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AGAM Konsensus Statement

KOMPLEMENTARE KREBSTHERAPIE IN DER ALLGEMEINMEDIZIN: STELLENUWERT DER MISTELTHERAPIE

Die Misteltherapie gehdrt zu den am hdufigsten angewandten Verfahren in der komplementdrmedizinischen Krebsbehandlung. Seit rund 80
Jahren wird sie bei Tumorerkrankungen eingesetzt und trdgt in vielen Fillen wesentlich zur Verbesserung der Lebensqualitit in allen

Erkrankungsphasen bei.

In diesem Sinne haben sich ésterreichische Arzte fiir Allgemeinmedizin und Fachdrzte mit dem Thema ,,Komplementiire Krebstherapie in der
Allgemeinmedizin: Stellenwert der Misteltherapie” im Rahmen eines Konsensus Meetings, das am 12. Jénner 2005 in Wien unter der Agide

der Osterreichischen Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und Familienmedizin (0GAM) stattfand, auseinander gesetzt.

Das vorliegende Konsensus Statement wurde unter dem Vorsitz von Dr. Erwin Rebhandl, Préisident der GGAM, Haslach und den Teilnehmern

Univ.Ass.Prof. Dr. Leo Auerbach, Leiter der Ambulanz fiir komplementdre Medizin, Abteilung fiir Spezielle Gynikologie,

Medizinische Universitiitsklinik Wien

Dr. Walter Fiala, Arzt fiir Allgemeinmedizin, Graz

Dr. Reinhold Glehr, Arzt fiir Allgemeinmedizin, Graz

Dr. Klaus Gstirner, Arzt fiir Allgemeinmedizin, Graz

MR Dr. Jutta Hellan, Arztin fiir Allgemeinmedizin, Wien

Dr. Christian Kellner, Arzt fiir Innere Medizin & Onkologie, Wien & Klagenfurt
Dr. Uwe Pachmajer, Arzt fiir Allgemeinmedizin, Langenwang
Dr. Erfried Pichler, Arzt fiir Allgemeinmedizin, Klagenfurt
Dr. Peter Pichler, Arzt fiir Allgemeinmedizin, Poysdorf

Dr. Christian Plaue, Arzt fiir Allgemeinmedizin, Wien

Dr. Arnold Stefan Puri, Arzt fiir Allgemeinmedizin, Reutte
Dr. Klaus Schweitzer, Arzt fiir Allgemeinmedizin, Tulfes

Dr. Werner Steinkellner, Arzt fiir Allgemeinmedizin, Kilb

verfasst, mit dem Ziel, einen kurzen und prignanten Uberblick iiber die wichtigsten Aspekte und aktuellste Erkenntnisse zur Misteltherapie in

der allgemeinmedizinischen Praxis zu geben.

Dieses Konsensus Statement stellt somit einen libersichtlichen Leitfaden dar, der in priziser und klar strukturierter Form dem behandelnden

Arzt/der behandelnden Arztin in der téglichen Praxis dienen soll.

In diesem Sinne zeichnen

W,

Dr. Erwin Rebhandl
Priisident der 0GAM, Haslach

oo Muobal)

Univ.Ass.Prof. Dr. Leo Auerbach
Medizinische Universitdtsklinik, Wien

Mit freundliche Unterstiitzung von Germania Pharmazeutika, Osterreich
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€INLEITUNG

Die Verwendung der Mistel in der Heilkunde hat eine
lange Tradition, die bis in das 4. vorchristliche Jahrhundert
zuriickgeht. Im Laufe der Jahrhunderte wurde der immer-
griine Halbschmarotzer gegen Hypochondrie, Menstruations-
beschwerden, Epilepsie, bei Geschwiiren, Herzschwache, Hy-
pertonie und Odemen eingesetzt.

Die Einfiihrung der europdischen, weilRbeerigen Mistel
(Viscum album L.) in der Krebstherapie beruht auf geistes-
wissenschaftlichen Erkenntnissen Rudolf Steiners (1861-
1925), dem Begriinder der Anthroposophie. Seine Mitar-
beiterin, die Arztin Ita Wegmann, arbeitete bereits 1916 mit
einem von ihm angeregten Mistelinjektionspraparat, das in
der Folgezeit ausschlieRlich von anthroposophisch ausge-
richteten Arzten angewendet wurde.

Mittlerweile gehdren Mistelextrakte v.a. im deutschspra-
chigen Mitteleuropa zu den am hadufigsten angewandten
komplementdrmedizinischen Krebsbehandlungen. Rund zwei
Drittel der Patienten nehmen neben klinischen zusétzlich
auch komplementdrmedizinische Therapien in Anspruch,
wobei Mistelprdparate sowohl adjuvant als auch palliativ,
alleine oder erganzend mit anderen adjuvanten oder
kurativen Behandlungsformen wie Strahlen- und Chemo-
therapie eingesetzt werden.

Wahrend die Misteltherapie sich einerseits unter
Patienten und Arzten groRer Beliebtheit erfreut, wird sie
anderseits in Hinblick auf eine tumorhemmende Wirkung
kontrovers diskutiert. Einzelne spektakuldre Vollremissionen
unter einer Mistel-Monotherapie sind beschrieben worden.
Besonders konnte die therapeutische Wirksamkeit der
Misteltherapie fiir folgende Befindensparameter bestatigt
werden (nach Kienle & Kiene, 2003; Biissing, 2000):
e Verbesserung der Lebensqualitdt
e Nachlassen tumorbedingter Schmerzen bei Verminderung

des Schmerzmittelverbrauchs

* Appetitsteigerung und Gewichtszunahme

e Steigerung der Leistungsfahigkeit

e Verbesserung der Stimmungslage

e Verminderung der Infektanfalligkeit

 Linderung der Nebenwirkungen konventioneller Therapien
(Ubelkeit, Erbrechen, Knochenmarkstoxizitit, Immun-
depression).

e Invielen Fillen wird die Therapie nach diesen Parame-
tern auch beurteilt. Daneben werden aber auch lang-
jahrige Stillstande des Tumorwachstums bei guter Le-
bensqualitdt beschrieben (Kienle & Kiene, 2003). In An-
betracht einzelner onkologischer Wirksamkeitsstudien
und der praklinischen Experimente in vitro scheint die
Wirksamkeit einer Misteltherapie nicht auf eine be-
stimmte Tumorentitdt limitiert zu sein, sondern das
gesamte Spektrum maligner Erkrankungen zu umfassen.

PRAKLINISCHE UND KLINISCHE MISTELFORSCHUNG

Die Inhaltsstoffe der Mistel und
ihre wichtigsten Wirkungen

Die urspriinglich als ,Hexenkraut” bezeichnete Mistel
gehort heute zu den am besten untersuchten Heilpflanzen
mit einem reichhaltigen Spektrum an Inhaltsstoffen. In zahl-
reichen Untersuchungen konnten die wichtigsten Gruppen
biologisch-aktiver Substanzen mit nachweislicher Wirkung
auf Tumor- und/oder Immunzellen genauer definiert, ihre
Eigenschaften in pharmakologischen und toxikologischen
Versuchen erforscht werden. Zu den hochmolekularen
Verbindungen gehdren die Mistel-Lektine ML-I, ML-IT und
ML-IIT (Glykoproteine), die Viscotoxine (Polypeptide) und
die Pektine (Polysaccharide). Zu den niedermolekularen In-
haltsstoffen gehdren unter anderem Flavonoide, Aminosdu-
ren, Lipide und Amine.

Die Lektine stellen heute die bekannteste und meist un-
tersuchte Stoffklasse der Mistel dar. Lektine sind Glykopro-
teine, deren Charakteristikum es ist, Zellen zu agglutinieren
und bestimmte Glukoseverbindungen hochspezifisch zu er-
kennen und zu binden. Seit den 1970er Jahren wurden die
antitumoralen Wirkungen der Mistellektine in einer Vielzahl
von Experimenten untersucht. Dabei zeigte sich, dass Lektine
bereits in geringer Dosierung zumindest zweifach auf Tu-
moren wirken: einerseits zytotoxisch und andererseits {iber
die Stimulierung immunologischer Prozesse. Im Hinblick auf
die Zytotoxizitdt variiert die Empfindlichkeit verschiedener
Zelllinien erheblich. Dariiber hinaus stimulieren Mistellektine
hochaktivimmunologische Prozesse. Zu den immunologi-
schen Wirkungen gehdren Temperaturerhdhung, Freisetzung
von Interleukinen und Tumornekrosefaktoren.

Viscotoxine sind hitze- und spaltungsresistente Poly-
peptide mit starker zytotoxischer Wirkung. Ihre Zytotoxizitat
entfalten sie {iber eine rasche Lyse der Zellmembran und in-
duzieren so primdr eine Apoptose (Biissing, 2000).

Viscotoxine sind aber auch immunologisch aktiv. So
kdnnen sie z.B. die Lymphozyten mistelbehandelter Patienten
zur Proliferation anregen (Fischer, 1996) und signifikant
vermehrt Granulozyten aktivieren (Stein et al., 2001).

Die Bedeutung der Flavonoide, Phenylpropanoide, Phy-
tosterole, Triterpene, Polyalkohole, biogenen Amide, freien
Aminosauren und Vitamin C fiir die Wirkung der Mistelextrak-
te ist noch weitgehend ungeklart.

Nach dem heutigen Stand der Forschung ist dem
Gesamtextrakt der Mistel die grofRte Effektivitat zu-
zuschreiben. Einzelne Studien mit einem reinen Mistellektin-
Praparat zeigten vergleichsweise eine geringere Wirksamkeit.
Offensichtlich l&sst sich die Wirkung des Mistelgesamt-
extraktes nicht aus den Einzelkomponenten ableiten (Kien-
le & Kiene, 2003; Schierholz & Schlodder, 2003; Scheer et
al., 2001).
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Zytotoxische und immunmodulierende Effekte

In Zellkulturen und im Tierexperiment lasst sich die
direkte zytotoxische Wirkung von Mistelextrakten eindrucks-
voll nachweisen (Biissing, 2000; Kienle & Kiene, 2003). Bei
der in vitro-Inkubation humaner Lymphozyten mit Mistel-
lektinen Lasst sich auf der Oberflache der nicht-apoptoti-
schen Zellen eine signifikante Heraufregulation des Fas-Li-
ganden (CD95L) nachweisen (Biissing et al., 1999b). Diese
Stimulierung der Fas-Liganden kann ein Faktor fiir die ge-
wiinschte Apoptose von Tumorzellen sein.

Mistelextrakte sind weiters in der Lage, bestimmte Kom-
ponenten des Immunsystems zu aktivieren, so dass es zu einer
verbesserten kdrpereigenen Immuniiberwachung und/oder
zu einer verbesserten anti-Tumorantwort kommen kann.

Bei der subkutanen Gabe von Mistelextrakten kann es
zu einer umschriebenen Hautrétung an der Einstichstelle
und/oder zu einer leichten Temperaturerhéhung (0,5-1°C)
kommen. Innerhalb von 4-6 Wochen kommt es zur Induktion
von Akut-Phase-Proteinen, zu einer peripheren Vermehrung
der T-Helfer/Induktor-Lymphozyten, der natiirlichen Killer
(NK)-Zellen sowie von B- bzw. Plasmazellen, pro-inflamma-
torischer Zytokine sowie zur 3-Endorphin-Freisetzung bei
Patienten mit Lokalreaktionen (Heiny & Beuth, 1994). Diese
Reaktionen sind jedoch individuell unterschiedlich stark
ausgepragt und auch von der jeweils applizierten Dosis ab-
hangig (Biissing et al., 1999a).

In Pilotstudien konnte bei intravendser Applikation
hochdosierter wassriger Extrakte innerhalb von 24 Stunden
eine Vermehrung juveniler Monozyten und Granulozyten
erzielt werden, wahrend lymphozytdre Subpopulationen
unbeeinflusst blieben (Biissing, 2000).

Eine rezente kontrollierte GCP-gem&Re (good clinical
practice) Studie weist zudem darauf hin, dass die Operations-
/Narkose-assoziierte Hemmung der Granulozytenfunktion
mit einem viscotoxinreichen Praparat verhindert werden
kann (Biissing et al., 2004).

TABELLE 1
WIRKUNGEN DER MISTELTHERAPIE

Wirkungen Wirkungsweise
Tumorhemmung o direkt:

e indirekt:
Immunmodulation

Antimutagene und immunprotektive Effekte

Eine Schaddigung der DNA fiihrt im giinstigsten Fall zum
Absterben der Zelle, im ungiinstigsten zur Proliferation
genetisch veranderter Zellen und damit zur Krebsentstehung.
In vitro hemmen Mistelextrakte in humanen Lymphozyten
spontane DNA-Schdden, die durch das Chemotherapeutikum
Cyclophosphamid hervorgerufen werden (Biissing, 2000).
Diese protektiven Wirkungen bei gesunden Zellen sprechen
fiir die Kombination einer Chemo- und Misteltherapie zur
Minderung der Nebenwirkungen der Chemotherapie (Heiny,
1991; Biissing et al., 1996; Schierholz, 2004).

Klinische Wirksamkeit

Zur klinischen Anwendung von Mistelextrakten bei
onkologischen Patienten liegen zahlreiche Einzelfallberichte
und klinische Studien vor, die positive Ergebnisse fiir die
Misteltherapie beschreiben.

In einer rezenten systematischen Ubersicht kontrollierter
Studien zur Misteltherapie bei Krebserkrankungen wurden
93 publizierte Studien ausgewertet, von denen 24 prospektiv
vergleichende Studien, 38 Kohortenstudien und Fallserien
und 31 retrospektiv vergleichende Studien waren. In der
Mehrzahl der Félle zeigen die Studien ein positives Ergebnis
fiir die Misteltherapie: Verlingerung der Uberlebenszeit oder
des krankheitsfreien Intervalls, Tumorremissionen, Verbes-
serung der Lebensqualitdt und Verminderung der Nebenwir-
kungen konventioneller zytoreduktiver Therapien sowie Re-
duktion der Begleittherapeutika (Kienle & Kiene, 2004).

Diese Ergebnisse werden von einer kiirzlich publizierten
Multicenter-Studie, in der 686 Melanom-Patienten postope-
rativ eingeschlossen waren, unterstiitzt (Augustin et al.,
2005). Die retrolektive, epidemiologische Kohorten-Ver-
gleichsstudie untersuchte die Vertrdglichkeit sowie die Wirk-
samkeit eines Mistelgesamtextraktes in Hinblick auf Tumor-
assoziiertes Uberleben, Gesamtiiberlebenszeit, krankheits-
freies und Gehirnmetastasen-freies Uberleben. Die mit dem

dosisabh@ngige Zytotoxizitat
(Proteinsynthese, Apoptose-Induktion)
Hemmung der Tumorangiogenese

e Anzahlimmunol. Effektorzellen

e Zytokinfreisetzung

DNA- und Immunprotektion

* Lymphozyten: DNA-Stabilitdt, DNA-Reparatur

 immunsuppressive Wirkung der Chemotherapie

Verbesserung der Lebensqualitat

* B-Endorphin
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Mistelextrakt behandelten Patienten (n=329) wiesen signi-
fikant weniger Lungen- und Hirnmetastasen als die Kon-
trollgruppe (n=357) auf. Auch in Bezug auf die anderen Un-
tersuchungsparameter (Tumor-assoziiertes Uberleben, Ge-
samtiiberlebenszeit, krankheitsfreies und Gehirnmetastasen-
freies Uberleben) zeigte sich fiir die Mistelgruppe ein sig-
nifikanter Benefit gegeniiber der Kontrollgruppe (Augustin
et al., 2005).

Findeutige Aussagen in Bezug auf Verlingerung der Uber-
lebenszeit oder des krankheitsfreien Intervalls bzw. Tumor-
remissionen miissen noch durch prospektive, randomisierte
und kontrollierte Studien untermauert werden.

Verbesserung der Lebensqualitét durch Mistelextrakte

In einer prospektiv-randomisierten klinischen Multicen-
terstudie, die nach GCP-Richtlinien durchgefiihrt wurde, er-
hielten 233 Patienten mit Mamma-, Ovarial- oder nicht klein-
zelligem Bronchialkarzinom begleitend zur Standard-Chemo-
therapie entweder einen standardisierten Mistelgesamt-
extrakt oder eine in Asien weit verbreitete Standardbegleit-
medikation zur Chemotherapie. Im Vergleich zur Kontroll-
gruppe fiihrte die komplementdre Misteltherapie zu einer
signifikanten Reduktion der Anzahl und des Schweregrades
chemotherapieassoziierter Nebenwirkungen. Drei verschie-
dene Indizes zur Lebensqualitdt (Karnofsky-Performance-
Index, FLIC-Fragebogen, TCM-Score) ergaben iibereinstim-
mend eine statistisch signifikante Verbesserung der Lebens-
qualitat hinsichtlich Reduktion von Schmerzen und Fatigue,
korperlichem Status, korperlicher Aktivitat, Befindlichkeit
und Appetit (EBM Level 1b, Piao et al., 2004).

Eine weitere Arbeit von Schumacher und Mitarbeitern zeigt
in einer multizentrischen retrolektiven Kohortenstudie bei
Brustkrebspatientinnen Verbesserungen der Lebensqualitat
und eine statistisch allerdings nicht auffallige Verzégerung
lokaler Tumorrezidive durch einen lektinnormierten Mis-
telextrakt. In dieser kontrollierten Good Epidemiological Prac-
tice konformen Studie wurden 689 Patientinnen mit primarem
Mammakarzinom rekrutiert, die in den Jahren 1988 bis 1997
behandelt wurden. Die Kontrollgruppe (n=470) hatte nur eine
onkologische Basistherapie erhalten (Operation, Chemo-
und/oder Strahlen- und/oder Hormontherapie), die Priifgruppe
(n=219) zusétzlich komplementar das Mistelpraparat. Die kom-
plementdre Therapie in der Priifgruppe fiihrte im Vergleich zur
Kontrollgruppe zu einer signifikanten Reduktion von Neben-
wirkungen der Basistherapie (Schumacher et al., 2002).

Im Rahmen einer umfangreichen epidemiologischen,
retrolektiven Langzeitstudie mit rund 11.000 Krebspatienten
wurde der Einfluss einer Langzeittherapie mit fermentiertem
Mistelextrakt auf die Uberlebenszeit und auf die Selbstre-
gulation der Patienten/innen untersucht. Die Uberlebenszeit
der mit Mistel behandelten Patienten war signifikant l@nger.
Die Berechnung fiir die einzelnen Tumorarten ergab statis-
tisch signifikante Ergebnisse fiir Rektum-, Kolon-, Mamma-
und kleinzelliges Bronchialkarzinom, nicht jedoch fiir Magen-

und nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom. Zusatzlich kor-
relierte auch die Selbstregulation statistisch signifikant mit
der Uberlebenszeit, wobei Patienten unter Misteltherapie
eine bessere Selbstregulation aufwiesen. Unter Selbstregu-
lation verstanden die Autoren jede Eigenaktivitdt des
Menschen, mit der er Wohlbefinden, inneres Gleichgewicht,
bediirfnisgerechte Anregung, Kompetenzgefiihl und das
Gefiihl der Fahigkeit zur Kontrolle von Stresssituationen her-
beifiihrt. Dieses Ergebnis spricht fiir einen synergistischen
Effekt zwischen Misteltherapie und Selbstregulation
(Grossarth-Maticek et al., 2001).

Eine Verbesserung der Befindlichkeit und Lebensqualitét
nach Injektion von Mistelextrakten wurde auch in anderen
klinischen Studien bestdtigt (Dold et al., 1991; Heiny &
Beuth, 1994; Wolf et al., 1994; Lenartz et al., 1996).

Die liberwiegende Zahl klinischer Studien belegt die Wirk-
samkeit einer Misteltherapie im Hinblick auf Verbesse-
rung der Lebensqualitat sowie Verminderung der Neben-
wirkungen konventioneller zytoreduktiver Therapien und
geben Hinweise auf eine mogliche Verlangerung der

Uberlebenszeit oder des krankheitsfreien Intervalls.

Vielfach lasst sich beobachten, dass sich die Mistel-
extrakt-behandelten Patienten anschlieRend besser fiihlen,
die Abend-Korpertemperatur ansteigt und sich die physio-
logischen Rhythmen der Kérpertemperatur normalisieren.

Zur Erkldarung dieser Beobachtungen lassen sich nach
Biissing mehrere Moglichkeiten diskutieren: (1) Nach der
Injektion von Mistelextrakten kommt es zu einer Ausschiit-
tung von B-Endorphin, das die Stimmung des Patienten auf-
hellt (Heiny & Beuth, 1994). (2) Durch die Zytokin-vermit-
telte leichte Erhohung der Korpertemperatur (und verbes-
serte Hautdurchblutung) erhdht sich das Wohlbefinden der
Patienten. (3) Durch die selbststdndig durchgefiihrte Injek-
tion libernimmt der Patient Verantwortung fiir sich selbst
(Autoregulation; Biissing, 2001).

PRAXIS DER MISTELTHERAPIE

Die in Osterreich im Handel befindlichen Mistelextrakte
unterscheiden sich hinsichtlich Zusammensetzung, Herstel-
lungsweise und Wirtsbaume. Die Gesamtextrakt-Hersteller
ernten Misteln im Sommer und im Winter von verschiedenen
Wirtsbdumen und mischen die Mistelsafte anschlieRend in
einem aufwandigen Mischverfahren, wahrend die Hersteller
von Mistellektin-normierten Praparaten Winter-Misteln {iber-
wiegend von Pappeln verwenden.

Im Gegensatz zu den Mistellektin-normierten Praparaten
sichern die Hersteller von Gesamtextrakten die pharmazeu-
tische Qualitét ihrer Praparate durch eine Standardisierung
des gesamten Herstellungsprozesses. Bei den Gesamtex-
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trakten steht nicht ein einzelner Inhaltsstoff im Vordergrund.

Fiir die Herstellung werden die frischen Blatter, Kurztriebe,

Stangel und die Mistelbeeren, z.T. auch der Senker, verwen-

det. Aus der Mistel wird je nach Hersteller entweder ein kalt-

wassriger Auszug (Helixor®, Isorel®) bzw. ein wéssriger Mis-
tellektin-Extrakt (Eurixor®) erstellt oder die Pflanzenteile
fermentiert (Iscador®).

Die bekanntesten Wirtsbdume sind Apfel (Malus), Tanne
(Abies) und Kiefer (Pinus). Weiters gibt es in Osterreich noch
Mistelprdparate von den Wirtsbdaumen Eiche (Quercus) und
Pappel (Populus). Durch die Art ihres Wirtsbaums bekommt
die Mistel eine typische Pragung: Misteln von unterschied-
lichen Wirtsbaumen weisen hinsichtlich bestimmter Inhalts-
stoffe Unterschiede in der Zusammensetzung auf. Daraus
ergeben sich wichtige Differenzierungen fiir die klinische
Anwendung, wie z.B bei
¢ Tanne - Abies: besitzt die schonendste Immunregulation

und eignet sich daher besonders fiir geschwachte

Patienten, Patienten wahrend der Chemotherapie bzw.

bei iibermdRiger Reaktion auf die starkeren Praparate;

e Apfelbaum - Malus: ist das Praparat mit der starksten
Immunregulation und wird daher bei Patienten mit
gutem Allgemeinzustand und/oder fiir eine stdrkere
Immunstimulation (z.B. palliativ im metastasierten
Stadium) eingesetzt;

e Kiefer — Pinus: nimmt eine Mittelstellung zwischen den
beiden o.g. Prdparaten in Bezug auf die Immunregulation
ein und eignet sich daher fiir den Wechsel von einer
schwdcheren auf eine starkere Immunstimulation bzw.
wenn nach einer langeren Behandlung mit den anderen
Praparaten ein neuerlicher Immunanreiz erfolgen soll.

Indikationen

e Bei allen soliden Krebserkrankungen (adjuvant und
palliativ)

* Als Begleittherapie neben einer Strahlen- und den
meisten Chemotherapien

Kontraindikationen

e Alle akut entziindlichen und hochfieberhaften Erkrankun-
gen, deren Symptomatik durch die entziindungsstimu-
lierende Wirkung der Mistel verschlechtert werden kdnnte.

Relative Kontraindikationen
Bei hdmatoonkologischen Erkrankungen (Leukédmien und

TABELLE 2
WAHL DER INJEKTIONSFREGUENZ

Injektionen/Woche

Adjuvante Therapie 2-3x 1 Amp. s.c./Wo

Palliative Therapie

Therapiepausen
nach 2 Serien 14 Tage Pause

2-3 x 1 Amp. s.c./Wo keine

Lymphome) ist eine Behandlung mit Misteltherapie nur
in ausgesprochenen Einzelfdllen von besonders erfah-
renen Mistelspezialisten und immer in Absprache mit
dem betreuenden Hamatoonkologen vorbehalten.

e Aufgrund der noch fehlenden Erfahrungen wird derzeit
der gleichzeitige Einsatz einer Misteltherapie und einer
Chemotherapie mit Taxanen bzw. mit neuen Antikor-
persubstanzen (z.B. Iressa®, Glivec®, Herceptin®), In-
terferonen sowie Interleukinen nicht empfohlen.

Nebenwirkungen

e Lokalreaktionen auf die Misteltherapie sind im Grunde
nichts anderes als ein Ausdruck des erwiinschten
immunstimulierenden Effekts, wobei Rétungen an der
Einstichstelle (mit einem Durchmesser von 1-5cm) eine
optimale Dosierung anzeigen. Bei RGtungen mit einem
Durchmesser von iiber 5cm sollte bis zum Abklingen der
Reaktion die Dosis reduziert oder der Wirtsbaum gewech-
selt werden.

* Leichtes Fieber (>1°C Zunahme) oder Schwellungen von
Lymphknoten sind mdglich, auch hier sollte - in Ab-
sprache mit dem behandelnden Arzt — bis zum Abklingen
der Reaktion die Dosis reduziert oder der Wirtshaum
gewechselt werden. Echte Allergien oder Schock-Re-
aktionen sind duRerst selten.

e Bei iibermdRiger allergischer Reaktion (sehr selten) wird
das Praparat abgesetzt.

Die Misteltherapie verfiigt iber ein ausgezeichnetes
Vertrdglichkeitsprofil. Eine begrenzte Hautreaktion
und/oder ein leichter systemischer Temperaturanstieg
sind erwartete Effekte und erfordern keinen Behand-
lungsabbruch. Bei ibermdRigen Lokal- oder Tempera-
turreaktionen sollte nach Abklingen der Reaktion die Do-

sis reduziert oder der Wirtsbaum gewechselt werden.

Dosierungen und Dauer der Therapie

Jeder Patient wird abhdngig von seinem Allgemeinzu-
stand und seiner Reaktion individuell eingestellt. Die ibliche
Anwendungsweise ist die 2-3 mal wochentliche subkutane
Injektion an wechselnden Korperstellen (Tabelle 2).

Die Dosierung ist von der Wahl des Praparates abhdngig.
Wahrend Gesamtextrakte in der Regel je nach Wohlbefinden
und der Reaktion des Patienten
individuell dosiert werden,
werden Mistellektin-normierte
Praparate fiir alle Patienten
einheitlich dem Kérpergewicht
entsprechend dosiert (0,5 bis 1ng
ML/kg Korpergewicht).

Es wird mit der kleinsten Dosis
begonnen, die schrittweise, je
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nach Vertraglichkeit und entziindlich-immunologischer
Reaktion, gesteigert wird. Dabei wird zwischen einer Ein-
leitungsphase mit progressiver Dosiseskalation und einer
Erhaltungstherapie mit gleich bleibender oder zum besseren
Erhalt der Reaktionsfahigkeit rhythmisch ansteigender Do-
sierung unterschieden (Tabelle 3). Lasst sich in der Erhal-
tungstherapie keine Rotung mehr provozieren, ist eine Do-
sissteigerung, die Umstellung auf einen anderen Wirtshaum
bzw. ein anderes Mistelpraparat ev. ratsam.

Das wesentliche Ziel der Therapie ist die bestmdgliche
Unterstiitzung des Tumorpatienten zur Verbesserung seiner
Lebensqualitdt. Zur Verminderung der Nebenwirkungen einer
Chemotherapie oder Strahlentherapie kann die Mistel-
therapie schon wahrend der adjuvanten Therapie begonnen
werden. Wenn bei laufender Chemotherapie eine zusatzliche
Misteltherapie iiberlegt wird, sollte dies unbedingt mit dem
therapiefiihrenden Onkologen besprochen werden.

TABELLE 3
LANGZEITTHERAPIE

Ab dem 3. Jahr allmdhliche Verliingerung der Pausen:

Drittes Jahr: 3 Wochen Pause nach jeweils 2 Serien
(ergibt 11 Serien pro Jahr bei 2x wochentlicher Injektion)

Viertes Jahr: 4 Wochen Pause nach jeweils 2 Serien
(ergibt 10 Serien pro Jahr)

Fiinftes Jahr: 6 Wochen Pause nach jeweils 2 Serien
(ergibt 8 Serien pro Jahr)

Im 6. bis 10. Jahr 2x jihrlich 2 Serien (am besten
Friihjahr und Herbst)
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ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK

Krebspatienten suchen zunehmend nach Methoden, die einerseits durch Anregung von
Selbstheilungs-prozessen die Heilungschancen verbessern und andererseits ein lebenswertes
Leben mit der Krankheit ermdglichen. In dieser Situation stellt die Misteltherapie eine
sinnvolle Ergdnzung der konventionellen Tumortherapie dar, die sich auch durch eine hohe
Arzneimittelsicherheit auszeichnet. Als wesentlicher Bestandteil eines umfassenden Therapie-
Konzeptes, das den individuellen Patienten in den Mittelpunkt stellt, kann die Misteltherapie
entscheidend die Lebensqualitdt der Patienten in allen Phasen der Tumorerkrankung
verbessern.

Wissensstand zu standardisierten Mistelextrakten:

* Experimentelle und klinische Untersuchungen zu Mistelextrakten belegen deren Wirksamkeit
bei Krebserkrankungen.

e Die klinische Wirksamkeit [&sst sich nicht auf einzelne Inhaltsstoffe reduzieren, vielmehr
wird sie durch synergistisches Zusammenwirken zahlreicher pharmakologisch aktiver
Substanzen in der Mistel hervorgerufen.

* Das sehr gute Vertraglichkeitsprofil l@sst auch in der Langzeittherapie eine ausgezeichnete
Compliance und eine hohere Lebensqualitdt der Patienten erwarten.

* Die Misteltherapie unterstiitzt nicht nur die klinische Medizin, sondern kann auch deren
Nebenwirkungen verringern. Dadurch reduzieren sich die Menge an notwendigen
Begleitmedikationen und damit auch die Kosten der onkologischen Behandlung.

* Aufgrund der umfangreichen wissenschaftlichen Erkenntnisse und Erfahrungen kann der
begleitende Einsatz von Mistelextrakten zur konventionellen Krebstherapie als etabliert
angesehen werden.

* Weitere klinische Studien werden die Stellung der Misteltherapie als komplementare
Krebstherapie sicherlich noch festigen.




