht, Tumorstadien und
durchgefiihrten Operationen dargestellt (137). Dariber hinaus zeigten Daten von tiber 171.000
Patienten mit Bronchialkarzinom aus Vergleichen von 36 Tumorregistern aus 12
Bundesldndern, dass es keine wirksame Friitherkennung fir Patienten mit Bronchialkarzinom
gab (138). Auf Anfrage beteiligten wir uns an zwei weiteren erstmaligen Pilotauswertungen der

DKG aus Daten bundesweiter Brustzentren. 2020 wurden dazu auf dem Deutschen Krebs-

73



kongress (DKK) Daten von Patientinnen mit HER2-positivem Mammakarzinom zur Behandlung
mit Trastuzumab in frihen Stadien aus 17 Brustkrebszenten verglichen (139) sowie der
Umfang von sozialdienstlicher Beratung bei Gber 6300 Patientinnen aus 13 Brustkrebszentren
aus Versicherungsdaten dargestellt (140). Insofern kénnen die Auswertepraxis und
Datenvergleiche des NO mit bundesweiten Registern oder aus anderen Quellen wie

Krankenkassendaten als gegeben angesehen werden.

Uber die in der zweiten hier vorgestellten Publikation dargelegte Nachfrage und erfolgreiche
Umsetzung eines 10-Konzeptes in einem zertifizierten Brustzentrum hinaus (141) konnten
dhnliche Ergebnisse fir ein gesamtes OZ mit Darm- und Lungenkrebszentrum gezeigt werden
(112). So nahmen im Darmkrebszentrum Havelhéhe 95.8% aller erstdiagnostizierten Patienten
an nichtpharmazeutischen Interventionen teil, im Lungenkrebszentrum waren es 74.6% der
Patienten, was insgesamt eine hohe Durchdringung und Beteiligung dieses Therapieangebotes,
Uber die leitlinienorientierte Standardtherapie hinaus, dokumentiert (112). Im OZ Havelhéhe
werden Uber 2.000 Patienten im Jahr in der wochentlichen interdisziplinaren Tumorkonferenz
vorgestellt und leitlinienorientierte  Therapieentscheidungen empfohlen. In der
Nachsorgedokumentation und Studienambulanz werden aktuell Uber 2.400 Patienten
kontinuierlich nachverfolgt. Die Compliance in der Nachsorge ist im Brustkrebszentrum mit
94% nach zwei Jahren als sehr hoch anzusehen (141). Damit kann im nationalen Vergleich
gezeigt werden, dass zwischen einer hoch qualitativen onkologischen Standardversorgung
gemal der Vorgaben der DKG und ihrer strukturellen Ergdnzung durch integrativmedizinische
Angebote in zertifizierten Organzentren kein Widerspruch bestehen muss, sondern, dass der
Uberwiegende Anteil der onkologischen Patienten dieses Angebot in Anspruch nimmt. Das
entspricht der vorhandenen Literatur der letzten zwei Jahrzehnte, in welcher Nachfrage und
Gebrauch von 10- Verfahren mit zwischen 40-75 % der onkologischen Patienten angegeben

wurde (142).

Als erstes Brustkrebszentrum mit integrativmedizinischen Konzept hatte sich in diesem
Kontext das sogenannte , Essener Modell“ an den Kliniken Essen-Mitte als Kooperation der
Klinik fiir Naturheilkunde und der Klinik fiir Senologie etabliert (143). Zur Anwendung kommen
Akupunktur-, Phyto- und Mind-Body-Medizin. Darliber hinaus sind in universitaren Zentren
Angebote von |0-Verfahren fiir Brustkrebspatientinnen entstanden, so in der Klinik fir
Frauenheilkunde und Geburtshilfe am Klinikum rechts der Isar in Miinchen (144, 145) oder im
Rahmen der Stiftungsprofessur fir klinische Naturheilkunde der Charité — Universitatsmedizin
Berlin, wo neben klassischen Naturheilverfahren traditionelle Heilverfahren, wie z. B. das

Fasten unter Chemotherapie angewendet werden (146).
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Wahrend 10-Verfahren im deutschsprachigen Raum zunehmend Eingang in Behandlungs-
angebote von Krankenhdusern und akademischen Zentren finden, kann das Beispiel OZ
Havelhdhe und seine Organzentren als etablierte und praxisnahe Umsetzung in der klinischen

Primarversorgung angesehen werden.

3.2. Unbedenklichkeitsdaten zur Misteltherapie

Ziel der Misteltherapie ist, neben der Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
und der Verlangerung des Gesamtiliberlebens, auch die Reduktion und Linderung von
Nebenwirkungen der Standardkrebstherapie. Im ersten Schritt der Auswertungsstrategie aus
dem NO war es erforderlich, Unbedenklichkeitsdaten zur Misteltherapie aus der breiten
Anwendung des klinischen Alltags zu evaluieren. Die Misteltherapie, als Teil eines I0-
Konzeptes, ist eines der haufig verschriebenen Onkologika in deutschsprachigen Landern (147,
148). In den letzten Jahren sind zahlreiche Ubersichtsartikel zu den Wirkmechanismen von
Mistelgesamtextrakten veroffentlicht worden (149-152). Neben antitumoraler pro-
apoptotischer, antiproliferativer, antiangiogenetischer und immunmodulierender Wirkung ist
sie an Prozessen der DNS-Stabilisierung und -Reparatur sowie der Reduktion von

Chromosomenschaden (149, 153-155) beteiligt.

Fir die Ergebnisse der dritten hier vorgestellten Publikation wurde die gleichzeitige Gabe von
Misteltherapie und zielgerichteten Therapien (Targeted Therapies) evaluiert. Es zeigte sich
nicht nur eine geringere Nebenwirkungsrate der konventionellen Therapie im
Kombinationsarm der Studie, sondern eine signifikant geringere Abbruchrate der Targeted
Therapies, wenn gleichzeitig Misteltherapie appliziert wurde (118). Zur Frage der
Vertraglichkeit und Unbedenklichkeit von Mistelgesamtextrakten sind aus dem NO zahlreiche
Daten veroffentlicht worden. Diese beschreiben eine gute Arzneimittelsicherheit fiir die
subkutane Applikation von Mistelgesamtextrakten an tGber 3.000 Patienten. Auch fiir den Off-
label-Use von intravendser und der seltenen Gabe von intratumoraler Misteltherapie konnte
gezeigt werden, dass diese Applikationsformen in der Hand des erfahrenen Behandlers sicher
sind und den in den vergangenen Jahren publizierten Sicherheitsdaten entsprechen (121, 122,

142, 156).

Darlber hinaus zeigte eine taggleiche Infusion eines Mistelextraktes (Helixor®) mit Antikorpern
(Bevacizumab, Cetuximab und Trastuzumab), dass in der Gruppe der kombiniert Behandelten

die Nebenwirkungen um 1/5 geringer waren, als bei alleiniger Antikorpergabe (116). Diese
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Ergebnisse entsprechen Publikationen aus den letzten Jahren, unter denen eine gute, teils
bessere Vertraglichkeit von gleichzeitiger Misteltherapiegabe bei Chemotherapien beschrieben
wurde (73, 157-164). So konnte fir das Medikament Gemcitabin keinerlei Interaktion und
damit gesteigerte Toxizitdat unter gleichzeitiger Gabe mit Mistel nachgewiesen werden. Ob
durch die bessere Vertraglichkeit bei gleichzeitiger Mistelextraktgabe und moglicherweise
relevant geringerer Abbruchrate der konventionellen Therapie auch das Gesamtiiberleben bei

einzelnen Tumorarten verlangert werden kann, missen kiinftige Studien zeigen.

Immuncheckpointinhibitoren  haben zu erheblichen Fortschritten in der Behandlung
zahlreicher Krebserkrankungen beigetragen (165). Zur Unbedenklichkeit einer gleichzeitig
verabreichten  Misteltherapie konnten bei Einfiihrung der PD-1/PDL-1, bzw. CTLA-4
Immunomodulatoren erste Auswertungen aus dem NO beitragen, die auf nationalen und
internationalen Kongressen vorgestellt und publiziert wurden (118, 166-168). Es ergab sich
weder ein Hinweis auf klinisch relevante Interaktionen mit der Mistel bei der Behandlung von
Melanom- oder Lungenkrebspatienten, noch ein erhdhtes Nebenwirkungsprofil bei der
Kombination von Nivolumab und Mistelextrakten bei Lungenkrebspatienten. Diese Ergebnisse
(118) fanden Eingang in die aktuelle S3-Leitlinie fiir Komplementdrmedizin in der Behandlung
von onkologischen Patientinnen (Konsultationsfassung) (35) und ergaben die Grundlage einer
prospektiven Studie zur Therapie mit Ipilimumab und Nivolumab und dem Mistelextrakt

Iscador® bei Patienten mit Lungenkrebs (169, 170)).

Die publizierte klinische und praklinische Literatur zur Arzneimittelsicherheit der
Misteltherapie wird somit durch die aus dem NO analysierten Unbedenklichkeitsprofile fir
Mistelextrakte zur subkutanen, intravendsen und intratumoralen Applikation in groRem
Umfang erweitert und bestatigt. Darliber hinaus eignet sich das NO zur Erfassung friihzeitiger
Nebenwirkungsprofile bei der Einfiihrung neuer Substanzen in die onkologische Praxis und

unterstitzt die rationale Grundlage fiir prospektive Studien.

3.3. Lebensqualitdt und Patientenorientierung

In den letzten 20 Jahren ist die Starkung einer patientenorientierten Medizin (patient-centered
care (82)) und die Bericksichtigung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt von
Krebspatienten wahrend der Behandlung ins Zentrum gerickt (171). Die Verwendung von

Patient Reported Outcome Measures (PROMS) zur Erfassung der selbstberichteten,
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gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (SGLQ) ist deshalb ein wesentlicher Baustein einer
modernen onkologischen Therapie geworden. Bisher ist die strukturierte Erfassung von
PROMS in der klinischen Praxis in der Onkologie aulRerhalb von Studien nicht etabliert. Wie in
der Einleitung dargestellt, werden im NO psychometrische Inventare zur SGLQ ab Erstdiagnose
systematisch erfasst und im Rahmen der kontinuierlichen Nachsorge ausgewertet (Seite 12-

13).

Krebsassoziierte Mudigkeit (CRF) ist eines der zentralen Symptome von Krebspatienten. In der
vierten hier vorgestellten Arbeit wurden Gber 300 nicht-metastasierte Brustkrebspatientinnen
im Verlauf ihrer Behandlung Uber zwei Jahre mit diesen Inventaren evaluiert (104). Hier zeigte
sich, dass NPIs, die zusatzlich zur Standardtherapie gegeben werden, wie z. B. pflegerische
Wickel oder ein ausfihrliches Arztgesprach, signifikant mit einer Verbesserung der CRF
assoziiert waren. Erste Hinweise ergab bereits eine Studie bei nichtmetastasierten
Brustkrebspatientinnen, dass ein ausfihrliches Arztgespréach (elaborate consultation and life
review, ECLR) rdumlich und zeitlich von den (blichen Visiten getrennt, die CRF unter
Chemotherapie signifikant verbessern kann (172). Es zeigte sich ebenfalls, dass die CRF von
Brustkrebspatientinnen unter additiver Therapie mit Mistelextrakten in den ersten 12

Monaten im Vergleich zu einer alleinigen Chemotherapie gebessert werden konnte (107).

Laut Empfehlung der AGO-Leitlinie Komplementare Therapie bei Brustkrebs soll kdrperliches
Training/Sport, sollten Akupressur, Mindfulness-Based Stress Reduction (MBSR), Yoga und
Hypnose und kdonnen Qigong, Kurzzeitfasten und Massage die Fatigue verbessern. So zeigten
z. B. Yoga-Anwendungen bei Brustkrebspatientinnen signifikante Verbesserungen der CRF im
Vergleich zu keinen oder psychosozialen bzw. Edukationsinterventionen (173). In der zu
erwartenden S3-Leitlinie Komplementdrmedizin in der Behandlung von onkologischen
Patientlnnen (35) wird eine Soll-Empfehlung fiir Kérperlicher Aktivitdt und Sport, eine Sollte-
Empfehlung fur Tai Chi/Qigong und Yoga und eine Kann-Empfehlung fiir Akupressur, Gingseng,
arztlich geleitetem komplementarmedizinischem multimodalem Therapieangebot, MBSR
sowie einer anthroposopischen Komplexbehandlung zur Verbesserung von Fatigue bei
Brustkrebs angegeben (35). So wies ein 10-woéchiges integratives Konzept bestehend aus einer
Kombination des aeroben Trainings (Standardtherapie) mit Psycho- und Schlafedukation sowie
Bewegungs- und Maltherapie signifikante Verbesserungen der CRF gegeniliber der
Standardtherapie bei fatigésen Brustkrebspatientlnnen auf (174). Die sogenannte finanzielle
Sorge (financial burden, finanical toxicity) wurde in den letzten Jahren als Belastungsfaktor mit

negativer Prognose in der Krebsbehandlung identifiziert (175-177). Eine weitere PROMS-
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Analyse im NO bestatigte diesen Befund bei Patienten unseres zertifizierten
Lungenkrebszentrums, namlich dass Patienten in der Tumornachsorge bei Lungenkrebs als
einen wesentlichen Faktor die soziale- und finanzielle Unsicherheit, welche durch die
Tumorerkrankung eingetreten war, signifikant als belastend angegeben haben (125). Die
financial burden sollte daher in Zukunft insbesondere in der ambulanten Betreuung, bzw.

bereits bei Erstdiagnose, Beriicksichtigung in der Behandlung finden.

Zusammenfassend zeigen die Publikationen aus dem NO eine in der Routineversorgung und
Nachsorge etablierte Erfassung von gesundheitsbezogener Lebensqualitdit und
patientenorientierten Parametern, ihre Analyse und wissenschaftliche Einbettung. Dies kann
die Betreuung krebserkrankter Patienten und den Behandlungsverlauf im Sinne der
partizipativen Entscheidungsfindung und einer kooperativen Arzt-Patienten-Beziehung

unterstiltzen (178-180).

3.4. Ergebnisse zum Gesamtiiberleben

Als wesentlicher Outcome-Parameter in der Onkologie gilt das Gesamtiberleben (overall
survival, OS). Troger et. al publizierten eine randomisierte Studie zur palliativen Misteltherapie
bei Patienten mit inoperablem Pankreaskarzinom im Vergleich zu bester unterstlitzender
Pflege (best supportiv care, BSC), die eine signifikante Verbesserung des OS unter additiver
Misteltherapie gegeniiber BSC zeigte (181). Die letzte hier vorgestellte Arbeit konnte diese
Ergebnisse aus Daten der VF bestdtigen (120). Bei den im NO erfassten Patienten mit
Pankreaskarzinom im Stadium IV (n = 240) Uberlebten Patienten mit BSC 2,5 Monate,
wohingegen sie mit Misteltherapie das Uberleben auf 5,3 Monate signifikant verlingern
konnten. Unter alleiniger Chemotherapie ergab sich ein Gesamtuberleben von 7,3 Monaten,
welches durch kombinierte Misteltherapie im Stadium IV auf 12,3 Monate signifikant
verldangert werden konnte und das vor der Einfithrung von FOLFIRINOX bzw. nab-Paclitaxel /
Gemcitabine als Standard in der palliativen Behandlung des Pankreaskarzinoms galt. In diesem
Zusammenhang sind unserer Kenntnis nach zum ersten Mal vergleichbare Ergebnisse aus einer
randomisierten Studie und der VF im Bereich der 10 publiziert worden. Im Weiteren wurde aus
dem NO eine Auswertung zum Gesamtiberleben von Patienten mit nichtkleinzelligen
Lungenkarzinom und Chemotherapie bzw. additiver Misteltherapie publiziert und ergab ein
dhnliches Bild (119). Wiederum konnte die Hinzunahme von additiver Misteltherapie zur

standardonkologischen Behandlung das Gesamtiiberleben signifikant verlangern. Die Rolle der
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additiven Misteltherapie zur Verldngerung des OS in der Onkologie wird unterschiedlich
diskutiert und in einem systematischen Review aus 2019 aberkannt (182). In einem aktuellen
systematischen Review von Ostermann et al. (183) hingegen konnten die Ergebnisse friherer
Ubersichtsarbeiten (184-186) bestitigt werden, dass eine additive Misteltherapie das
Gesamtiiberleben von onkologischen Patienten signifikant verlangern kann. In der zu
erwartenden S3-Leitlinie zur Komplementdarmedizin in der Behandlung von onkologischen
Patientinnen, die beide genannten Reviews in ihre Evaluation mit einbezieht, wird sich weder
fiir noch gegen die Anwendung von Mistelextrakten zur Verlangerung der OS ausgesprochen
(35). Aktuell werden weitere prospektive Studien (NCT01448668, NCT02948309), darunter
auch eine multizentrische, placebo-kontrollierte RCT (MISTRAL) zur Rolle der Misteltherapie
bei Patienten mit Pankreaskarzinom mit dem primaren Endpunkt OS durchgefiihrt. Darlber
hinaus gehen derzeit die Ergebnisse zum Gesamtiberleben aus dem NO von Patienten mit
Pankreaskarzinom bzw. nichtkleinzellligem Lungenkarzinom (119, 120, 187) in die
Metatanalyse eines systematischen Reviews zum OS unter additiver Misteltherapie ein

(personliche Kommunikation mit Dr. Loef und Prof. Wallach).

3.5. Versorgungsforschung in der Onkologie

In Deutschland ist die VF im Bereich der Onkologie noch am Anfang. Ausgehend von
epidemiologischen Krebsregistern wurden klinische Register etabliert und zur Basis von VF
herangezogen (188, 189). Die Arbeitsgemeinschaft der Internistischen Onkologie (AlO) hat
erste Projekte in diesem Bereich aufgelegt (190, 191) und die DKG weist zunehmend Analysen
(192, 193) der VF aus zertifizierten Zentren aus (194, 195). Zuletzt ist die onkologische VF von
der DKG als eine wesentliche Grundlage zur wissensgenerierenden Versorgung von

Krebspatienten bezeichnet worden (196). Die AG Deutscher Tumorzentren formuliert dazu:

,~Wenn wir den Patienten im Fokus behalten wollen, dann miissen wir ein Netz
aufbauen aus qualifizierter Wissenschaft, qualifizierter Versorgung und
qualifizierter Expertenkommunikation. [...] Die Zertifizierung, die Krebs-
registrierung und die Versorgungsforschung miissen dabei zeitnah Unterstiitzung
bieten, damit wir Erkenntnisse aktuell und transparent zusammenfiihren,
implementieren, liberpriifen und neue Therapieoptionen wirklich auf den Weg

bringen kénnen (197).“
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Das akademisch orientierte Forschungsinstitut iOMedico hat dazu eine Forschungsoffensive fir
verschiedene Krebsentitaten initilert und betreut ein Netzwerk von Register- und
Versorgungsstudien. So wurden zum Lungen-, Mamma-, Nierenzell-, Leber- und Gallenwegs-,
Magen- sowie Osophaguskarzinom, aber auch zum Multiplen Myelom und zu Tumoren mit
neurotrophen-Tyrosin-Rezeptor-Kinase (NTRK)-Genfusionen Projekte der registerbasierten
Forschung etabliert. Im Rahmen dieser Projekte sind mittlerweile (iber 60 akademische
Zentren rekrutiert, die sich an der Erfassung dieser Registerplattformen beteiligen: CRISP

(198), INFINITY, MIRIAM, CARAT (199), OPAL (200), JADE (201).

Auch international findet die VF, im englischsprachigen Kontext zunehmend real world
evidence (RWE) oder auch real world data (RWD) genannt, starkere Beachtung. So hat sich die
Food and Drug Administration (FDA) 2018 ein Rahmenprogramm zur positiven Bewertung von

RWE vorgenommen (202, 203). Khozien et. al resiimieren:

,Faktoren wie enge Zulassungskriterien und Unterschiede zwischen der
protokollspezifischen Patientenversorgung und der medizinischen Routinepraxis
haben zu Defiziten in der externen Validitdt konventioneller klinischer Studien
gefiihrt. Ein ausgewogener Ansatz, der auf der prospektiven Erhebung von RWD
basiert, kann vor gdngigen Beeintrdichtigungen der internen Validitét schiitzen
und gleichzeitig die externe Validitédt der klinischen Forschung erhéhen, um
evidenzbasierte Entscheidungen am Ort der Versorgung mit gréfSerer Prdzision

zu erméglichen (204).”

Die Schwiache von VF-Studien liegt in ihrem nicht-kontrollierten, nichtrandomisierten
Charakter und der potentiellen Heterogenitit der Daten, bedingt durch demographische
Faktoren, Komorbiditdaten und reporting oder documentation bias. Ein weiterer Selektionsbias
besteht dariliber hinaus durch die nicht erfassten Griinde fir die Entscheidung bzw. Ablehnung
bestimmter Therapien oder der Teilnahme an SGLQ-Befragung. Die Starken von VF liegen in
der Abbildung der Versorgungswirklichkeit mit Komorbiditdten, Polypharmazie und der
Verminderung rein selektierter Patientenkollektive und damit der Wirksamkeit von
Interventionen unter Alltagsbedingungen. VF-Studien kénnen mehr Informationen aus
groReren  Patientengruppen unter  Routineversorgung bereitstellen  (204), sind
patientenzentriert, kdnnen bei der Entwicklung experimenteller Therapien genutzt werden
und ggf. zur Kostensenkung in der Onkologie beitragen (204). Die FDA hat daher ein
Grundsatzpapier zum Stellenwert und der gleichwertigen Nutzung von RWD und RCT-Studien

herausgegeben (205-207).
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Zur Sicherung der Datenqualitdt und der Validitat statistischer Auswertungsverfahren von VF-
Daten wurde von einem internationalen Expertengremium ein Leitfaden, die sogenannten
STROBE-Kriterien, vorgeschlagen (208) und im RECORD-Statement zum Bericht von routine-
maRkig gesammelten Gesundheitsdaten ergdnzt (209). Diese Kriterien sind als Grundlage fur
wissenschaftlich hochwertiges Reporting anzusehen, um registerbasierte Daten und
Anwendungsbeobachtungen qualitativ und quantitativ zu starken und wird von Fachjournalen

im Bereich der Epidemiologie und VF empfohlen.

Diese Entwicklung ist in den letzten zwei Jahren auch von der pharmazeutischen Industrie
aufgegriffen worden (210, 211). Nicht zuletzt kénnen im Rahmen der zunehmenden
molekularbiologisch stratifizierten Therapieempfehlungen fir Einzelsubstanzen immer weniger
head to head RCT’s aufgrund zunehmend komplexer Tumor- oder Patientencharakteristika
oder kleiner Fallzahlen praktisch durchgefiihrt werden. In diesem Zusammenhang empfehlen
die FDA-Leitlinien master protocol Studien, in denen innerhalb eines Studienprotokolls
mehrere Substanzen, mehrere Erkrankungen in unterschiedlichen Patientenpopulationen
parallel prospektiv untersucht werden kénnen (206, 212). Als Beispiel flir master protocol
Studien gelten sogenannte umbrella- oder basket designs. Diese Ansatze konnten zukiinftig mit
VF-Daten kombiniert und erganzt werden, um die Effekte von Zweit-, Dritt- oder Viertlinien-

Strategien in der Behandlung von Krebspatienten besser wissenschaftlich abzusichern.

In diesem Sinne zeigt die vorliegende Arbeit von der Datenbankentwicklung tiber den Aufbau
eines Netzwerks und der Etablierung von zertifizierten Organzentren bis hin zur Nachsorge-
dokumentation von Krebspatienten im weiteren Behandlungsverlauf ein Beispiel, wie
Versorgungsforschung in der Onkologie allgemein, insbesondere aber auch in der Integrativen
Onkologie, einen Beitrag leisten kann. Sie erweitert damit die methodischen Instrumente der

klinischen Forschung um den Anteil von RWD.

3.6. Ausblick

In 2020 konnten aus dem NO erste Arbeiten zur Kosteneffektivitat veroffentlicht werden (124,
126), was fiir die kinftige Evaluation in der Onkologie einen wesentlichen Aspekt darstellen
kann, in dem Therapiekonzepte im Sinne der evidenzbasierten Medizin mit externer, interner
und patientenorientierter Evidenz zu belegen sind, aber sich auch der Uberpriifung der

Gesundheits6konomie und damit des Kostenvergleiches stellen.
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Das Thema VF wurde im gesundheitspolitischen Raum in 2020 vom Gemeinsamen
Bundesausschusses aufgegriffen, der das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIG) beauftragt, den Zusatznutzen von versorgungsnahen Daten
darzulegen. Im einem rapid report formulierte das IQWIG daraufhin, dass Registerdaten mit
entsprechender Qualitat fiir die erweiterte Nutzenbewertung von Arzneimitteln herangezogen

werden kénnen:

,Oft fehlen Vergleiche mit dem deutschen Versorgungsstandard. Um solche
Evidenzliicken zu schliefSen, sollen kiinftig auch versorgungsnahe Daten in die

friithe Nutzenbewertung von Arzneimitteln einfliefsen (213).“

RWE-Daten sind bereits in Zulassungsverfahren der Europadischen und Amerikanischen
Arzneimittelbehorden (EMA und FDA) eingegangen (214). VF kann damit als ergdnzende Saule
der klinischen Evaluation von Krebsbehandlungen weiter auf - und ausgebaut werden und
kiinftig ggf. auch einen Beitrag zur Evidenzbasierung in Leitlinien leisten. Die hier vorgelegte
Arbeit stellt ein praktisches Beispiel der VF im Bereich der Onkologie dar, welches durch die
Erfassung von sicherheitsrelevanten  Daten, patientenberichteter Lebensqualitat,
Auswertungen zum Gesamtiiberleben und gesundheitsokonomischen Aspekten zu ihrer

wissenschaftlichen Weiterentwicklung beitragen kann.
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4. Zusammenfassung

Die zunehmende Nachfrage, Akademisierung und Implementierung von integrativ-
onkologischen Konzepten verdeutlichen einen wachsenden Stellenwert der Integrativen
Onkologie (I0) in der Medizin. Das Netzwerk Onkologie (NO) ist ein Zusammenschluss
stationdrer und ambulanter Kooperationspartner zur kontinuierlichen Erfassung onkologischer
Patienten und ihrer Behandlungsverldufe. Im NO werden Diagnosen, Standardtherapien und
Daten zur Arzneimittelsicherheit in Kliniken und Arztpraxen dokumentiert. Das von der
Deutschen Krebsgesellschaft zertifizierte Onkologische Zentrum Havelhéhe wurde im Verlauf
in das NO einbezogen. Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, einen Beitrag zur wissenschaftlichen

Evaluation der 10 zu leisten.

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse, dass im NO vergleichbare Patientenkollektive nach
systematischen Qualitatsstandards erfasst und gemeinsame Auswertungen mit anderen
Zentren und Tumordatenbanken in Deutschland durchgefiihrt werden kénnen. Zudem konnte
gezeigt werden, dass integrativmedizinische Konzepte in die tagliche Versorgung von
zertifizierten Organzentren umgesetzt werden konnen. Neben Unbedenklichkeitsdaten
konnten aus dem NO praxisrelevante Aussagen zur kombinierten Gabe von zielgerichteter
Standardtherapie und Misteltherapie bei onkologischen Patienten generiert werden. Dariiber
hinaus wurde die Erfassung von selbstberichteter, gesundbezogener Lebensqualitdt in der
Routineversorgung eingefiihrt und die wissenschaftliche Analyse patientenorientierter
Parameter durch Versorgungsforschung etabliert. Erste Auswertungen zum Gesamtiiberleben

aus Real World Daten des NO ergédnzen die vorhandene Evidenz klinischer Studien.

In diesem Sinne zeigt die vorliegende Arbeit von der Datenbankentwicklung Gber den Aufbau
eines Netzwerks und der Einbeziehung von zertifizierten Organzentren bis hin zur
Nachverfolgung von Krebspatienten im weiteren Behandlungsverlauf ein Beispiel wie
Versorgungsforschung in der Onkologie allgemein, insbesondere aber auch in der 10 einen
Beitrag leisten kann. Sie erweitert damit die methodischen Instrumente der klinischen

Forschung um den Anteil der Real World Evidenz.
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mit anderen Wissenschaftlern/Wissenschaftlerinnen und mit technischen Hilfskraften
sowie die verwendete Literatur vollstindig in der Habilitationsschrift angegeben
wurden,

- mirdie geltende Habilitationsordnung bekannt ist.

Ich erklare ferner, dass mir die Satzung der Charité — Universitatsmedizin Berlin zur
Sicherung Guter Wissenschaftlicher Praxis bekannt ist und ich mich zur Einhaltung dieser
Satzungverpflichte.
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