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ZUSAMMENFASSUNG

Die Anwendung der Mistel in der Tumortherapie geht auf
Rudolf Steiner (1861-1925) und Ita Wegman (1876-1943)
zuriick. Heutzutage ist die Mistel eine der am besten unter-
suchten Arzneipflanzen. Mistelpraparate gehoren zu den
bekanntesten und meistverwendeten Arzneimitteln in der
komplementdren Onkologie in Deutschland. Fir diese An-
wendung sind in Deutschland Mistelprdparate von 5 Herstel-
lern zugelassen. Patienten' konnen in allen Phasen einer
Krebserkrankung von der Misteltherapie profitieren. Ihre
Anwendung erfolgt individuell und zumeist ergdnzend im
Rahmen eines integrativen onkologischen Therapiekonzepts,
bestatigt durch vielféltige therapeutische Erfahrung sowie
zahlreiche praklinische und klinische Studien. Ziele einer Mis-
teltherapie sind die Unterstiitzung konventioneller Therapien

sowie deren Vertraglichkeit, die Tumorkontrolle, Starkung
des Gesamtorganismus und Verbesserung der Lebensquali-
tat.

Ausgehend von der Stellung der Mistel in der Onkologie gibt
die vorliegende Bestandsaufnahme einen Uberblick begin-
nend mit den in Deutschland zur Verfligung stehenden Mis-
telprdparaten, Grundziigen ihrer Herstellung und Anwen-
dung, ihren Wirkungen bis hin zur klinischen Forschung und
ihren Resultaten. Seit geraumer Zeit ist die gesamte Onkolo-
gie in einem starken Wandel begriffen, innerhalb dessen sich
die Misteltherapie weiterentwickelt. Grundlagen- und An-
wendungsforschungin allen hierangesprochenen Bereichen
sind in Arbeit. Auf diese Weise wird die Misteltherapie auch
in Zukunft ihren Platz und Beitrag in der onkologischen The-
rapie zum Wohle der Patienten haben.

Schliisselworter
Mistel, Viscum album L., integrative Onkologie, klinische
Studien

Die ausfiihrlichere Version dieser Ubersicht zur Mistelthera-
pie, die auch Ausfiihrungen zur Biologie der Mistel und ihren
Inhaltsstoffen enthalt, ist unter https://www.naturundmedi-
zin.de/die-mistel-in-der-tumortherapie [1] zu finden.

Einleitung

Die Diagnose Krebs erhalten laut Robert Koch-Institut in
Deutschland jahrlich mehrals 500 000 Menschen; Tendenz
steigend aufgrund der Alterung unserer Gesellschaft [2].
Die Therapie ist strapazits und bedeutet haufig Versehrt-
heit, Organverluste sowie Einschrankungen und Belastun-
gen. In dieser Situation mdchten zahlreiche Patienten
selbst etwas tun und Initiative ergreifen, etwas zu ihrer Ge-
sundung beitragen und sind daher auf der Suche nach er-
gdnzenden, komplementdren Angeboten. Ein groRer Teil
der Bevolkerung in Deutschland nimmt diese Angebote in
Anspruch.

Eine Briicke zur konventionellen Medizin ist die sog. Inte-
grative Onkologie [3], die im Sinne einer bestmdglichen Ver-
sorgung der Patienten komplementdrmedizinische Behand-
lungen ergdnzend zur konventionellen Onkologie zur An-
wendung bringt. Sie ist ein sinnvolles Gesamtkonzept, das

1 Im Artikel wird aus Griinden der besseren Lesbarkeit auf Gen-
dern verzichtet. Die zumeist verwendete mannliche Form gilt
fiir alle Geschlechter.

den ganzen Menschen und die therapeutische Beziehung
zwischen Arzt bzw. Therapeut und Patient umfasst. Im Rah-
men einer solchen ganzheitlichen Krebsbehandlung, die
neben der konventionellen Onkologie beispielsweise psy-
chisch stiitzende Verfahren, Erndhrungs-, Bewegungs-,
kiinstlerische und Pflegetherapien umfasst, wird neben un-
terschiedlichen Begleitmedikamenten auch die Mistel ein-
gesetzt. Wie dann die Behandlung im Detail aussieht, ist in-
dividuell unterschiedlich und wird je nach Erkrankung und
daraus resultierendem Bedarf gemeinsam mit den Patien-
ten festgelegt. Seit Mitte 2021 gibt es eine S3-Leitlinie zur
Komplementdrmedizin in der Krebstherapie, die diesen in-
tegrativen Ansatz in der Onkologie unterstiitzt [4].

Hinzu kommt der rasante Wandel, in dem die gesamte On-
kologie begriffenist. Es gibt neue erfolgreiche Therapien,
beispielsweise die neuen immunologischen Therapien
(z.B. Checkpoint-Inhibitoren), die Hoffnungen auf weite-
re Verbesserungen wecken. In dem MaRe, wie sich die On-
kologie wandelt, wird sich, ja muss sich auch der Beitrag
der Misteltherapie weiterentwickeln und seinen Platz je-
weils neu bestimmen.

Hier haben die sog. Mistelsymposien (https://www.mis-
telsymposium.de) eine wichtige Aufgabe, die seit anna-
hernd 3 Jahrzehnten von verschiedenen medizinischen
und pharmazeutischen Fachgesellschaften veranstaltet
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und vom Autor dieses Artikels zusammen mit einem Kol-
legium von Wissenschaftlern und Arzten durchgefiihrt
werden. Alle 4 Jahre kommen Fachleute aus Biologie, Phar-
mazie und Medizin und damit verwandten Wissenschafts-
bereichen zusammen, um Aktuelles aus Forschung und
Klinik der Mistel in der Tumortherapie zu prasentieren und
miteinander zu diskutieren. Dadurch soll ein umfassendes
Bild vom Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse er-
moglicht werden. Dieser interdisziplindre Dialog fand zu-
letzt mit dem 8. Mistelsymposium in der Europdischen
Akademie Otzenhausen in Nonnweiler (Saarland) vom 9.-
11. November 2023 statt [5] und soll mit dem 9. Mistel-
symposium im November 2027 fortgesetzt werden. Sdmt-
liche Abstracts des 8. Mistelsymposiums sind in einem
Sonderband des Journal of Integrative and Complementa-
ry Medicine veréffentlicht und (bis Oktober 2026) frei zu-
ganglich [6]. Die ausfiihrlichen Beitrdge wurden in einem
Buch verdffentlicht, das im November 2024 erschien [7].

Mistelprdparate in Deutschland,
Grundzige ihrer Herstellung

Mistelprdparate zur Tumortherapie sind wassrige Gesamt-
extrakte aus der Mistelpflanze (> Abb. 1). Sie werden als
Injektionsarzneimittel angewendet. In Deutschland gibt
es sie von 5 Herstellern, 4 davon aus der anthroposophi-
schen Medizin, eines aus der Phytotherapie.

# Thieme

Es begann vor mehr als 100 Jahren: Der Philosoph und Be-
griinder der Anthroposophischen Medizin Dr. Rudolf Stei-
ner (1861-1925) wollte im Gegensatz zu der damals eta-
blierten Onkologie, die den Tumor eher als eine sich aus-
breitende Lokalerkrankung ansah und so behandelte,
durch eine ,Heilung von innen®, den Organismus durch
eine spezifische Anregung von Gestaltungskraften in ein
neues, gesundes Gleichgewicht bringen. Aufgrund geis-
teswissenschaftlicher Erkenntnisse fiihrte er die bis dahin
in dieser Indikation, Zubereitung und Anwendungsart un-
bekannte Mistel in die Krebstherapie ein und gab entspre-
chende Anregungen und Hinweise. Diese wurden von der
Arztin Dr. Ita Wegman (1876-1943) umgesetzt. Sie fiihr-
ten 1917 zu den ersten Mistelpraparaten und deren erfolg-
reiche Anwendung bei Krebspatienten [8].

Allen Mistelpraparaten der anthroposophischen Thera-
pierichtung ist gemeinsam, dass die Misteln zu unter-
schiedlichen |ahreszeiten geerntet werden, (iberwiegend
in Wildsammlung. Es sind Anregungen Rudolf Steiners,
einen Sommersaft und einen Wintersaft herzustellen und
beide anschlieBend in geeigneter Weise zu mischen, um
einen neuen Substanzzustand und damit eine verbesser-
te Wirksamkeit zu erreichen [9]. In der Folge wurden diese
Impulse Steiners von den verschiedenen Forschergruppen
zeitlich gestaffelt unterschiedlich umgesetzt. Dies fiihrte
herstellerspezifisch zu unterschiedlichen Entwicklungen
und letztendlich auch zu verschiedenen Arzneimitteln.
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» Abb. 1 Die anthroposophische Therapierichtung bietet Praparate unterschiedlicher Wirtsbaume an. © Dagmar Gartner/stock.

adobe.com
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»Tab.1 In Deutschland verfiigbare Mistelpréparate fiir die Tumortherapie. Hinweise zu allen anthroposophischen Mistelprapara-
ten: https://www.mistel-therapie.de/informationen-fuer-patientinnen/praeparate/

Name Hersteller AmpullengréRe; verfiigbare Wirtsbaume*

Starken bzw. Potenzstufen

Anthroposophische Arzneimittel

Abnoba GmbH, 75223 Niefern-
Oschelbronn

Abnobaviscum 1 ml: 20 mg, 2 mg, 0,2 mg, A, Ac, Am,B,C,F, M, P,Q
0,02 mg, D6, D10, D20, D30

gem. HAB** Vorschrift 32

2 ml: 100 mg; 1 ml: 50 mg, A M, P
30 mg, 20 mg, 10 mg, 5 mg,
1mg, 0,1 mg, 0,01 mg

Helixor Helixor Heilmittel GmbH,
72348 Rosenfeld

Iscador Iscador AG, 4144 Arlesheim, Schweiz 1 ml: 20 mg, 10 mg, Tmg, 0,1Tmg, M, P, Q, (U)***

0,01mg, 0,001mg, 0,0001Tmg
1ml:5mg M, Q
A, C,M,P,Po,S,Q, T

Iscador spezial Iscador AG, 4144 Arlesheim, Schweiz

Iscucin WALA Heilmittel GmbH, 73087 Bad
Boll/Eckwdlden

1 ml: jeweils 1:20 potenziert
gem. HAB™ * Vorschrift 38
beginnend mit Starke H

(=50 mg), dann G, F, E, D, C, B, A;
Ausnahme Quercus: Hiervon gibt
es nur die Starken F-A

Phytotherapeutische Arzneimittel

Lektinol Madaus™** * * Viatris Healthcare GmbH,
53842 Troisdorf

Wirtsbaum in der Fachinfor-
mation nicht genannt

0,5 ml: 0,02-0,07 mg normiert
auf 15 ng aktives Mistellektin
(ML), bestimmt als ML |

*A: Abieties =Tanne, Ac: Aceris =Ahorn, Am: Amygdali=Mandel, B: Betulae =Birke, C: Crataegi=WeiRdorn, F: Fraxini=Esche,

M: Mali=Apfel, P: Pini=Kiefer, Po: Populi=Pappel, Q: Quercus =Eiche, S: Salicis=Weide, T: Tiliae=Linde, U: Ulmi=Ulme. ** HAB:
(Deutsches) Homoopathisches Arzneibuch. *** Ein GroRteil der Iscador-Praparate wird auch als Komposition mit Metallsalzzusdtzen
in D8 angeboten. Iscador U gibt es nur mit Metallsalzzusatz. **** Wird auf der Viatris-Webseite nicht mehr gefiihrt. Im PharmNet.
Bund-Arzneimittel-Informationssystem ist Lektinol Madaus - Stand 12. November 2024 - weiterhin zu finden.

Ihre Herstellung erfolgt wirtsbaumspezifisch. Von wel-
chem Baum der Extrakt stammt, ist am Arzneimittelna-
men erkennbar, der zusatzlich den Gattungsnamen des
Wirtsbaumes der Mistel enthalt (> Tab. 1). Ferner werden
von jedem Praparat bzw. jeder Sorte unterschiedliche Kon-
zentrationen angeboten. Damit ist eine ganze Reihe un-
terschiedlicher anthroposophischer Mistelpraparate mit
unterschiedlicher stofflicher Zusammensetzung und Star-
ke auf dem Markt. Dies ermdglicht eine individuelle Do-
sierung je nach Tumorart, -stadium und -verlauf. Bei der
Wirtsbaumwahl und der Dosierung sind die Empfehlun-
gen der jeweiligen Hersteller von Mistelpraparaten zu be-
achten.

Das Mistelpraparat der phytotherapeutischen Therapie-
richtung wird dagegen zu einem Erntezeitpunkt von einer
Wirtsbaumart geerntet und ausschlieRlich in einer Starke
angeboten.

Einige (wenige) Mistelprdparate sind auf Mistellektine
standardisiert, obgleich diese nicht allein wirksamkeitsbe-
stimmend, sondern nur als eine Gruppe von zahlreichen
relevanten Inhaltsstoffen wirksamkeitsmitbestimmend
sind.

Mistelpraparate aller Hersteller werden unter aseptischen
Bedingungen nach Sterilfiltration in Glasampullen ab-
gefillt, denn Mistellektine und Viscotoxine sind hitzelabil
und kénnen daher nicht autoklaviert werden. Weitere Ein-
zelheiten zur Herstellung von allen anthroposophischen
Mistelpraparaten sind in der Zeitschrift Der Merkurstab im
Heft 3 aus dem Jahr 2021 veroffentlicht [10].

Zur Anwendung von Mistelpraparaten

Mistelprdparate sind in Deutschland (je nach Hersteller
auch in anderen Ldndern) zur Therapie onkologischer Er-
krankungen von Erwachsenen zugelassen. Die anthropo-
sophischen Mistelprdparate haben eine gemeinsame Fach-
und Gebrauchsinformation [11] mit nur wenigen prapara-
tespezifischen, also unterschiedlichen Inhalten.

Mistelprdrate werden - gemdR Fachinformation - bei Er-
wachsenen angewendet zur Behandlung von allen bdsar-
tigen Tumoren, auch mit begleitenden Stérungen der blut-
bildenden Organe, von gutartigen Tumoren, zur Rezidiv-
prophylaxe nach Tumoroperationen sowie bei definierten
Prikanzerosen. Ublicherweise werden Mistelpriaparate
subkutan verabreicht. Eine intravendse Anwendung ist nur
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fiir Lektinol Madaus sowie fiir einige sog. potenzierte Pra-
parate, z.B. ab der D10, zugelassen, wird aber im Rahmen
von Studien oder im sog. Off-Label-Use nach Aufkldrung
der Patienten durch die behandelnden Arzte auch mit hé-
heren Dosierungen praktiziert.

Jede Misteltherapie erfolgt individuell. Details sind in den
jeweiligen Fach- bzw. Gebrauchsinformationen beschrie-
ben. Auch kénnen von jedem Hersteller (> Tab. 1) ausfiihr-
liche Broschiiren zur Misteltherapie angefordert werden.

Off-Label-Anwendung

Unter Off-Label werden Anwendungen auBerhalb der er-
teilten Zulassung verstanden. Im Falle der Misteltherapie
sind das andere Anwendungsarten als die zugelassene sub-
kutane Anwendungsart (s. 0.), wie z. B. intravends, intra-
vesikal (z.B. Instillation in die Harnblase), intrapleural oder
intratumoral. Auch ein anderes Dosierungsschema als das
zugelassene zdhlt dazu, beispielsweise direkt hochdosiert
beginnend. Wissenschaftliche Daten zum Off-Label-Use
liegen vor [12-15].

Obwohl nicht die Regel, sind unter einer alleinigen Mistel-
therapie - insbesondere, wenn sie hochdosiert intratumo-
ral gegeben wurde - in Einzelfdllen Remissionen oder be-
eindruckende Krankheitsstabilisierungen zu beobachten
(z.B.[16,17]). Dabei kommen neben den immunmodu-
lierenden auch die zytotoxischen, Apoptose-induzieren-
den Eigenschaften der Mistelpréparate zum Tragen.

Solche Off-Label-Anwendungen sollten nur von mit der
Misteltherapie bereits vertrauten Spezialisten unter eng-
maschiger klinischer Kontrolle durchgefiihrt werden. Zu-
lassungsiiberschreitende Off-Label-Anwendungen der
Mistel gelten in der Hand erfahrener Arztinnen und Arzte
in der Regel ebenfalls als sicher (siehe auch nachfolgender
Abschnitt zur Wirksambkeit). Sie bedirfen der schriftlichen
Zustimmung der Patientin bzw. des Patienten.

Zur Wirksamkeit der Mistel

Studienlage

Die Wirkungen von Mistelprdaparaten sind durch vielfalti-
ge therapeutische Erfahrung und zahlreiche klinische Stu-
dien belegt. Es begann bereits 1921 mit ersten Fallberich-
ten von Dr. Ita Wegman. Dort war die Rede von Besserung
des subjektiven Befindens, des Schlafs, des Appetits, Riick-
gang der Schmerzen und kein weiterer Gewichtsverlust
bei fortgeschrittener Tumorerkrankung [18]. In der Folge
gab esimmer mehr solcher Berichte. Erste Studien wurden
von engagierten Arztinnen und Arzten mit dem Ziel durch-
gefiihrt, ihre praktische Erfahrung zu Gberpriifen und in
den Kontext des jeweiligen Wissens zu stellen. Mittlerwei-
le sind weit mehr als 150 klinische Studien veroffentlicht:
bei verschiedenen Krebserkrankungen - z. B. Brust- und
Lungenkrebs, gastrointestinale Tumoren (z.B. Darm-,

& Thieme

Leber- und Bauchspeicheldriisen-Karzinom) u.v.a.m. —in
unterschiedlichen Stadien und mit unterschiedlichen Fra-
gestellungen und Zielsetzungen wie beispielsweise der
Einfluss der Misteltherapie auf Uberlebenszeit, Lebensqua-
litdt und Tumorwachstum. Ein Drittel dieser Studien ist
prospektiv vergleichend.

Die Qualitat dieser Studien ist unterschiedlich. Mitunter
liegt eine Herabstufung der Qualitdt bei der Studienbe-
wertung auch daran, dass die wenigsten vergleichenden
Studienin der Mistelgruppe verblindet sind [19]. Im Laufe
der Jahre hat sich die Studienqualitat verbessert, gleicher-
mafen sind auch die Anforderungen gestiegen. Heute sind
die Anforderungen an moderne klinische Studien aufgrund
organisatorischer, infrastruktureller, biirokratischer und
gesetzlicher Hiirden sehr hoch, ebenso die Kosten, die je
nach Aufwand in 7- bis 8-stelliger Héhe liegen.

Ebenso gibt es zahlreiche Reviews zur Beurteilung der kli-
nischen Wirksamkeit von Mistelpraparaten in der Therapie
von Krebserkrankungen [20-28,30-35]. Doch auch diese
sind von unterschiedlicher Qualitat und zum Teil leider
auch gepragt durch die Auseinandersetzung zwischen Ver-
tretern der konventionellen und der komplementaren Me-
dizin [29].

Resultate der Studien

In klinischen Studien mit Mistelprdparaten wird (iberein-
stimmend berichtet, dass die Misteltherapie bei Krebspa-
tienten vor allem zu einer besseren Lebensqualitdt fiihrt
sowie zu einer Verbesserung der Vertraglichkeit einer Che-
motherapie. Das Allgemeinbefinden bessert sich, ebenso
Energie und Lebensfreude, das emotionale Wohlergehen,
die Konzentration, der Schlaf, der Appetit. Auch leiden die
Patienten weniger unter Erschdpfung, Ubelkeit, Erbre-
chen, Schmerzen und Luftnot, und sie sind weniger von
Traurigkeit, Angstlichkeit, Depression, Reizbarkeit und Sor-
gen belastet. Ebenso zeigt sich eine bessere sog. Selbstre-
gulation, d. h. die Autonomie und Eigenaktivitdt des Men-
schen, mit der er z. B. in Stresssituationen sein inneres
Gleichgewicht und ein Gefiihl der Kompetenz und Sicher-
heit erreichen kann.

Es gibt gute Hinweise auf eine Verlingerung der Uberle-
benszeit von Tumorpatienten unter subkutaner Mistelthe-
rapie. Hervorzuheben ist hier eine prospektiv-randomi-
sierte Studie, die in Serbien mit Patienten mit fortgeschrit-
tenem Pankreaskarzinom durchgefiithrt und 2013
veroffentlicht wurde [36]. Hier wurde ein statistisch signi-
fikanter Vorteil fiir das Gesamtiiberleben unter Mistelthe-
rapie gezeigt bei einer signifikant besseren Lebensquali-
tdt. Jedoch konnte in einer Folgestudie, die in Schweden
durchgefiihrt wurde, dieses Ergebnis dort nicht bestatigt
werden [37].

Die Frage, ob Mistelprdparate einen direkten Einfluss auf
den Tumor haben, blieb in den o.g. kontrollierten klini-
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schen Studien bislang ungeklart. Zu dieser Fragestellung
gibt es nur eine Reihe von kleineren Studien: eine Phase I/
Il zur Dosisfindung, Sicherheit und Wirksamkeit bei Bla-
senkarzinom [14], ferner Beobachtungsstudien oder Fall-
serien und eine Reihe von sehr gut dokumentierten Fall-
berichten, die eine Riickbildung von Tumoren unter einer
Misteltherapie zeigen. Hierbei wurden Mistelpraparate
meist in hoher Dosierung und tumornah verabreicht. Ins-
gesamt kdnnen solche Riickbildungen unter Mistelthera-
pie aber nur selten beobachtet werden.

Fernerwurde in klinischen Studien, systematischen Reviews
sowie Studien aus der Versorgungsforschung die Sicherheit
der Misteltherapie untersucht mit dem Ergebnis, dass die
Misteltherapie als sicher gilt. Sie zeichnet sich durch gute
Vertraglichkeit aus mit nur leichten Nebenwirkungen; meist
kommtes zu 6rtlich begrenzter entziindlicher Reaktion um
die Einstichstelle der subkutanen Injektion zu Beginn der
Therapie, ggf. auch zu einer geringen Steigerung der Kor-
pertemperatur. Schwerwiegende oder lebensbedrohliche
Ereignisse wurden nicht beobachtet [38-41].

Versorgungsforschung

Klinische Studien bilden in der Regel nur spezifische, in
einem Studienprotokoll mit Einschluss- und Ausschlusskri-
terien festgelegte, eng umgrenzte klinische Situationen
ab, nicht aber die Realitdt in der Therapie im Alltag. Zur
Beantwortung von allen anderen Fragen ist die Versor-
gungsforschung da, beispielsweise wenn es um die Um-
setzung von Erkenntnissen aus der klinischen Forschung
in den therapeutischen Alltag geht, oder um den Vergleich
zwischen Therapiekonzepten und deren Effizienz auch
unter Kostengesichtspunkten. Hier benétigt man Instru-
mente wie Datenbanken, Registerdaten (Krebsregister)
oder auch Studienformen, die nicht in eine Therapie ein-
greifen, sondern nur beobachten und dabei die dafiir n6-
tigen Daten erheben. Das sind die seit Langem bekannten
Anwendungsbeobachtungen (nicht-interventionelle Stu-
dien), eine Studienform, die zur Untersuchung der Sicher-
heit von Arzneimitteln nach ihrer Zulassung und Marktein-
fihrung geeignet ist. Zulassungsbehdérden lassen solche
Daten zunehmend auch unterstiitzend zu klinischen Fra-
gen nach der Wirksambkeit (z. B. bei Indikationserweiterun-
gen) zu [42].

Eine solche groBe Datenbank ist das sog. ,Netzwerk On-
kologie*“, aufgebaut und betrieben vom Forschungsinsti-
tut Havelhohe (FIH). Hiermit werden Diagnose- und The-
rapiedaten von Krebspatienten nach deren Einverstandnis
strukturiert erfasst, um integrative Konzepte der Onkolo-
gie, ihre Umsetzung und Ergebnisse zu erforschen, auch
mit anderen Konzepten zu vergleichen und somit zu einer
verbesserten Versorgung der Patienten beizutragen. In
diesem Rahmen gab es die eben erwdhnten Studien zur
Sicherheit der Misteltherapie [38-41], ferner Studien zu
Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten. Mistel-
praparate beeinflussen andere Krebstherapien nicht ne-

gativ. Das konnte fiir antihormonelle Substanzen gezeigt
werden, die vor allem bei Brustkrebs eingesetzt werden
(z.B. Tamoxifen, Anastrozol) und einige Antikérperthera-
pien (z.B. Trastuzumab, Pertuzumab). Aber auch bei den
Immuncheckpoint-Inhibitoren (z. B. Ipilimumab und Nivo-
lumab) wurden keine negativen Auswirkungen festge-
stellt. Das Nebenwirkungsprofil der modernen Immunthe-
rapeutika wurde nicht verstdrkt oder erweitert [43-46].
Einen ersten positiven Effekt der Mistel in diesem Zusam-
menhang zeigte eine Studie aus der Versorgungsfor-
schung, in der eine zusétzliche Misteltherapie die Thera-
pieabbriiche im Rahmen einer zielgerichteten Therapie,
u.a. auch mit Immuncheckpoint-Inhibitoren, um die Half-
te signifikant reduzieren konnte [45]. Ferner wurde ein
Riickgang von Schmerzen und Ubelkeit sowie Erbrechen
festgestellt, wenn die Misteltherapie mit Bestrahlung kom-
biniert wurde [47].

Zukiinftige Entwicklungen in der
Misteltherapie

Die Zukunft der Misteltherapie spielt sich ab innerhalb
einer sich wandelnden Onkologie mit einer Vielzahl von
neuen erfolgversprechenden Therapieangeboten und
zahlreichen neuen onkologischen Arzneimitteln. Zielge-
richtete Therapien, personalisierte Medizin geh6ren eben-
falls zum neuen Instrumentarium in der Onkologie und
nicht nur dort. Hinzu kommt die Entwicklung von Impf-
stoffen, insbesondere Impfstoffe auf mRNA-Basis, denen
ein groRes Potenzial zugeschrieben wird, Immunantwor-
ten zu erzeugen. Aktuell ist die Therapie mit den sog.
neuen Immuntherapeutika (z. B. Checkpoint-Inhibitoren).
Diese wirken nicht direkt auf den Tumor, sondern sie be-
fahigen durch Blockade wichtiger Kontrollpunkte das kor-
pereigene Immunsystem, die Tumorzellen effizient zu at-
tackieren. Sie konnen aber auch zu erheblichen Nebenwir-
kungen fiihren, sodass nicht alle Patienten von diesen
Therapien profitieren kdnnen. In diesem Umfeld muss sich
die Misteltherapie weiterhin beweisen und eventuell auch
neu definieren.

Das heif3t,

a. die bestehenden Therapieangebote der Mistel in
Kombination insbesondere mit den modernen
Immuntherapeutika missen sowohl prdklinisch als
auch klinisch weiter untersucht werden. Damit wird
nicht nur die Sicherheit dieser Kombinationstherapien
verbessert, sondern auch Zusatznutzen und Grenzen
der Mistel werden deutlicher werden. Dazu sind Kon-
zepte aus der Versorgungsforschung zunéchst bes-
tens geeignet. Jedoch sollen, wenn immer moglich,
gute randomisierte klinische Studien (RCTs) folgen.
So wird zurzeit eine Anwendungsbeobachtung bei
Patienten mit fortgeschrittenem nichtkleinzelligen
Lungenkarzinom unter routinemdRiger gemeinsamer
Therapie von Immuncheckpoint-Inhibitoren (Nivo-
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lumab, Pembrolizumab) und Mistelpraparaten durch-
gefiihrt [48]

b. weitere Erkenntnisse zu Off-Label-Anwendungen
gewinnen, um die in der Mistel vorhandenen zytotoxi-
schen und immunmodulatorischen Eigenschaften zu
nutzen. Das ist gerade eine der Stdrken der Mistelpra-
parate, breite immunologische mit spezifisch antitu-
moralen Eigenschaften bei hoher Empfindlichkeit zu
verbinden. Folglich gab es in der Vergangenheit immer
wieder dauerhafte Remissionen und beeindruckende
Krankheitsstabilisierungen. Anhand von weiteren
erfolgreichen Anwendungen gelingt es, die Kenntnisse
dariiber zu vermehren und auf dieser Basis Studien
durchzufiihren und Zulassungen anzustreben. Bereits
in der Umsetzung befindliche Projekte sind die intra-
vesikale hochdosierte Instillation in die Harnblase bei
oberflachlichem nicht-invasiven Harnblasenkarzinom,
die zurzeit in einem RCT gepriift wird [49] und die
intravendse Anwendung [12]

c. mit Innovationen neue Anwendungsmdglichkeiten
der Mistel zu erschlieBen, beispielsweise zur zielge-
richteten Therapie mittels neuer liposomaler Zuberei-
tungen. Ein entsprechendes Forschungsprojekt ist auf
den Weg gebracht [50]

d. Grundlagenforschung zu betreiben, beispielsweise
die Biologie der Mistel weiter zu untersuchen, um ihre
Eigenschaften und Besonderheiten noch besser zu ver-
stehen und daraus neue therapeutische Konzepte
abzuleiten bzw. neue Anwendungen zu erarbeiten. An
den Triterpenen wird bereits gearbeitet [1].

Neben dem Einfluss der sich verandernden Onkologie darf
der Einfluss von Anforderungen aus dem regulatorischen
Umfeld zum Erhalt derim Verkehr befindlichen Mistelpra-
parate, beispielsweise aufgrund von behérdlichen und ge-
setzgeberischen Anforderungen und Auflagen, in dem ge-
schilderten Zukunftsszenario nicht unerwdhnt bleiben.
Steigende regulatorische Anforderungen in allen Berei-
chen binden auch immer mehr Krafte. Wie vorhin ausge-
fiihrt, liegen die Kosten fiir eine klinische Studie im Millio-
nenbereich und haufig tiber dem Jahresumsatz der mittel-
standischen Mistelpraparate-Hersteller. Andererseits wird
die Umsetzung der Erforschung klinischer Fragestellun-
gen, beispielsweise aufgrund von Behérdenauflagen, der
Zulassung, Arzneimittelsicherheit oder auch arztlich ver-
anlasster Therapieforschung, immer aufwandiger. Damit
sind die mittelstandischen Hersteller an die Grenzen ihrer
wirtschaftlichen Mdglichkeiten gekommen, und man
muss sich die Frage stellen, ob hier nicht auch eine gesell-
schaftliche Verantwortung besteht, die Versorgung der
Patienten mit wirksamen und gepriiften pflanzlichen Arz-
neimitteln wie Mistelprdparaten sicherzustellen und her-
stellerunabhdngige klinische Forschung mit 6ffentlichen
Mitteln durchzufihren.

Alles in allem zeigt dieses Szenario, dass es noch viele Un-
wagbarkeiten und Risiken gibt, und manches Zukinftige

Scheer R. Die Mistel in der.
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ist heute noch nicht vorstellbar. Aber Fakt ist: Aus der Mis-
tel werden wirksame, qualitativ hochwertige, sichere und
unbedenkliche Arzneimittel hergestellt, die Krebspatien-
ten helfen, zumeist begleitend im Rahmen integrativer
Therapiekonzepte. Ferner ist das Potenzial der Mistelthe-
rapie noch lange nicht ausgeschopft.

Abstract

Mistletoe in Tumour Therapy - a General Survey
The use of mistletoe in tumour therapy dates to Rudolf Stei-
ner (1861-1925) and Ita Wegman (1876-1943). Today mis-
tletoe is one of the best-studied medicinal plants. Mistletoe
preparations are among the best known and most widely
used medicines in complementary oncology in Germany.
Mistletoe preparations from five manufacturers are appro-
ved for this application in Germany. Patients benefit from
mistletoe therapy in all phases of cancer. Mistletoe therapy
is used individually and mostly as a supplement within the
framework of an integrative oncological therapy concept,
confirmed by a wide range of therapeutic experience and
numerous preclinical and clinical studies. The intention of
mistletoe therapy is to support conventional therapies as
well as their tolerability, tumour control, strengthening of
the entire organism and improvement of quality of life.

Based on the position of mistletoe in oncology, this survey
provides an overview, starting with the mistletoe prepara-
tions available in Germany, the main features of their pro-
duction and application, their effects and clinical research
and the results. For some time now, the entire field of onco-
logy has been undergoing major changes, within which mis-
tletoe therapy is continuing to develop. Basic and applied
research in all the areas mentioned here is in progress. In this
way, mistletoe therapy will continue to have its place and
contribution in oncological therapy and for the benefit of pa-
tients in the future.
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