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Definition - Evidenzbasierte Medizin (EbM)

,Evidenzbasierte Medizin (EbM = beweisgestlitzte Medizin) ist der gewissenhafte,
ausdrtickliche und verniinftige Gebrauch der gegenwértig besten externen,
wissenschaftlichen Evidenz fiir Entscheidungen in der medizinischen Versorgung
individueller Patienten.” aus Deutsche Netzwerk Evidenzbasierte Medizin (DNEbM) e.V.
(Download 3.3.2015)

Medizin, die sich an Beweisen (engl. Evidenz) ausrichtet, die moglichst Gber kontrollierte
Studien erbracht wurden.
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WiG und G-BA gebrauchlich; Britische Leitlinie)

Stufe la (1+): Wenigstens eine Metaanalyse auf der Basis methodisch hochwertiger randomisierter,
kontrollierter Studien (RCT) (Die Britische Leitlinie unterscheidet noch in der
Qualitdt der Metaanalysen 1++)

Stufe Ib (1):  wenigstens ein ausreichend groRer, methodisch hochwertiger RCT

Stufe lla (2++): wenigstens eine hochwertige Studie ohne Randomisierung (Klinisch kontrollierte
Studie)

Stufe lib (2+): wenigstens eine hochwertige Studie eines anderen Typs, quasi-experimentelle Studie

Stufe lll (2): mehr als eine methodisch hochwertige nicht-experimentelle Studie wie etwa
Vergleichsstudien, Korrelationsstudien oder Fall-Kontroll-Studien

Stufe IV (3): Meinungen und Uberzeugungen von angesehenen Autoritaten (aus klinischer
Erfahrung); Expertenkommissionen; beschreibende Studien

Stufe V (4):  Fallserie oder eine oder mehrere Expertenmeinungen
Empfehlungsgrade (Deutscher Leitlinie-Entwurf 2007; amerikanische ATA-Leitlinie, amerikanische
NCCN-Guidelines )

+3 (A1) Sehr zu empfehlen: eindeutige Evidenz aus gut geplanten und durchgefiihrten
Outcome-Studien in reprasentativen Populationen

+2 (B; 2A) Zu empfehlen: ausreichende Evidenz aus weniger guten Studien mit Hinweisen auf
eine Beeinflussung des Outcomes (niedrigere Evidenz, aber uniforme Meinung der
Experten)

+1 (C; 2B) Zu empfehlen: auf der Basis von Experten-Meinung(en) (niedrigere Evidenz, aber es
besteht ein Konsens [keine einheitliche Meinung])

+-0(I; 3) "Weder noch": unzureichende Evidenz fir eine Beurteilung von Nutzen und Risiken
(keine Evidenz und Uneinigkeit, ob die Behandlung angemessen ist)

-1 (D) Nicht zu empfehlen: auf der Basis von Experten-Meinung(en)

-2 (E) Nicht zu empfehlen: ausreichende Evidenz mit Hinweisen auf eine fehlende

Beeinflussung des Outcomes oder von Risiken

-3 (F) Absolut nicht zu empfehlen: eindeutige Evidenz mit Hinweisen auf eine fehlende
Beeinflussung des Outcomes oder von Risiken

Phasen klinischer Studien (Entwicklung eines Medikaments bis zur Zulassung)

Phase | Vertraglichkeit und Sicherheit des Medikaments wird an einer kleinen Gruppe von
Menschen (20-80) geprift. Das Risiko gefahrlicher Nebenwirkungen soll damit
ausgeschlossen werden.

Phase I Suche nach einer geeigneten wirksamen Dosis. Positive Wirkungen des Medikaments
sollen gefunden werden. In der Regel 100-300 Patienten in der Studie.

Phase llI Studie, um eine Zulassung zu bekommen. Hierzu muss die bessere Wirksamkeit im
Vergleich zu einem Scheinmedikament (Placebo) oder im Vergleich zu einer
Standardtherapie nachgewiesen werden. In der Regel 1.000 bis 3.000 Patienten in der
Studie.

Phase IV Studien mit einer sehr grof3en Zahl von Patienten, um z. B. sehr seltene
Nebenwirkungen zu finden.
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Endpunkte von Studien (Outcome)

Von Bedeutung fiir die evidenzbasierte Medizin ist auch, dass sich die Ergebnisse mdglichst an
patientenrelevanten Endpunkten, wie Lebensverlangerung (Overall Survival=0S; Mortalitat), Morbiditat
und Lebensqualitat (z. B. Anhand von Fragebdgen) orientieren. Die Verwendung von Surrogatmarkern wird
kritisch gesehen.

Primarer Endpunkt — Die Studie ist so gestaltet, dass z. B. diese Therapie, das Leben verlangert. Das
Ergebnis der Studie sollte diesbezlglich statistisch signifikant sein.

Von statistisch signifikant spricht man meist, wenn mit einer Wahrscheinlichkeit von 95 % das Ergebnis
richtig ist; d. h. wirde man 100 Studien gleichen Typs durchfiihren, wiirden 95 das gleiche Ergebnis und 5
das gegenteilige Ergebnis haben (Signifikanzniveau =5 %; Fehler 1. Art).

B-Fehler (Fehler 2. Art): Wenn kein signifikanter Unterschied festgestellt wird, in Wirklichkeit jedoch ein
Unterschied besteht. Die Wahrscheinlichkeit einen bestehenden Unterschied als richtig zu erkennen wird mit
der Test-Starke/Power beschrieben.

Sekundare Endpunkte — z. B. Lebensqualitat, Reduzierung der Tumorlast. Diese Endpunkte sind oftmals
nur beschreibend und dienen dazu neue Hypothesen (zu untersuchenden Annahmen) aufzustellen.

Placebo-Effekt — eine Wirkung die klinisch relevant ist, die nicht auf eine bestimmte Therapie (Verum) in
Studien zurtickzufiihren ist.

Surrogatparameter/-marker sind Blutwerte oder auch andere diagnostische Parameter (z. B. RECIST), mit
denen Mediziner versuchen, den Ausbruch einer Krankheit vorherzusagen, den Verlauf und die Schwere
einer Krankheit zu beschreiben oder auch den Erfolg einer Behandlung zu kontrollieren. Dieses Ansinnen ist
sehr verniinftig, wenn es sich um langsam fortschreitende Krankheiten handelt und wenn durch die Kontrolle
der Surrogatparameter weniger invasive und korperlich belastende diagnostische und therapeutische
Behandlungen vermieden werden.

RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumors. Mit den RECIST-Kriterien soll das Wachstum und
das Ansprechen von Tumoren auf Therapien dokumentiert werden. In Zulassungs-Studien wird oftmals die
Zeit des Progressionsfreien Uberlebens mittels RECIST ermittelt. Die evidenzbasierte Medizin fordert hier
jedoch die Ausrichtung der Studien nach patientenrelevanten Endpunkten, wie z. B. dass damit eine bessere
Lebensqualitét einhergeht.

z.B.: Vandetanib konnte in der Zulassungsstudie zeigen, dass es das progressionsfreie Uberleben
verlangert. Bei genauer Analyse des Dossiers der Herstellerfirma kommt das IQWiG in seiner
Nutzenbewertung von Vandetanib zum Schluss: Es gibt eine unsichere Datenlage. Aussagen zum
Schaden sind nicht mdglich. Lediglich in der Gruppe der unter 65-Jahrigen lasst sich bezogen auf die
Studienendpunkte (Zeit bis zur Schmerzprogression) ein Nutzen aus den vorgelegten Daten ableiten.
(IQWIiG Presseerklarung 17.6.2013; p124714; Beitrag vom 17.6.2013)

Diagnostik-Studien: Das Wissen iber das Vorhandensein bzw. das Wachstum eines Tumors allein ist in
der evidenzbasierten Medizin kein patienten-relevanter Endpunkt und kein Nutzen fur den Patienten. Nur
wenn im Rahmen der Diagnostik eine dazu gehérige Therapie zu einer Verbesserung der oben aufgefiihrten
patientenrelevanten Endpunkte fuhrt, hat eine weitere Diagnostik einen Zusatznutzen.

z.B.:  Wenn man die 5-Jahres-Uberlebensrate von Patienten mit Prostatakarzinom im Vergleich USA und
GroRbritannien anschaut, so haben Patienten mit dem Prostatakarzinom in den USA mit 82 % eine
bessere Fiinf-Jahres Uberlebensrate als Patienten in GroRbritannien mit nur 44 %. Das Risiko an
Prostatakrebs zu sterben ist jedoch in beiden Landern gleich groR3.

In den USA werden durch den Einsatz des PSA-Tests wesentlich mehr und friiher
Prostatakrebspatienten diagnostiziert. Die Patienten leben jedoch nicht langer, sondern erfahren nur
friher von der Diagnose Prostatakrebs (Lead time bias; siehe auch Exkurs Seite. 5)
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Studientypen geordnet nach Evidenzgraden

Alle Studientypen haben ihre Berechtigung und tragen dazu bei eine héhere Evidenz in Diagnostik und
Therapie zu erreichen. Studientypen mit geringem Evidenzgrad besitzen die gréfiten (statistischen)
Fehlerquellen/Verzerrungen (=Bias). Es gibt dabei je nach Studientyp eine Vielzahl unterschiedlicher
Fehlerquellen und Verzerrungen. Es kdnnen an dieser Stelle nur einzelne Fehlerquellen exemplarisch
aufgefiihrt werden, um zu verdeutlichen, wie schwierig und komplex es ist, Studien zu bewerten.

Fall-Serie: Bericht Giber einen einzelnen, besser mehrere einzelne Behandlungserfolge.

z.B.:

- Bericht von einer Behandlung mit Vemurafenib (ein Tyrosinkinase-Inhibitor=TKI) beim
anaplastischen Schilddriisenkrebs (Michael H. Rosove, M.D. et.al. 2013 im New England
Journal of Medicin) (t22656)

«  Bericht von Dudy zu den Nebenwirkungen (hier Nervenschmerzen) von Sorafenib (ein TKI),
dass sie mit Hilfe von SchuBlersalzen (Nr. 3; Verdlinnung von Eisenphosphat von
1:1.000.000.000.000) weniger Schmerzmittel braucht. (t19035)

- Bericht von Ellen, dass sie mit Hilfe von Vandetanib (ein TKI) wieder an Gewicht zu genommen
hat (Bericht vom 29.6.2013; p125068)

- Berichte zu ,Not-Falltropfen” (Bach Rescue Tropfen; Bachblitentherapie) mit denen man ruhiger
vor einer Operation wurde (z. B. Bericht am 11.11.2008; p65435)

Das Oberlandesgericht Hamm untersagte in einem Urteil vom 7.10.2014 die Werbung der
.Bachbliten“ mit gesundheitlichen Nutzenaussagen, da der Nutzen nicht belegt ist (4 U 138/13)

Warum schafft es (zurecht) der erste Bericht in die angesehene medizinische Fachzeitschrift New England
Journal of Medicin und warum wird bei letzterem gar die Werbung untersagt?

Worin unterscheiden sich diese beiden folgenden Erfahrungsberichte?

A) Ich selbst habe zum Beispiel bereits gute Erfahrungen gemacht mit: "Traumeel" auch von der Firma Heel
welches bei allen Arten von Operationen abschwellend wirkt und dem Kérper hilft sich selbst zu heilen, bei
Radiojodtherapien zum Beispiel auch den Schleimhd&uten hilft sich wieder aufzubauen oder bei der OP die
Narbe schneller heilen lasst.

AulBerdem mit Alkala N oder Magen-Tee von Sidroga als mein Magen von den Calcium Tabletten sich so "voller
Séure" und aufgebléht angefiihlt hat.

Auch Salbei-Aufgiisse und Kaltgepresste Ole helfen sehr sehr gut, wenn der Hals nach der RJT kratzt und rauh
ist und man das Gefiihl hat viel Husten zu muissen.

B) Seitich Sorafenib nehme, habe ich an den Handen, FiiRen und Beinen grausige Nervenschmerzen bekommen.
Die Schmerzen hatten auch nicht mit der fehlenden Haut zu tun, sondern kamen von innen heraus. Gegen
diese Schmerzen haben auch starke Schmerzmittel nicht wirklich helfen kénnen. Irgendwann habe ich dann
festgestellt, dass mir Schiilllersalze sehr gut helfen. Als ich die Nr. 3 das erste mal nahm, konnte ich nach
kurzer Zeit eine deutliche Verbesserung sptiren. Ich nahm dann zungchst alle 7z Stunde eine Tablette, bis die
Schmerzen weggingen. Ich habe spéter die Tabletten auch weggelassen und nach ein paar Tagen kamen die
Schmerzen zuriick. Als ich wieder angefangen habe, waren auch die Schmerzen weg. Seitdem nehme ich die
Tabletten zweimal am Tag und brauche dafiir dauerhaft keine Schmerzmittel. Mein Doc glaubt zwar auch nicht
so recht an die Schii3lersalze, welches Mineralsalze in homéopathischer Dosierung sind (Nr.3 ist eine
Verdiinnung von Eisenphosphat von 1:1.000.000.000.000), hat aber trotzdem einem anderen Patienten, der
auch Sorafenib bekommt, davon erzéhit, dem es auch geholfen hat.
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Anmerkungen/Kommentar (zu obigen Fallberichten) von Harald Rimmele:

Beim Fallbericht zu Vemurafenib beim anaplastischen Schilddriisenkarzinom gibt es eine rationale
Erklarung, dass Vemurafenib beim anaplastischen Schilddriisenkarzinom wirken kénnte. Im Karzinom des
Patienten konnte eine BRAF T1799A ( V600E )-Mutation nachgewiesen werden, Vemurafenib ist ein BRAF-
Inhibitor. Ein Nachweis, dass Vemurafenib immer beim anaplastischen Schilddriisenkarzinom wirkt ist damit
nicht gegeben; z. B. in der Zulassungsstudie von Sorafenib beim radio-refraktaren differenzierten
Schilddriisenkarzinom zeigte eine Subgruppenanalyse, dass unabhangig vom Vorliegen einer BRAF-
Mutation bei den Patienten, Sorafenib wirkte bzw. nicht wirkte. Sorafenib ist auch ein BRAF-Inhibitor.

Fallberichte kbnnen wichtige Hinweise fir neue Studien liefern. Allgemeine Aussagen mit Fallberichten sind
jedoch nicht méglich.

In Forums-Bericht A) werden allgemeine Behauptungen ,welches bei allen Arten von Operationen
abschwellend wirkt® und Erfahrungen ,habe zum Beispiel bereits gute Erfahrungen gemacht mit: "Traumeel"
vermischt. ,Traumeel“ ist ein homo&opathisches Praparat, ob es wirklich wie behauptet abschwellend wirkt,
oder ob es einfach die Zeit und ein Placeboeffekt ist, ist Uber gute Studien nicht nachgewiesen.

In B) wird nicht behauptet, dass Schiilllersalze (auch ein homdopathisches Praparat) Schmerzen lindern,
sondern nur ganz konkret von einer Erfahrung berichtet, dass mit Hilfe der Schifl3ersalze die Medikamente
gegen Schmerzen reduziert werden konnten.

Expertenmeinung/ —erfahrung — mehrere Falle nicht dokumentiert

Anwendungsbeobachtung: Bei einer Anwendungsbeobachtung wird bei einem Medikament/einer Therapie
die Auswirkung im Alltag (nicht unter der strengen Beobachtung einer kontrollierten Zulassungsstudie)
untersucht. Da hier wesentlich mehr Patienten, wie in den vorangehenden Zulassungsstudien in der Studie
erfasst werden, kdnnen so auch seltene, schwere Nebenwirkungen oder auch Wechselwirkungen erkannt
werden.

Klinische Patientenregister erfassen hier mehrere unterschiedliche Therapien.

Fall-Kontroll-Studie: Hier werden zwei (Bevolkerungs-)Gruppen retrospektiv (rickwirkend, im
Nachhinein) befragt, ob bestimmte Dinge in der VVergangenheit vorlagen. (Ziel u. a. Entdeckung von Risiken)
z.B.:
« An Schilddriisenkrebs Erkrankte werden gefragt, ob sie in der Kindheit und als Jungendliche einer
Strahlenbelastung ausgesetzt waren. Problem Schilddrisenkrebspatienten denken schon langer
Uber mogliche Ursachen nach, erinnern sich daher besser an Réntgenuntersuchungen als die
gesunde Vergleichsgruppe.
« Unsere Internationale Patientenbefragung im Jahr 2010 (t15680)

Korrelationsstudien: Es werden Zusammenhange ermittelt, ohne zu Wissen was Ursache und was
Wirkung ist.
z.B.:

- Schilddrisenkrebspatienten erkranken haufiger an einem Zweit-Tumor. Die Ursache kann sein,
dass die genetischen Voraussetzungen prinzipiell schlechter sind, so dass das Risiko fiir einen
Zweit-Tumor hoher ist, es kann aber auch sein, dass durch die Therapien das Risiko zunimmt; siehe
Forums-Gruppe: Zweitkrebs: Leukamie, Brust- und andere Krebserkrankungen (g2415)
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Vergleichsstudien: Es werden meist Behandlungen/Haufigkeiten auf regionaler oder nationaler Ebene
verglichen. Basis konnen epidemiologische Krebsregister sein, diese erfassen alle Krebsfalle in einer
Region in einem Register.
z.B.:
« Unsere internationale Patientenbefragung aus dem Jahr 2010: z. B. Haufigkeit des
Einsatzes der Feinnadelpunktion in der Diagnostik (t15680)
- Haufigkeit der Diagnose Schilddriisenkrebs nach Landern:
Abbildung 3.23.6
Altersstandardisierte Neuerkrankungs- und Sterberaten im internationalen Vergleich, nach Geschlecht,

ICD-10 C73, 2009 — 2010 oder letztes verfilghbares Jahr [Einzelheiten und Datenguellen s. Anhang)
J& 1wo.000 (Europastandard)

Mianner  Frauen

USA _l l_ LSA

P B
Belgien -I .— Tschechien
Tschechien -I I_ Belgien
Schweiz -I I_ Finnland
Deutschland -I l_ Schweiz
Finnland -I l_ Deutschland
Schweden -. l_ Polen

Grofibritannien -I I_ Schweden

Polen I IR |0k

1 |
Dinemark -I I_ Grofibritannien
= el L Niederlande -I I- Niederlande Glimeens =
3o 25 20 15 1=} 5 o o 5 1o 15 20 25 3o

Quelle: Robert Koch-Institut Krebs in Deutschland 2009-2010; Berlin 2013

Retrospektive/prospektive Kohortenstudie: Vergleich von zwei Patientengruppen mit und ohne Therapie.
Da die Zuordnung der Patienten nicht zufallig geschieht, gibt es sehr viele Einflisse, die das Ergebnis
beeinflussen (Bias). Retrospektiv sucht man eher Hinweise auf unerwiinschte Ereignisse, prospektiv
Hinweise auf positive Wirkungen (Phase-II-Studien).
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Exkurs: Was sagen 5-Jahres Uberlebensraten aus?

Uberlebensrate (Definition)

Die Uberlebensrate sagt aus, dass nach dem Zeitpunkt der Diagnosestellung in 2, 5 oder 10 Jahren
ein bestimmter Anteil (Prozentsatz) der Patienten noch lebt. Bei der relativen Uberlebensrate wird
dies noch in Relation zum Uberleben in der Allgemeinbevélkerung gesetzt. Die Uberlebensrate ist
ein Mal3, fir die Prognose des Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose.

Zum Schilddriisenkrebs findet sich z. B. in "Krebs in Deutschland 2007/2008" des Robert Koch-Instituts
(2012; S. 100ff) folgende Aussage:

Das relative 5-Jahres-Uberleben wird in Deutschland fiir Frauen derzeit mit ca. 92 % angegeben,
das fiir Mdnner mit ca. 86 %. Auch in Finnland und den USA ergaben sich fiir Frauen mit 93 % bzw.
98 % giinstigere Uberlebensraten als fiir Ménner mit 85 % bzw. 94 %.

Beispiel Prostatakarzinom:

Rudi Giuliani (New Yorker Blrgermeister von 1994-2001): ,Ich hatte 5, 6 Jahre zuvor Prostatakrebs. Meine
Chance zu Uberleben - und danke Gott ich wurde geheilt, ist in den USA bei 82 Prozent. Meine Chance
Prostatakrebs in England zu Uberleben ist nur 44 Prozent unter der sozialistischen Medizin.“ (New
Hampshire Radiowerbung 2007; Quelle: Gerd Gigerenzer)

Lead Time Bias:

Quelle: Without screening

Gigerenzer, Cancer diagnosed because

Gaissmaier, Kurz- of symptoms at age 67

Milcke, Schwartz, & ® e Q Dead at age 70
Woloshin 2007. P

Psychological Science starts 5-year survival = 0%
in the Public Interest.

With screening

Cancer diagnosed because
of screening at age 60

;Z’:ff' 5-year survival = 100%
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Fazit:

Der obige Vergleich der Uberlebensraten von verschiedenen Léandern durch das Robert Koch-Institut, ist
irrefiihrend und nutzlos, da weder Vorteile von Friiherkennung, Therapien oder einem Gesundheitssystem
damit festgestellt werden konnen. Auch der Vergleich zwischen den Geschlechtern ist wenig nitzlich. Ein/e
einzelne/r Schilddriisenkrebspatientln kann damit nichts bezlglich seiner Prognose anfangen, da nicht
zwischen dem sehr aggressiven anaplastischen Schilddrisenkarzinom und den anderen weniger
aggressiven Schilddriisenkarzinomen unterschieden wird.

In den amerikanischen Leitlinien zum Schilddriisenkarzinom wird beziiglich Uberlebensraten differenziert
nach den verschiedenen Tumorarten und Ausbreitungsstadien nach TNM, auch wird zwischen dem Risiko
an diesem Tumor zu sterben und dem Risiko flr das Auftreten eines Rezidivs unterschieden (sieche T14664).
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Unkontrollierte Studien: Es gibt keine Kontrollgruppe. Z. B. Essener Behandlungsprotokoll beim
anaplastischen Schilddriisenkrebs

Kontrollierte Studien: Es gibt eine Kontrollgruppe. Kontrollierte Studien werden unterschieden in:

+ nicht-randomisierte Studien: Zuweisung zur einem Studienarm erfolgt durch Praferenz des Arztes
und/oder Patienten.

- randomisierte Studien: Die Zuweisung des Patienten zu einem Studienarm erfolgt per Zufall. Patient
und Arzt wissen, in welchem Studienarm sie sind.
- Einfach-verblindet: Patient weil® nicht in welcher Studiengruppe er ist.
« Doppelt-verblindet: Patient und Arzt wissen nicht in welchem Studienarm sie sind.

Randomisierung vs rationale Erklarungsmodelle

Modernen Studien liegt meist eine rationale Erklarung zugrunde, warum man sich mit dieser Diagnostik bzw.
Therapie einen Vorteil verspricht. Diese rationalen Erklarungsmodelle erfassen jedoch immer nur einen Teil
eines sehr komplexen Organismus. Indem man einer Studie per Zufall Patienten einem Studienarm
zuordnet, werden bekannte und unbekannte Faktoren, die auch auf die Genesung oder auf den Progress der
Krankheit Einfluss nehmen kénnen bzw. kénnten auf beide Arme gleichmaRig verteilt.

Viele rationale Erklarungsmodelle sowohl in der Schul- als auch Alternativmedizin haben sich Uber
randomisierte kontrollierte Studien als falsch herausgestellt.

Metaanalyse (Sekundar Studie): Es werden Ergebnisse (Outcome) mehrerer Primarstudien
zusammengetragen, die die gleiche Fragestellung untersuchen und auswerten.

Hier kann noch bezuglich der Qualitat unterschieden werden, wenn nicht nur die Endpunkte (Outcome)
zusammengetragen, sondern auch in der Analyse die unterschiedlichen Studiendesigns beriicksichtigt
werden.

Systematische Literaturrecherche: Um eine willkurliche Heranziehung von Studienergebnissen zu
vermeiden, muss eine systematische Literaturrecherche erfolgen. Ein- und Ausschluss von Studien fir die
Metaanalyse mussen nach evidenzbasierten Kriterien begrindet werden. Bekannte Studiendatenbanken
sind PubMed und DIMDI.
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Institutionen die Evidenzbasierte Informationen anbieten:

Krebsinformationsdienst (KID) Heidelberg — Angesiedelt beim Deutschen
Krebsforschungszentrum. Finanzierung Uber Bundesministerium fir Bildung und Forschung
(BMBF); siehe https://www.krebsinformationsdienst.de/wirueberuns.php

Achtung: Der Krebsinformationsdienst (KID) darf nicht mit dem gleichfalls in Heidelberg
ansassigen Informationsdienst der Gesellschaft fiir Biologische Krebsabwehr e.V. verwechselt
werden, deren Informationen sich nicht nach der evidenzbasierten Medizin ausrichten und
interessengeleitet sind.

IQWIG = Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen.

Das Institut prift u. a. fir den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) die Studienlage von
Therapien und diagnostischen Methoden, um den Nutzen feststellen zu kénnen.

Betreibt zudem Patienteninformationsportal: gesundheits-informationen.de

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA)

Im Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) entscheiden Vertreter der Arzte, Zahnarzte,
Psychotherapeuten, Krankenhauser und Krankenkassen Uber die Leistungen, die den Versicherten
in den gesetzlichen Krankenversicherungen (GKV) erbracht werden durfen.

Patientenvertreter haben keine Stimme im G-BA. Sie haben lediglich eine beratende Funktion.

Grundlage der Entscheidungen sind Studien mit mdglichst hohen Evidenzgraden. Da der G-BA ein
Gremium mit unterschiedlichen Interessenvertretern ist, finden jedoch sehr wohl Entscheidungen
nach Interessenlagen statt bei der Frage, was jeweils die bestmogliche Evidenz ist (siehe z. B.
Beschluss zur Akupunktur; Pressemitteilung des G-BA vom 18. April 2006
https://www.g-ba.de/institution/presse/pressemitteilungen/83/ )

Gesetzliche Ausnahmen: Leistungen in Krankenhausern werden erstattet, es sei denn es gibt
einen Beschluss des G-BA, dass es nicht Teil der Leistungen der gesetzlichen Krankenkassen ist.
Homdopathie und die anthroposophische Medizin sind vom Gesetzgeber ausgenommen worden,
dass sie ihre Wirkung nachweisen missen, sie missen nur "nach dem Erkenntnisstand als
Therapiestandard in der jeweiligen Therapierichtung angezeigt" sein (§ 31 Abs. 1. S. 3 SGB V).
Dies bedeutet, dass homdopathische Medikamente nur nach homdopathischem Gedankengut
beurteilt werden mussen.

Cochrane Collaboration/Cochrane Library

Cochrane Collaboration ist ein Netzwerk von meist nationalen Arbeitsgruppen, bestehend aus
verschiedenen Fachérzten. Die Cochrane Library erstellt systematische Ubersichtsarbeiten auf
Basis der evidenzbasierten Medizin (EbM) zu einzelnen medizinischen Fragestellungen, die so
genannten Cochrane Reviews.

Finanzierung und Interessenkonflikte:

Zu den Forderern der einzelnen Arbeitsgruppen gehoéren nationale Regierungen, internationale
staatliche und nicht-staatliche Organisationen, Universitaten, Krankenhauser und private
Stiftungen.

Forderung durch kommerzielle Unternehmen sind untersagt. Interessenkonflikte missen
vermieden bzw. ¢ffentlich gemacht werden.
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Richtlinien und Leitlinien

Richtlinien sind bindende Handlungsanweisungen an einen Arzt

Halt sich ein Arzt nicht an eine Richtlinie, begeht er einen Behandlungsfehler.

Im Gegensatz zu Leitlinien (=Empfehlungen) sind Richtlinien Handlungsregeln, die bei Nichtbeachtung
Sanktionen nach sich ziehen.

Leitlinien sind nur Empfehlungen.

Die Empfehlungen sollen (!!!!) "systematisch entwickelte Hilfen fiir Arzte zur Entscheidungsfindung in
spezifischen Situationen" sein. Im Gegensatz zu Richtlinien sind Leitlinien "rechtlich nicht bindend und haben
daher weder haftungsbegriindende noch haftungsbefreiende Wirkung".

Ausnahme ist jedoch die Patientenaufklarung: ein Arzt ist verpflichtet, liber Behandlungsalternativen,
die in Leitlinien aufgefiihrt werden, den Patienten dariuiber aufzuklaren.

Leitlinien stehen von Seiten der EbM im Verdacht durch (versteckte) Interessen geleitet zu sein.

AWME-Leitlinien: (AWMF = Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften) versucht Leitlinien bezuglich Ihrer Erstellung zu klassifizieren:

S1 - Entwicklungsstufe

Hier beraten Experten aus den Fachgesellschaften in einer formlosen Konsenskonferenz und geben
Empfehlungen ab.

Kritik an Leitlinien zielt meist auf diese S1-Leitlinien, weil nicht ersichtlich ist, was letztlich den Ausschlag fur
eine Empfehlung gab.

S2 - Entwicklungsstufe

Hier wird entweder auf Studien bzw. Analysen mit einem hohen Evidenzniveau verwiesen oder es wurde ein
formales Konsensverfahren angewandt.

Es wird unterschieden zwischen:

S2k formale Konsensfindung (Entwurf, Sammlung von Kommentaren, Diskussion, Moderation) (Die
Chirurgischen Leitlinien zu benignen und malignen Tumoren in der Schilddrise sind S2k)

S2e formale "Evidenz"-Recherche. Aufgrund der Vielzahl an Publikationen zu verschiedensten Fragen
der Medizin ist fur die Art und Weise, mit der eine Recherche (=Suche) nach Informationen
durchgefiihrt wird, von entscheidender Bedeutung, moglichst alle verfligbaren Quellen zu einer
Fragestellung zu identifizieren, um im nachgeschalteten Bewertungsverfahren die Empfehlungen
Zu generieren.

S3 - Entwicklungsstufe
Diese Leitlinien haben alle Elemente einer systematischen Entwicklung:
« Logikanalyse
« Formales Konsensusverfahren (reprasentativ)
« "Evidence-based medicine"
« Entscheidungsanalyse
+  "Outcome"-Analyse

Leitlinien sollen interdisziplinar erstellt werden und Patientenvertreter sind zu beteiligen.
Patientenleitlinien sind allgemein verstandliche Ubersetzungen der medizinischen Leitlinien.

Verfahrensanweisungen werden von einer medizinischen Fachgesellschaft erstellt und dienen Arzten zur
Orientierung bezuglich der Durchfiihrung einer Diagnose oder Therapien.

Verfahrensanweisungen, da nur von einer Fachgesellschaft geleitet, stehen im Verdacht interessengeleitet
Zu sein.

In Deutschland gibt es nur eine AWMPF-Leitlinie fir die Operation beim Schilddrisenkrebs. Es
muss daher auf europaische und amerikanische Leitlinien zuriickgegriffen werden (siehe 16558).
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Patienteninformationsportale:

Gesundheitsportale, Wikipedia, ... f \

argis

Qualitatssiegel: wie afgis, HONCode sind keine wirklichen g;“,-ms,romm
Qualitatssiegel, sie geben nur Mindeststandards zur Darstellung der gesundheitsinformationssystem
Informationen.

Ein Uberpriifung nach evidenzbasierten Kriterien findet nicht statt.

HONCcode — Kiterien:

1. Sachverstandigkeit: Angabe der Qualifikationen der Verfasser
2. Komplementaritat: Information zur Unterstitzung- und nicht als Ersatz- der
Arzt-Patient-Beziehung

3. Datenschutz: Einhalten des Datenschutzes und der Vertraulichkeit
personlicher Daten, die der Webseitenbesucher eingegeben hat

4. Zuordnung: Angabe der Quelle(n) der verdffentlichten Information sowie des
Datums medizinischer und gesundheitsbezogener Seiten

5. Belegbarkeit: Die Seite muss Behauptungen beziiglich Nutzen und Effizienz
untermauern

6. Transparenz: Zugangliche Darstellung, genauer E-Mail-Kontakt

7. Offenlegung der Finanzierung: Angabe der Finanzierungsquellen

8. Werbepolitik: Werbeinhalt wird klar von redaktionellem Inhalt unterschieden

Kurziibersicht iiber die DISCERN-Kriterien

Eine qualitativ gute Publikation Uber Behandlungsalternativen wird:
1. Klare Ziele haben
Ihre Ziele erreichen
Fur den Nutzer bedeutsam sein
Ihre Informationsquellen klar benennen
Das Erstellungsdatum der Informationen klar benennen
Ausgewogen und unbeeinflusst sein
Zusatzliche Informationsquellen auffihren
Auf Bereiche von Unsicherheit hinweisen
Die Wirkungsweise eines Behandlungsverfahrens beschreiben
Den Nutzen eines Behandlungsverfahrens beschreiben
Die Risiken eines Behandlungsverfahrens
beschreiben
Die Folgen einer Nicht-Behandlung beschreiben Gefordert durch:
Die Auswirkungen von Behandlungsverfahren

auf die Lebensqualitat beschreiben % | Bundesministerium

_ 2,2 OCoOoONOOOPAWN

—
o

Verdeutlichen, dass mehr als ein mogliches fiir Gesundheit
Behandlungsverfahren existieren kénnte

Eine partnerschaftliche Entscheidungsfindung

(shared decision-making) unterstutzen

—
o

aufgrund eines Beschlusses
des Deutschen Bundestages

VLU e VUL v
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Beispiele — Ubungen:
Radiojodtherapie (RJT)
Erlauterungen zum Nutzen der Radiojodtherapie in der amerikanischen Leitlinie:

Revised American Thyroid Association Management
Guidelines for Patients with Thyroid Nodules
and Differentiated Thyroid Cancer

in THYROID, Volume 19, Number 6, 2009

In Kapitel [B14] der us-amerikanischen ATA-Leitlinie differenzierter Schilddriisenkrebs (2009) wird die Rolle
(Sinn und Nutzen) einer Radiojodtherapie nach einer Schilddriisenoperation erlautert.

Die Ziele einer Radiojodtherapie sind:

1. Entfernung von Restgewebe: Um die Stadienbestimmung zu Beginn der Erkrankung (=initiale
Staging) zu verbessern und um das Wiederauftreten des Krebses (=Rezidive) leichter liber Radio-
Jod-Diagnostik (RJD) und Thyreoglobulin (Tg)-Wert erkennen zu kénnen.

2. adjuvante Therapie = Therapie, um das Risiko fiir ein Rezidiv zu verringern und um das
Gesamtuberleben zu verbessern, in dem vermutete, aber nicht nachgewiesene Metastasen
zerstort werden.

3. therapeutische Radiojodtherapie um nachgewiesene Metastasen zu behandeln.

Zur Frage, ob eine RJT Rezidive verhindert und das Gesamtiberleben verbessert, gibt es zahlreiche
retrospektive Studien, die zu unterschiedlichen Ergebnissen kommen, jedoch keine randomiserten,
prospektiven Studien.

[Anmerkung in GroRbritannien und Frankreich gibt es zwei Prospektive Studien zum Nutzen der RJT bei low-
risk Patienten; Ergebnisse in Punkto adjuvanter Therapie wird es erst in mehreren Jahren geben.]

Die Autoren haben daher in einer Tabelle (siehe nachste Seite) wichtige Kriterien fur die
Entscheidungsfindung zusammengestellt, ob eine ablative (= Entfernung des Restgewebes)
Radiojodtherapie (RJT) durchgefiihrt werden soll oder nicht. Die Kriterien orientieren sich vor allem an der
TNM-Klassifikation und dem Alter und geben Antworten zu folgenden Fragen:

Wird durch eine RJT das Uberleben verbessert? (=Gesamtiiberleben)

Wird durch eine RJT ein Wiederauftreten des Krebses verhindert ? (=Rezidiv)
Wird durch eine RJT die Nachsorge verbessert?
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[Tabelle 5 aus ATA-Leitlinie einfiigen]
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Misteltherapie:
Zwei Einschatzungen zum Nutzen der Misteltherapie:

A)
Viele Krebspatienten sehen in der Misteltherapie ein bewahrtes Behandlungsverfahren, auf das sie
nicht verzichten méchten. Unter Arzten und Krebsforschern gibt es sowohl Gegner als auch
Anhanger der Mistel. In den deutschen Leitlinien zur wissenschaftlich fundierten Krebsbehandlung
werden Mistelpraparate allerdings nicht empfohlen. In anderen Landern sieht man Medikamente mit
Mistel ebenfalls meist eher kritisch. Woher kommen diese Unterschiede in der Beurteilung?
Krebsforscher weisen darauf hin, dass bis heute ein zweifelsfrei anerkannter Beweis fur den Nutzen
von Mistelpraparaten fehlt.
(...) Patienten, die sich fir eine Misteltherapie interessieren, sollten jedoch bedenken: Informationen
aus dem Internet kénnen das Gesprach mit den behandelnden Arzten nicht ersetzen.
(...)
Wirkung nicht belegt

Wie kommen diese unterschiedlichen Einschatzungen zustande? Fur die Misteltherapie fehlen bis
heute wissenschaftliche Beweise der Wirksamkeit, die von allen Seiten zweifelsfrei anerkannt sind.
Trotz langjahriger Anwendung und Forschung ist nicht belegt, dass Mistelpraparate das
Tumorwachstum hemmen oder gar Krebspatienten heilen kdnnen.

Kritische Experten lassen gelten, dass eine Behandlung die Lebensqualitat verbessern kénnte. Sie
verweisen aber darauf, dass dieser positive Effekt bisher nur bei Brustkrebspatientinnen beobachtet
wurde, die eine Mistelbehandlung parallel zu einer Chemotherapie erhielten. Ob auch Patienten mit
anderen Tumorerkrankungen und in anderen Situationen mit einer Verbesserung ihres Befindens
rechnen kdnnen, ist umstritten.

Zur Wirkung von Mistelextrakten im menschlichen Stoffwechsel ist vergleichsweise wenig bekannt.
Auch viele andere Fragen, zum Beispiel zu Nebenwirkungen oder zu Wechselwirkungen, kénnen
zurzeit nicht umfassend und fir alle Mistelpraparate gleich beantwortet werden.
Nach bisherigen Erfahrungen sind Mistelpraparate allerdings Uberwiegend gut vertraglich.

B)
Forschung zu Mistelextrakten bei Krebs — Einleitung

Komplementare Krebstherapien sind weit verbreitet. In Europa wenden 40% (je nach Land 15-73%)
der Krebspatienten komplementarmedizinische Therapie an, meist pflanzliche Heilmittel [16]; im
deutschsprachigen Mitteleuropa sind es am haufigsten Mistelextrakte (Viscum album L., VAE) [9a,
16, 19, 24]. Auch Kinder mit Krebserkrankungen erhalten haufig eine Misteltherapie [15c].
Niedergelassene Arzte in Deutschland schatzen die Misteltherapie tiberwiegend als hilfreich fiir die
Behandlung von Krebspatienten ein [17].

Die Misteltherapie wurde 1920 von Rudolf Steiner und Ita Wegman, Begrtinder der
Anthroposophischen Medizin, zur Behandlung der Krebserkrankung vorgeschlagen und eingefihrt
[22]. Seit den 20er Jahren des letzten Jahrhunderts gibt es vielfaltige Untersuchungen zum Einfluss
von Mistelextrakten auf das Tumorwachstum — auf Tumoren in Tieren oder Pflanzen, auf
Tumorzelllinien in vitro, auf den Krankheitsverlauf bei Krebspatienten und auf weitere wichtige
biologische Prozesse. Ab ca. 1980 gewann die onkologische Mistelforschung erheblich an Dynamik,
so dass man heute auf eine grofde Fille wissenschaftlicher Arbeiten aus einer Vielzahl
internationaler wissenschaftlicher Einrichtungen zurlickgreifen kann, insbesondere zur
Grundlagenforschung (Ubersicht siehe [2, 12]).

Praklinische Forschung

Biologische und pharmakologische Wirkungen von Viscum album L. Extrakten (VAE) wurden
umfangreich analysiert (Ubersicht siehe [2, 12]). Verschiedene pharmakologisch aktive Bestandteile
wurden isoliert, wie z. B. Mistellektine (ML I, Il and IIl) [9b], Viscotoxine [25, 26], Oligo- und
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Polysaccharide [15a, 18], Lipide [23] und verschiedene andere [2, 12]. Die auffallendsten
Eigenschaften von VAE sind ihre zytotoxischen und wachstumshemmenden Effekte, die sie auf eine
Vielzahl von Tumorzelllinien, Lymphozyten und Fibroblasten in vitro ausiuben [2, 12]. Die
zytotoxischen Wirkungen von VAE werden vor allem durch die Apoptose-induzierenden Mistellektine
hervorgerufen [7, 8, 10], wahrend die Viscotoxine den nekrotischen Zelltod induzieren [6, 8]. VAE
sind auch fur ihre immunmodulierende Aktivitat bekannt. In vitro und in vivo aktivieren sie
Monozyten/Makrophagen, Granulozyten, naturliche Killer-Zellen (NK-Zellen), T-Zellen (vor allem T-
Helferzellen) und induzieren verschiedenste Zytokine [2, 12]. VAE stablisieren auch die DNA,
vermindern Chromosomenschaden und verbessern die DNA-Reparatur [3-5, 15b]. In Tieren zeigen
VAE deutliche antitumorale Wirkungen [2, 12]. Mistellektin I, ein wichtiger Inhaltstoff der
Mistelextrakte, wird derzeit auch rekombinant hergestellt und flr den Einsatz in der klinischen
Onkologie getestet [21]. (Weiteres siehe Grundlagenforschung).

Therapeutische Anwendung

In der Krebsheilkunde werden Mistelextrakte meist subkutan injiziert, haufig aber auch direkt in den
Tumor, in Kérperhdhlen (intrapleural, intraperitoneal, intrapericardial) oder als intravendse Infusion;
gelegentlich werden sie auch oral oder intravesical gegeben. Im Prinzip werden alle
Krebserkrankungen mit Mistelextrakten behandelt, als alleinige Therapie oder begleitend zur
konventionellen Krebstherapie (Operation, Chemotherapie, Strahlentherapie, Hormontherapie), in
der kurativen oder palliativen Situation, als kurze Therapie Uber einige Wochen oder Monate oder als
langere Therapie Uber mehrere Jahre. Die Dosierung wird entweder individuell angepasst an die
Krankheitslage, das Allgemeinbefinden, den Immunstatus und die Reaktion auf die Therapie, oft
unter zusatzlicher Bericksichtigung rhythmologischer Besonderheiten, meist beginnend mit niedriger
Dosierung und nachfolgender Steigerung, gelegentlich auch von Beginn an mit einer hohen
Dosierung (s. Kohortenstudien); oder es werden die Mistelextrakte standardisiert verabreicht, z. B.
nach ihrem Lektingehalt. (Weiteres siehe Standardisierung — Dosierung).

Klinische Studien

Die klinische Wirksamkeit der Mistel wird kontrovers diskutiert. Um diesbeztigliche Fragen zu klaren,
wurde in den letzten Jahrzehnten eine Vielzahl klinischer Studien mit unterschiedlicher Methodik
durchgefiihrt. Heute liegen zu anthroposophischen Mistelpraparaten folgende Studien vor: 30
prospektiv randomisierte klinische Studien, 18 nicht-randomisierte prospektiv vergleichende Studien,
42 retrospektiv vergleichende Studien und 40 einarmige Studien. Wenn man, wie heute oft
anzutreffen, ausschlieBlich doppelblinde randomisiert kontrollierte Studien mit hoher Fallzahl als
Evidenz akzeptiert, wird man auf viele Fragen keine ausreichenden Antworten finden, auch wenn es
mittlerweile einige solcher Studien gibt (mit der Einschrankung, dass doppelte Verblindung, bei der
weder Arzt noch Patient wissen, ob ein Mistelextrakt oder ein Kontrollpraparat gespritzt wird, bei
subkutaner Mistelgabe kaum mdglich ist, da sie leicht fir Patient und Arzt entblindbar ist [1, 20]).
Wer jedoch auch sorgfaltig durchgeflihrte andere Studientypen akzeptiert — mittelgrof3e und kleinere
RCTs, sorgfaltig kontrollierte vergleichende Studien ohne randomisierte Therapiezuteilung,
Kohortenstudien, Fallserien — findet ein groRes Spektrum an interessanter Evidenz und wichtigen
klinischen Beobachtungen. (Weiteres siehe Klinische Studien).

Warum wird die Misteltherapie durch die Krankenkassen erstattet?
Worin unterscheiden sich die beiden Einschatzungen?
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Anmerkungen/Kommentar (zu obigen Einschatzungen zur Misteltherapie):
Einschatzung A) ist ein Auszug aus der Seite Misteltherapie vom Krebsinformationsdienst
Heidelberg.
https://www.krebsinformationsdienst.de/behandlung/mistel.php

Einschatzung B) ist ein Auszug von der Seite:
http://wissenschaft.mistel-therapie.de/

A) verweist auf Leitlinien: ,In den deutschen Leitlinien zur wissenschaftlich fundierten
Krebsbehandlung werden Mistelpraparate allerdings nicht empfohlen.” Ferner wird deutlich
unterschieden zwischen Wirkung gegen den Tumor und einer besseren Vertraglichkeit der
Chemotherapie durch Mistelpraparate.

B) ist von der Seite mistel-therapie.de, die durch die Gesellschaft Anthroposophischer Arzte in
Deutschland (GAAD) finanziert wird. Leitlinien werden nicht erwéhnt, dafiir eine Vielzahl von Studien
zitiert. Es wird nicht immer klar unterschieden, um welche Wirkung es in den jeweiligen Studien geht.
Es entsteht insgesamt der Eindruck, dass die Misteltherapie gegen Krebs wirken wiirde, obwohl dies
in einer randomisierten verblindeten Studie noch nicht nachgewiesen werden konnte.

Gesetz liber den Verkehr mit Arzneimitteln (Arzneimittelgesetz - AMG)
§ 4 Sonstige Begriffsbestimmungen

(33) Anthroposophisches Arzneimittel ist ein Arzneimittel, das nach der anthroposophischen
Menschen- und Naturerkenntnis [Hervorhebung HR] entwickelt wurde, nach einem im
Europaischen Arzneibuch oder in Ermangelung dessen, nach einem in den offiziell gebrauchlichen
Pharmakopden der Mitgliedstaaten der Europaischen Union beschriebenen homdéopathischen
Zubereitungsverfahren oder nach einem besonderen anthroposophischen Zubereitungsverfahren
hergestellt worden ist und das bestimmt ist, entsprechend den Grundsatzen der anthroposophischen
Menschen- und Naturerkenntnis angewendet zu werden.

Anthroposophische Arzneimittel missen nach dem Gesetz nur nach der anthroposophischen
Naturerkenntnis ihren Nutzen nachweisen und nicht nach allgemein anerkannten wissenschaftlichen
Erkenntnissen. Die nicht-verschreibungspflichtigen Mistelpraparate durften jedoch zu Lasten der
Gesetzlichen Krankenkassen nur verschrieben werden, wenn das Therapieziel "in der palliativen Therapie ...
zur Verbesserung der Lebensqualitat" vorliegt.

(siehe https://www.g-ba.de/institution/presse/pressemitteilungen/393/ )
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Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI)

In den letzten Jahren wurden mehrere neue Medikamente - Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI) - zur
Behandlung des medullaren und radioiod-refraktaren Schilddriisenkrebses zugelassen, die diese Tumore in
einem fortgeschrittenen Stadium, fir mehrere Monate bis hin zum Teil Gber mehrere Jahre, an einem
weiteren Wachstum aufhalten kénnen (Progressionsfreies Uberleben = Progression free survival).

Zugelassen in Europa fir das medullare Schilddriisenkarzinom:
Vandetanib (=Caprelsa®) seit 2012; Cabozantinib (=Cometrig®) seit 2014

Zugelassen in Europa fiir das radioiod-refraktdre Schilddrisenkarzinom:
Sorafenib (=Nexavar®) seit 2014; Lenvatinib (=Lenvima®) seit 2015

Diese neu zugelassenen Medikamente kdnnen den Krebs jedoch in der Regel nicht heilen und sind mit
Nebenwirkungen verbunden, die die Lebensqualitat erheblich einschranken konnen.

Der Nachweis, dass das Gesamtliberleben durch eine TKI-Behandlung verlangert wird, konnte bislang in
den Phase-ll/1ll-Studien nicht erbracht werden, weil bei einem Progress, die Patienten im Placebo-Arm in
den Verum-Arm wechseln durften. Einzig in der Cabozantib Phase-Il/IlI-Studie war kein Wechsel (=Cross-
Over) moglich, dennoch gelang auch hier bislang kein Nachweis. Ein Grund kdnnte darin liegen, dass
Patienten bei Progress natirlich andere Therapie-Optionen, u. a. auch andere TKI in Anspruch nehmen.

Verblindung ist nahezu unméglich:
typische Nebenwirkungen ,Hand-Ful3-Syndrom*
=> fast alle Arzte und Patienten wussten, ob die Patienten das Verum oder das Placebo bekommen
haben (ca. 80 %; Rickschluss, da bei 20,6 % die Vandetanib bekamen, eine Entblindung
durchgefiihrt wurde).
Alle vier neu zugelassenen Substanzen erhielten eine Zulassung, weil sie das progressions-freie Uberleben
(Surrogatparameter) gegenuber dem jeweiligen Placebo-Arm verlangerten.

Substanz Studiendesign PFS (Verum vs Placebo)
30,5 vs. 19,3 Monate Kein TKI zuvor; schwere
Vandetanib |Cross-Over (Schmerzfrei 4,6 Monate . e .
. Nebenwirkungen: QT-Intervall;
verlangert)
Cabozantinib |Kein Cross-Over |11,4 vs. 4 Monate Anderer TKI zuvor méglich;
Sorafenib Cross-Over 10,8 vs. 5,8 Monate BRAF-Mutation kein Pradiktor
Lenvatinib  |Cross-Over 18,3 vs. 3,6 Monate

Da keine Studie einen eindeutigen Vorteil bei den patientenrelevanten Endpunkten zeigen konnte, halten
sich die Leitlinien mit einer Empfehlung fur einen bestimmten TKI zurtick. Es wird weiterhin empfohlen die
Patienten in Studien mit TKI zu behandeln.

Lediglich bei Vandetanib gab es eine Nutzenbewertung durch das IQWiG, da das Pharmaunternehmen den
Orphan-Drug-Status fiir Vandetanib zugunsten eines anderen Patentschutzes aufgegeben hatte.

Vandetanib bei Schilddriisenkrebs: Zusatznutzen nicht belegt
Unsichere Datenlage / Keine Aussage zum Schaden méglich / Anhaltspunkt fiir positiven Effekt bei
unter 65-Jahrigen (IQWiG; Pressemitteilung 17.6.2013)

Lediglich in der Gruppe der unter 65-Jahrigen Iasst sich bezogen auf die Studienendpunkte (Zeit bis zur
Schmerzprogression) ein Nutzen aus den vorgelegten Daten ableiten.

In der Leitlinie des National Comprehensive Cancer Network® (Version 1.2015) wird von einer Mehrheit der
Autoren Lenvatinib der Vorzug vor Sorafenib gegeben auf Grund der besseren ,Response Rate*.

Beim Vergleich (siehe Tabelle) schneidet Lenvatenib besser ab, es ist allerdings zu bedenken, dass hier
keine direkten patientenrelevanten Endpunkte sondern nur Surrogatparameter verglichen werden (siehe
auch t24904 ).
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Vitamine, Selen und andere Nahrungserganzungmittel

A)

B)

Nahrungserganzungsmittel

In der erganzenden Krebstherapie spielen Antioxidantien (Radikalenfanger) und Stoffe zum
Zellschutz eine wichtige Rolle. Antioxidantien schiitzen die gesunden Zellen vor Entartung und der
zerstdrerischen Wirkung durch freie Radikale, die bei einer Chemotherapie oder Bestrahlung in
groRen Mengen entstehen und viele der Nebenwirkungen verursachen. Diese Schutz- und Heilstoffe
sind naturlichen Ursprungs und werden vom Koérper ganz oder als Bausteine mit der Nahrung
aufgenommen. Die bekanntesten Antioxidantien sind die Vitamine A, C und E, das Beta-Karotin, das
Spurenelement Selen, Glutathion als Co-Enzym sowie sekundéare Pflanzenstoffe wie die
Anthocyane, Flavone und andere.

Tumorpatienten brauchen einen besonderen Schutz durch diese Antioxidantien, die als sogenannte
Mikronahrstoffe wie Vitamine, Spurenelemente und Mineralstoffe wichtige Stoffwechselfunktionen
erfillen. Der Bedarf an Vitaminen, Mineralstoffen und Spurenelementen sollte durch eine
ausgewogene Ernahrung gedeckt werden. Je abwechslungsreicher, frischer und hochwertiger
unsere Nahrung ist, um so mehr dieser Wirkstoffe sind darin enthalten. Herausragend in ihrer
antioxidativen Wirkung, beim Aufbau der Zelle, als Zellschutzstoff sind die Antioxidantien Beta-
Carotin, Vitamin A, C, E und die Spurenelemente Kupfer, Zink und besonders Selen. Sie helfen
aullerdem, Giftstoffe abzubauen, hemmen die Nitrosaminbildung im Magen-Darm-Trakt und
schutzen Leber, Schleimhdute und Haut.

Durch Untersuchungen ist bekannt, dass der Bedarf an Antioxidantien wahrend belastender
Therapien, insbesondere wahrend Strahlen- oder Chemotherapie, ansteigt. Dies wird noch dadurch
verstarkt, dass durch Schadigungen der Darmschleimhaut essentielle Nahrstoffe nur ungentigend
aufgenommen werden kénnen. Daher kann in der Genesungszeit und wahrend aggressiver
Therapien der Bedarf so hoch sein, dass er nicht allein durch die Erndhrung zu decken ist. Dann ist
es sinnvoll, Mikronahrstoffe zusatzlich als Nahrungserganzungmittel einzunehmen. Sie sollten vor
allem die Vitamine A, als Beta-Carotin, Vitamin E, Vitamin C, sowie die Spurenelemente Selen und
Zink beinhalten. Bei einigen Mikronahrstoffen kann wahrend belastenden Therapien auch eine
erhdhte Zufuhr ndtig sein. Am optimalsten ist es, wenn mit der zusatzlichen Einnahme von
Nahrungserganzungsmitteln bereits vor der Krebsbehandlung begonnen wird, um vorhandene
Defizite auszugleichen und die kdrperlichen Reserven aufzufillen. Je nach Erndhrungszustand und
Nebenwirkungen kann auch die Gabe von anderen Mikrondhrstoffen, wie z.B. Coenzym Q 10, L-
Carnitin, Omega-3-Fettsduren oder Aminosauren sinnvoll sein. Insbesondere die Gabe von Vitamin
D gewinnt in der biologischen Krebsmedizin immer mehr an Bedeutung, da viele Krebspatienten
einen Vitamin-D-Mangel aufweisen.

Vitamine und Spurenelemente: (K)ein Plus fiir die Gesundheit?
Warum man zur Krebsvorbeugung nicht auf Tabletten setzen sollte

Viele Menschen befiirchten, ohne zusatzliche Vitamine oder Spurenelemente nicht auszukommen —
selbst dann, wenn sie sich eigentlich ausgewogen ernahren. Vitamine sollen vor vielen Krankheiten
schutzen, auch vor Krebs, das behaupten manche Anpreisungen im Internet. Krebspatienten fragen
sich: Lasst sich die Krankheit durch die Einnahme von Vitamin- oder Mineralstoffpraparaten
aufhalten? Kénnen Tabletten zur Nahrungsergdnzung Nebenwirkungen der Behandlung lindern?
Immer mehr Experten sehen Antioxidantien oder "Radikalfanger" wie die ACE-Vitamine,
Multivitamine, Selen oder andere Supplemente dagegen sehr kritisch: Die meisten warnen vor
Vitamintabletten oder zusatzlichen Mineralstoffen. In Studien zeigte sich, dass Vitamin- und
Mineralstoffpraparate oft gar nichts bewirken und manchmal sogar mehr schaden als nitzen.

(-..)

Keine Empfehlungen fiir alle Patienten méglich

Wechselwirkungen mdéglich

Manche Vitamine und Mineralstoffe vertragen sich nicht mit bestimmten Krebsmedikamenten.
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Viele Krebspatienten Uiberstehen die Zeit der akuten Erkrankung und der Therapie, ohne grofiere
oder lang anhaltende Probleme mit Ernahrung und Gewicht zu haben. Wer sich nach Abschluss der
Behandlung wieder normal ernahren kann, benétigt keine zusatzlichen Produkte.

Es ist nicht gesichert, dass Vitamine und Spurenelemente in Tablettenform vor Ruckfallen schitzen.
Es ist aulRerdem unklar, ob Tabletten, Kapseln oder Vitamindrinks Nebenwirkungen lindern, ohne
gleichzeitig die Wirksamkeit der Krebsbehandlung zu stéren. Von einigen Vitaminen weil® man sogar
ganz konkret, dass sie sich mit manchen Krebsmedikamenten nicht vertragen und zu
unerwinschten Wechselwirkungen fuhren kénnen. Bei anderen weil3 man noch nichts Uber mogliche
Risiken, weil sie als Nahrungsergdnzungsmittel — anders als Arzneimittel — nicht entsprechend
gepruft werden.

Je nach Situation kann die Erndhrungslage jedoch auch anders aussehen, etwa wenn die Therapie
sehr belastend ist, wenn die Erkrankung fortschreitet oder weitere Erkrankungen vorhanden sind.
Bei betroffenen Patienten kann es tatsachlich zu einer Mangelversorgung an Vitaminen und
Mineralstoffen kommen.

Ohne Riicksprache mit den Arzten sollte man jedoch auch in dieser Situation nicht zu
Vitamintabletten oder Mineralstoffen greifen.

Wichtig ist dann eine individuelle Beratung: Hier geht es nicht darum, nur einzelne Mangelzusténde
auszugleichen. Geklart wird vielmehr, wie die Erndhrungssituation insgesamt verbessert werden
kann. In den deutschen und europaischen Leitlinien zur Behandlung bei Krebs gehen die Fachleute
davon aus, dass auch Krebspatienten immer zuerst versuchen sollten, Mangelzustande tber ganz
normale Lebensmittel statt Gber Vitamin- und Mineralstoffpraparate auszugleichen.

Kann ein Patient nicht ausreichend essen, gibt es eigens hierflir zusammengestellte
Trinknahrungsprodukte oder "Astronautenkost". Oder der Mangel wird durch besondere Vitamine
ausgeglichen, die der Arzt als Arzneimittel verordnet. Ein Beispiel sind Betroffene, denen der Magen
entfernt werden musste: Ihr Kérper kann Vitamin B12 nicht mehr in den Stoffwechsel einschleusen,
egal, ob das Vitamin aus Nahrungsmitteln oder aus Tabletten stammt - sie bendtigen das Vitamin in
Form von Spritzen.

Quellen: Die Aussagen A) sind von der Gesellschaft fiir biologische Krebsabwehr e.V.
( http://www.biokrebs.de/therapien/stoffwechsel-und-ernaehrung/nahrungsergaenzungsmittel )

Die Aussagen B) stammen vom Krebsinformationsdienst
(https://www.krebsinformationsdienst.de/vorbeugung/risiken/vitamine-und-spurenelemente.php )

Gefordert durch:

% Bundesministerium
fiir Gesundheit

aufgrund eines Beschlusses
des Deutschen Bundestages
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