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Stabilisierung eines
Prostata-CA Patienten mit

Amanita phalloides:

Intervalle mit 5-alpha-Reduktase Inhibitoren
und Melatonin um Resistenzen zu vermeiden

Fachbeitrag von Dr. Isolde Riede

In jedem Gewebe kann ein Tumor entstehen, auch die Prostata
kann davon betroffen sein. Verschiedene Wachstumsgeschwindig-
keiten sind méglich, je nach der Ursache der Krankheit. Langsame
benigne Erkrankungen koénnen klinisch vollig still bleiben, ein ag-
gressiver maligner Tumor kann Miktionsprobleme, erektile Dysfunk-
tion und Schmerzen verursachen. Metastasen kénnen die Sympto-
matik verschlimmern. Prostata-CA entwickelt sich vor allem bei
Mannern iiber 50, es ist eine der haufigsten Tumorarten. Die Diag-
nose erfolgt iiber die Symptomatik, einem Tastbefund, durch PSA
Screening und letztendlich durch die Gewebsanalyse einer Biopsie.

Zusammenfassung

Amanita phalloides enthilt alpha-Ama-
nitin, das die RNApolymerasell (RNAP)
hemmt. Durch die erh6hte Expression von
Switch Genen in Tumor Zellen wird dort
die RNAP ausgelastet. Eine teilweise Hem-
mung von ihr kann also das Tumor-Zell-
Wachstum hemmen, ohne normale Zel-
len zu beeinflussen. Ein Patient mit einem
diagnostizierten Prostata-CA wurde sechs
Jahre lang erfolgreich mit Amanita behan-
delt, der PSA (Prostata spezifisches Anti-
gen) Level stieg langsam an. Allerdings
war die zur Stabilisierung notwendige
Dosis standig gestiegen. Um eine weitere
Gewohnung oder Resistenzentwicklung
zu verhindern, wurde Anfang 2015 die
Behandlungsstrategie gedndert: Andere
Therapien wurden in Intervallen einge-
setzt. Inhibitoren der 5-alpha-Reduktase
wurden in Amanita Pausen eingesetzt.
Sie konnten den PSA Level weiter stabili-
sieren. Allerdings trat nach einigen Mo-
naten auch hier ein Gewoéhnungseffekt
auf, und das Therapeutikum musste wie-
der gewechselt werden. Zudem zeigten
sich schwere Nebenwirkungen. Melato-
nin wurde zusammen mit Amanita verab-
reicht. Allerdings konnte damit kein Nut-
zen fur diesen Patienten erzielt werden.

Durch Experimente mit der Taufliege Dro-
sophila melanogaster konnten vier Klas-

sen von Genen identifiziert werden: Proli-
ferative Gene schliefien den Zellzyklus kurz
und erlauben die Replikation unmittelbar
nach der Zellteilung. Eine einzige prolife-
rative Mutation reicht aus, um einen Tu-
mor zu induzieren."Mutationen in Onko-
genen und Tumor Suppressor Genen sind
sekundére Ereignisse, die zur Dedifferen-
zierung von Zellen beitragen. Auf der Su-
che nach zentralen Ereignissen, also mog-
lichen Angriffspunkten fir Therapien,
wurden Switch Gene gefunden, die das
Tumorgeschehen an- oder abschalten kon-
nen. Alle Switch Gene gehoren zu soge-
nannten HOX Genen und nutzen die RNAP,
um ihre Wirkung zu entfalten. Einige HOX
Gene sind tiberexprimiert in Tumorzellen.
Der Tumor schaltet sich selbst an.”¥ Durch
dieses Hochschalten sollte die RNAP aus-
gelastet sein. In normalen Zellen ist das
nicht der Fall. Eine teilweise Hemmung
der RNAP sollte also die Zellaktivitit des
Tumors hemmen, ohne normale Zellen zu
schiadigen. Amanita phalloides enthélt al-
pha-Amanitin, das die RNAP in allen Zel-
len hemmt. Hemmung von etwa 50% der
RNAP hemmt das Tumorwachstum. Das
Immunsystem erkennt nun diese Tumor-
zellen und baut sie ab.

5-alpha-Reduktase katalysiert die Um-
wandlung von Testosteron zu Dihydrotes-
tosteron. Letzteres Androgen ist fiir das
normale und hyperplasische Wachstum
von Prostata-Zellen unabdingbar. Die Erb-
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krankheit einer 5-alpha-Reduktase Defizi-
enz fiihrt zu einer sehr kleinvolumigen
Prostata. Seit den 1990er Jahren werden 5-
alpha-Reduktase Inhibitoren wie Finaste-
rid genutzt, um Prostata Hyperplasien zu
behandeln mitihrer Kastrations-ahnlichen
Wirkung.* 4 In einer neueren Studie wird
gezeigt, dass Finasterid insgesamt den PSA
Level um 40% senken kann, allerdings
wurde in diesen Féllen das Prostata-Volu-
men nicht mit beeinflusst und korrelierte
nicht mit dem PSA.! Das Wachstum des
Prostata-CA korreliert mit dem PSA Se-
rum Spiegel. PSA kann aber auch durch
eine Entziindung erhoht sein. In diesem
Fall kann der PSA Spiegel auch durch
Finasterid gesenkt werden.”! Zwischen ver-
schiedenen 5-alpha-Reduktase Inhibito-
ren gibt es keinen wesentlichen Unter-
schied.”

Melatonin wird in der Zirbeldriise nachts
produziert und koordiniert den zirkadia-
nen Rhythmus in unseren Organen. Es
greift damit zentral in viele physiologische
Prozesse ein. Die Melatonin Synthese wird
primér durch Licht synchronisiert, eine
Storung des Prozesses fithrt zu einer er-
hohten Anfalligkeit fiir Erkrankungen. Sehr
viele Zellen exprimieren Melatonin-Rezep-
toren, was zeigt, wie vielfaltig dessen Wir-
kung ist.”® In einem Tiermodell fiir Mam-
ma-CA wurde Melatonin eingesetzt, dies
unterstiitze probiotische Therapien. Mela-
tonin verstéarkt differenzierende, anti-pro-
liferative und immunmodulatorische Ak-
tivitaten.”! Ein Mangel aktiviert zelluldre
Stressfaktoren und konnte lokal Zellwachs-
tum oder ein malignes Geschehen unter-
stiitzen. Eine Storung der DNA Reparatur
Mechanismen kann auch zu Tumorwachs-
tum beitragen.!'” Melatonin zeigt vielfalti-
ge anti-Tumor-Effekte in vitro. Es soll Zel-
len am Wachstum hindern und zudem
Zelltod induzieren und eine Zellwande-
rungausschlieflen. Zusammen mit der Stei-
gerung von Abwehrmechanismen konnte
Melatonin ein wirksames Therapeutikum
fiir Krebspatienten sein.!'!

Hier wird eine Pilotstudie zur Therapie
eines Prostata-CA Patienten vorgestellt.
Amanita wird als langfristige Basisthera-
pie eingesetzt, unterbrochen durch Phasen
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mit 5-alpha-Reduktase Inhibitoren und ei-
nem Intervall mit zusétzlichem Melatonin.

Fallbeschreibung

Der Patient wurde im Mérz 1936 geboren.
Seine Mutter starb 91 jahrigan Magen-CA.
Keine weiteren Risikofaktoren fiir eine
Krebserkrankung konnten identifiziert
werden. 1991 wurden Darmpolypen (Ade-
nome) entfernt. 1997 wurde ein Adenom
der linken Niere entfernt. 1998 wurde ein
Gallenstein entfernt. 1999 konnten zwei
Adenome entfernt werden. Eine Tastun-
tersuchung der Prostata blieb 2003 ohne
Befund, 2004 wurde dabei eine Hyperpla-
sie festgestellt. Im Juli 2004 wurde Prosta-
ta-CA festgestellt, 18 von 36 Gewebepro-
ben zeigten eine Infiltration von Tumor-
zellen, mit einem Gleason Score von 3+4.
Die Tumorzellen sind Hormon-abhéingig.
Zu dieser Zeit war der PSA Serumspiegel
bei 7,4 ng/ml. Es wurde nicht operiert,
auch keine Strahlentherapie eingeleitet.
Von August 2004 an wurde Enanton, Me-
thotrexat und Leuporelinacetat appliziert.
Der PSA sank auf 0,1 ng/ml. Der Patient litt
unter den schweren Nebenwirkungen. Von
2006 bis 2008 wurden verschiedene Hor-
mon Inhibitoren eingesetzt. 2006 wurden
zwei Adenome und zwei benigne Warzen
entfernt. 2007 wurden Gallensteine und
ein Nierenstein entfernt. 2008 wurde das
rechte Knie mit einem Meniskusriss ope-
riert. Der Patient entschied sich 2008 da-
fur, alle Hormon-blockierenden Mafinah-
men abzubrechen. Der PSA Wert stieg zu
der Zeit von 0,1 auf 0,8 ng/ml (Abb.1).

Amanita phalloides Dilutionen werden
seit 300 Jahren eingesetzt. Die homoeopa-
tische Indikation ist die Todesangst. Bei
der Amanita Therapie wird Amanita phal-
loides (zert. Riede) [herbamed AG] verab-
reicht. Mit 100 ml der D2 werden etwa 50%
aller RNAP inhibiert, was in den meisten
Féllen zum Stillstand des Tumorwachs-
tums fithrt. Uber den Abbau von Amanita
im Koérperist nichts bekannt. Mit verschie-
denen Dosierungen kann das Tumorge-
schehen tiber Jahre stabil gehalten werden.

Der Patient ist bei Therapiebeginn 110 kg
schwer, dies blieb konstant wiahrend der
Amanita Therapie Phasen. Wahrend der
Zeit mit 5-alpha-Reduktase Inhibitoren
nahm er zu. Gleichzeitig mit der Amanita
werden zusétzlich essentielle Fettsduren
gegeben. Diese erhohen die Fluiditat der
Zellmembranen und erniedrigen damit die
Gefahr, eine Autoimmunitdt zu entwi-
ckeln." Zink-Salbe wird dermal appli-
ziert.

Um die Therapie zu steuern, ist die regel-
méaBige Messung von PSA und Laktatde-
hydrogenase (LDH) im Serum notwendig.
LDH ist in allen Zellen vorhanden, wenn
der Serumspiegel steigt, zeigt dies Zell-
zerstérungan. Dies kommt beispielsweise
vor nach einem Infarkt, einem Infekt oder
wenn Tumorzellen abgebaut werden.

Der PSA Spiegel ist abhidngig von der

jeweiligen Population und steigt mit dem

Alteran." Eine langfristige Therapie sollte

einen gewissen An-

stieg tiber die Zeit berticksichtigen. Der

erwartete durchschnittliche Anstieg im
Alter zwischen 70

. und 80 Jahren liegt
Patient WD PSA . Intervalle bei 35% (Abb.1).114
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Abb. 1: Amanita Therapie. Gezeigt ist der PSA-Verlauf (rote Linie) wahrend der
Amanita Therapie von 2008 an (griiner Pfeil). Die gepunktete rote Linie erfolgt in November. 2 0 08
Verldngerung des PSA Verlaufs wéihrend der Zeit, in der keine Behandlung (Abb.1). Mit einer
stattgefunden hat. 2008 wurde 1 ml Amanita phalloides D2 taglich verabreicht.  taglichen Dosis von
Unmittelbar fiel konsequenterweise der PSA Wert ab. Mit verschiedenen Dosie- 1 ml Amanita phal-

rungen wurde eine weitere Stabilisierung erreicht. Im April 2012 unterbrach der
Patient die Therapie, was zu einem schnellen Anstieg des PSA Wertes fiihrte. Als
griine Linie wurde der erwartete altersspezifische Anstieg des PSA angezeigt

loides (zert. Riede)
D2 konnten bis Fe-

bruar 2009 100 ml eingenommen werden.
Bis November 2011 wurde mit 5 Tropfen
der D4 téglich therapiert, bis Juni 2010 mit
taglich 15 Tropfen der D3. Anschlieend
wurde immer die der D2 in verschiedenen
Dosierungen gegeben. Im Oktober 2013
wurde ein Basaliom entfernt (CM D0). Im
Dezember erfolgte eine Koloskopie ohne
Befund. Im Mérz 2014 wurde die eitrige
Gallenblase entfernt. In Juni 2014 unter-
brach der Patient die Amanita Therapie,
was zu einer raschen Erhohung des PSA
Wertes fiihrte, mit einer Steigung wie 2008,
wéhrend der keine Therapie erfolgte. Er
bemerkte einen Zeckenbiss, der ohne Ery-
thema migrans blieb. Eine praventive Ein-
nahme von 100 ml Terebinthina laricina
D11in 2 x 10 Tropfen téglich erfolgte. Diese
Mittel verhindert eine Borrelien Infektion,
die das Tumorwachstum unterstiitzen
konnte.[*!

50 ml der Amanita phalloides D2 reichten
2010, um den PSA tiiber etwa ein Jahr zu
bremsen. 2015 mussten 50 ml monatlich
eingenommen werden, um zu stabilisie-
ren. Ein Gewohnungseffekt der Zellen tritt
hier ein. Um eine weitere Resistenzbil-
dung zu verhindern, wurde ab 2015 die
Behandlungsstrategie gedndert. Verschie-
dene Therapien wurden in Intervallen ab-
gewechselt (Abb. 2). Der Gewohnungsef-
fekt auf Amanita sollte sich im Intervall
mit einer anderen Therapie vermindern.
Zuerst wurde der 5-alpha-Reduktase Inhi-
bitor Finasterid (5mg taglich) gegeben. Der
PSA konnte bis Mai 2015 stabilisiert wer-
den und stieg dann wieder an.

Der Patient litt unter den Nebenwirkungen,
war stdindigmiide und antriebslos und nahm
zu. Ein Wechsel zu Dutasterid (0,5 mg tag-
lich) brachte keine Anderung mit sich.

Im Juni 2015 begann ein Intervall mit
Amanita (4x10 Tropfen der D2 téglich). Es
wurde darauf geachtet, dass 50 ml so mo-
natlich eingenommen werden. Eventuelle
geringere Dosierung wurde nachgeholt
durch eine doppelte Dosis tiglich. Die LDH
stieg unmittelbar an sowie der PSA. Dies
korreliert mit einem Abbau von Tumorzel-
len, die zerstort werden und dabei ihr in-
trazelluldres PSA freisetzen.'®

Im August und September 2015 wurde
zusitzlich zu Amanita, Melatonin (20 mg
vor dem Schlafengehen) gegeben. Wih-
rend dieser Zeit fallt die LDH und PSA
steigt an (Abb. 2). Bei dieser Situation wird
Tumorwachstum erwartet. In diesem Fall
verstarkt Melatonin nicht die Amanita
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Abb. 2: Intervall Therapien. Die Amanita phalloides (griine Pfeile) oder
Finasterid, Dutasterid (schwarze Pfeile) Therapien wechseln sich ab. Amanita

menmitder LDH, was
auf Abbau von ver-

und Melatonin (blauer Pfeil) wurden fiir zwei Monate zusammen verabreicht

im August und September 2015. PSA (rote Linie) und LDH (schwarze unterbro-

chene Linie) Verlauf sind angegeben

Wirkung, sondern untergrébt sie. Da kein
Vorteil fiir diesen Patienten entstand, wur-
de die Melatonin Gabe beendet und auch
nicht wiederholt.

Ab September 2015 erfolgte wieder die
Intervalltherapie mit einer 5-alpha-Reduk-
tase Hemmung. Vier Monate spéter muss
diese unterbrochen werden, da der PSA
wiederanstieg. Seither wird der Patient wie-
der mit Amanita phalloides (zert. Riede)
D2 behandelt, bislang mit gutem Erfolg.
Weitere Intervalle mit anderen Therapien
sind in Planung.

Diskussion

In vielen Fiéllen konnte Amanita phallo-
ides das Tumorwachstum tiber Jahre er-
folgreich verhindern. Die Patienten blei-
ben am Leben und im Leben, ohne dass
die Lebensqualitit beeinflusst wire. Es ist
kein Krankenhausaufenthalt notwendig,
kein medizinisches Gerat wird gebraucht.
Die Arznei ist bei Raumtemperatur stabil
und kann einfach tiberallhin mitgenom-
men werden.

Amanita bremst das Wachstum von Tu-
morzellen ohne die Korperzellen zu scha-
digen. Das Immunsystem bleibt aktiv und
erkennt nun die Tumorzellen, es baut sie
ab. Allerdings steigt die dazu erforderli-
che Dosis tiber die Jahre. Um diesen Ge-
wohnungseffekt zu bremsen, werden in
Intervallen andere Therapien angewen-
det. Ein anderer Selektionsdruck sollte
resistente Zellen auswachsen lassen.

5-alpha-Reduktase ist das notwendige
Enzym, um Dihydrotestosteron zu synthe-
tisieren, das unbedingt notwendig ist fir

mutlich Tumorzellen
schlieflen lasst.

Die Wirkung von Melatonin in in vitro
Experimenten verspricht eine gute Thera-
piemoglichkeit bei Tumorpatienten. Ein
solcher Effekt konnte bei diesem Patien-
ten nicht realisiert werden: Der PSA stieg
an. Zudem erodierte der Zellabbau, der
durch Amanita induziert wurde, sichtbar
am hohen LDH.

Folgerung

Jedes Medikament einer Tumortherapie
sollte alleine gegeben werden, in einer
minimalen Dosis fiir eine maximale Dau-
er. Haufige Labortests sind dabei notwen-
dig, um die Dosierung zu optimieren. Mit
dieser Strategie bleiben viele Therapie
Optionen, wie der Einsatz von Chelidoni-
um majus, eine Bestrahlung, Operation
oder Chemotherapie lange offen.

Der Patient hatte wihrend der Therapie
mit Amanita keine Nebenwirkungen. Bis
heute zeigt er keine klinischen Symptome
einer Prostata-Hyperplasie, noch andere
Symptome einer Art. Diese hohe Lebens-
qualitdt reflektiert das Ziel einer guten
Tumortherapie.
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