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Was ist die Mistel?

 Hemiparasitare Pflanze, die auf verschiedenen Laub- und Nadelbaumen in
Europa, Asien und Nordafrika wachst

* Mistelextrakte werden zur Herstellung pflanzllcher Arznelmlttel

N

verwendet

— Krebstherapie: WeiRbeerige Mistel
(Viscum album L.)

Quelle: S3-Leitlinie Komplementdrmedizin in der Behandlung von onkologischen Patientinnen
Bilder: nabu.de



Was macht die Mistel?

* Die Inhaltsstoffe der Mistelextrakte (Lektine und Viscotoxine) sollen das
Immunsystem bei der korpereigenen Immunabwehr unterstiitzen

* In Experimenten zytotoxische Wirkung = Zerstorung der Zellwand von
Krebszellen
— Bisher keine Zulassung fiir die intratumorale Injektion

Quelle: S3-Leitlinie Komplementdrmedizin in der Behandlung von onkologischen Patientinnen; Iscador



Immunsystem

Aktivierung von NK-Zellen und Vermehrung dieser

Vermehrung von Granulozyten und Makrophagen (beseitigen
abgestorbene oder erkrankte Zellen)

Immunmodulation

Kérpereigene Abwehr wird unterstutzt
Verringerung der Infektanfalligkeit
Verbesserung Allgemeinbefinden

Ausschiittung von Interleukinen -> Ausschiittung von Endorphinen ->
Aufhellung der Stimmung, Appetit anregend, Schmerzverringerung

Temperaturregulation: zirkadianer Rhythmus wird wiederhergestellt




Weitere Wirkungen

Verbesserung Allgemeinbefinden / Lebensqualitat

Ausschiittung von Interleukinen - Ausschittung von Endorphinen -
Aufhellung der Stimmung, Appetit anregend, Schmerzverringerung

Temperaturregulation: zirkadianer Rhythmus wird wiederhergestellt




Verbesserung der Lebensqualitat

e 2020 Metaanalyse aus 26
kontrollierten prospektiven Studien

— Einfluss der Misteltherapie auf die
Lebensqualitdat von Tumorpatientinnen
und Tumorpatienten

— Verbesserung der Lebensqualitat:
d=0,61(95% Kl 0,41-0,81, p < 0,00001)

Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Weight IV, 95% C1 v, 95% C1
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Quelle: Loef M und Harald Walach H. Quality of life in cancer patients treated with mistletoe: a systematic review and metaanalysis. BMC Complementary Medicine and

Therapies 2020;20:227



Bsp.: Verbesserung der Lebensqualitat

* Therapie mit ISCADOR
begleitend zur
Chemotherapie bei
Patientinnen mit
Mammakarzinom im
Frihstadium

 Randomisierte, klinische
Studie

Symptome gemdass EORTC QLQ-C30:
ISCADOR im Vergleich zu Kontrolle

Schmerzen

Schlafstérungen

Appetitlosigkeit

Ubelkei h
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Durchfall & Kontrolle
Atemnot
Fatigue
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Abb. 2: lebensqualitat (mittlere Verdnderung der Symptome gemass dem EORTC QLQC30Fragenbogen).
*Eine Differenz von mehr als 5 Punkten ist klinisch relevant.

Quelle: Iscador



Pankreaskarzinom Lebensqualitat
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Changes on the 15 quality-of-life
scales of the EORTC-QLQ-C30
guestionnaire relative to baseline
(mean * standard deviation) in
patients with locally advanced or
metastatic pancreatic cancer who
underwent at least one follow-up
examination. 96 patients were
treated with mistletoe, and 72
control patients were not. The
increasingly pale connecting lines
are meant to represent the
diminishing number of patients

Quelle: Tréger, W; Galun, D; Reif, M; Schumann, A; Stankovié, N; Milicevié¢, M. Quality of life of patients with advanced pancreatic cancer during treatment with mistletoe—a
randomized controlled trial.Dtsch Arztebl Int 2014; 111(29-30): 493-502



Uberleben bei , Krebs”

e Hinweise fir verbessertes Uberleben

* Aber divergente Studienlage

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup __log[Hazard Ratio] SE_Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Cazacu 2003 -0.2357 0168 24.7% 0.79[0.57,1.10] a7l
Douwes 1986 -0.007 0.27 96% 0.99(0.58,1.69) —
Douwes 1988 -051 0382 48% 060[0.28,1.27)
Goehell 2002 01934 0305 75% 1.21[0.67,2.21)
Gutsch 1988 0.0276 0.2845 86% 1.03[0.59,1.80) =_—
Heiny 1997 -0.411 0298 78% 066([0.37,1.19)
Lange 1988 -0.3976 018 21.5% 0.67([0.47,0.96) —
Lenartz 2000 -0.2627 0342 6.0% 0.77[0.39,1.50]
Steuer-Vogt 2001 -0.0419 0321 6.8% 0.96(0.51,1.80)
Troger 2016 -0.2845 0494 29% 0.75(0.29,1.98]
Total (95% Cl) 100.0% 0.81[0.69, 0.95] <%
Heterogeneity. Chi*=5.51,df=9(P=0.79), F=0% 0*-2 OfS ; 5 _3,
Test for overall effect: Z= 252 (P=0.01) ’ Fav'ours (VA Favours [control]

Quelle: Loef M, Walach H. Survival of Cancer Patients Treated with Non-Fermented Mistletoe Extract: A Systematic Review and Meta-Analysis. Integr Cancer Ther. 2022 Jan-

Dec;21:15347354221133561.




Uberleben bei Lungenkrebs

Fig 2. One-year survival.
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Quelle: Schad F. et al. 2018. Overall survival of stage IV non-small cell lung cancer patients treated with Viscum album L. in addition to chemotherapy, a real-world
observational multicenter analysis. PLOS ONE 13(8): e0203058. https://doi.org/10.1371/journal.pone.



Leitlinienempfehlungen

AGO-Leitlinie ,Diagnostik und Therapie frither und fortgeschrittener Mammakarzinome*:
,Kann“-Empfehlung zur Reduktion therapieassoziierter Nebenwirkungen bei laufender
onkologischer Standardtherapie (Oxford Evidenzlevel 1a, Oxford Empfehlungsgrad B)

Leitlinie der Gesellschaft fiir Integrative Onkologie (SIO, Society for Integrative Oncology):
,Kann“-Empfehlung (Grad C) zur Verbesserung der Lebensqualitat von Patientinnen mit
Mammakarzinom. (im Juni 2018 wurde die Leitlinie durch die amerikanische

Krebsgesellschaft (ASCO, American Society of Clinical Oncology) iibernommen und
anerkannt)

S3-Leitlinie ,,Komplementarmedizin in der Behandlung onkologischer Patientinnen” der
Deutschen Krebsgesellschaft in Kooperation mit tGiber 20 medizinischen Fachgesellschaften
und Berufsverbanden: , Kann“-Empfehlung zum Einsatz mit dem Ziel der Verbesserung der
Lebensqualitat (Level of Evidence 1a, 2021). ,,Es kann keine Empfehlung flr oder gegen eine
Verordnung von Mistelgesamtextrakt (Viscum album L.) enthaltenden Praparaten mit dem
Ziel der Verldngerung der Uberlebenszeit gegeben werden.”




Mistel: Kombination moglich mit

Chemotherapie

Bestrahlung
Antihormontherapie
Trastuzumab
Immuncheckpointinhibitoren

Kein Sicherheitsrisiko




Beginn der Misteltherapie

Ab Diagnosestellung moglich
In jeder Erkrankungsphase moglich
ABER nicht £ 1 Woche vor OP

Pause 2 Tage vor OP bis zur entzindungsfreien Wundheilung




Misteltherapie: Praktisches Vorgehen

Therapieziel besprechen

— Wichtigster Zielparameter: Lebensqualitatsverbesserung
Mistelsorte auswahlen
Einleitungsphase (Dosisfindung)
Erhaltungsphase
Therapiepausen




Mistelpraparate

abnobaVISCUM®
— Tanne, Ahorn, Mandel, Birke, Weissdorn, Esche, Apfel, Kiefer, Eiche
Helixor®
— A (Tanne), M (Apfel), P (Kiefer)
Iscador®
— M (Apfel), P (Kiefer), Qu (Eiche), U (UIme)
Wala Iscucin®

— Abietis (Tanne), Crategi (WeiRdorn), Mali (Apfelbaum), Pini (Kiefer), Populi (Pappel),
Quercus (Eiche), Salicis (Weide), Tiliae (Linde)




Sortenwahl

Abhangig von
— Laufende Chemotherapie?
— Reduzierter Allgemeinzustand?
— Art der Tumorerkrankung
— Nebenerkrankungen

Festlegung durch Arzt, ggfs. in Rlicksprache mit dem Hersteller des
Mistelpraparats

Bei Unvertraglichkeit oder fehlendem Ansprechen: Wechsel der Sorte




Anwendung: subkutane Injektion

* Wechselnde Korperstellen

. .o . ‘r\ +
* Beioberflachlichen Tumoren: tumornah ‘;@g‘
- /,./ { \‘
<
Vermeiden Sie:
€ entziindete Hautstellen €3 Brust oder Arm der operierten Seite bzw.
€Y Korperregionen, die bestrahlt wurden Kérperregionen, die noch operiert werden
oder noch werden € Umgebung frischer Operationsnarben

Quelle: Helixor



Einleitungsphase

* Beginn mit niedriger Dosis
e Schrittweise Steigerung gemald Schema bis zum Auftreten einer
Lokalreaktion

* Nachste Injektion erst, wenn die Reaktion auf die vorherige Injektion
abgeklungen ist (Schema ggfs. verlassen)

* Na&chste Dosisstufe erst, wenn auf die aktuelle Dosis keine / nur noch eine
geringe Reaktion mehr erfolgt (Schema ggfs. verlassen)

e Ziel: Ermittlung der individuell wirksamsten Dosis
* AnschlieBend 2 Wochen Pause

Quelle: Iscador



Lokalreaktion

« Roétung, Schwellung, Juckreiz, evtl. Verhirtung, Uberwiarmung
* Auftreten 6-8 Std. nach Injektion
* Dauer 1-3 Tage

C § .
¢ erwinschte ubermaBige
Lokalreaktion Lokalreaktion
<5cm >bem

h M

Quelle: Helixor



Weitere Symptome / Nebenwirkungen

* Einige Stunden nach Injektion
* Dauer bis 24 Std.

* Abgeschlagenheit, Frosteln, allgemeines Krankheitsgefuhl,
Kopfschmerzen, leichter Schwindel, leichte Temperaturerhohung (< 38°C)

» Zeichen fiir eine erhdhte Tatigkeit des Immunsystems




Unerwunschte Wirkungen

e UbermiRige Lokalreaktion
e Aktivierung vorbestehender Entzindungen
* Allergische Reaktionen




Erhaltungsphase

2-3x wochentlich
Rhythmisch wechselnde vs. konstante Dosierung
Z. B. 2 Packungen a 7 Spritzen, dann 14 Tage Pause

Adjuvant ab 3. postoperativem Jahr Verlangerung der Pausen, ggfs. nur 2x
/ Jahr

Bei hohem Therapiedruck keine Pause

Bei raschem Progress oder schlechtem Befinden an Tagen ohne Injektion:
tagliche Injektion




Wahl der Injektionsfrequenz

_ Injektionen / Woche Therapiepausen

Kurative Therapie 3x / Woche Nach 2 Serien 2 Wochen
Pause
Ab 3. postoperativem Jahr  Ab 3. postoperativem Jahr
2x /Woche Verlangerung der Pausen
Palliative Therapie Guter AZ: 3x / Woche keine

Reduzierter AZ / rascher
Progress: taglich




Kontraindikationen

Allergie
Akut entzindliche (fieberhafte) Erkrankungen (Therapie pausieren)
Floride Autoimmunerkrankungen

chronische Infektionen wie die Tuberkulose sowie granulomatose
Erkrankungen wie die Sarkoidose

Einnahme von Immunsuppressiva (z.B. nach Organtransplantationen oder
bei Autoimmunerkrankungen)

Hyperthyreose mit Tachykardie




Erstattung Misteltherapie

Diagnose maligner Tumor

Palliative Therapiesituation zur ,Verbesserung der Lebensqualitat”
— Fernmetastasen
— Inoperabler Tumor
— Bzw. Tumor wurde bei OP nicht komplett entfernt

Kassenrezept bei GKV-Versicherten
PKV: haufig Kostenibernahme
Beihilfe: eher nicht, individuelle Klarung

Kurativ: Bei schwerwiegenden Nebenwirkungen anderer Arzneimittel, z. B.
Chemotherapie-induzierte Fatigue (Erschopfungssyndrom)
— Ggfs. nur wahrend Therapie




Kosten

e Palliativ:
— Kostentubernahme durch Krankenkasse
— Rezeptgebihr sofern keine Befreiung vorliegt

e Adjuvant:
— meistens Selbstzahlung

— Ca.45-120€far 7-14 Ampullen
— (Ca.80-120 € pro Monat




Take Home Message

Palliativ: Kostentibernahme durch KK

Adjuvant als Selbstzahlerleistung oder bei schwerwiegenden NW
Einleitungsphase zur Dosisfindung

Erhaltungsphase rhythmisch vs. konstant

Lokalreaktion: Rotung bis 5cm erwiinscht

Haufig Nebenwirkungen zu Beginn: Krankheitsgefiihl, Kopf-Sz., Schwindel

Wirkung: Besserung der Lebensqualitat

— Appetit, Schlafqualitat, Stimmung, Warmeempfinden, Schmerzlinderung,
Leistungsfahigkeit

Prognoseverbesserung der Krebserkrankung: wenig Daten




Cl®

Centrum fUr Integrierte Onkologie
Aachen Bonn Kéln Dusseldorf

Gemeinsam gegen den Krebs.
Gemeinsam flr das Leben.

UNIKLINIK LJ< b universitats

klinikumbonn

,"}g UNIKLINIK Universitatsklinikum
=50 | KOLN Diisseldorf




C I @ Kontakte zum Thema

Centrum fur Integrierte Onkologie

Aachen Bonn KsIn Disseldorf Misteltherapie / Komplementare Onkologie (13.05.2024)
Centrum fiir Integrierte Dr. med. Christina Kaiser Dr. Claudia Hohmann Dr. Verena Friebe
Onkologie (CI0) Abteilung fiir Senologie Leitung Sprechstunde fiir Oberérztin der

Tel: 0228/287-15449 Naturheilkunde und Universitatsfrauenklinik
Uniklinikum Aachen Integrative Medizin in Disseldorf
Dr. med. Lucia Otten der Frauenheilkunde
Telefon: 0241/80-89679 Gynakolog. Tumorzentrum Uniklinik KIn Tel: 0211/81-17501
E-Mail: cio@ukaachen.de Tel: 0228/287-15450 E-Mail: verena.friebe@
Tel: 0221 47837609 med.uni-duesseldorf.de
Klinik fir Gynakologie und E-Mail:
Gynakologische Onkologie claudia.hohmann@uk-
koeln.de
E-Mail:

gynaekologie@ ukbonn.de
cio@ukbonn.de



