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VYorwort

Die Karl und Veronica Carstens-Stiftung ist im Laufe threr zwolfjihrigen Fordertatigkeit
immer wieder auf das weite Feld der Mistelforschung aufmerksam geworden. Dabei
erwiesen sich sowohl die Forschung als auch die therapeutische Anwendung dieser
Pflanze als auffillig heterogen. Einerseits ist die Mistel ein wichiges Thema im Rahmen
der anthroposophisch erweiterten Medizin, in der es allerdings unterschiedliche
Forschungsrichtungen gibt. Danaben gewinnt die Mistelforschung in der Phytotherapie
zunehmend an Bedeutung, und schlieBlich beschéftigt sich auch die schulmedizinisch-
naturwissenschafiliche Forschung mit der therapeutischen Anwendung der Pilanze.

Diese heterogene Forschungslandschaft findet ihre Entsprechung in der Klinik. Neben
der Anwendung von Mistelextrakten in der anthroposophisch orientierten Therapie gibt
es in jungerer Zeit erste klinische Versuche mit isolierten Mistellektinen, so daf} sich
mittlerweile ein fast uniiberschaubares Feld entwickelt hat. '

Aus diesem Grund hat die Carstens-Stifftung den Vorschlag des Carl Gustav Carus
Instituts, mit Hilfe eines Symposiums einen Uberblick zu schaffen, gerne aufgegriffen und
sich zu einer Forderung bereit erklirt. Eine Standortbestimmung zu Forschung und
Therapie erscheint zum gegenwértigen Zeitpunkt besonders sinnvoll und fruchtbar.

Die Stiftung wird deshalb auch die Ergebnisse des Symposiums in Buchform
verdffentlichen.

Dr. Henning Albrecht Dr. Maria Frithwald
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Uber die Ziele dieses Symposiums

Mistelpraparate werden seit iiber 70 Jahren zur Behandlung von Krebserkrankungen
eingesetzt. Schon immer wurde iiber die Mistel kontrovers diskutiert: Einerseits wurde und
wird die pharmazeutische Qualitit, daraus abgeleitet die therapeutische Wirksamkeit und
Zuverldssigkeit von Mistelpriparaten in Zweifel gezogen, anderseits gilt ihre Wirksamkeit
als durch #rztliches Erfahrungsgut gesichert, d.h. es gibt vielfiltige Erfahrungen tiber ihre
therapeutische Anwendung und Wirksamkeit, sowie zahlreiche Berichte tiber Therapie-
erfolge. Letzteres sowie Erkenntnisse iiber erwiinschte Wirkungen bestimmter Inhaltsstoffe
der Mistel und die insgesamt doch bescheidenen Erfolge der medikamentsen Krebstherapie
insgesamt fiihren einerseits zu einer zunehmenden Akzeptanz der Misteltherapie in der
Arzteschaft, anderseits zu einer wachsenden Erwartungshaltung bei den Patienten.

In den letzten Jahren sind so viele neue und hoffnungsvolle Ergebnisse und Erkenntnisse
iiber die Mistel entstanden und publiziert worden, daf} eine Aufarbeitung aller Erkenntnisse
verbunden mit der Darstellung des aktuellen Standes in der Krebs-Mistel-Forschung
unbedingt erforderlich ist, damit der Praktiker sich ein moglichst objektives Bild iiber die
Mistel und die Maglichkeiten und derzeitigen Grenzen der Misteltherapie machen kann. Dies
ist nur méglich, wenn es gelingt, vorhandene Spannungen zwischen Forschungsgruppen
abzubauen sowie kontroverse Ansichten auszusprechen und miteinander zu diskutieren.

Teilnehmer am Symposium sind daher gerade Arzte und Wissenschafiler, deren
gemeinsames Anliegen zwar die Mistel selbst ist, also beispielsweise die therapeutische
Anwendung, die Botanik, die Chemie, Fragen nach der Wirksamkeit, nach bestimmten
Wirkungen, nach der geeigneten Qualititssicherung etc., die sich aber hinsichtlich Thres
Wissenschaftsansatzes, sowie ihrer Bewertung und Interpretation der Ergebnisse und der
daraus abgeleiteten Forschungsziele fundamental unterscheiden kénnen. Jeder einzelne
Teilnehmer ist auf seinem Gebiet kompetent, aber zumeist auch "nur" Spezialist. Erst das
Symposium bietet Gelegenheit, Ergebnisse gleicher und verschiedener Wissenschaftsdiszi-
plinen zusammenzutragen, zusammenzusehen, und fiihrt so zu einem vollstandigeren Bild
der Mistel, als es der einzelne alleine haben kann. Dariiber hinaus bietet das Symposium
Raum fiir Diskussionen, aus denen etwas Neues, die Krebs-Mistel-Forschung Befruchtendes
entstehen kann. Demnach liegt das Ziel des Symposiums nicht nur in einer blof3en Bestands-
aufnahme, in der méglichst vollstindig der derzeitige Stand der Forschung und der Therapie
von Krebserkrankungen mit Mistelpriparaten dargestellt wird, sondern es sollen auch neue
Wege fiir die Zukunft eroffnet werden, d.h. hier soll deutlich werden, wo Handlungsbedarf
ist, und in welchen Bereichen Forschungsschwerpunkte zu setzen sind, wobei das
Symposium auch Zusammenarbeit vermitteln soll.

Dr. Rainer Scheer
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Mistelextrakte in der Tumortherapie

Stand des Wissens von Forschung und therapeutischer Anwendung

5. - 7. Oktober 1995

Programm

Donnerstag, 5. Oktober 1995

9.30 - 9.40 Uhr

0.40 - 10.30 Uhr

10.30 - 11.00 Uhr
11.00 - 11.50 Uhr

11.50 - 12.25 Uhr

12.25 - 14.15 Uhr

14.15 - 15.05 Uhr

15.05 - 15.40 Ubr

15.40 - 16.00 Uhr
16.00 - 16.45 Uhr

16.45 - 17.20 Uhr

17.20 - 17.35 Uhr
17.35 - 18.10 Uhr

Eroffonung
R. Scheer, .
Carl Gustav Carus-Institut, Niefern-Oschelbronn

Morphologie und Zeitgestalt der weiBbeerigen Mistel Viscum

album L.
Th. Gdbel, .
Carl Gustav Carus-Institut, Niefern-Oschelbronn

Pause

Differenzierung der Mistelinhaltsstoffe nach Zeit und Ort
A. Scheffler, .
Carl Gustav Carus-Institut, Niefern-Oschelbronn

Standardisierung komplexer Naturstoffgemische
H Hamacher,

Laboratorium fiir Arzneimittelpriifung und Zulassungsberatung,
Tiibingen

Mittagspause

Immunmodulation durch Mistelinhaltsstoffe
U. Pfiller,
Institut f. Phytochemie, Universitit Witten-Herdecke

Mistelpraparate: Von der Zytotoxizitat

bis zur Immunstimulierong

G. Ribéreau-Gayon,

Laboratoire de Pharmacognosie, Université Strasbourg

Pause

75 Jahre Misteltherapie bei Krebspatienten

- Kritische Zusammenfassung der arztlichen Erfahrungen
D. Schlodder,

Verein fiir Leukdmie- und Krebstherapie, Rosenfeld

Beurteilung der klinischen Studien zur Misteltherapie
H. Kiene,
Freiburg

Pause

Erscheinungsbild der Misteltherapie in der klinischen
Onkologie

G. Kaiser,

5. Medizinische Klinik, Klinikum Niirnberg Nord



18.10 - 18.30 Uhr  Das therapeutische Wirkprinzip der Mistel: Erfahrungen mit
zwei unterschiedlichen Denkansitzen im Rahmen des Projekts
Unkonventionelle Methoden der Krebsbekdmpfung
J. Teichert,
Projektbegleitung UMK an der Universitit Witten/Herdecke

Die fiir diesen ersten Tag angegebenen Redezeiten schliefien eine kurze 5 miniitige
Diskussion mit ein. Die Vortrige der beiden nachfolgenden Tage beginnen jeweils um 8.15
Uhr. Es finden ausschlieBlich 15 miniitige Kurzreferate statt. Diese sind auf 9 Sitzungen
verteilt, wobei in der Regel am Ende der jeweiligen Sitzung Gelegenheit zur Diskussion -
dann fiber alle Vortrige dieser Sitzung - gegeben ist.

Das Symposion wird beendet durch Statements der Referenten der Ubersichtsvortriige des
ersten Tages, die in der Regel auch die Sitzungen der Kurzreferate leiten.
Ende des Symposions: Samstag, 7.10.95, 17 Uhr.

Kurzreferate

U. Abel: "Problematik des Wirksamkeitsnachweises in klinischen Studien"

J. Beuth, H.L.. Ko, G. Pulverer: "Experimentelle und klinische Daten zur immunaktiven
Wirkung des galaktosid-spezifischen Mistellektins"

H. Brettschneider: "Zur anthroposophischen Menschenkunde des klinischen Verlaufes der
Krebserkrankung unter Misteltherapie”

A. Biissing, M. Schietzel, H. Jungmann, K. Schweizer: "Leben und sterben lassen - DNA-
stabilisierende und zytotoxische Effekte von Viscum album L.-Extrakten"

R. Dorka: "Viscum album (L.) zeigt Nutationsbewegungen, die mit synchronen

Meristemdifferenzierungen zu vegetativen und generativen Organen zeitverschoben
korrelieren”

L. Edler: "Randomisierte klinische Studien zur Misteltherapie bei Krebs: Ergebnisse,
Erfahrungen und Perspektiven”

H.H. Fiebig: "Direkte zytotoxische Effekte von Mistelextrakten an humanen
Tumorxenografts im Kolonieassay und in der Nacktmaus"

A. Goyert: "Niedrig dosierte Misteltherapie bei niedrig malignem Non-Hodgkin-ELymphom
- Eine Fallbeschreibung"

M. Hafner, P. Orosz, D. Minnel: "Folge von Immunstimulierung fiir die Metastasierung”
E.D. Hager: "Die prognostische Bedeutung von Immunprofilen in der Onkologie"

T. Hajto, K. Hostanska, J. Fischer: "Immunologische Resultate von Doppelblindstudien mit
Mistellektin-I (ML-I) bei gesunden Probanden"

S. Hartmann, A. Scheffler, D. Kabelitz: "Reaktivitit von T-Lymphozyten gegen Mistel-
Inhaltsstoffe"

B.M. Heiny: "Lektinoptimierte Misteltherapie - Einfluf} auf das neuroendokrine System -
Stabilisierung lebensqualitativer Aspekte"

F.H. Hemmerich: "Zur Anwendung der Mistel bei benignen und malignen Erkrankungen in
der Frauenheilkunde™

W. Henn: "Verhalten der Korperkerntemperatur und peripherer Blutzellen vor und wihrend
einer Misteltherapie bei Patientinnen mit operiertem Mammakarzinom"

P. Heusser: "Lebensqualitiitsstudie bei Krebspatienten im Rahmen des Schweizerischen
Nationalfonds-Projekts iiber Komplementirmedizin"



£ pup— 5| =

M.L. Jung und G. Ribéreau-Gayon:: "Die Mistellektine: EinfluB von Serum und
Kohlenhydrate auf die Zytotoxizitit; Stimulierung der Zytokinproduktion"

M. Jurin and N. Zarkovic: "Antitumorous and immunomodulatory effects of the Viscum
album L. preparation Isorel”

W. Kostler: "Klinische und praktische Erfahrungen mit einem lektinstandardisierten
Mistelpriparat"

E. Kovacs, J.J. Kuehn, M. Werner und J. Hoffmann: "Die Wirkung von Viscum album
(Iscadorr) auf die DNA-Reparatur in peripheren Lymphozyten nach Gammastrahlen- und
Cyclophosphamid-Exposition. Korrelation zur IFN-Gamma-Produktion. In vitro-
Ergebnisse” :

J.J. Kuehn und M. Fornalski: "Beeinflussung immunkompetenter Zellen des peripheren
Blutes durch Viscum album (Iscadors) bei Patientinnen mit Mamma-Karzinom™"

H.B. von Laue: "Kontrollparameter wihrend der Viscumtherapie"

H.-R. Metelmann, A. Wilke, W. Hankel und Th Jahnichen: "Uber die In-vitro-
Wirksamkeit von Mistelextrakten auf die klonale Wachstumsfahigkeit individueller
Explantate aus Mundhdhlenkarzinomen"

H. Musielski, K. Riiger: "Verfahren zur quantitativen Bestimmung von Mistellektin I und
Mistellektin II und/oder Mistellektin IIT in Mistelextrakten unter Verwendung monoklonaler
Antikorper, die spezifisch mit Mistellektin reagieren”

M. Neises: "Krankheitsbewaltigung und immunologische Parameter bei Patientinnen mit
Mammakarzinom"

G. Nikolai, P. Friedl, P.B. Noble, M. Werner, K.S. Zinker: "Einfluf} von
Mistelpriparaten auf die Motilitit von T-Lymphozyten - Untersuchungen in einem 3-D
Kollagenmatrixsystem"

G. Schaller, K. Urech, M. Giannattasio, C. Jiggy: "Viscotoxinspektren der europiischen
Unterarten von Viscum album L"

R. Scheer, A. Scheffler: "Wirtsbaumbedingte Unterschiede von Mistelpriparaten
hinsichtlich Lektingehalt, Lektinmuster und Lektinwirkungen und daraus abgeleitete
Konsequenzen fiir die Qualititssicherung”

M. Schink: "Das Isolektinmuster der Mistellektine"

G. Stein, P.A. Berg: "Einfluf von Mistelextrakten auf das Immunsystem: Eine in vitro-
Studie”

K. Urech, G. Schaller, M Giannattasio: "Bioassay zur Bestimmung von Viscotoxinen"
H. Wagner: "Das Dosisproblem bei der Anwendung von Mistelpréparaten"

Zarkovic N and M. Jurin: "Comparison of the Effects of Viscum Album Lectins and of the
Fresh Plant Preparation (Isorel) on the Growth of Normal and Tumor Cells"

R. Zimmermann, M. Wahlkamp, W. Gockeritz und U. Pfiiller: "Glycosylierungs-Muster
von Mistel-Lektinen"

Freitagabend: ab ca. 18.15 Uhr Abfahrt nach Blieskastel und Stadtfithrung
ab ca. 19.30 Uhr gemeinsames Abendessen im
Gasthof "Schwalb", Blieskastel

Adresse des Tagungszentrums: Am Ohligberg 26, 66424 Homburg-Schwarzenacker,
Telefon 06848 969 oder 6143 '



Morphologie und Zeitgestalt der weilibeerigen Mistel

Viscum album L.

Thomas Gobel
Carl Gustav Carus-Institut
Am Eichhof, 75223 Niefern-Oschelbronn

Zur Morphologie: Die Mistel zeigt eine retardierte Gestalt.

Die weiBbeerige Mistel ist ein Halbschmarotzer, der mit drei (6kologisch definierten)
Rassen auf Laubholz, Kiefer und Tanne wichst. Alle drei Rassen bilden Jahrestriebe, deren
Achsen aus zwel Knoten und einem dazwischenliegenden Internodium bestehen. Dartiber
erscheint terminal ein generativer Kurztrieb unterschiedlicher Zusammensetzung, der
geschlechtsdimorph ist. Dieser ein- bis flinfbliitige Bliitenstand ist geschlossen. Dem
ménnlichen fehlen die Bracteen der terminalen Bliite.

Am unteren Knoten des vegetativen Triebes inseriert ein Niederblattpaar, am oberen
dekussiert dazu ein Laubblattpaar, In allen Blattachseln liegen Meristeme, die im Sinne der
beschriebenen Jahrestriebe oder als Kurztriebe auswachsen und schlielich auch
liegenbleiben kénnen.

Wie sich diese Meristeme entwickeln, hangt von folgenden Parametern ab:
Eméhrungszustand durch den Wirt, Lage in der Krone des Wirtes, Alter der Mistel,
Mikroklima am Wuchsort.

Beide im Wirtel stehenden Laubblétter zeigen Bildungsabweichungen, die sonst nur an
Keimblittern regelméBig aufireten: Sie kénnen sich in der Mediane spalten und sie kénnen
lateral verwachsen. Die mediane Dominanz, durch eine Mittelrippe ausgewiesen, ist sonst
fiir die Laubblitter dikotyler Arten charakteristisch. Diese verwachsen mit den Mittelrippen.
Das Blattparenchym des Mistelblattes differenziert sich nicht in ein Pallisaden- und ein
Schwammparenchym. Die Zellen bleiben mehr oder weniger isodiametrisch. Die Epidermis
enthilt Chlorophyll, die Kutikula ist gelb geféarbt.

Die Bliiten der Mistel sind geschlechtsdimorph (genetisch bedingt) und stark reduziert. Die
vierzahlige Bliitenhiille ist einfach. Vier Perigonblitter sind ausgebildet, die ménnlichen sind
zugleich die Pollentriger. Der Pollen, der in den sogenannten Pollenkammern gebildet wird,
verklebt zu Paketen. Die Bliiten duften, Die Mistel ist insektenbliitig.

Die Friichte der weillbeerigen Mistel weichen weit vom Typus ab. Die Embryosackmutter-



zellen bilden sich im Achsengewebe unter der Bliite. Daher fehlen ausgewachsene Karpelle
und Integumente. So wird der Bliitenstiel zur Frucht (Scheinbeere) die durchscheinend
wird. Die Embryonen sind in ein Endosperm eingebettet, das dunkelgriin gefirbt ist und
daher assimiliert. Die basalen Knoten am Hypokotyl der ein bis drei, selten vier Embryonen
liegen in der Oberflache des Endosperm und sind hellgriin, wie der ganze Embryo. Das
Mesokarp verschleimt und das Epikarp wird weil} (tritbe durchscheinend). Embryo und
Endosperm sind (rGtlich) beleuchtet.

Die Mistelembryonen werden durch Vogel (meist Misteldrossel) verbreitet. Der Schleim des
Mesokarps wird nach dem Darmdurchgang mit ausgeschieden. Es garantiert die Anheflung
am Wirt.

Die Keimung erfolgt bald nach der Anhefiung am Wirt. Das Hypokotyl bildet aus seinem
basalen (!) Knoten ein Haustorium, das enzymatisch in das Wirtsgewebe eindringt und
AnschluBl an dessen Wasserleitgewebe gewinnt. Danach richtet sich der Keimling auf. Die
ersten drei bis seltener vier Lebensjahre wichst die Keimpflanze monopodial und mehr oder
wenig negativ geotrop.

Sobald die generativen Organe gebildet werden, wichst die junge Mistelpflanze
scheindichotom, der negative Geotropismus geht in eine Raumorientierung um den eigenen
Mittelpunkt Giber.

Zur Zeitgestalt: Die Mistel verzogert ihre Bildeprozesse.

Die Keinung erfolgt im Jahr der Anheftung. Die ersten Laubblétter erscheinen in der
zweiten oder dritten Vegetationsperiode. Der Jahrestrieb setzt im Mérz bis April ein und ist
vegetativ Ende Juni bis Anfang Juli ausgewachsen. Er beginnt negativ geotrop und endet
nach einer Lunarperiode von 28 Tagen, in denen Nutationsbewegungen (bis 270°)
stattfinden. Danach ordnet sich der GabelsproB in die Kugelgestalt der Mistel ein. Die
Bliztenstinde sind im Oktober voll ausgebildet und blihen zwischen Januar und Mérz des
folgenden Jahres, je nach Wetter und geographischer Breite. Die Frucht reift im Oktober
und bleibt bis Mai der folgenden Vegetationsperiode am Busch, wenn sie nicht von Vogeln
aufgenommen wird. Zusammenfassend kann man sagen: Die Mistel bildet sich vegetativ im
Sommer aus und blitht und fruchtet im Winter.

Eine Besonderheit der Miste! ist die Tatsache, da3 die vegetativen und die generativen
Organanlagen synchron aus ihrem Urmeristem hervorgehen. Diese sehr ungewdhnliche
Synchronisation ist fiir die Grundgestalt des Jahrestriebes verantwortlich. Das ist auch

innerhalb der Gattung Viscum eine Ausnahme.
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Die Zeitgestalt der Mistel, tabellarisch zusammengefaBt:

1. Vegetationsperiode: Anfang Februar; Das Urmeristem der GabelsproBanlage ist
ausgebildet, Anfang Mirz: Das Urmeristem hat sich synchron in das Meristem der
vegetativen und der generativen Organe differenziert; Anfang Juni: Randmeristeme der
Laubblattanlagen und das (eingemuldete) Bliitenstandsmeristem sind ausgebildet.

2. Vegetationsperiode: Der GabelsproB3 entfaltet sich bis zum reifen Pollenkorn, die
weibliche Bliite entwickelt sich bis zum reifen Embryosack.

3. Vegetationsperiode: Insektenbefruchtung im Februar/Mérz. Der Embryo entwickelt sich,
die ménnlichen Bliiten und danach ihr Bliitenstand fallen ab.

4. Vegetationsperiode: Frucht und Embryo reifen aus. Samenverbreitung und Keimung.

Morphologische Retardationen finden sich in allen Organen. Besonders Laubblatter, Bliiten
und Friichte sind betroffen. Damit korreliert die Neigung, Frithstadien der Entwicklung
lange zu halten.

Chronologische Verzégerungen fiihren zu langen Entwicklungszeiten und zu
Phasenverschiebungen. Die vegetative Entwicklung fillt in den Sommer, die generative in
den Winter.

Die Entkoppelung vom Jahreslauf korreliert mit der Ausbildung sekundérer Pflanzenstoffe
(siehe Beitrag von A. Schefiler).
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Differenzierung der Mistelinhaltsstoffe nach Zeit und Ort

A. Scheffler, Carl Gustav Carus-Institut, Am Eichhof, 75223 Niefern-Oschelbronn

Die verschiedenen Organe der Mistel sind zu verschiedenen Entwicklungsstadien systematisch
auf mehrere Inhaltsstoffe hin untersucht worden. Es liegen Daten tiber Gesamtproteingehalte,
freie Aminoséduren, Arginin, Viscotoxine, Lektine, Stirke, Pektine, Monosaccharide, Polysac-
charide, Gesamtlipide und Mineralgehalte, wie Ca und P vor. Diese Daten zeigen deutliche
Unterschiede in der stofflichen Zusammensetzung der einzelnen Organe und auch eine Abhin-
gigkeit vom Entwicklungsstadium des jeweiligen Organs. Fiir einige der genannten Stoffe sind
auch Unterschiede zwischen Misteln verschiedener Rassen bzw. Wirtsbaume bekannt gewor-

den.

Fiir die Herstellung von Mistelgesamtextrakten ist daher aus Griinden einer gleichbleibenden
Qualitdt der Emtezeitpunkt, das Verhéltnis der verwendeten Organe und der Wirtsbaum zu
definieren.

Fiir die Qualitdtskontrolle stellt sich die Frage, welche Inhaltsstoffe der Mistel von klinischer
Bedeutung und damit qualititsbestimmend sind. Vor dem Hintergrund typischer Stoffbil-
dungsprozesse von Strauchern werden zur Beurteilung dieser Frage folgende Kriterien bewer-

tet und mit pharmakologischen Ergebnissen verglichen;

1. Ungewdhnliche Anreicherungen oder verminderte Bildung allgemein vorkommender
Stoffe, wie Arginin, Pektine, Proteine, DNA, Phenylpropanderivate, Membranlipide
bzw. Lignin, Zellulose.

2. Die Bildung allgemein vorkommender Stoffe zu ungewohnlichen Zeiten, wie Stirke im -
Friihjahr.
3. AusschlieBlich in der Mistel vorkommende Stoffe, wie Viscotoxine, Lekiine.

4. Die Verteilung der Inhaltstoffe in den verschiedenen Organen der Mistel.

5. Die Unterschiede von Misteln von verschiedenen Wirtsbiumen und unterschiedlichen

Standorten.

Die vorliegenden Untersuchungen zu Punkt 1 zeigen, daBl die Mistel Merkmale jungen Pflan-
zengewebes betont, bzw. die iiblichen Ausreifungsvorginge retardiert. Ergebnisse zu Punkt 2
deuten auf antizyklische Tendenzen der Mistel. Beide Signaturen ergeben ein Bild, das sich mit
morphologischen Merkmalen deckt.



Die misteltypischen Lektine und Viscotoxine sind ihrer phytochemischenVerwandtschaft und
ihren chemischen und pharmakologischen Eigenschaften nach gegensitzlicher Natur. Thre Bil-
dung scheint mit dem Fehlen bestimmter Organe oder Organprozesse zu korrelieren. Somit
zeichnet sich auch aus diesen Phéinomenen ein Bild, das fiir pharmakologische Untersuchungen
wegweisend ist: Die Kombination der in der Mistel vorhandenen Gegensétze sollte sich phar-
makologisch anhand von Wirkungsverstirkungen beweisen lassen. In der Tat gibt es durch

gezielte Untersuchungen zu diesem Thema Hinweise auf Synergismen.

AuBer dieser Fragestellung haben die Auffilligkeiten der Mistel im Bereich der Polysaccharide,
Membranlipide und Aminoséduren ebenfalls zu speziellen pharmakologischen Untersuchungen
gefiihrt. Bisher sind dadurch insbesondere immunologische Effekte entdeckt worden. Aber
auch die Zytotoxizitdt der Mistel wurde genauer erforscht, sodafl auBer der Erhohung der
Zellmembranpermeabilitit durch Viscotoxine, der Hemmung der ribosomalen Proteinsynthese
durch Lektine und der Induktion des natiirlichen Zelltodes (Apoptose) durch Lektine, neuer-
dings auch Hinweise auf einen photosensitiven Effekt durch Vesikel aus den Chloroplasten-

membranen der Mistel vorliegen.

Anhand der vorhandenen Daten wird eine Synopsis der mistelcharakteristischen Stoffbildungen
vorgeschlagen und mit dem entsprechenden Verstindnis der Krebskrankheit verbunden. Einige
aus diesem anthroposophischen Ansatz des Zusammenschauens von Natur- und Krankheits-

prozessen folgende pharmakologische und klinische Fragestellungen werden genannt.
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Standardisierung komplexer Naturstoffgemische

Von H. Hamacher *

Naturheilmittel - als solche werden natirliche Mineralsalze, Heilwasser, Organotherapeutika,
Phytopharmaka, Homéopathika und anthroposophische Arzneimittel zusammengefalt - sind
unabhéngig davon, ob es sich um Monopréparate oder um Fixkombinationen handelt, steis
auferordentlich komplex zusammengesetzt. Gemeinsam ist den Naturheilmitteln dariber hinaus
im Gegensatz zu den meist rational konzipierten Arzneimitteln neuerer Generation auer ihrer
natiirichen Provenienz ihre traditionelle therapeutische Verwendung aufgrund empirischer
Beobachtungen oder nicht selten auch mystischer Vorstellungen. Die rationale Begrindung von
Naturheilmitteln erfolgte meist retrospektiv, oft erzwungen durch den Anspruch der modernen
Naturwissenschaft oder durch formale, keineswegs aber immer sinnvolle Forderungen von
Behdrden.

Das Konzept zur Qualitétssicherung von Naturheilmitteln unterscheidet sich nicht grundsétzlich
von dem fiir andere Arzneimittel. Es besteht, auf einen kurzen Nenner gebracht, in der GMP-
konformen Produklion der Ausgangsstoffe, Zwischenprodukte und des fertigen Arzneimittels
einschlieRlich Uberwachung samtlicher ProzeRabidufe sowie in der regeimafigen
Qualitatskontrolle der fur das betreffende Arzneimittel bendtigten Ausgangsstoffe,
Zwischenprodukte und des Fertigprodukts sowie der Haltbarkeitsprifung. Uber die zu fordernden
Rahmenbedingungen der qualitatssichernden MaRnahmen besteht heute im Grundsatz
weltweiter Konsens. Hierzu haben nicht zuletzt die erfolgreichen Bemihungen der international
Conference on Harmonization (ICH), hauptsdchlich getragen von Wissenschaftlern aus
pharmazeutischer Industrie und Behérde, insbesondere aus Europa, Japan und USA, wesentlich |
beigetragen. Die konsensfdhigen Grundsatzforderungen an die Quaiiiatssicherung von
Arzneimitteln, fir die Bundesrepublik Deutschland, EU-konform festgelegt in der neuen giiltigen
Fassung der Arzneimittelpriifrichtlinien nach § 26 AMG vom 5.5.1995, lassen jedoch, wie alle
Rahmenvorschriften, einen betrdchtlichen Ermessensspielraum offen. Es darf nicht (bersehen
werden, dal die genannten Arzneimittelprifrichilinien, mit welichen die revidierte EU-Richtlinie
91/507 mit Anhang vom 19.07.1991 in nationales Recht transformiert wurde, nicht primar auf
Naturheilmittel, sondern auf Arzneimittel mit synthetischen Wirkstoffen abzielt und daher
verschiedene Detailforderungen - man denke an die geforderten Toleranzen fir den
Wirkstoffgehalt oder zu Neben- und Abbauprodukten von Wirkstoffen - enthélt, die far die
komplex zusammengesetzten Gemische der Naturheilmittel als wirklichkeitsfrernd anmuten
missen,

* Prof.Dr.Harald Hamacher, Dischingerweg 15, 72070 Tubingen-Hirschau
Tel: 070 71/79 1163, Fax: 070 71/79 15 98
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Diesem Umstand wurde in den Richllinien zwar prinzipiell durch folgende Formulierung
Rechnung getragen: '

“Dabej sind die Besonderheiten der jeweiligen Arzneimittel zu beriicksichtigen.”

Fiir die Beurteilungspraxis ist dieses unverbindliche Statement allerdings so lange wenig
hilfreich, als die Zulassungsbehdrde nicht zu erkennen gibt, inwieweit sie zu konkreten
Kompromissen bei der Qualitatsprifung von Naturheilmitieln bereit ist.

Die vermutlich aus intern unterschiedlichen Auffassungen hinsichilich der erforderlichen
Beurteilungsmafistédbe resultierende Kompromilosigkeit der deutschen Zulassungsbehdrde
wurde jlingst an folgendem Beispiel offenkundig.

Die durch die Fulle nachzuzulassender Arzneimittel einerseits und die begrenzten Kapazitéten
der Zulassungsbehorde andererseits bedingten Gefahren einer Innovationshemmung
pharmazeutischer Unternehmen sind offenkundig. Unter dem hieraus resultierenden politischen
Zwang hat der Gesetzgeber folgerichtig Prioritdten gesetzt und den Nachweis der Qualitat
traditioneller Arzneimittel durch die 5. Novelle zum Arzneimittelgesetz auf die eidesstattliche
Versicherung des pharmazeuiischen Unternehmers reduziert, dal sein Arzneimittel den glltigen
Arzneimittelpriifrichtlinien entspricht. Fir diese formale eidesstatiliche Erklarung wurde seitens
der pharmazeutischen Unternehmer angesichts der Nichtrealisierbarkeit ginzelner
Detailforderungen der Arzneimittelpriifrichtlinien im Falle vieler Naturheilmittel folgende
Formulierung vorgeschlagen:

“fch bestitige, dafd das Arzneimittel nach Mal3gabe der allgemeinen Verwaltungsvorschiift nach
§ 26 AMG geprift ist und die erforderliche, den _Besonderheifen des Arzneimittels

entsprechende pharmazeutische Qualitat aufweist.”

DaRk selbst diese wenig verfangliche Formulierung, deren Konsensféhigkeit doch eigentlich
selbstverstandlich sein sollte, nicht die Zustimmung der Behérde fand, muf nachdenklich
stimmen.

Das analytische Standardisierungsniveau fir Drogen ist durch Monographien des glltigen
Europaischen und Deutschen Arzneibuches festgelegt oder solite sich, sofern im konkreten Fall
eine solche nicht existieri, an vergleichbaren Arzneibuchmonographien, selbstverstandlich unter
Beriicksichtigung des jeweiligen wissenschaftlichen Erkenntnisstandes der betreffenden Droge
orientieren. Dies gilt sinngemaR auch fiir ebenfalls als Ausgangsstoffe geltende Drogenextrakte.
Die Gehaltshestimmung erfolgt hierbei dem Regelfall des Arzneibuches entsprechend meist
gruppenspezifisch.
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Wihrend die allgemein gellenden darreichungsformenspezifischen Qualitatsnormen flir
Fertigprodukie problemlos auch bei pflanziichen Préparaten anwendbar sind, sind die
gruppenspezifischen quantitativen Bestimmungen, insbesondere bei Fixkombinationen, selten
auf die Arzneiformen Ubertragbar und gelegentlich bereitet sogar der qualitative Nachweis
samtlicher arzneilich wirksamer Bestandteile erhebliche Schwierigkeiten. Fir die quantitative
Standardisierung von Fertigprodukten hat sich bekanntlich das Leitsubstanzenkonzept bewahrt.
Hierbei sind durch quantitativen Vergleich speciesspezifischer Inhaltsstoffe im Ausgangsstoff
und in der Zubereitung ungeachtet der natiirlichen Schwankungen der Zusammensetzung oft,
aber nicht immer, selbst bei Kombinationspraparaten die Forderungen der
Arzneimittelpriifrichtlinien fir den Regelfall betreffend den Gehalt arzneilich wirksamer
Bestandteile im Fertigprodukt (+ 5 % des Soligehalts) erreichbar. Da die als Leitsubstanzen
ausgewshlten Inhaltsstoffe zwar therapeutisch relevant sein knnen, aber nicht milissen, ist die
Aussagekraft deren Gehalts fiir die Haltbarkeit nur im Einzelfall zu beurteilen und oft keineswegs
gegeben. Um so grdlere Bedeutung kommt hier dem qualitativ erfafiten Gesamtspektrum der
Inhaltsstoffe (chromatographischer finger print) fiir die Stabilitétsbeurteilung zu, wobei die
komplexe Zusammensetzung der Naturstoffgemische zu Kompromissen zwingt.

Die zur Zeit im Rahmen der Nachzulassung erfolgende Marktbereinigung kénnen viele
traditionell angewandte Naturheilmittel nur dann tiberleben, wenn fur diese Praparate adaquate,
flir den Verbraucher nltzliche Kompromisse gefunden werden. Die notwendige
produkispezifische Beurteilung des Einzelfalls erfordert hierbei hohen Sachverstand und eine
Beschrankung formaler Zwénge auf das unbedingt notwendige Mal.
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Immunmodulation durch Mistelinhaltsstoffe

U. Pfaller
Institut fir Phytochemie , Universitat Witten/Herdecke,
Stockurner Str.10, 58448 Witten

Die Diskussion der therapeutischen Wirksamkeit von Mistelpraparaten konzen-
triert sich gegenwartig auf das Mistellektin ML | mit seinen cytotoxischen und im-
munmodulierenden Eigenschaften sowie die toxophoren A-Ketten bzw. die binden-
de B-Kette dieser Isolektingruppe. In vitro-Untersuchungen mit den Isolektingrup-
pen ML Il und ML Hl und deren Untereinheiten belegen, daR diese Lektine pro-
banden- und dosisabhangig eine Immunstimutation bzw. Immunmodulation bewir-
ken kénnen. Dieser Befund korrelliert jedoch nicht mit Ergebnissen cytofluori-
metrischer Untersuchungen Gber Bindungskonstanten und Bindungsvermogen der
Mistellektine ML |, ML 1 und ML HI bzw. ihrer B-Untereinheiten mit Zielzellen.
Kombinationen der Isolektingruppen lassen bezlglich Immunmodulation und Cyto-
toxizitat sowohl Synergie-Effekte als auch antagonistische Wirkungen vermuten,
obwohl bisherige Untersuchungen keine intermolekutare Assoziation der mono-
meren Lektine vermuten lassen. Erwartungsgemén haben im zellbiologischen Test-
system anwesende Glykokonjugate und Glykane einen deutlichen Einflu auf
Transport und Bindung der Lektine an die Zelimembran. Das Erscheinungsbild der
jektinvermittsiten Immunmodulation kann darUberhinaus durch weitere Mistel-
inhaltsstoffe besinflufit werden. Das gilt fur Oligosaccharide, die stark amphiphilen
Viscotoxine, weitere Polypeptide, Glykdlipide und einige Glykoside. Eine eigen- -
sténdige Beeinflussung immunologischer Parameter durch diese Mistelinhaitsstoffe
wird vermutet, ist aber nicht ausreichend belegt. Proteasebehandelte Oligo-
saccharidfraktionen der Mistel zeigten keine Erhdhung der NK-Aktivitat und keine
Cytokinfreisetzung. Es wird ein Uberblick tiber Befunde zur Immunmodulation
durch Mistellektine und Mistelinhaltsstoffe in ihren Wechselbeziehungen gegeben.
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MISTELPRAPARATE : VON DER ZYTOTOXIZITAT BIS
ZUR IMMUNSTIMULIERUNG

G. Ribéreau-Gayon

Laboratoire de Pharmacognosie, Université Louis Pasteur de Strasbourg, Centre de
Recherches Pharmaceutiques, 74, route du Rhin, 67401 [likirch Cedex, France.

Mistelpriparate wirken stark zytotoxisch auf Tumorzellkulturen. Dieser Effekt ist direkt im
Mikroskop zu beobachten und verschiedene Methoden erlauben es, sie mit Genauigkeit
nachzuweisen. Die Mistelpriiparate sind fiir Tumorzellen zytotoxischer als fiir normale
Zellen.

Mehrere Mistelkomponenten haben zytotoxische Eigenschaften. Die Lektine sind davon die
meistuntersuchten; es sind Glykoproteine, die sich an ein Galaktosid der Zellmembran
binden. Drei verschiedene Lektine wurden beschrieben: sie durchdringen die Zellen mittels
eines spezifischen Mechanismus und fithren zum Bruch der ribosomalen RNS, dann zu
einem programmierten Zelltod, die Apoptose. Die Lektine bewirken ihre Toxizitit bei
Konzentrationen unterhalb eines Nanogramms pro ml. Sie bilden Komplexe mit anderen
Substanzen und so kann ihre Struktur innerhalb der Mistelprédparate wechseln.

Die Viscotoxine dagegen sind Polypeptide, die zwar ebenfalls zytotoxisch sind, aber die
durch andere Mechanismen als die der Lektine wirken. Die Viscotoxine provozieren eine
Lyse der Zellmembranen und konnen so die Wirkung der Lektine erginzen. Andererseits
enthilt die Mistel Alkaloide die das Wachstum kultivierter Tumorzellen hemmen kénnen.

Diese in vitro Effekte sollten zu einer generellen Toxizitdt der Mistelpriparate beim
Patienten fiihren. Dies wird jedoch nicht beobachtet. Es wurden im Serum verschiedene
glykosilierte Substanzen nachgewiesen, die stark mit den Lektinen reagieren und so deren
direkte toxische Effekte verringern. Dazu treten im Blut der Patienten Anti-Lektin
Antikorper auf, die zur Neutralisierung der Lektintoxizitét fiihren.

Wihrend der Behandlung der Patienten hat sich gezeigt, da, je mehr die Mistelpriiparate in
Kontakt mit dem Tumor kommen, desto stirker die zytotoxische Wirkung wird. Zum
Beispiel, im Falle von carcinomattsen Pleuraergiissen befindet sich das Mistelpriiparat in
direktem Kontakt mit den Tumorzellen, und die Zahl dieser Zeller nimmt stark ab. .
Dagegen, im Falle eines tiefen Tumors, der sehr stark von Gefflen durchzogen ist, dringen
die Mistelkomponenten sehr schlecht in den Tumor ein, und die zytotoxische Wirkung wird
schwicher.

Ein neuer Forschungsansatz fiir Mistelpriparate besteht in der mdglichen Verbindung
zwischen Zytotoxizitdt und Stimulierung des Abwehrsystems. Die Mistel-Lektine
stimulieren bei sehr schwachen Konzentrationen unterhalb des Picogrammbereichs pro ml
die Produktion der Zytokine in menschlichen Monozytenkulturen. Die drei Lektine wirken
auf verschiedene Art. Man kann annehmen, daf} die spezifische toxische Wirkung dieser
Lektine auf einige Zellen ausreicht, eine Zytokinkaskade auszul&sen. Mehrere Zytokine sind
bekannt fiir ihre starke antitumorale Wirkung, darunter hauptsidchlich TNF-a. So kann eine
schwache Zytotoxizitdt der Mistelpriparate bei den Patienten eine Verstirkung ihres
Immunabwehrsystemns bewirken.
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75 Jahre Misteltherapie bei Krebspatienten - kritische Zusam-
menfassung der drztlichen Erfahrungen

Seit Steiner 1920 in einem Vortragszyklus fiir Arzte erstmalig die Mistel als potentielles
Krebsheilmittel darstellte, werden Mistelinjektionspréparate in zunehmender Haufigkeit und
Akzeptanz bei Krebspatienten angewandt. Die Modalitéten der subkutanen Injektion, der In-
jektionsintervalle und der Dosierung wurden rein empirisch entwickelt. Dem ersten verfligba-
ren Mistelinjektionspriiparat Iscador® folgte 1938 das Plenosol® und seit Ende der 50er Jahre
noch 5 weitere Priparate, die sich alle in der Herstellungsweise, der Wirtsbaumherkunft, der
Zusammensetzung und der Dosierung unterscheiden. Trotz dieser Verschiedenheiten gibt es
gemeinsame Charakteristika aller Mistelpriparate, die es z. B. der Aufbereitungskommission C
beim Bundesgesundheitsamt erlaubten, eine fiir alle Praparate der anthroposophischen Thera-
pierichtung zutreffende gemeinsame Monographie Viscum album zu formulieren. In dieser
Monographie sind die jahrzehntelangen #rztlichen Erfahrungen und die wichtigsten For-
schungsergebnisse zusammengefaBt. Der Indikationsbereich umfafit alle Tumoren mit Schwer-
punkt bei den soliden Tumoren (Karzinome, Sarkome), und zwar sowohl die Rezidivprophyla-
xe nach onkologischer Primirtherapie als auch die palliative Behandlung inkurabler metastasie-
render Tumoren. Dabei werden die klassischen onkologischen Therapieverfahren - Operation,
Strahlen-, Chemo- und Hormontherapie - durch die Misteltherapie nicht ersetzt, sondern er-
ginzt; in der klinischen Erfahrung ist eine bessere Vertréglichkeit der Strahlen- und Chemothe-
rapie bei gleichzeitiger Misteltherapie bekannt.

Die Wirkungsweise besteht einerseits in tumorhemmenden Effekten, andererseits in einer An-
regung korpereigener Abwehrvorginge. Die klinische Wirksamkeit zeigt sich am einzelnen
Patienten hauptséichlich in einer Besserung der Befindlichkeit bzw. der Lebensqualitit, in gro-
Beren Kollektiven auch in einer Verbesserung von Uberlebensparametern.

Nebenwirkungen wie iiberméBige entziindliche Lokalreaktionen an der subkutanen Injektions-
stelle, Fieber oder die sehr seltenen pseudoallergischen Reaktionen werden als iiberméfige
Ausprigung erwiinschtér immunologischer Reaktionen verstanden und lassen sich durch Do-
sisreduktion im allgemeinen gut beherrschen. Nur bei echten Mistelallergien muB3 die Therapie
abgesetzt werden, falls nicht eine Desensibilisierung méglich ist. Neben der Mistelallergie gibt
es nur noch akut-entziindliche bzw. hochfieberhafte Erkrankungen als Kontraindikation zu
beachten, um Exazerbationen zu vermeiden.

Die subkutane Injektion als Regelanwendung zeigt im niedrigen Dosisbereich vor allem im-
munmodulierende Wirkungen, im hohen Dosisbereich auch tumorhemmende. Am ausgeprég-
testen ist die tumorhemmende Wirkung bei der tumornahen bzw. intratumoralen Injektion; aber
auch bei der - noch nicht zugelassenen - hochdosierten intravenosen Infusion wird eine tumor-
hemmende Wirkung angenommen. Dies gilt auch fiir die intrakavitare, besonders fiir die intra-
pleurale Instillation, die nach den bisherigen Erfahrungen und Untersuchungen bei der iiber-
wiegenden Mehrzahl der Patienten zum Riickgang der Erguf3bildung fiihrt.

Die Dosisangaben der verschiedenen Priparate in Milligramm beziehen sich auf die zur Herstel-
lung einer Ampulle extrahierte Frischpflanzenmenge. Aufgrund der unterschiedlichen Herstel-
lungsverfahren sind die Dosisangaben der verschiedenen Hersteller nicht dquivalent; nur inner-
halb eines bestimmten Priparates von einem definierten Wirtsbaum kann man von einer relativ
konstanten Zusammensetzung ausgehen. Bei Wechsel von eirem Préparat auf ein anderes muf3
die Aquivalenz anhand der biologischen Reaktion des Patienten individuell ermittelt werden.



Was die Dosierung betrifft, wird in der anthroposophischen Therapierichtung eine individuelle
Dosierung favorisiert, die sich an der entziindlich-immunologischen Reaktion des Patienten
orientiert. Die Grundregel ist eine langsame schrittweise Dosissteigerung in der Einleitungs-
phase, gefolgt von einer Langzeittherapie mit der individuell ermittelten Erhaltungsdosis. Zur
besseren Erhaltung der spezifischen Reizwirkung werden Pausen eingeschaltet und/oder eine
thythmische Dosierung durchgefithrt; bei metastasierenden Tumoren und wéhrend der Strah-
len- und Chemotherapie wird pausenlos therapiert.

Die phytotherapeutischen Mistelpriparate, die sich auf die Monographie der Kommission E
berufen, wurden friiher nach Nekroseeinheiten, neuerdings nach dem Mistellektin-I-Gehalt

dosiert. Letzteres Verfahren basiert auf Tierexperimenten mit isoliertern ML-L, deren Uber-
tragbarkeit auf die Therapie beim Menschen mit komplexen Mistelextrakten strittig ist.

Auf das Problem des Wirksamkeitsnachweises in kiinischen Studien wird in anderen Beitrigen
eingegangen.

" Dr. med. D. Schlodder
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Erscheinungsbild der Misteltherapie
in der Kiinischen Onkologie

Dr. Gerwin Kaiser
Arbeitsgruppe "Biclogische Krebstherapie”
gefordert von der Deutschen Krebshilfe, Bonn
Medizinische Klinik 5, Klinikum Nord NOrnberg, Flurstr. 17, 90340 Nirnberg

Die Misteltherapie wird in der klinischen Onkologie als das am haufigsten angewandte

sogenannte unkonventionelle, altérnative Behandlungsverfahiren angesehen.

Die Haltung onkologisch tatiger Arzte gegeniiber dieser Therapieform reicht von radikaler
Ablehnung Uber stillschweigende Duldung, offene Akzeptanz, eigene Anwendung bis hin
zur aktiven Forschung. . ' _

Viele Verdffentlichungen und Voriragsveranstaltungen sind gepragt van emotionaler
Auseinandersetzung verschiedener Lager mit Pro- und Kontra-Diskussionen liber die
Berechtigung dieser Therapie als solcher, ihrer Wirksamkeit, der richtigen Bewertung
durchgefiihrter Studien, der Anwendung lektin-standardisierter Teilextrakte versus
biologisch-standardisierter Gésamtextrakte, der richtigen Dosierung und fndikation, des
optimalen Herstellungsverfahrens, der Bedeutung der pflanzlichen Herkunft, der
Finanzierung durch Kostentrager, der Anerkennung als besondere Therapierichtung mit
eigener Zulassungskommission. ) '

Diese Fragen zur Misteltherapie sind jetzt aktueller denn je durch -die derzeitige
Propagierung des “Ilmmunmonitoring” in der Onkologie, die stattfindenden politischen
Auseinandersetzungen lber Positiv- und Negativlisten, die gesetzliche Forderung nach
Wirksamkeitsnachweisen alteingefiihrtér Préparate, dem Ruf nach Aufklarung der
Wirkungsweise. :

Wer sind die wahren Experten fiir die Aufklérung der vielen bestehenden Unklarheiten
und Diskrepanzen? Die niedergelassenen Arzte an der Front hilfesuchender verzweifelter
Krebskranker? Die Firmenanbieter und darunter welche? Die Leiter anthroposophisch
orientlerter Institutionen? Die Wissenschaftler an universitiren naturwissenschaftlichen
Abteilungen, die in vitro-Forschung betreiben und gleichzeitig maBgeblichen Anteil an der
Meinungsbildung haben durch eigene onkologische Geselischaften mit entsprechenden
Fachzeitschriften? Die Forscher, die groRangelegte, multizentrische Studien mit
standardisiertem Mistelextrakt mit Hilfe éffentlicher Férderung in Gang gebracht haben?
Der individuell behandelnde Arzt, den mehr der Einfluf auf die seelische Entwicklung des
Kranken interessiert, auf die Wesensglieder im anthroposophischen Sinne? ' '
Fiir Patienten und Angehdrige ist dieser Schieier der Unklarheiten (iber die Misteltherapie
seiten ein Hindernis, wenn der von lhnen bevorzugte Therapeut, ob nun Arzt oder
Heilpraktiker, die Durchfiihrung einer solchen Behandlung welcher Form auch immer fir
sinnvoll hikl, insbesondere dann, wenn die Konturen einer unglinstigen Prognose ihrer
Krebserkrankung sich besonders scharf abzeichnen. .

Wer sich als klinischer Onkologe unvoreingenommen ein klares Bild von dem wahren

‘Nutzen der Misteltherapie fir Krebskranke machen mdchts, steht vor der Frage, ob er

dies durch die Suche nach dem richtigen Experten, dem Sammeln aller Fir und Wider, der
Betrachtung des Umfeldes, oder nur bei eigener Anwendung findet, ob nun individuell
wie der Hausarzt oder in groRen prospektiven Studien. Immer blejbt die Frage offen, ob
der eingangs eingeschlagene Weg der richtige war, wenn es nicht gelingt, den wirklichen
Wert der Misteltherapie zu entdecken, der ihren weitverbreiteten Einsatz rechtfertigt.
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Dr. 1. Teichert und PD Dr. P.F. Matthiessen

Projektbegleitung UMK an der
Universitit Witten/Herdecke

Grundsétzlich besteht auf dem Gebiet der Forschungsforderung die Problematik, dal
staatliche Mittel meist nach Mafgabe der Gesichtspunkte der Wissenschafiler vergeben
werden, die die jeweils vorherrschende gegenwirtige Wissenschaftsauffassung
wiederspiegeln. Demgegeniiber kann es aber andere Ansitze im Wissenschaftsverstéindnis
geben, die sich sowohl in methodischer wie in thematischer Hinsicht davon unterscheiden.
Die staatliche Forschungsférderung im Rahmen des Forderschwerpunkts ,,Unkonventionelle
Methoden der Krebsbekimpfung® (UMK) spiegelt aufgrund der Beriicksichtigung eines im
universitir-akademischen Bereich nur vereinzelt thematisierten Forschungsgebietes einen
Teil des de facto bestehenden Wissenschaftspluralismus in der Bundesrepublik Deutschland
wieder. Die mit FérdermaBnahmen im Férderschwerpunkt UMK verbundene Aufgabe, aus
einer groBen Zahl qualitativ sehr heterogener Ansitze und Antrige die letztlich
verfolgenswerten auszuwihlen, ist micht einfach und erfordert Sachkompetenz, Offenheit
und Diskursfahigkeit.

Ein aus Arzten und Fachwissenschaftlern  unterschiedlicher  Ausrichtungen
zmsammengesetztes Gutachtergremium des Forderschwerpunkts UMK stellt sich dieser
Aufgabe. Seit 1983 fordert das ehemalipe BMFT und heutige Bundesministerium fiir
Bildung Wissenschaft, Forschung und Technologie (BMBF) in Kooperation mit dem
Gesamtprogramm zur Krebsbekimpfung des Bundesministeriums fiir Gesundheit (BMG) im
Rahmen des Forderschwerpunkts UMK. Die Universitit Witten/Herdecke ist mit der
Projektbegleitung dieses Forderschwerpunkts betraut. Es gehort v.a. zu den Aufgaben der
Projektbegleitung, den Antragstellern aus der unkonventionellen Medizin den Zugang zu
den Fordermdglichkeiten zu erleichtern, Hilfestellung bei der Antragsformulierung
anzubieten, die Ideenskizzen bis zum entscheidungsreifen Antrag zu begleiten und eine
Mittlerrolle zwischen dem konventionellen und dem unkonventionellen medizinischen Lager

einzunehmen.



Die Misteltherapie bei Krebserkrankungen ist in den vergangenen 12 Jahren auf grofies
Interesse des Forderers gestofen und gehdrt auch weiterhin zu den prioritir
verfolgenswerten Themenbereichen. Insgesamt sind 6 Projekte mit dieser Thematik
gefdrdert worden bzw. befinden sich gerade in der Durchfiihrung. Die Erkenntnisse zu den
im folgenden aufgefilhrten Therapieansitzen basieren zu einem guten Teil auf
Forschungsergebnissen, die durch Projekte zustande gekommen sind, die mit Mitteln des
Forderschwerpunkts UMK finanziert wurden.

Bei Forschern und Arzten, die Mistelpriparate zur Krebstherapie anwenden, konnen zwei
anf prinzipiell unterschiedlichen Denkansitzen basierende Therapieansitze beobachtet
werden. Im ersten Therapieansatz, der seit Jahrzehnten bestehenden anthroposophisch
orientierten Misteltherapie, wird ein pach einer bestimmten Prozedur hergestellter
Gesamtextrakt aus Teilen von Sommer- und Wintermistel verwendet. Dieser Extrakt enthalt
naturgemdf eine Vielzahl von Inhaltsstoffen, deren bekannteste Lektine, Viscotoxine,
Polysaccharide und Alkaloide sind. Es werden synergistische Wechselwirkungen zwischen
den einzelnen Bestandteilen postuliert, die eine Uberlegenheit des Gesamtexirakts vor der
Monosubstanz bedingen sollen.

Bei dem zweiten Therapieansatz wird die Wirkung der Misteltherapeutika auf das
Mistellektin I (ML I) zuriickgefiihrt, und es wird nach alter pharmakologischer Tradition
iiber den Zwischenschritt eines auf ML I standardisierten Exiraktes die therapeutische
Anwendung von ML I als Monosubstanz angestrebt. Diese Therapie basiert auf der
Annahme, dal Wechselwirkungen zwischen ML I und anderen Bestandteilen des Extraktes
nicht vorkommen bzw. fiir den Therapieerfolg nicht entscheidehd sind.

Diese beiden Ansitze stehen sich polar gegeniiber. Es besteht wie n der Vergangenheit
Einigkeit bei dem fiir die Férderempfehlungen zustindigen Gutachtergremium, daf auch in
der Zukunft klinische Studien mit Mistelextrakten gefordert werden sollen, und zwar
sowoh! Studien unter Verwendung von Gesamtextrakten als auch solche mit isolierten
Mistellektinen auf der Basis vorliegender Erkenntnisse. Dies spiegelt die sehr bewubt
eingenommene Haltung des Gutachtergremiums wieder, sich solange fiir beide
Therapieansitze und somit auch fiir die dahinter stehenden Denkansitze offenzuhalten, bis
die Uberlegenheit eines Ansatzes als erwiesen angesehen werden kann.




Experimentelle und klinische Daten zur immunaktiven Wirkung des galaktosid-
spezifischen Mistellektins

Beufh, J., Ko, H.L., Pulverer, G.

Institut fir Medizinische Mikrobiologie und Hygiene der Universitat zu Koéln,
Goldenfelsstr. 19-21, 50935 Kéin

Mistelexrakie wurden bislang von der (Schul)Medizin in die Gruppe Therapeutika mit
vermeintlicher, jedoch nicht ausreichend nachgewiesener Wirksamkeit eingeordnet.

Die klinische Erfahrung zeigt jedoch, dai gerade den Naturheilkundemitteln von

seiten der Patienten ein bemerkenswerter Vertrauenvorschuf® eingerdumt wird. Um

Zu zeigen, inwiefern diese positive Beurteilung durch die Patienten zu rechifertigen
ist und um eine verantwortungsbewullte Anwendung nach den bekannten
(schul)medizinischen/naturwissenschattlichen Kriterien auszuarbeiten, wurden
Mistelpraparate auf ihre Wirksamkeit tberprift. Vor allem durch die Definition der
immunaktiven Komponente (galaktosid-spezifisches Mistellektin/Mistellektin-1, ML-1)
und Evaluatibon der durch sie bedingten pharmakologischen und immunclogischen
Reaktionen wird die klinische Anwendung der Mistelpréparate standardisierbar und
damit (schul)medizinisch relevant. In den bislang von unserer Arbeitsgruppe
durchgefihrten Untersuchungen konnte die immunaktive Wirkung des ML-1

eindeutig nachgewiesen werden [1-10};



i)

1i1)

in vitro

signifikant  gesteigerte  Expression - von  Aktivierungsmarkern  auf
mononuklearen Immunzellen (u.a. -2 Rezeptor:T-Lymphozyten, HLA-DQ
Antigen:B-Lymphozyten)

signifikant gesteigerte Zytokinsekretion durch mononukledre Immunzellen
(u.a. li-1, i1-2, IFN-y, TNF-o)

keine Steigerung der Proliferationsrate von Tumorzellen

zytotoxische Wirkung auf Tumorzellen (bei hodheren Dosierungen) bei
fehlender Toxizitat gegentber Normalzellen

signifikant gesteigerte Phagozytoseaktivitdt von Granulozyten (u.a. gegen
Stapylococcus aureus)

in vivo (experimentell im murinen Modell)

signifikant gesteigerte Zellzahi und Akfivitdt des mononukleéren
Phagozytensystems (u.a. Milz, Peritonealmakrophagen)

signifikant gesteigerte Thymozytenproliferation, -ausreifung und -aus-
schwemmung

signifikant vermehrte Lymphozyten/Monozytenzahl und -aktivitdt im
peripheren Blut

signifikanten immunprotektiven Effekt nach immunsuppressiver Behandiung
(u.a. Kortison)

signifikante  antitumorale/antimetastatische  Aktivitdt  in mehreren
Tumormodellen (u.a. L-1 Sarkom und RAW 117-H10 Lymphozyten, BALB/c-
Maus)

Klinisch-therapeutisch (bei Tumorpatienten)

keine nennenswerten Nebenwirkungen

signifikante Steigerung definierter Lymphozytensubpopulationen im peri-
pheren Blut (u.a. Helfer T-Zellen, zytotoxische T-Lymphozyten, NK-Zellen)
signifikant gesteigerter Aktivitatszustand der Lymphozyten des peripheren
Blutes (u.a. Expression von lI-2 Rezeptoren und HLA-DR Antigenen auf T-
Zellen)




L signifikanter Anstieg von Aktuphaseproteinen im Serum (u.a. CRP,
Haptoglobin), induziert durch Sekretion der ,inflammatorischen Zytokine" -1
und TNF-a

L signifikanter Anstieg von Serum R-Endorphinen, korrelierend mit gesteigerter
Lebensqualitat (standardisierter Fragebogen)

L immunprotektiver  Effekt  unter/nach  tumordestruktiven MaRnahmen
(Operation, Chemo-/Strahlentherapie)

Eine Immuntherapie mit ML-1 (bzw. mit Mistelextrakten, die auf ML-1 normiert sind)
sollie demnach bei Tumorpatienten in Betracht gezogen werden, um durch
Steigerung der k&rpereigenen Abwehr das therapeutische Spekirum zu erweitern.
Da die immunaktive Wirkung wassriger Mistelextrakte offenbar Gberwiegend durch
das galaktosidspezifische Mistellektin (ML-1) hervorgerufen wird, sollten aus natur-
wissenschaftlicher/{schul)medizinischer Sicht Préparationen verabreicht werden, die
auf ML-1 normiert sind. Nur so ist die regelmafRige Injekition der optimal

‘immunstimulierenden ML-1 Dosis (1 ng/kg Kérpergewicht) moglich, ohne daR

schédliche Uberdosierungen erfolgen.
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Zur anthroposophischen Menschenkunde des klinischen
Verlaufes der Krebserkrankung unter Misteltherapie

Heinrich Brettschneider, Nagelstr. 2, 70182 Stuttgart

Ausgehend von der Beobachtung eines einzelnen an Krebs
erkrankten Patienten wird die anthroposophische
Menschenkunde in ihren Grundzligen dargestellt. Diese ist ein
konzeptuelles Hifsmittel, die historisch gegebene Kluft
zwischen den subjektiv durch den Patienten erlebten und
objektiv durch den Arzt wahrzunehmenden Phanomene zu
verringern. Insbesondere wird dabei ausgefiihrt, welche
praktischen Konsegquenzen sich aus solchen Beobachtungen und
ihrer menschenkundlichen Deutung fir die Einleitung und
Fortfiihrung der Therapie mit Mistelpré&paraten ergeben.



Leben und sterben lassen - DNA-stabilisierende und zytotoxische Effekte von
Viscum album L.-Extrakten

A.Biissing™®, M.Schietzel’, H.Jungmann', K.Schweizer’

Krebsforschung Herdecke, Abteilung fur Med. Immunologie und ZAbteilung
Radialogie/Onkologie, Universitdt Witten/Herdecke, 3Institut fir Med. Immunologie,
Kiinikum der RWTH Aachen

Viscumn album L. (VAL)-Extrakte werden seit Jahren in der adjuvanten Tumor-Therapie
eingesetzt. lhre zytostatischen/zytotoxischen Effekte gegentiber kultivierten Tumorzellen
und Lymphozyten sind mehrfach dokumentiert worden. Der Zelltod tritt sowohl infolge
einer direkten Zellmembranschadigung auf als auch durch die Induktion des
programmierten Zelltodes (Apoptose). In unseren Untersuchungen konnten wir zeigen,
daf ein Extrakt aus Apfelbaummisteln (Helixor M) zu eine besonders ausgepragten
Hemmung des [*H]-Thymidineinbaus in die DNA von Lymphozyten gesunder Frauen
fithrte, wahrend die zytostatischen Effekte bei Zellen gesunder mannlicher Probanden
weniger ausgeprégt waren. Als wichtiger therapeutischer Ansatz wird eine unspezifische
Stimulation des Immunsystems durch VAL-Extrakte angesehen. Bei der Behandlung von
Patienten mit colorectalen Tumoren und Mamma-Carcinomen mit VAL-Extrakten (Helixor
P und Helixor M) konnte in den meisten Fallen eine vermehrte Expression der a-Kette
des Interleukin-2-Rezeptors auf CD3+ T-Lymphozyten und eine leichte Vermehrung
CD4+ Th-Zellen beobachtet werden. CD8+ Ts/c-Zellen hingegen fielen zahlenmaBig ab
oder blieben stabil. Es zeigten sich jedoch deutliche interindividuelle Unterschiede im
Ansprechen auf VAL-Extrakte, wobei immer die Tendenz bestand, ein jeweils individuell
stabiles Gleichgewicht zu erhalten. Ein weisentlicher Aspekt bei der Behandlung mit
VAL-Extrakten kénnte die kirzlich von unserer Arbeitsgruppe beschriebene DNA-
Protektion sein, die auf die moncnukledren Zellen des peripheren Blutes (PBMC)
beschrankt zu sein scheint. Die Co-Kultivierung von PBMC gesunder Probanden mit
VAL-Extrakten (7-14 pg/mL Helixor A und Helixor P) fiihrte zu einer signifikanten
Reduktion ihrer Schwesterchromatid-Austauschrate (SCE), die als sensitiver Indikator fur
einen DNA-Schaden und Mutagenitdt angesehen wird. Die SCE-Rate kultivierter
Fruchtwasser-Zellen fiel erst nach Zusatz sehr hoher VAL-Konzentrationen ab (200-2000
ug/mL Iscador P). Um die postulierte antimutagene Potenz weiter zu verifizieren,
kultivierten wir PBMC gesunder Probanden mit dem alkylierenden Zytostatikum
Cyclophosphamid (CP). Die anschlieBend beobachtete induktion von SCE und
Depression der Rezeptoren fir Interleukin-2 und Transferrin auf der Oberflache der T-
Zellen liel sich durch einen wassrigen VAL-Extrakt (10 pg/mlL Helixor A) signifikant
bessern. Obschon das Mistel-Lektin | (ML ) als wichtigste biologisch aktive VAL-
Komponente propagiert wird, konnte durch Zusatz isolierter VAL-Komponenten wie ML |,
ML /Il oder durch Viscotoxine keinerlei Besserung der CP-induzierten
Aktivierungsmarker-Depression erzielt werden. Diese Beobachtungen sind jedoch nur
dann von Kklinischer Relevanz, wenn die protektive Wirkung von VAL-Extrakten selektiv
fir normale PBMC und nicht fir maligne Zellen ist. VAL-induzierte protektive Effekte
lieRen sich jedoch bei kultivierten leukdmischen Zellen zweier Patienten mit B-CLL und
der T-Zel-Linie Jurkat nicht erzielen. Nach einer Kuiturdauer von 144 h zeigten die
Jurkat-Zellen nach gemeinsamer Applikation von CP und VAL sogar einen additiven
zytotoxischen Effekt. Unter Berlicksichtigung dieser Beobachtungen kénnte daher die
adjuvante Gabe von VAL-Extrakten wéhrend und nach konventioneller Chemotherapie
ein sinnvoller therapeutischer Ansatz bei der Behandiung von Tumor-Patienten sein.



Viscum album (L..) =zeigt Nutationsbewegungen, die mit synchronen
Meristemdifferenzierungen zu vegetativen und generativen Organen zeitverschoben
korrelieren.

Rolf Dorka,
Carl Gustav Carus-Institut, Am Eichhof,
75223 Niefern-Oschelbronn, Tel. 07233/68410, Fax 68413

Wihrend der drei bis vier Jahre dauernden vegetativen Entwicklung, d.h. vor der ersten
Bliiteninduktion, wichst Visum album (L.) monopodial und negetiv geotrop. Durch die
Induktion des ersten Blithimpulses wird ein scheindichotomes Wachstum erzeugt. In jeder
folgenden Vegetationsperiode beginnt der GabelsproB negativ geotrop zu wachsen und es
folgen nun ca. 28 Tage dauernde Nutationsbewegungen. Die Bewegungsinderungen der
Gabelsprosse kdnnen zwar zeitlich synchron einsetzen, sind in ihrer Raumesrichtung und
beschriebener Strecke pro Zeiteinheit jedoch sehr unterschiedlich. Die Pendelbewegungen
enden mit der Einordnung der Gabelsprosse in die Kugelgestalt des Mistelbusches, d.h.
vom eigenen Zetrum in alle Raumesrichtungen. Diese Nutationsbewegungen treten niemals
in der vegetativen "Tugendform" auf. Der negative Geotropismus wird also iiber die
Pendelbewegung iiberwunden. Die Nutationsbewegungen zeigen sich im Sommer bis Ende
Juni. Die Ausbildung der vegetativen Organe ist bis Juli weitgehend abgeschlossen. Die
Untersuchungen wurden iiber fiinf Jahre mit Zeitrafferaufnahmen dokumentiert.

Die Meristemdifferenzierung zu diesen nutierenden Gabelsprossen hat bereits im Winter der
vergangenen Vegetationsperiode eingesetzt (ca. Ende Februar also 16 Monate frither). Das
besonders bezeichnende fiir Viscum album (L.) ist die synchrone Meristemdifferenzierung
7u vegetativen und generativen Organanlagen.

Histologisch wurde die synchrone Anlage vegetativer und generativer Organe nachgewiesen
und ihre weitere Ausdifferenzierung belegt. So zeigt sich bei der Ausbildung der
generativen Organe die weitere Besonderheit, daB in der zweiten Vegetationsperiode schon
im Oktober beim minnlichen Pollen das Dreikernstadium erreicht ist und damit der
ebenfalls zu dieser Zeit voll entwickelte Embryosack befruchtet werden konnte. Die
Befruchtung findet dann allerdings erst im Februar statt.



Randomisierte klinische Studien zur Misteltherapie bei Xrebs: Ergebnisse,
Erfahrungen und Perspelktiven

Lutz Edler
Biostatistik-0820, Deutsches Krebsforschungszentrum
Tm Neuenheimer Feld 280. 69120 Heidelberg
(edler@dkfz-heidelberg.de)

In der Praxis der Behandlung von Krebserkrankungen werden sehr verschiedene
Verfahren eingesetzt. Dies reicht von direkten Verfahren der Chirurgie und Radiologie
bis zu so indirekten Verfahren wie Gesprichs- und Musiktherapie. Entsprechend
unterschiedlich sind die Methoden ihrer Entdeckung, Entwicklung, der Nachweis ihrer
Wirkung und ihrer Wirksamkeit, ihre Indikationsbereiche und der Grad ihrer Etablierung
in der Behandlung von Krebspatienten. Wie die Chemotherapie (einschlieflich
Hormontherapie) gehort die Misteltherapie zu den medikamentdsen Behandlungen, die
dadurch gekennzeichnet sind, daf} eine Substanz nach einem festgelegten Schema iiber
einen bestimmten Zeitraum verabreicht wird. Suche, Entdeckung, Entwickhng,
Wirksamkeitsnachweis und Zulassung neuer medikamentdser Behandlungen erfolgt
heute nach den Methoden, Regularien und Vorschriften der Aréneimitte]ﬂﬂassung. Die
wissenschaftliche Methodik ist dabei bestimmt von dem Konzept der klinischen Studien
(vel Pocock, 1983), welche fiir die Misteltherapie genauso anwendbar sein sollte wie fiir
jede andere medikament6se Behandlung (vgl Edler, 1990). In diesem methodischen
Konzept hat die prospektive randomisierte kontrollierte Studie eine ganz wesentliche
Funktion fiir den Wirksamkeitsnachweis: Eine (neue) Therapie wird als wirksam
angesehen, wenn sie einer Placebo- oder Standardkontrolle iiberlegen oder zn emer
Standardtherapie iquivalent ist. Die Planung und Durchfiihrung basiert hierbei auf
statistischen und biometrischen Methoden und Prinzipien.
Die Misteltherapie wird in Bezug auf ihre Wirksamkeit bei Krebserkrankungen nach wie
vor kontrovers diskutiert und ein Nachweis fhrer Wirksamkeit erscheint noch nicht
erbracht bzw. in der wissenschaftlichen medizinischen Fachwelt noch nicht akzeptiert.
Aus diesem Grund ist eine Bestandsanfhahme und kritische Wiirdigung der Ergebnisse
aus prospektiven randomisierten klinischen Studien, welche Mistelpriparate in
mindestens einem Therapiearm gepriift haben auBerordentlich wichtig. Neben der Frage
nach den Ergebnissen von bisher vorliegenden Studien sind auch die Erfahrungen von
Tnteresse, die bei der Planung und Durchfiihrung dieser Studien gemacht wurden. Fir
eine solche Bestandsaufnahme wurde nach prospektiven kontrollierten und



randomisierten klinischen Stndien gesucht ohne Einschrinkungen beziiglich der
Vergleichstherapien und der Studienform (multizentrisch, Placebo kontrolliert,
Verblindung etc.). Gleichzeitig standen die Ergebnisse und Erfahrungen aus emer
eigenen randomisierten Studie, der BAR-Studie (Dold et al, 1991), zur Verfiigung,
Insgesamt konnten so bisher 8 Studien gefinden werden, welche eine Misteltherapie (6
mal Tscador, 2 mal Helixor) prospektiv mit einer anderen Behandlungsform verglichen (
Tabelle 1).

Die von der Bundesversicherungsanstalt fiir Angestellte bei der
Bundesarbeitsgemeinschaft fiir Rehabilitation in Aufirag gegebene BAR-Studie wurde an
vier Kliniken durchgefithrt und im Institut fiir Dokumentation, Information und Statistik
am DKFZ ausgewertet. Sie sollte wissenschafiliche Fakten tiber die Wirksamkeit von
Iscador -einem Mistelpriparat- und Polyerga -einem aus Schafsmilzen gewonnenen
Priiparat- als Zusatztherapeutika bei Krebsbehandlungen liefern. Die beim
fortgeschrittenen in-operablen nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom durchgefiihrte
Studie bendtigte mehr als neun Jahre, bis auf der Gnmdlage von 337 auswertbaren Fillen
Aussagen iiber Tumorriickbildung, Uberlebenszeit und subjetives Wohlbefinden der
Patienten statistisch fundiert getroffen werden konnten. Weder Iscador noch Polyerga
konnten in statistisch signifikanter Weise die Uberlebenszeit verlingem oder das
Tumorverhalten positiv beeinflussen (Abbilduﬁg 1). Allerdings gaben die mit Iscador
behandelten Patienten statistisch signifikant hiufiger eine zeitweilige subjetive Besserung
ihres Befindens an. Finzelheiten der Ergebnisse dieser unseres Wissens bisher
umfangreichsten randomisierten klinischen Studie zur Misteltherapie soll vorgestellt
werden. Die bei der Durchfithrung dieser Studie gemachten Erfahrungen werden unter
den Gesichtspunkten Teilnahmebereitschaft von Kliniken, Mitarbeit der Arzte, Mitarbeit
und Compliance der Patienten, Druck aus der Offentlichkeit, Schwierigkeiten der
Verdffentlichung diskutiert. Die bisherigen Erfahrungen mit randomisierten kiinischen
Studien zur Misteltherapie konnen wie folgt znsammengefalit werden:
- es liegen trotz der iiber Jahrzehnte zur Mistel gefithrten Diskussion bisher nur
wenige Studien vor,
- die vorliegenden Studien sind nicht ausreichend fiir den Nachweis einer
Wirksamkeit,
- weitere Studien sind wiinschenswert, auch fir die Patienteninformation,
- grofe Studien tragen enorme Risiken beziiglich Akzeptanz des Designs und
mverlissige Mitarbeit,
- kleinere und auch uni-zentrische Studien erscheinen erfolgversprechend,
- eine Kombination verschiedener Studien, ihr Review und ihr Monitoring durch
eine anerkannte Institution ist wiinschenswert und notwendig.
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Abbildung 1:Uberlebenskurven der zwei Behandlungsgruppen Iscador,Polyerga und der
Psendo-Placebogruppe (Multivitamin-Priiparat) der BAR-Studie beim in-operablen,
fortgeschrittenen, nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom.




Tabelle 1: Bisher bekannt gewordene prospektive kontrollierte klinische Studien, welche
in mindestens einem Therapiearm Mistel priiften. In einigen Fillen sind noch die
Fallzahlen zu nachzusehen.

Tumor Quelle Therapie Anzahl Patienten
Randomisiert
Lunge Salzer (1981) Iscador 12
unbeh. Kontrolle 14
Magen Salzer & Tzcador 62
Denck (1979) 5-FU 64
unbeh. Kontrolle 109
Kolon/ Douwes et al (1985) 5-FU + Folinsdure 20
Rektum 5-FU + Folins. + Helixor 20
5-FU + Folins. + Nec Tumoria 20
Mamma Salzer et al (1987)  Iscador 155
adjuvant Radiatio
BAR-Studie Dold et al (1991) Isacdor 114
Polyerga 110
Psendo-Placebo 113
Nicht randomisiert bzw. Randomisation unklar
Mamma Kienle (1981) Helixor ?
Chemotherapie
Radiatio
Lunge Salzer & Havelec Iscador 37
(1978) unbeh. Kontrolle 40
Ovar Hassauer et al Iscador ?
(1979) Cytoval
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Direkte zytoxische Effekte von Mistelextrakten an humanen Tumorxenografts im

Kolonieassay und in der Nacktmaus
H.H. Fiebig und M. Drees

Medizinische Klinik, Abt. Himatologie/Onkologie, Universitét Freiburg, Hugstetter
StralRe 55, 79106 Freiburg

Die Therapie von Tumorerkrankungen mit Mistelpraparaten, Organextrakien oder
Thymuspréparaten wird unter dem Begriff unkonventionellen Methoden in der
Krebstherapie zusammengefalt. Dabei haben die Mistelpraparate einen hohen
Stellenwert, hauptséchlich als adjuvante Therapie nach der Operation. Die Wirkung
der Mistelpraparate kann einerseits auf direkten zytotoxische Effekten beruhen oder
auf einer stimulatorischen Wirkung auf Effektorzellen des Immunsystems. Wir
haben die direkten zytotoxischen Effekte der Mistelextrakte Iscador, Helixor und
ABNOBAviscum mali (ABN-M) sowie weitere ABNOBAviscum Praparate von
verschiedenen Wirtsbdume wie abietis, fraxin oder quercus usw. untersucht. In
einem Tumorpanel von 6 bis 40 humanen Tumorxenografts wurden die
Mistelextrakte in vitro untersucht und die sensitivsten Tumoren in vivo in der
Nacktmaus. Drei verschiedene Dosisstufen wurden in vitro getestet, wobei sie per
Dauerinkubation, je nach Zellwachstum zwischen 6 und 14 Tagen inkubiert
wurden. Als Kriterium fiir Aktivitat wurde eine Kolniehemmung auf kleiner 30% der
Kontrolle {T/C < 30%) gefordert. Die klinisch eingesetzten Standardzytostatika .
sind alle bei Dosen < 10ug/ml aktiv. Helixor und Iskador waren bei der Dosis von
10ug/ml nur in 1/44 bzw. 0/44 Tumoren aktiv. Dagegen bewirkte ABN-M eine
deutlich hhere Zytotoxizitdt: bei der Dosis von bug/m! war ABN-M in 20/44
Tumoren aktiv. Neuere in vitro Untersushungen von Extrakten aus verschiedenen
Wirtsbaumen identifizierten das Fraxini-Praparat (ABN-F) als das potenteste
Mistelpraparat. Weitere Vergleiche verschiedener Aufarbeitungs- und
Stabilisierungsmethoden fihrten zu einem optimierten Praparat (ABN-OP1),
extrahiert aus dem Wirtsbaum Fraxini. Breite Unters_uchungen in vitro zeigten eine

bessere Wirkung des optimierten Priparats ABN-OP1im Vergeich zu dem Praparat



ABN-M. ABN-OP1 war bei der Dosis von Sug/m! in 11/29 Tumoren aktiv,
wohingegen ABN-M unter gleichen Bedingungen nur in 7/29 Tumoren aktiv war.
Die mittlere 1C70 {die Konzentration welche das Koloniewachstum auf 30% der
Kontrolle reduziert) aller 29 untersuchten Tumoren lag fir ABN-OP1 bei 10, 2ug/mi
dagegen fiir ABN-M bei 16,7ug/ml.

Nachfolgend wurden die sensitivsten Tumoren in vivo untersucht mit den
Praparaten ABNOBAviscum mali (ABN-M} und - quercus (ABN-Q). Nach
tumorferner subkutaner Applikation wurde keine signifikante Tumorhemmung
beobachtet. Dagegen bewirkte die intratumorale Applikation von 0.05 bis
0.2mg/Tumor eine komplette Tumorregression in einem humanen Mammatumor
sowie einem klginzelligen Lungenkarzinom. Ein partielle Tumorregression wurde in
einem humanen Melanom beobachtet. Die histologischen Untersuchungen am
Tumor ergaben massive Nekrose nach Therapie. Weitere in vivo Untersuchungen
speziell mit dem optimierten Préaparat ABN-OP1 werden zur Zeit durchgefiihrt. Die
oben beschriebenen Ergebnisse zeigen einen deutlichen zytotxischen Effekt der
ABNOBAviscum Préparate sowoh! in vitro als auch in vivo. Die Ergebnisse sind in
guter Ubereinstimmung mit klinischen Erfahrungen in der lokalen Behandlung von

Pleuraergiissen.




Niedrig dosierte Misteltherapie bei niedrig malignem Non-Hodgkin-Lymphom
- Eine Fallbeschreibung -

Dr. A. Goyert, Filderklinik, 70794 Filderstadt

Zusammenfassung:
Anders als bei den soliden Tumoren bestehen bei der Misteltherapie der Lymphomer-
krankung hinsichtlich der Dosierung und Injektionshiufigkeit Unsicherheiten und ganz

unterschiedliche Vorgehensweisen.

Berichtet wird iiber den Krankheitsverlauf einer 56-jihrigen Patientin mit zentrozy-
tisch-zentroblastischem Lymphom, bei der im Januar 1988 rechts infraorbital die Dia-
gnose des niedrig malignen NHL gestellt wurde. Nach Bestrahlung des Gesichtsschi-
dels und der cervikalen Lymphknoten trat im Juni 1989 eine Lymphomprogredienz
links paraaortal auf, die ebenfalls bestra]ﬂt wurde. Seit Februar 92 zunehmende Pro-
gredienz des NHL bds. hildr und intrapulmonal. Januar 93 stationire Behandlung in
der Filderklinik und Beginn einer niedrig dosierten Misteltherapie mit Helixor A. Bei
tiglich s.c. Injektionen wurde die Dosis wochentlich von anfangs 1 mg iiber 3 mg,
5mg, 7 mg bis 10 mg gesteigert, mit anschl. zweiwdchiger Pause. Unter dieser Thera-
pie Besserung des Allgemeinbefindens, Verschwinden der Dyspnoe und kontinuierliche -
vollstindige Riickbildung der hildren und intrapulmonalen Lymphommanifestation. Im
April 94 0,8 cm grofier Knoten links infraclaviculdr, der histologisch nochmals ein
zentrozytisch-zentroblastisches Lymphom ergab. Bis heute ist die Patientin vollig be-

schwerdefrei. Eine Progredienz ist nicht mehr nachweisbar gewesen.



Folgen von Immunstimulierung fiir die Metastasierung
Michael Hafner, Peter Orosz und Daniela N. Ménnel
Institut fiir Pathologie/Tumorimmunologie, Universitit Regensburg, 93042
Regensburg

Im Rahmen der adjuvanten Tumortherapie wird ‘die Behandlung von
Tumorpatienten mit Mistelextrakten durchgefithrt. Die Wirksamkeit der Mistelpra-
parate soll auf Immﬁnsﬁmu]ierung beruhen (1,2). Unter anderem zeigt das aus
Misteln isolierte P-galaktosid-spezifische Lektin (ML-1) 1ﬁ1munm_odulatorische
Fihigkeiten, indem es in vitro und in vivo in menschlichen Blutlymphozyten eine

" erhéshte Produktion der Entziindungsmediatoren Tumornekrosefakior (TNF), Inter-
" leukin-1 (IL-1) und IL-6 induziert (3,4). Eine erhthte Expression von IL-2

Rezeptoren und HLA-DR Antigenen auf T- und B-Zellen sind Folgen dieser Behand- |
lung. Weiter findet man die Zytotoxizitit von natiirlichen Killerzellen (NK-Zellen}

und die Phagozytésefélﬂgkéit von Granulozyten erhoht.

In einem Modell fiir experimentelle und spontane Metastasierung untersuchten wir

die Wirkung der Entziindungsmediatoren TNF und IL-1 (5,6). Dabel wurde deut-

‘lich. daf TNF und IL-1 die Metastasierung von Tumorzellen erhéhen. Der Mecha-

nismus dieser Metastasienmgsverstﬁrklﬁg wurde analysiert. Da eine Vorbehand-

lung der Tumorzellen mit Entziindungmediatoren zu keiner Erhthung der Metasta-

senzahl fithrte, ist eine direkte Wirkung auf die Tumorzellen unwahrscheinlich. Die

Erh6hung der Metastasenzahl wird durch eine Wirkung auf den Wirts-O_rganismﬁs

vermittelt. Unter Verwendung von blockierenden Antikérpern oder Peptiden, die

gezielt Adh4sionsmolekiile blockleren oder eine Eliminierung bestimmtér Zellpopu-

lationen z. B. NK-Zellen bewirken, kann die Beteiligung bestimmter Molektile oder’
Zellpopulationen systematisch untersucht werden. Integrine sind an einer Vielzahl

von Wechselwirkungen zwischen Zellen und Extrazelluldrmatrix beteiligt. Durch
Injektion von synthetischen Peptiden (RGD, YIGSR) kénnen Wechselwirkungen der
B-Integrine blocklert werden. In M#iusen, bei denen die f-Integrn-
Wechselwirkungen auf diese Weise blocklert wurden, wirkte TNF nicht mehr
metastasierungsfordernd. Die Beteiligung von Integrin-Weéchselwirkungen fiir die
TNF-unterstiitzte Metastasierung lief sich auf diesem Wege nachweisen, was auf
eine Beeinflussung der Entziindungsmediatoren auf die Turmorzellextravasation
hinweist. Der genaue Mechanismus 148t sich jecioch wegen der Kompleﬁzitélt der
Integrin-Wechselwirkungen daraus nicht ableiten.



Entziindungsmediatoren wie TNF und IL-1 aktivieren Endothelzellen, indem sie
u.a. die Expression und Aktivierung von Adhﬁsidnsmolekﬁlen anregen. Als Folge
haften Tumorzellen besser an das Gefifendothel, was der Grund fiir die Beglinsti-
gung der Metastasenbildung sein kénmte. Die Bedeutung bestimmter
Adhasionsmolekiile wurde mit Hilfe blockierender Antikérper untersucht. Die Gabe
. von Antikdrpern gegen die Adhisionsmolekiille VCAM-1, PECAM-1, E-Selektin und
P-Selektin verfinderte das Metastasierungverhalten nicht. Die Behandlung mit TNF
filhrte im Gegensatz zu den Ergebnissen bel Blockade der p-Integrin-Bindungen zu
einer Erhthung der Metastasenzahl. Eine Beteiligung dieser Adhﬁsionsmdlekﬁle
am oben dargestellten Mechanismus der verstarkten Adhésion kann als Grund fir -
verstirkte Metastasierung deshalb ausgeschlossen werdern. )
Das NK-System vermag ohne vorangehende Aktivierung Tumorzellen zu erkennen
und zu lysieren. Die Bedeutung der NEK-Zellen bei der Abwehr im Blut
zitkullerender Tumorzellen ist unbestritten und wird durch die verstirkte
Metastasierung in Mausen, die ein defektes NK-System haben, deutlich. Die zyto-
toxische Aktivitit von NK-Zellen wird durch Antikdrper gegen die Adhidsionsmole-
kiile ICAM-1 und LFA-1 gehemmt, was die wichtige Rolle von ICAM-1 und LFA-1
fiir die NK-abhiingige Tumorabwehr zeigt. Durch TNF wird die NK-Aktivitit eben-
falls voriibergehend stark gehemmt (7). Da Behandlung von MAusen mit Antikér-
pern gegen ICAM-1 und LFA-1 genau wie TNF-Behandlung zu einer Erhdhung der
Metastasenzahl fithrte, wurde die Hypothese, daB TNF das NK-System stort und
dadurch eine Erhhung der Metastasenzahl bewirkt, aufgestellt. Wie erwartet, war
in M#usen, deren NK-Zellen entfernt worden waren, die Anzahl der Metastasen
drastischh erhsht und es lies sich in derart NK-Zell-depletierten Miusen mit TNF
auch keine Erhohung der Metastasehzahl mehr induzieren.
Zusammenfassend 148t sich sagen, daf Entzﬁndungsmediatoren.einerseits durch
Verstidrkung der Interaktion von Tumoszellen mit Extrazellulématrix {iber p-Inte-
grine die Extravasation erleichtern. Andererseits wirkt TNF vortibergehend hem-
mend auf das NK-Systemn und verbessert so die Metastasierungschancen fiir Tu-
morzellen. Die effizientere Extravasation resultiert jedoch nur dann in einer ver-
sttirkten Metastasierung, solange die im Blut zirkulierenden Tumorzellen durch
funktionelle NK-Zellen gefdhrdet sind.
Wie eine Behandlung mit Mistelprdparaten bel gleichzeitiger Induktion von Ent-
zimdungsmediatoren eine verstirkte NK-Aktivitit zur Folde haben ka_nn. 148t sich
aufgrund unserer Daten aus den Metastasierungversuchen nicht erklaren und mug
auf unabhédngigen Mechanismen beruhen. Die Induktion der Entztindungsmediato-




ren TNF und IL-1 fithrie in unseren Mode]lsyétemen nicht zu einer Hemmung, son-
dern im Gegenteil zu einer gesteigeﬂen Metastasiefung. Diese fiir die Theraple un-
erwiinsche: Wirkung mifte durch weitere, bisher nicht untersuchte, stérkere
Effekte der Aktivierung des NK-Systems durch die Mistelpridparate aufgehoben
werden, um zu einem Therapieerfolg zu fithren. Unsere Untersuchungen in klini-
schen Studien beziiglich der NK-Aktivitat zeigten tatséchlich, da$ durch TNF lang-
fristig die NK-Aktivitit erhoht wird (8). Demnach mifte es das Ziel einer Therapie
sein, diesen Langzeiteffekt unter gleichzeitiger Verhinderung der metastasierungs-
fordernden Wirkung der: induzierten Entzimdungsmediatoren zu erreichen. .
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Die prognostische Bedeutung von Immunprofilen in der Onkologie

E. D. Hager, BioMed-Klinik, Tischberger Str. 5+8, 76887 Bad Bergzabern

edh\manus\iimmunpr-06/335

Die prognostische Bedeutung von Immunprofilen bei HIV~/AIDS-Patienten ist allgemein
anerkannt; insbesondere ist das Verhiltnis der CD4+/CD8+-Zellen ein diagnostisches
Kriterium, das einen Progress der Erkrankung und die damit verbundenen infektidsen Risiken
anzeigt. Auch die Bedeutung der Immunkompetenz wéhrend einer Operation ist eindeutig; die
Infektionsrate und die Mortalitit infolge fieberhafter Infekte steigt postoperativ mit
sunehmender  Immundefizienz.  Experimentielle ~ Befunde  zeigen, daB  das
Metastasierungsrisiko bei immundefizienten Tieren sowohl nach Tumorinokulation als auch
nach einer Tumorexstirpation signifikant ansteigt.

In der Literatur gibt es zahlreiche Hinweise, die einen signifikanten prognostischen
Zusammenhang zwischen der Funktionsfahigkeit des Immunsystems und der Rezidivrate
sowie der Uberlebenszeit zeigen (,immune surveillance®). Zusammenhénge zwischen einer
priméren und sekundéren Immunsuppression und dem Auftreten von malignen Erkrankungen
wurde fiir diverse Tumortypen vielfach beschrieben. Auch Zusammenhénge zwischen der
Progression einer Krebserkrankung (Metastasierung, Wachstum) und dem Immunsystem sind
bekannt. Dennoch ist die Bedeutung des Immunstatus bei Krebs nmoch nicht aligemein
anerkannt und es gibt noch viele Kontroversen. Dies liegt hauptsichlich daran, daf} die
Zusammenhinge zwischen diversen Verdnderungen des humoralen und zellularen
Immunsystems und Krebserkrankungen viel komplexer ist, als zum Beispiel bei definierten
immunologischen Defekten einer oder weniger Subpopulationen, wie z. B. bei AIDS.
Verschiedene Formen von Krebs fithren zu unterschiedlichen Verdnderungen in der Kontrolle
und Aktivitit des Immunsystems. Einige Tumoren sind hochimmunogen, andere weniger;
einige Tumoren verursachen eine Immunsuppression, andere fithren zu einer Uberaktivierung.
Die Kinetik, die zirkadiane Rhythmik und die Préparation der Proben haben auflerdem einen
EinfluB auf die Ergebnisse. Das hat dazu gefilrt, daB in der Literatur nicht selten
verschiedene kontroverse Ergebnisse und Schlufifolgerungen gezogen worden sind.

Die Fragen an die Immunologie in bezug auf Krebs lauten:

(1) Gibt es iiberhaupt Verdnderungen im Immunstatus bei Krebspatienten?

(i)  Gibt es Prognosekriterien bei Krebs?

(iii) Welches sind die relevaten immunologischen Parameter?

(iv)  Gibt es eine therapeutische Relevanz und besteht die M& glichkeit, anhand der MeBer-
gebnisse eine Auswah! von Immunstimulanzien und Immunmodulatoren zu treffen?

Es besteht kein Zweifel, daB der Immunstatus einen relevanten Einfluf} auf die Prognose der
Erkrankung von Patienten nach einer Operation, Strahlen- oder Chemotherapie hat.
Infektionen und Tod infolge von Infektionen sind bei Patienten mit Immundefizienzen
signifikant erhoht. Die Abwehrlage hat aber auch einen signifikanten Einfluf auf die
Rezidivrate und die Uberlebenswahrscheinlichkeit von Krebspatienten, insbesondere bei
Lungenkrebs, Magenkrebs, Zervix-Carcinomen und bei lymphoproliferativen Erkrankungen.

Pflanzliche und tierische Peptide bzw. Proteine sind in der Lage, das Abwehrsystem zu
aktivieren und zu modulieren. In randomisierten klinischen Studien konnte nicht nur gezeigt
werden, daf die Immunstaten mit Biological Response Modifiers verbessert werden kdénnen,
sondern, daB sie auch einen Einfluf auf die Lebensqualitit und Lebenserwartung von
Patienten haben.



Immunologische Resultate von Doppelblindstudien mit
Mistellektin-I (ML-I) bel gesunden Probanden. .

T. Hajto*, K. Hostanrska¥*, J. Fischer *¥

*Dep. Innere Medizin Universitétsspital zﬁrich,fSchweit;

=*Dap. Biochemie, Alberb Szent-Gydrgyi Medizinische Univers:tat,
Szeged, Ungarn. -

Injektion von nicht toxischen Dosierungen vom : galaktosidspe-
zifischen Mitellektin-I (ML-I) loéste signifikante Réakticonen des
zelluldren Hostdefense-Systems im Tiermodell aus.. Die immun-
modulierende Kapazitdt vom ML-I bei den Menschen zu priifen, wurden
vier Doppelblindstudien bei gesunden Probanden durchgefuhrt Far
die erste und zweite Studie wurde das Lektin .aus kommerziellen
Extrakten igoliert. Die wWirkung des Lektins " wurden  auf
verschiedene Lymphozyten-Subpopulationen (CD3; CD4,-CD8, CD16/56),
zytotoxische Aktivitdt der NK-Zellen und die Zahl der LGL-Zellen
im peripheren Blut von 9 und 8 Probanden bestimmt.. Im Kontrast zu
den signifikanten Erhohungen der Lymphozytenzahl -bei Balb/c-
MAusen, zeigten die gesunden ©Probanden  keine' slgnifikante
Unterschiede zwischen Lektin und Kochsalzreaktlonen Wegen der
grossen intrinsic Fluktuation von diesen Parametern nach Placebo-
Behandlung und einer immunologischen Instabilitat des Lektins in
kommerziellen Extrakten, wurden dritte und vierte- Doppelbllnd-
studien bei 6 und 8 gesunden Probanden durchgefﬁhrt Ein schnell
erfassbarer Parameter (Priming der Granulozyten) wurdehs std nach
cen Injektionen getestet. In beiden Studien wurden'ssignifikante
Erhéhungen von Priming der Granulozyten nach der Injektlon von
frisch isoliertem ML-I gegeniber Placebokontrollen festgeatellt



Reaktivitit von T-Lymphozyten gegen Mistel-Inhaltsstoffe

S. Hartmann, A. Scheffler” und D, Kabelitz )
Paul-Ehrlich-Institut, 63225 Langen; *Carl-Gustav-Carus-Institut, 75223 Niefern-Oschelbronn

Immunmodulation wurde in der bisherigen in vivo und in vitro Forschung nur dem Misteliektin und den

Palysacchariden zugeschrieben. in unserer Arbeil zeigen wir daR auch die Vesikelfraktion das

zelluldre Immunsystem in vitro stimulieren kann.

Therapeutisch verwendete Mistelprdparate (ABNOBA viscum mali und abietis) induzieren in

elablierten Tumorzellinien programmierten Zelliod oder Apoptose. Ebenso wirken Mistelpréparate

inhibitorisch auf die Aktivierung von menschlichen T-Lymphozyten in der Gewebekultur. )
Patienten bilden im Veriauf der Misteltherapie Antikdrper gegen das zytotoxische Mistellektin 1. Setzl

man dieses autologe Patientenplasma bei der Lymphozytenstimuiation in der Gewebekultur zu,

proliferieren bei vielen mistelbehandelten Patienten die Lymphozyten nach Stimulation mit

Mistelextrakten oder der Vesikelfraktion.

Lymphozytenproliferation einer mistelbehandeiten Patientin
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Abb.1

Diese in vitro Reaktivitat der Lymphozyten ist bei den Patienten nicht a prior vorhanden, sondern wird
erst durch die Misteltherapie induziert. Auffailigerweise bleibt die Lymphozytenreaktivitét.
offensichtlich nicht langfristig erhalten, sondern ist nur in bestimmten Zeitrdumen wahrend der
Therapie zu beobachten. Aus dem therapeutisch verwendeten Mistelpraparat ABONBA viscum mali
wurde die Vesikelfraktion isoliert, Diese Vesikelfraktion enthalt die Mistellipide. Wie Abb.1 zeigt
induziert diese Vesikelfraktion eine hohere Lymphozytenproliferation als das Gesamitpréparat.
Stimuliert man mit isoliertem Lektin und Vesikeln, oder mit dem Gemisch Lektin/Vesikel bzw. mit
dem Gemisch, das man iber eine lektindepletierende Siule gibt, die das nicht an die Vesikel
gebundene Lektin depletiert, so fihrt immer das Gemisch zu einer starkeren Proliferation. Dieses
Lektin/Vesikel-Gemisch zeigt auch eine deutlich gehemmte Zytotoxizitat gegeniiber der gleichen

Mengen isoliertern Lektin alleine.



Um zu bestimmen welche Subpopulation durch die Mistelprdparate bzw. die Vesikelfraktion zum
Wachstum angeregt wird, wurde die Absolutzellzahi von T-Zellsubpopulationen (CD4", CD8") nach
Kultur mit einer neuartigen durchfluBzytometrischen Methode gemessen.

CD4- Proliferation eines miste[behandelten Patienten
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Abb.2 zeigl, dai vor allem CD4" T-Lymphozyten durch das Gesamtpraparat und besonders stark
durch die isolierte Vesikelfraktion zur Proliferation angeregt werden.

Um zu charaklerisieren weiche CD4"-Untergruppe (TH1 oder TH? stimuliett wird, wurden 3
verschiedene Ansdtze gewahlt. Zum ersten wird durch Immobilisierung von anti-Interleukin
Antikérpern, die die produzi'erten Interleukine aus dem Kulturmedium wegfangen, die
Vesikelstimulation gehemmt. Zweitens wird durch exogene Zugabe von TH'- bzw. TH?- spezifischen
Interleukinen  versucht, die Vesikelstimulation zu verstarken. Drittens werden aus der
Primarstimulation Uberstande abgenommen und mittels ELISA TH'- bzw. TH>- spezifische
Interleukine bestimmt.

Weiterhin wird die Frage untersucht, ob es sich bei der Vesikelstimulation um einen Antigen-
unabhingigen .mitogenen” (d.h. polyklonalen) Effekt handelt oder vielmehr um die Antigen-
spezifische (d.h.oligoklonale) Aktivierung durch bestimmte (noch zu definierende) Vesikel-
Bestandteile. Zur Kidrung dieser Frage werden die vesikelstimulierten Lymphozyten nach Kultur mit
monoklonalen Antikérpern gegen bestimmte variable Regionen der T-Zellrezeptor o Kette (vo) und B-
Kette (vB) gefdrbt. Der Nachweis eines starken Anstiegs von einer oder mehreren va/vi Familien

kénnte im Sinne einer oligklonalen T-Zell-Antwort interpretiert werden.

Unsere Ergebnisse belegen, dal bei mistelbehandelten Patienten eine zumindest transiente
Reaktivitdt von T-Lymphozyten gegentber Mistelinhaltstsoffen induziert wird. Die Vesikelfraktion wird
als wichtiger Immunmodulator in vitro dargesteilt; aufierdem zeigen unsere Ergebnisse einen
synergistischen Effekt von Lektin und Vesikeln.

Insgesamt zeigen die in vitro Befunde eine groRe individuelle Streubreite. Die biologische/klinische

Wertigkeit der in vitro Stimulation von T-Zellen durch Mistelinhaltsstoffe ist zur Zeit noch unklar.




Lektinoptimierte Misteltherapie-Einfluss auf das neuroendokrine
System- Stabilisierung lebensqualitativer Aspekte

Lebensqualitative Aspekte sind bei der Behandlung der
Tumorkrankheit hochrangig zu bewerten. Das gilt insbesondere
dann, wenn das eigentliche Therapieziel, Heilung, nicht erreicht
werden kann.

Erst seit kurzem ist bekannt, dass Neurocendokrinium und
Immunsystem nicht unabhaengig voneinander agieren, sondern sehr
eng miteinander konferrieren. Zellen des Immunsystems haben
Rezeptoren fuer Hormone und Neuropeptide, neuronale Strukturen
antworten auf immunologische Signale oder produzieren
immunologische Botenstoffe ( ua Interferon, Interleukin 1, 2 )
auf Reiz. Neben den immunologischen Signalen kommt verschiedenen
Hormonen ( ACTH, CRF, Cortisol zB )} und Neurotransmittern ( zB
Beta-Endorphin ( BEND )) grosse Bedeutung zu. BEND greifen in
das Stimmungsbild des Patienten ein und haben Einfluesse auf das
endogene opiocide System. Ueber die positive Beeinflussung von
Stimmungslage und negativem Einfluss auf die Schmerzperzeption
sind sie in der Lage, auf die Lebensqualitaet von Krebspatienten
einzuwirken

Extrakte der Mistel , auf Mistellektin I standardisiert , haben
neben immunclogischen Wirkprofilen auch Einfluss auf die
neurcendokrine Achse. So wird der BEND-spiegel im peripheren
Blut nach Gabe wvon std ME signifikant veraendert.Diese
Ergebnisse koennten eine Erklaerung fuer die becbachteten
Mistel-wirkprofile positive S5timmungslage und Reduktion der
Schmerzperzeption sein. Die Auschuettung von BEND stabilisiert
zusaetzlich die Immunabwehrlage.

Dr BM Heiny
Kaltenbrunn
83703 GMUND



Betaendorphine
pmol/1

std ME

A RESPONDER X 12,06
N =59
B NonRESPONDER X 744
N =51
C Control X 6,73
N =50
*p A/B 0,005 * pA/C 0,005** pB/C0,23
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Zur Anwendung der Mistel bei benignen und malignen Erktankungen in der Frauenheilkunde”

F.H. Hemmerich

Abteilung fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe am Kreiskankenhaus Germersheim
{Leitender Arzt: Dr. F.H. Hemmerich)

Viscum-Praparate werden in der Frauenheilkunde subcutan lokal und systemisch sowie als
Infusionstherapie eingesetzt; neben den wei’_cverbreiteten Indikationen der malignen Erkrankungen -
hat sich der Einsatz auch bei der Endometriose, bei Myomen {auch als Vorbereitung zur
Enukleation) und bei der EPH-Gestose {hochpotenziert) bewdhrt.

Die bei einigen Carcinomen beschriebene peritumorale Eosinophilie ist als prognostisch glnstiges
Zeichen zu werten; bei gynalologischen Tumoren, insbesondere beim Mammacarcinom ist eine
solche peritumorale Eosinophilie in der Literatur nirgends beschrieben. Durch préoperative
Viscum-Gabe ist es prinzipiell mdglich, sie auch bei gynakologischen Tumaren hervorzurufen.
Weiter ist beim Mammacarcinom die glinstige Bedeutung der Eosinophilie im peripheren Blutbild
hinreichend gezeigt worden; sie ist zuveriéssig bei der Giberwiegenden Anzahl von Patientinnen zu
erreichen. Die prognostische Bedeutung der artifiziell bedingten peritumoralen und peripheren
Eosinophilie ist indes offen. o

Die Vertriglichkeit der Chemotherapie gynilclogischer Malignome (hier meist: CMF oder CF.’} lahkt
sich inshesondere durch intravendse Vorbehandiung mit Viscum im Rahmen eines dreitdgigen
stationdren Aufenthaltes vor Therapiebeginn deutlich verbessern; dies bezieht sich nicht nur auf
die subjelctiven Parameter, sondern insbesondere auch auf die Erholungsfahigkeit der
supprimierten Hamato{Leuko-)poese. Dosisreduktion oder Intervallverldngerungen sind auf diese
Weise nahezu vollstindig zu vermeiden. ’

Bei der Endometriosebehandlung fiegen eirie groRere Anzahl Kasuistiken vor, wo bei Versagen
oder Abbruch der Therapie mit GnRH-Analoga, Danazol oder Gestagenen {die bekanntermalien
mieist nur symptomatisch wirken} mit Viscumlangzeitgabe (> 2Jahre) Ausheilungen belegt sind
{Parameter: subjektive Beschwerden, Palpations- und Sonographiebefund, Second-laok-
Laparoskopie).

In Einzelfdllen kann mit Viscumtherapie eine Volumenreduktion von My_omen um maximal ein
Drittel und ein langfristige Stagnation des Wachstums erreicht werden; insbesondere in der
Varhandlung van Patientinnen mit gep[anter'\Enukieation wird die Demarkierung des gesunden
Myometriums und die Gesamtheilungstendenz wahrnehmiich verbessert.

Der Einsatz hochpotenzierter Viscumpraparate neben der dblichen Therapie der EPH-Gestose
{Magnesium, Nepresol/Methyldopa, Erniéhrung, Sensorische Abschirmun;g) fithrt zu einer
deutlichen Verbesserung der Beherrschbarkeit priemklamptischer Exazerbationen und zur im

AuslaRversuch zeigbaren Redulction der gangigen Medikation.
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Verhalten der Roérperkerntemperatur und peripherer Blutzellen vor
und wihrend einer Misteltherapie bei Patientinnen mit operiertem
Mammakarzinom

Wolfram Henn, Everinghausen 42, 27367 Sottrum

In einer explorativen Studie wurde der EinfluB einer subkutan
applizierten Misteltherapie (ABNOBAviscum) auf den Verlauf der
Korperkerntemperatur und die Zahl peripherer Blutzellen
(Differentialblutbild mit LGL-Zellen) bei zehn Patientinnen mit
operiertem  Mammakarzinom = gepriift. Im Hinblick  auf die
Tagesrhythmik der erhobenen Parameter fanden chronobiologische
Aspekte besondere Beriicksichtigung. So wurden unter
standardisierten Bedingungen in 2zwel Untersuchungsphasen 24
Stunden wvor und nach der ersten sowie siebten Viscuminjektion
Temperaturmessungen mittels Rektalsonde und an insgesamt 19
Zeitpunkten Blutabnahmen durchgefiihrt.

I. Koérperkerntemperatur: Sowohl nach der erstmaligen als auch
nach wiederholten Injektionen steigt der Mesor (Tagesmittelwert
der kontinuierlich rektal gemessenen Kérpertemperatur) im Sinne
einer leichten pyrogenen Wirkung der Mistel. Die Acrophasen
hingegen bleiben praktisch unveréndert. Bei einer Patientin wird
interessanterweise ein ZUvor nicht nachweisbarer
Zirkadianrhythmus durch die Mistelinjektionen angestoBen.

II. Periphere Blutzellen: Als Akuteffekt zeigt sich schon nach
der ersten Injektion eine gquantitative Zunahme der
Gesamtleukozyten, neutrophilen Granulozyten, Monozyten und LGL-
Zellen sowie eine stdrkere Ausprigung der zirkadianen Verlaufe
der MeBparameter. Abweichend von diesem Verhalten =zeigen die
eosinophilen Granulozyten zundchst unverdnderte Werte, um dann
innerhalb von drei Wochen mit der siebten Injektionen deutlich
iiber das Ausgangsniveau anzusteigen. Diese, unter einer
systemischen Misteltherapie, bisher nicht beschriebene Zunahme
der eosinophilen Granulozyten bleibt bis Zur letzten
Kontrolluntersuchung nach 16 Wochen nachweisbar.

AbschlieBend wird die Bedeutung der erhobenen Befunde sowohl fur
die t&gliche Praxis als auch fiir die Eignung der untersuchten
Parameter als Kriterien fir das Ansprechen auf eine
Misteltherapie in zukinftigen klinischen Studien diskutiert.



Lebensqualitiitsstudie bei Krebspatienten
im Rahmen des Schweizerischen Nationalfonds-Projekts iiber Komplement‘n‘med:zm

Dr. Peter Heusser, Lukas Klinik, CH-4144 Arlesheim

In der Schweiz lassen sich bis zur Hilfte der Patienten mit metastasierenden Karzinomen zu-
sitzlich komplementirmedizinisch behandeln, sehr haufig durch Methoden der anthroposophi-
schen Medizin einschliesslich Misteltherapie. Andererseits gibt es zunehmend Belege Gber die
Wirksamkeit von psychotherapeutischen Behandlungsmethoden bei solchen Patienten. Im
Rahmen des Nationalen Forschungsprogramms 34 wird in der Zusammenarbeit zwischen dem
Institut fir medizinische Onkologie des Universitétsspitals Bern und der anthroposophischen
Lukas Klinik in Arlesheim ein gemeinsames Projekt durchgefiihrt, das aus drei Teilen besteht:
In einer Registrierstudie werden die medizinischen und die soziodemographischen Daten der
Patientenpopulationen beider Kliniken miteinander verglichen. Sodann wird in einer randomi-
sierten dreiarmigen Studie in Bern bei konventionell behandelten Patienten mit metastasieren-
den Karzinomen der Effekt einer zusitzlichen anthroposophischen Behandlung oder einer zu-
sitzlichen psychotherapeutischen Intervention nach Spiegel auf die Lebensqualitat geprift. Mit
dem gleichen Instrumentarium wird in der Lukas Klinik Arlesheim in einer deskriptiven Studie
der Einfluss einer intensiveren stationiren Behandlung auf die Lebensqualitét solcher Patienten
untersucht. Das Instrumentarium zur Pritfung der Lebensqualitat und der Krankheitsverarbei-
tung wurde nach einem multidimensionalen Konzept aus grosstenteils schon validierten Frage-
bogen (u.a. LASA, EORTC, HAD) und einem offen strukturierten Interview unter Einschluss
von zusitzlichen Fragestellungen aus anthroposophischer Sicht (z.B. zum Sinn und zu positi-
ven Aspekten der Krankheit) so zusammengestelit, dass eine breit geficherte Beriicksichtigung
von leiblichen, seelischen, geistigen und sozialen Aspekten moglich ist.



DIE MISTEL-LEKTINE : EINFLUSS VON SERUM UND
KOHLENHYDRATEN AUF DIE ZYTOTOXIZITAT;
STIMULIERUNG DER ZYTOKINPRODUKTION

M.L. Jung und G. Ribéreau-Gayon

Laboratoire de Pharmacognosie, Université Louis Pasteur de Strasbourg,
Centre de Recherches Pharmaceutiques, 74, route du Rhin, 67401 Ilikirch
Cedex, France.

Die Mistel (Viscum album L.) enthalt drei toxische Lektine, die sich durch
verschiedene Molekulargewichte und Monosaccharidspezifizitit
unterscheiden. Der spezifische Mechanismus dieser Toxizitét ist derselbe wie
der von Rizin.

Die zytotoxische Wirkung der Mistel-Lektine wurde mittels Molt 4 Zellen
unter serum-freien Bedingungen festgestellt und ist unterhalb des
Nanogramms nachweisbar. Die Zugabe von Kélberserum oder menschlichem
Serum verringert die Zytotoxizitit stark. Eine Studie mit D-Galactose, N-
acetylgalactosamin und verschiedene Disacchariden zeigte ebenfalls eine

- Hemimung dieser in vitro Effekte. Alle Experimente wurden zum Vergleich

auch mit Rizin unternommen.

Andererseits stimulieren die Mistel-Lektine die Produktion verschiedener
Zytokine, TNF-a, IL-la, IL-1f, IL-6 und IL-8 in menschlichen
Monozytenkulturen. Diese hochgereinigte Monozyten wurden von 6
gesunden Spendern erhalten und in einem serum-freien Medium entweder als
Suspensions- oder Monolayer-Zellkultur etabliert. Die Resultate zeigen -
Unterschiede von einem Spender zum anderen, und die drei Lektine wirken
verschieden.

Eine 3-fach Stimulation der Zytokinproduktion ergab sich in mehreren
Fillen bei nicht toxischen Lektinkonzentrationen. Sogar mit 0,02 picogramm
pro ml Lektin wurde noch eine Stimulierung beobachtet. Bei toxischen
Konzentrationen wurde die Produktion von IL-1a, IL-1f und in geringerem
Masse TNFa stark erhéht.

Es wird vorgeschlagen, daf3 diese Effekte -nach Bindung der Mistel-Lektine
an die Zelloberflidche und spezifische Wirkung an der ribosomalen RNS- von
einer Zytokinkaskade enstehen kGnnen



Antitumorous and immunomodulatory effects of the Viscum album L. preparation
Isoret

Mislav Jurin and Neven Zarkovié

Department of Experimental Biology and Medicine, Ruder Boskovi¢ Institute, Zagreb,
Croatia

Over the last 50 years there has been increasing interest in the use of different
extracts of mistletoe plants to tumorous patients. Numerous data point to a cytotoxic
action of these extracts against different tumor cell lines and on the other hand to
their immunomodulatory effects in the organism. Thus, the antitumor activities of
mistletoe preparations could be ascribed to the combination of cytotoxic and
immunologic effects. This could support their therapeutical application, because
numeraus antitumor drugs, or treatments, alongside their antitumor (cytotoxic) action
could have side effects, particularly immunosuppression.

According to our previous results foreign skin grafts survive longer, and the number
of plaque-forming cell (PFC) to sheep erythrocytes (SRBC) is reduced in tumor-
bearing mice. it was further shown that the immune reactivity of tumorous mice can
be normalised following tumor removal, or after the injection of large doses of
syngeneic lymphocytes. However, numerous drugs must be used, as additional
treatment, to improve the immune reactivity of a tumor-bearing animal, or even to act
against a growing tumor.

Nowadays there are several mistletoe preparations used as additional
(complementary) treatment for tumorous patients. One of these, Isorel (Novipharm,
Austria), has been shown, in our previous experiments, to possess antitumorous and
immunomodulatory properties. In presented experiments we found that in mice an
increased number of PFC to SRBC followed the injection of Isorel together with
SRBC. Further, survival time of a foreign skin graft was shortened if Isorel was
applied at the correct time. Finally, suppressed immune reactivity in tumorous mice
recovered following Isorel injection. Further, Isorel was shown to be cytotoxic to
tumor cells in vitro, while its application to tumor-bearing mice could prolong survival.
A combination of local irradiation and Isorel was also effective: following 43 Gy of
local irradiation to a transplanted fibrosarcoma (volume about 240 mm? } growing in
syngeneic CBA/HZgr mice, the tumor disappeared in about 25% of the animals; the
addition of Isorel increased the incidence of cured animals to over 65%.

The combined action of Isorel, influencing tumor viability on the one hand and the
host's immune reactivity on the other, seems to be favourable for its antitumor action
in vivo. These results encourage further experiments in vivo and support the use of
mistletoe extracts in a combined clinical approach in well-defined systems.



"Die Wirkung von Viscum album (Iscador®) auf die DNA-Reparatur
in peripheren Lymphozyten nach Gammastrahlen- und
Cyclophosphamid-Exposition. Korrelation zur IFN-Gamma-Produktion.
In vitro-Ergebnisse."

E. Kovacs, Kantonsspital Basel/Schweiz, J.J. XKuehn, M. Wexrner,
J. Hoffmann, Lukas Klinik und Verein fir Krebsforschung,

Arlesheim Schweisz

Es wurde frither gezeigt, dass eine Behandlung mit Viscum album
Extrakt (IscadorR) die durch Chemo-Radio-Therapie xyeduzierte
DNA-Reparatur verbessert (Eur J Cancer vol 27, 1672-1676, 1991).
Kirzlich berichteten wir, dass eine IFN-Alpha-Behandlung in
Kombination mit  Chemotherapie die DNA-Reparatur positiv
beeinflusst (Baltic Congress of Oncology and Radiology, Tallinn,
1994). In der vorliegenden Pilotstudie wurde im in- vitro-Modell
(periphere Lymphozyten) gepriift, welche Wirkung ein Viscum album
Extrakt (Iscador) auf die IFN-Gamma-Produktion und den DNA-
Schaden hat, wenn die Lymphozyten einer Gamma-Strahlung bzw.
einer Cyclophosphamid-Wirkung ausgesetzt wurden. Die jeweilige
Exposition (Gammastrahlen 20 Gy; Hydroxycyclophosphamid 50
Mikrogramm/O,leO6 zellen) erfolgte 21 Stunden nach Zusatz von
Viscum album (Iscador, 1 Mikrogramm/O,leO6 Zellen) zZur
Zellkultur. Die DNA-Reparatur wurde mittels Bestimmung der DNA-
Strangbriiche auf einem alkalischen Sucrose—-Gradienten gemessen,

IFN Gamma mittels EIA im Kulturmedium.

Ergebnisse

Ohne Viscum album (Iscador) trat bei keinem einzigen der 10
Patienten eine Reparatur des durch Cyclophosphamid ausgeldsten
DNA Schadens ein. Nach Applikation von Gammastrahlen kam es zu
einex Reparatur bei 7 Patienten. Die Behebung des
Cyclophosphamid -bedingten Schadens gelang mit Viscum album 6%
komplett, 1x unvollsti#ndig. Bei allen 10 Patienten konnte der
Bestrahlungsschaden durch Viscum album vollstdndig repariert

werden. Die IFN Gamma-Produktion nahm um das 2,2-fache zu.



Damit ist ein klarer Zusammenhang zwischen DNA-Reparatur und
IFN-Gamma-Produktion belegt. Die IFN-Gamma-Werte blieben bis

zu 60 Stunden nach Applikation von Viscum album erh&ht.
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Beeinflussung immunkompetenter Zellen des peripheren Blutes
durch Viscum album (IscadorR M) bei Patientinnen mit Mamma-—
Karzinom

J.J. Kuehn, M. Formalski, Lukas Klinik, Arlesheim/Schweiz

Eine Beeinflussung des Immunstatus durch Viscum album und
Mistellektin I ist mehrfach beschrieben worden (Hajto, T.,
Oncology 43, Suppl I, 51-65 1986; Hajto, T., C. Lanzrein,
Oncology 43, 93-97 1986; Beuth, J. et al. Arzneim. Forsch./Drug
Res. 43 1993 166-169).

Bei drei Gruppen (67 Patientinnen) mit Mamma-Karzinom untexr
Therapie mit Viscum album (Iscador M) wurden im peripheren
Vollblut durchflusszytometrisch (FacScan, Becton Dickinson) die
gemittelten relativen und absoluten Werte fiir die Lymphozyten
und ILymphozytensubpopulation (T-, B- NK-Zellen) sowie die
Granulozyten und Monozyten ermittelt und die Leukozyten im
Coulter Counter gezihlt (Gruppe I: n = 12; Reaktion nach 2
Injektionen Iscador im Dosisbereich von 0,75 - 5 mg Iscador M.
Gruppe II: n = 25; Reaktion nach einer Viscumbehandlung iiber 3-4
Wochen im Vergleich zum Ausgangswert vor Beginn der stationdren
Behandlung. Gruppe IIX: n = 30; 15 Patientinnen ohne und 15
Patientinnen mit einer Iscador-Vorbehandlung).

6 gesunde Probanden unter Therapie mit Viscugm album sowie 10
gesunde Xontrollpersonen ohne Therapie dienten zum Vergleich.
Bei 2 Patientinnen wurde neben den o.g. Parametern die NK-
Aktivitit (Targetzellen K 562, MTT-Methode) gemessen.

Ergebnisse

gowohl bei den mit Viscum album behandelten 6 gesunden Probanden
als auch bei den in Gruppe I (n = 12) und Gruppe II (n = 25)
behandelten Patientinnen mit Mamma-Karzinom kam es zu einem
Anstieg der relativen und absoluten NK-Xonzentration. In allen
genannten Gruppen liess sich fir die Relativwerte eine
statistische Signifikanz, zum Teil als Hochsignifikanz,
ermitteln. Dieser Anstieg trat nach 2 Injektionen in gleicher
Weise auf (ca. 4%) wie nach einer léngeren Therapiedauer (3-4
Wochen in Gruppe 1I).

Eine Gegeniiberstellung einer unbehandelten und einer behandelten
und hinsichtlich verschiedener Merkmale zufriedenstellend
vergleichbaren Gruppe von 2x15 Patientinnen mit Mamma-Karzinom
(Gruppe III) ergab in der behandelten Gruppe im Vergleich zur
unbehandelten Gruppe einen Anstieg der NK-Konzentration bis zu
11% (statistisch hochsignifikant). {2?

Die Werte Ffiir die NK-Konzentration lagen beil den Ybehandelten
Patienten deutlich niedriger (15,02%) als bei den unbehandelten
Kontrollpersonen (19,1%). Durch die Behandlung mit vViscum album
bewegten sich die Werte in Richtung einer Normalisierung.

Das Verhalten der Leukozyten war in allen Gruppen
charakterisiert durch einen Anstieg, verursacht war dieser
Anstieg durch eine Zunahme der Granulozytenkonzentration
("entz{indliche Reaktion"). Entsprechend verhielten gich die
Gesamt-Lymphozytenzahlen (leichter Abfall). Die Monozyten
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zeigten keine ZXonzentrationsdnderungen. Der Anstieg der NEK-
Konzentration von ca. 4% erfolgte auf Kosten der Gesamt-T-Zell-
Konzentration.

Bei 2 Patienten (metastasierendes Hypopharynx Karzinom und
inoperables Magen Karzinom), die erstmals mit Viscum album
(Iscador M) behandelt wurden, stieg die NK-Aktivitit deutlich an
(bis zur Verdoppelung). Die NK-Konzentration hingegen blieb
unverdndert.

Die Bedeutung der Ergebnisse wird besprochen und die Konsequenz

fiir weitere Untersuchungen deutlich gemac1gj- Z4ikf&{i‘h_ﬁ—ﬂ_—
. ehn v

Dr.




Kontrollparameter wihrend der Viscumtherapie

H. B. von Laue .
Gemeinschaftspaxis, Am Eichhof, 75223 Niefern-Oschelbronn

Die Empfehlung, die Viscumtherapie auf eine Dosis mit 1 ng/Mistellektin (ML D/kg
Korpergewicht einzustellen, beruht auf Ergebnissen von kurzzeitigen Tierversuchen. Diese
beriicksichtigen nicht die Reaktionen des Organismus auf die Viscumgabe, zum Beispiel die
ML I-Antikorper (AK), die sich regelmifig bilden. Aus Einzelbefunden lassen sich drei
Phasen der Therapie differenzieren. Jede Phase benttigt unterschiedliche Kriterien zur
Verlaufskontrolie.

1. Phase (bis zur 2, Woche) - te unspezifische Entziind reaktionen:
Anstieg von CRP, NK-Zellen und Linksverschiebung).

2. Phase (3. Woche bis 6. Monat) - Einstellungsphase:

Anstieg der Eosinophilen nach TH2-Stimulation, Anstieg der ML I-AK (zumeist IgG),
Anstieg der CD25-Lymphozyten, lokale Induration, Steigerung der Stimulationsfahigkeit
von Helferzellen.

3. Phase (nach dem 6, Monat) - Dauerphase:
ML I-AK regelmibig IgG, selten IgE, IgA, Ig), evtl, kurzfristige Eosinophilie, evtl. CD25-
Stimulation (beides nur 24 Stunden nach der Viscuminjektion, lymphocytire Antwort (7).

Eine optimale Viscumdosierung konnte folgende Kriterien benutzen:

Phase 1 (unspezifische Entziindung, bis 2, Woche):
Eine deutliche lokale Induration und im peripheren Blut ein Anstieg des CRP und der
Leukozyten mit Linksverschiebung.

Phase 2 (Finstellungsphase, ca, 3. Woche bis 6, Monat):

Anstieg der Eosinophilen und lokale Induration (im Sinne einer ailergischen Typ TV-
Reaktion). Anstieg der ML I-AK und Anstieg der CD25-Lymphozyten, Stimulation von
CD4 Helfer 1 4/0. Helfer 2-Zellen.

Phase 3 (nach dem 6, Monat) - Dauerphase :
ML I-AK (Ig-Muster). Thre Bedeutung fiir den Verlauf mufl weiter bearbeitet werden.

Anhand von Einzelbefunden und der Literatur wird auf diese Therapiephasen hingewiesen
und die Kontrollparameter werden empfohlen.



{/BER DIE IN-VITRO-WIRKSAMKEIT VON MISTELEXTRAKTEN AUY DIE KLONALE WACHS-
TUMSFAHIGKEIT INDIVIDUELLER EXPLANTATE AUS MUNDHOHLENKARZINOMEN

Metelmann, H-R.; Astrid Wilke; Waltraut Hankel; Jihnichen, Th.
Greifswald, Berlin

Abstact zur Tagung ,,Mistelextrakte in der Tumortherapie®
Homburg 05.-07.10.93

Fragestellung:
Dic in-vitro Wirksamkeit von Mistelextrakien ist bisher nur an Zellinicn getestel worden. Individuclle Explan-

{ate. insbesondere aus Mundh@hlenkarzinomen, wurden bisher nicht verwendet .
Die Zielstellung war daher die Untersuchung der Wachstumshemmung unterschiedlicher Mistelextrakte aul

individuelle Tumorzelien aus Tumorexplantaten von Mundhéhlenkarzinomen in-vitro.

Methode:

In der Studie 1 testeten wir EURIXOR an Explantaten von 14 Patienten.

In Studie 2 verwendeten wir Explantate von 20 Mundhéhlenkarzinomen, Bei diesen Untersuchungen wurde die
Kionierungshemmung durch 3 Frischpflanzenpriparate der Mistel untersucht.

Die in-vitro Klonierungshemmung wurde im Doppelschicht-Softagar-Kultmsystcm nach Hamburger und Sa-
lomon festgestellt. Dieses Verfahren bietet die Moglichkeit, Stammzellen aus Tumorgewebe eines Patienten
selekdiv, reprisentativ und vital in gin in-vitro Testsystem zu iibertragen. Durch eine Agar-Unterlage haben in
diesen!. Kloniemngsassav Tumorzellen gegeniiber Normalzellen durch fehlende Kontaktaktivierung cinen
Wachstumsvorteil. In Verkmiipfung von Stammizellkultur und in-vitro Empfindlichkeitspriiffung dieser Zellen
gegen Zytostatika schafft der Klonierungs-Assay die Voraussetzungen fiir ein Antionkograrmm.

Nach Fertigstellung einer Einzelzellsuspension aus Mundhéhlenkarzinomen wurden die Zellen mit den Stan-
dardzytostatika fiir eine Stunde im Brutschrank inkubiert. Folgende Zytostatika wurden zum Vergleich getestet:
Methotrexat 50 pg/ml; Bleomycin 18 pg/ml; Cisplatin 20pg/ml und 5-Fluorouracil 200pg/ml.

Untersucht wurden die Mistelpriiparate: Eurixor 1pg/ml ( Medisculab, Studie 1); ABNOBAviscum Mali D3, -
ABNOBAviscum Amygdali D3, ABNOBAviscum Quercus D3 ( 7,5 pg/ml, Studie 2).

In Vorversuchen mit KB-Zellen (Zéllinie eines humanen Plattenepithelkarzinoms des Naso-Pharynx) wurde die

Konzentration der verwendeten Mistelextrakie festgelept.

Ergebnisse:
Die Untersuchungen zeigen , dab die Extrakic der europiischen Mistel unabhéingig von ihrer Provenienz zylo-

statisch wirksame Substanzen sind, die das klonale Wachstum der Tumorzellen deutlich hemmen. Im Ver-
gleich mit den Standardzytostatika weisen die Mistelpraparate im Durchschnitt eine héhere zytostatische Wirk-

samkeit (Klonreduktionsrate) auf.
Studie 1: Bei den Tumorzellen der Patienten hat Eurixor in 85% (12 von 14) der Fille zu einer Reduktion des

Klonalen Wachstums zwischen 10 und 63% gefithrt.



Die Werte fiir die Standardzytostatika betrugen iﬁl Vergleich dazu : Bleomycin: 85% Wirksamkeit, maximale
Reduktion 56% ; Methotrexat: 75% Wirksambeit, Reduktion zwischen 9 und 58%; Cisplatin: 81% Wirksam-
keit. Reduktion zwischen 3 und 98% ; 5-Flucrouracil: 73% Wirksamkeit Recuktion zwischen 2 und 46% .

Die Wirkprofile der Praparate bei den cinzelnen Patienten fallen sehr unterschiedlich aus. Eurixor hat, ohne
Beriicksichtipung der absoluten Reduktionswerte, am haufigsten (6x) das klonale Wachstum am stiitksten
beeintrichtigt. Die Unterschiede zwischen Bleomycin, Cisplatin und 5- Fluorouracil waren nur gering,

Bei insgesamt 5 von 14 Patienten wurde im Antionkogramm eine prospektive Wirksamkeit der Priparate er-
mittelt. Eurixor hat den bei 50% Reduktion festgelegten Grenzwert dreimal iiberschritten. In einem Fall war
Furixor das einzige Medikament, welches den Grenzwert iiberschritt.

Van den Standardzytostatika haben Methotrexat und Bleomycin die Wirksamkeitsgrenze in zwei Fillen iber-
schritten, Platinex gelang dieses in einem Fall. 5-Fluorouracil blieb unterhalb dieses Grenzwertes.

Studie 2:

Auch in dieser Untersuchung zeigte sich, daf die Mistelpréparate in allen eingesetzten Primirtumorkulturen
eine Klonreduktion bewirkten, ABNOBAviscum Amypdali und ABNOBAviscum Quercus erwiesen sich bei
allen Kulturen als zytostatisch wirksam. Demgegeniiber waren die Standardzytostatika in 79-90% der Einsatz-
fille wirksam. In der zytostatischen Wirkintensitit (in den gegentiber den Tumorstammzellen erreichten Min-
dest- und Hochsthemmraten) erzielten die eingesetzten Mistelpriiparate mit Mindestreduktionsraten zwischen
9% (A. v. Mali) und 20% (Av. Quercus) sowie maximal erreichten Reduktionsraten zwischen 52% (A.v.
Quercus) und 70% (A.v.Amygdali) im Durchschnitt umfangreichere Wachstumshemmungen als die hier ver-
wendeten Standardzytostatika, Bei 14 der 21 Malignome dieses Testes riefen die eingesetzten Mistelpriiparate
die hochste fiir den jeweiligen Tumor in-vitro erreichte Reduktionsrate hervor. Dieses Resultat wurde durch
Standardzytostatika nur in 9 Fillen erreicht.

Fin Vergleich der Mistelpréiparateunter s i ch, zeigte keine wesentlichen Wirksamkeitsunterschiede zwi-

schen den benutzten 3 Laubholzmistelarten.

Diskussion :

L. Kann man die Wirksamkeit der Mistel mit den Standardzytostatika vergleichen?

Dic Testung erfolgle grundsitzlich parallel. Der direkte Vergleich zeigte, da die Mislelprdparate im Purch-
schnitt hdhere Reduktionsraten erzielten. Der direkte Vergleich mit den Standardzytostatika ist jedoch proble-
matisch: Wihrend bei den Standardzytostatika klinisch relevante Dosen eingesetzt wurden (10% Niveau des
maximalen und in klinischen Phase-I Studien bestimmicn Plasmapeaks entsprechend), konnte bei den Mistel-
priiparaten nicht auf solchen Anhaltspunkte zur Dosierung zuriickgegriffen werden. Bisher sind keine Aussa-
gen zum Plasmaspiegel nach parenteraler Mistelgabe bekannt. Die eingesetzie Dosis von 7,518 Mistelprehsaft
pro Milliliter Tumorzelllultur wurde experimentell in einer Dosis-Wirkkurve als LD s an Zellen einer KB-
Tumorlinie ermittelt.

Aufgrund der praktischen Unbestimmbarkeit von in-vivo Spiegeln bei klinisch vertretbaren Misteldosierungen,
lassen sich die becbachteten Reduktionswerte nicht vergleichen. Damit sind sie weder fir eine individuelle
prognostische Angabe im Sinne eines Antionkogramms noch fiir eine guantitative Wirksamkeitsbeobachtung

im Vergleich mit anderen Zytostatika zu venwenden.



5. Kann man aus den Testergebnissen der ihrer Provenienz nach unterschiedlichen Mistelpréparate spezifische

Wirksamkeitsunterschiede ableiten?
Da bei einer anzunehmenden Chargenstabilitat vergleichbare Prefsafianteile eingesetzt wurden, kénnen die

eingesetzten Mistelpriparate in ihrer Reduldionsfihigkeit auf die Tumorstammzellen miteinander verglichen

werden. Hier zeigte sich, dafl zwischen den PreBstifien der 3 Laubholzmisteln hinsichtlich ihrer in-vitro-

Zytotoxizitiit keine wesentlichen Unterschiede bestehen.

3. Welche Bedeutung haben die in-vitro-Untersuchungen zur Mistelwirksamkeit Fir die klinische Mistelthera-
pie?

Die klinische Misteltherapie ist bei Mundhdhlenkarzinomen bisher nach nie Gegenstand einer Studie pewesen.
Eine experimentelie Untersuchung zur in-vitro-Wirksamlkeit versclhiedener Mistelpriparate gegen klonierungs-
fihige Zellen dieser Tumorentitit markiert damit einen Einstieg in dieses mogliche Anwendungsfeld der Mi-

steltherapie. Diese in-vitro-Untersuchungen sind unabdingbare Voraussetzung fiir eine spiter aufzulegende

klinische Studie.



Verfahren zur quantitativen Bestimmung von Mistellektin I und
Mistellektin II und/oder Mistellektin III in Mistelextrakten
unter Verwendung moncklonaler Antikérper, die spezifisch mit

Mistellektin reagieren

H. Musielski, K. Riger
SIFIN Institut fir Immunprédparate und Ndhrmedien GmbH Berlin,
Berliner Allee 317/321, 13088 Berlin

Die Einteilung der Mistellektine in das dimere Mistellektin I
(ML) und die monomeren Mistellektine II und IIT (MLyy, MLyr)
erfolgte nach den charakteristischen Galaktosylstrukturen fiur
die B-Ketten-Bindung und nach der elektrophoretischen Mobilitat
der A- und B-Kette unter reduzierenden Bedingungen (H. Franz
(1986), Oncology 43, 23). Klinisch relevante Untersuchungen zur
immunmodulatorischen Potenz von Mistelextrakten (T. Hajto u. a.
(1989), Cancer Res. 49, 4803, I. Beuth (1992), ¢lin. Investig.
70, 658 u.a.) beziehen ihre Aussagen auf das MLy, das als
isolierte Standardsubstanz eingesetzt wurde. Daraus wurde ein
Therapiekonzept mit Mistelextrakten abgeleitet, das auf diesen
Dosis-Wirkungsbeziehungen des MLy basiert (T. Hajto u.a.
(1990), Cancer Res. 50, 3322,B.-M. Heiny u.a. (1994),
Anticancer Res. 14, 1339) ohne die Anwesenheit von MLy und
MLTTT in den Extrakten zu beriicksichtigen. Zumindest die
deutlich héheren zytotoxischen Eigenschaften von MLyp und
besonders MLyrr gegeniiber MLy (I.B. Dietrich. u.a. (1992}, Anti
Cancer Drugs 3, 507) sollten AnlaB geben, diese in den '
Wirkungskreis mit einzubeziehen.

Voraussetzung dafiir ist die differenzierte Erfassung des
Gehaltes an MLy, MLyt und/oder MLyyy in therapeutisch
angewendeten Mistelextrakten.

Die Anwendung von polyklonalen Mistellektin-spezifischen
Antikérperpréparationen zur Bestimmung der Mistellektine in
Mistelextrakten mit dem Enzym-Immuno-Assay (P. Ziska, u.a.
(1985), Lectins Vol. IV, 473) bzw. mit einem Lektinbindungs-
Enzym-Tmmuno-Assay (0. Vang u.a. (1986, Lectins Vol V, 637)
haben bisher diese Forderung nicht erfdllt.



Es wurde daher gepriift, ob die zur Reindarstellung der A-und B-
Kette des MLt genutzten monoklonalen Antikérper (U. Pfiller
u.a. (1991), Patentschrift DD 296703) in einem Enzym Immuno As-—
say neue Wege aufzeigen kénnen. In einem Zwei-Seiten-Bindungs-
test wurden die bevorzugt, mit der A-Kette des nativen MLy rea-
gierenden und an unterschiedliche Epitope bindenden monoklona-
len Antikdérper (mak) SIFIN-Anti ML-A-5H8 und SIFIN-Anti MIL-A-
5F5 wechselseitig als Fang- und Detektionsantikérper einge-
setzt.

Neben dem Bezugsstandard MLy wurden auch gereinigte MLyy—- und
MLyyr—~Préparationen (Abt. Phytochemie, Freie Univ. Witten-
Herdecke) als Substandards genutzt. Die Kombination SIFIN-Anti
MI-A-5H8 /SIFIN-Anti ML-A-5F5 - POD (AC-1) erméglicht den Nach-
weis der Mistellektine I - III durch Prédsentieren und Detektie-
ren von vermutlich der gleichen Epitopzahl je Lektinmolekidl.
Die Kombination SIFIN-Anti ML*A-SFB/SIFIN—Anti ML-A-5H8 - POD
(AC-2) ermdglicht den Nachweis der Mistellektine I - IIT durch
Prisentieren und Detektieren von vermutlich der gleichen Epi-
topzahl je Untereinheit (z. B. A-Kette).

Bezogen auf die eingesetzten Konzentrationen des Lektinstan-
dards MLy werden im AC-l-Assay die Konzentrationen der Substan-
dards MLyt und MLyyr um einen Faktor von 2 - 2,4 erhoht nachge-
wiesen. Im AC-2-Assay sind keine Unterschiede fir die einge-

setzten Lektinkonzentrationen MLy - MLyyr 2u registrieren.

Dieser Zusammepnhang wird mit der Beziehung

M1, = Sonc AC=2 xFFl— conc. AC-1

_ conc MLII/XTIT .
(7 - SOSMILIL jn acoa)

bzw. MLy /171 = CONC A-2 - MLy
genutzt, um in therapeutisch angewendeten Mistelextrakten eine

pifferenzierung in MLy und MLyy,/I1I Vorzunehmen.
Die Befunde werden im Zusammanhang mit dem ASF-ELLA diskutiert.




Krankheitsbewiltigung, zelluldre Immunitit und Cortisol bei Patientinnen mit Mamma-
karzinom

Neises, M.
Universititshavenklinik, Klinikum Mannheim, Medizinische Fakultat der Universitit Heidelberg, Postfach,
68135 Mannheim

Einleitung

Der Einflul psychosozialer Faktoren auf den Verlauf von Mammakarzinomerkrankungen findet zunehmend Beach-
{ung, Seit den fiinfziper Jahren beschéltigen sich zahlreiche Untersuchungen mit den psychischen Problemen an
Mammakarzinom erkrankter Frauen. Insbesondere die Folgen einer Mastektomnie wurden eingehend untersucht. Diese
schwvierige postoperative Anpassungsperiode ist beeintriichtigt durch Angst und Depression. Maguire et al. (1978)
fand noch bei tiber einem Drittel der Patientinnen, bei denen die Operation bereits zwei Jahre zur(icklag, Depressionen.
AuBerdem sind Probleme in sozialen, partnerschafilichen und sexuellen Beziehungen zu erwarten (Silberfarb et al.
1980). Fine in der beschriebenen Form maladaptive Verarbeitung der Krebserkrankung fithrt zu einer erheblichen
psychosozialen Belastung, die als chronischer Stressor verschiedene Immunfunktionen, wie die zellularen Immuni-
{ilsparameter, beeintrichtigen kann, Von zahlreichen Autoren konnte tbereinstimmend die negative Beeinflussung
durch Stel}, Fraver und Depression auf dic zellulire Immunitit nackgewicsen werden. Dicser Zusammenhang gewinnt
Bedeulung fir die psychischen Verarbeitungsmechanismen bei malignen Erkrankungen und deren Verlauf. In einem
Regelkreis mit streflinduzierter Immunsuppression kommnt den Hormonen der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse eine wichtige Rolle zu. Diese Hormone ttben in der Peripherie groftenteils immunsuppres-
sive Effekle aus. Auch wenn die Frage der Mediatoren noch nicht hinreichend geklért ist, wird dieser Zusammenhang

heuie nicht mehr in Zweifel gezogen.

Patientinnen und Meihoden

Um einen Ausschnitt dieser Interaktion zn privfen, wurden drei Bereiche erhoben bei 118 Patientinnen mit Mamrmakar-

zinorn und 48 Patientinnen mit benignen Tumoren zum Zeitpunkt der Primériherapie und in der Nachsorge:

1. Immunologische Parameter: Lymphozylen und T-Lymphozyten-Subpopulationen miltels DurchfluBzytometrie so-
wie Immunglobuline, Neopterin, C-reakiives Protein und Herpesserologie mittels Standardmethoden.

2. Psychosoziale Belastung mittels der Selbsterhebungsfragebogen: Quality of Life Questionnaire C30 der European
Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC), Rotterdam Symptom Checklist (RSCL), Mental
Adjustment to Cancer Scale (MAC Scala, der Fragebogen enthalt 50 Items zu den Bereichen "Kampferische Hal-
tung", "Hilllosigkeit/Hoffnungslosigkeit", "Angstliche Haltung", "Fatalismus” und “Verleugnung"), Mannheimer
Fragebagen zur Lebensqualitat MFLQ). Die Auswertung erfolgte entsprechend dem Vorgehen der Arbeitsgrup- -
pen, von denen die Fragebégen entwickelt wurden (Aaronson et al. 1991, DeHaes et al. 1950).

3. Morgendliche Basiscortisolwerte sowie Cortisolwerte nach hCRH-Stimulation (n = 39, priloperativ). Der Vergleich
zwischen den unabhiingigen Stichproben (Disgnosegruppen nach Dignitat) erfolgte paarweise mit dem U-Test von
Wilcoxen, Mann und Whitney, Um die Abhéingigkeit der immunologischen und psychometrischen Parameter zn

erlassen, wurde die Spearman'sche Rengkorrelationsanalyse eingesetzt,

Ergebnisse

Die Daten zur Charakterisierung des Patientinnenkollektives zeigen bis auf einen signifikanten Altersunterschied zwi-
schen den Gruppen eine gute Ubereinstimmung. Das Tumorstadium umnfaft Stadium 0 - III, d.h. ausschlieBlich Patien-
tinnen ohne Femmetastasierung. Die Werte der Lymphozytensubpopulationen lagen insgesamt im unteren Normbe-
reich, so daf schon zu Beginn der Therapie eine relative Inmundefizienz besteht. Im Beobachtungszeitraum zeigien
die natirlichen Killer-NK-Zellen, die T-Lymphozyten und die zytotoxischen T-Zellen einen signifikenten Abfall
(p < 0,005) bei den Patientinnen mit Mammakarzinom. Fiir den Anteil der Helfer-T-Zellen und der CD4/CD8-Ratio
sowie der aklivierten T-Zellen zeigen beide Dingnosegruppen einen signifikanten Abfall, Bei den Immunglobulinen
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der Klassen G, A und M zeigten die Patientinnen mit Mammakarzinom einen signifikanten Anstieg. Die Ergebnisse
der Corlisolmessung zeigen fir die Patientinnen mit Mammakarzinom signifikant hohere hCRH-Stimulatienswerte mit
(p <0,002) und chne basale Cortisolwerte (p < 0,001). Die htheren Cortisolwerte finden sich bei signifikant niedri-
geren T-Helferzellen. Die psychometrischen Erhebungen zeigen fiir die drei MeBinstruments eine gute Ubereinstim-
mung. Ausgewertet werden die Mittelwerte der Summenscores. Hervorzubeben ist der Bereich "Soziale Kontakte", der
mit allen Testinstrumenten eine signifikante Einschrinkung im Beobachtungszeitraum zeigt. Wichtig ist auch der
Bereich "Sexualitit”, der eine geringe Einschrankung zeigt bezogen auf Libido, und eine mittlere bis starke Einschrin-
kung, die im Verlauf signifikant wird, bezogen auf die Paarbeziehung. Ebenso der Bereich "Ksrperbild/ Weiblichkeit",
der sich im Verlauf signifikant verschlechtert. Die Erhebung der Krankheitsbewaltigung zeigt for den Bereich
"Hilflosigkeit/Hoffnungslosigkeit", dafl dieser im Mittelwert "elter zutreffend” und in der Nachsorge auf "frifft voll
nud ganz zu" steigt. Eine #ngstliche Haltung steigt ebenfalls zum Nachsorgezeitpunkt hin auf eine stérkere Ans-
priigung an ("trifft voll und ganz zu"). Der Bereich "Fatalismus® wird sowoh! prioperaliv als auch in der Nachsorge
mit "elier nicht zutreffend” angegeben, wihrend der Bereich "Verleugnung" zn allen drei Mefzeilpunkten mit "efer
zuireffend” ausgeprigt ist. Aus der Zussmmenfassung dieser Ergebnisse wurde ein Risikokollektiv der Patientinnen
mit Mammekarzinom nusgewertet, das in allen finf anfgefithrten Copingbereichen ungtinstige Summenscores zeigte.
Dabei haben 42% der Patientinnen einc Ubereinstmuinung ia nindestens zwei unginsiigen Copingbeleivlien uid sopsr

29% eine Ubereinstimmung in drei ungiinsligen Copingstilen.

Dislussion

Mehrere Anioren fanden bei Mammakarzinom-Patientinnen, die ihren Arger unterdriickten, erhohte IgA-Konzentratio-
nen. Dieser Parameter korrelierie mit der Metastasierung des Tumors und zeigte entsprechend eine signifikant schlech-
fere Prognose dieser Patientinnen an (Peltingale et al. 1985, Derogatis et al. 1979). Wir konnten in unserer Un-~
tersuchung einen signifikanten IgA-Anstieg bei Patientinnen mit Mammakarzinom nachweisen. Positive Korrelationen
[inden stalt mit den psychometrischen Variablen: Emotionale Belastung, Soziale Kontakte und Kmpferische Haltung,
Aufgrund unseres Nachuntersuchungszeitpunktes von 15 Monaten postoperativ kénnen wir derzeit Zusammenhéinge
beschreiben, aber keine Aussagen zur prognostischen Bedeutung machen, Der Zusammenhang zwischen Stref} und
HolThungslosigkeit einerseits und erhohtem Malignomwachstum andererseits konnte von mehreren Arbeitsgruppen be-
staligt werden. Dies gilt fir Patientinnen mit Mammakarzinom, bei denen hoffnungsleses, hilfloses und ingstliches
Verhalten der dominierende Verarbeitungsstil ist (Skler und Anisman 1981, Moehring und Vietinghofi-Schell 1983).
In unserer Untersuchung wird der Verarbeitungsstil "Hilflosigkeit/Hoflnungslosigkeit" prii- und postoperativ als "eher
ztitreffend " angegeben und im Follow-up sogar mit einem Summenscore von mehr als 18, dh. “trifft voll und ganz
zu”. Wir betrachten es als eine Aufgabe fir die Zukunft, dieses Patientinnenkollekliv weiterzuverfolgen, um zu
Aussagen beziiglich der Prognose zu kommen. Auflerdem bietet sich hier der Ansatz fiir stitzende Interventionsver-
fahren mit dem Ziel, ghnstigere Copingstile zu frdern. Greer et al. (1979) fanden in ihrer bedingt prospekliven 5-
Jahres-Verlaufssiudie an Patientinnen mit Mammakarzinom, dafl drei Monate nach der Ablatio 53% der Patientinnen
eine stoische Annahme zeigten, nach zwei Jahren sogar 71%, withrend nach drei Monaten 16% eine kdmpferische
Einstellung aufwiesen, nach zwei Jahren nur noch 2%. Zusétzlich fand sich bei Patientinnen, die drei Monate nach der
Ablatio mammaee eine kimpferische oder verleugnende Haltung hatten, hiufiger Rezidivfreibeit. Andere Studien an
Patjentinnen mit Mammakerzinom, z.B. Derogatis et al. (1979) und Levy et al. (1985 und 1991), fanden, da} die
Fihigkeit, Emotionen auszudriicken, eine sktive Verarbeitung und hoffhungsvolle Einschilzung prognostisch
ginstiger, dh. die Lebenszeit verlingernd waren gegentiber Hoffungslosigkeit, Angst, Depressian, Rockzug und
stoischer Annahme. Es pgibt aber ebenso Studien, in denen keine Beziehung zwischen psychosozialen Faktoren und
dem Verlauf von Karzinomerkrankungen gefunden werden konnte (Cassileth et al. 1985). Mit diesen Ausfithrungen
sollte nicht der Schiuf gezogen werden, daf} das eine vom anderen abhéinge, vielmehr sollte nur gesehen werden, ob es
Verdnderungen und Zusammenhiinge gibt.
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EinfluB von Mistelpriparaten auf die Motilitit von T-Lymphozyten -
Untersuchungen in einem 3-D Kollagenmatrixsystem

G. Nikolai!, P. Friedl!2, P. B. Noble2, M. Werner3 und K. S. Zinker!2

nstitut fiir Immunologie, Universitit Witten/Herdecke, Stockumer Str. 10, 58448 Witten;
2Department of Oral Biology, McGill University, Montreal, Quebec, Kanada; Verein fiir
Krebsforschung, Arlesheim, Schweiz

Die immunmodulierenden Effekte von Mistelextrakten sind eng verkniipft mit Funktionen des
spezifischen Immunsystems und werden heute hauptsichlich mit den misteltypischen Inhalts-
stoffen, den Mistellektinen und Viscotoxinen in Verbindung gebracht. Die Beweglichkeit und
Umverteilung von T-Lymphozyten stellen die Grundlage fiir Effektorleistungen wie z. B.
Uberwachungsfunktion, Erkennung von Antigen-présentierenden Zellen und T-Zell-vermittelter
Zytotoxizitit dar. Bin méglicher Wirkmechanismus konnte auf der Modulation des
Rezirkulationsverhaltens immunkompetenter Zellen sowie der Umverteilung von T-
Lymphozyten in verschiedenen Organen oder innerhalb der extrazelluliren Matrix beruhen. Bei
subkutaner Injektion von Mistelextrakt erfolgt die Entfaltung der biologischen Wirkung
zundchst lokal im Gewebe und moglicherweise unter Beteiligung der Interaktion von
Mistelkomponenten mit der extrazelluldren Matrix. Im Rahmen dieser Studie wurde die
Wirkung von verschiedenen Mistelextrakten (Iscador®) auf das Migrationsverhalten humaner
CD4+ und CD8+ T-Lymphozyten innerhalb eines dreidimensionalen (3-D) Kollagenmatrix-
modells untersucht.

CD4+ und CD8* T-Lymphozyten wurden immunomagnetisch aus heparinisiertem Vollblut
gesunder Spender isoliert (Reinheit > 97%). Die Zellen wurden in eine Kollagenmatrix in-
korporiert und mit Iscador® in Zellkulturmedium (RPMI/10% FCS) iiberschichtet. Die
Wanderungspfade der T-Lymphozyten wurden mittels Zeitraffervideomikroskopie aufge-
nommen, mit Computer-assistierten Zell-Tracking digitalisiert und quantitativ analysiert. Die
Wanderungsaktivitit der Zellen wurde iiber eine Inkubationsdauer von vier Tagen fiir jeweils
eine Stunde tiglich beobachtet.

Nach Zugabe von Iscador® QuFrF (unfermentiert; Lektingehalt 150 ng/mg bei einem
Viscotoxingehalt von 1,4 pg/mg Frischpflanze) oder Iscador® Qu (fermentiert; Lektine
50 ng/mg und Viscotoxin 2,8 jg/mg Frischpflanze) war fiir den Dosisbereich von 0,25 bis
1,25 wg/ml Gesamtextrakt sowohl fiir CD4* als auch fitr CD8* T-Zellen eine Induktion der
Motilitit nachweisbar. Dosisoptimum und Zeitpunkt der stirksten Wirkung variierten stark
spenderabhingig (Abb. 1) mit einer Spitzenaktivitit im Zeitraum von 24 bis 72 Stunden
(Abb.1). Im Gegensatz zum zeitlichen Profil der Iscador®-vermittelten T-Zell-Migration
(innerhalb von Stunden bis Tagen) erfolgte nach Kreuzvernetzung der Oberflichenantigene
CD2 und CD3 eine deutlich raschere (innerhalb von Minuten), jedoch transiente (< 24 Stunden)
Rekrutierung von Zellen. Wahrend fiir Iscador® QuFrF bis zu einer Konzentration von

2,5 g/ml noch eine Aktivierung der Lymphozytenmotilitit nachweisbar war, fiihrte diese



Konzentration an Iscador® Qu stets zu einer Motilititshemmung. Bei Dosen iiber 2,5 jig/ml war
fiir beide Priparate eine sehr starke Inhibition der Zellmotilitit nachweisbar.
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Abb. 1: Induktion der Migration von CD4+ T-Lymphozyten durch Iscador® QuFrF (obere
Reihe) und Iscador® Qu (untere Reihe) in einem 3-D Kollagenmatrixsystem. Die Wanderungs-
aktivitit Mistelextrakt-exponierter Zellen (--) ist im Vergleich zur spontanen Basisaktivitdt
(-0~) dargestellt. Das Dosisoptimum und der Zeitpunkt der stéirksten Aktivierung (Pfeil)
variieren sehr stark spenderabhiingig und sind in den jeweiligen Graphiken angegeben.

Die Zellviabilitit wurde im AnschluB an die Untersuchung der Zellmigration durch Propidium-
jodid (PJ)-Farbung der Zellen und DurchfluBzytometrie nach Kollagenase-Verdau analysiert.
Hohe Konzentrationen an Mistelextrakt (2 2,5 pg/ml) fithrten zu einem Anstieg des Anteils PJ-
positiver, also zytotoxisch geschidigter T-Zellen im Vergleich zur Kontrolle.

Die dualen Effekte von Mistelextrakt wurden in dieser Studie mittels Quantifizierung der
Migrationsaktivitit humaner T-Lymphozyten gezeigt: T-Zell-Wanderung (Immunmodulation)
wird in niedrigen Dosen induziert, wihrend hohe Konzentrationen an Mistelextrakt zell-
schddigend sind (Zytotoxizitit) und damit die T-Zell-Motilitit stark inhibieren. Die Aktivierung
der Zellwanderung durch Iscador® tritt zeitlich verzégert auf im Vergleich zur sehr raschen
Rekrutierung von Zellen nach Kreuzvernetzung von CD2 und CD3. Durch Aktivierung des
"Suchverhaltens" von T-Lymphozyten im Gewebe kénnten Mistelkomponenten auch Effektor-
funktionen wie z. B. die T-Zell-vermittelte Zytotoxizitit fordern.




Viscotoxinspektren der europiischen Unterarten von Viscum album L.

Schaller G.*, Urech K.*, Giannattasio M.**, Jiggy C.*
* Institut Hiscia, Verein fiir Krebsforschung, CH-4144 Arlesheim
## Igtituto Botanico, Facolta di Agraria, Universitd di Napoli, Portici, Napoli (Italien)

Die Viscotoxine gehoren neben den Mistellektinen zu den spezifischen Inhaltsstoffen der
Mistel (Viscum album L.). Da in der Literatur iiber unterschiedliche Viscotoxine aus Laub-
holz- und Kiefernmisteln berichtet wird, untersuchien wir die Verteilung der einzelnen
Viscotoxine der drei europiischen Unterarten der Mistel auf verschiedenen Wirtsbaumen.
Aus der Laubholzmiste! vom Apfelbaum (V. a. ssp. album gewachsen auf Malus dome-
stica) und der Kiefernmistel (V. a. ssp. austriacum gewachsen auf Pinus sylvestris) konnten
wir 6 Viscotoxine isolieren. Vier dieser Viscotoxine waren die bereits friiher beschriebenen
Viscotoxine A,, As, B und 1-PS. Die zwei bisher nicht beschriebenen Verbindungen, die
von uns Viscotoxin A; und U-PS genanni werden, konnten ebenfalls iiber ihre
chromatographischen Eigenschaften, Zytotoxizitdt, Reaktion mit Anti-Viscotoxin-Anti-
serum als Viscotoxine charakterisiert werden.

Anhand der Verteilung dieser Viscotoxine lieBen sich die drei Unterarten der européischen
Mistel unterscheiden. In V. a. ssp. album sind die Viscotoxine B, A;, A, und A, mit einer
Dominanz von A, und A; nachweisbar. In V. a. ssp. abietis sind alle 6 Viscotoxine zn fin-
den, wobei A, vorherrscht. In Extrakten von V. a. ssp. austriacum bilden Viscotoxin 1-PS
und U-PS die Hauptmenge neben wenig Viscotoxin B und Aj;. Die Laubholzmisteln auf .
verschiedenen Wirtsbiumen konnen sich in den Verhiltnissen und der Gesamtmenge der
vier genannten Viscotoxine unterscheiden.

Diese Dominanz der Unterart der Mistel bestdtigt sich auch durch Untersuchungen von

zwei Unterarten auf einem polyvalenten Wirt.



Wirtsbaumbedingte Unterschiede von Mistelpriparaten
hinsichtlich Lektingehalt, Lektinmuster und Lektinwirkungen
und daraus abgeleitete Konsequenzen fiir die Qualitiitssicherung

R. Scheer und A. Schefiler,
Carl Gustav Carus-Institut, Am Eichhof,
75223 Niefern-Oschelbronn

In der vorliegenden Studie wurde der EinfluB von 9 Wirtsbdumen (Ahorn, Apfel, Birke, Eiche,
Esche, Mandel, Kiefer, Tanne, Weidorn) auf Inhaltsstoffe und Wirkungen der aus Misteln
dieser Wirtsbiume hergestellten Priparate (ABNOBAviscum®) untersucht. In sog.
"Fingerprint"-Chromatogrammen lieBen sich die 3 Mistelrassen (Laubholz-, Kiefern- und
Tannenmistel) unterscheiden. Ebenso fanden sich je nach Wirtsbaum unterschiedliche
Viscotoxinmuster. Bzgl. des Lektingehalts konnte gezeigt werden, da3 zwar aufgrund der
Prozef3-Standardisierung Préparate einheitlichen Lektingehalts zu realisieren sind, daf} aber je
nach Wirtsbaum Priparate unterschiedlichen Lektingehalts und Lekiinmusters hergestellt
werden. So enthalten Priparate aus "Eichenmisteln" bei gleichem Herstellungsverfahren 50 -
100 mal mehr Lektine als solche aus "Kiefernmisteln". Jedoch konnen bei den gleichen
Priparaten hinsichtlich ihrer Wirkung auf verschiedene menschliche Tumorzellen (kleinzelliges,
sowie groBzelliges Lungencarcinom, Melanom, Tumoren aus der Mundhéhle) keine dem
Lektingehalt entsprechenden Unterschiede festgestellt werden. Priparate aus "Kiefern"- und
"Tannenmisteln” enthalten fast ausschliefilich ML3, wéhrend in solchen aus "Laubholzmisteln”
ML1 dominiert. Die vorliegenden analytisch-chemischen sowie die praklinischen Befunde
zeigen, daB je nach Wirtsbaum unterschiedliche inhaltsstoffliche Zusammensetzungen der
Mistelpriparate resultieren, die zu lektinunabhiingigen biologischen Wirkungen fithren.

SchluBfolgerung: Die Qualititssicherung muB zwar Chargenhomogenitit dokumentieren, aber
sowohl die Normierung des Lektingehaltes verbunden mit der Angabe, damit das wirksame
Prinzip des jeweiligen Mistelpriparates eingestellt zu haben, als auch jedwede Angabe des
Lektingehalts auf der &uBeren Umhiillung des Arzneimittels tiuschen dem Anwender eine
falsche Sicherheit vor, weil damit nichts iiber die anderen Bestandteile des Mistelpréparates
ausgesagt ist. Solche Angaben miissen auch als irrefiihrend angesehen werden, wenn einerseits
die zytotoxischen Eigenschaften der Mistelpriparate Grundlage der therapeutischen
Entscheidung sind, andererseits aber der Vergleich wirtsbaum-verschiedener Priparate kemnen
Zusammenhang zum Lektingehalt erkennen [4Bt. Im Gegenteil: Es ist eine individuelle
Reaktion des Patienten zu erwarten, denn die Zytotoxizitdt ist nicht nur vom Wirtsbaum, den
Inhaltsstoffen und dem Herstellungsverfahren, sondern auch vom individuellen Tumor
abhiingig. Angaben zum Lektingehalt kénnen demnach dem Arzt keine Entscheidungs- oder
Therapiehilfe sein. Deklaration des Mistelgehalts ist demgegeniiber sachgeméfier.



Das Isolektinmuster der Mistellektine

von Michael Schink
Verein Filderklinik e. V., Forschungsabteilung, Im Haberschlai 7, 70794 Filderstadt

Mistellektine setzen sich aus zwei unterschiedlichen Polypeptidketten, einer Nukleinsaure-
spaltenden A-Kette und einer zuckerbindenden B-Kette, zusammen. Nach der Spezifitit der
Zuckerbindung werden heute die Lektine MLI, MLII und MLII unterschieden. MLI kommt
dariiberhinaus in zwei Varianten (MLI-1 und MLI-2) vor, die sich aber trotz unterschiedlich

groBer A-Ketten im allgemeinen nicht voneinander trennen lassen.

Die Ketten aller Mistellektine stellen keine einheitlichen Substanzen dar, sondern sind vielmehr
ein Gemisch nahezu gleichgroBer aber im isoelektischen Punkt z.T. sehr unterschiedlicher
Isoformen. Durch Kombination verschiedener dieser Isoformen von A- und B-Kette entsteht
cine betrichtliche Anzahl von Varianten der Lektinsorten, die sogenannten Isolektine. So zeigt
sich nach 2D-gelelektrophoretischer Aufirennung, da8 sich das MLI aus ca. 25 und das MLITT
aus ca. 15 solcher Varianten zusammensetzt. Fin elektrophoretischer Vergleich der Muster der
Einzelketten ergibt einige auffallende Gemeinsamkeiten zwischen den Lektinen. So sind die A-
Ketten von MLI-1 und MLIL, sowie die B-Ketten von MLII und IIT nicht nur gleich grof3,
sondern weisen auch qualitativ gleiche Isolektinmuster auf. Auf eine Identitdt der jeweiligen

Ketten kann daraus aber noch nicht geschlossen werden.

Das Isolektinmuster der Mistellektine ist jedoch nicht in jeder Pflanze gleich, wobei eher
individuelle genetische Unterschiede zwischen den Pflanzen als Einfliisse des Wirtsbaums oder
der Jahreszeit die entscheidende Rolle spielen.. Somit kénnen insbesondere verschiedene MLI-
Priiparationen unterschiedlich zusammengesetzt sein. Von der leichteren A-Kette dieses
Lektins (A-Kette von MLI-2) lassen sich in Laubholzmisteln zwei Hauptmuster finden, die zu
unterschiedlicher Zytotoxizitit des Gesamtmolekils fiihren. Inwieweit variierende
Isolektinmuster der Mistellektine EinfluB auf weitere biologische Eigenschaften, insbesondere
deren immunologische Wirkungen haben ist noch ungeklart und sollte noch Gegenstand

weitergehender Untersuchungen sein.
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Einfluff von Mistelextrakten auf das Immunsystem: eine in vitro-Studie
Stein G. und Berg P.A.

Medizinische Universititsklinik, Abteilung fiir Innere Medizin II, Otfried-Miiller-StraBBe 10,
72076 Tibingen

Der Verwendung von Mistelextrakten in der Tumortherapie liegen zwei verschiedene Wirk-
prinzipien zugrunde: 1. die zytotoxischen und 2. die immunstimulierenden Effekte. Untersu-
chungen zur Inhibition der Proliferation der peripheren mononukledren Blutzellen (PBMC)
unbehandelter Probanden durch verschiedene Mistelextrakte ergaben, daf3 der fermentierte Ex-
trakt der Kiefernmistel (Iscador Pini, IP) nur in sehr hohen Dosen die Proliferation unter-
driickte, wihrend andere Extrakte dazu z.T. noch in sehr viel niedrigeren Konzentrationen in
der Lage waren.

Auch hinsichtlich der Stimulation der Lymphozytenproliferation konnte gezeigt werden, dal3
sowohl in autologem, als auch in homologen, anti-ML-1 Antikérper-haltigem Plasma, nur die-
ser Extrakt eine ausgeprigte Fihigkeit hatte, PBMC in 7-Tage-Kulturen zu stimulieren. Endo-
toxine konnten als Ursache hierfiir ausgeschlossen werden. Besonders Allergiker/Atopiker
reagierten sehr stark auf die Exposition mit IP in vitro.

Western Blot Analysen wiesen nach, dafl der fermentierte Kiefernmistelextrakt nur sehr ge-
ringe Mengen an Lektinen enthilt, wodurch dieses Priparat in vitro nur sehr wenig toxisch
wirkt. Andere Antigene miissen fiir die stimulierenden Eigenschaften verantwortlich sein.

Bei der Infektions- und bei der Tumorabwehr spielen sowohl das natiirliche angeborene als
auch das spezifische adaptive Immunsystem eine grofie Rolle. FACS-Analysen wiesen eine
Beteiligung von Zellen beider Teile des Immunsystems bei der Stimulation durch IP in vitro
nach; der Anteil an pan T- und an CD4"-Zellen nahm im Vergleich zur spontanen Proliferation
signifikant zu, Diese Zellen, die dem spezifischen Immunsystem zugeordnet werden miissen,
wurden auch verstirkt aktiviert, was anhand der vermehrten Expression des IL-2 Rezeptors
(CD25) gezeigt werden konnte. Auch die Aktivierung von Zellen des natiirlichen Immun-
systems, CD14-Monozyten/Makrophagen, konnte am Beispiel der signifikant erhdhten MHC-
Klasse H Molekillexpression (HLA-DR) belegt werden, Molekiile, die fir die Antigenprésen-
tation an spezifische T-Zellen und damit deren Aktivierung von entscheidender Bedeutung
sind.

Natiirliches und spezifisches Immunsystem stehen iiber die Freisetzung von Zytokinen netzartig
miteinander in Verbindung. Anhand dieser Mediatoren lassen sich Riickschliisse auf die Betei-
ligung einzelner Zellpopulationen an den Immunreaktionen ziehen. Hierbei muf3 unterschieden
werden einerseits zwischen den Zytokinen TNF-a und IL-6, die vor allem von Mono-
zyten/Makrophagen freigesetzt werden, und andererseits den Zytokinen, die nach Aktivierung
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verschiedener Populationen von T-Helferzellen (Th1l-/Th2-Zellen) sezerniert werden. Die im
wesentlichen fir die zelluliren Immunreaktionen verantwortlichen Thi-Zellen bilden vor allem
IFN-y und Interleukin-2 (I1.-2). Th2-Zellen, die vor allem humorale Immunreaktionen induzie-
ren, produzieren in erster Linie 1L-4, IL-5, IL-6 und IL-10. Daneben gibt es Vorldufer-
zellpopulationen, die mehrere dieser Zytokine gleichzeitig freisetzen (Th0-Zellen).

Die fermentierten Extrakte der Kiefern- (IP) und der Apfelmistel (IM) losten besonders stark
die Freisetzung der Zytokine TNF-o und IL-6 in den Uberstinden der Zellkulturen unbehan-
delter Probanden aus. Andere Extrakte, wie auch ein auf einen bestimmten ML-1 Gehalt
"standardisierter” Extrakt oder das gereinigte Mistellektin-1 (Sigma), waren dazu in weitaus
geringerem und in individuell sehr unterschiedlich starkem AusmaB in der Lage.

Der Vergleich der Zytokinmuster in den Zellkulturitberstinden von Probanden nach Stimula-
tion mit dem fermentierten Kiefernmistelextrakt in vitro zeigte, daB in fast allen Uberstéinden
(93-100%) die Zytokine TNF-a. oder IL-6 freigesetzt wurden. Zytokine, die auf die Aktivie-
rung von spezifischen Thl- oder Th2-Zellen hindeuten, lieen sich nur zu je ca. 25 % erfassen.
Bei unbehandelten Tumorpatienten lagen sowohl die Konzentrationen an freigesetztem TNF-a
als auch die Haufigkeit Th1- oder Th2-spezifischer Zytokine mit 10-12% deutlich niedriger als
bei den Kontrollpersonen.

Zur Zeit werden u.a. auch die Zytokinmuster wihrend einer Misteltherapie untersucht, um zu
einer moglichen Reaktivitdt von Thl- und Th2-Zellen im Verlauf der Therapie differenzierter
Stellung nehmen zu kénnen.

Weitere Untersuchungen sollen klidren, ob unterschiedliche Mistelextrakte bevorzugt Thl- oder
Th2-Zellen aktivieren, und ob damit die unterschiedliche Ansprechbarkeit gegeniiber einer
Misteltherapie in Zusammenhang steht.
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BIOASSAY ZUR BESTIMMUNG VON VISCOTOXINEN

Urech K.*, Schaller G.*, Giannattasio M.**

* Institut Hiscia, Verein fiir Krebsforschung, CH - 4144 Arlesheim
*¥ Istituto Botanico, Facolta di Agraria, Universita di Napoli, Portici, Napoli (Italien)

Eine vergleichende Studie zur Wirkung von Viscotoxin und Mistellektin auf den H3-
Thymidineinbau verschiedener in vitro- kultivierter Tumorzellinien wurde
durchgefiihrt. Yoshida- Sarkomzellen reagierten am empfindlichsten auf die
zytotoxische Wirkung von Viscotoxinen. Zudem waren sie am wenigsten sensibel
gegeniiber Mistellektin I . Die damit angedeutete Moglichkeit, Viscotoxine auch in
Gesamtextrakten der Mistel mit Yoshida- Zellen selektiv zu bestimmen, konnte

bestétigt werden.

In Fraktionierungsexperimenten konnten mit Hilfe dieses Bioassays zwei bisher
unbekannte Viscotoxine (Al und U-PS) isoliert werden.. Diese zwei neuen und die
vier bisher bekannten Viscotoxine (A2, A3, B und 1-PS ) wurden rein dargestellt und
ihre individuelle Zytotoxizitit im Yoshida- Assay gemessen. Die Zytotoxizitdt von
Mistelextrakten deren Viscotoxinzusammensetzung in der HPLC gemessen wurde '
liess sich somit berechnen. Es wurde eine iiberraschend gute Ubereinstimmung dieser
berechneten =~ Werte mit den tatsichlich im Yoshida- Assay pgemessenen
Toxizititswerten gefunden, Dies ist ein Hinweis darauf, dass keine weiteren
Viscotoxine mit nennenswerter Toxizitdt in grosseren Mengen in den untersuchten,

sichtbaren, vegetativen Teilen vorhanden waren.



Das Dosisproblem bei der Anwendung ven Mistelpriiparaten

H. Wagner
Institut fiir Pharmazeutische Biologie,
Karlstr. 29, 80333 Miinchen

Die parenterale Anwendung von Mistelpréparaten ist ein Beispiel dafir, daB nur eine genaue
Kenntnis der Inhaltsstoffe, die damit mogliche Standardisierung der Priparate und eine
pharmakologische Grundlagenforschung optimale Therapieergebnisse ermdglicht. Nachdem
die Forschung der letzten Jahre gezeigt hat, daB das Mistellektin I, weniger oder nicht das
Mistellektin II, bei sehr niedriger Priparatedosierung iiber eine Induktion bzw. Stimulierung
des unspezifischen Immunsystems seine antitumorale Wirkung ausiibt, konnte auch die
Unsicherheit {iber die richtige Dosierung von Mistelpriiparaten weitgehend beseitigt werden.
Dieses Ergebnis deckt sich mit immunologischen Untersuchungen, die fiir klassische Cytosta-
tika (z.B. Methotrexat, Fluomrazii) bei sehr niedriger Dosierung ebenfalls immunstimulieren-
de Effekte ergeben haben. Hieraus kann man den SchiuB ziehen, daB Immunstimulantien als
Regulatorstoffe in sehr niedriger Dosierung appliziert werden miissen, um optimale immunsti-
mulierende Wirkungen zu erzielen. Bei Hochdosierung zeigen die gleichen Verbindungen sehr
haufig immunsuppressive Effekte,

Die Moglichkeit eines "Reversal of malignancy"-Effektes durch Stimulierung von "Antionco-
gen - Mechanismus" durch Mistellektine wird diskutiert.



COMPARISON OF THE EFFECTS OF THE VISCUM ALBUM LECTINS AND OF
THE FRESH PLANT PREPARATION (ISOREL) ON THE GROWTH OF NORMAL
AND TUMOR CELLS

Neven Zarkovié and Mislav Jurin

Department of Experimental Biology and Medicine, Ruder Bodkovi¢ Institute, Zagreb, Croatia

Due to their cylotoxic, but not immunosuppressive effects various mistletoe { Viscum albumL. )
preparations are used for the therapy of human diseases, particularly cancer. However, nature
of the active principle of mistletoe is still unceriain, while it is supposed that the toxic mistletoe
lectins could be the main active component of the plant extracts. The aim of this study was to
compare the effecis of the mistletoe lectins (commercially prepared VAA) with the mistletoe
preparation Isorel and its different MW components ( prepared by membrane ultrafiliration ) on
the growth of murine melanoma cells and ConA stimulated lymphocytes in vitro.

Composition of the preparations was analysed by the SDS PAGE and the reverse phase
HPLC. The effects of the mistletoe samples were determined according to their influence on
the intensity of 3H-thymidine incorporation in to the cells in vitro, while the effects on the
tumorigenicity of the melanoma cells were monitored by the ability of the in vitro treated cells to
form artificial lung metastases after i.v. injection into the singeneic mice.

The results obtained indicated that the most of the components in Isorel are of low MW, while
the effecis of Isorel used at high concentration (>1 pg/ml) could be result of the unspecified
toxic activity of the mistletoe lectins. On the contrary, if used at lower concentration, Viscum
alburm preparation showed mainly growth inhibiting effect on the tumor cells, that was the result
of the activity of the low MW components, but not the lectins. Furthermore, plain Isorel
preparation showed stronger cytotoxic activity in vitro than any of its modifications, but
comparable to the purified lectins. However, tumor growth inhibiting activity of the preparation
was equal for all the samples, and could not be a consequence of the toxicity of the mistletoe
lectins.

Hence, it is supposed that the beneficial therapeutic effects of the Viscum album preparation
might result from the combined biological activity of the high and the low MW components,
since none of them separately was as efficient as ihe entire preparation. While the high MW
cytotoxic components of the preparation might mainly be mistletoe lectins, the nature of the low
MW active components is still unknown.



Glykosylierungs-Muster von Mistel-Lektinen

R. Zimmermann, M. Wahlkamp, W. Gdckeritz und U. Pflller
Inst. f. Phytochemie, Universitat Witten/Herdecke,
Stockumer Sfr. 10, 58448 Witten

In der Europdische Mistel werden die drei Isolektingruppen ML 1, ML 11 und ML il
gefunden. Sie bestehen aus der toxophoren A-Kette und der zuckererkennenden
B-Kette. Beide Ketten sind Uber eine Disulfidbriicke miteinander verbunden. Das
ML | enthélt abh&ngig von nattriichen Faktoren zwei Isolektine, deren A-Ketten sich
im Molekulargewicht unterscheiden [1].

Die drei Lektine ML 1, ML Il und ML Il sind glykosyliert, wobei bisher nur die
Zuckerstrukturen des Hololektins ML | naher untersucht wurden [2].

Umfang und Art der Glykosylierung bestimmen im weiten Rahmen die biologische
Funktion und Aktivitat der Glykoproteine und deren Eigenschaften.

Die drei Lektine ML, ML Il und ML Il wurden hinsichtlich ihres Glykananteils
untersucht. Durch Vergleich der Ergebnisse von chemischer und enzymatischer
Deglykosylierung konnte gezeigt werden, welche Lektinketten glykosyliert sind und
aus wieviel Kohlenhydratketten der Glykananteil besteht.

Die B Ketten der drei Lektine enthalten nahezu gleich groRe Kohlenhydratanteile
(ML1-11,6%; MLII-9,4%, MLII-10,4%), wéhrend bei den entsprechenden
A-Ketten deutliche Unterschiede auftreten (ML1-3,7%, MUII-8,4%). Der
Glykananteil setzt sich bei den B Ketten aus 2-3 Zuckerketten zusammen, wahrend
die A-Kette des ML | nur eine Zuckerkette und die des MLl zwei Glykanreste'
enthalt. Die untersuchte A-Kette aus ML Il erwies sich als nicht glykosyliert.

1. R. Eifler, K. Pfiller, W. Gockeritz, U. Pfiller
Lectins: Biology, Biochemistry, Clinical Biochemistry Vol, 9, 1893, p. 144
Eds. T. C. Bag-Hansen
Proceedings of the 14th International Lectin Meeting in Darjeeling 1953
2. H. Debray, .L.-M. Wieruszeskl, G. Strecker, H. Franz
3. Carbohydrate Research, 236 (1992) 135
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