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Forschungsinstitut fiir biologischen Landbau (FiBL), Frick, Schweiz

Die vorliegende Ausgabe 6/2017 der COMPLEMENTARY MEDICINE RESEARCH (CMR) ist
aus meiner Sicht ein erfreuliches Novum: Zum Ende des 24. Jahrgangs der Zeitschrift hat
es die Tiermedizin erstmalig auf die Titelseite eines Schwerpunkthefts geschaftt. Diese Tat-
sache zeigt deutlich, dass die CMR auch fiir die Veroffentlichung von tiermedizinischen
Forschungsergebnissen offen ist.

Wissenschaftliche Publikationen auf der Basis qualitativ hochwertig konzipierter, offen
und nachvollziehbar dokumentierter und korrekt analysierter Studien sind auch fiir kom-
plementirmedizinische Therapieverfahren in der Tiermedizin eine Grundlage fiir evidenz-
basiertes Handeln in der tierdrztlichen Praxis. Sie sind ein ganz wesentlicher Schliissel zur
breiteren Anerkennung komplementirmedizinischer Therapieverfahren in der Tiermedi-
zin. Methodisch miissen sich solche Studien mit veterinarmedizinischen Publikationen zu
vergleichbaren Indikationen messen lassen. Selbstverstdndlich konnen das nicht immer
doppelt verblindete, randomisierte, placebokontrollierte Versuchsdesigns sein. Insbeson-
dere fiir praxisnahe klinische Studien mit «Companion Animals» (das sind, abgesehen von
den Labortieren, alle Tiere, die nach ihrem Ableben nicht auf unseren Tellern landen) ist
das ghnlich aufwindig wie in der Humanmedizin, vielleicht sogar noch komplizierter, gilt
es doch, nicht nur eine, sondern gleich zwei Ebenen der Compliance zu tiberwinden: die
des Tiers und die des Tierbesitzers. Auf der anderen Seite sind im Vergleich zur Human-
medizin die Budgets fiir tiermedizinische Studien um Potenzen geringer, und mit Studien
zu einer Tierart - nehmen wir als Beispiel einmal den Hund - ist die Arbeit in der Veteri-
ndrmedizin ja noch lange nicht getan. Je nach Indikation warten noch Katze, Pferd,
Schwein, Kaninchen Schaf, Ziege und Rind, um nur die wichtigsten Tiere zu nennen. An-
dererseits lassen sich in der Nutztiermedizin manchmal innerhalb kiirzester Zeit Fallzah-
len generieren, von denen der humanmedizinische Kliniker nicht einmal zu traumen wagt.
In der Humanmedizin ist bereits die Zwillingsforschung eine riesige Herausforderung, in
der Schweinemedizin wire «Zwolflingsforschung» problemlos moglich. Die methodischen
Messlatten fiir klinische Versuche werden in der Tiermedizin also auch weiterhin wesent-
lich starker variieren als in der Humanmedizin, und manchmal ist ein Tierarzt auch ein-
fach schon froh, wenn es wenigstens einen Kollegen auf der Welt gibt, der schon einmal
einem Afrikanischen Elefantenbullen einen erkrankten Stoflzahn operativ entfernt und
dies auch publiziert hat. Hierfiir braucht es Peer-Review- und mit den iiblichen Suchmas-
ken auffindbare Journals, die offen fiir tiermedizinische Versuchsdesigns sind. An diesen
herrscht grundsitzlich auch kein Mangel. Verbinden sich jedoch komplementirmedizini-
sche Therapiemethoden mit tiermedizinischen Versuchsdesigns sind geeignete Journals
rar. Die CMR ist ein solches Journal, und das ist gut so! Von der Interdisziplinaritit profi-
tieren Human- und Tiermedizin gleichermaflen, davon bin ich tiberzeugt.
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Die CMR ist nicht nur eine anerkannte wissenschaftliche Zeit-
schrift, sondern auch das offizielle Vereinsorgan der Schweizeri-
schen Medizinischen Gesellschaft fiir Phytotherapie (SMGP), die
seit nunmehr 10 Jahren eine veterinarmedizinische Sektion, die
SMGPvet, hat. Dies hat den Anteil tierdrztlicher Leserinnen und
Leser stetig wachsen lassen — ein Grund mehr fiir einen tiermedizi-
nischen Themenschwerpunkt. Auch der «Journal Club» und der
«Abstract Service» dieser Ausgabe richten sich an tierinteressierte
Menschen, und, um das Ganze «rund» zu machen, stammt selbst
das Titelbild aus der Kamera eines mit Leidenschaft und grofiem
Konnen fotografierenden Tierarztes.

Ich habe die Hoffnung, dass es neben den Tierdrztinnen und
Tierdrzten in der Leserschaft der CMR eine nennenswerte Fraktion
weiterer tierinteressierter Leserinnen und Leser gibt, wobei sich
diese Hoffnung auf Zahlen stiitzt: In Deutschland leben rund 5 Mil-
lionen Hunde, und mehr als 10 Millionen Menschen leben in einem
Haushalt mit (mindestens einem) Hund [1]. In der Schweiz sind es
gut 520 000 Hunde, und in 13% der Haushalte lebt ein Hund [2].
Maligne Neoplasien gehoren zu den hiufigsten Erkrankungen und
Todesursachen des Hundes [3], womit wir bei der therapeutischen
Seite dieses Themenschwerpunkts angekommen wiéren.

(Mindestens) 100 Jahre Mistel in der Tumortherapie

Als Rudolf Steiner vor ziemlich genau 101 Jahren am 31. Dezem-
ber 1916 anregte, die Mistel in der Tumortherapie einzusetzen,
dachte er sicher nicht an die Therapie tumorkranker Tiere. Dieses
Datum gilt als «Geburtsstunde» der Misteltherapie in der Onkolo-
gie, auch wenn einiges dafiir spricht, dass Steiner diesen Gedanken
schon einige Jahre linger hegte [4]. Seit 1917 setzte Ita Wegmann
Mistelextrakte in der Therapie tumorkranker Menschen ein [4].
1916 waren sowohl das Wissen um die Tumorbiologie als auch das
Wissen iiber die Inhaltsstoffe der Mistel verglichen mit heute ge-
ring. Wie also kam Steiner auf diese Idee? Jeder Geburt geht eine
Trachtigkeit (Entschuldigung, ... Schwangerschaft) voraus, und die
dauerte vermutlich wesentlich langer, als die Mistel unterdessen in
der Tumortherapie eingesetzt wird. Bereits aus der keltischen und
altgriechischen Medizin sind topische und orale Behandlungen mit
Mistelzubereitungen fiir verschiedene Indikationen bekannt [5, 6].
Dass dieser Tage wohl wieder in vielen Wohnungen die Mistel als
Weihnachtsschmuck dient - auch bei Thnen?, - geht zuriick auf
zahlreiche Mythen, die sich seit der frithen Menschheitsgeschichte
um diese duflerst auflergew6hnliche Pflanze ranken. Die Mistel fallt
auf, gerade in diesen Wintertagen, in denen die Biume unbelaubt
sind ... und wem ist bei einem reich mit Misteln bewachsenen Ap-
felbaum nicht auch schon einmal die Assoziation «Krebs» gekom-
men? Die Initiative, Mistelextrakte als subkutan zu injizierendes
Therapeutikum bei Tumoren einzusetzen, bleibt jedoch unbestrit-
ten der Verdienst von Rudolf Steiner und Ita Wegmann, den Be-
griindern der anthroposophischen Medizin.

In den gut 100 Jahren, die seither vergangen sind, ist das Wissen
rund um die Entstehung, Entwicklung und Therapie von Tumor-
erkrankungen exponentiell gewachsen, Losungsstrategien hingegen
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leider nicht mit gleicher Geschwindigkeit. Auch das Wissen um die
Zusammensetzung von Mistelextrakten und deren In-vitro- und
In-vivo-Wirkungen hat massiv zugenommen. Mittlerweile liegen
Ergebnisse zu 18 klinisch-humanmedizinischen Studien mit ins-
gesamt rund 6800 Patienten basierend auf der Anwendung von 5
Handelspraparaten vor [5]. In der Humanmedizin werden Mistel-
praparate in der Regel adjuvant zu anderen Therapien angewendet.
Diese Priparate zeichnen sich durch ein erfreulich geringes Neben-
wirkungsprofil aus [5]. Peer-Review-Publikationen zu klinischen
Versuchen hinsichtlich der Anwendung der Mistel bei tumorkran-
ken Tieren fehlen jedoch bis auf wenige Ausnahmen [7].

Tumorerkrankungen beim Tier

In den vergangenen 100 Jahren hat sich auch das Verhaltnis
zwischen Menschen und Tieren zumindest in Teilen der Welt dra-
matisch verandert. Wir differenzieren unsere Zuneigung zum Tier
duflerst stark. Unterscheiden lassen sich 3 «Zuneigungsgruppen»:

Nutztiere

Nutztieren begegnen weite Teile der Bevolkerung Mitteleuropas
(zumindest, hinsichtlich des Kaufverhaltens) mit Gleichgiltigkeit.
Der sich hier am Horizont abzeichnende Silberstreif eines wach-
senden Bewusstseins der Konsumenten fiir den Weg des Tiers von
der Geburt bis zum Tellerrand ist noch weit davon entfernt, ein
Sonnenaufgang zu werden, stimmt aber zumindest hoffnungsfroh.
Tumorerkrankungen kommen in der Nutztiermedizin lediglich als
seltener Zufallsbefund vor. Betroffene Tiere werden unmittelbar
geschlachtet und gegessen oder getdtet und entsorgt. Ein Therapie-
versuch ist fiir den Besitzer rein aus 6konomischen Griinden in-
diskutabel. Nutztiere werden ohnehin nicht alt.

«Companion Animals»

«Companion Animals» wird eine grofle, nicht selten tibertrie-
bene (und diese Tiere mithin auch iiberfordernde) Zuneigung ent-
gegengebracht. Diese Tiere werden alt. Mit zunehmendem Alter
steigt das Risiko fiir die Entwicklung von Tumoren deutlich an,
und folglich sind Tumorerkrankungen eine hiufige Diagnose in
der Kleintierpraxis [3]. Eine Tumorerkrankung dieser Tiere ist fiir
die Besitzer emotional stark belastend. Viele sind bereit, alles zu
unternehmen, um das Leben ihres Tiers zu verldngern. Therapeu-
tisch konnen nahezu alle Register gezogen werden, die auch der
Humanmedizin zur Verfiigung stehen: Chirurgie, Strahlenthera-
pie, Chemotherapie. Gerade die Chemotherapie bei Heimtieren ist
kritisch zu sehen, handelt es sich hierbei doch oft um hochtoxische
und karzinogene Medikamente [8]. Ob und in welchem Maf3e das
ein Risiko fiir den Tierbesitzer darstellt, ist kaum bekannt, sollte
jedoch dringend genauer abgeschdtzt werden. Gerade tumor-
kranke Hunde und Katzen diirften eine besondere Zuneigung ge-
nieflen. Sie dirfen «ihrem» Menschen korperlich deutlich niher
kommen als zuvor. Sie erhalten Extrastreicheleinheiten von Er-
wachsenen, aber sicher auch von Kindern (!). Hinzu kommt, dass
iiber die Ausscheidungen der behandelten Tiere Chemotherapeu-
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tika tiberwiegend unkontrolliert in die Umwelt gelangen. Und wie
steht es mit der Evidenz? Eine kiirzlich erschienene systematische
Ubersichtsarbeit [9] machte fiir die Jahre 2008-2014 insgesamt 168
wissenschaftliche Publikationen zu prospektiven Studien zur Tu-
mortherapie bei «Companion Animals» aus. Hunde stellten mit
142 Studien die am hdufigsten untersuchte Tierart dar. Die Che-
motherapie war mit 115 Studien die am héiufigsten untersuchte
Therapiemethode vor operativen (27 Studien) und radiotherapeu-
tischen (20 Studien) Verfahren. 140 Studien umfassten entweder
keine (127 Studien) oder lediglich eine nicht randomisiert zuge-
teilte Kontrollgruppe (13 Studien). Im Median waren in die Stu-
dien 25 Tiere eingeschlossen. In der Humanmedizin ist die Erfas-
sung der Lebensqualitdt bei Tumortherapie-Studien unerlésslich,
in der Tiermedizin steckt dieser wichtige Parameter zur Einstufung
der Sinnhaftigkeit einer Tumortherapie noch absolut in den Kin-
derschuhen [10].

Zwei Publikationen in dieser Ausgabe der CMR erweitern die
Evidenz zur Mistelextrakt-basierten Tumortherapie beim Hund:
Zum einen handelt es sich um eine monozentrische Untersuchung
mit prospektiver Studien- und retrospektiver Kontrollgruppe zur
adjuvanten Misteltherapie nach operativer Entfernung von malig-
nen Mammatumoren, der haufigsten Tumordiagnose bei Hiindin-
nen [11]. In dieser Studie wurde bei der prospektiven Studiengruppe
auch die Lebensqualitit erfasst. Die zweite Studie, eine retrospektive
monozentrische Studie mit Kontrollgruppe, befasste sich mit einer
deutlich selteneren, aber im Vergleich zu Mammatumoren erheblich
maligneren Tumorerkrankung des Hundes: dem oralen malignen
Melanom [12]. Hier kommt die Misteltherapie in der Tiermedizin
normalerweise adjuvant zur Strahlentherapie zum Einsatz.

Vielleicht sind diese Artikel auch fir Humanmediziner lesens-
wert, werden doch spontan beim Hund auftretende Tumoren
immer wieder (wenn auch kontrovers) als «Modell» fiir humane
Tumorerkrankungen diskutiert [13]. Zudem ist in der Tiermedizin
an der Tagesordnung, was in der Humanmedizin selten bis un-
denkbar ist, ndmlich der ausdriickliche Wunsch des Tierbesitzers
(mithin nach operativer Entfernung des Tumors), auf weitere The-
rapien zu verzichten. Fiir eine Misteltherapie sind diese Tierbesit-
zer haufig dennoch offen.

Labortiere

Und dann gibt es noch eine weitere Gruppe von Tieren in
menschlicher Obhut (und dies sind, gemessen an der Zahl der
Individuen, nicht wenige): die Labortiere — zur iiberwiegenden
Mehrheit Mduse und Ratten. Man beachte: Leben diese sozial du-
Berst kompetenten Kulturfolger des Menschen nicht im Labor, gel-
ten sie als Schddlinge sondergleichen und werden mit drastischen
Mitteln bekdampft. Vielleicht erleichtert ja diese Geringschéitzung
die Akzeptanz des Laborlebens dieser beiden Spezies. Die Ironie
ihres Schicksals: Neben Hund und Katze wiirde sich grade das
Rudeltier Ratte hervorragend als «Companion Animal» eignen.
Fiir Hamster und Kaninchen hingegen (ganz zu schweigen von all
den in viel zu kleinen Kifigen gehaltenen Wellensittichen und Ka-
narienvogeln) bedeutet das Leben in Kinderzimmern normaler-
weise eine Qual. Aber zuriick zu den Labortieren: Hier gibt es als
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Resultat gezielter und sehr erfolgreicher Ziichtung Linien, die mit
grofler Sicherheit und Regelméfligkeit Tumoren spontan entwi-
ckeln, bei denen sich Tumoren durch Chemikalien induzieren las-
sen oder die eine Transplantation von Tumorgewebe tolerieren. Sie
dienen als Modelltiere fiir die Tumorbiologie und die préklinische
Tumortherapieforschung. Man mag das verteufeln oder fiir eine
herausragende Errungenschaft der modernen medizinischen For-
schung halten. Aber selbst wenn der Nutzten solcher Studien nicht
unumstritten ist [13]: Fakt ist, dass derzeit die rechtlichen Rah-
menbedingungen solche Versuche schlicht unumgénglich machen
und dass tiberwiegend diese Art von Forschung Erkenntnisse iiber
grundsitzliche Wirkmechanismen ermdglicht.

In der Humanmedizin wird die Mistel in der Regel adjuvant
beispielsweise zur Chemotherapie eingesetzt — mit der Folge einer
besseren Vertriglichkeit der letzteren. Aber warum ist das so? Die
dritte Publikation in dieser Ausgabe der CMR zum Einsatz der
Mistel beim Tier ist — anhand eines Laborversuchs mit Ratten - ein
Beitrag zur Aufklirung der Wirkmechanismen der Nebenwir-
kungsreduktion einer durch den chemotherapeutischen Wirkstoff
Methotrexat induzierten Nierenschadigung [14].

Vom Umgang mit dem Leiden tumorkranker Tiere

Beim Menschen 16st die Diagnose «Krebs» ganz unabhéngig von
der zu diesem Zeitpunkt bestehenden Symptomatik in den aller-
meisten Féllen unmittelbar ein dramatisches Leiden aus. Das Be-
wusstsein fiir den damit potenziell erheblich néher rickenden Tod
und die zuvor erwarteten drastischen Schmerzen und weiteren Ein-
schrankungen der Lebensqualitdt bewirken Angst, Trauer und Ver-
zweiflung. Dass die Behandlung dieses massiven psychischen Lei-
dens vermehrt Einzug in die moderne humanmedizinische Tumor-
therapie gehalten hat, ist, neben der Misteltherapie, auch dem ganz-
heitlichen Ansatz der anthroposophischen Medizin zu verdanken.

Haben Tiere ein Bewusstsein dafiir, dass ihr Leben todlich endet
und dass ihr Leben zeitlich begrenzt ist, und haben sie Angst vor
dieser Zukunft? Angst diirften Tiere mit grofler Sicherheit haben,
Stress in akut bedrohlichen Situationen ist auch anhand physiolo-
gischer Parameter messbar. Bei Tieren ist Angst aber immer situa-
tiv und von akuten Wahrnehmungen bestimmt - sie kann sowohl
durch duflere Umstdnde als auch durch innere Wahrnehmungen
wie beispielsweise diffuse Schmerzen hervorgerufen werden. Mit
allergrofiter Sicherheit 16st aber die tierarztliche Diagnose einer
Tumorerkrankung in einem Tier keinen Stress aus (ein sich auf die
Diagnose hin dnderndes Verhalten «seines» Menschen wahr-
scheinlich schon), darin haben es die Tiere ausnahmsweise besser
als wir Menschen. Einem Tier ist tiberdies schwer vermittelbar,
dass es zundchst einmal iber lange Zeit schwere therapiebedingte
Leiden akzeptieren soll, um maéglicherweise ein verldngertes Leben
zu haben. Dies muss dringend in die Entscheidungsfindung zu the-
rapeutischen Mafinahmen bei Tieren einbezogen werden. In der
Therapie von Tieren hat somit die palliative Tumortherapie eine
noch wesentlich hohere Bedeutung als in der Humanmedizin.
Hierzu seien (fast) zum Schluss noch 2 Originalzitate angefiihrt. In
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der bereits erwihnten aktuellen Ubersichtsarbeit zur Dokumenta-
tion von Nebenwirkungen in prospektiven klinischen Studien zum
Einsatz der Chemotherapie bei «Companion Animals» kam Gi-
uffrida [9] - nachdem sie zeigen konnte, dass in den meisten Stu-
dien Nebenwirkungen nur unzureichend dokumentiert und disku-
tiert wurden - zu folgendem Schluss: «When adverse events are
not adequately surveyed or transparently reported in trial publica-
tions, investigators, clinicians, and other stakeholders can overesti-
mate the benefits of a treatment relative to its harms.» Lawrence et

al. [13] trafen in einer weiteren aktuellen vergleichenden Uber-
sichtsarbeit zur Chemotherapie in der Veterindr- und Humanon-
kologie folgende konklusive Aussage: «At least for the foreseeable
future, for the veterinary oncologist, and irrespective of apparent
differences in tumor responses across species, the focus for veteri-
nary patients such as the dog is maintaining or improving an excel-
lent quality-of-life, as perceived by the owner and/or attending ve-
terinary clinician.» Die Misteltherapie konnte, nicht zuletzt auf-
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