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Differenzierte Wirkungen von
Mistelextrakten auf Krebszellen

Angelika Viviani und Lukas Rist

Einleitung

In der anthroposophischen Medizin
werden Mistelpraparate zur Behand-
lung von Krebs seit der Empfehlung
durch Rudolf Steiner zu Anfang des
letzten Jahrhunderts angewendet. Man
schatzt, dass ein erheblicher Anteil der
Krebspatienten in Erganzung zu her-
kommlichen Behandlungen (Chemo-
therapie, Bestrahlung, Chirurgie) sich
fur irgendeine Form von komple-
mentirmedizinischer Anwendung ent-
scheiden (Molassiotis et al., 2006a;
Molassiotis et al., 2006b; Molassiotis et
al., 2006¢; Molassiotis et al., 2006d). Von
den verschiedenen komplementirmedi-
zinischen Behandlungen gegen Krebs
wird die Misteltherapie am haufigsten
eingesetzt. Auch wissenschaftlich stosst
die Mistel auf grosses Interesse. Sie ist
mit Uber 1500 Publikationen eine der
am intensivsten untersuchten Pflanzen
(Kienle et al., 2003; Kienle et al., 2006).
Die bisher vorliegenden klinischen Stu-
dien werden aber kontrovers diskutiert
und sind leider zum Teil qualitativ un-
befriedigend. Aufgrund einer umfas-
senden systematischen Ubersicht kom-
men Kienle, Kiene & Albonico (Kienle
et al., 2006) zum Schluss, dass die pa-
renterale Applikation von Mistelprapa-
raten insbesondere die Lebensqualitat
erhéhen und auch die Lebensdauer
von Krebspatienten verlingern kann.

Seit der Einfihrung der Mistelex-
trakte in der Krebstherapie sind diese
pflanzlichen Vielstoffgemische zu ver-
schiedensten Formulierungen verarbei-
tetworden. Die Praparate unterscheiden
sich dabei in der Wirtsbaumauswahl, den
verwendeten Pflanzenteilen und der
pharmazeutischen Verarbeitung. Jahres-
zeitlich bedingte Schwankungen der
wichtigen Inhaltsstoffe Lektin und Vis-
cotoxin werden bei den Herstellern
anthroposophischer  Mistelpraparate
durch die Mischung von Sommer- und
Winterernte ausgeglichen.

Damit bestehen fiir die Praxis beson-
dere Herausforderungen, weil es eine
grosse Anzahl unterschiedlicher Pripa-
rate gibt, von denen nicht bekannt ist,
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Abbildung 1: Ansprechen von vier verschiedenen Medullablastomzelllinien auf acht verschiedene Mistel-
extrakte (0,1 mg Mistelextrakt/ml wéhrend 48 Stunden).

ob die Unterschiede in der stofflichen
Zusammensetzung und Herstellung
auch zu unterschiedlichen biologi-
schen Wirkungen fithren kénnen oder
nicht. Auch ist nicht klar, welche Krebs-
zellen allenfalls sensitiv beziehungs-
weise resistent gegen bestimmte Pripa-
rate sind. Da die klinische Datenlage
zur Beantwortung dieser Fragen eben-
falls nicht ausreichend ist, haben wir
uns entschlossen, diesen Unterschieden
mit verschiedenen Methoden nachzu-
gehen. In diesem Bericht werden Er-
gebnisse mit den Mistelpraparaten von
Weleda (Iscador®) und Wala (Iscucin®)
dargestellt. Iscador-Praparate werden
aus Frischpflanzen hergestellt, die im
Sommer und Winter geerntet und fer-
mentiert und dann durch einen speziel-
len maschinellen Prozess miteinander
vermischt werden. Iscucin-Praparate
werden aus lyophilisierten Pflanzen ge-
wonnen, wobei ebenfalls Sommer- und
Winterernte verwendet werden. Es fin-
det auch eine maschinelle Mischung
statt (Zuzak et al., 2004), wobei ein an-
deres Verfahren zum Einsatz kommt als
bei den Iscador-Praparaten.
Mistelextrakte sind wie alle pflanzli-
chen Medikamente Vielstoffgemische.

Wissenschaftlich am besten untersucht
sind die stark zytotoxischen Mistellek-
tine und Viscotoxine. Oft wurde in der
Vergangenheit der Lektingehalt eines
Mistel-Praparats als alleiniger oder
wichtigster Faktor fiir die antitumorale
Wirkung dargestellt, was wir so aber
nicht bestitigen kénnen.

Zytotoxische Effekte von

Mistelpriaparaten auf Hirn-

tumorzelllinien

Mit Zytotoxizitatstests an verschiede-
nen Krebszelltypen wurde in vitro fest-
gestellt, dass es mistelsensitivere und
mistelresistentere  Zelllinien  gibt
(Knopfl-Sidler et al., 2005; Eggenschwi-
ler et al., 2006). Dabei schien das An-
sprechen auf die Mistelextrakte nicht
direkt von der histologischen Herkunft
der Tumore bestimmt zu werden, son-
dern von der spezifischen Zelllinie. Ab-
bildung 1 zeigt diesbeziiglich Daten von
kindlichen Medulloblastomen, die in
unserem Labor getestet wurden (Zuzak
et al., 2004; Zuzak et al., 2006). Die
D425- und D341-Zellen wiesen eine
Hemmung zwischen minimal 78 Pro-
zent (Iscucin Abietis) und maximal
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97 Prozent (Iscucin Populi) auf. Die
UW-228-Zellen reagierten verhaltnis-
massig schwach mit Hemmungen zwi-
schen 2 Prozent (Iscucin Pini) und
55 Prozent (Iscucin Tiliae). Die Wir-
kung der verschiedenen Préiparate auf
die DAOY-Zellen variierte stark. Die Zell-
proliferation wurde durch die Nadel-
baumpraparate Iscucin Abietis und Pini
nur um 18 Prozent respektive 22 Prozent
erniedrigt, bei den Laubbaum-Préipara-
ten jedoch um bis zu 97 Prozent.

Wie erwahnt ist bekannt, dass zahl-
reiche Inhaltsstoffe der Mistel in Ab-
hangigkeit vom jeweiligen Wirtsbaum
quantitativ stark schwanken koénnen.
Dies betrifft auch die Mistellektine I, IT
und III, die zytotoxisch und Apoptose-
induzierend wirken. Die auf den Nadel-
baumen Kiefer und Tanne beheimate-
ten Viscum-album-Unterarten gelten
als lektinarm, bei den Laubholzmisteln
ist hingegen mit hoheren Gehalten
und einer grosseren Bandbreite zu
rechnen.

Die Lektingehalte verschiedener
Iscucin-Préparate wurden mittels AC-2-
ELISA ermittelt. Tabelle 1 zeigt die
Gesamtlektingehalte von 8 Iscucin-
Préaparaten. Vergleicht man die Ergeb-
nisse aus Abbildung I mit den Lektin-
werten der entsprechenden Iscucin-
Praparate, so wird klar, dass weitere
Mistel-Inhaltsstoffe, wie zum Beispiel
die Viscotoxine und andere, die Wir-
kung mitbeeinflussen. Die Lektinwerte
allein erlauben keine Aussage dartiber,
welches Praparat bei welchem Zelltyp
die beste Wirkung erzielt.

Zytotoxische Effekte von

Mistelpraparaten auf Brust-

tumorzelllinien

Die Konzentration eines Extraktes,
die das Zellwachstum auf 50 Prozent zu
reduzieren vermag, wird als ICs,-Wert
bezeichnet. Je tiefer diese Konzentra-
tion ist, desto starker wirkt der Extrakt.
In Tabelle 2 sind diese 1C5,-Werte nach
48 Stunden fir verschiedene Iscador-
Préaparate bei unterschiedlichen Brust-
krebszellen dargestellt (Eggenschwiler
et al, submitted for publication).
Wihrend das Zellwachstum nach Be-
handlung mit jeder der 4 Iscador-
Praparate verringert wurde, schwankte
der Umfang dieser Verringerung deut-
lich, je nach getestetem Iscador-Prapa-
rat und in Abhéngigkeit der jeweiligen
Zelllinie. Das lektinarme Iscador P (ca.
1 ng Lektin/mg Extrakt) verursachte
den schwichsten Effekt auf alle Zell-
linien. Interessanterweise zeigte das

ebenfalls lektinarme Iscador A je nach
Zelllinie einen vergleichbaren oder so-
gar stairkeren Effekt als die Praparate
Iscador Qu und M, die um einen Faktor
von ca. 20 bis 40 lektinreicher sind.

Zytotoxizitit von Mistel-

priaparaten auf primire

Kulturen von Brusttumoren

Bei den bisher geschilderten Ergeb-
nissen handelte es sich immer um Zell-
linien, mit denen typischerweise im La-
bor gearbeitet wird, weil sie einfach zu
beschaffen und relativ leicht zu kulti-
vieren sind. Allerdings handelt es sich
auch um Zelllinien, die schon vor lan-
ger Zeit isoliert und seither im Labor
weitergeziichtet werden und daher nur
beschrankt reprasentativ fiir origindre
Tumorzellen sind. Aus dem Grund
sollten mit Zelllinien gewonnene Daten
durch Daten von Experimenten mit so-
genannten Primarkulturen, die von
frisch operierten Brustkrebspatientin-
nen stammen, wo moglich erganzt wer-
den. In Abbildung 2 sind die Daten aus
solchen Primérkulturen dargestellt, die
den zytotoxischen Effekt der untersuch-
ten Iscador-Praparate betreffen (Knopfl-
Sidler et al., 2005). Damit konnte ge-
zeigt werden, dass die verwendeten
Iscador-Praparate in der Lage sind, auch
primare Brustkrebszellen in vitro in
ihrem Wachstum zu hemmen. Weiter
zeigte sich, dass Zellen, die von verschie-
denen Patientinnen stammten, unter-
schiedliche Empfindlichkeiten gegen-
uber den getesteten Praparaten
aufweisen (Abbildung 2).

Genexpressionsprofile von

Brustkrebszellen nach der
Behandlung mit Mistel-

BréiBaraten

Wir haben festgestellt, dass anhand
der Lektingehalte von Mistelprapara-
ten nicht abgeschatzt werden konnte,
welche Praparate bei welchen Tumo-
ren wirksam sind und welche nicht. Aus
diesem Grund haben wir erginzend
dazu eine andere Strategie verfolgt, mit
dem Ziel, diese Abschitzung spater
durchfithren zu kénnen. Dazu erstell-
ten wir von verschiedenen Krebszellen,
die Mistelextrakten ausgesetzt wurden,
einen genetischen «Fingerabdruck»
(mRNA-Expressionsprofil) mittels der
cDNA-Microarray-Technik (Eggenschwi-
ler et al., 2006). Bei vier Brustkrebszell-
linien wurden so jeweils 41 000 Gene
analysiert und jene ausgewahlt, die

Tabelle 1:
Gesamtlektingehalte der Iscucin-
Préparate (Stufe H). Diese Prapa-
rate beinhalten 50 mg Extrakt/ml
Iscucin pg Lectin/
ml Extrakt
Iscucin Abietis 0,8
Iscucin Mali 5,3
Iscucin Pini 1,1
Iscucin Crataegi 8,4
Iscucin Populi 5,3
Iscucin Tiliae 13,7
Iscucin Quercus 9,9
Iscucin Salicis 59
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Abbildung 2: Ansprechen von Tumorzellen von drei
verschiedenen Brustkrebspatientinnen auf zwei Mistel-
préparate.
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Tabelle 2:
|C,-Werte verschiedener Iscador-Praparate betreffend das In-vitro-
Wachstum von Brustkrebszelllinien. Konzentrationsangaben in mg/ml.
MFM-223 KPL-1 MCF-7 HCC-1937
Iscador Qu 0,05+0,017 0,10 £0,013 0,09 + 0,024 0,110,017
Iscador M 0,12+0,034 0,12 +0,022 0,12 £ 0,020 0,10 £ 0,020
Iscador P 1,42 + 0,247 1,94 £ 0,278 1,61 + 0,248 2,14 £ 0,989
Iscador A 0,07 + 0,028 0,310,059 0,10 £ 0,022 0,31+£0,019
Tabelle 3:
Umprogrammierung von Stoffwechselwegen
Pathway (Anzahl Gene) Zellen Qu M A P
Apoptose (95) HCC-1937 - ++ - -
KPL-1 ++ - - -
MCF-7 - - - -
Mim-223 - ++ ++ -
Cytokine-cytokine HCC-1937 + +++ + +
receptor interaction (204) KPL-1 ++ ++ - -
MCF-7 - ++ ++ +
Mim-223 - ++ - +
Wht signalling (143) HCC-1937 - +++ - -
KPL-1 ++ + ++ +
MCF-7 - + ++ -
Mim-223 - - ++ -
MAPK signalling (239) HCC-1937  +++ o+ ++ +
KPL-1 ++ - - -
MCF-7 ++ + + +
Mim-223 - + - +
Focal adhesion (157) HCC-1937 - - - -
KPL-1 + - - -
MCF-7 + - ++ -
Mim-223 - + ++ +
Regulation of actin HCC-1937 - - - -
cytoskeleton (204) KPL-1 - - - -
MCF-7 - - ++ -
Mim-223 - + ++ -

Die wichtigsten Stoffwechselwege, die durch die Behandlung mit den Préparaten Iscador Qu, Iscador M,
Iscador A oder Iscador P in Brustkrebszellen (HCC-1937, KPL-1, MCF-7 oder Mfm-223) auf der geneti-
schen Ebene nach 24 Stunden umprogrammiert wurden. Die Konzentrationen der Iscador-Préparate be-
trugen 0,1 mg/ml. Auswahlkriterien waren: Gene list overlap p value unter 0,05 pro Pathway. +++:
mehr als 10 Gene pro Pathway ++: 4 bis 9 Gene +: 1 bis 3 Gene.

durch den Einfluss von Iscador Qu
(Eiche), Iscador M (Apfelbaum), Isca-
dor P (Kiefer) und Iscador A (Weiss-
tanne) im Vergleich zu den unbehan-
delten Kontrollzellen aktiviert oder
deaktiviert wurden. Interessanterweise
waren in diesen Expressionsprofilen,
die durch Mistelpraparate induziert
wurden, Gene von maximal 10 Stoff-
wechselwegen (von insgesamt 160) be-
troffen.

Tabelle 3 zeigt die Stoffwechselwege,
die durch die Behandlung der Brust-

krebszellen HCC-1937, KPL-1 und
MCF-7 mit den verschiedenen Iscador-
Praparaten am meisten tangiert wur-
den. Die wichtigsten Stoffwechselwege,
deren Expressionsniveau sich nach der
Behandlung mit den Mistelextrakten
geandert hatte, betrafen Gene, welche
bei  Apoptose-,  Cytokine-Cytokine-
Rezeptor-Interaction-, Wnt-Signalling-
und MAPK-Signalling-Prozessen betei-
ligt sind. Iscador A von der Weisstan-
nenmistel schien eher bei den MCF-7-
und Mfm-223-Zellen wirksam zu sein,

indem es vor allem Gene der Pathways
«Focal Adhesion» und «Regulation
of Actin Cytoskeleton» hinauf- be-
ziehungsweise hinunterregulierte, die
durch Iscador M und Qu kaum betrof-
fen waren. Das deutet auf eine unter-
schiedliche Wirkungsweise von Iscador
A im Vergleich zu Iscador Qu und M
hin. Iscador P zeigte unter den gegebe-
nen Versuchsbedingungen so schwache
Signale, dass keine klare Aussage tiber
deren Wirkung auf der Ebene der Gen-
expression gemacht werden kann.

Damit konnte ebenfalls gezeigt wer-
den, dass durch die Behandlung mit
verschiedenen Iscador-Praparaten un-
terschiedliche Genexpressionsmuster
erzeugt wurden, das heisst dass die ver-
schiedenen Iscador-Praparate unter-
schiedliche Stoffwechselwege beein-
flussten.

Zytotoxische Effekte von

Mistelpraparaten auf Blasen-

tumorzelllinien

Um nach den primaren Brustkrebs-
zellen und der umfassenden Gen-
expressionsanalyse noch einen Schritt
weiter Richtung praxisrelevanter La-
borforschung machen zu kénnen, wur-
den Blasenkrebszellen untersucht.
Diese sind deshalb besonders interes-
sant, weil hier im Labor Konzentratio-
nen zum Einsatz kommen, die auch in
der klinischen Situation mittels Instilla-
tionstherapie erreicht werden kénnen,
was bei Brustkrebspatientinnen in der
Regel nicht moglich ist, da dort meis-
tens das Mistelpraparat subkutan ge-
spritzt wird und damit nur Dosierun-
gen weit unterhalb derer im Labor
erreicht werden kénnen.

Das Ziel dieser Experimente war, die
Voraussetzungen fiir eine rezidivpro-
phylaktische Behandlung von Blasen-
krebspatienten zu schaffen, die an
einem oberflichlichen Tumor der
Blase leiden. Eine zweistiindige Blasen-
instillation stellt in diesem Rahmen eine
Moglichkeit dar. Deswegen wurden
verschiedene Blasenkrebszelllinien wéh-
rend nur zwei Stunden mit Iscucin-
Praparaten behandelt. Nach der Be-
handlung wurden alle Zellen weitere
sechs Tage inkubiert und beobachtet.
Diese sechs Tage dienten dazu, heraus-
zufinden, ob eine nachhaltige Wirkung
auf die Tumorzellen stattfindet, da nur
eine solche Wirkung Hinweise auf eine
erfolgreiche Prophylaxe und klinische
Relevanz geben wirde. Es stellte sich
heraus (Hunziker-Basler et al., 2007),
dass die kurze Behandlung, die mit
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hoheren, aber durchaus klinisch er-
reichbaren Konzentrationen durchge-
fuhrt wurde, je nach Priparat und Zell-
linie dusserst wirksam sein kann. Im Fall
von Iscucin Crataegi (Abbildung 3C)
und auch von Iscucin Tiliae (Abbildung
3FE) konnte ein starker und bis auf sechs
Tage anhaltender Effekt bei allen Zell-
linien festgestellt werden. Wenn man
diese zwei sehr wirksamen Iscucin-
Priparate miteinander vergleicht, fallt
der ausgepragte Effekt von Iscucin
Crataegi auf.

Ahnliche Beobachtungen wurden
auch mit Iscador-Préparaten beschrie-
ben (Urech et al., 2006a).

In-vitro-Experimente lassen sich nur
bedingt auf die In-vivo-Situation tiber-
tragen. Nattrlicherweise sind in der
Physiologie der Patienten fiir das Uber-
leben und die Vermehrung der Tumor-
zellen noch andere Faktoren als in den
experimentellen Versuchen massgeblich
mitverantwortlich. Trotzdem zeigen
diese Daten, dass es sich lohnt, entspre-
chende Kklinische Studien durchzu-
fuhren.

Schlussfolgerung

Die Vielfalt an unterschiedlichen
Mistelpraparaten scheint prinzipiell ge-

rechtfertigt zu sein, da wir nachweisen
konnten, dass die Unterschiede zwi-
schen den verschiedenen Priparaten
auch zu unterschiedlichen Hemmun-
gen des Tumorzellwachstums bei den
untersuchten  Krebszelllinien — und
primaren Brustkrebszellen fiihrten.
Weiter konnten wir zeigen, dass durch
die verschiedenen Mistelpraparate
auch tatsichlich verschiedene Stoff-
wechselwege beeinflusst wurden, das
heisst dass die Mistelpraparate offen-
bar sehr spezifisch auf die Krebszellen
wirkten. Aufgrund des Lektingehalts
konnte nicht vorausgesagt werden, wel-
ches Priparat welche Wirkung haben
wiirde, und es war auch nicht moglich,
aufgrund der chemischen Zusammen-
setzung zu entscheiden, welche Tumor-
zellen mistelsensitiver oder mistelre-
sistenter sein wurden. Durch die
weitere Anwendung der cDNA-Micro-
array-Technik wurde es moglich, mis-
telsensitive von mistelresistenten Tu-
moren zu unterscheiden und zu
bestimmen, welche Tumore auf welche
Praparate ansprechen konnten. Die
Microarraytechnologie ist eine Me-
thode, mit der pradiagnostisch das An-
sprechen eines Tumors auf ein be-
stimmtes Mistelpraparat erfasst werden
kann, mit der aber auch die Wirkungen

von Pflanzenextrakten untereinander
verglichen werden kénnen.
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