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Neue Perspektiven in der
Adenom-Therapie:
Wachstumshemmung der Prostaia
durch Pollenextrakt

Zusammentassung

Die benigne Prostatahyperplasie ist neben der androgen-abhangigen Proliferation
héufig durch eine chronisch-unspezifische Begleitprostatitis gekennzeichnet.

In tierexperimentellen Untersuchungen an Jungratten wurde nachgewiesen, da
nach Applikation eines standardisierten Pollenextraktgemisches (Cernilton®) das
hormonell stimulierte Wachstum der Prostata gehemmt wird. Nach Ausschaltung
der testikuldren Hormonproduktion und gleichzeitiger Testosteronsubstitution
zeigte sich im Vergleich zu der Kontrollgruppe ebenfalls eine signifikante (p <
0,05) Gewichtsdifferenz der Prostatae. Andere androgenabhingige Organe wiesen
kemne Unterschiede im Wachstumsverhalten auf. Das Testosteron-antagonistische
Wirkprinzip ist demnach selektiv auf den intraprostatischen Metabolismus bezo-
gen.

In zahlreichen, offenen oder doppelblind angelegten, klinischen Studien fiihrte die
Behandlung mit dem Pollenextraktgemisch zu einer Besserung der Miktionsbe-
schwerden und zeigte eine positive Befundanderung bei objektivierbaren Parame-
tern. Differentialtherapeutischen Erfordernissen in der Adenom-Therapie ent-
spricht die pharmakologisch definierte antiphlogistische Eigenschaft der Pollenex-
trakte.

Eine neue und praktikable Perspektive in der konservativen Behandlung der Pro-
statahyperplasie wird dariiber hinaus durch die in Klinik und Praxis nachgewiesene
gute Vertriglichkeit der Pollenextrakte aufgezeigt.

Neue Perspektiven in der
Adenom-Therapie —
Wachstumshemmung
der Prostata durch
Polienextrakt

Die Inzidenz der benignen Prostatahy-
perplasie (BPH, Prostataadenom) steigt
mit dem Alter. Uber 90% der iiber

65jédhrigen sind von der androgenabhin-
gigen Wucherung periurethral gelegener
Stroma- und Driisenanteile betroffen

1.

Neben der Obstruktion im System der
ableitenden Harnwege ist das Krank-
heitsgeschehen durch die héufig nach-
weisbare chronisch-unspezifische Be-
gleitentziindung und Kongestion der
Vorsteherdrise gekennzeichnet. Ein
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konservatives Vorgehen sollte demnach
die entziindliche und wachstumsbedingte
VergroBerung der Prostata beeinflussen.

Klinisch gepriift

Ein schwedisches Pollenextraktgemisch
(Cernilton®, Pharma Stroschein Ham-
burg) mit antiphlogistischen Eigenschaf-
ten wurde in zahireichen klinischen Stu-
dien bei Patienten mit Prostatahyperpla-
sie gepriift. Die Untersuchungsergebnis-
se zeigen, dafl der Therapie-Effckt zu ci-
ner Besserung der subjektiven Miktions-
beschwerden fiihtt und eine Befundin-
derung bei objektivierbaren Parametern
(Uroflow, Restharn, prostatischer Harn-
rohrenwiderstand) bis hin zur Normali-
sierung eintritt (2).

Prostatagewicht
in Prozent des
Kdrpergewichts

Kontrollgruppe  Cernilton

Abb. I: Der wachstumshemmende
Lffekt von Cernilton. Signifikant
(p < 0,05) reduziertes Prosiaia-
gewicht in der Cernilton- im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe (3).

Es kann davon ausgegangen werden, dafl
ein kurzfristig feststellbarer Therapieer
folg auf einer abschwellenden Wirkung
im Bereich der prostatischen Harnrohre
und des benachbarten Blasenanteils be-
ruht. Langfristig ist allerdings ein Sistie-
ren des Prostatawachstums wiinschens-
wert.

In diesem Zusammenhang zeigen dic
tierexperimentellen Untersuchungen
iiber den wachstumshemmenden Effekt
des Pollenextiaktgemisches neue Per-
spektiven in der konservativen Therapie
des Prostata-Adenoms auf.

Selektive Wachstumshem-
mung der Prostata

Chiba (3) verabreichte das Pollenex-
traktgemisch  juvenilen, sichh in der
Wachstumsphase befindenden Ratten
tiber einen Zeitraum von 3 Wochen per
Schlundsonde. Die Bestimmung der Or-
gangewichte ergab ein signifikant ge-
ringeres Prostata-Gewicht (p < 0.05) in
der Cernilton ~im Vergleich zu der Kon-
trollgruppe (Abb. 1).

Andere Organe wiesen keine Unter-
schiede beziiglich der physiologischen
OrganvergroBerung auf. Auch das an-
drogenabhingige Wachstum der Testes,
Samenblasen, der Priputialdriise und
des Musculus levator ani zeigte keine si-
gnifikanten Differenzen zwischen den
Untersuchungskollektiven.

Diese Ergebnisse einer selektiven Test-
osteron-antagonistischen ~ Wachstums-
hemmung der Prostata durch den Pollen-
extrakt waren der AnlaB, in einer Folge-
untersuchung einen méglichen Einflufl
der Polienextrakte auf die endogene
Testosteronproduktion zu priifen.

Testosteron-antagonisti-
sches Wirkprinzip

Die Versuchstiere wurden kastriert und
anschlieBend iiber einen Zeitraum von 7
Tagen mit subkutanen Testosteronappli-
kationen behandelt. Damit wird sicher-
gestellt, daBl die testikulire Androgen-
produktion ausgeschaltet ist und minnli-
ches Geschlechtshormon fiir das Wachs-
tum androgenabhingiger Organe zur
Verfligung steht.
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Das Wachstumsverhalten dieser Gewebe
entsprach den Beobachtungen im ersten
Versuch. Auch hier zeigte sich eine signi-
fikante Wachstumshemmung (p < 0,05)
der Prostata in der Cernilton-Gruppe
(Ahb. 2) Die Organgewicht-Bestim-

Prostatagewicht
inProzent des
Kérpergewichts

0.06 |

Testosteron  Testosteron und
Cernilton

Abb. 2: Der antiandrogene Effekt
von Cernilton. Signifikant (p <0,05)
reduziertes Prostatagewicht in der
Testosteron/Cernilton-Gruppe  im
Vergleich zum Testosteron-Kollek-
tiv (3).

mungen der Samenblasen und des Leva-
tormuskels wiesen keine Differenzen
zwischen den Untersuchungskotlektiven
auf.

Die Interpretation dieser Versuchser-
gebnisse fihrt zu der SchluBfolgerung,
daR das Pollenextraktgemisch iber eine
wachstumshemmende Eigenschaft ver-
fiigt, die als Testosteron-antagonisti-
sches Prinzip auf die Prostata bezogen
ist. Diese Wachstumshemmung ist unter
den vorgenannten Bedingungen einer
Testosteronsubstitution bei eliminierter
testikuldrer Hormonproduktion von der
endogenen Androgen-Synthese unab-
hiangig. Dies bedeutet, daff das antian-
drogene Prinzip nicht am Hoden selbst
wirksam ist, sondern den Effekt des
mannlichen Geschlechtshormons auf die
Prostata direkt antagonisiert. Dariiber
hinaus wiesen die Untersuchungsergeb-

nisse eine selektive, d.h. nur den intra-
prostatischen Stoffwechsel betreffende,
Testosteron-Antagonisierung nach, da
an anderen androgenabhéngigen Orga-
nen entsprechende Befunde fiir eine
wachstumshemmende Wirkung durch
das Pollenextraktgemisch nicht erhoben
werden konnten.

Wirkmechanismus

Die potentiellen Angriffspunkte des an-
tianabolen Wirkprinzips im Metabolis-
mus der Prostatazelle sind vielfaltig. Der
derzeitige Kenntnisstand (iber die Regu-
lation der Proteinsynthese und des Zell-
wachstums weist als hierfiir relevanten
‘Wirkmechanismus einer Wachstums-
hemmung folgende Mdglichkeiten auf:

1. Zellmembran-Effekte, dieeine Testo-
steron-Passage in das Zytoplasma
verhindern bzw. erschweren,

2. direkter Eingriff in den Testosteron-
Metabolismus:

-~ Hemmung der Sa-Reduktase, also
des Enzyms, das die Umwandlung
des Testosterons in das biologisch
aktivste Androgen, das Dihydrote-
stosteron (DHT), katalysiert;

- Aktivierung bzw. Regulierung der
3a-, 3p-Hydroxy-Oxidoredukta-
sen, alsoder DHT-abbauenden En-
zyme;

— Blockade der spezifischen intrazel-
luldren DHT-Rezeptoren und so-
mit der iiber die Wechselwirkung
der DNS mit dem DHT-Rezeptor-
Komplex vermittelten ribosomalen
Proteinsynthese.

3. Reduktion der Transskription bzw.
Transtation  durch  intranucledre
Wechselwirkungen mit der DNS und
zytoplasmatische Interaktionen an
den Ribosomen.
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Gesteigerter Metabolismus

Die Bedeutung der Uatersuchungser-
gebnisse von Chiba wird unter dem
Aspektdes gesteigerten Stoffwechsels im
hyperplastischen Gewebe besonders
deutlich:

Das biologisch wirksamste Androgen,
das Dihydrotestosteron (DHT), wurde
im periurethralen Ursprungsbereich des
Prostata-Adenoms in vielfach héherer
Konzentration nachgewiesen (4). Stu-
dien iber Enzymaktivititen im intra-
prostatischen Androgen-Metabolismus
weisenals Ursache dieser DHT-Kumula-

mit der Adenom-Entwicklung des Men-
schen erlaubt, konnte das DHT als intra-
zelluldrer Vermittler der hyperplasti-
schen Prostataproliferation nachgewie-
sen werden (6). Das DHT kann also als
die Schliisselsubstanz der Proteinsynthe-
se und somit des Zellwachstums bezeich-
net werden (Abb. 3).

Auch wenn zur Zeit der genaue Wirkme-
chanismus fir die wachstumshemmen-
den Eigenschaften der Pollenextrakte
noch nicht bekannt ist, zeigen die experi-
mentellen und klinischen Untersu-
chungsergebnisse neue Perspektiven in
der konservativen Adenom-Therapie
auf.

Blut freies ‘—> o ebundenes
Testosteron o estosteron

Zellmembran
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Abb. 3: Schematische Darstellung
Prostata-Zelle.

tion einen reduzierten Abbau des Dihy-
drotestosterons durch die 3a«-, 3f-Hy-
droxy-Oxidoreduktasen nach. Demge-
genuber ist die erhohte Umwandtungsra-
te des Testosterons zu DHT von unterge-
ordneter Bedeutung (5).

Am Modell der Prostatahyperplasie des
Hundes, die am chesten den Vergleich

des Testosteron-Sioffwechsels in der

Langzeittherapie

Die selektive Hemmung des Prostata-
Wachstums ist in der medikamentésen
Behandlung der Prostatahyperplasie er-
wiinscht, da systemische Effekte etwaim
Sinne einer pharmakologisch induzierten
Kastration ausgeschlossen sind. Obwohl
davon auszugehen ist, daB die obstruktiv
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bedingte Komponente der Miktionsstd-
rung nicht beseitigt werden kann, wird es
im Rahmen der konservativen Maglich-
keiten ein vorrangiges Ziel bleiben, das
weitere Wachstum der Prostata zu ver-
hindern.

Die Kongestion der Vorsteherdriise und
thre chronisch-rezidivierende Regleit-
entzindung sind weitere wichtige Kom-
ponenten, die bei der Adenom-Krank-
hett zu einer gestdrten Miktion fiithren
und das Befinden der Patienten ma3geb-
lich beeinflussen.

Die abschwellende und wachstumshem-
mende Eigenschaft des Pollenextraktge-
misches entspricht somit den diffe-
rentialtherapeutischen  Erfordernissen
der Adenom-Behandlung. Die in zahl-
reichen, als offen oder doppelblind ange-
legten, klinischen Studien gepriiften
Therapie-Effekte weisen eine Besserung
der subjektiven Symptomatik und objek-
tiver Parameter nach und konnen als
adiquates klinisches Pendant der experi-
mentellen Untersuchungsergebnisse gel-
ten.

Durch die gute Vertriglichkeit des Pol-
lenextraktes, die bei einer Langzeitthe-

rapie gefordert werden muf, wird eine
praktikable und neue Perspektive in der
Therapie gutartiger Prostataerkrankun-
gen aufgezeigt (2).
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