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Maitake (Grifola frondosa)

Die Kapitel zu komplementaren und alternativen Therapieverfahren wurden auf der Grundlage
von Ubersetzungen der evidenzbasierten Zusammenfassungen (CAM Summaries) des europai-
schen Projektes CAM Cancer erstellt. Diese sind strukturierte Ubersichtsarbeiten, in denen
Daten zu Grundlagen und Anwendung komplementarmedizinischer Verfahren in Form von kur-
zen Monographien aufbereitet wurden.

Stand: Juli 2017

Erstellung der Leitlinie:

* Regelwerk
* |nteressenkonflikte

Autoren: CAM-Cancer Consortium, Kompetenznetz Komplementarmedizin in der Onkologie -
KOKON

Markus Horneber (Englische Originalversion: CAM-Cancer Consortium. Maitake (Grifola fron-
dosa) [online document]. http://cam-cancer.org/CAM-Summaries/Dietary-approaches/Maitake-
Grifola-frondosa - May 27, 2015).

Ubersetzung und Ergédnzungen durch KOKON - Kompetenznetz Komplementdrmedizin in der
Onkologie.

1 Zusammenfassung

Maitake ist eine Pilzart, die in vielen Landern Asiens heimisch ist. Im Handel ist der Pilz als gan-
zer konservierter Fruchtkdrper, vermahlener Fruchtkdrper oder Myzelextrakt erhaltlich. Wie
andere Arten dieser Ordnung enthalt Maitake Polysaccharide, Proteine, Nuklein- und Aminosau-
ren, Mineralien und Spurenelemente, Ergosterin, verschiedene Vitamine und Provitamine, Phen-
ole und Flavonoide. Als wichtigste Inhaltsstoffe gelten die Beta-Glukane aus den Zellwanden
des Fruchtkdrpers und den Myzelien.

Es gibt Anhaltspunkt aus Phase I/ll Studien, dass Maitakeextrakte zu einer mdglichen Erhéhung
der funktionellen Kapazitat von Monozyten, T-Lymphozyten und NK-Zellen bei Patienten mit
Tumorkrankheiten fihren kdnnen. Es gibt keine interventionellen Studien, die eine direkte Antit-
umorwirkung von Maitakeextrakten untersucht haben.

Maitake und dessen Extrakte werden im Allgemeinen gut vertragen. Es kann allerdings zu aller-
gischen Reaktionen kommen.

2 Grundlagen

2.1 Beschreibung

Maitake (Grifola frondosa) wachst als Pilz wild im Nordosten Japans und den gemaRigten Wald-
zonen Asiens, Europas sowie des 6stlichen Nordamerika. Wegen seines wertvollen Nahrstoffge-
halts wird er seit etwa zwei Jahrzehnten im Labor zur Nahrungserganzung gezichtet. Die kom-
merzielle Herstellung von Maitake durfte heute bei mehreren Zehntausend Tonnen liegen,
wobei Japan der wichtigste Produzent und auch Verbraucher dieses Produkts ist [2, 3]. Im Han-
del ist der Pilz in Form von ganzen, konservierten Fruchtkérpern, vermahlenen Fruchtkdrpern
oder Sporen, als Extrakt aus Myzelkulturen oder als Polysaccharidfraktion erhaltlich [4].
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2.2 Terminologie

Grifola frondosa (Dicks.) Gray [1]: Der wissenschaftliche Name Grifola frondosa setzt sich aus
dem altgriechischen Wort ypundc - grypds fir den Greif, einem mythologischen Wesen mit dem
Kopf und den Fligeln eines Adlers und dem Koérper eines Léwen, sowie dem lateinischen frondo-
sus fur belaubt zusammen. Deutsche Bezeichnungen sind: Gemeiner Klapperschwamm, Laub-
porling, Spatelhitiger Porling.

2.3 Zusammensetzung

Wie andere Vertreter dieser Ordnung enthalten auch die Extrakte von Maitake Polysaccharide
(a-/B-Homo- und Heteroglykane), Proteine, Nuklein- und Aminosauren, Mineralstoffe, organi-
sches Selen und andere Spurenelemente, Ergosterin, Vitamine C, E, B1 und B2, Phenole und
Flavonoide [5, 6, 7, 8, 9].

In den 1980er Jahren gewannen japanische Pharmazeuten eine Polysaccharidverbindung aus
dem Fruchtkdrper, die als D-Fraktion bezeichnet wird, ein Molekulargewicht von ca. 106 Dalton
besitzt und 1984 patentiert wurde (zitiert in 2). Die weitere Aufreinigung dieser Fraktion ergab
die sogenannten MD-Fraktion, die in den USA patentiert wurde (zitiert in 2). Beide Fraktionen
enthalten Proteoglykane, die sich aus einem Uberwiegenden Anteil Beta-Glukanen und einem
kleineren Anteil Protein zusammensetzen.

Die in Maitake enthaltenen Beta-Glukane bestehen aus einer 1,6-Hauptkette mit 1,3- oder 1,6-
Verzweigungen sowie einer 1,3-Hauptkette mit 1,6-Verzweigungen [10, 11, 12]. Karzlich wurden
Heteropolysaccharide aus Maitakemyzelien isoliert, die als Z-Fraktion [13] und GFPS1b [14]
bezeichnet werden und neben Glukose weitere Saccharide wie Arabinose, Fukose, Galaktose
und Mannose mit a- und B-Bindungen enthalten. Die meisten in Maitake enthaltenen Proteine
haben ein Molekulargewicht von 12-17 kDa und liegen damit im Bereich bestimmter Proteine
(Rabl1-FIPs), die den Zellmembrantransport regulieren.

2.4 Anwendung

In einer Phase-I/ll-Studie mit Mammakarzinompatientinnen wurde Maitake-FlUssigextrakt oral in
einer Dosis von zweimal taglich 0,1-5 mg/kg KG verabreicht [11]. Handelsubliche Kapseln oder
Tabletten enthalten gewdhnlich 200-400 mg Extrakt von Myzelkulturen oder 400-500 mg
Fruchtkérperpulver bzw. Sporen. Die Hersteller empfehlen die Einnahme von 1-2 Kapseln/
Tabletten zweimal taglich.

2.5 Geschichte

Der Pilz wird in Asien seit Hunderten von Jahren konsumiert und nimmt in der traditionellen
japanischen Krauterkunde eine Ausnahmestellung ein.

2.6 Indikationen

Maitake-Extrakten werden verschiedene positive Auswirkungen auf die Gesundheit zugeschrie-
ben, die von der Behandlung und Pravention von malignen Tumoren bis hin zur Wirkung bei
Hepatitis-B- und HIV-Infektionen reichen. Des Weiteren werden positive Auswirkungen auf
Hyperlipidamie, Hypertonie, Diabetes und Adipositas angefuhrt [15, 16].

Chen et al. fanden Evidenz daflir, dass Maitake-Extrakte bei Patientinnen mit polyzystischem
Ovarialsyndrom die Ovulation induzieren [17].



In der Traditionellen Chinesischen Medizin wird Maitake zur Linderung von Beschwerden im
oberen Gastrointestinaltrakt, Beruhigung der Nerven und zur Behandlung von Hamorrhoiden
verwendet [18, 19].

2.7 Wirkmechanismen

Einer der theoretischen Wirkmechanismen von Maitake-Extrakten ist ein indirekter, der Uber die
Aktivierung des Immunsystems erfolgt. Als wichtigste Komponenten fir die immunologische
Wirkung werden die Beta-Glukane genannt, die in der Zellwand des Fruchtkdrpers und des
Myzels von Maitake zu finden sind [20]. Beta-Glukane sind naturlich vorkommende Polysaccha-
ride, die haufig an Proteine gebunden in Pilzen, Pflanzen und verschiedenen Bakterien verbrei-
tet sind. Sie gehoéren zu einer Gruppe von Mikroorganismen mit speziellen Strukturmotiven, den
Pathogen-assoziierten molekularen Mustern oder PAMPs (pathogen-associated molecular pat-
terns), die Immunreaktionen Uber sogenannte Mustererkennungsrezeptoren wie die Toll-
like-Rezeptoren und CLR (C-type lectin receptors) ausldésen kénnen. Dectin-1, ein Vertreter der
CLR, der als der wichtigste Beta-Glukan-Rezeptor gilt, wird im menschlichen Organismus auf
Makrophagen, den meisten Untergruppen von dendritischen Zellen, Unterpopulationen von T-
Lymphozyten, B-Lymphozyten, Mastzellen und Eosinophilen exprimiert [21, 22, 23, 24].

In-vitro-Studien und Tiermodelle liefern Evidenz dafir, dass Maitake-Extrakte in der Lage sind:

* die Proliferation und Differenzierung von Vorlauferzellen aus menschlichem Nabelschnur-
blut zu induzieren [25], ebenso wie die Freisetzung von Zytokinen aus verschiedenen
Immunzellen, darunter auch murinen Splenozyten und Makrophagen [12, 26, 27],

* die Phagozytose von menschlichen polymorphkernigen Neutrophilen zu steigern [8],

e die Produktion und Sekretion von G-CSF durch Monozyten aus menschlichem Nabel-
schnurblut zu stimulieren [25],

» die Erholung von murinen [28] und humanen [25] Knochenmarkzellen nach Chemothera-
pie-bedingten Toxizitaten zu férdern,

* die Metastasierung zu hemmen [29],
¢ die Immunosurveillance gegenuber Tumorzellen zu verbessern [30, 31] und

* Verstarkung zytotoxischer Effekte von alyklierenden Substanzen, wie z.B. Carmustin
(BCNU) durch die Verstarkung der Hemmung von Glyoxalase | [32].

2.8 Verbreitung

Spezifische Pravalenzdaten flr die Einnahme von Produkten aus Maitake liegen nicht vor. Eine
Erhebung bei Tumorpatienten aus Israel beziffert die Verwendung von ,chinesischen Pilzen” in
einer Stichprobe von 368 Anwendern von Komplementarmedizin mit ca. 4 % [33]. Einer natio-
nalen Erhebung in Japan zufolge verwenden etwa 40 % der Tumorpatienten einheimische asiati-
sche Pilze oder Krauter [34].

2.9 Zulassung

Verschiedene US-amerikanische Unternehmen haben von der FDA fir Maitake die Zulassung als
IND (/investigational new drug) erhalten, die Voraussetzung fur klinische Studien der Phase I/l
bei Tumorpatienten ist [35].

Prarparate aus Maitake werden in Deutschland als Nahrungserganzungsmittel vertrieben.



2.10 Kosten

Wenn Kapseln oder Tabletten mit Myzelkulturextrakten oder vermahlenen Fruchtkdérpern in der
vom Hersteller empfohlenen Dosis verwendet werden, liegen die Kosten bei ca. 1-2 € pro Tag.
Wird die Polysaccharidfraktion in der Dosis 1 mg/kg KG verwendet, wie in der Phase-I/II-Studie,
betragen die Kosten flir einen 70 kg schweren Patienten etwa 3-4 €.

3 Wirksamkeit
3.1 Funktionen des Immunsystems

3.1.1 Klinische Studien

Eine Phase-l/ll-Dosiseskalationsstudie stellte dosisabhangige Effekte eines Maitake-Fllssigex-
trakts auf immunologische Parameter erkrankungsfreier Mammakarzinompatientinnen fest:
vermehrte Zytokinbildung durch Monozyten und T-Lymphozyten sowie mehr aktivierte NK-Zel-
len und T-Lymphozyten. Die Dosis, die mit dem starksten Effekt verbunden war, variierte je
nach immunologischem Parameter. Die Autoren kamen zu dem Schluss: ,,Tumorpatienten soll-
ten dariber aufgeklart werden, dass pflanzliche Stoffe komplexere Effekte haben als angenom-
men und die Immunfunktion ebenso verstarken wie auch schwachen kénnen” [11].

In einer Phase-ll-Studie wurde der Einfluss von oralem Maitake-Extrakt auf die Immunfunktion
bei zweimal taglicher Gabe von 3mg/kg KG Uber 21 Wochen an einer kleinen Gruppe (n = 12)
von Patienten mit myelodysplastischem Syndrom (MDS) untersucht. Maitake-Extrakt erhdhte
die Kapazitat der Neutrophilen und Monozyten, reaktive Sauerstoff-Spezies zu bilden, und zwar
mit und ohne Stimulation durch E. coli, Phorbolester und N-Formyl-Methionyl-Leucyl-Phenylala-
nin (Bestimmung mittels Flusszytometrie). Die Autoren schlossen, dass ,Maitake bei MDS ein
positives immunmodulatorisches Potenzial besitzt“ [36].

3.1.2 Fallberichte

Drei Fallserien derselben Autorengruppe berichteten ,immunverstarkende Eigenschaften der
MD-Fraktion von Maitake" sowie ,ein Potenzial, die GréRe von Lungen-, Leber- und Brusttumo-
ren zu verringern“ [37- 39]. Ein kritischer Kommentar zu einer dieser Fallserien mahnt aller-
dings zur Vorsicht, was die Validitat der publizierten Ergebnisse betrifft [40].

4 Sicherheit

Insgesamt kann Maitake bei Verwendung in ernahrungsublichen Mengen als unbedenklich
betrachtet werden. Pulver aus getrockneten Maitake-Pilzen wurde in Dosierungen bis zu 2,25 g
Uber bis zu 28 Wochen gut vertragen [17]. Mit der Verfugbarkeit von angereicherten Extrakten
ist nicht auszuschlieBen, dass heute wesentlich hohere Mengen an potenziellen Wirkstoffen auf-
genommen werden, was die Wahrscheinlichkeit unerwarteter Nebenwirkungen eines bisher als
unbedenklich geltenden Pilzes erhéht. Zur Anwendung in der Schwangerschaft und Stillzeit gibt
es zu wenige zuverlassige Informationen, um Empfehlungen zu erlauben.

4.1 Nebenwirkungen

Allergische Reaktionen sind madglich. Es wurde eine Hypersensibilitdtspneumonitis aufgrund
Inhalation von Maitakesporen berichtet [41]. In einer aktuellen Dosiseskalationsstudie wurden
keine dosislimitierenden Toxizitaten festgestellt. Zwei Patienten aus dieser Studie zeigten
leichte Ubelkeit, Gelenkschwellungen, Ausschldge und Pruritus als méglicherweise mit Maitake-
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Extrakt zusammenhangende unerwinschte Wirkungen [11]. In einer aktuellen klinischen Studie
verursachte oraler Maitake-Extrakt bei mehreren Patienten Bluteosinophilie [36]. Konno et al.
beschrieben einen geringen hypoglykamischen Effekt von Maitake-Extrakten bei Diabetikern
[42].

4.2 Kontraindikationen
Vorliegen einer Allergie auf Maitake-Pilze.
4.3 Interaktionen

Maitake-Pilze kdnnen den Blutzucker senken, wobei es bei gleichzeitiger Verwendung mit ande-
ren ebenfalls Blutzucker senkenden Krautern und Supplementen zu additiven Effekten kommen
kann. Dies kann bei einigen Patienten das Risiko von Hypoglykamien erhéhen [15].

4.4 Warnung

Bei getrockneten Pilzen wurden mikrobielle Kontaminationen berichtet [43].

Der Polysaccharidgehalt der Pilze kann je nach Herstellungs- und Lagerungsbedingungen
erheblich variieren [44, 45].
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