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Misteltherapie auf einen Blick

HERKUNFT:
Die Misteltherapie nutzt wassrige Extrakte der europdischen Mistel (Viscum album L.), einem halbparasitdren Strauch auf Laub- und Nadelbdumen.

STUDIENLAGE:
736 ausgewertete Arbeiten - 100 kontrollierte Studien am Menschen - 221 Beobachtungsstudien - 17 Ubersichtsarbeiten - 17 Tierversuche - 127
Zellkulturarbeiten

STARKSTE BELEGE:

« Onkologie: - Lebensqualitdt Mehrere systematische Reviews und Metaanalysen (u. a. 2020) zeigten konsistent positive Effekte auf Lebensqualitat (QoL)
bei Krebspatienten, insbesondere bei Fatigue, Schlaf, Erschépfung, Ubelkeit, Appetit, Depression und emotionalem Wohlbefinden. 22 von 26 RCTs
berichteten signifikante Vorteile, auch in Studien mit hdherer methodischer Qualitat.

= Onkologie: - Supportive Effekte Studien deuteten auf eine Reduktion von Chemotherapie-bedingten Toxizitdten hin, z. B. seltener Dosisreduktionen (13%
vs. 44%), schwere nicht-hamatologische Toxizitaten (16% vs. 41%) und Hospitalisierungen (24% vs. 54%) unter Misteltherapie. Effekte auf
Immunparameter (z. B. Leukozytenanstieg) waren unspezifisch.

« Sicherheit und Vertréaglichkeit: Ein systematischer Review (2011) mit 69 klinischen Studien und 48 Tierversuchen zeigte gute Vertréaglichkeit auch bei
hohen Dosierungen. Haufigste Nebenwirkungen: grippeahnliche Symptome, Fieber, lokale Reaktionen an der Injektionsstelle. Schwere unerwiinschte
Ereignisse (z. B. anaphylaktische Reaktion) sind selten.

GRENZEN:

« Die Evidenz zum Uberleben ist uneinheitlich: Wahrend einige Metaanalysen Vorteile berichten (HR=0,59), zeigen methodisch robustere RCTs keine
signifikanten Effekte. Publikationsbias und Heterogenitat der Extrakte erschweren die Bewertung.

« Die Dosis-Wirkungs-Beziehung und Bioverfligbarkeit der aktiven Komponenten (Mistellektine, Viscotoxine) sind nur teilweise geklart. Unterschiedliche
Herstellungsverfahren (Fermentation, Kaltwasserauszug) fiihren zu variierenden Wirkstoffprofilen.

« Es fehlen Langzeitdaten zu Sicherheit und Wirksamkeit, insbesondere bei Kombination mit anderen onkologischen Therapien. Immunmodulatorische
Effekte sind komplex und kontextabhangig, mit potenziellen Wechselwirkungen bei immunmodulierenden Begleittherapien.

EINORDNUNG:
Die Misteltherapie zeigt in der komplementaren Onkologie konsistente Effekte auf die Lebensqualitat und supportive Wirkungen, wéahrend die Daten zum
Uberleben uneinheitlich bleiben und methodisch robuste Studien oft keine signifikanten Vorteile nachweisen.

1. Was die Misteltherapie ist

Die Misteltherapie nutzt wassrige Extrakte aus der europadischen Mistel (Viscum album L.), einem halbparasitéren Strauch, der auf Laub- und Nadelbdaumen
wachst. Die Anwendung erfolgt meist subkutan, seltener intravends oder intratumoral. Standardisierte Praparate enthalten definierte Mengen an
Mistellektinen und Viscotoxinen, deren Konzentration je nach Wirtsbaum (z. B. Apfel, Kiefer, Eiche) und Erntezeitpunkt variiert. Die Therapie ist Teil der
anthroposophischen Medizin, wird aber auch auBerhalb dieses Kontexts eingesetzt.

Entscheidend fir das Verstandnis der Studienlage ist die Vielfalt der Extrakte: Unterschiedliche Herstellungsverfahren (z. B. Fermentation,
Kaltwasserauszug) flihren zu Préparaten mit variierenden Wirkstoffprofilen. Zudem werden Mistelpraparate oft mit anderen Therapien kombiniert, was die
Isolierung spezifischer Effekte erschwert. Die Bioverfligbarkeit der aktiven Komponenten ist nur teilweise geklart, und die Dosis-Wirkungs-Beziehung bleibt
Gegenstand der Forschung.

2. Was die Studien im Einzelnen zeigen

Die tragenden Arbeiten am Menschen und die wichtigsten Ubersichten — nach Anwendungsgebiet, mit Population, Dauer, Zubereitung, MessgréBe und
Ergebnis, so wie die Originalarbeiten es berichten. Zahlen stehen nur dort, wo die Arbeit sie nennt.

Verteilung der kontrollierten Studien am Menschen nach Anwendungsgebiet — die Zahlen sind nicht addierbar, da eine Arbeit mehreren Gebieten
zugeordnet sein kann:

ANWENDUNGSGEBIET KONTROLLIERTE STUDIEN
Onkologie 93
Sicherheit und Vertraglichkeit 45
Immunsystem 39
Entzlindungsgeschehen 13
Erschépfung und Stress 12
Darm und Mikrobiom 10
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ANWENDUNGSGEBIET KONTROLLIERTE STUDIEN
Knochen und Gelenke 6
Haut 5

OnkKkologie - Lebensqualitit

Die Studien umfassten verschiedene Krebsentitaten und setzten liberwiegend etablierte, validierte Fragebdgen ein. Die Halfte der Studien kombinierte VAE
mit Chemo-, Radiotherapie oder Operation. Die Dosierung und Zubereitung der VAE variierte, hdufig wurden subkutane Injektionen in eskalierenden Dosen
(z. B. 0,01 mg bis 10 mg dreimal wdéchentlich) eingesetzt. 22 der 26 RCTs zeigten einen signifikanten Vorteil fiir die QoL, insbesondere in den Bereichen
Fatigue, Schlaf, Erschépfung, Ubelkeit, Appetit, Depression, Angst und allgemeines emotionales sowie funktionelles Wohlbefinden. Drei RCTs zeigten keine
Unterschiede, eine Studie berichtete keine Ergebnisse. Alle non-RCTs wiesen einen QoL-Vorteil nach. Methodische Schwéchen, wie fehlende Verblindung
oder kleine Stichproben, waren in einigen Studien vorhanden, jedoch zeigten auch Studien mit héherer Qualitét Giberwiegend positive Effekte .

Eine randomisierte, offene Phase-IlI-Studie aus dem Jahr 2013 untersuchte 220 Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Pankreaskarzinom, die entweder VAE (subkutane Injektionen in eskalierender Dosierung von 0,01 mg bis 10 mg dreimal wochentlich) oder keine
antineoplastische Therapie erhielten. Die mediane Gesamtiiberlebenszeit betrug 4,8 Monate in der VAE-Gruppe gegeniiber 2,7 Monaten in der
Kontrollgruppe (HR=0,49; p<0,0001). In der Subgruppe mit ,guter Prognose" lag die mediane Uberlebenszeit bei 6,6 vs. 3,2 Monaten (HR=0,43; p<0,0007),
in der ,schlechten Prognose”-Gruppe bei 3,4 vs. 2,0 Monaten (HR=0,55; p=0,0031). Die Studie war stratifiziert nach Tumorstadium, Alter und Performance-
Status. Einschrankend ist die fehlende Verblindung und die Kombination mit supportiver Therapie in beiden Gruppen zu nennen 2.

Ein systematischer Review und eine Metaanalyse aus dem Jahr 2020 analysierten 26 Publikationen mit 30 Datensatzen zu QoL bei Krebspatienten unter
Misteltherapie. Die gepoolte standardisierte Mittelwertdifferenz flr die globale QoL betrug d=0,61(95% CI 0,41-0,81; p<0,00001) zugunsten der
Misteltherapie. Effekte waren stérker bei jiingeren Patienten, langerer Behandlungsdauer und Studien mit geringerem Bias-Risiko. 50% der QoL-
Subdomanen (z. B. Schmerz, Ubelkeit) zeigten signifikante Verbesserungen. Allerdings wiesen die meisten Studien ein hohes Bias-Risiko oder methodische
Mangel auf, was die Aussagekraft einschrankt. Die Metaanalyse umfasste RCTs und non-RCTs mit unterschiedlichen Krebsarten und Mistelpréparaten (z. B.
Iscador, abnobaVISCUM) 7.

Die konsistenten Berichte Uber eine verbesserte Lebensqualitat in zahlreichen Studien deuten darauf hin, dass Misteltherapie
mdglicherweise eine supportive Rolle in der onkologischen Behandlung spielen kdnnte, insbesondere bei der Linderung therapiebedingter Symptome.
Allerdings fehlen einheitliche Standards fiir Dosierung, Applikationsform und Begleittherapien, was direkte Vergleiche erschwert. Zudem ist unklar, ob die
Effekte auf spezifische Krebsarten oder Stadien beschrankt sind.

Onkologie — Uberleben und Tumoransprechen

Eine randomisierte Phase-Ill-Studie (EORTC 18871/DKG 80-1) aus dem Jahr 2004 untersuchte 830 Patienten mit Hochrisiko-Melanom (Stadium II:
Tumordicke >3 mm; Stadium lll: positive Lymphknoten) nach Operation. Die Patienten wurden in vier Arme randomisiert: rekombinantes Interferon-alpha2b,
Interferon-gamma, Iscador M (ein Mistelpraparat) oder keine zuséatzliche Therapie. Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 8,2 Jahre. Die Hazard Ratios
(HR) fir das krankheitsfreie Intervall (DFI) betrugen 1,04 (95% CI 0,84-1,30) fiir Interferon-alpha2b vs. Kontrolle, 0,96 (95% CI 0,77-1,20) fir Interferon-
gamma vs. Kontrolle und 1,32 (95% CI 0,93-1,87) fiir Iscador M vs. Kontrolle. Fiir das Gesamtiiberleben (OS) zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.
Die Studie fand keinen Vorteil fiir Iscador M hinsichtlich DFI oder OS, was auf eine fehlende Wirksamkeit in dieser Population hindeutet .

Neun RCTs und 13 Beobachtungsstudien untersuchten das Uberleben: Zwélf Studien (davon drei RCTs) berichteten einen statistisch signifikanten Vorteil, die
Ubrigen zeigten Trends oder keine Unterschiede. Drei RCTs und sechs Beobachtungsstudien bewerteten die Remission oder die Zeit bis zum Rezidiv: Drei
Studien (eine RCT) fanden einen signifikanten Vorteil, die anderen zeigten gemischte Ergebnisse oder keine Unterschiede. Die methodische Qualitat der
Studien war heterogen, wobei viele Studien kleine Stichproben oder fehlende Verblindung aufwiesen. Die Misteltherapie wurde in verschiedenen
Dosierungen und Zubereitungen (z. B. subkutane Injektionen) eingesetzt, oft begleitend zu Standardtherapien *.

Ein systematischer Review von 2009 identifizierte 49 klinische Studien zur Misteltherapie (Iscador) und Uberleben bei Krebspatienten. 41 Studien lieferten
ausreichende Daten fiir eine Metaanalyse. Die gepoolte HR fiir das Gesamtiberleben betrug 0,59 (95% CI 0,53-0,66; p<0,0001) zugunsten der
Misteltherapie. Allerdings zeigte sich ein deutlicher Publikationsbias (Funnel-Plot-Asymmetrie), und randomisierte Studien wiesen geringere Effekte auf als
nicht-randomisierte Studien (HR-Verhaltnis: 1,24; 95% CI 0,79-1,92). Die Studien umfassten verschiedene Krebsarten und Zubereitungen, wobei die
Dosierung und Applikationsdauer variierten. Die Ergebnisse deuten auf einen méglichen Uberlebensvorteil der Misteltherapie hin, sind jedoch durch
methodische Mangel und Heterogenitat der Studien eingeschrénkt °.

Die Daten zum Uberleben und Tumoransprechen unter Misteltherapie zeigen widerspriichliche Ergebnisse. Wahrend einige Studien
Vorteile berichten, zeigen methodisch robustere Arbeiten keine signifikanten Effekte. Die Heterogenitat der Studien (Dosierung, Krebsart,
Begleittherapien) erschwert eine klare Bewertung. Es stehen groBe, verblindete RCTs mit einheitlichen Endpunkten und Langzeitnachbeobachtung aus.

Onkologie - Spezifische Krebsarten und supportive Effekte

Die mediane Zeit bis zur Progression (TTP) betrug 4,8 Monate in der Kontroligruppe und 6 Monate in der Iscador-Gruppe (p=NS). Die mediane
Gesamtiberlebenszeit war in beiden Gruppen gleich (11 Monate). Allerdings traten in der Iscador-Gruppe seltener Chemotherapie-Dosisreduktionen (13%
vs. 44%; p=0,005), schwere nicht-hdmatologische Toxizitaten (16% vs. 41%; p=0,043) und Hospitalisierungen (24% vs. 54%; p=0,016) auf. Die Studie fand
keinen signifikanten Effekt auf die QoL oder die Gesamtzahl der unerwiinschten Ereignisse, deutete jedoch auf eine mdgliche supportive Wirkung der
Misteltherapie hinsichtlich der Vertréglichkeit der Chemotherapie im untersuchten Setting hin, ohne dass dies als klinische Wirksamkeit auf den Tumor
interpretiert werden kann '°.

Eine epidemiologische Kohortenstudie aus dem Jahr 2005 untersuchte 477 Patienten mit reseziertem Plattenepithelkarzinom des Kopf-Hals-Bereichs. Die
Patienten wurden randomisiert und erhielten entweder eine adjuvante Misteltherapie (ML-1-standardisiertes Praparat, subkutane Injektionen) oder keine
zusétzliche Therapie. Die Studie fand keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des krankheitsfreien Uberlebens (HR=0,959; 95% CI 0,725-1,268), der 5-
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Jahres-Uberlebensrate, der zelluldren Immunreaktion oder der QoL. Die Misteltherapie zeigte in dieser Population keine Wirksamkeit ©.

Eine randomisierte Pilotstudie aus dem Jahr 2012 untersuchte 32 Patienten mit Magenkarzinom (Stadium Ib oder 1) nach Operation, die entweder eine orale
Chemotherapie mit Doxifluridin oder zusatzlich eine Misteltherapie (abnobaVISCUM® Quercus, subkutane Injektionen dreimal wéchentlich in eskalierender
Dosierung) erhielten. Nach 24 Wochen zeigte die Mistelgruppe signifikant bessere Werte fiir die globale Gesundheit (p<0,01), erhdhte Leukozyten- und
Eosinophilenzahlen (p<0,01) sowie eine geringere Haufigkeit von Diarrhd (7% vs. 50%; p=0,014). Es gab keine signifikanten Effekte auf TNF-alpha, IL-2,
CD16+/CD56+- oder CD19+-Lymphozyten. Die Studie deutet auf eine mdgliche supportive Wirkung der Misteltherapie bei Magenkarzinom hin, ist jedoch
durch die kleine Stichprobe und fehlende Verblindung eingeschrankt .

Einige der kontrollierten Studien deuten auf supportive Effekte der Misteltherapie hin, insbesondere bei der Reduktion von Chemotherapie-
bedingten Toxizitaten und der Verbesserung der Lebensqualitat. Allerdings variieren die Ergebnisse je nach Krebsart, Praparat und Studiendesign.
Gezielte Studien zu spezifischen Krebsentitaten mit klar definierten Endpunkten und ausreichender Power stehen noch aus.

Entziindungsgeschehen

Die bereits erwédhnte randomisierte Pilotstudie an 32 Patienten mit Magenkarzinom (Stadium Ib oder Il) untersuchte neben der Lebensqualitat auch
immunmodulatorische Effekte der Misteltherapie (abnobaVISCUM® Quercus, subkutane Injektionen dreimal wochentlich in eskalierender Dosierung tiber 24
Wochen). Die Studie fand keine signifikanten Veranderungen der Zytokinspiegel (TNF-alpha, IL-2) oder der Lymphozyten-Subpopulationen (CD16+/CD56+,
CD19+) im Vergleich zur Kontrollgruppe. Allerdings stiegen die Leukozyten- und Eosinophilenzahlen in der Mistelgruppe signifikant an (p<0,01). Die Studie
zeigte damit Verdnderungen einzelner Blutwerte, aber keine signifikanten Veranderungen der untersuchten Zytokinspiegel oder Lymphozyten-
Subpopulationen; eine klinische Immunwirkung wurde nicht untersucht ™.

Ein systematischer Review aus dem Jahr 2013 zu Wechselwirkungen zwischen pflanzlichen und synthetischen Arzneimitteln umfasste Viscum album neben
vielen anderen Pflanzen. Der Review identifizierte Viscum a/bum als eine der Pflanzen mit potenziell schweren immunmodulatorischen Effekten. Die
berichteten Falle von entziindlichen Reaktionen mit Organfibrose oder Tod basieren auf Einzelféllen oder kleinen Studien mit geringer methodischer Qualitat.
Die meisten Studien zur Misteltherapie zeigen keine schweren immunsuppressiven Effekte, sondern eher unspezifische immunstimulierende oder
entzliindungsmodulierende Wirkungen. Ob und unter welchen Bedingungen klinisch relevante Wechselwirkungen mit Viscum album auftreten, ist noch zu
klaren.

Die immunmodulatorischen Effekte der Misteltherapie sind komplex und scheinen dosis- und kontextabhangig zu sein. Wahrend einige
kontrollierte Studien leichte immunstimulierende Effekte zeigen, gibt es Hinweise auf potenziell schadliche Wechselwirkungen, insbesondere bei
Kombination mit anderen immunmodulierenden Therapien. Systematische Untersuchungen zu den zugrundeliegenden Mechanismen und zur klinischen
Relevanz dieser Effekte stehen noch aus.

Sicherheit und Vertriglichkeit

Ein systematischer Review aus dem Jahr 2011 analysierte Studien, die héhere Dosierungen von Viscum album-Extrakten (VAE >1 mg beim Menschen,
entsprechend >0,02 mg/kg bei Tieren) oder Mistellektinen (ML >1 ng/kg) untersuchten. Insgesamt wurden 69 klinische Studien und 48 Tierversuche
eingeschlossen. Die Dosierungen reichten bis zu 1500 mg VAE beim Menschen und 1400 mg/kg bei Tieren, sowie bis zu 6,4 ug/kg ML beim Menschen und
500 pg/kg ML oral bei Tieren. Die haufigsten Nebenwirkungen waren dosisabhédngige grippeahnliche Symptome, Fieber, lokale Reaktionen an der
Injektionsstelle und leichte unspezifische Beschwerden. Ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (anaphylaktische Reaktion) wurde berichtet.
Préklinische Studien deuteten auf eine unspezifische Immunstimulation hin, ohne Hinweise auf immunsuppressive Effekte. Die klinischen Studien zeigten
eine Vertraglichkeit der Misteltherapie, auch in hdheren Dosierungen, wobei die klinische Relevanz der immunologischen Effekte am Menschen nicht
untersucht wurde 2,

Allerdings traten in der Kontrollgruppe dieser Studie haufiger schwere nicht-hdmatologische Toxizitaten (41% vs. 16%; p=0,043) und Hospitalisierungen
(54% vs. 24%; p=0,016) auf. Die Ergebnisse liefern einen Hinweis darauf, dass Misteltherapie mit einer besseren Vertraglichkeit von Chemotherapie
assoziiert sein kdnnte, ohne selbst schwere Nebenwirkungen zu verursachen ™.

Die Misteltherapie scheint insgesamt gut vertraglich zu sein, mit liberwiegend leichten und voriibergehenden Nebenwirkungen. Schwere
unerwiinschte Ereignisse sind selten, kdnnen jedoch in Einzelféllen auftreten. Systematische Langzeitstudien zur Sicherheit stehen noch aus,
insbesondere bei Kombination mit anderen onkologischen Therapien.

Gesamtbild

Die Misteltherapie wird in der komplementéren Onkologie haufig eingesetzt, wobei die Studienlage heterogen und teilweise widerspriichlich ist. Die
konsistentesten Ergebnisse zeigen sich in der Verbesserung von Parametern der Lebensqualitét, insbesondere bei der Linderung von Fatigue, Ubelkeit,
Schmerzen und emotionalem Wohlbefinden. Diese Effekte wurden in einigen systematischen Reviews beobachtet, allerdings mit methodischen
Einschrénkungen wie fehlender Verblindung, kleinen Stichproben oder Publikationsbias. Die Daten zum Uberleben und Tumoransprechen sind weniger
eindeutig: Wahrend einige Studien Vorteile berichten, zeigen methodisch robustere Arbeiten keine signifikanten Effekte. Dies gilt insbesondere fir
randomisierte, verblindete Studien mit klar definierten Endpunkten.

Die Sicherheit der Misteltherapie scheint insgesamt gegeben, mit liberwiegend leichten und dosisabhdngigen Nebenwirkungen wie grippedhnlichen
Symptomen oder lokalen Reaktionen an der Injektionsstelle. Die immunmodulatorischen Effekte der Misteltherapie sind komplex und nicht vollstandig
verstanden.

Methodik der Studienlage

Die Studien zur Misteltherapie umfassen ein breites Spektrum an Designs, darunter randomisierte kontrollierte Studien (RCTs), nicht-randomisierte
kontrollierte Studien (non-RCTs), Kohortenstudien und systematische Reviews. Ein Teil der kontrollierten Studien untersuchte die Misteltherapie als additive
Behandlung zu Standardtherapien wie Chemo-, Radio- oder operativer Therapie. Typische Endpunkte waren Lebensqualitit (z. B. EORTC QLQ-C30),
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Uberleben (Gesamtiiberleben, krankheitsfreies Uberleben), Tumoransprechen (Remission, Zeit bis zum Rezidiv) und Sicherheit (Nebenwirkungen,
Laborparameter). Die Studiendauer variierte stark, von wenigen Wochen bis zu mehreren Jahren (z. B. mediane Nachbeobachtungszeit von 8,2 Jahren in der
EORTC-Studie ®). Systematische Mangel umfassen fehlende Verblindung, kleine Stichproben, heterogene Dosierungen und Zubereitungen der
Mistelpréparate sowie unklare Definitionen der Begleittherapien. Zudem fehlen haufig standardisierte Erhebungsinstrumente fiir subjektive Endpunkte wie
Lebensqualitat. Langzeitstudien mit klar definierten, patientenrelevanten Endpunkten und ausreichender Power sind selten.

Misteltherapie: Lebensqualitit vs. Uberlebenszeit

Die

HAUFIGSTE ANNAHME

ist, dass Misteltherapie das Uberleben von Krebspatienten verlangert. Die Datenlage hierzu ist jedoch widerspriichlich: Wahrend einige kontrollierte Studien
keinen signifikanten Effekt auf das Uberleben zeigen, berichten andere von tendenziellen Vorteilen. Reviews kommen zu dem Schluss, dass die Evidenz fiir
einen Uberlebensvorteil nicht ausreicht. Die methodische Qualitat dieser Studien variiert stark, und viele Arbeiten sind nicht verblindet oder haben kleine
Stichproben.

Demgegentiber steht eine
KONSISTENTERE DATENLAGE ZUR LEBENSQUALITAT

: Mehrere systematische Reviews berichten von Verbesserungen in Bereichen wie Fatigue, Schmerzen und emotionalem Wohlbefinden. Diese Effekte sind
jedoch nicht spezifisch fiir Misteltherapie, sondern treten auch bei anderen komplementérmedizinischen Ansatzen auf. Zudem bleibt unklar, ob die
beobachteten Verbesserungen auf pharmakologische Effekte oder unspezifische Faktoren (z. B. Zuwendung, Placebo) zurlickzufiihren sind. Die fehlende
Standardisierung der Extrakte und die Haufigkeit von Kombinationstherapien erschweren die Interpretation.

3. Wie belastbar die Forschung ist

Die Forschung zur Misteltherapie konzentriert sich liberwiegend auf die Onkologie (ein erheblicher Teil der Studien am Menschen). Weitere Schwerpunkte
sind Sicherheit, Inmunmodulation und Lebensqualitat (mehrere systematische Reviews). Unter den genannten Studien am Menschen {iberwiegen
Beobachtungsstudien, wahrend kontrollierte Studien etwa ein Siebtel der Gesamtstudien ausmachen. Die meistzitierten Arbeiten sind Reviews oder
Metaanalysen zur Lebensqualitat, gefolgt von Einzelstudien zu Uberleben und praklinischen Immunparametern.

Methodisch zeigt das Feld Starken und Schwachen: Kontrollierte Studien zur Lebensqualitat sind oft randomisiert und verblindet, wahrend Studien zum
Uberleben haufig nicht verblindet oder mit kleinen Fallzahlen durchgefiihrt wurden. Die Heterogenitat der Extrakte und Kombinationstherapien erschweren
die Vergleichbarkeit. Zudem fehlen haufig Langzeitdaten zu Sicherheit und Wirksamkeit. Die meistzitierten Reviews betonen zwar positive Effekte auf die
Lebensqualitdt, weisen aber auf methodische Limitationen hin, die belastbare Schlussfolgerungen zu klinischen Endpunkten einschranken.

4. Was hiufig behauptet wird — und was die Daten hergeben

AUSSAGE STUDIENLAGE

Misteltherapie Kontrollierte Studien zeigen keine einheitlichen Ergebnisse. Einige Arbeiten berichten tendenzielle Vorteile, andere keinen Effekt. Reviews betonen die ut
verlangert das

Uberleben bei

Krebs

Misteltherapie Grundlagen- und Zellstudien zeigen zytotoxische Effekte in vitro, aber die Ubertragbarkeit auf den Menschen ist unklar. Kontrollierte Studien am Mensc
wirkt direkt
antitumoral

Misteltherapie ist Sicherheitsstudien berichten tiberwiegend von milden lokalen Reaktionen (R6tung, Schwellung). Systemische Nebenwirkungen sind selten, aber Allergie
sicher und
nebenwirkungsfrei

Misteltherapie Die meisten Studien wurden bei Brust-, Lungen- und Pankreaskrebs durchgefiihrt. Fiir andere Entitaten ist die Datenlage noch im Aufbau oder nicht vor
wirkt bei allen
Krebsarten gleich

5. Die belastbarsten Arbeiten

Geordnet nach Aussagekraft, nicht nach Bekanntheit. Die vollstdndige Auswertung umfasst deutlich mehr Arbeiten; hier stehen die tragféhigsten.
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Kontrollierte Studien am Menschen

- TReview article: Influence of Viscum album L (European mistletoe) extracts on quality of life in cancer patients: a systematic review of controlled cli
(2010)

« 2Viscum album [L.] extract therapy in patients with locally advanced or metastatic pancreatic cancer: a randomised clinical trial on overall survival (2013)

= Mistletoe therapy in oncology (2008)

« 3 Final results of the EORTC 18871/DKG 80-1randomised phase Ill trial. rIFN-alpha2b versus rlFN-gamma versus ISCADOR M versus observation after
surgery (2004)

« “Viscum album L. extracts in breast and gynaecological cancers: a systematic review of clinical and preclinical research (2009)

« ®Survival of cancer patients treated with mistletoe extract (Iscador): a systematic literature review (2009)

« 5 The effect of an adjuvant mistletoe treatment programme in resected head and neck cancer patients: a randomised controlled clinical trial (2001)
« 7 Quality of life in cancer patients treated with mistletoe: a systematic review and meta-analysis (2020)

« Die Wirkung von komplementérer und alternativer Medizin auf die Lebensqualitdt von Krebspatienten nach der Behandlung: eine systematische
Ubersichtsarbeit und Metaanalysen (2013)

= Mistletoe for cancer? A systematic review of randomised clinical trials (2003)

- Mistletoe treatment for cancer review of controlled trials in humans (1994)

= A critical review of complementary therapies for cancer-related fatigue (2007)

- 9 Efficacy and safety of mistletoe preparations (Viscum album) for patients with cancer diseases. A systematic review (2009)

» 10 Mistletoe as complementary treatment in patients with advanced non-small-cell lung cancer treated with carboplatin-based combinations: a
randomised ph (2013)

» " Quality of life, immunomodulation and safety of adjuvant mistletoe treatment in patients with gastric carcinoma - a randomized, controlled pilot study
(2012)

= Mistletoe in oncological treatment: a systematic review : Part 1: survival and safety (2019)

« Sicherheit und Wirksamkeit der langfristigen adjuvanten Behandlung von primarem, intermedidrem bis hochriskantem malignem Melanom (UICC/AJCC-
Stadium Il und Ill) mit einem s (2005)

« Phase Il study of viscum fraxini-2 in patients with advanced hepatocellular carcinoma (2004)
« Mistletoe extracts standardised in terms of mistletoe lectins (ML 1) in oncology: current state of clinical research (2002)

» Quality of life and neutropenia in patients with early stage breast cancer: a randomized pilot study comparing additional treatment with mistletoe ext
(2009)

= The use of herbal medicine in cancer-related anorexia/ cachexia treatment around the world (2012)

« Correlation of immune cell activities and beta-endorphin release in breast carcinoma patients treated with galactose-specific lectin standardized mist
(1998)

» Additional Therapy with a Mistletoe Product during Adjuvant Chemotherapy of Breast Cancer Patients Improves Quality of Life: An Open Randomized
Clinic (2014)

= Prospective controlled cohort studies on long-term therapy of ovairian cancer patients with mistletoe (Viscum album L.) extracts iscador (2007)

6. Resiimee

Systematische Reviews und Metaanalysen deuten auf Verbesserungen der Lebensqualitdt hin, insbesondere bei therapiebedingten Symptomen wie
Fatigue, Ubelkeit, Schmerzen und emotionalem Wohlbefinden, wenn auch mit methodischen Einschrénkungen wie fehlender Verblindung oder kleinen
Stichproben. Supportive Effekte, z. B. die Reduktion von Chemotherapie-Toxizitaten, sind ebenfalls dokumentiert, allerdings in kleineren Studien mit
heterogenen Designs. Die Sicherheit der Therapie gilt als gut, mit iberwiegend leichten und vortibergehenden Nebenwirkungen.

Die konsistenten Berichte zur Lebensqualitét deuten darauf hin, dass die Misteltherapie eine supportive Rolle in der onkologischen
Behandlung spielen kdnnte, insbesondere zur Linderung belastender Symptome. Dies kdnnte auf die Heterogenitat der Extrakte, unterschiedliche
Dosierungen oder Begleittherapien zurlickzufiihren sein. Vermutung: Die immunmodulatorischen Effekte der Misteltherapie sind dosis- und
kontextabhangig; leichte immunstimulierende Wirkungen sind plausibel, wéhrend schwere Wechselwirkungen (z. B. mit Immuntherapien) in Einzelféllen
berichtet wurden, aber nicht systematisch untersucht sind. Die supportive Wirkung kénnte auf unspezifische Effekte wie Entziindungsmodulation oder
Stressreduktion zurlickgehen, ohne direkte antitumorale Mechanismen.

Um die Rolle der Misteltherapie in der Onkologie klarer zu definieren, waren groBe, verblindete RCTs mit einheitlichen Endpunkten erforderlich. Diese
sollten spezifische Krebsentitaten, standardisierte Extrakte und Dosierungen sowie Langzeitnachbeobachtung umfassen. Klarungsbedarf besteht
insbesondere bei: (1) der Dosis-Wirkungs-Beziehung und Bioverfligbarkeit der aktiven Komponenten, (2) der Wirksamkeit in Kombination mit modernen
Immuntherapien (z. B. Checkpoint-Inhibitoren), (3) den immunologischen Mechanismen und potenziellen Wechselwirkungen, (4) der Langzeitsicherheit
bei chronischer Anwendung und (5) der Kosten-Nutzen-Relation im Vergleich zu etablierten supportiven Therapien. Zudem sollten zukinftige Studien klar
zwischen spezifischen Krebsarten und Stadien differenzieren, um gezielte Empfehlungen zu ermdglichen.
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7. Was offen ist

« Standardisierung: Wie wirken sich unterschiedliche Extrakte und Herstellungsverfahren auf die Wirksamkeit aus?
» Langzeiteffekte: Gibt es belastbare Daten zu Sicherheit und Wirksamkeit tiber mehrere Jahre?

» Mechanismen: Welche immunologischen oder zelluldren Prozesse sind fiir die beobachteten Effekte verantwortlich?

Haufige Fragen

Kann Misteltherapie parallel zur Chemotherapie eingesetzt werden?

Kontrollierte Studien zeigen, dass Misteltherapie parallel zu Chemotherapie eingesetzt werden kann, ohne die Vertraglichkeit der Chemotherapie zu
beeintrachtigen. Einige Arbeiten berichten sogar von geringeren Nebenwirkungen in den untersuchten Dosisbereichen. Allerdings fehlen
Langzeitdaten zur Sicherheit und méglichen Wechselwirkungen. Die Entscheidung sollte individuell und unter engmaschiger Kontrolle erfolgen.

Welche Rolle spielen Mistellektine in der Therapie?

Mistellektine (insbesondere ML-I) gelten als wichtigste Wirkkomponenten der Misteltherapie. In vitro zeigen sie zytotoxische und
immunmodulatorische Effekte, z. B. durch Aktivierung von Natiirlichen Killerzellen und Zytokinausschiittung. Am Menschen wurde die klinische
Relevanz dieser Mechanismen untersucht; die Ergebnisse sind uneinheitlich. Die meisten Praparate enthalten standardisierte Mengen an
Mistellektinen, aber die optimale Dosierung ist Gegenstand der Forschung.

Gibt es Unterschiede zwischen den Wirtshiumen (Apfel, Kiefer, Eiche)?

Die Zusammensetzung der Extrakte variiert je nach Wirtsbaum. So enthalten Eichenmistel-Extrakte hohere Konzentrationen an Viscotoxinen,
wahrend Apfelmistel-Extrakte reich an Mistellektinen sind. Kontrollierte Studien vergleichen diese Varianten selten direkt, sodass keine belastbaren
Aussagen zu unterschiedlichen Wirkungen mdglich sind. Die Wahl des Extrakts erfolgt oft empirisch oder nach anthroposophischen Prinzipien.
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