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Die Kapitel zu komplementaren und alternativen Therapieverfahren wurden auf
der Grundlage von Ubersetzungen der evidenzbasierten Zusammenfassungen
(CAM Summaries) des europaischen Projektes CAM Cancer erstellt. Diese sind
strukturierte Ubersichtsarbeiten, in denen Daten zu Grundlagen und Anwendung
komplementarmedizinischer Verfahren in Form von kurzen Monographien aufbe-
reitet wurden.

Mistel (Viscum album)

Stand: Juli 2015

Autoren: CAM-Cancer Consortium, Kompetenznetz Komplementarmedizin in der
Onkologie - KOKON

Mirjam Wdusthof (Englische Originalversion: CAM-Cancer Consortium. Mistletoe.
http://www.cam-cancer.org/CAM-Summaries/Herbal-products/Mistletoe-Viscum-
album - January, 2015).

Ubersetzung und Ergdnzungen durch KOKON - Kompetenznetz Komplementarme-
dizin in der Onkologie.

1 Zusammenfassung

Extrakte der Mistelpflanze (Viscum album) sind in Europa und insbesondere im
deutschsprachigen Raum popular. Die Misteltherapie ist eine der am besten
untersuchten Phytotherapien. Mistelextrakte werden Ublicherweise subkutan inji-
ziert. Den Fachinformationen zufolge unterstitzen sie das Immunsystems durch
eine Immunmodulation und verbessern die Lebensqualitat und eventuell den
Krankheitsverlauf.

Aus 18 kontrollierten klinischen Studien gibt es Evidenz daflir, dass sich Mistel-
praparate positiv auf die Lebensqualitat wahrend einer Chemotherapie auswir-
ken. In sieben von 14 kontrollierten klinischen Studien zeigte sich auch eine
Verbesserung des Uberlebens.

Aufgrund methodischer Mangel der klinischen Studien ist die Aussagekraft der
Ergebnisse allerdings noch begrenzt und lassen keine eindeutigen Empfehlungen
flr die Behandlungspraxis zu.

Mistelpraparate sind im Allgemeinen gut vertraglich und sicher.
2 Grundlagen

2.1 Beschreibung

Bei der Mistel (Viscum album) handelt es sich um eine Pflanze, die als Hemipara-
sit auf Laub- und Nadelbaumen in Europa, Asien und Nordafrika wachst. Sie ist
am haufigsten auf Pappeln, Apfelbaumen, Tannen und Kiefern, jedoch auch auf
Eichen und anderen haufigen Baumarten anzutreffen [1]. Aktuell verflgbare
Praparate mit unterschiedlichen Arten von Mistelextrakten sind abnobaVISCUM®
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(Abnoba), Helixor® (Helixor), Iscador® (Weleda), Iscucin® (Wala), Lektinol®
(Madaus).

2.2 Terminologie

2.3 Zusammensetzung

Mistelextrakte enthalten mehrere pharmakologisch aktive Substanzen: Mistellek-
tine, Viscotoxine, Flavonoide, Terpenoide, Alkaloide und Amine [2]. Die Zusam-
mensetzung eines Extrakts variiert je nach Jahreszeit, Wirtsbaum, verwendeten
Pflanzenteilen und Extraktionsverfahren. Manche Praparate sind auf den Lektin-
gehalt standardisiert (Lektinol®).

2.4 Anwendung

Ublicherweise wird der Mistelextrakt subkutan injiziert, es gibt jedoch auch
andere Applikationsformen (z.B. intravends, peritumoral oder intrapleural). Die
Behandlungsschemata mit entweder konstanten oder variablen Dosierungen
unterscheiden sich je nach Art des Extrakts. In den meisten Fallen werden 2- bis
3-mal wochentlich subkutane Injektionen gegeben, wobei die Gesamtdauer der
Therapie erheblich variiert.

2.5 Geschichte

Die Mistel wird schon seit Jahrhunderten als Heilpflanze flr unterschiedliche
Erkrankungen eingesetzt. Das aktuelle Interesse an der Mistel nahm seinen
Anfang, als Rudolf Steiner, der Begrunder der Anthroposophie und der anthropo-
sophischen Medizin, sie in den 1920er Jahren erstmals zur palliativen Krebsthera-
pie vorschlug. Seit den 1980er Jahren wird die Misteltherapie systematisch
erforscht. Einige Hersteller von phytotherapeutischen Produkten aus Deutschland
wie ABNOBA, HELIXOR, MADAUS, WELEDA und WALA vertreiben eine Auswahl
verschiedener Mistelpraparate. Manche Produkte entsprechen der anthroposophi-
schen Pharmazie (ABNOBAViscum®, Helixor®, Iscador®, Iscucin®), wahrend
Lektinol® ein Phytopharmakon ist. Die Zubereitung der Mistelextrakte erfolgt als
wassrige Losung entweder fermentiert oder unfermentiert. Manche Extrakte, z.B.
Iscucin, werden nach homd&opathischen Prinzipien hergestellt. Nach der anthropo-
sophischen Pharmazie hangt die Indikation vom Wirtsbaum der Mistelpflanze ab.

2.6 Indikationen

Nach den Fachinformationen kdnnen Mistelextrakte als Zusatzbehandlungen bei
malignen Erkrankungen zur Verbesserung der Lebensqualitat und eventuell des
Krankheitsverlaufes eingesetzt werden. Die Hauptindikation sind solide Tumoren
mit Ausnahme von primaren Hirntumoren und zerebralen Metastasen aufgrund
des erhéhten Risikos perifokaler Odeme [33, 34].



2.7 Wirkmechanismen

Die Mistel ist deshalb als potentieller Wirkstoff gegen Tumorerkrankungen inter-
essant, weil die Extrakte und ihre Inhaltsstoffe (in erster Linie Lektine und Visco-
toxine) nachweislich in vitro Tumorzellen abtéteten [3- 8], Immunzellen in vitro
und in vivo stimulierten [9, 10, 11, 12, 13, 14] und weitere Wirkmechanismen
aufwiesen, z.B. antiangiogene Wirkungen [15]. Angesichts der Fahigkeit der
Mistelextrakte, das Immunsystem durch die Induktion verschiedener Zytokine
und die Aktivierung von Lymphozyten, Granulozyten und Phagozyten zu stimulie-
ren, wurden sie als Biological Response Modifier eingestuft [16, 17, 18].

2.8 Verbreitung

Die Misteltherapie ist in Europa, insbesondere in Deutschland und der Schweiz,
weit verbreitet. Hier durchgefuhrte Studien zeigen, dass bspw. 16% der Patientin-
nen mit einem Mammakarzinom im Frihstadium und 15 % der Patienten mit
Lungenkarzinomen Mistelpraparate anwendeten, zumeist um ,, die Tumortherapie
zu unterstutzen” [19, 20]. Bei der Pravalenz der Anwendung bestehen deutliche
nationale Unterschiede.

2.9 Zulassung

In Deutschland, der Schweiz und Osterreich sind Mistelpriaparate zugelassene
Arzneimittel, die teilweise durch die Krankenversicherungen erstattet werden. In
anderen europaischen Landern besteht keine Zulassung. In den Vereinigten Staa-
ten verbietet die FDA derzeit den Import und Vertrieb von Mistel-Injektionslésun-
gen, auch von homoéopathischen Formulierungen, auBer fir klinische Studien.

2.10 Kosten

Die Kosten fur Mistelextrakte variieren. In Deutschland kostet ein 2- bis 3-wochi-
ger Behandlungszyklus etwa 60 €.

2.12 Einsatzgebiet |

2.12.1 Ubersichtsarbeiten

Es wurden mehrere systematische Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen von
Uber 50 klinischen Studien mit Tumorpatienten durchgefuhrt, die mit Mistelex-
trakten behandelt wurden. Sie sind in Tab. 1 beschrieben. Sechs seit 2008 verof-
fentlichte systematische Ubersichtsarbeiten betrachteten Endpunkte in Bezug auf
die Verbesserung der Lebensqualitat, das Uberleben, die Symptomlinderung und
Sicherheit bei Patienten mit verschiedenen Tumorarten
[21, 22, 23, 24, 25, 26, 28]. Die meisten Studien beschrieben Verbesserungen der
Parameter zur Lebensqualitdt, z.B. von Fatigue, Schlaf, Appetit, Angsten, Ubel-
keit, Schmerzen sowie des allgemeinen physischen, emotionalen und funktionel-
len Wohlbefindens (Tab. 1). Zu den Schwachen der kontrollierten Studien gehoéren



geringe Fallzahlen, die unzureichende Dokumentation von Studienabbrechern,
die Verwendung unzureichender Randomisierungsverfahren und das Fehlen einer
Verblindung. Die Qualitatsbewertung anhand der Jadad-Skala ergab wiederholt
schlechte Werte, hauptsachlich wegen der fehlenden Verblindung. Diese ist aller-
dings in klinischen Studien problematisch, weil die Misteltherapie normalerweise
zu Erythemen an der Injektionsstelle fuhrt und der Wert einer Verblindung
deshalb fraglich ist.

Eine Metaanalyse von neun randomisierten und vier nicht-randomisierten klini-
schen Studien aus dem Jahr 2012 ergab Anhaltspunkte fir eine moderat gilinstige
Auswirkung der Therapie mit Iscador® auf die Lebensqualitat bei verschiedenen
Tumorentitaten [21]. Schwachen waren die Heterogenitat der Daten und die
schlechte methodische Qualitat der eingeschlossenen Studien.

Eine systematische Ubersichtsarbeit von 2010 untersuchte 26 randomisierte klini-
sche Studien und 10 nicht-randomisierte klinische Studien [22]. Insgesamt 22
randomisierte klinische Studien und alle 10 nicht-randomisierten klinischen
Studien berichteten Uber eine Verbesserung der Lebensqualitat. Verbesserungen
bei Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, emotionalem Wohlbefinden und Konzentra-
tion wurden beschrieben. Manche Studien hatten ein gutes Design, wahrend
andere Schwachen aufwiesen.

Eine weitere systematische Ubersichtsarbeit von 2010 untersuchte Lebensquali-
tat, Uberleben, Tumoransprechen und Sicherheit [23]. Es wurden insgesamt 19
randomisierte klinische Studien, 16 nicht-randomisierte klinische Studien und 11
Kohortenstudien mit heterogenen Studienzielen eingeschlossen. Eine stetige
Verbesserung der Lebensqualitdtsparameter Fatigue, Schlaf, Appetit, Angste,
Ubelkeit, Schmerzen sowie allgemeines physisches, emotionales und funktionel-
les Wohlbefinden war bei 21 von 24 Studien zur Untersuchung der Lebensqualitat
erkennbar. Ginstige Auswirkungen auf das Uberleben wurden in 12 der 22
Studien zur Untersuchung des Uberlebens und glinstige Auswirkungen auf das
Tumoransprechen in drei der sechs Studien dokumentiert, die diesen Parameter
untersuchten. Die methodische Qualitat der Studien unterschied sich erheblich,
auch wenn einige der aktuelleren Studien, insbesondere die zur Lebensqualitat,
relativ gut durchgefihrt waren.

Eine systematische Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2009 schloss 18 Studien ein
(randomisierte und nicht-randomisierte klinische Studien) [24]. Sie bestatigte die
unzureichende Evidenz im Hinblick auf das Gesamtlberleben, ergab aber
Hinweise auf gunstige Auswirkungen auf Lebensqualitatsparameter wie gestiege-
nen Appetit, besseren Schlaf, geringere Fatigue und Verbesserung des allgemei-
nen physischen und psychischen Wohlbefindens. Die Autoren schlossen, dass die
Qualitat der Studien Uberwiegend niedrig war. AbschlieBend fanden die Autoren
auch keine ausgepragten Unterschiede zwischen den verschiedenen Praparaten
und befurworten daher die Verwendung des Oberbegriffs ,Misteltherapie” fur
alle.

Ostermann et al. flhrten eine Analyse der gepoolten Daten im Rahmen einer
2009 durchgefuhrten Metaanalyse von 22 Studien mit unterschiedlichem Studien-
design durch [25]. Hierbei wurde (iber Effekte auf das Uberleben mit Iscador® im



Vergleich zur Nichtbehandlung berichtet. Es gab jedoch auch Hinweise auf einen
Publikationsbias, und bei Bericksichtigung ausschliefllich von randomisierten
Studien war der Effekt nicht mehr signifikant.

In einer Cochrane-Review mit 21 randomisierten kontrollierten Studien mit unter-
schiedlichen Tumorerkrankungen wurden 2008 Tumoransprechen, Lebensqualitat
und psychischer Stress untersucht [26]. Die Uberlebenszeiten waren in 13 der
Studien angegeben, bei sechs davon zeigte sich ein Nutzen. Glinstige Auswirkun-
gen auf die Lebensqualitat, zum Beispiel eine Verbesserung von Performance-
Status, Symptomskalen und psychischen KenngréBen, wurden in 14 der 16
Studien beschrieben, doch wiesen die Studien mehrere methodische Schwachen
auf. Die beiden Placebo-kontrollierten Studien zur Lebensqualitdt ergaben eine
signifikante Uberlegenheit im Vergleich zu Placebo. Die Autoren schlossen: ,Die
Evidenz aus randomisierten kontrollierten Studien daflr, dass die Anwendung von
Mistelextrakten eine Wirkung auf das Uberleben habe oder zu einer Verbesserung
der Fahigkeit fuhre, die Tumorerkrankung zu bekampfen oder die Tumortherapie
auszuhalten, ist schwach.” Frihere Warnungen uber mdgliche negative Auswir-
kungen einer adjuvanten Therapie mit Iscador® bei Melanompatienten lielen
sich nicht belegen, in einer von der EORTC Melanoma Group durchgefuhrten
Studie konnte aber auch keine positive Auswirkung nachgewiesen werden [27].
Dagegen gibt es Hinweise darauf, dass Patientinnen mit Mammakarzinom im
Hinblick auf die Parameter zur Lebensqualitat wahrend der Chemotherapie von
Mistelextrakten profitieren kdénnten, allerdings mussen diese Ergebnisse noch
reproduziert werden [26].

Insgesamt sind mehr unabhangige klinische Studien von hoher Qualitat notwen-
dig, um die Sicherheit und Wirksamkeit von Mistelextrakten wirklich beurteilen zu
kénnen. Patienten, die eine Misteltherapie erhalten, sollten ermutigt werden, an
kinftigen Studien teilzunehmen [26].

2.12.2 Klinische Studien

Vier aktuelle randomisierte kontrollierte Studien mit Tumorpatienten wurden
nach den zitierten systematischen Ubersichtsarbeiten publiziert, Tab. 2. Im Allge-
meinen hat sich die methodische Qualitat bei den neueren Studien verbessert,
doch weisen sie noch immer einige Schwachen auf. Alle Studien zur Wirksamkeit
fanden signifikante Verbesserungen verschiedener Zielparameter. Eine umfas-
sende und schlissige Beurteilung ist noch immer schwierig.

Eine randomisierte Studie der Phase Il mit 72 Patienten mit zuvor unbehandel-
tem, nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom im fortgeschrittenen Stadium unter-
suchte den Einfluss von Iscador® auf die Nebenwirkungen der Chemotherapie
und auf die Lebensqualitat [28]. Dosisreduktionen bei der Chemotherapie,
schwerwiegende nicht-hamatologische Nebenwirkungen und Klinikeinweisungen
waren bei den mit Iscador® behandelten Patienten seltener. Bei keinem der
ltems auf den Fragebdgen bestand ein statistisch signifikanter Unterschied.
Deshalb konnten die Autoren keine definitiven Schlussfolgerungen Gber mdgliche
Effekte von Iscador® auf die Lebensqualitat und die Gesamtzahl an unerwinsch-
ten Ereignissen ziehen.



Eine randomisierte kontrollierte Pilotstudie aus Korea untersuchte den Effekt von
AbnobaViscum® Q auf Chemotherapie-bedingte unerwinschte Ereignisse,
Lebensqualitat und Sicherheit bei 32 Patienten mit Magenkarzinom parallel zur
adjuvanten Therapie mit Doxifluridin, einem 5FU-Prodrug [29]. Im mit Mistel
behandelten Studienarm zeigte sich eine signifikante Verbesserung der Diarrhé.
Der allgemeine Lebensqualitatsparameter ,Allgemeinzustand” verbesserte sich
signifikant, wahrend die spezifischen Parameter zur Lebensqualitat (physische,
emotionale, kognitive, soziale und Rollen-Funktion) keine signifikante Verbesse-
rung zeigten.

Eine aktuelle randomisierte Phase-lll-Studie mit 220 Patienten mit lokal fortge-
schrittenem oder metastasiertem Pankreaskarzinom, die fir eine Chemotherapie
nicht in Frage kamen, untersuchte die Effekte von Mistelextrakt (Iscador® Qu) im
Vergleich zu best supportive care auf das Gesamtiberleben [30]. Das mediane
Gesamtuberleben verbesserte sich signifikant (4,8 Monate in der mit Mistel
behandelten Gruppe und 2,7 Monate in der Kontrollgruppe). Die Schatzung der
nach Prognosegruppen adjustierten Hazard Ratio ergab 0,49 (p < 0,0001).

3 Sicherheit

3.1 Nebenwirkungen

Die im Zusammenhang mit Mistelextrakt berichteten unerwinschten Ereignisse
waren im Allgemeinen leicht und nicht lebensbedrohlich [26]. Zu den haufigen
unerwunschten Ereignissen gehorten Schmerzen und Entzindung an der Injekti-
onsstelle, Kopfschmerzen, Fieber und Schuttelfrost.

Eine systematische Ubersichtsarbeit untersuchte die Sicherheit von Viscum
album L. und isolierten Mistellektinen sowohl im Tiermodell als auch am
Menschen [23]. Zu den unerwlnschten Ereignissen gehdrten lokale Reaktionen
an der Injektionsstelle und Grippe-artige Symptome wie Fieber, Schuttelfrost,
Fatigue, leichte gastrointestinale Beschwerden und Kopfschmerzen. Eine weitere
Ubersichtsarbeit berichtete unerwlnschte Arzneimittelwirkungen, wie lokale
Reaktionen an der Injektionsstelle, Fieber, erhéhten intrakraniellen Druck, Kopf-
schmerzen, Kreislaufbeschwerden, Thrombophlebitis, geschwollene Lymphknoten
und allergische Reaktionen [31].

Es wurden auch wenige Falle schwerer allergischer Reaktionen bis hin zum
anaphylaktischen Schock berichtet [32].

3.2 Kontraindikationen

Nach Herstellerangaben sind Mistelpraparate bei Fieber, Entzindungen, Hyper-
thyreose, Autoimmunerkrankungen oder Uberempfindlichkeit gegeniiber einem
der Bestandteile zu meiden. Bei gleichzeitiger Behandlung mit anderen immun-
modulierenden Arzneimitteln (z.B. Interferonen, Interleukinen) ist Vorsicht gebo-
ten [33, 34, 35].



Manche Warnhinweise und Kontraindikationen beziehen sich nur auf bestimmte
Mistelpraparate. Die Hauptindikation sind solide Tumoren mit Ausnahme von
primaren Hirntumoren und zerebralen Metastasen aufgrund des erhéhten Risikos
perifokaler Odeme [33, 34]. Weitere, fir Lektinol® angegebene Kontraindikatio-
nen sind maligne Melanome, Nierenzellkarzinome und maligne hamatologische
Erkrankungen [35].

Zur Misteltherapie wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit stehen keine Daten
zur Verfuagung.

Nach Herstellerangaben ergaben /In-vitro-Studien keine Hinweise auf eine Muta-
genitat. Daten zu Fertilitat und Kanzerogenitat sind nicht verfugbar [33, 34, 35].

3.3 Interaktionen

Keine bekannt.

3.4 Warnung

Derzeit sind mehrere unterschiedliche Mistelextrakte auf dem Markt, die alle den
akzeptierten Qualitatsstandards entsprechen.

Weder die EMA noch die FDA haben spezielle Warnhinweise herausgegeben.
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