Nebenwirkungen von Mistelextrakten

PD Dr. med. habil. Arndt Bussing, Krebsforschung Herdecke, Abteilung fir angewandte
Immunologie, Universitat Witten/Herdecke, eMail: ArBuess@yahoo.de

(erscheint in modifizierter Form in V. Fintelmann (Hrsg.): Onkologie auf anthroposophischer
Grundlage. Johannes M. Mayer-Verlag, 2004)

Keywords: Mistel, Viscum album, Tumorpatienten, Krebsbehandlung, Nebenwirkungen,
Kontraindikationen, Gegenanzeigen

Gliederung
[N L= o= Y7 (0 TV = o 1
Schwere unerwilnschte EreigniSSe ........ooiiiiiiiiiiiiii e 3
GEUEBNANZEIGEN ...ttt oottt e e e e e et e et e e e e e e e n e e e e e e e e e e e e e e e e e aae 3
Hypothese: Mistelextrakte stimulieren Leukamien und Lymphome..........ccccccoeeeiiiinrieiinnnnnnn. 4
Hypothese: Mistellektin | stimuliert Tumorzellen ... 4
ZUSAMIMENTASSUNG. ...ttt e e e e e e e e e e e e e e e et e e e e e e e e e e eeeaeeeas 5
=T = (U PP PP PP PP PPRSPPPPI 5

Nebenwirkungen

Mistelextrakte werden seit Jahrzehnten angewendet und zeichnen sich durch eine gute
Vertraglichkeit aus. Todesfalle sind weder in der Literatur noch seitens der Behorden oder
Hersteller dokumentiert. Es ist jedoch selbstverstandlich, dass jede Substanz, die auf
parenteralem Weg in den Koérper eingebracht wird, Reaktionen auslésen kann, die je nach
Disposition des Patienten und Konzentration der Substanz unterschiedlich stark ausfallen
wird.

Wenn Mistelextrakte subkutan injiziert werden, kann man an der Einstichstelle (insbesondere
bei rascher Dosissteigerung in der Einleitungsphase) sehr héufig' entziindliche
Lokalreaktionen? mit umschriebener Rétung, auch Schwellung und Juckreiz beobachten.
Diese dosisabhangigen Reaktionen auf das injizierte "Fremdmaterial" der Mistel sind in der
Regel nicht Ausdruck einer IgE-vermittelten Allergie auf Mistelextrakte (- die dann eine
Weiterbehandlung ausschlief3en sollte) und kdnnen unter bestimmten Umstanden durchaus
erwlinscht sein. Bei zu starken Lokalreaktionen sollte aber bis zu deren Abklingen pausiert
werden; anschlielend kann ein erneuter Versuch mit einer geringeren Konzentration
gemacht werden, der dann in den meisten Fallen gut toleriert wird.

Gelegentlich* kann man in dieser "Einleitungs-Phase" auch einen Anstieg der
Korpertemperatur bis auf 38°C (in eigenen Untersuchungen trat eine Temperatur > 38°C bei
6% der Tumorpatienten auf) und ein leichtes Anschwellen der lokalen Lymphknoten
beobachten. Vereinzelt wird berichtet, dass es zu einer Aktivierung von Entziindungsherden
und Reaktivierung friiherer Injektionsstellen kommen kann.

Grippedhnliche  Symptome  wie  Schittelfrost, Kopf- und  Gliederschmerzen,
Gelenkschmerzen, Schwindel, Fieber sowie Nasenschleimhaut-Schwellungen treten
gelegentlich® auf. Sie werden oft im Zusammenhang mit der bisher nicht zugelassenen
intravendsen Infusion von Mistelextrakten in sehr hohen Konzentrationen und zu rascher
Infusions-Geschwindigkeit beobachtet (siehe auch: Hajto et al., 1989, Mayrhoffer, 2001).

' Die Haufigkeitsangaben beziehen sich gemaR der "Guideline on the Readability of the Label and Package
Leaflet of Medicinal Products for Human Use" auf eine Frequenz von < 1: 10.000 (selten), > 1: 1.000
ggelegentlich), > 1: 100 (haufig), > 1: 10 (sehr haufig).

Bei einer Anwendung wahrend der Chemotherapie kommt es insbesondere bei zu hoch dosieren
Mistelextrakten oOfter zu ausgepragten Lokalreaktionen (oder sogar zu deren Wiederauftreten), so dass die
Extrakte niedriger dosiert und ggf. inflammatorisch "schwéachere" Extrakte verwendet werden sollten. Zudem
sollten sie nicht am gleichen Tag wie die Chemotherapeutika appliziert werden.



Ubelkeit, Erbrechen und Durchfélle bei Tumorpatienten unter der Misteltherapie werden
meistens in Zusammenhang mit einer Chemotherapie und/oder Operations/Narkose-
assoziiiert erwdhnt - ein ursachlicher Zusammenhang ist aber nicht immer nachvollziehbar.
Anekdotisch wird auch von einer Herpes zoster-Aktivierung berichtet. Eigene Erfahrungen
weisen auch darauf hin, dass es im Sinne eines Triggers zu einer Verstarkung bereits
bestehender Herzrhythmusstérungen - oder deren Wiederauftreten - kommen kann. In
Einzelfallen sind von uns nach jahrelangem Gebrauch auch Gelenkbeschwerden beobachtet
worden, die zum Therapieabbruch fihrten.
Andere Nebenwirkungen sind im Zusammenhang mit besonderen Applikations-Wegen zu
sehen, die aber nicht zugelassen sind und als Therapieversuche im Einzelfall gewertet werden
missen. So wurden nach intraperitonealer Applikation hoher Mistelextrakt-Konzentrationen
starke abdominelle Schmerzen und Fieber beobachtet. In zwei Fallen wurde ein lleus
aufgrund der Bildung eines Konglomerat-Tumors beschrieben (Matthes, 2001), der vermutlich
auf die entziindungs-induzierende Wirkung der Mistelextrakt-Instillation zuriickzufiihren ist.
Kroz et al. (Vortrag am 22.11.2003) berichteten bei einem Patienten mit Pleuramesotheliom
nach subkutaner und paralleler intrapleuraler Mistelextrakt-Injektion (Abnobaviscum Pini St.
10, 5 und 3 s.c.; Helixor P in 100 und 500 mg i.p.) von einer am Folgetag auftretenden
"pemphigusartigen bulldsen Dermatose" im Bereich des ventralen und dorsalen Thorax, der
Achselhohlen, der Ellenbogen und der Oberschenkelinnenseiten.

Ob es Unterschiede hinsichtlich Qualitat und Quantitat der Nebenwirkungen in Abhangigkeit
von den pharmakologischen Besonderheiten der Mistelextrakte gibt, ARt sich nicht
beurteilen, da es keine vergleichenden Untersuchungen gibt.

Die Nebenwirkungen einer Misteltherapie wurden systematisch in einer methodologisch sehr
guten Untersuchung von Steuer-Vogt et al. (2001) bei 447 Tumorpatienten erfasst, die mit
einem wassrigen Mistelextrakt (Eurixor) behandelt worden waren. Hiervon zeigten 39-48%
der Patienten (Operation bei HNO-Tumoren mit/ohne Mistelextrakt versus Operation und
Radiatio mit/ohne Mistelextrakt) zu Beginn der subkutanen Misteltherapie lokale und/oder
systemische Nebenwirkungen, die im weiteren Verlauf auf 4-8% abfielen. Zu Beginn der
Behandlung wurden bei 39-45% der Patienten an den Einstichstellen Hautrétungen mit bis
zu 3 cm Durchmesser beschrieben, Juckreiz bei 30% und Indurationen bei 6-8%. Weitere
Nebenwirkungen wie Schlafrigkeit, Erschopfung, Temperaturanstieg bis auf 39°C, Kalte-
oder Hitzegefuhl wurden nur in 1-4% der Patienten beobachtet. Toxische und
anaphylaktische Reaktionen traten nicht auf.

In eigenen (noch nicht veroffentlichten) Untersuchungen wurden die Patienten aufgefordert,
die bei ihnen auftretenden Lokalreaktionen in einem Patiententagebuch zu dokumentieren.
Zu Beginn der Mistelextrakt-Injektionen ("Einleitungsphase") kam es bei 24% der
Tumorpatienten zu 1-4 cm groflen Hautrétungen und bei 45% zu > 5 cm grofen
Hautrétungen, bei 60% zu einer die Hautrétung begleitenden Schwellung und bei 12% zu
Juckreiz.

In einer in China durchgefiihrten Studie (Piao et al., 2003) mit einem Mistelextrakt, bei der
alle unerwlnschten Ereignisse GCP-gemal erfal’t wurden, kam es trotz sehr rascher
Dosissteigerung (bis auf 200 mg Mistelextrakt) innerhalb von 4 Wochen nur bei 10 von 114
Patienten zu Nebenwirkungen: Bei 7 Patienten (6%) traten ibermafige Lokalreaktionen auf,
bei 4 Patienten (4%) zu Fieber und bei einem Patienten zu einer allergischen Reaktion
(Urtikaria und Angio6dem).

In einer Studie von van Wely et al. (1999) bekamen 16 HIV-Infizierte und 8 gesunden
Probanden Uber 6-8 Monaten lang einen Mistelextrakt (/sacdor Qu spezial in ansteigenden
Dosierungen bis 5 mg pro Injektion) 2x/Woche subkutan injiziert. Hierbei traten die typischen
entzindlichen Lokalreaktionen bei 15/16 HIV-Patienten bzw. 8/8 Gesunden auf
(insbesondere bei den hoheren Dosierungen), Kopfschmerzen bei 8/16 bzw. 2/8 (die aber
zumeist auch schon vor der Mistelextrakt-Gabe bestanden und bei Dosis-Steigerung nicht
zunahmen) und Temperaturanstieg auf 38-39°C bei 2/16 bzw. 1/8 (auch hier ist ein
Zusammenhang mit der Mistelextrakt-Gabe unklar). Eine schon vorher bestehende
Mudigkeit bei den HIV-Infizierten wurde auch im Behandlungsverlauf weiter beobachtet
(6/16). Die Haufigkeit schon vorher bestehender entzlindlicher Erkrankungen bei den
Immunkomprimierten (9/16: Gingivitis, Sinusitis, Grippe-ahnliche Symptome, Candida-



Infektionen, Herpes genitalis) verstarkte sich insbesondere bei hdheren Dosierungen.
Allergische Reaktionen traten in keiner der beiden Gruppe auf. Nach Aussagen der Autoren
korrelierte die beobachtete Dosis-abhangige signifikante Vermehrung der eosinophilen
Granulozyten nicht mit den Nebenwirkungen. Eigene (noch nicht veréffentlichte)
Untersuchungen bei Tumorpatienten unter Misteltherapie (/scador) zeigten ebenfalls keinen
Zusammenhang zwischen dem Auftreten der Lokalreaktion und dem Anteil der Eosinophilen.

Schwere unerwilinschte Ereignisse

Die Haufigkeit schwerer unerwunschter Ereignisse (Pichler und Angeli, 1991, Stein und
Berg, 1999; Hutt et al., 2001), ist schwer abzuschatzen, da sie nicht generell systematisch
gemeldet und erfasst werden. Nach Angaben der dokumentierenden Hersteller sind
schwerwiegende allergische Reaktionen mit Hautausschlagen, Schittelfrost, Atemnot,
Bronchospasmus und Schock jedoch eher selten (< 1:10.000).

In Einzelfallen wurden nach Anwendung von Mistelextrakt-haltigen bzw. Organ-
/Enzympraparaten auch Erkrankungen mit moéglicher Immunpathogenese beschrieben, wie
z.B. Kollagenose, Sarkoidose, Colitis, Vaskulitis, Dermatitis, Myelitis, Thrombozytopenie und
hamolytische Anamie (Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, 1997). Aufgrund
des Einzelfallcharakters dieser 79 Berichte (die in einem Zeitraum von 20 Jahren auftraten
und Uberwiegend Lokalreaktionen, Kopfschmerzen und Fieber beschrieben) und der zum
Teil sehr mangelhaften Fallbeschreibung (wobei vielfach mehrere Medikamente gleichzeitig
verabreicht wurden), ist ein Kausalzusammenhang nicht immer sicher herzustellen. Ein
ursachlicher Zusammenhang zwischen Mistelextrakt-Gabe und den beschriebenen Fallen
wurde von Stein und Berg (2000, 2001) als wahrscheinlich fir anaphylaktische Reaktionen,
Urtikaria, Quincke-Odem, allergische Colitis und allergische Rhinitis angenommen.

Stein und Berg (2000, 2001) untersuchten zudem das immunologische Reaktionsmuster von
43 bzw. 44 Patienten, bei denen ein Zusammenhang zwischen aufgetretenen
Nebenwirkungen und der Mistelextrakt-Injektion vermutet und ihrem Labor zur naheren
Untersuchung zugesandt wurde. 14 bzw. 16 Patienten zeigten die typischen
Lokalreaktionen, wahrend bei 27 Patienten systemische Reaktionen (anaphylaktische
Reaktion, generalisierte Urtikaria, Quincke-Odem, Rhinitis, Konjunktivitis, hohes Fieber,
schwere Myalgien) auftraten. Bei 20 dieser 27 Falle war ein deutlicher Zusammenhang
zwischen Mistelextrakt-Injektion und dem Auftreten der Nebenwirkungen zu vermuten. Diese
Patienten zeigten nach Stimulation mit dem verwendeten Mistelextrakt eine deutliche in vitro-
Proliferation der sensibilisierten T-Lymphozyten und/oder vermehrt anti-Mistellektin-
Antikdrper des IgE-Typs (die aber bei asymptomatischen Patienten ebenfalls beobachtet
werden kdnnen).

Hinsichtlich der Pathogenese der gemeldeten Nebenwirkungsfalle kommen also sowohl
pseudoallergische Reaktionen in Frage, die vorwiegend durch pro-inflammatorische Zytokine
(Interleukin-1, - 6) und nicht durch spezifisches IgE vermittelt sind, als auch T-Zell-vermittelte
Immunreaktionen vom verzégerten Typ (Typ IV-Reaktion).

Gegenanzeigen

Mistelextrakte sollten nicht angewendet werden bei einer bekannten Allergie gegeniber
Mistelextrakten, bei akut entziindlichen bzw. hoch fieberhaften Erkrankungen und bei akuten
Leukamien.

Bei Autoimmunerkrankungen sollte die Notwendigkeit einer Behandlung mit Mistelextrakten
ernsthaft Oberdacht werden, da es bei nicht ausreichender Sachkenntnis zur
Verschlimmerung der Erkrankung kommen kann. Auf der anderen Seite gibt es sehr wohl
Erfahrungen, dass man z.B. Kollagenosen mit Mistelextrakten giinstig beeinflussen kann.

Bei  Schilddrisenlberfunktion und ausgepragten Herzrhythmusstorungen sollten
Dosierungen vermieden werden, die starke Lokal- und Temperaturreaktionen provozieren
konnten.

Nach Organ- und Knochenmarks-Transplantation sollten Mistelextrakte aus theoretischen
Erwagungen nicht verwendet werden, da die Mistelextrakt-induzierte Immunstimulation der
therapeutisch notwendigen Immunsuppression entgegenwirkt und es theoretisch zur Abwehr



des Fremdorgans kommen konnte. Es liegen zu dieser Fragestellung aber keine publizierten
Daten vor.

Mistelextrakte sind bei Tumorpatientinnen mehrfach wahrend einer Schwangerschaft
eingesetzt worden, ohne dass Komplikationen bekannt geworden waren. Dennoch sollten sie
nur nach strenger Indikationsstellung verwendet werden.

Iscador sollte nach Angaben des Herstellers bei Hirn- und Rickenmarkstumoren sowie
Hirnmetastasen nur bei strenger Indikationsstellung angewendet werden, da es theoretisch
(infolge einer entzindlichen peritumoralen Reaktion) zu einer Steigerung des Hirndrucks
kommen koénnte. Ob dieses Risiko tatsachlich besteht, ist nicht generell untersucht worden;
andere Hersteller weisen diese Gegenanzeige flur ihre Praparate nicht aus.

Hypothese: Mistelextrakte stimulieren Leukamien und Lymphome

Patienten mit chronischen Leukémien und Lymphomen sind von erfahrenen Arzten seit
Jahren behandelt worden (siehe Kuehn, 1999; Stumpf et al., 2000; Kuehn und Fornalski,
2001). Eine vorubergehende periphere Vermehrung leukdmischer Zellen ist in Einzelfallen
nie auszuschlielen; ein generelles Risiko scheint hier aber nicht zu bestehen (Stumpf et al.,
2000; Kuehn und Fornalski, 2001; Blssing et al., 2001). Die sehr offensiv diskutierte
Hypothese, dass leukdmische Zellen bzw. Lymphome aufgrund einer Mistelextrakt-
induzierten Interleukin-6-Freisetzung stimuliert werden konnten, laRt sich nicht belegen
(Bussing et al., 1999b; Kovacs, 2001; Kuehn und Fornalski, 2001).
Hagenah et al. (1998) berichteten von einem Patienten mit mehrfach rezidiviertem
zentrozytischen Non-Hodgkin-Lymphom (St. V), der nach vormals erfolgloser Bestrahlung
und Chemotherapie dann zusatzlich zu einer palliativen Chemotherapie (Mitoxantron,
Chlorambucil, Prednison) einen Mistelextrakt (/scador Qu ¢ Hg) in unbekannter Konzentration
subkutan appliziert bekam. Im Verlauf von 5 Wochen traten im Bereich der Injektionsstellen
auffallige Knoten auf, die sich histologisch als Infiltrate der zentrozytischen Zellen darstellten.
Der Patient verstarb 6 Wochen nach Absetzen der Misteltherapie an einer beidseitigen
Pneumonie. Die Autoren argumentierten, dass "eine hohe Ilokale Konzentration eines
Mistelpraparates einen proliferativen Stimulus auf die Zellen des zentrozytischen Lymphoms,
die wahrscheinlich im Rahmen einer leulamischen Ausschwemmung in das Subkutangewebe
gelangt waren, ausgelbt" haben konnten. Eine leukamische Vermehrung lasst sich anhand
der publizierten Daten jedoch nicht verifizieren. Die erst nach 5 Wochen auftretenden Knoten
waren nach Aussetzen der Injektionen, trotz beschriebener systemischer Progredienz, nicht
weiter gewachsen. Es ist naheliegend, dass die beschriebenen Knoten Ausdruck der
"Lokalreaktion" auf den Mistelextrakt sind, zudem aufgrund der Chemotherapie-induzierten
Immunsuppression  (beschrieben wurde eine Leukopenie mit "ausgepragter T-
Lymphozytopenie") nur noch die zentrozytischen Zellen als einige reagible Population in
Frage kamen. In einer retrospektiven Untersuchung von Stumpf et al. konnte ein ahnliches
Phanomen bei uUber 200 Lymphom-Patienten, die in den letzten 16 Jahren in der
Tumorambulanz des Gemeinschaftskrankenhauses Herdecke mit Mistelextrakten behandelt
worden waren, nicht beobachtet werden (Stumpf et al,. 2000).

Hypothese: Mistellektin | stimuliert Tumorzellen

Die Moglichkeit, dass Mistellektine (ML) in niedrigen Konzentrationen zu einer Stimulation
von Tumorzellen fihren kénnten, wird kontrovers diskutiert (Gabius et al., 2001; Burger et
al., 2001; Maier und Fiebig, 2002). Gabius et al. (2001) beschrieben, dass u.a. die Sarkom-
Zelllinie SK-UT-1b durch ML | < 1 ng/ml zur Proliferation zu bringen ware. Als Testmethode
wurde der MTT-Assay ausgewahlt, der auf die metabolische Aktivitat der kultivierten Zellen
schlieflen 1aBt. Wir haben versucht, diese Ergebnisse unter gleichen Versuchsbedingungen
zu reproduzieren, konnten sie jedoch weder mit der selben Zelllinie (Abbildung 1) noch mit
anderen (Colo-320 und SW-480 Colon-Carcinome, Colo-824 und KPL-1 Mamma-Carcinome,
HS 729 und SK-LMS-1 Sarkome, HT-144 und SK-Mel-28 Melanome, THP-1 monozytare
Leukamie, Jurkat T-Zell-Leukamie, U-266 Plasmozytom, U-698-M und MHH-PREB-1 B-Zell-
Lymphome) bestatigen (Blssing et al., zur Verdffentlichung eingereicht). Dies deckt sich mit
Untersuchungen von Maier und Fiebig (2002), die in 16 Tumorzelllinien ebenfalls keine
Stimulation nachweisen konnten.



Aus methodologischen und zellbiologischen Griinden ist es unmoéglich auszuschlieRen, dass
es bei geeigneten Versuchsbedingungen nicht doch eine Stimulation von Tumorzellen durch
Mistelextrakte, Zytokine oder Wachstumsfaktoren zu erzielen ist.® Allerdings sollte bedacht
werden, dass (1) Mistelextrakte gemall den Anwendungsempfehlungen der Hersteller in
ihrer Dosis sukzessiv gesteigert werden und (2) durch die Bildung von anti-Mistellektin-
Antikérpern und die Prasenz ML-bindender Serum-Glykoproteine die Mistellektine bei
subkutaner und auch intravendser Applikation kaum an den Tumor gelangen werden, um
dort einen Stimulationsreiz zu setzen.

Zusammenfassung

Mistelextrakte haben, wie jedes andere Medikament auch, welches auf parenteralem Weg
verabreicht wird, Nebenwirkungen. Die haufigsten Reaktionen auf die subkutane Injektion
sind in der "Einleitungsphase" Hautrétungen an den Einstichstellen und Anstieg der
Korpertemperatur, die nach einigen Tagen Injektions-Pause und Dosisreduktion rasch
wieder abklingen und nicht zum Therapieabbruch oder medikamentdser Intervention
zwingen. Schwere unerwiinschte Nebenwirkungen, wie z.B. anaphylaktische Reaktionen,
sind eher selten (< 1:10.000 Fallen) aus. Insgesamt ist die Misteltherapie eine im Vergleich
zu ihrer breiten Anwendung eine sichere Therapie, die auf eine jahrzehntelange
Anwendungspraxis zurickblicken kann, ohne dass bleibende Schaden bekannt geworden
waren.
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