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Zum Einfluss von Bodenverhaltnissen auf die
Kultivierung der Eichenmistel (Viscum album
auf Quercus robur und petraea) sowie auf
wirtsspezifische Mineralstoffverhaltnisse in
pharmazeutischen Mistelextrakten

Influence of soil chemical factors on the cultivation of
oak mistletoe (Viscum album on Quercus robur and
petraea) and host specific mineral concentrations of
mistletoe extracts

Hartmut Ramm

Zusammenfassung

Die WeiBbeerige Mistel, Viscum album, ist selten auf Eichen (Quercus robur
und petraea) zu finden. Um den Eichenmistel-Bedarf zu decken, wurde 1978
in der Nordwestschweiz mit der gezielten Kultivierung begonnen. Auf einem
Standort mit basischem Boden zeigten Eichen starke Chlorosen, Wachs-
tumsdepressionen und schwachen Mistelwuchs. Diese Phdnomene lésten
eine Reihe von Boden- und Pflanzenuntersuchungen zum Einfluss boden-
chemischer Faktoren auf die Eichenmistel aus. Etwa 90 % der nattirlichen
Eichenmistel-Standorte wiesen saure Béden auf; Kultivierung auf Standorten
mit sauren Bdden fiihrte zu einem gréBeren Anteil misteltragender Eichen als
auf Standorten mit basischen Béden. Chlorotische Eichen auf basischen
B6den hatten akuten Mangan (Mn)-Mangel, wahrend Blatter und Misteln von
Eichen auf sauren Béden das Mn in Abhangigkeit vom pH-Wert im Boden
akkumulierten. Pharmazeutische Extrakte aus Eichenmisteln hatten héhere
Mn-Konzentrationen als Extrakte aus Apfelbaum- und Ulmenmisteln. Eine
optimale Versorgung mit Mn wird als wichtig flir das Eichenwachstum wie
auch die Eichenmistel-Produktion erachtet

Schliisselwérter: Mistel, Eiche, Kultivierung, Boden, pH-Wert, Mangan
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32 Teil Il: Pharmazie

Summary

The mistletoe Viscum album, is rarely found on oaks (Quercus robur and
petraea). To ensure the oak mistletoe supply a programme for oak mistletoe
cultivation was started in North-Western Switzerland in 1978. Severe chlorosis
and high mortality of oaks and mistletoes on a site with alkaline soil induced
research concerning the influence of soil chemical factors on oak mistletoe.
About 90 % of natural oak mistletoe sites showed acidic soils. Cultivation on
sites with acidic soils lead to a higher percentage of mistletoe bearing oaks
compared to sites with alkaline soils. Oaks with chlorotic leaves on alkaline
soils suffered from manganese (Mn) deficiency, while leaves and mistletoe
shoots from oaks on acidic soils accumulated Mn depending on soil pH.
Pharmaceutical extracts from oak mistletoe had significant higher Mn
concentrations than extracts from apple and elm tree. Optimal supply of Mn is
assumed to be crucial for the growth of oak and for oak mistletoe production.

Keywords: Misteltoe, oak, cultivation, soil, pH, manganese
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Zum Einfluss von Bodenverhéltnissen auf die Kultivierung der Eichenmistel 33

Einleitung

Die WeiBbeerige Mistel (Viscum album) hat ein breites Wirtsbaumspekt-
rum (Barney et al.o 1998), ist in der Natur jedoch ausgesprochen selten auf
einheimischen Eichen {Quercus robur und petraea) zu finden (Ramm et
al, 2000). Hierfiir werden insbesondere Resistenzfaktoren in der Eichen-
rinde verantwortlich gemacht (Hariri et al.o 1992). Eine positive Disposition
misteltragender Eichen kann durch vegetative und generative Vermehrung
auf Nachkommen {ibertragen werden (Grazi und Urech, 1983; Grazi,
1987). Auf dieser Grundlage begann der Verein fiir Krebsforschung 1978
in der Nordwestschweiz mit der systematischen Kultivierung von Eichen-
misteln (Grazi, 1987; Ramm et al., 2000).

Auf einem durch Kalk geprigten Standort mit leicht basischem pH-
Wert im Boden etablierten sich auf den Eichen nur wenige Misteln; die
Biume wiesen zudem stark chlorotische Blitter mit akutem Mangan-
Mangel auf und zeigten allgemein einen schwachen Wuchs sowie eine
erhohte Mortalitdt. Im Vergleich dazu fielen auf einem benachbarten
Standort, dessen eisenreicher Ton-Boden einen leicht sauren pH-Wert auf-
wies, sehr vitale und gut mit Mangan versorgte Eichen durch eine iiberra-
schend hohe Mistelempfinglichkeit auf (Ramm, 2006). Ausgehend von
diesen gegensitzlichen Phanomenen auf dem basischen ,,Kalk"- und dem
sauren ,,Ton"-Standort wurde der Einfluss von Bodeneigenschaften auf das
Wachstum der Eichenmistel untersucht.

Material und Methoden

In einem GefaB3versuch wurde auf Boden vom ,,Kalk"- und vom ,,Ton"-
Standort der Anteil misteltragender Eichen bestimmt. Je fiinf Eicheln von
franzosischen Mutterbdumen wurden im Mai 1989 in Tontopfe (26 bzw. 34
cm Durchmesser) gesit. Ab 1991 wurden die Eichen jeweils im Friihjahr
mit je zehn Mistelkernen besit. Nach vierjadhrigem Wachstum wurden die
Baume vereinzelt und im Winter 1996/97 in mit Kompost angereicherten
Boden umgepflanzt. Als ,,misteltragend" wurden Eichen eingestuft, sobald
ein Mistelkeimling das erste Blattpaar entwickelt hatte (Ramm, 2006).

In der Eichenmistel-Kultivierung wurden Nachkommen misteltragen-
der Eichen aus Frankreich entweder aus Samen in der Baumschule oder aus
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Supportive care in patients with primary non-metastatic colorectal carcinoma 565

Objective of the study

The efficacy and safety of the frequently used mistletoe product Iscador®
(ISC), a fermented extract from Viscum album L., were evaluated as part of
long-term supportive care in hospitals and private practices in patients with
surgically treated UICC stage I—III primary non-metastatic colorectal car-
cinoma, followed by adjuvant chemo- and/or radiotherapy (conventional
therapy) or passive aftercare.

Study design and methods

Design

This multicenter, controlled, retrospective, observational cohort study was
performed according to Good Epidemiological Practice (GEP) (Bellach,
2000) and similar rules, using anonymized eligible patient data documented
chronologically in standardized case report forms. This study design was
presented and discussed elsewhere (Schneider, 2001; Bock et al., 2004a;
Feinstein, 1984; Benson, 2000), and several controlled epidemiological

cohort studies were performed in oncology using this approach (Sakalova
etal, 2001; Augustin et ah, 2005; Bock et aly 2004b).

Outcome endpoints

The efficacy was assessed by evaluation of the following quality of life

(QoL) surrogate criteria and of disease-free survival (DFS) in the ISC-

treated group, compared to a parallel control group without ISC:

1. Rate of patients with adverse drug reactions (ADR) attributed to the
conventional therapy.

2. Persistence of disease- and treatment-associated symptoms.

3. Mean functional capacity (Karnofsky-Index).

4. Mean duration of hospitalization during therapy and follow-up.

In addition, the disease-free survival (DFS) was evaluated.
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566 Teil IV: Klinische Anwendung und Priifung, C) Klinische Studien

Adjustment

All endpoint results were adjusted for pre-specified confounder effects by
multivariable analysis (age, gender, center group, non-oncologic chronic
diseases, tumor localization, tumor stage (UICC) and grade, post-surgical
tumor staging (complete response, CR, vs. residual tumor), chemotherapy,
radiotherapy, duration of chemotherapy and additional supportive therapy
with high-dose vitamins).

Results

Inclusion

A total of 804 patients (429 ISC and 375 control) in 26 oncologic hospitals
and private practices who were surgically treated between 1990 and 2004
for primary non-metastatic colorectal carcinoma and received oncologic
treatment as well as supportive care were included. The baseline demogra-
phy and prognostic factors are summarized in table 1 and the treatment
regimen is presented in table 2.

Tab 1: Baseline characteristics of demographic and prognostic criteria

Colorectal Carcinoma Mistletoe Control
baseline criteria group group
Total sample — valid N 429 375
Age, years mean (SD) 57.2(11.2) |62.8(11.7)
Body weight, kg mean (SD) 725(11.1) |74.6(13.7)
Sex, % female 49.9 46.7
male 50.1 53.3
Tumor localization, |colon 59.8 67.4
% rectum 36.2 30.2
multiple 4.0 24
Tumor stage pT, % |early (1-2, is, x) 43.1 32.3
advanced (3-4) 56.9 67.7
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Supportive care in patients with primary non-metastatic colorectal carcinoma 567
Colorectal Carcinoma Mistletoe Control
baseline criteria group group

Total sample — valid N 429 375
Tumor stage pN, % |lymph nodes - (N=0, x) 48.5 68.5
lymph nodes + (N>0) 51.5 31.5
Tumor grade pG, % |less malignant (1-2, x) 80.2 85.0
highly malignant (3-4) 19.8 15.0
Tumor stage UICC, [UICC 0- 324 27.8
% uicc Il 16.1 40.8
uICC Ill 515 314
Tumor multiplicity, solitary 952 90.3
% multiple 48 9.7
Tumor status post- [CR 97.9 96.4
op., % residual tumor 2.1 3.6
Other chronic (non-oncological) diseases, % 59.3 69.8

Tab 2: Therapy and observation
Colorectal Carcinoma Mistletoe | Control
baseline criteria group group
Total sample — valid N 429 375
Chemotherapy (mainly 5-FU and combination), % 53.3 53.6
Chemotherapy duration, mean (SD), months 8.1(11.7) | 85(12.3)
Radiotherapy, % 17.8 16.5
Other supportive therapy (overall), % 56.5 34.1
- supportive physical therapy and rehabilitation, % 10.5 22.9
- supportive high-dose vitamins, trace elements, % 32.9 0.8
Mistletoe therapy duration, mean (SD), months 53.4 (29.7) -

- median (range), months 52.0 (0.25- -
153.0)

Follow-up duration, mean (SD), months 61.0 (31.1) [55.9 (28.3)

- median (range), months 57.8 50.7
(1-160) (1-144)
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