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Immunmodulatorische Wirkung von 
Misteltherapie (Viscum album L. Extrak-
ten) beim Lungenkarzinom

Für immunologische Effekte durch Vis-
cum album L. Extrakte (VAE) liegen umfas-
sende In-vitro-Daten zu Inhaltsstoffen und 
zu zytotoxischen, immunologischen und an-
titumoralen Effekten vor. Es liegen zahlrei-
che Fallserien und 7 klinische Studien zur 
Therapie zum Lungenkarzinom mit VAE 
]XP�7HLO�PLW�VLJQL¿NDQWHQ�(UJHEQLVVHQ�YRU��
Neben der subkutanen Therapie gibt es Fall-
serien zur intravenösen und zur lokalen An-
wendung.

Immunomodulatory effects of mistle-
toe therapy (Viscum album L. extracts) in 
lung cancer

With respect to the immunomodulatory 
effects of Viscum album L. extracts (VAE) 
extensive in vitro data are available regard-
ing the substances of mistletoe and the cyto-
toxic, immunologic and antitumoral effects. 
Numerous case studies and 7 clinical trials 
concerning the therapy of lung cancer with 
9$(� SUHVHQW� SDUWO\� VLJQL¿FDQW� UHVXOWV�� %H-
sides subcutaneous therapy, there are case 
studies regarding intravenous and local ap-
plication.

Einleitung

Mistelpräparate werden seit über 90 Jah-
ren in der Therapie maligner Erkrankungen 
eingesetzt. Sie sind in verschiedenen Län-
dern Europas zugelassen und werden in der 
adjuvanten oder der additiven palliativen 
Therapie neben konventioneller Chemo- und 
%HVWUDKOXQJVWKHUDSLH�DQJHZHQGHW�>����@�

Die Viscum album L. (Weißbeerige Mis-
tel) gehört mit über 3.000 wissenschaftli-
FKHQ� 3XEOLNDWLRQHQ� >�@� ]XP�PLW� DP� EHVWHQ�

untersuchten Phytotherapeutikum. Die drei 
wichtigsten Wirkungen von Mistelextrakten 
sind ihre zytotoxischen (besonders durch 
Viskotoxine), ihre antiproliferativen und ihre 
immunmodulierenden/immunstimulieren-
den Eigenschaften (besonders durch Mistel-
lektine). Die Effekte der Lektine bestehen 
insbesondere in einer Aktivierung von Mo-
nozyten (Makrophagen), von NK-Zellen und 
der Apoptose von Tumorzellen mittels einer 
Fas-Ligand-Aktivierung sowie einer T- und 
%�=HOO�$NWLYLHUXQJ��,Q�8QWHUVXFKXQJVUHLKHQ�
in vitro und in vivo sind die Induktion des 
apoptotischen und nekrotischen Zelltods und 
Schutz der DNA gegenüber alkylierenden 
Chemotherapeutika und gegenüber Strah-
lenwirkungen durch Viscum-Gesamtextrakte 
EHVFKULHEHQ�>�������������������@��(UJHEQLVVH�
der klinischen Forschung und zur VAE-The-
UDSLH�OLHJHQ�LQ����SURVSHNWLYHQ�YHUJOHLFKHQ-
den, meist randomisierten Studien (an über 
������3DWLHQWHQ���LQ����.RKRUWHQVWXGLHQ��DQ�
�EHU� ������ 3DWLHQWHQ�� VRZLH� LQ� V\VWHPDWL-
VFKHQ�5HYLHZV�YRU�>�����@�

Die Mistel wurde von Rudolf Steiner 
������ ±� ������ LQ� =XVDPPHQDUEHLW� PLW� ,WD�
:HJPDQ� ������ ±� ������ VHLW� ����� LQ� GLH�
%HKDQGOXQJ� PDOLJQHU� (UNUDQNXQJHQ� HLQJH-
führt. Steiner beschrieb auch Grundideen 
der Herstellungsverfahren, die seitdem von 
verschiedenen Herstellern weiterentwickelt 
ZHUGHQ� �=XVDPPHQIDVVXQJ� LQ� >��� ��@� EH]��
der Präparate Abnobaviscum® (Abnoba), 
Helixor® (Helixor), Iscucin® (Wala) und 
Iscador® (Weleda)). Einzelne Hersteller stel-
len zwischenzeitlich isolierte Wirkstoffe von 
Mistelpräparaten (Lektinol® (Madaus)) bzw. 
HLQHQ� ZlVVULJHQ� 3ÀDQ]HQDXV]XJ� �(XUL[RU® 
�%LRV\Q��� KHU�� 0LVWHOJHVDPWH[WUDNWH� VFKHL-
nen jedoch einen überadditiven Effekt be-
züglich Wirksamkeit und Verträglichkeit im 
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9HUJOHLFK� ]X� HLQ]HOQHQ� EHNDQQWHQ�%HVWDQG-
WHLOHQ��]�%��GHU�9LVNRWR[LQH�XQG�0LVWHOOHNWL-
QH��DEHU�±�EHL�LQ]ZLVFKHQ��EHU�������EHNDQQ-
WHQ�(LQ]HOVXEVWDQ]HQ�±�DXFK�I�U�2OLJR��XQG�
Polysaccharide, sowie für lipophile Substan-
zen und aus der jüngeren Forschung auch für 
membranähnliche Vesikel und für Jasmonate 
XQG�7ULWHUSHQH�DXI]XZHLVHQ�>����������@�

Immunmodulatorische 
Wirkungen von Viscum album 
L. in der Grundlagenforschung

Die Entwicklung des Immunsystems, sei-
QH�YHUVFKLHGHQHQ�2UWH�GHU�'H¿]LHQ]�XQG�GLH�
möglichen Ansatzpunkte einer Immunthera-
pie bei tumorinduzierter Immunsuppression 
LVW� LQ� hEHUVLFKWVDUEHLWHQ� EHVFKULHEHQ� >����
��@�� 6FKRQ� :LOOLDP� &ROH\� ������ ±� ������
>��@�KDW�ZHVHQWOLFKH�*UXQGODJHQ�]XU�6WLPX-
ODWLRQ�GHV�XQVSH]L¿VFKHQ�,PPXQV\VWHPV�DOV�
Grundlage und Vorbedingung für die Ent-
ZLFNOXQJ�HLQHU�WXPRUVSH]L¿VFKHQ�,PPXQLWlW�
bei verschiedenen onkologischen Entitäten 
geliefert. Seine Arbeiten führen insbesonde-
re zur Erkenntnis der immunologischen Me-
chanismen von Fieber und den Erfahrungen 

der Fiebertherapie (Hyperthermie). Er kann 
als der Vater der Immuntherapie bei Krebs 
gelten und hat auch für das Verständnis der 
Therapie mit Viscum album eine wichtige 
*UXQGODJH�JHOLHIHUW��hEHUVLFKW�EHL�>������@��

Die immunmodulatorische und krebs-
hemmende Wirksamkeit von Viscum album 
beruht demnach besonders auf der Aktivie-
UXQJ� YRQ� QDWXUDO� NLOOHU� �1.�� FHOOV� >���� ����
���� ��@�� 0DNURSKDJHQ� XQG� ODUJH� JUDQXODU�
lymphocytes (LGL) sowie der eosinophilen 
*UDQXOR]\WHQ� >������@�� GHU�0RQR]\WHQ�0D-
krophagen, der dendritischen Zellen und den 
T-Zellen. Dies steht in Zusammenhang mit 
GHU�$XVVFK�WWXQJ�GHU�=\WRNLQH�,QWHUOHXNLQ���
�,/����� ,/���� ,/���� 7XPRUQHNURVHIDNWRU�Į�
�71)�Į��XQG�,QWHUIHURQ�Ȗ��,)1�Ȗ��VRZLH�GHV�
granulocyte-makrophage colony-stimulating 
IDFWRU� �*0�&6)�� >���� ��@�� :HLWHU� LVW� HLQH�
$NWLYLHUXQJ�GHU�3KDJR]\WRVH�>��@�EHVFKULH-
ben. Verschiedene Studien weisen auf eine 
0RGXODWLRQ� GHU� 7+���7+���%DODQFH� KLQ��
Die besonders in intratumoraler Anwendung 
von Viscum auftretende Antigenpräsentation 
dendritischer Zellen steht offensichtlich in 
=XVDPPHQKDQJ�PLW� GHP�7+���GRPLQDQWHQ�
SUR�LQÀDPPDWRULVFKHQ�5HDNWLRQVPXVWHU�XQG�
der Präsenz von Tumorzellzerfall als opti-

Tab. 1. Zusammenfassung wichtiger antitumoraler und immunologischer Effekte der in der Anwendung von Viscum-album-Extrakten 
(VAE). Aus [11].

In vitro In vivo / ex vivo
Zytotoxizität Apoptose Lymphozyten [38]

Nekrotisierende Lymphozyten [39, 40]
Nekrose Tumor-Xenotransplantationen 
[41]
Apoptose Tumorzelllinien [39, 42]

Nekrose nach intratumoraler und 
peritumoraler Applikation/Mausmodell [42]
Nekrose nach intratumoraler Applikation 
am Menschen [43]

Aktivierung
Ag-Präsentation

Aktivierung Monozyten/ Makrophagen; 
[42, 44] Expression MHC II und c0-stimu-
lierende Faktoren [42]

Anstieg und Aktivierung von Monozyten/ 
Makrophagen [42, 45]

Körpereigene Reaktivierung Oxidativer Burst und Phagozytose durch 
Granulozyten [42, 46]
NK-Zellaktivierung [26]

Anstieg Neutrophile und Eosinophile [26, 
47, 42]
Oxidativer Burst Granulozyten
Aktivierung NK-Zellen [26, 48]
Anstieg NK-Zellen [26, 48, 49, 50, 51, 52]

6SH]L¿VFKH�,PPXQLWlW T-Zell-Aktivierung (IL-2R/CD25+), [44, 49]
=XQDKPH�VSH]L¿VFKHU�0LVWHODQWLJHQH�
(CD4+-T-Zellen) [42, 44]

Anstieg CD4+-T-Zellen [49, 52]
T-Zellaktivierung: IL-2R/CD25+, [51, 52]
=XQDKPH�VSH]L¿VFKHU�0LVWHODQWLJHQH�
(CD4+-T-Zellen), [25, 27, 42]
ML-1 Antikörper
Anstieg B-Zellen [25, 52, 53]

Zytokinfreisetzung angeborene Immunität IL-1, IL-6, TNF-D (Monozyten, Keratino-
zyten, Fibroblasten), [42, 50]
IL-12, IL-10 [50, 54]

IL-1, IL-6, TNF-D (Serum), [42]
Dito post Ex-vivo-Stimulation [25, 27]
Lokale Entzündungsreaktion [42, 55]

Zytokinfreisetzung erworbene Immunität IL-2, INF-J� [54, 56]
IL-4, IL-5 [56]

IL-2, INF-J; IL-4, IL-5 (auch nach  
Ex-vivo-Stimulation) [25, 27]

Abkürzungen: INF: Interferon, IL: Interleukin, MHC: Haupt-Histokompatibilitätskomplex, ML: Mistellektin, NK: natürliche Killerzellen, 
TNF: Tumornekrosefaktor.
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PDOH�LPPXQRORJLVFKH�0LVWHOUHDNWLRQ�>�������
��@�� )�U� 9LVFXP�DOEXP�3UlSDUDWH� VLQG� VR-
wohl immunmodulatorische, genreparative, 
als auch zytotoxische Eigenschaften nach-
JHZLHVHQ�>������@��GLH�RIIHQVLFKWOLFK�DXFK�LQ�
Abhängigkeit von der Applikationsart unter-
schiedlich stark zum Tragen kommen.

Die immunologischen Eigenschaften der 
0LVWHOSUlSDUDWH��9$(��VLQG�YRQ�GHQ�±�PLWW-
OHUZHLOH�XPIDVVHQG�HUIRUVFKWHQ�±�0LVWHOOHN-
WLQHQ�YRUZLHJHQG�EHNDQQW�>����������@��:HL-
terhin werden ähnliche Wirkungen auch bei 
Viscum-Polysacchariden und Viscotoxinen 
YHUPXWHW�>��@��'DU�EHU�KLQDXV�ODVVHQ�VLFK�]\-
totoxische Wirkungen auf Mistellektine und 
9LVFRWR[LQH�]XU�FNI�KUHQ�>��@��(UVWHUH�KHP-
PHQ� GLH� ULERVRPDOH� 3URWHLQV\QWKHVH� >��@��
letztere schädigen die Tumorzellmembranen 
>��@�� VRGDVV� HQWVSUHFKHQGH� 9LVFXP�3UlSD-
rationen gegenüber einer Reihe von Tumor-
zelllinien offensichtlich eine dosisabhängige 
]\WRWR[LVFKH�:LUNXQJ�>������@�HQWIDOWHQ�

Forschung der Misteltherapie 
beim Lungenkarzinom –  
klinische Anwendung

%HLP� 16&/&� XQG� 6&/&� OLHJHQ� HLQH�
Reihe von Fallserien und prospektiven Stu-
dienergebnissen zur lokalen, intraläsionalen 
und zur subkutanen Anwendung von Viscum 
album L. Extrakten (VAE) verschiedener 
Hersteller vor. Die Forschungsergebnisse 
beruhten überwiegend auf RTCs (randomi-
sed clinical trials) mit kleiner n-Zahl oder 
DXI�)DOOVHULHQ�� ,Q�%H]XJ�DXI�GLH� ORNDOH�$Q-
wendung liegen überwiegend Kasuistiken 
vor. Größere Datensätze zur VAE-Therapie 
DQ� 3DWLHQWHQNROOHNWLYHQ�PLW�PHKU� DOV� ������
Patienten bei NSCLC und SCLC liegen über 
Dokumentationen der Versorgungsforschung 
vor.

Subkutane Applikation von 
Viscum album L. Extrakten 
(VAE)

Die Therapie mit Mistelpräparaten (VAE) 
wurde zunächst insbesondere durch eine 
subkutane Applikation als Erhaltungsthe-
rapie beim NSCLC und SCLC in verschie-

GHQHQ�6WXGLHQDQVlW]HQ�LQ�%H]XJ�DXI�/HEHQV-
qualität, Überleben und Verminderung von 
Toxizität und Nebenwirkungen von Stan-
dardtherapie untersucht. Immunmodulatori-
sche Effekte scheinen hierbei eine führende 
5ROOH�]X�VSLHOHQ��%LVODQJ�JLEW�HV�QRFK�NHLQHQ�
einheitlichen Standard zur Frage der Dosis 
der subkutanen Viscumgaben. Eine Zusam-
menfassung zum Diskussionsstand von lang-
samer oder schneller Dosiseskalation sowie 
KRKHU�RGHU�QLHGULJHU�=LHOGRVLV�¿QGHW�VLFK�EHL�
>��� ��@�� 1HEHQ� (LQ]HOIDOOEHULFKWHQ� >���� ����
���� ��@� XQG� UHWURVSHNWLYHQ� )DOOVHULHQ� >��@�
liegen insgesamt 7 kontrollierte klinische 
Studien zur adjuvanten, additiven bzw. palli-
ativen Mistel(VAE)therapie des Lungenkarz-
inoms vor.

'LH� 8QWHUVXFKXQJHQ� YRQ� *DXEDW]� >��@��
6DO]HU�>����������@�XQG�HLQHU�6XEJUXSSH�GHU�
6WXGLH� YRQ� *URVVDUWK�0DWLFHN� HW� DO�� >��@�
beschäftigen sich mit dem Frühstadium des 
Lungenkarzinoms und der adjuvanten The-
rapie mit einem Viscum-album-Präparat. Die 
wichtigste Studie in diesem Zusammenhang 
LVW������YRQ�6DO]HU�DXV�:LHQ�SXEOL]LHUW�ZRU-
GHQ��+LHU�ZXUGHQ����3DWLHQWHQ�DGMXYDQW�PLW�
VAE behandelt und gegen eine Kontrollgrup-
pe untersucht. Die Studie hatte als primären 
(QGSXQNW�RYHUDOO�VXUYLYDO��26���ZDU�DEHU�DXI�
����3DWLHQWHQ�KLQ�DQJHOHJW�XQG�VFKHLWHUWH�DQ�
Rekrutierungsproblemen von kooperieren-
den Kliniken in Deutschland. Damit war die 
Studie drastisch ‚underpowert’ und es ist zu 
vermuten, das hierdurch der angedeutete po-
VLWLYH�(IIHNW�I�U�GLH�%HKDQGOXQJVJUXSSH�PLW�
9$(�GDV�6LJQL¿NDQ]QLYHDX�YHUSDVVWH�

Für das fortgeschrittene Lungenkarzinom 
liegen fünf Studien zur Therapie mit Vis-
FXP�([WUDNWHQ�YRU��$UEHLWHQ�YRQ�'ROG� >��@�
XQG� 3LDR� >��@� XQWHUVXFKWHQ� LQVEHVRQGHUH�
GHQ�(LQÀXVV�GHU�9$(�DXI�GLH�/HEHQVTXDOLWlW�
oder die Verträglichkeit der Chemotherapie. 
%HLGH�6WXGLHQ� VLQG�5&7�$QDO\VHQ��SULPlUH�
Endpunkte waren Lebensqualität oder Ver-
träglichkeit bzw. Nebenwirkungen von Che-
motherapie.

3LDR� ]HLJW� DQ� ��� 3DWLHQWHQ� HLQHQ� VLJQL-
¿NDQWHQ� 9RUWHLO� I�U� GLH� 9$(�7KHUDSLH� LP�
FLIC(Functional Living Index Cancer)- und 
TCM(Traditional Chinese Medicine)-Score 
sowie in verminderter CTX(Chemothera-
pieassoziierter)-Toxizität. Die Studie ist me-
thodisch als sehr gut bewertet und stellt die 
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besten klinischen Daten für die VAE-Thera-
pie für den genannten Endpunkt dar.

Eine eigene prospektive randomisier-
WH� 8QWHUVXFKXQJ� YHUIROJWH� GLH� (IIHNWH� GHU�
9$(�7KHUDSLH� EHLP� 6WDGLXP� ,,,%�,9� SDU-
allel zu einer Chemotherapie mit Cisplatin/
'RFHWD[HO�DQ����3DWLHQWHQ�>������@��'LH�6WX-
die war als Pilotprojekt angelegt mit dem 
Ziel, einen Studienansatz mit einem hartem 
primären Endpunkt für die VAE-Therapie in 
GHU�SDOOLDWLYHQ�6LWXDWLRQ�]X�¿QGHQ��(V�ZXU-
GH� 26� JHZlKOW�� (UZDUWXQJVJHPl�� NRQQWH�
±� EHL� GHU� )DOO]DKO� YRQ� ��PDO� ��� 3DWLHQWHQ�
±� NHLQ� VLJQL¿NDQWHU� hEHUOHEHQVYRUWHLO� I�U�
die ‚Viscumgruppe’ gezeigt werden. Jedoch 
überraschte ein hohes medianes Überleben 
�26��YRQ��EHU����0RQDWHQ�LQ�EHLGHQ�*UXS-
pen. Vor dem Hintergrund der inzwischen 
YRUOLHJHQGHQ�'DWHQ�YRQ� -��7HPHO� >��@� ]XP�
Wirkeffekt der frühen palliativen Therapie 
N|QQWH� GLHVHU� (IIHNW� LQ� GHU�%HUOLQHU� 6WXGLH�
8UVDFKH�I�U�GDV�YHUOlQJHUWH�hEHUOHEHQ�GXUFK�
die in beiden Gruppen genutzten Non-Phar-
macological-Interventions (NPIs) begründet 
sein, die im Konzept der integrativen Kom-
plextherapie der Anthroposophischen Medi-
zin angewandt wurden und den relativ dazu 
geringeren Effekt der VAE erklären.

(LQH�LVUDHOLVFKH�6WXGLH�XQWHUVXFKWH�DQ����
Patienten die Effekte der VAE-Therapie bei 
16&/&� 8,&&� ,,,%�,9� EHL� SDUDOOHO� GXUFK-
geführter Chemotherapie mit Carboplatin/
3HPHWUH[HG� E]Z�� *HP]LWDELQ� >��@�� $XFK�
KLHU� NRQQWH� ±� lKQOLFK� ZLH� LQ� GHU� &KLQHVL-
VFKHQ� >��@� XQG� GHU� %HUOLQHU� 6WXGLH� LQ� GHQ�
Endpunkten Verminderung der Chemothera-
pie induzierten Toxizität und Verminderung 
der Dosisreduktionen wegen Nebenwir-
NXQJHQ� VLJQL¿NDQWH� 9RUWHLOH� I�U� 3DWLHQWHQ�
mit VAE-Therapie gezeigt werden. Damit 
liegen drei prospektive GCP Studien beim 
NSCLC in der palliativen Situation vor, die 
]XPHLVW�VLJQL¿NDQWH�9RUWHLOH�I�U�GLH�DGGLWLYH�
VAE-Therapie im Vergleich zur alleinigen 
palliativen Standardtherapie zeigen.

Eine Datenanalyse zur Versorgungs-
forschung� GHV� 1HWZRUN� 2QNRORJLH� �12��
von mehreren europäischen Zentren mit 
GHP� %HKDQGOXQJVVFKZHUSXQNW� ,QWHJUDWLYH�
2QNRORJLH� SOXV� 9$(�7KHUDSLH� KDW� LQ]ZL-
schen eine Auswertung von einem Zeitraum 
YRQ� �� -DKUHQ� YRUJHOHJW�� 'LH�$XVZHUWXQJHQ�
]HLJHQ� DQ� ������3DWLHQWHQ�PLW�16&/&�XQG�
6&/&������ HLQH� .RKRUWH�� DQ� GHU� ���� DG-

ditive VAE-Therapie während palliativer 
Standardtherapie erhielten. Die Auswertung 
]XP�PHGLDQHQ�hEHUOHEHQ�HUJDEHQ������0R-
nate für diese Patienten. Diese Überlebens-
zeit steht im positiven Kontrast zu den in der 
Literatur bekanntem medianem Überleben 
LP� 6WDGLXP� ,,,E�,9���� 'DWHQ� GHU� 9HUVRU-
gungsforschung können fokussierte pros-
pektive randomisierte Studienplanungen 
]XU�9$(�7KHUDSLH�YRUEHUHLWHQ�±�XQG�ELOGHQ�
GDPLW�HLQHQ�ZHVHQWOLFKHQ�%DXVWHLQ�LQ�GHU�(U-
forschung der immunmodulierenden Effekte 
der VAE-Therapie.

Intravenöse und lokale 
Applikation von Viscum album 
L. Extrakten (VAE)

Wegen der dokumentierten Effekte der 
Toxizitätsverminderung bei Standardthera-
SLH�XQWHU�EHJOHLWHQGHU�9$(�7KHUDSLH�>��������
��@�KDW�VLFK�LQ�YHUVFKLHGHQHQ�%HKDQGOXQJV-
zentren die prächemotherapeutische intrave-
nöse VAE-Infusion etabliert. Hierzu liegen 
Studien zu den immunologischen Effekten 
vor, die einen Anstieg von Monozyten und 
*UDQXOR]\WHQ�]HLJHQ�>��@��HLQH�1.�=HOO�$N-
WLYLHUXQJ� EHVFKUHLEHQ� >��@�� HLQHQ� $QVWLHJ�
von juvenilen Granulozyten und Monozyten 
sowie einen Shift der T-Zell-Subpopulatio-
QHQ� ��� 6WXQGHQ� QDFK� L�Y��9$(�$SSOLNDWLRQ�
]HLJHQ� >��@�� (LQH� SURVSHNWLY� YHUJOHLFKHQGH�
Studie mit primärem Endpunkt dieser Vorge-
hensweise in der adjuvanten oder palliativen 
Therapie bei NSCLC fehlt bislang.

Eine lokale� �]�%�� LQWUDOlVLRQDOH�� Ap-
plikation von VAE-Präparaten ist selbst in 
höheren Dosen in den bisher untersuchten 
7XPRUHQWLWlWHQ� DP� 2HVRSKDJXVNDU]LQRP��
Pankreaskarzinom, HCC und NSCLC gut 
verträglich gewesen. Vermutlich dominiert 
bei der in höheren Konzentrationen ange-
wandten intratumoralen Applikation die In-
duktion der Tumorzellapoptose und weniger 
die immunmodulatorischen Effekte von Vi-
VFXP�([WUDNWHQ��9$(��>������������������@�

,Q�GHU�%HKDQGOXQJ�GHU�PDOLJQHQ�3OHXUD-
karzinose durch intrapleurale VAE Instillati-
on ist eine erfolgreiche Pleurodese zwischen 
����XQG�����EHVFKULHEHQ�>��������������@��
%HL� GHU� LQWUDSOHXUDOHQ� $SSOLNDWLRQ� LVW� SDU-
allel zu der zytotoxischen Wirkung auf die 
Tumorzellen eine immunologische Reaktion 
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mit deutlicher Vermehrung der eosinophilen 
Granulozyten und Lymphozyten sowie eine 
VLJQL¿NDQWH� (UK|KXQJ� GHV� 7�+HOIHU�6XS-
SUHVVRU�4XRWLHQWHQ�EHVFKULHEHQ�ZRUGHQ�>�@��
%LVODQJ� JLEW� HV� QRFK� NHLQH� 6WXGLH�� GLH� EHL�
symptomatischem malignem Pleuraerguss 
eine durch VAE-Instillation herbeigeführte 
3OHXURGHVH�PLW�HLQHU�6WDQGDUGWKHUDSLH� �]�%��
Talkumpleurodese) vergleicht.

Intraläsionale Therapie

Auch für die intraläsionale VAE-The-
rapie des endoluminalen Lungenkarzinoms 
>��@� VRZLH� I�U� PHGLDVWLQDOH� /\PSKNQRWHQ-
metastasen liegen Fallberichte zu klinischen 
(IIHNWHQ� YRU� >��@�� %HL� GHU� LQWUDOlVLRQDOHQ�
Instillation von Viscum Extrakten (VAE) in 
einen exophytisch gewachsenen Tumor im 
%URQFKLDOV\VWHP� OLHJW� QHEHQ� HLQHU� )DOOVHULH�
mit Dokumentation der klinischen Effekte 
>��@�HLQ�1DFKZHLV�YRU��GHU�HLQHQ�$QVWLHJ�GHU�
Apoptose im Tumorgewebe nach VAE-In-
VWLOODWLRQ� ]HLJW� >��@��$XFK� I�U� PHGLDVWLQDOH�
Lymphknotenmetastasen liegen Fallberichte 
]X� NOLQLVFKHQ� (IIHNWHQ� YRU� >��@��$OOH� GLHVH�
Forschungsergebnisse beruhten fast aus-
schließlich auf kleinen Fallserien oder Ka-
VXLVWLNHQ��%LVODQJ�VWHKW�KLHU]X�GLH�NOLQLVFKH�
Forschung erst am Anfang.

Unerwünschte Wirkungen

Es liegen zahlreiche systematische Ana-
lysen zu Toxikologie, Sicherheit, Verträg-
lichkeit sowie zu schweren Nebenwirkungen 
inklusive des Risikos von Hypersensitivi-
tätsreaktionen und befürchteter Wachstums-
stimulation durch Mistelpräparate (VAE) vor 
>���������������������@��(V�ZXUGHQ�RQNRORJL-
VFKH�VFKZHUH��:+2�*UDG���±����1HEHQZLU-
kungen äußerst selten sowie keine Todesfälle 
durch Therapie mit Viscum Extrakten (VAE) 
EHREDFKWHW�>������@��'LH�PHLVWHQ�XQHUZ�QVFK-
ten Wirkungen sind Zeichen der immunolo-
gischen Stimulation bzw. Modulation und 
können deswegen meist als wünschenswerte 
Reaktionen aufgefasst werden. Fälschlicher-
ZHLVH�ZLUG�KlX¿J�YRQ�DOOHUJLVFKHQ� �+\SHU-
sensitivitäts-) Reaktionen auf subkutane oder 
intravenöse Mistelapplikationen gesprochen. 
Hierbei handelt es sich jedoch meistens um 

dosisabhängige bzw. zu rasche i.v.-Applika-
tionen von Mistelpräparaten (VAE) und sind 
damit als pseudoallergische Reaktionen zu 
NODVVL¿]LHUHQ�� ,Q� GHU� /LWHUDWXU� VLQG� +\SHU-
VHQVLWLYLWlWVUHDNWLRQHQ� �:+2� *UDG� �� ±� ���
PLW� ZHQLJHU� DOV� ��� EHVFKULHEHQ�� 6FKZHUH�
DOOHUJLVFKH�5HDNWLRQHQ��:+2���±����ZHUGHQ�
PLW�����±����EHVFKULHEHQ��HEHQIDOOV�ZHUGHQ�
anaphylaktische Reaktionen als extrem selte-
QH�XQHUZ�QVFKWH�:LUNXQJ�EHVFKULHEHQ� >����
��@�� (LQH� =XVDPPHQIDVVXQJ� GHU�'DWHQ� ]XU�
Hypersensitivitätsreaktion und zur Toxizi-
tätsanalyse weiterer unerwünschter Wirkun-
gen und der Diskussion über Stimulation von 
7XPRU]HOOZDFKVWXP�¿QGHW� VLFK� EHL� >��� ��@��
Zusammenfassend kann aus dieser Aufarbei-
tung der Literatur von einer sicheren und gut 
verträglichen Therapie gesprochen werden.

6HKU�KlX¿J�XQG�I�U�GLH�7KHUDSLH�PLW�0LV-
telpräparaten typisch sind Begleitreaktionen 
GHU� ,QÀDPPDWLRQ im Zusammenhang mit 
der subkutanen Applikationsart beschrieben. 
Sie präsentieren sich als lokale Schwellung, 
5|WXQJ�� -XFNHQ� XQG� 6FKPHU]HQ��'LHVH�%H-
gleiteffekte sind Ausdruck der lokalen biolo-
gischen und immunstimulierenden Effekte, 
besonders der Akute-Phase-Proteine und der 
SURLQÀDPPDWRULVFKHQ� =\WRNLQDNWLYLHUXQJ�
>��@��6LH�NRUUHVSRQGLHUHQ�PLW�SHULYDVNXOlUHQ�
/\PSKR�� XQG� 0RQR]\WHQ�,Q¿OWUDWHQ� LQ� GHU�
Kutis und Subkutis und sind Indikatoren der 
]HOOXOlUHQ�,PPXQDQWZRUW�>������@��6\VWHPL-
sche Entzündungsreaktionen sind im Weite-
UHQ�W\SLVFKH�%HJOHLWHIIHNWH�GHU�7KHUDSLH�PLW�
Mistelpräparaten. Sie zeichnen sich durch 
leichte grippale Symptome wie Muskel-
schmerzen, Müdigkeit und erhöhte Tempe-
UDWXUHQ�ELV�������&�DXV��6LH�WUHWHQ�W\SLVFKHU-
ZHLVH� DP�%HJLQQ� HLQHU�9$(�7KHUDSLH� RGHU�
bei Dosissteigerungen auf.

Praktische Anwendung und 
Erstattungsfähigkeit durch die 
Kassenärztliche Vereinigung

%HL� DQGHUHQ� 7XPRUHQWLWlWHQ� ZLUG� GLH�
Therapie mit Mistelpräparaten (VAE) be-
reits in evidenzbasierten Therapieleitlinien 
LQ� GHU�2QNRORJLH� DQJHZHQGHW� XQG� HPSIRK-
OHQ��]�%��LP�'LVHDVH�0DQDJHPHQW�3URJUDPP�
�'03��%UXVWNUHEV� LQ�1RUGUKHLQ��� GD� LQ�GHU�
%HZHUWXQJ�GHU�6WXGLHQODJH�LQVEHVRQGHUH�GLH�
Lebensqualität unter einer konventionellen 
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5DGLR��&KHPRWKHUDSLH�VLJQL¿NDQW�YHUEHVVHUW�
wird.

In der palliativen Situation des NSCLC 
und SCLC wie auch des Pleuramesothelioms 
ist die Therapie mit Mistelpräparaten in der 
subkutanen Anwendung zugelassen und in 
Deutschland im Entgeltsystem der kassen-
ärztlichen Versorgung vollständig erstat-
WXQJVSÀLFKWLJ�

Schlussfolgerungen

Zusammenfassend ist festzustellen, dass 
zur Therapie mit Viscum Extrakten (VAE) 
umfassende In-vitro-Daten zu Inhaltsstof-
fen und zu zytotoxischen, immunologischen 
und antitumoralen Effekten vorliegen. In 
klinischen Studien ist die wissenschaftliche 
Evidenz für die adjuvante, wie auch pallia-
tive Therapie mit Viscum Extrakten (VAE) 
beim SCLC und beim NSCLC bislang noch 
nicht zufriedenstellend geprüft. In den bis 
GDWR�SXEOL]LHUWHQ�8QWHUVXFKXQJHQ�OLHJHQ�MH-
GRFK� ]XP�7HLO� VLJQL¿NDQWH�9RUWHLOH� I�U� GLH�
additive palliative Therapie vor. Insgesamt 
ergeben sich bislang Hinweise, die eine An-
wendung in der adjuvanten Therapie erlau-
ben, und starke Hinweise für die additive 
SDOOLDWLYH�%HKDQGOXQJ�GHV�/XQJHQNDU]LQRPV�
zur Verminderung der Toxizität von Stan-
dardtherapien, deren Effektsteigerungen 
sowie derVerbesserung von Lebensqualität. 
'HU� (LQÀXVV� DXI� 3)6�SURJUHVVLRQ�IUHH� VXU-
YLYDO��XQG�26�LVW�ELVODQJ�QLFKW�JHNOlUW��'LH�
vorliegenden Studien geben zugleich Anlass, 
weitere Forschungsprojekte zur Therapie mit 
Viscumpräparaten (VAE) beim Lungenkarz-
inom zu fordern. Größere prospektive klini-
sche Studien zur Wirksamkeit der Therapie 
mit Viscumpräparaten (VAE) beim Lungen-
karzinom in randomisierten multizentrischen 
Studien sowie aussagekräftige Daten der 
Versorgungsforschung mit größerer Fallzahl 
sind wünschenswert.
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