Neue Therapie-Strategie
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Amanita phalloides wirkt am besten bei Pati-
enten ohne Vorbehandlung (Studie, Vorschau)

Fachbeitrag von Dr. Isolde Riede

Amanita phalloides (Amanita) enthdlt Amanitin, das die RNA Poly-
merase Il (RNAP) hemmt. Eine partielle Hemmung mit Amanita
beeinflusst die Tumorzell-Aktivitit, ohne normale Zellen zu schadi-
gen. Patienten die damit behandelt werden, werden oft stabil, der
Tumor wdchst nicht weiter. Heute wird das Prostata Karzinom mit
einer Vielfalt an Therapien behandelt. Diese Studie dient der Imple-
mentation der Amanita Therapie in diese Schemata.

Patienten mit diagnostiziertem Prostata-
CA wurden mit Amanita behandelt. Das
Prostata Spezifische Antigen (PSA) wurde
als Tumormarker eingesetzt und diente als
Parameter fiir Tumor Wachstum. Alle ver-
fiigharen Daten beziiglich Vorbehandlun-
gen wie Anti-Hormon Behandlungen, Ope-
ration, Bestrahlung oder Chemotherapie
und die Progression der Erkrankung wur-
den gesammelt, und in Relation zum Erfolg
der Amanita Therapie gesetzt.

Einige Patienten konnten mit Amanita sta-
bilisiert werden, ein urspriinglich steigen-
der PSA stieg nicht mehr weiter an fir
mindestens sechs Monate. In einigen Pati-
enten stieg der PSA weiter trotz der Ama-
nita Therapie, unmittelbare Resistenz ge-
gen Amanita trat auf. Die weitere Analyse
ergab, dass der Erfolg der Amanita Thera-
pie korreliert mit einem frithen Therapie-
beginn; bereits metastasierte Krankheiten
haben geringere Erfolgschancen (Chi-Qua-
drat 10,795). Die Korrelation zwischen tu-
morspezifischen Vorbehandlungen und
dem Erfolg der Amanita Therapie ist signi-
fikant: Alle Patienten ohne Vorbehand-
lung konnten erfolgreich behandelt wer-
den (Chi-Quadrat 9,871).

Die Amanita Therapie kann folglich am
besten eingesetzt werden in Patienten ohne
Vorbehandlungen und ohne Metastasie-
rung. Deshalb sollte die Amanita Therapie
als erste Therapie eingesetzt werden. Anti-
Hormone, Chemotherapie, Bestrahlung
oder Operation konnen auch noch spater
eingesetzt werden.

Einfiihrung:

Ein Tumor kann in allen Geweben wach-
sen, auch die Prostata kann betroffen sein.

Es gibt sehr schnell wachsende Prostata-
CAs, metastasierende oder langsam wach-
sende Tumore. Ein langsam wachsender
Tumor kann symptomlos sein, ein schnell
wachsender kann Miktionsbeschwerden,
erektile Dysfunktion und Schmerzen ver-
ursachen. Meist taucht er bei Méannern
iber 50 auf, als hdufigste Krebsart. Die
Diagnose wird gestellt nach einer Symp-
tomatik aus einem Tastbefund, durch PSA-
Screening oder Biopsie.

Die heutige Therapie sollte starten ab ei-
nem PSA iiber 10 ng/ml. Prostata Tumor-
zellen sind abhdngig von Androgenen.
Meist werden die Antiandrogene zuerst
eingesetzt, in mannigfacher Variation, mit
einem Wirkstoff oder mit Kombinationen.
5 alpha-Reduktase Inhibitoren werden mit
unterschiedlichen Erfolgen eingesetzt seit
den 1990er Jahren.!">*/Eine komplette drei-
fache Hormonblockade wird héufig einge-
setzt.! Diese ist mit mannigfachen Neben-
wirkungen behaftet, und fithrt unausweich-
lich nach wenigen Jahren zu resistenten
Zellen. % Danach werden hdufig Chemo-
therapien und Bestrahlungen eingesetzt.
Verschiedene Immuntherapien sind in der
Evaluation.

In einer genetischen Studie mit Droso-
phila melanogaster konnten vier Gen-
klassen identifiziert werden, die in der
Tumorbildungeine Rolle spielen. Die Pro-
liferativen Gene bringen die Zelle in einen
Kurzschluss: Sie erlauben die DNA-Ver-
dopplung unmittelbar nach einer Zelltei-
lung, was zur nichsten Zellteilung fithrt
[7, Review|. Mutationen in Onkogenen
und Tumor-Suppressor Genen sind se-
kundére Ereignisse und fithren zu Dedif-
ferenzierungen der Zellen. Auf der Suche
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nach zentralen Schaltstellen — den Zielen
fiir eine erfolgreiche Therapie — konnten
Switch-Gene (Schaltergene) identifiziert
werden. Diese gehoren zur Klasse der HOX
Gene, die fiir RNAP-Transkriptions Fak-
toren kodieren. Solche HOX Gene sind in
Tumorzellen hochgeschaltet.®® Dadurch
wird die RNAP in Tumorzellen ausgelas-
tet. Durch eine teilweise Hemmung kann
an diesem Engpass das Tumorwachstums
gebremst werden. Mit Amanita, das die
RNAP hemmt kann dies erreicht werden.
Das Immunsystem erkennt die Tumorzel-
len und kann sie abbauen.

Patienten mit Prostata-CA konnten schon
viele Jahre mit Amanita stabilisiert wer-
den: Der PSA-Wert blieb stabil, keine Pro-
gression der Krankheit erfolgte, keine
Symptome traten auf.’’ Nach Jahren der
Therapie wurden mitunter hohere Dosen
Medikamente notwendig, weshalb Inter-
vallemitanderen Therapien erfolgten. Nach
einem Intervall mit einem zweiten Medi-
kament war die partielle Resistenz gegen
daserste Mittel verschwunden."” Hier wird
eine klinische Studie mit Prostata-CA Pati-
enten vorgestellt. Zu unterschiedlichen
Stadien, mit verschiedenen oder keinen
Vorbehandlungen setzte die Amanita The-
rapie ein. Die Ergebnisse wurden statis-
tisch ausgewertet.

Methoden

Amanita phalloides ist ein altes Heilmit-
tel und wird seit vielen Jahren eingesetzt.
Die Indikation in der klassischen Homéo-
pathieistdie Todesangst. Nach einer kom-
pletten Anamnese wurden die Patienten
mit Amanita phalloides (zert. Riede) D2
[Herbamed AG, CH] behandelt. Die durch-
schnittliche Dosierung war 4 x 10 Tropfen
taglich, was einer Aufnahme von 50 ml
monatlich entspricht. Mit 100 ml dieser
Losung werden etwa 50% aller RNAP in-
hibiert. Uber den Abbau des Mittels kann
keine Aussage getroffen werden.

Amanita bremst die Aktivitit von Tu-
morzellen, ohne gesunde Zellen zu beein-
flussen. Das Mittel bewirkt keine Neben-
wirkungen bei kleineren Tumoren oder
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Tabelle 1: Daten Anzahl 1) Stabiles PSA 2) Progressiv 3) Durchschnitt4)
Ausgewertete 38 22 16 58%
Alter unter 50 5) 8 2 1 67%
Alter 50-59 8 4 4 50%
Alter 60-69 17 9 8 53%
Alter iiber 69 11 8 3 73%
Keine Metastasen 19 16 3 84%
Metastasen 19 6 13 32%
Gleason 6-7 8 6 2 75%
Gleason 8-9 6 3 3 50%
Keine Vorbehandlung 10 10 0 100%
Vorbehandlungen 28 12 16 43%
Nach Bestrahlung 6 1 5 17%
Nach Chemotherapie 5 1 4 20%
Nach Prostatektomie 13 7 6 54%
Nach Antihormonen 17 7 10 41%
Ohne Antihormone 21 15 6 71%
Mit genetischem Risiko 17 8 47%
Ohne genetisches Risiko 4 3 1 75%

1) 31 Patienten wurden nicht ausgewertet, da zuwenige Daten vorhanden waren.
Angegeben ist die Anzahl der Patienten die das Kriterium erfiillt.

2) Patienten, die vorab ein steigendes PSA zeigten, und unter der Amanita Therapie
eine stabiles PSA fiir wenigstens sechs Monate.

3) Patienten die vorab ein steigendes PSA und ein steigendes PSA unter der

Amanita Therapie zeigten.

4) Angegeben ist der Prozentsatz stabiler Patienten die das Kriterium erfiillen.

5) Alter bei Beginn der Amanita Therapie

Leukdmien. Bei der Therapie grofSerer Tu-
more konnen Schmerzen durch den Ab-
bau von Tumorzellen entstehen. In die-
sen Fallen wird die Dosierung angepasst.
Das Wachstum des Tumors wird mit der
regelméfigen Kontrolle des Tumormark-
ers kontrolliert. Der spéter folgende Zell-
abbau, durch den Angriff des Immunsys-
tems auf den Tumor, kann mit der Laktat-
dehydrogenase (LDH) festgestellt werden.
Dieses Enzym kommt bei Zellabbau ver-
mehrt im Serum vor.

Um das Tumorwachstum zu monitoren
wurde regelmifig das PSA bestimmt. Die
Beobachtungsdauer war bei mindestens
sechs Monaten. Therapie Beispiele wur-
den veroffentlicht.® Alle Patienten soll-
ten zusétzlich zu Amanita mehr essentiel-
le Fettsduren zu sich nehmen. Dies erho-
hen die Fluiditdt von Membranen und
vermindert damit das Risiko einer Auto-
immunitét.

Ergebnisse

Von 69 Patienten mit Prostata-CA wurden
31 Dateien eliminiert fiir diese Studie, da
zu grofle Datenliicken darin bestanden.
Meist nahmen diese Patienten die Amani-

ta auch nur fir wenige Wochen ein. 38
Patienten wurden ausgewihlt fiir diese
Studie.

Die Patienten wurden unterteilt in zwei
Kategorien (Tabelle 1). Die erste Kategorie
umfasst die Patienten, die erfolgreich mit
Amanita behandelt werden
konnten: Ein urspriinglich stei-
gender PSA stieg nicht weiter

enten:

- 100% der Patienten ohne jegliche Vor-
behandlung,

- 84 % der Patienten ohne Metastasen,

- 71 % der Patienten ohne Antihormon-
behandlung konnten erfolgreich thera-
piert werden.

Um in diesen drei Fallen die statistische
Signifikanz festzustellen, wurden die Zah-
len einem Chi-Quadrat-Test unterzogen
(Tabelle 2). Signifikant erscheint dabei
der Zusammenhang zwischen Metasta-
sierung und Therapieresistenz (Chi-Qua-
drat = 10,795). Ebenfalls signifikant ist
der Zusammenhang zwischen Therapier-
barkeit und dem Verzicht auf jegliche
Vorbehandlung (Chi-Quadrat =9,871).
Hoch, aber noch nicht tiber der Signifi-
kanzgrenze ist der Zusammenhang zwi-
schen der Therapieresistenz und den An-
tihormon Vorbehandlungen. Weitere Ten-
denzen sind eine bessere Therapiewir-
kung in hoherem Alter oder mit geringe-
rem Gleason Score. Das familidre Risiko
spielt eher keine Rolle.

Diskussion

Alle Patienten ohne vorherige Tumorthe-
rapien konnten mit Amanita stabilisiert
warden. Dies bedeutet, jede Vorbehand-
lung kann schon vorab zu einer Amanita
Resistenz fiihren. Wie kann dies verstan-
den werden?

Tabelle 2: Statistische Auswertung

Stabil Progredient

an. Die zweite Kategorie um- \/fetastasen SUMME

fasst Patienten, die eine Thera-  Njaip 16 3 19
pie-Resistenz aufwiesen: Ein Ja 6 13 19
steigenderPSAkonntenichtsta-  guvME 29 16 38

bilisiert werden. Jeder Patient  Ghj-Quadrat 1) 10,795 sehr signifikant
wurde dann eingeordnet in die

Kategorien Alter, Metastasie- Alle Vorbehandlungen

rung, Gleason-Score, Vorbe- Ja 10 0 10

handlungen und familidres Ri-  Njgip 12 16 28

siko. SUMME 22 16 38

Bei dieser Anzahl von Patien- Chi-Quadrat 9,871 sehr signifikant
ten haben viele Kategorien nur Antihormone

wenige Fallzahlen, die keine sta-

tistische Erhebungerlauben. Es  Nein 15 6 21

kénnen dann nur Tendenzen Ja 7 10 17

angezeigt werden. Drei Katego- SUMME 22 16 38

rien erscheinen mit einer hohe- Chi-Quadrat 3,527 Nicht Signifﬂ(ant

ren Fallzahl und einem grofle-
ren Ungleichgewicht zwischen
stabilen und resistenten Pati-

1) Der Pearson Chi-Quadrat-Wert iiber den kritischen
Wert von 3,841 zeigt einen statistisch signifikanten
Zusammenhang der Parameter an.
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Jedes Mittel kann zu einer Resistenz durch
Mutation fithren. Mit einer Standard Mu-
tationsrate von 1:106, wird diese Resis-
tenz durch einen selektiven Druck inner-
halb von wenigen Wochen erwartet. Dies
ist der Fall, wenn man ein einzelnes Anti-
hormon einsetzt (Beispiel in ).

Die Hormonblockade mit nicht steroida-
len Antiandrogenen plus Kastration mit
Medikamenten oder durch Operation, blok-
kiert die Hormonproduktion an verschie-
denen Zielen im Androgen Stoffwechsel.
Dies induziert einen hohen Selektions-
druck, Resistenz ist unausweichlich."

NachJahren der Amanita Therapie ist das
Mittel beim einzelenen Patienten immer
noch wirksam. Dies mag an der sehr nied-
rigen Konzentration der wirksamen Sub-
stanz liegen: Die Zellen werden nicht ver-
giftet, sie werden reprogrammiert. Das Tu-
morwachstum wird ausgeschaltet. Hier
wird nur ein geringer selektiver Druck aus-
gelibt.

Die Abbildungen (Abb.) 1 bis 4 illustrie-
ren die Situationen in verschiedenen The-
rapie-Strategien. Abb. 1 zeigt, dass ohne
selektiven Druck wohl auch keine Resis-
tenz entwickelt wird. Ein niedriger Druck
wird langsam zur Resistenz fithren, und
ein hoher Selektionsdruck zur rascheren
Resistenzbildung.
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Abb. 1. Kein Selektionsdruck fiihrt zu
keiner Resistenzentwicklung. Ein nied-
riger Selektionsdruck wird zur langsa-
men Resistenzentwicklung fiihren, ein
hoher Selektionsdruck fiihrt zur schnel-
len Resistenzentwicklung.

Resistenz

Die Abb.2 zeigt eine Therapie, die der
Resistenz entgegenwirkt. Nach einem In-
tervall mit einem niedrigen Selektions-
druck folgt ein Intervall ohne. In diesem
Intervall kann sich die Resistenz zuriick
entwickeln. Im Falle dass man einen ho-
hen Selektionsdruck ausgetibt hat, wird
in einem folgenden Intervall diese sich
nicht vollstandig zurtick bilden konnen.

Abb. 2. Ein niedriger Selektionsdruck
gefolgt von einer Pause gibt die Gele-
genheit zum Riickgang der Resistenz.
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Ein Pause nach einem hohen Selektions-
druck lasst am Ende Resistenz iibrig.

Die Abb. 3 zeigt eine ideale Therapie.
Zwei Mittel, die auf verschiedene bioche-
mische Ziele wirken und jeweils einen
geringen Selektionsdruck ausiiben wer-
den in alternierenden Intervallen einge-
setzt. Gegen das Mittel eins taucht im
ersten Einsatz langsam eine Resistenz auf.
Diese Mittel wird nun abgesetzt und das
zweite Mittel eingesetzt. Wéhrend sich
die Resistenz gegen das zweite Mittel auf-
baut, kann sich die Resistenz gegen Mittel
eins abbauen. Mit solchen Intervall The-
rapien kann ein Patient sehr lange stabil
gehalten werden.
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Abb. 3 Erfolgreiche Lanzeittherapie
durch Intervalle mit zwei Mitteln mit
niedrigem Selektionsdruck. Nach einem
Intervall mit Mittel 1 folgt ein Intervall
mit Mittel 2. In diesem Intervall kann
die Resistenz gegen Mittel 1 wieder ab-
gebaut werden.

Die Abb. 4 zeigt, wie man Resistenzen
ziichten kann. Mit mehreren Mitteln
gleichzeitig werden mehrere Selektionen
ausgeiibt, die entstehenden Resistenzen
konnen letztendlich nicht mehr kontrol-
liert werden. Dies ist wohl mit den Patien-
ten geschehen, die vorbehandelt waren
und nicht mehr auf Amanita angespro-
chen haben.
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Abb. 4 Ziichten von Resistenzen: Durch
die Applikation von verschiedenen Mit-
teln gleichzeitig entstehen am Ende
Resistenzen, die nicht mehr kontrollier-
bar sind.
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Eine Strategie der Tumor
Therapie muss beriick-
sichtigen, dass alle Tumor-
zellen auch menschliche
Korperzellen sind. Alle
haben dieselbe menschliche Zellstruktur.
Es gibt keine fremden Zellstrukturen, wie
beispielsweise in Bakterien, die in ande-
ren Zellen nicht vorhanden wiéren. Des-
wegen sollte eine Tumor Therapie keine
Mittel einsetzen, die die anderen Zellen
auch schiadigen konnen. Alle Tumor The-
rapie, die einen hohen Selektionsdruck
ausiibt, ziichtet Resistenz. Alle zelluldren
Prozesse greifen ineinander, weswegen
alle Resistenzen verbunden sind.

Eine erfolgreiche Tumor Therapie be-
nutzt Mittel, die einen geringen Selekti-
onsdruck ausiiben. Nur ein Mittel wird
jeweils eingesetzt, in der minimal wirksa-
men Dosis, fiir eine maximale Dauer. Dies
implementiert
das Monitoring
der Erkrankung.
Im Fall einer auf-

[> tauchenden Resi-
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stenz kann ein
zweites Mittel,
das an einem an-
deren biochemischen Ziel ansetzt einge-
setzt werden. In diesem Intervall ver-
schwindet die urspriingliche Resistenz
wieder.

Fazit

Amanita reprogrammiert die Tumorzelle
und vermindert deren Aktivitat. Es ist die
Therapie der Wahl, als erstes eingesetzt
zu werden, vor allen anderen Tumorthe-
rapien. Der Patient bleibt am Leben im
Leben ohne schwere Nebenwirkungen.
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