
Misteltherapie in der Onkologie

Komplementärmedizin für eine 
bessere Lebensqualität 
Daniela Paepke

Eine große Anzahl onkologischer Patienten erhält im Verlauf ihrer Erkrankung eine Mistel
therapie. Sie gehört in Deutschland zu den am meist verordneten komplementär medizinischen 
Krebs medikamenten. Eine Vielzahl präklinischer Forschungen, klinischer Studien und Übersichts
arbeiten liegen zur Misteltherapie vor. Hautsächlich findet sie  Anwendung zur  Verbesserung der 
Lebensqualität und zur Verminderung system therapeutisch bedingter  Nebenwirkungen. Neuere 
Studienergebnisse zeigen neben einer Verbesserung der  Lebensqualität auch einen Überlebens
vorteil durch den Einsatz der Mistel.

V or etwa 100 Jahren wurde die 
Mistel (Viscum album L.) zum 
ersten Mal in der Krebstherapie 

eingesetzt. Zuvor wurde sie schon über 
Jahrhunderte als Heilpflanze bei den 
Kelten genutzt.

Die Entwicklung von Mistelpräpara
ten für die Krebsbehandlung geht auf 
die Gynäkologin und Allgemeinärztin 
Ita Wegman zurück, die bereits 1917 
 zusammen mit dem Apotheker Adolf 
Hauser das erste Mistelpräparat „Iscar“ 
entwickelte. Dieses wendete sie in ihrer 
Züricher Praxis bei gynäkologischen 

Krebspatientinnen an und konnte eine 
deutliche Verbesserung der Lebensqua
lität feststellen [1]. 

Mistelpräparate
Die Mistel wächst im mitteleuropäischen 
Raum epiphytisch auf mehr als 100 Bau
marten und doch ist sie bei der Wahl des 
Wirtsbaumes wählerisch. Sie bevorzugt 
Pappeln, Apfelbäume und Kiefern, auf 
Buchen und Kirschbäumen dagegen ge
deihen Misteln nicht. Für die Anzucht 
von Misteln in der Krebstherapie werden 
bisher 13 Wirtsbäume genutzt. Für die 

Misteltherapie stehen verschiedene Prä
parate zur Verfügung; die Präparate der 
anthroposophischen Therapierichtung 
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(abnoba viscum®, Helixor®, Iscador®, Is
cucin®) und der Phytotherapie (Lekti
nol®). In der anthroposophischen Thera
pierichtung wird der Gesamtextrakt als 
wirksam angesehen. Wirtsbaumwahl, 
Applikationsfrequenz und Dosierung 
sollen individuell erfolgen [2, 3]. Bei den 
phytotherapeutischen Präparaten, die 
ausschließlich die Pappel als Wirtsbaum 
verwenden, wird die Wirkung des 
Mistel lektins I (ML I) als zentral er
achtet. Eine konstante Wirkung soll 
durch eine Inhaltsstoffstandardisierung 
gewährleistet werden [3, 4].

Inhaltsstoffe
Die Mistel enthält über 600 verschiedene 
Proteine, darunter viele Enzyme, ver
schiedene Lektine, Viscotoxine, Thiole, 
Triterpene, Fette, Flavonoide, Oligo und 
Polysacchharide, Arginin, Phosphor und 
Kalium. Manche dieser Inhaltsstoffe sind 
als krebshemmend bekannt [3].

Mistellektine
Mistellektine sind Glykoproteine, die in 
dieser Form nur in der Mistel vorkom
men und zwar überwiegend in den älte
ren Stengeln und im Senker, also den 
von den Rindenwurzeln ausgehenden, 
zapfenartigen, ins Wirtsholz ein
dringenden Saugwurzeln der Pflanze. 
 Lektine wirken zytostatisch. Man unter
scheidet drei verschiedene Gruppen, das 

Mistellektin I, II und III mit mehreren 
unterschiedlichen Isolektinen. Der Ge
halt an Mistellektinen in der Pflanze ist 
Wirtsbaum und Jahreszeitenabhängig. 
Kiefernmisteln haben den geringsten 
Lektingehalt und enthalten vorwiegend 
Mistellektin III. Dies wird bei der Her
stellung berücksichtigt.

Besonders lektinreich sind dagegen 
Laubbaummisteln, die einen deutlich 
höheren Anteil an Mistellektin I haben. 
Mistellektine sind immunmodulierend 
und für die Antikörperbildung verant
wortlich, die unter der Therapie auftritt 
[5]. Proapoptotische, zytotoxische, anti
angiogene und DNAstabilisierende 
 Effekte wurden ebenfalls nachgewiesen 
[6, 7, 8, 9, 10, 11]. Alle Lektine bestehen 
aus einer A und einer BKette, die über 
Disulfidbrücken miteinander verbunden 
sind. Schon früh wurde erkannt, dass die 
AKette für die zytostatische Wirkung 
und die BKette für den Kontakt zur Ziel
zelle verantwortlich ist [12, 13]. 

Viscotoxine
Viscotoxine sind neben den Lektinen der 
zweitwichtigste misteltypische Inhalts
stoff. Es sind eiweißhaltige Verbindun
gen, die in ihrer chemischen Struktur 
Schlangengiften ähneln. 

Man kennt 6 Untergruppen an Visco
toxinen: VtA1, VtA2, VtA3, VtUPS, 
Vt1PS und VtB. Im Sommer ist der Vis

cotoxingehalt in der Mistel am höchsten. 
Dies wird bei der Herstellung berücksich
tigt. Misteln verschiedener Wirtsbäume 
enthalten unterschiedliche Anteile an 
Viscotoxinen. Diese kommen vor allem in 
ganz jungen Blättern, Stengeln und blü
tentragenden Kurztrieben (einschließlich 
der Beeren) vor, also im äußeren Bereich 
der Pflanze. Viscotoxine wirken zytoly
tisch, d. h. sie können Zellmembranen 
zerstören. Ebenso aber stimulieren sie die 
Aktivität von Granulozyten und zyto
toxischer TZellen [14, 15, 16].

Zur Verbreitung der Misteltherapie
Eine große Anzahl onkologischer Pati
enten erhält eine Misteltherapie im Ver
lauf ihrer Erkrankung. Sie gehört in 
Deutschland zu den am meisten verord
neten komplementärmedizinischen 
Krebsmedikamenten [17]. Zwischen 25 
und 77 % der onkologischen Patienten 
wenden eine Misteltherapie an [18, 19, 
20]. Die Misteltherapie wird sowohl in 
der adjuvanten als auch in der palliati
ven Situation, in Kombination mit einer 
konventionellen Therapie oder in der 
Nachsorge als alleinige Therapiemaß
nahme eingesetzt. 

Studienlage
In den letzten Jahrzehnten sind im er
staunlich zunehmenden Maße wissen
schaftliche Arbeiten im sowohl präkli
nischen als auch klinischen Bereich pu
bliziert worden, die in verschiedenen 
Übersichten zusammengefasst werden 
konnten [21, 22, 23, 24, 25, 26].

Lebensqualität
Es gibt eine gute Evidenz, dass die Mis
teltherapie zur Verbesserung der Le
bensqualität, zur Verringerung der 
krebsbezogenen Fatigue [27, 28, 29, 30] 
und einer besseren Verträglichkeit on
kologischer Therapien führt [25, 31, 32, 
33].

Eine CochraneAnalyse aus dem Jahr 
2008 konstatierte die Verbesserung der 
Lebensqualität durch die Misteltherapie 
für Mammakarzinompatientinnen [21]. 
Aufgrund zahlreicher danach erschiene
ner Publikationen wird an einer neuen 
Cochrane Analyse gearbeitet, die für 
nächstes Jahr erwartet wird.

Die Kommission Mamma der AGO 
(Arbeitsgemeinschaft Gynäkologischer 

In einigen Studien konnte nachgewiesen werden, dass die Misteltherapie einen 
 positiven Einflauss auf Lebensqualität, Überleben und Tumoransprechen hat.
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Onkologie) vergab 2019 erneut für den 
Einsatz der Misteltherapie zur Verbesse
rung der Lebensqualität unter einer Sys
temtherapie eine +/– Empfehlung (Ox
ford LoE 1a, Oxford GR B, AGO Emp
fehlung „+/−“). 2018 erkannte die ASCO 
(American Society of Clinical Oncology)
die internationale Leitlinie der SIO („So
ciety of integrative Oncology“) an [34, 
35], in der u. a. die subkutane Mistelthe
rapie zur Verbesserung der Lebensqua
lität mit der Empfehlung „Grad C“ an
gezeigt ist. Diese Empfehlung bedeutet, 
dass die Mistel zur Verbesserung der Le
bensqualität bei Brustkrebs verwendet 
werden kann.

2010 wurde ein systematischer Revie
wartikel zum Einfluss der Mistelthera
pie auf die Lebensqualität publiziert [30].  
Gunver S. Kienle und Helmut Kiene 
stellten fest, dass in 22 der 26 randomi
sierten klinischen Studien und in 10 der 
nicht randomisierten klinischen Studi
en, die in der Untersuchung berücksich
tigt wurden, Verbesserungen der  Fatigue, 

der Lebensqualität, des emotionalen 
Wohlbefindens und der Konzentration, 
sowie Verminderung von Übelkeit und 
Erbrechen wurden beschrieben. 

Eine Metaanalyse von 9 randomisier
ten und 4 nicht randomisierten klini
schen Studien aus dem Jahr 2012 mit 
 Iscador® zeigte eine positive Auswirkung 
auf die Lebensqualität bei verschiedenen 
Tumorentitäten [25].

Immunmodulation
Es gibt Hinweise, dass es unter einer 
Misteltherapie zu einer Verringerung 
der Neutropenierate kommen kann [14, 
36, 37, 38]. Die immunmodulierende 
 Fähigkeit der Mistel konnte in vivo und 
in vitro gezeigt werden. Beschrieben 
wurde ein signifikantes Anstieg der Na
türlichen Killerzellen (NKZellen), der 
Lymphozyten sowie der Phagozytoseak
tivität der Granulozyten unter der Gabe 
eines Mistellektins (ML I). Präklinische 
Studien zeigten zytotoxische, immun
modulierende und apoptoseinduzieren
de Effekte [17, 23, 39].

Angesichts dieser Fähigkeit, das Im
munsystem durch die Induktion ver
schiedener Zytokine und die Aktivie
rung von Lymphozyten, Granulozyten 
und Phagozyten zu stimulieren, wird die 
Mistel als sogenannte „Biological Res
ponse Modifier“ eingestuft [31, 40]. 

Wechselwirkungen
Die Frage, ob durch die Mistelinjektion 
Tumorwachstum stimuliert wird und ob 
Wechselwirkungen oder Abschwächun
gen der konventionellen Therapie durch 
Interaktionen mit den CytochromP450
Enzymen der Leber zu erwarten sind, 
war lange Zeit Gegenstand kontroverser 
Diskussionen.

Ein Einfluss auf die CytochromP450
Enzyme oder ein Tumorenhancement 
konnte bisher weder in Zell noch Tier
versuchen gezeigt werden. Auch in den 
vorliegenden klinischen Studien gab es 
keinen Hinweis für eine Tumorwachs
tumsstimulation durch den Einsatz ei
ner Misteltherapie [33, 41, 42, 43, 44, 45, 
46, 47, 48]

Auch Wechselwirkungen oder eine 
Abschwächung der Systemtherapie unter 
einer Misteltherapie konnten weder in 
vitro noch in vivo gezeigt werden [31, 41]. 
InvitroErgebnisse deuten dagegen auf 

die Kombinierbarkeit einer Mistelthera
pie mit Tamoxifen hin [48]. Und bei der 
HER2positiven Brustkrebszelllinie SK
BR3 zeigte die Hinzunahme eines Mis
telpräpartes keine Abschwächung der 
TrastuzumabWirkung, sondern syner
gistische antitumorale Effekte [50].

Eine randomisierte PhaseIIStudie an 
Patienten mit fortgeschrittenem nicht
kleinzelligem Lungenkarzinom ergab 
unter anderem, dass es unter einer Mis
teltherapie bei besserer Verträglichkeit 
der zystostatischen Therapie signifikant 
weniger häufig zu einer Dosisreduktion 
des Chemotherapeutikums kam (44 
vs.13 %) [33]. 

Ebenso zeigte sich in einer Multicenter
studie zur s. c. Injektion von Mistelex
trakten in Kombination mit einer Che
motherapie mit Gemcitabin beim Pank
reaskarzinom in der Mistelgruppe ein 
Trend zu mehr symptomfreien Patienten 
und ein Trend zu einem besseren Überle
ben [51]. 

In einer multizentrischen Beobach
tungsstudie aus der Versorgungsfor
schung mit 240 an Pankreaskarzinom 
(Stadium IV) erkrankten Patienten 
führte die Kombination der Mistelthe
rapie plus Chemotherapie gegenüber der 
alleinigen Chemotherapie ebenfalls zu 
einem signifikant verlängerten Gesamt
überleben (12,1 vs. 7,3 Monate) [52].

Eine retrospektive Versorgungsfor
schungsstudie des Netzwerks Onkologie 
an Patienten mit fortgeschrittenem oder 
metastasiertem Lungenkarzinom bzw. 
malignem Melanom gibt erste Hinweise 
darauf, dass das Nebenwirkungsprofil 
der Therapie mit Immuncheckpointin
hibitoren durch eine zusätzliche Mistel
therapie nicht erhöht wird [53].

Nebenwirkungen 
Eine Misteltherapie ist allgemein gut ver
träglich [21, 24, 54, 55]. Zu den uner
wünschten Ereignissen unter einer Mis
teltherapie zählen lokale Reaktionen an 
der Injektionsstelle und grippeartige 
Symptome wie Fieber, Schüttelfrost und 
Abgeschlagenheit, sowie leichte gastroin
testinale Beschwerden und Kopfschmer
zen. Dies ergab eine retrospektive Unter
suchung an fast 2.000 Patienten [56]. 

Dass die Misteltherapie insgesamt gut 
vertragen wird, belegen auch Daten ei
ner weiteren Untersuchung [32]. Hier 

Fazit für die Praxis
— Die Misteltherapie gehört in 

Deutschland zu den am meist 
 verordneten komplementärmedizini
schen Krebsmedikamenten. Sie wird 
in der adjuvanten sowie palliativen 
Situation eingesetzt. 

— Hauptsächlich findet sie Anwendung 
zur Verbesserung der Lebensqualität 
und Verminderung systemtherapeu
tisch bedingter Nebenwirkungen. 

— Es gibt eine gute Evidenz, dass die 
Misteltherapie zu einer Verbesserung 
der Lebensqualität, zur Verringerung 
der krebsbezogenen Fatigue und 
 einer besseren Verträglichkeit onko
logischer Therapien führt. 

— Wechselwirkungen oder eine Ab
schwächung der Chemotherapie, Hor
mon oder Antikörpertherapie unter 
einer Misteltherapie konnten weder in 
vitro noch in vivo gezeigt werden.

— Die Anwendung der Misteltherapie 
ist sicher, unerwünschte Wirkungen 
sind selten. 

— Einzelne Studien zeigen einen Über
lebensvorteil beim Einsatz der Mis
teltherapie.

— In der palliativen Situation werden 
die Behandlungskosten von den 
Krankenkassen getragen.

Supportivtherapie Fortbildung
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traten bei 6 von 710 Patientinnen (0,8 %) 
systemische Nebenwirkungen (uner
wünschte Arzneimittelwirkung, UAW) 
in leicht bis mittelstarker Ausprägung 
auf. Bei 123 Patientinnen kam es zu lo
kalen Reaktionen (Rötung, Schwellung, 
Juckreiz) an der Injektionsstelle. Insge
samt wurden in der multizentrischen, 
retrolektiven pharmakoepidemiologi
schen Kohortenstudie zur Wirksamkeit 
und Verträglichkeit einer adjuvanten 
Misteltherapie bei Mammakarzinom
Patientinnen 1.442 Patientinnen behan
delt, davon 710 in der Mistel und 732 in 
der Kontrollgruppe. Die mediane Dauer 
der Misteltherapie betrug 52 Monate, die 
mediane Nachbeobachtungszeit in bei
den Gruppen war 60 Monate. Die Häu
figkeit von Nebenwirkungen onkologi
scher Therapien war in der Mistelgruppe 
signifikant niedriger (16 vs. 54 %). 

Es wurde bislang nur von sehr weni
gen schweren Nebenwirkungen allergi
scher oder anderer Art berichtet.

Überleben
Nach einer Metaanalyse aus prospekti
ven randomisierten Studien aus dem 
Jahr 2009 verlängert die Misteltherapie 
auch das Gesamtüberleben [56]. 

In einer systematischen Übersichtsar
beit aus dem Jahre 2010 wurden in 12 der 
22 Studien günstige Auswirkungen der 
Misteltherapie auf Lebensqualität, Über
leben, Tumoransprechen und Sicherheit 
dokumentiert [30]. Es wurden insgesamt 
19 randomisierte klinische Studien, 16 
nichtrandomisierte klinische Studien 
und 11 Kohortenstudien eingeschlossen. 

Eine prospektiv randomisierte Studie 
zur Wirksamkeit beim fortgeschrittenen 
Pankreaskarzinom im Jahre 2013 zeigte 
einen statistisch signifikanten Vorteil 
des Gesamtüberlebens unter Mistelthe
rapie (4,8 vs. 2,7 Monate; Hazard Ratio 
[HR] 0,49; p < 0,0001) bei signifikanter 
Verbesserung in allen 6 Funktionsskalen 
und in 7 von 9 Symptomskalen im 
EORTC QLQC30 [29, 57]. 

In einer RealWorld Studie des onko
logischen Registers Netzwerk Onkologie 
von Patienten mit nichtkleinzelligen 
Lungenkarzinom im Stadium IV wurde 
eine Verlängerung der Gesamtüberle
benszeit in der Mistelgruppe (17 Mona
te) gegenüber den Patienten gezeigt, die 
nur mit Chemotherapie (8 Monate) be

handelt wurden (HR 0,44, p  =  0,002) 
[58]. 

Eine systematische Übersicht und Me
taanalyse zum Überleben von Krebspa
tienten, die mit einem fermentierten 
ViscumAlbumL.Extrakt (Iscador®) 
behandelt wurden, deuten darauf hin, 
dass die adjuvante Behandlung von 
Krebspatienten mit einem besseren 
Überleben verbunden sein kann. Der 
stärkste Effekte zeigte sich bei Gebär
mutterhalskrebs (HR 0,43) und ein we
niger starker Effekt bei Lungenkrebs 
(HR 0,84) [59].

Kostenübernahme
Mistelextrakte stehen im deutschen 
Sprachraum als zugelassene Arzneimit
tel zur Verfügung (Monografien der 
Kommissionen C und E beim Bundes
amt für Arzneimittel und Medizinpro
dukte). Die Behandlungskosten werden 
in Deutschland in der palliativen Er
krankungssituation von den gesetzli
chen Krankenversicherungen getragen. 
In der adjuvanten Situation kann bei 
 Nebenwirkungen der antitumoralen 
Therapie die Kostenerstattung einer 
 begleitenden Misteltherapie beantragt 
werden oder die Patienten tragen die 
Kosten selbst. Je nach Präparat und In
jektionsfrequenz belaufen sie sich auf 
70–100 Euro im Monat.
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