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Was wann wo

Phytotherapie

Symposium

Misteltherapie: Neues iiber
Grundlagenforschung und Klinik

1995 hatte erstmals ein von der Carl und Veronika Carstens-Stiftung und der Ge-
sellschaft Anthroposophischer Arzte in Deutschland veranstaltetes Symposium
iiber die Mistel stattgefunden®. In der Zwischenzeit hat es eine Reihe neuer Er-
kenntnisse in der Grundlagenforschung und Therapie gegeben. Diese zu bilan-
zieren und zu bewerten war die Aufgabe und Triebfeder fiir ein neues Treffen,
das vom 12. bis 14. November 1999 in Nonnweiler stattfand.

Als Veranstalter traten neben den bei-
den genannten Organisationen noch die

Deutsche Pharmazeutische Gesell-
schaft und die Gesellschaft fiir Arz-
neipflanzentor-

schung hinzu. Die

organisatorische

Leitung hatte. Dr.
Rainer Scheer
vom Carl Gustav
Carus-Institut
tibernommen. An
der wissenschaft-
lichen Organisa-
tion waren dar-
fiber hinaus die
Professoren
Bauer, Diissel-
dorf, Becker,
Saarbriicken,
Berg, Tiibingen,
und Fintelmann,
Hamburg, betei-
ligt.

Wie bei Tagun-
gen iiblich, wur-
den die Hauptge-
sichtspunkte  zu-
néchst in Uber-
sichtsreferaten
abgehandelt und durch Originalarbei-
ten ergénzt.
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Inhaltsstoffe der
Viscum-Subspezies

Becker, Saarbriicken, referierte iiber
Inhaltsstoffe und Wirkungen der Mis-
tel. Als Hauptwirkstoffe werden heute
die Mistellektine angesehen, von denen
seit ldngerer Zeit drei Gruppen bekannt
sind (ML-I, ML-II, ML-III). Vor drei
Jahren wurde dariiber hinaus ein Chi-

tin-bindendes Lektin isoliert, das als
VisalbCBA bezeichnet wird. Dieses
Lektin bindet an Oligomere des N-Ace-
tyl-D-glucosamin. Es weist im Ver-
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Die Mistel, ihre Inhaltsstoffe und ihre arzneilich verwendeten Extrakte waren Thema
eines interdisziplindren Symposiums.

gleich zu den anderen Mistellektinen
eine wesentlich geringere Toxizitét auf.
Wie eine Arbeitsgruppe um Pfiiller,
Herdecke, zeigen konnte, tritt es jedoch
in Wechselwirkung mit den anderen
Mistellektinen und beeinflusst damit
deren Aktivitiit.

Die drei ,klassischen® Mistellektine
kommen in unterschiedlicher Menge
bei den einzelnen Unterarten der Mistel
vor. Wihrend bei der Laubholzmistel
(Viscum album ssp. platyspermum) das
ML-I iiberwiegt, ist bei der Tannen-
mistel (V. album ssp. abietis) und bei
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der Kiefernmistel (V. album ssp. laxum)
das ML-III vorherrschend.

Auch bei den Viscotoxinen variiert
die Zusammensetzung bei den genann-
ten Mistel-Unterarten.

Rekombinantes Mistellektin

Inzwischen ist es gelungen, rekom-
binantes ML-I herzustellen, woriiber
Voelter, Tiibingen, berichtete. ML-I
zeigt eine hohe Homologie zu anderen
Ribosomen-inaktivierenden Proteinen
vom Typ II, wie z.B. zu Abrin-a und
Ricin-D. Das erstellte Raummodell er-
laubt es auf molekularer Basis, exak-
tere Vorstellungen tiber die Galaktose-
Bindungsstellen, die RNA-Glucosida-
se-Aktivitidt und antigene Determinan-
ten von ML-I ab-
zuleiten.

Warum wirken
Mistellektine
zytotoxisch?

Fir die Mistel-
lektine wurde
eine zytotoxische,
Apoptose-indu-
zierende und
immunmodulie-
rende  Wirkung
nachgewiesen.
Die Mechanismen
der Zytotoxizitit
wurden einge-
hend von Biis-
sing, Herdecke,
beleuchtet.
Lektine werden
heute als Riboso-
men-inaktivie-
rende Proteine de-
finiert. Wenige Minuten nach Inkuba-
tion humaner Lymphozyten mit den
Mistellektinen oder ihren Zucker-bin-
denden B-Ketten kommt es infolge ei-
nes Rezeptor-vermittelten Signals zum
Anstieg der intrazelluldren Ca’>*-Kon-
zentration; 4 h spiter fallen Membran-+
Verdnderungen (Blebbing) und eine
Verdichtung des Chromatins auf; inner-

* Die damaligen Vortrage wurden in Buchform verof-
fentlicht: R. Scheer, H. Becker und B A. Berg:
Grundlagen der Misteltherapie — Aktueller Stand
der Forschung und klinische Anwendung. Hippo-
krates Verlag, Stuttgart 1996.
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halb von 6 bis 24 h kommt es zu fol-
genden Phinomenen:

m Bildung Sauerstoff-abgeleiteter
Radikale (ROT),

m Expression mitochondrialer
Apo2.7-Molekiile,

m Cytochrom-C-Release,

m Aktivierung der Caspasen (Enzyme,
die das Signal zur Apoptose innerhalb
der Zelle weitergeben) mit anschlie-
Bender Degradierung diverser Proteine
(u.a. des Apoptose-hemmenden Bcl-2)
und Kinasen,

m Phosphatidylserin-Translokation
von der inneren zur duBeren Schicht
der Zellmembran und

m Fragmentierung der DNA.

Neue Untersuchungen mit hoch auf-
gereinigten A- und B-Ketten der Mis-
tellektine konnten zeigen, dass die iso-
lierten Ketten fiir sich allein, im Ge-
gensatz zum Holo-Protein, nicht in der
Lage sind, Mitochondrien-aktivierende
Todessignale zu vermitteln. Konventio-
nelle Todessignal-Rezeptoren®, die
bei der Ausldsung der Apoptose und
bei der Caspase-Aktivierung von vor-
nehmlicher Bedeutung sind, werden
von den Mistellektinen anscheinend
nicht direkt stimuliert.

Wachstums- und
Uberlebensfaktoren
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Die Mistel wéchst u.a. auf Pappeln und Apfelbdumen. Doch in diesem Monat siecht man
sie vor allem auf Weihnachtsmérkten. Die dekorative Pflanze hat auch viele Kiinstler in-
spiriert. Dies zeigt eine sehr sehenswerte Ausstellung in Sankt Ingbert.

Selektivitit der Mistellektine

Die einzelnen Mistellektine zeigten bei
der von ihnen induzierten Apoptose der
Zellen eine unerwartete Selektivitiit,
die durch das Vorhandensein bestimm-

Es gibt zahlreiche unterschiedliche Substanzen und Faktoren, die eine Apoptose auslésen
kénnen. Auch Mistellektine gehéren dazu. Die Spezifika ihrer Zytotoxizitit werden inten-
siv erforscht. Man erhofft sich davon auch Impulse fiir die Krebstherapie.
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ter Rezeptoren auf den Zellen bedingt
1st:

m ML-III ldsst vornehmlich
CD8*-T-Lymphozyten mit ,,Memo-
ry“-Phinotyp (CD62L) absterben,
wihrend CD8* CD62LM | naive* Zel-
len, CD4*-T-Helferzellen/Induktor-
Lymphozyten und CD19*-B-Lympho-
zyten deutlich weniger sensitiv gegen-
tiber ML-III sind.

m ML-I eliminiert vornehmlich
CD16*/CD56* CD8™ NK-Zellen.

Es konnte nachgewiesen werden,
dass ML-IIT im Gegensatz zu ML-I
kaum von den B-Lymphozyten gebun-
den wird, was die geringe Sensitivitit
der B-Lymphozyten gegeniiber dem
ML-III-induzierten Killing erklrt.

Viscotoxine

Die in der Mistel enthaltenen Viscoto-
xine verursachen rasche Membranper-
meabilisierung, Schwellung der Mito-
chondrien mit Verlust ihrer Cristae und
Bildung von reaktiven Sauerstoff-
Radikalen innerhalb weniger Minuten
bzw. Stunden, was auf einen nekroti-
schen Zelltod (im Gegensatz zur Apo-
ptose) hinweist.

Immunmodulation
zur Krebsabwehr

Die Mistel-induzierte Immunmodula-
tion im Hinblick quf die Tumorabwehr
wurde in einem Ubersichtsreferat von
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Berg, Tibingen, und Stein, Herdecke,
beleuchtet.

Die subkutan applizierten Mistelex-
trakte haben einen Einfluss auf die Ge-
nerierung und Ausschiittung der Zellen
des Antigen-unabhingigen unspezifi-
schen Immunsystems — definiert z.B.
durch die Aktivierung von NK-Zellen,
Makrophagen oder Eosinophilen. Denn
in der Mistelbehandlung wird eine
Reihe von Zytokinen freigesetzt, u.a.
Interleukine (IL-1, IL-4, IL-5, IL-6),
TNF und IFN.

Die Beobachtungen berechtigen nach
Einschiitzung der Autoren — trotz vieler
Vorbehalte aus der Schulmedizin —
dazu, die in den Mistelextrakten vor-
handenen Komponenten im Hinblick
auf ihren spezifischen Einfluss aufl das
Immunsystem weiterhin zu erforschen.

Vakzine gegen Krebs?

Uber einen tumorspezifischen Ansatz —
ohne Mistel — in der immunologischen
Tumortherapie  berichtete Pfreund-
schuh von der Universitit des Saarlan-
des. Mit Hilfe der SEREX-Methode
(serological analysis of antigens by re-
combinant expression cloning) gelingt
es auf den meisten. wenn nicht sogar
allen menschlichen Tumoren, multiple
Antigene nachzuweisen. Fiir die SE-
REX-Antigene konnten sowohl CD8-
als auch CD4-Antworten nachgewie-
sen werden.

Inzwischen lduft ein Pilotstudie, in
die 30 Patienten aufgenommen werden
sollen. Es wird dabei gepriift, ob eine
Vakzine, die aus einem Tumorantigen
hergestellt wird, in Patienten die spezi-
fische Immunantwort gegen ihren Tu-
mor verstiirken kann.

Positive und negative Wirkungen
von Interleukin 6

Wie bereits erwiihnt, werden bei der
Misteltherapie verschiedene Zytokine,
w.a. auch Interleukin 6, freigesetzt.
Rose-John, Mainz, berichtete iiber den
molekularen  Wirkungsmechanismus
von Interleukin 6 und sein mogliches
therapeutisches Potenzial.

U.a. wurde festgestellt, dass ohne In-
terleukin 6 keine Leberregeneration
stattfindet und dass Herzmuskelzellen
unter Stressbedingungen eine Apopto-
se erleiden. Ex vivo kommt es zu einer
Expansion von hiimatopoetischen Pro-
genitorzellen.

Andererseits wurde festgestellt, dass

beim Plasmozytom (Neoplasma der
B-Lymphozyten, malignes Lymphom)
30 bis 50% der Zellen [L-6-abhingig
sind.

Sowohl rationale Phytotherapie
als auch Anthroposophische
Medizin

Fintelmann, Hamburg, und Kaiser,
Niirnberg, setzten sich mit allgemeinen
Gesichtsspunkten der Misteltherapie
auseinander.

Nach Kaiser haben zwar die letzten
vier Jahre Forschung iiber die Mistel-
therapie eine Fiille neuer Erkenntnisse
gebracht, aber fir die klinische Onko-
logie eher noch mehr Fragen aufgewor-
fen als definitive Antworten auf die
vorhandenen Fragen gegeben.

Nach Fintelmann haben sowohl die
rationale Phytotherapie mit auf Inhalts-
stoffe standardisierten Mistelpripara-
ten als auch die anthroposophisch ori-
entierte Medizin, die die naturwissen-
schaftliche Vorgehensweise in sich ein-
schlieBt und ihre Intention auf den indi-
viduellen Kranken einstellt, ihre Be-
rechtigung.

Analogie von Tumor und Mistel

Die anthroposophische Heilpflanzener-
kenntnis am Beispiel der Mistel wurde
von Scheffler, Niefern-Oschelbronn,
eingehend dargestellt. Der Tumor ent-
zieht sich — ebenso wie die Mistel — den
Einflissen seiner Umgebung. Schritt-
weise wird das Gewebe seiner rdum-
lichen und zeitlichen Eingliederung
in den Organismus entfremdet, bis
schlieBlich der gesamte Organismus im
kachektisch gewordenen Tumorpatien-
ten von der Tumorphysiologie be-
herrscht wird.

Neue Applikationswege

Matthes, Berlin, sieht ein neues klini-
sches Feld der Misteltherapie bei onko-
logischen Patienten in der intraveno-
sen, intratumoralen und intraarteriellen
Applikation:

m Hochdosierte i.v. Mistelapplikation
zeigt teilweise — auch bei chemothera-
peutisch ausbehandelten Patienten —
noch gute Remissionserfolge.

m Mil der intratumoralen hochdosier-
ten Applikation lassen sich insbeson-
dere beim hepatozelluldiren Karzinom
(HCC vom nicht fibrolamelliren Typ)
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gute Langzeitergebnisse beziiglich Re-
mission und Uberlebenszeiten errei-
chen.

m Bei der intraarteriellen Hochdosis-
Applikation hepatischer Metastasen
von kolorektalen Tumoren iiber sog.
Ports. welche in der Arteria hepatica
implantiert wurden, lassen sich hinge-
gen nur bescheidene Erfolge verzeich-
nen.

Erfolge in klinischen Studien

Beuth, Koln, fasste einige klinische
Studien zusammen. Er berichtete iiber
Erfolge der Misteltherapie, die teils mit
auf Mistellektin normierten Extrakten
teils mit prozessbiologisch standardi-
sierten Extrakten durchgefiihrt wurden.
Eine mogliche Erweiterung des thera-
peutischen Spektrums sieht er in der
Anwendung von rekombinantem Mis-
tellektin-I (rML-I).

An die Ubersichtsreferate schlossen
sich 30 Kurzreferate aus den Gebieten
Pharmazeutische Qualitit, Immunolo-
gie und Zytotoxizitit sowie Klinische
Anwendung und Priifung an. Der Ta-
gungsort in lidndlicher Umgebung er-
laubte eine intensive Diskussion zwi-
schen den einzelnen Disziplinen und
Therapierichtungen. Wie bereits vor
vier Jahren, diirften diese Diskussionen
zu neuen Kooperationen und damit
Fortschritten in der Wissenschaft und
praktischen Anwendung fithren. Alle
Ubersichts- und Kurzreferate sollen
wieder in Buchform verdifentlicht wer-
den.

Ausstellung: Mistel in der Kunst

Im Anschluss an die Tagung hatten die
Teilnehmer Gelegenheit, sich in St
Ingbert die Ausstellung ,,Mistel —
Kunstmotiv im Jugendstil, Mythos,
Arzneipflanze™ anzuschauen. Dort sind
mehr als 500 Exponate — vorwiegend
aus dem Jugendstil — zu sehen. Die
Ausstellung ist umfangreicher und
schoner als ihre Vorgingerausstellun-
gen. Sie ist im Albert Weisgerber Mu-
seum der Stadt St. Ingbert bis zum 23.
Januar 2000 zu besichtigen.

Ort: Albert Weisgerber Museum, Am
Markt 7, 66386 Sankt Ingbert, Tel.
(06894) 13358, Fax 13530.

Offnungszeiten: tiglich auBer mon-
tags, 24.,25.,31.12. und 1.1.: 10.00 bis
18.00 Uhr.

Prof. Dr. Hans Becker

4779 87

o
=
=
=
<C
2
<
=
&




