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Rezumat 

Introducere. Tratamentului cu extracte de Viscum album i se atribuie un 
efect de stimulare a sistemului imun, ceea ce ar constitui principalul mecanism al 
acţiunii anti-tumorale şi prelungirii ratelor de supravieţuire constatate în studiile 
experimentale in vivo. Concomitent însă, pentru a putea beneficia în context clinic 
de efectele anti-tumorale ale acestei imunostimulări, ar trebui demonstrată prioritar 
lipsa oricăror alte efecte biologice negative, indiferent de natura comorbidităţilor 
pacienţilor. 

Materiale şi metodă. Acesta este un studiu de cohortă, conceput pentru 
a evalua modificări ale statusului imun şi ale altor parametri biologici, la 30 de 
pacienţi spitalizaţi într-un serviciu de medicină internă, pentru diferite afecţiuni non-
neoplazice, consecutiv administrării parenterale a unui extract de vâsc. Protocolul 
de tratament a constat din administrarea timp de 2 săptămâni a 3 doze săptămânale 
dintr-un extract apos din 120 mg Viscum album plantă totală.

Rezultate. Proprietățile imunostimulante ale extractului de vâsc au fost suge-
rate de creșterea cu 10% a numărului de leucocite, alături de o creștere semnificativă 
de 17% (p=0.02) a numărului limfocitelor. Nu s-au înregistrat modificări semnificative 
ale concentrației imunoglobulinelor IgA, IgG și IgM (p>0.05), hemoglobinei (Hb) 
(p=0.15), proteinelor totale (PT) (p=0.72) și fracțiunilor electroforetice ale acestora 
(EP) (p<0.05), vitezei de sedimentare a eritrocitelor (VSH) (p=0.94) sau ale proteinei 
C reactive (PCR) (p=0.07).

Concluzii. Administrarea extractelor de vâsc este sigură, produce o stimulare 
a imunității mediate celular și este lipsită de efecte biologice nefavorabile, indiferent 
de natura comorbidităților pacienților.

Cuvinte cheie: vâsc, Viscum Album, limfocite, parametri imunologici, 
comorbidități. 

The effect of viscum album total extract on the 
haematological and immunological parameters of the 
non–cancerous patients

Abstract 
Background. The treatment with mistletoe extracts is supposed to produce an 

activation of the immune system which should constitute the main pathway of the anti-
tumor properties and of prolonged survivals recorded in experimental in vivo studies. 
Meanwhile, in order to take advantage of the immunostimulant effect, the lack of any 
other harmful biological effects should be demonstrated, irrespective of the nature of 
the patient’s comorbidities.

Materials and Methods. This is a cohort study designed to assess the changes 
in the immune status and other biological parameters of 30 inpatients of an internal 
medicine hospital unit, having various diseases except cancer, following the treatment 
with mistletoe extracts. The treatment protocol consisted of 3 weekly doses of an 
aqueous extract from 120 mg Viscum album, administered during a 2 week period.

Results. The immunostimulant properties of the mistletoe extract treatment 
were suggested by the 10% increase in white blood cell (WBC) count along with a 
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IPOTEZA DE LUCRU
Creditate cu efecte imunomodulatoare și citotoxice, 

preparatele de vâsc își caută de câteva decenii locul în 
terapia anti-tumorală. Studiile clinice asupra extractelor 
de vâsc urmăresc ca și principali parametri supraviețuirea, 
remisiunea sau recidiva tumorală [1,2], calitatea vieții 
pacienților [3] etc., însă analiza parametrilor biologici, 
hematologici și imunologici este uzual lăsată în seama 
studiilor de laborator, pe culturi celulare sau pe animale [4-
7]. Proprietățile terapeutice ale anumitor extracte de vâsc au 
ajuns chiar să fie puse sub semnul întrebării, ridicându-se 
la un moment dat acuze privind efecte toxice sistemice [8], 
declanșarea de boli alergice [9-10] și favorizarea creşterii 
tumorale [11-13]. Îndeosebi pentru preparatul de Viscum 
album – ISOREL, există puține studii clinice, atât privind 
riscurile administrării, cât și eficiența anti-tumorală [14-
16]. Pentru a surprinde eventualele efecte nefavorabile sau 
dimpotrivă, a demonstra siguranța utilizării Isorel-ului în 
studii clinice viitoare, este necesară evaluarea preliminară 
a efectului global asupra status-ului biologic și imun al 
unei cohorte de pacienți non-neoplazici, dar având alte 
morbidități ce acoperă întreg spectrul medicinii interne și 
care se regăsesc frecvent ca și comorbidități la pacienții 
neoplazici. 

MATERIALE ȘI METODĂ
Designul studiului
Acesta este un studiu prospectiv de cohortă, 

menit a evalua efectele hematologice și imunologice ale 
administrării unui extract total de Viscum album unui lot 
de pacienți întâlnit în mod uzual în secțiile de medicină 
internă. Probele de sânge venos au fost recoltate la 
momentul internării și la 1 și 2 săptămâni de la încheierea 
protocolului de tratament, determinându-se numărul total 
de leucocite (L) și limfocite (l), imunoglobuline (IgA, 
IgG, IgM), hemoglobina (Hb), proteinele totale (TP) și 
fracțiunile electroforetice ale acestora (EP). 

Pacienți și criterii de excludere
Au fost recrutați consecutiv toți pacienții internați 

în Secția Medicină Internă a Spitalului Clinic C.F. Cluj-
Napoca în decurs de o lună. Au fost excluși pacienții cu-
noscuți cu afecțiuni care alterează răspunsul imun: cancer, 
inflamaţii sau infecții locale sau sistemice, sindrom nefro-
tic, proceduri medicale invazive sau intervenții chirurgicale 
recente. Pentru a exclude existența inflamației, au intrat în 
studiu doar pacienții cu valori normale ale VSH (< 25-50 
mm/1-2h) și proteinei „C” reactive (PCR < 5 mg/l). S-a 
obținut consimțământul informat al pacienților, iar studiul 
a fost avizat de Comisia de Etică a Spitalului Clinic C.F. 
Cluj-Napoca.

Protocolul de tratament şi evaluare
Preparatul de vâsc utilizat a fost Isorel® A (Abietis 

- Viscum album crescut pe brad), concentrația 60 (fiola 
conținând 1 ml extract apos obținut din 60 mg plantă totală 
de vâsc, uzual specificată ca și 60 mg/ml) (Novipharm 
GmbH. – Austria). 

Administrarea a constat din 2 fiole Isorel® A 
dizolvate în 250 ml ser fiziologic și administrate în perfuzie 
iv. în decurs de 1 oră, de trei ori în decursul unei săptămâni 
(zilele 1,3,5), timp de 2 săptămâni.

Prelevarea probelor sangvine pentru analiza para-
metrilor hematologici, biochimici și imunologici a fost 
făcută înaintea începerii tratamentului și la 1 și, respectiv, 2 
săptămâni după încheierea acestuia.

Analiza statistică
Pentru analiza statistică a fost utilizat softul Statistica 

6.0 for Windows [StatSoft, Inc. (2001). STATISTICA (data 
analysis software system), version 6. www.statsoft.com]. 
Semnificația variației parametrilor pre- și post-tratament 
s-a făcut prin t-test, o valoare a p<0.05 fiind considerată 
statistic semnificativă.

REZULTATE
Un număr de 30 de pacienți au corespuns criteriilor 

de includere. Majoritatea afecțiunilor pentru care au fost 
spitalizați au fost cardio-vasculare, digestive și metabolice 
(Tabel I). Majoritatea pacienților aveau asociate 3 sau mai 
multe boli.

Protocolul de tratament a fost bine tolerat de către 
toți pacienții. Nu au existat reacții adverse, incidente sau 
complicații datorate administrării preparatului sau în 
decursul tratamentului, inclusiv timp de 2 săptămâni după 

significant (p=0.02) 17% increase in lymphocyte count. No significant changes were 
recorded for immunoglobulin (IgA, IgG and IgM) concentrations (p>0.05), hemoglobin 
(Hb) (p=0.15), total proteins (TP) (p=0.72) and protein electrophoresis fractions (PE) 
(p<0.05), erythrocyte sedimentation rate (ESR) (p=0.94) and the C-reactive protein 
(CRP) (p=0.07).

Conclusions. The treatment with mistletoe extracts is safe, produces a significant 
activation of the cellular mediated immunity and is lacking any detrimental biologic 
effects, irrespective of the nature of the patient morbidities.

Keywords: mistletoe, Viscum Album, lymphocyte count, immunological 
parameters, comorbidities. 
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încheierea acestuia. Au fost obținute următoarele rezulate 
ale variației parametrilor biologici (Tabel II).

Leucocitele
Determinarea leucocitelor s-a făcut la 30 de pacienți. 

Valoarea medie înainte de tratament a fost 6600 leucocite/
mm3 (între 3800-9400 leucocite/mm3) și a crescut la 7326 
leucocite/mm3 (între 3600-9700 leucocite /mm3) după 
tratament. Cu toate că este o creștere de 10%, aceasta nu 
este statistic semnificativă.

Numărul limfocitelor a crescut de la o valoare medie 
dinainte de tratament de 2113 limfocite/mm3 (între 1118-
3478 limfocite/mm3), la o valoare medie post-tratament de 
2475 limfocite/mm3. Această creștere de 17% este statistic 
semnificativă (p=0.02).

Imunoglobulinele
Determinarea imunoglobulinelor serice a fost făcu-

tă la primii 11 pacienți. Nu s-au înregistrat modificări 
semnificative ale titrului acestora după 2 săptămâni de 
tratament: IgA de la 394 la 399 UI/ml (p=0.92), IgG de la 

1734 la 1874 UI/ml (p=0.38) și IgM de la 218 la 212 UI/
ml (p=0.83). Din acest motiv, determinarea nu a mai fost 
efectuată la restul pacienților.

Hemoglobina
O creștere nesemnificativă de 3% a fost constatată 

în concentrația hemoglobinei (valoarea medie a celor 30 de 
pacienți a crescut de la 12,1 la 12,5 g/dl, p=0,15).  

Proteinele totale și electroforeza proteinelor serice
Evaluarea s-a făcut la 14 pacienți. Valoarea medie 

pre-terapeutică a proteinelor totale (PT=6,64 g/dl) și a 
fracțiunilor electroforetice: albumine, alfa 1, alfa 2, beta și 
gama-globuline, nu s-a modificat după tratament (PT=6,69 
g/dl, p=0.7 și “p” cu valori de la 0.051 la 0.73 pentru 
fracțiunile electroforetice).

VSH (viteza de sedimentare a hematiilor)
Valoarea medie a acestui parametru a rămas nemo-

dificată de-a lungul duratei studiului, valori medii de 13-
26 mm/1-2 h fiind înregistrate atât inițial, cât și după 2 
săptămâni de tratament.

Tabel I. Bolile pacienților grupate pe tipuri de afecțiuni. 

Afecțiuni cardio-vasculare
•	 HTA (n=7)          
•	 Cardiopatie ischemică (n=7)          
•	 Insuficiență venoasă cronică (n=1)          

Afecțiuni metabolice
•	 Obezitate (n=4)
•	 Dislipidemie (n=4)
•	 DZ (diabet zaharat) (n=2)

Afecțiuni endocrine
•	 Hipotiroidism (n=1)
•	 Gușă nodulară (n=1)

Afecțiuni urologice
•	 Litiază urinară (n=3)
•	 Adenom de prostată (n=1)

Alte afecțiuni
•	 Nevroză (n=1)
•	 Spasmofilie (n=2)
•	 Migrenă (n=2)
•	 Spondiloză (n=2)

Afecțiuni digestive
•	 Boală de reflux gastro-esofagian (n=2)
•	 Ulcer gastro-duodenal (n=3)
•	 Steatofibroză hepatică (n=2)
•	 Pancreatită cronică (n=3)
•	 Diskinezie biliară (n=3)
•	 Colecistită cronică (n=1)

Tabel II. Modificări ale parametrilor imunologici și ale altor parametri biologici după tratamentul cu extract de Viscum album. 
   Parametri biologici Pre-tratament Post-tratament p

Leucocite (nr/mm3) 6660 7327 0.09
Limfocite  (nr/mm3) 2113 2475 0.02

Imunoglobuline *
IgA 394 399 0.92
IgG 1734 1874 0.38
IgM 218 212 0.83

Proteine totale** (g/dl) 6.64 6.69 0.72
Albumine 3.79 3.71 0.49
Alfa1 0.25 0.26 0.73
Alfa2 0.60 0.65 0.44
Beta 0.69 0.76 0.051
Gama 1.29 1.34 0.47

VSH (mm/1-2 h) 13/26 13/26 0.94

Hemoglobina (g/dl) 12.1 12.5 0.15

Proteina “C” reactivă (% pacienți cu valoare normală) 100 93 0.07
Analiza efectuată pe lotul de 30 de pacienți cu excepția * pe 11 pacienți și ** pe 14 pacienți
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DISCUȚII
Activarea complexă a sistemului imun și, implicit, 

și a componentelor anti-tumorale ale acestuia constituie 
fundamentul rezultatelor favorabile obținute în studiile 
clinice, și anume ameliorarea supraviețuirii pacienților 
cu diferite cancere prin tratament cu extracte de Viscum 
album.

Demonstrarea detailată a unei asemenea stimulări 
globale este dificilă, datorită multitudinii de componente 
celulare și umorale implicate. La pacientul neoplazic, 
există în plus o multitudine de factori datorați actului 
chirurgical și terapiilor adjuvante, sau datorați progresiei 
bolii, care modifică și nu permit cunoaşterea amplorii pe 
care substanțele vâscului le pot avea asupra unui sistem 
imun integru.

Studiul a dovedit o creștere semnificativă a limfo-
citelor în condițiile utilizării unor doze uzuale de extract de 
vâsc (3 x 120 mg Isorel A) timp de 2 săptămâni. Aceasta 
s-a datorat atât unei creșteri globale de 10% a leucocitelor, 
cât și creșterii proporției limfocitelor în cadrul numărului 
total de leucocite, de la 32 la 34%.

Acest rezultat este în deplină concordanță cu cerce-
tări anterioare efectuate în Clinica Chirurgie IV a UMF 
Cluj-Napoca de către autor, care a demonstrat că scăderea 
inițială a limfocitelor în perioada postoperatorie, la pacienți 
cu cancer colorectal, a fost urmată de o creștere semnifi-
cativă cu revenirea lor până aproape de valorile inițiale 
în decurs de 2-3 săptămâni doar la pacienții supuși 
tratamentului postoperator cu extract de Viscum album. La 
pacienții din grupul de control, revenirea limfocitelor la 
valorile inițiale s-a făcut în decursul a 2-3 luni. Creșterea 
limfocitelor indusă de extractul de vâsc a interesat 
subtipurile CD4, CD8 și NK, iar valorile celulelor NK s-au 
corelat cu rata supraviețuirii la 3 ani.

Studiul a înregistrat modificări minime ale imuno-
globulinelor (IgA, IgG, IgM). Se cunoaște că diferitele 
preparate de vâsc sunt în măsură să inducă formarea 
diferitelor imunoglobuline în funcție de compoziția 
extractului (prezența și tipul lectinelor, prezența veziculelor 
lipidice etc.); în general se formează anticorpi anti-lectinici 
(anti-ML), de obicei de tip IgG, dar uneori şi IgA sau IgE, 
cel mai rar găsindu-se IgM. Titruri detectabile ale acestor 
anticorpi apar după 3-12 săptămâni de la administrare și 
nu sunt foarte mari [17-20]. Rolul avut de anticorpii anti-
ML in vivo şi mai ales în răspunsul pacienţilor cu tumori 
la tratamentul cu vâsc este în prezent incert; se presupune 
că toxicitatea lectinelor vâscului este inhibată de acești 
anticorpi, presupunere aflată în concordanţă cu faptul 
empiric că, pe parcursul unei terapii cu vâsc, pot fi aplicate 
doze tot mai mari, şi că extractele de vâsc cu conținut 
mare de lectină sunt de asemenea tolerate, în ciuda înaltei 
toxicităţi demonstrate in vitro. Compoziția lectinică a 
ISOREL este cunoscută, nu însă și profilul de anticorpi pe 
care îl declanșează la subiecții umani (aşa cum se cunosc 
la alte preparate de vâsc – Helixor, Iscador, Anobaviscum); 

într-un viitor studiu vom determina acest profil în dinamică, 
pe parcursul unei terapii anti-tumorale continue de luni de 
zile și îl vom corela cu analiza supravieţuirii pacienților.

Imunoglobulinele E nu au fost determinate, întrucât 
există suficiente studii în literatură care au arătat că 
răspunsul acestora la extractele de vâsc este aleatoriu și 
nu se corelează cu reacții alergice sau de hipersensibilitate 
[21].

Valoarea hemoglobinei nu a fost semnificativ in-
fluențată de tratament. Se presupune însă că hematopoieza 
poate fi influenţată de lectinele vâscului. Lectina din vâsc 
I (Mistletoe Lectin I - ML I) se leagă de celulele stem 
hematopoetice CD34+ din măduva osoasă și cu toate 
că ML I însăşi nu are influenţă asupra proliferării, ea 
intensifică semnificativ proliferarea prin factori de creştere 
(eritropoetină, factorul celulei stem, G-CSF, GM-CSF, 
IL-3), atât a celulelor precursoare eritropoietice, cât şi a 
celulelor precursoare granulocito-macrofage [22].

La fel de importantă ca și evidențierea inducerii 
proliferării limfocitare a fost demonstrarea lipsei altor 
efecte biologice negative, toxice, alergice etc. Acest studiu 
preliminar nu a detectat modificări semnificative ale 
fracțiunilor electroforetice ale proteinelor, eritrocitare sau 
plachetare, ale VSH sau proteinei C reactive. La aceasta 
se adaugă lipsa efectelor secundare, incidentelor sau 
complicațiilor legate direct de administrarea extractului de 
vâsc (reacții alergice sau șoc anafilactic) sau care să survină 
în decursul întregii perioade de spitalizare sau convalescență 
la domiciliu, urmărită până la 2 săptămâni de la încheierea 
tratamentului cu Isorel. Mai mult, majoritatea pacienților 
au raportat o ameliorare a stării generale, a fatigabilității, 
somnului și dispoziției psihice; acești parametri nu au fost 
însă incluși de la început în protocolul de cercetare, motiv 
pentru care nu au fost cuantificați printr-o metodologie 
adecvată. Există însă studii recente și importante care au 
documentat acest aspect al „îmbunătățirii calității vieții”, 
după o durată de tratament în medie de 6 săptămâni [3].

CONCLUZII
Administrarea intravenoasă, în perfuzii, a extrac-

tului total de Viscum album – ISOREL este sigură, fără 
efecte adverse, fără fenomene anafilactice sau toxice, 
fără agravarea morbidităților non-neoplazice asociate ale 
pacienților. Aceasta nu produce modificări nefavorabile 
semnificative ale parametrilor biologici, însă realizează 
o stimulare a imunității mediate celular (stimularea 
limfocitelor), care reprezintă dealtfel o premiză a efectului 
anti-tumoral care este aşteptat de la acest preparat.
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