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Methadon in der Tumortherapie

Methadon liegt in  Deutschland nicht als
Fertigarzneimittel zur Schmerztherapie vor.

Als Standardrezeptur qilt:

D, L-Methadonhydrochlorid 1,0

Sorbinsaure 0,06 g

Zitronensaure 0,08 g

Aqua purificata ad 100 ml

in Pipettenflasche (wichtig flr die konstante Tropfengréfie) 20
Tropfen entsprechen ungefahr 1 mi

Methadon

D,L-Methadon, ein vollsynthetisch
hergestelltes Opioid, ist ein 1:1-Gemisch
(Racemat) von  zwei spiegelbildlichen
Molekilen, dem D-Methadon wund L-
Methadon. Das linksdrehende L-Methadon
(Levomethadon) hat eine starke , : _
schmerzlindernde Wirkung. Das . y e
rechtsdrehende D-Methadon ist der stérkste bekannte Hustenblocker und ist auch
verantwortlich fur die starke Wirkung des Gemisches auf Nervenschmerzen. Daruber hinaus
kann D,L-Methadon den Wirkverlust von Opioiden, wie zum Beispiel Morphium oder
Fentanyl, innerhalb kirzester Zeit aufheben, weshalb eine Gewdhnung unter D,L-Methadon
nicht auftritt. Fir Patienten bedeutet dies, dass wenn andere Opioide nicht mehr
schmerzlindernd wirken, mit D,L-Methadon doch noch eine schmerzstillende Wirkung
erreicht werden kann. Gerade bei Patienten mit Leberinsuffizienz und Niereninsuffizienz, bei
denen andere Opioide nicht angewendet werden sollten, kann Methadon eingesetzt werden.

Trotz dieser interessanten Eigenschaften wird Methadon nur sehr selten in der
Schmerztherapie, sondern vor allem als Heroinersatz bei Drogenabhangigen eingesetzt. 2007
entdeckte die Ulmer Chemikerin Dr. Friesen, dass D-L-Methadon auch fiir Krebspatienten
geeignet sein kann. Die bisherigen Erfahrungen legen nahe, dass Methadon besonders in
Kombination mit einer Chemotherapie Tumorriickbildungen verstarken kann. Dabei wird
Methadon in Dosierungen gegeben, die einem Geringfachen von dem entsprechen, was zur
Drogenersatztherapie eingesetzt wird.
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Wirkung: Entscheidend fir die Wirkung von
Methadon  sind  Opioidrezeptoren  auf  der
Zelloberflache von Tumorzellen. Schmerzen und
Chemotherapien  erhdhen  die  Anzahl  der
Opioidrezeptoren auf den Tumorzellen, wahrend
gesunde Zellen nur sehr wenige Opioid-Rezeptoren
ausbilden. Methadon wirkt an Krebstumoren (ber
diese Opioid-Rezeptoren und aktiviert Signalwege,
die die Apoptose (den natlrlichen Zelltod) auslésen
| und damit die Tumorzelle zum Absterben bringen.
E ~ Das bedeutet auch, dass die Anzahl der
— Opioidrezeptoren entscheidend daftr ist, wie gut
Methadon tber die Einleitung der Apoptose wirken kann. Je mehr Opioidrezeptoren auf der
Tumorzelle vorhanden sind, umso besser kann Methadon wirken.

Uber die Opioidrezeptoren kann Methadon resistente Tumorzellen auch wieder empfindlich
fur die Chemotherapie machen. Denn um Chemotherapeutika aus der Zelle zu transportieren
und sich damit vor Zellgiften zu schitzen, bilden Tumorzellen an der Zelloberflache Pumpen
aus. Es konnte nachgewiesen werden, dass dieser Mechanismus durch D,L-Methadon ber die
Besetzung der Opioidrezeptoren blockiert wird (Friesen C / Oncotarget 2013 und Cell Cycle
2014). Das bedeutet, dass uber die Bindung an den Opioidrezeptor die Tumorzellen weniger
von der giftigen Chemotherapie wieder ausschleusen kdnnen und diese effektiver wirken
kann.

Die Wirkung von Methadon wurde inzwischen bei vielen fortgeschrittenen Krebsarten, wie
Bauchspeicheldrisen-krebs, Brust-, Eierstock-, Darm-, Magen-, Lungen- Blasen- und
Prostatakrebs und bei Hirntumoren (Glioblastome), Leukdamien und Melanomen aufgrund von
Patientenberichten um Dr. Friesen, der Entdeckerin des Wirkungsmechanismus, beschrieben.
AuBerdem scheint es bei Tumorerkrankungen mit Aszites und Pleuraergissen unter
Methadongabe haufiger zu Ruickbildungen dieser Wasseransammlungen zu kommen.
Obwohl es inzwischen viele positive Fallbeispiele gibt, ist es schwierig, die Beobachtungen
auf andere Patienten zu Ubertragen. Leider gibt es noch keine aussagekraftigen Studien an
Patienten, um Methadon als Wirkverstarker unterstitzend zu schulmedizinischen
Chemotherapien einzusetzen.

Die einzige klinische Studie zu Gliomen und D,L-Methadon konnte bei 27 Patienten zeigen,
dass Methadon ohne erhebliche Nebenwirkungen zur Therapie bei Gliomen, einer bestimmten
Art von Hirntumoren, eingesetzt werden kann. In dieser kleinen Patientengruppe war das
rezidivfreie Uberleben mit Methadon und Chemotherapie prozentual hoher als im Vergleich
zur historischen Kontrolle (Onken J / Anticancer Res 2017). Andere Studien mit Patienten
gibt es bisher leider nicht.

Fazit: Die Kombination von Methadon und Chemotherapie kann den Behandlungserfolg
verbessern helfen. Das betrifft vor allem Patienten mit Metastasen oder Rezidiven, die auf
eine ausschlieBlich konventionelle Therapie nicht mehr oder nur unbefriedigend ansprechen.
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Auch wenn ein besseres Tumoransprechen nicht bei jedem Patienten auftritt, kann zumindest
bei den meisten Betroffenen die Lebensqualitat verbessert werden. Denn Krebspatienten, die
von anderen starken Opioiden auf Methadon umgestellt werden, haben danach einen
geringeren Schmerzmittelbedarf und fihlen sich oft weniger mude (Sugiyama Y / Journal of
Palliative Medicine 2016 und Courtemanche F / J Palliat Med 2016).

—— Einstellung der Dosis: Die Gabe von Methadon gehort definitiv
in die Hand erfahrener Arzte und sollte auf keinen Fall in
Eigenregie erfolgen, da auch Mittel gegen Ubelkeit und
Verstopfung gegeben werden mussen. AuRerdem muss, wenn
Patienten mit Opiaten/Opioiden vorbehandelt wurden, vom
verschreibenden Arzt die tagliche Opiatdosis/Opioiddosis in
Methadon umgerechnet werden, da Methadon nicht gleichzeitig

! ™ “"1 mit Opioiden gegeben werden sollte.

Meistens erfolgt eine Therapie mit zusatzlicher Gabe von Methadon in palliativen,
fortgeschrittenen Krankheitssituationen und nur nach ausfiihrlicher Aufklarung beziglich des
sogenannten Off-label-use (Verwendung aufllerhalb der behdrdlichen Zulassung) und
beziiglich moglicher Therapienebenwirkungen. Denn bisher ist Methadon nur zur Behandlung
von Schmerzen und zur Drogenersatztherapie zugelassen.
Da Methadon eine sehr hohe therapeutische Breite hat und man mit relativ wenig Medikament
sehr viel Schmerzen abnehmen kann, werden zur Schmerzbehandlung zwischen minimal 2 x
15 Tropfen (2 x 7,5 mg) bis maximal 3 x 100 Tropfen (3 x 50 mg) eingesetzt.

Jeder Arzt, der Betdubungsmittelrezepte (BTM-Rezepte) z.B. flir Morphium etc. ausstellen
kann, darf Methadon auch als Schmerzmittel einsetzen. Dies ist jedoch von der jeweiligen
Klinik bzw. dem Arzt abhéngig, ob er es verordnen will und/oder damit Erfahrung hat.
Methadon liegt in Deutschland nicht als Fertigarzneimittel zur Schmerztherapie vor, sondern
kann nach Vorlage eines BTM-Rezeptes von Apotheken hergestellt werden. Die
Herstellungskosten sind sehr kostengunstig. 100 ml 1% Ldsung D,L-Methadonldsung kosten
in der Apotheke 10 - 20 Euro. Die Rezeptur kann von Arzten bei der GfBK Heidelberg
angefordert werden.

Einnahme: Methadon sollte unverdiinnt, also pur eingenommen werden. Da Methadon Uber
die Mundschleimhaut aufgenommen wird, ist es auch bei Schluckstérungen anwendbar. Bei
einer zweimal taglichen Gabe hélt die Wirkung 24 Stunden an.

Wichtig ist, die Dosis niedrig dosiert zu starten und langsam zu erhohen!
AuBerdem sollte D,L-Methadon als 1%ige Losung in einer Pipettenflasche verschrieben (20
Tropfen = 1 ml = 10 mg D,L-Methadon) und nicht im Kihlschrank gelagert werden. Ab
taglich 2 x 20 Tropfen (2 x 10 mg) kann ein Ansprechen beobachtet werden. Die meisten
Patienten nehmen taglich 2 x 35 Tropfen (2 x 17,5 mg). Zum Vergleich: In der
Drogenersatztherapie werden bis zu 2 x 600 Tropfen téglich verabreicht.
Patienten, die bisher noch keine Opioide erhalten haben, steigern bei guter Vertraglichkeit
von téglich 2 x 5 Tropfen (1. Tag) auf 2 x 10 Tropfen (2. Tag), auf 2 x 15 Tropfen (3.-6. Tag)
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und auf 2 x 20 Tropfen (ab 7. Tag). Wobei man auch auf den einzelnen Dosisstufen langer
verweilen kann, um sich an die Dosis zu gewohnen, falls Nebenwirkungen auftreten.

Nebenwirkungen: Je mehr Methadon, umso besser kann das Ansprechen fir die
Krebstherapie sein, aber umso mehr Nebenwirkungen koénnen auftreten. Patienten, die schon
mit Opioiden in der Schmerztherapie eingestellt sind, haben meistens kaum Probleme mit der
Umstellung auf Methadon. Es gibt zwei Haupt-Nebenwirkungen bei den eingesetzten
Konzentrationen: Ubelkeit am Anfang der Eingewdhnung - und Verstopfung, aber
gelegentlich auch Schwindel. Wie bei allen Medikamenten konnen vor allem bei einer
Uberdosierung bzw. Falschdosierung auch bei Methadon gefahrliche Nebenwirkungen
(Atemschwierigkeiten, Kreislaufstillstand) auftreten. Dies kann vor allen Dingen bei einer
Uberdosierung in der Substitution von Drogenabhingigen auftreten, da hier generell sehr
hohe Dosen von Methadon verwendet werden. Bei Patienten mit einem signifikanten Risiko
fiir eine QT-Zeit-Verlangerung sollten laut Studie ab Dosen von gréRer 100 mg Methadon pro
Tag ein EKG in bestimmten Intervallen durchgefiihrt werden (Reddy et al J Pailliat Med
2010).

Wechselwirkungen: Keine anderen Opioide/Opiate anwenden, da diese die gleichen
Rezeptoren besetzen und die Wirkung von D,L-Methadon blockieren. Da die Umwandlung
von Methadon in der Leber tber bestimmte Enzymsysteme (CYP3A4 und CYP2D6) erfolgt,
kénnen Ciprofloxacin, Diazepam, Ethanol, Fluconazol und den Urin alkalisierende Stoffe die
Methadonwirkung verstarken. Auch mit anderen Stoffen, wie beispielsweise Cannabinoiden,
sind Wechselwirkungen beschrieben.

Haufige Fragen von Arzten und Patienten zum
Einsatz von Methadon bei Krebspatienten

Was ist Methadon?

D,L-Methadon ist ein vollsynthetisch hergestelltes Opioid.
L-Methadon ist reiner Agonist am u-Opioid-Rezeptor.
Methadon hat eine stark schmerzstillende Wirksamkeit.

D,L-Methadon ist ein chirales Molekiil, es liegt daher in der
Regel als 1:1-Gemisch (Racemat) von zwei spiegelbildlichen
Molekilen (Enantiomeren) vor, dem D-Methadon und L-
Methadon.

Das linksdrehende L-Methadon (Levomethadon) hat eine
starke analgetische Potenz. Das rechtsdrehende D-Methadon
ist der stérkste bekannte Hustenblocker und ist auch
verantwortlich fir die starke Wirkung des Razemates auf
Nervenschmerzen. Darlber hinaus kann es den Wirkverlust
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von Opioiden (Toleranzentwicklung) binnen kirzester Zeit aufheben, weshalb diese Toleranz
unter D,L-Methadon nicht auftritt.

Wann konnen gefahrliche Nebenwirkungen auftreten, die
die Lebensqualitat der Patienten einschranken?

Prospektive klinische Studien belegen, dass beim Einsatz von Methadon keine geféhrlichen
Nebenwirkungen auftreten und die Lebensqualitdt gerade von Schwerstkranken nicht
eingeschrankt wird.

Nur bei einer Uberdosierung bzw. Falschdosierung kénnen bei Methadon geféhrliche
Nebenwirkungen auftreten. Bei einem erfahrenen Arzt wird dies aber nicht passieren.
Klinische Studien haben belegt, dass Methadon sehr effektiv und auch sehr sicher ist.
Aulerdem wird die Lebensqualitat von Krebspatienten deutlich verbessert.

Bei wem wird Methadon eingesetzt?

Methadon ist ein zugelassenes und kassenibliches Arzneimittel in der Drogenersatztherapie
und der Schmerztherapie. Die Dosierungen liegen in der Drogenersatztherapie allerdings
mindestens um den Faktor zehn hoher als in der Schmerztherapie, weswegen die gefiirchteten
Nebenwirkungen am Herz auch nur in der Substitution auftreten konnen. Fir die
Schmerztherapie gibt es bis jetzt in Deutschland kein Fertigarzneimittel. Die einprozentige
Methadon-L6sung muss von einer Apotheke als Rezeptur hergestellt werden. Ein sogenannter
Off-Label-Einsatz von Methadon auRerhalb der zugelassenen Indikationsgebiete ist
grundsatzlich ebenfalls mdglich. Methadon ist zudem ein preiswertes Medikament.

Was ist bei der Einnahme von Methadon zu beachten?

Wenn Methadon verabreicht wird, sollten keine anderen Opioide/Opiate zusétzlich gegeben
werden, da diese die Wirkung von Methadon blockieren kénnen, weil sie an die gleichen
Opioidrezeptoren binden.

Methadon wird tber die Mundschleimhaut aufgenommen, deshalb sollte es unverdiinnt also
pur genommen.

Wie wurde die wachstumshemmende Wirkung von
Methadon auf Krebszellen entdeckt?

Die Entdeckung war ein Zufallsbefund an unserem Institut fir Rechtsmedizin. Eigentlich
sollten die molekularen Mechanismen von Drogen genauer untersucht werden. Nach der
Behandlung von Leukamiezellen, die viele Opioidrezeptoren auf der Zelloberflache besitzen,
an die das Opioid Methadon andocken kann und deshalb fir solche Untersuchungen geeignet
sind, starben diese Tumorzellen durch Methadon. Dies wurde durch die Arbeitsgruppe von
Frau Dr. Claudia Friesen an unserem Institut fir Rechtsmedizin entdeckt. Desweiteren wurde
durch die Arbeitsgruppe von Frau Dr. Claudia Friesen entdeckt, dass Methadon die Wirkung
von Krebstherapien bei verschiedenen Krebsarten verstarken kann.
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Kann Methadon auch als Schmerzmittel wahrend der
Chemotherapie /Strahlentherapie bei Krebspatienten
eingesetzt werden?

Methadon kann als Schmerzmittel bei Krebspatienten eingesetzt werden. Gerade bei
schwerstkranken Patienten wird Methadon empfohlen, da es die Lebensqualitat deutlich
verbessern kann. Dies wurde durch prospektive klinische Studien in der Schmerztherapie
belegt.

Kann man mit Methadon die Krebserkrankung heilen?

Methadon kann in der
Schmerztherapie bei Krebspatienten
eingesetzt werden. Dabei hat es sich
gezeigt, dass Krebstherapien besser
bzw. wieder bei Patienten wirken
kénnen und die Krebspatienten
deutlich langer und mit besserer
Lebensqualitdt leben kdnnen als mit
anderen Schmerzmitteln. Um den
wissenschaftlichen Beweis zu
erbringen, mussen jedoch fur jede
Krebsart randomisierte prospektive
klinische Studien durchgefiihrt werden. Eine retrospektive klinische Studie zu Hirntumoren
und Methadon wird demnéchst verdffentlicht.

Ist Methadon gefahrlich bzw. gibt es gefahrliche
Nebenwirkungen?

Methadon wurde vor vielen Jahren in der Drogenersatztherapie eingefuhrt, weil es den
Patienten ermdglicht, unter der Medikation am sozialen Leben (Berufsausubung, Teilnahme
am StraRenverkehr etc.) teilzuhaben. In der Schmerztherapie wird Methadon in zehnfach bis
zwanzigfach niedrigerer Dosierung eingesetzt. Es ist dabei sehr gut vertraglich und auch sehr
effektiv. D,L-Methadon kann Opioidtoleranzen tberwinden. Wenn andere Opioide nicht mehr
schmerzlindernd wirken kénnen, kann man mit D,L-Methadon eine schmerzstillende Wirkung
erreichen. Dies wurde in prospektiven klinischen Studien nachgewiesen.

Gab es Todesfalle oder Atemstillstande in der
Schmerztherapie bei Krebspatienten?

Todesfalle oder Atemstillstande kénnen aufgrund der generell niedrigen Dosierung nur bei
einem schwerwiegenden Dosierungsfehler auftreten. Die gute Vertraglichkeit und die hohe
Effektivitat in der Schmerztherapie wurden in prospektiven klinischen Studien belegt. Die
therapeutische Breite, d. h. der Unterschied zwischen wirksamer und todlicher Dosis, ist
groRer als bei anderen Opioiden.
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Wird Methadon unkontrolliert eingesetzt?

Ein unkontrollierter Einsatz von Methadon ist gesetzlich nicht moglich. Methadon wird tber
Betdubungsmittelrezept (BTM-Rezept) verschrieben und wird daher auch immer durch die
Bundesopiumstelle kontrolliert eingesetzt. Jeder Arzt, der Methadon verschreibt, setzt es
kontrolliert ein.

Klinische Studien in der Schmerztherapie von Methadon
bel Krebspatienten

Die gute Vertraglichkeit von Methadon wurde in kontrollierten prospektiven klinischen
Studien belegt. Es wird sogar pladiert, Methadon zur Schmerztherapie von Krebspatienten
friihzeitig einzusetzen. Krebspatienten, die von anderen starken Opioiden auf Methadon
umgestellt werden, bendtigen danach weniger adjuvante Analgetika. Zudem scheint
Methadon einer japanischen Studie zufolge neuropathische Schmerzen besser zu dampfen als
andere Opioidanalgetika.

Literatur:

Klinische prospektive Studie 2016:

Efficacy and Safety of Methadone as a Second-Line Opioid for Cancer Pain in an Outpatient
Clinic: A Prospective Open-Label Study

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27306912

Klinische prospektive Studie 2001:

Switching From Morphine to Methadone to Improve Analgesia and Tolerability in Cancer
Patients: A Prospective Study

http://jco.ascopubs.org/content/19/11/2898.full

Klinische prospektive Studie. Zusammenfassung: Schmerzmedizin September 2016:

www.dgschmerztherapie.de/schmerzmedizin/schmerz/assets/common/downloads/publication.
pdf

WHO Leitlinien Schmerztherapie

Methadon wird in den Leitlinien der Schmerztherapie fir schwerstkranke Patienten als
Schmerzmittel aufgefiihrt. Gerade bei Patienten mit Leberinsuffizienz und Niereninsuffizienz,
bei denen andere Opioide oder Opiate nicht oder nur sehr bedingt indiziert sind, kann
Methadon eingesetzt werden. Die Pharmakodynamik von Methadon ist unabhangig von der
Nierenfunktion. Desweiteren gibt es bei Methadon keine aktiven Metabolite
(Abbauprodukte).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27306912
http://jco.ascopubs.org/content/19/11/2898.full
http://www.dgschmerztherapie.de/schmerzmedizin/schmerz/assets/common/downloads/publication.pdf
http://www.dgschmerztherapie.de/schmerzmedizin/schmerz/assets/common/downloads/publication.pdf
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Literatur:

Leitlinien der Schmerztherapie:

www.netzwerk-palliativmedizin-essen.de/media/Leitlinien Schmerztherapie Januar-2013.pdf

Klinischen Studien zum Einsatz von Methadon anstatt
anderer Opioide in der Schmerztherapie

Klinische prospektive Studie 2016: Methadone is superior to fentanyl in treating neuropathic
pain in patients with head-and-neck cancer A prospective, open-label, randomised controlled
trial

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27306912

Klinische prospektive Studie 2016:

Efficacy and Safety of Methadone as a Second-Line Opioid for Cancer Pain in an Outpatient
Clinic: A Prospective Open-Label Study

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27306912

Klinische prospektive Studie 2011:

Switching From Morphine to Methadone to Improve
Analgesia and Tolerability in Cancer Patients:
A Prospective Study

http://jco.ascopubs.org/content/19/11/2898.full

Wie viele Patienten werden derzeit mit Methadon oder
zusatzlich zu Krebsmedikamenten mit Methadon
behandelt?

Mehrere hundert Patienten werden jahrlich mit dem Schmerzmittel Methadon in Kombination
mit Chemotherapeutika und/oder Strahlung behandelt.


http://www.netzwerk-palliativmedizin-essen.de/media/Leitlinien_Schmerztherapie_Januar-2013.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27494037
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27306912
http://jco.ascopubs.org/content/19/11/2898.full
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Welche Arzte oder Kliniken beraten und behandeln mich
mit Methadon?

Jeder Arzt und auch jede Klinik,
die BTM Rezepte z. B fir
Morphium, Fentanyl etc.
ausstellen kann, darf Methadon
als  Schmerzmittel einsetzen.
Dies ist jedoch wvon der
jeweiligen Klinik bzw. dem Arzt
abhangig, ob er es verordnen
mdochte.

Es gibt mittlerweile viele
Kliniken und Arzte in Deutschland und Europa, die Methadon als Schmerzmittel bei
Tumorpatienten einsetzen.

Warum wird Methadon noch nicht flachendeckend in der
Krebstherapie eingesetzt?

Methadon kann als Schmerzmittel bei Krebspatienten eingesetzt werden. Es ist aber beim
Einsatz als Schmerzmittel nicht immer das erste Mittel der Wahl.

Beim Einsatz als Wirkverstarker von Krebstherapien mussen zuerst prospektive randomisierte
klinische Studien durchgefuhrt werden. Es fehlen hierzu diese Studien, die sehr teuer sind.

Eine retrospektive klinische Studie zu Methadon und Hirntumoren wird demné&chst
veroffentlicht.

Gibt es solide praklinische Daten, die eine klinische Studie
zum Einsatz in der Tumortherapie stitzen?
Publikationen in hochrangigen Journals bestétigen, dass es solide Daten gibt. Die Ergebnisse

wurden nicht nur von unserem Institut fir Rechtsmedizin des Uniklinikums Ulm, sondern
auch von anderen Institutionen bestéatigt.

Literatur:

Methadone, Commonly Used as Maintenance Medication for Outpatient Treatment of Opioid
Dependence, Kills Leukemia Cells and Overcomes Chemoresistance.

Cancer Research 2008, 68, 6059-6064.

Friesen C, Roscher M, Alt A, Miltner E.

http://cancerres.aacrjournals.org/content/68/15/6059.long



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Friesen%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23633472
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Roscher%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23633472
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Miltner%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23633472
http://cancerres.aacrjournals.org/content/68/15/6059.long
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Cell death sensitization of leukemia cells by opioid receptor activation.
Oncotarget 2013, 4, 655-690

Friesen C, Roscher M, Hormann I, Fichtner I, Alt A, Hilger RA, Debatin KM, Miltner E.

http://www.impactjournals.com/oncotarget/index.php?journal=oncotarget&page=article&op=
view&path%5B%5D=952

Opioid receptor activation triggering downregulation of cCAMP improves effectiveness of anti-
cancer drugs in treatment of glioblastoma.

Cell Cycle 2014, 13(10), 1560-1570

Friesen C, Hormann I, Roscher M, Fichtner |, Alt A, Hilger R, Debatin KM, Miltner E.

https://www.nchi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4050161/

Induction of apoptosis in pediatric acute lymphoblastic leukemia (ALL) cells by the
therapeutic opioid methadone and effective synergy with Bcl-2 inhibition.

Leuk Res. 2011, 35(12), 1649-57.

Singh Al, Jayanthan A, Farran A, Elwi AN, Kim SW, Farran P, Narendran A.

www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0145212611003250

Informationen zur Methadonrezeptur, Dosierung etc.
Methadon — neben analgetischen auch antineoplastische Eigenschaften?

Hilscher, H. & Lux, E.A.

Schmerzmed. (2016) 32: 37.

http://link.springer.com/article/10.1007/s00940-016-0243-3

Presselinks des Informationsdienst (IDW) zu den
wissenschaftlichen Leistungen von Frau Dr. Friesen:

2014
Methadon: Allroundtalent gegen Hirntumoren
https://idw-online.de/de/news605582
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Tagesschau: 17.08.2016

https://www.tagesschau.de/inland/krebstherapie-methadon-101.html

Bayerischer Rundfunk: 19.08.2016

http://www.br.de/mediathek/video/sendungen/nachrichten/methadon-krebsmittel-klinikum-
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Wo bekomme ich weitere Informationen fir den Einsatz
von Methadon?

Institut fir Rechtsmedizin Universitatsklinikum Ulm - PrittwitzstralRe 6 - 89075 Ulm
Tel. 0731/50065000 - Fax. 0731/50065003

sekr.rechtsmedizin[at]uniklinik-ulm.de oder Anfrage an Frau Dr. Claudia Friesen

Dr. rer. nat. Dipl.-Chem. Claudia Friesen, Leiterin des Forschungslabors des Instituts flr
Rechtsmedizin Ulm
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Methadon totet Leukamiezellen

Methadon totet Leukamiezellen. Das Team um Dr. Claudia Friesen vom Institut
fir Rechtsmedizin (Arztlicher Direktor Prof. Dr. Erich Miltner) des
Universitatsklinikums Ulm konnte zeigen, dass Methadon, eigentlich ein Mittel
gegen korperliche Entzugserscheinungen bei Heroinabhangigkeit, zum
Absterben von Leukamiezellen fuhrt.

Das Medikament wirkte auch bei Leukamiezellen, die sich gegen Chemotherapien
und Bestrahlung resistent gezeigt hatten. Die Ulmer Studie wurde jetzt in der
renommierten Fachzeitschrift Cancer Research veroffentlicht. ,Die
Studienergebnisse er6ffnen Chancen auf neue Therapien fur Leuk&miepatienten, bei
denen Behandlungen durch Chemotherapie und Bestrahlung nicht erfolgreich
waren®, erklart Studienleiterin Dr. Claudia Friesen. Die Ulmer Studie ist die erste, die
die Wirkung von Methadon auf Leukamiezellen Untersucht hat. Dabei wurden im
Labor Leukadmiezellen mit verschiedenen Konzentrationen von Methadon behandelt.
Die positive Wirkung des Medikaments war bei kurzfristig hoher Dosierung ahnlich
wie bei einer langerfristigen, dafur aber niedrigen Dosierung. Das Methadon bewirkt
in der erkrankten Blutzelle vor allem zwei Dinge: Es hemmt die weitere Teilung und
damit Vermehrung der Krebszellen und es aktiviert Signalwege, die den Krebszellen
den Befehl zum Absterben geben. Bei ihren Forschungen machten sich die Ulmer
Wissenschaftler die Erkenntnis zunutze, dass bestimmte Leuk&miezellen an ihrer
Oberflache Rezeptoren haben, die Methadon binden - dadurch kann das
Medikament die erkrankten Zellen finden“. ,Entscheidend ist dabei, dass das
Methadon die gesunden Blutzellen nicht angreift®, erlautert Studienleiterin Friesen.
Es bestehe auch die Méglichkeit, dass Methadon bei anderen Krebsarten ahnlich gut
wirken konne. Die Erkenntnisse der Ulmer Forscher sollen nun in weiteren
Versuchsreihen vertieft werden, um sie in konkrete Therapien umsetzen zu kdnnen.
Dieser Prozess dauert meist einige Jahre. Er kdnnte sich in diesem Fall allerdings
verkirzen, da Methadon gut erforscht ist und bei anderen Krankheitsbildern,
beispielsweise auch in der Schmerztherapie, bereits eingesetzt wird.

Die Zusammenfassung und der komplette Fachartikel im Journal Cancer Research sind im Internet
abrufbar (s.u.). Claudia Friesen, Mareike Roscher, Andreas Alt, and Erich Miltner: Methadone,
Commonly Used as Maintenance Medication for Outpatient Treatment of Opioid Dependence, Kills
Leukemia Cells and Overcomes Chemoresistance. Cancer Res 2008 68: 6059-6064. doi:
10.1158/0008-5472.CAN-08-1227
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