Medizin und Forschung

D,L-Methadon in der Krebstherapie

Was sagt die Entdeckerin
der erstaunlichen Wirkung?

ULLI KAPPLER SPRACH MIT DR. RER. NAT. DIPL.-CHEM. CLAUDIA FRIESEN

mamazone: Die Reaktion auf die letzte
Ausgabe unseres mamazone Magazins
.mamazoneMAG* war im Hinblick auf den
Methadon-Artikel enorm. Wir sprachen dort
von einer Studie, die Sie gerne beginnen
wollten. Wie weit ist diese Studie inzwi-
schen vorangekommen?

Dr. Friesen: Also es gibt schon ein Design
und wir sind dabei die Studie zu beantragen.

mamazone: Was sind die grolten Hinder-
nisse?

Dr. Friesen: Das Geld. Fiir eine Forderung
der Studie ist eine Finanzierung notwen-
dig. Man muss die Studie bei Forderorga-
nisationen zur Begutachtung einreichen.
In manchen Forder-Organisationen gibt
es dafiir Termine, die nur zweimal im Jahr
sind. Ob aber dann die Studie nach der Be-
gutachtung gefordert wird, ist nie sicher.

mamazone: Haben Sie bereits Patienten
rekrutiert?

Dr. Friesen: Das war nicht notig, denn
viele Patienten sind auf mich zugekom-
men, die von Arzten mit D,L.-Methadon
behandelt wurden und die unerwartet
einen Tumorriickgang und auch eine ganz
neue Lebensqualitdat haben. AuRerdem
kommen Patienten zu mir, weil sie durch
das Internet oder auch in Foren von mir
erfahren haben, da sich dort Patienten
liber ihre Erfahrungen mit D,L-Methadon
austauschen.

mamazone: An Studienteilnehmern hétten
Sie also keinen Mangel?

Dr. Friesen: Nein, ganz und gar nicht. Nur
an geniigend Geld fiir den Studienbeginn.
Mit der Anzahl der Patienten, die auf mich
zugekommen sind, konnte man eigentlich
schon fast fiir jede Tumorentitdt Studien
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durchfiihren. Ich habe seit letzten Novem-
ber 750 Telefonanrufe bekommen von
Patienten, bei denen D,L-Methadon quasi
der letzte Strohhalm wére, weil die gan-
zen Chemotherapien nicht mehr wirken.

mamazone: Wie lange wird sich der Studi-
enbeginn noch hinziehen?

Dr. Friesen: Das kann ich jetzt noch nicht
sagen, denn wie erwdhnt bendtigen wir
fiir die Studien Gelder, um sie bezahlen zu
konnen. Eine Phase Il Studie kostet zum
Beispiel zwischen 1,2 und 1,5 Millionen
Euro. Die Studie wird doppelblind und
randomisiert sein. Leider kommt niemand
auf uns freiwillig zu, der uns Gelder fiir die
Finanzierung der Studie gibt, sondern wir
miissen uns darum bewerben.

mamazone: Sie haben doch vor etwa
sechs Jahren knapp 300.000 € von der
Deutschen Krebshilfe bekommen. War das
kein Grundstock, mit dem man anfangen
konnte?

Dr. Friesen: Das war als Grundstock fiir
die Grundlagenforschung gedacht. Man
braucht diese Grundlagenforschung, um
mit den Ergebnissen, die als Vorarbeiten
dienen, eine Studie zu planen und zu be-
antragen. Und man braucht fiir jede Tumo-
rentitdt eine eigene Grundlagenforschung,
also eigene Vorarbeiten. Das heilt, fiir
jede Tumorart, miissen die Ergebnisse der
Grundlagenforschung vorliegen, um eine
klinische Studie zu beantragen. Hat man
die Ergebnisse der Grundlagenforschung
nicht, bekommt man auch keine Forde-
rung fiir eine Studie.

mamazone: Kdnnen Sie erkldren, was
Grundlagenforschung in diesem Fall heilSt?
Dr. Friesen: Man testet im Labor zuerst

an Zelllinien in der Petrischale, welche
Wirkung Medikamente haben. Ob ein
Medikament zum Bespiel Tumorzellen zer-
storen kann und welche Konzentration der
Medikamente dafiir nétig ist. Danach miis-
sen diese Ergebnisse an Patientenzellen
und schlieRlich im Mausmodell verifiziert
werden. Danach werden noch die moleku-
laren Mechanismen untersucht, d.h. man
mochte wissen, welche Molekiile in der
Zelle aktiviert werden, um den Zelltod ei-
ner Tumorzelle auszulosen. Mit all diesen
Daten aus der Grundlagenforschung kann
man dann eine Studie am Patienten bei
Forderorgnisationen beantragen.

mamazone: Und diese Grundlagenfor-
schung haben Sie und Ihre Kollegen in Ih-
rem Labor schon gemacht?

Dr. Friesen: Ja. Die Daten fiir Glioblasto-
me und Leuk@mien sind bereits publiziert,
und die Daten fiir Ovarialcarzinom, Le-
bercarzinom, Pankreascarzinom, Bronch-
ialkarzinom, Prostatacarzinom, Mamma-
carzinom liegen vor und werden ebenso
publiziert werden. Wir werden auch noch
weitere Tumorentitdten untersuchen, ob
auch diese mit D,L-Methadon in Kombi-
nation mit der konventionellen Therapie
profitieren kdnnen.

mamazone: Und die Daten fir das Mam-
macarzinom, das uns natiirlich am meisten
interessiert?

Dr. Friesen: Die erarbeiteten Daten fiir das
Mammacarzinom werden gerade zusam-
men geschrieben. Die Daten liegen so vor,
wie wir sie auch fiir die Glioblastome und
die Leukamie verdffentlicht haben. Wie ha-
ben hierzu auch zahlreiche Fallbeispiele mit
metastasierten Mammacarzinom-Patientin-
nen, die mit D,L-Methadon in Kombination

mit der konventionellen Therapie sehr gut
angesprochen haben. Sie haben D,L-Met-
hadon als Schmerzmittel anstatt anderer
Opioide bekommen. Es sind auch Patien-
tinnen dabei, die auf die konventionelle
Therapie ohne Methadon nicht mehr ange-
sprochen haben. In der Kombination von
D,L-Methadon und konventioneller Thera-
pie sind die Resultate ganz erstaunlich. Bei
diesen Patientinnen sind die Tumore und
die Metastasen drastisch zuriickgegangen.
Das héatte man so nicht erwartet.

mamazone: Haben Sie irgendwelche Zah-
len dazu?

Dr. Friesen: Wir haben zahlreiche Patien-
tenfalle im zweistelligen Bereich, die mit
D,L-Methadon als Schmerzmittel in der Tu-
mortherapie profitiert haben.

mamazone: Bei welcher Tumorart ist die An-
sprechrate prozentual am GroRten? Und gibt
es Fdlle, bei denen es iberhaupt nicht wirkt?
Dr. Friesen: Dafiir muss man die Studie
abwarten. Bei den Patienten, die auf mich
zugekommen sind, hat der Tumor bezie-
hungsweise die Metastase auf die Chemo-
therapie alleine nicht mehr angesprochen,
in der Kombination von D,L-Methadon und
dem Chemotherapeutikum zeigte sich
aber ein deutliches Ansprechen und ein
unerwarteter Riickgang der Tumore und/
oder Metastasen.

mamazone: Noch mal zuriick zu den Zah-
len. Wie verteilen sich die dokumentierten
Fdlle auf die einzelnen Tumorentitdten.

Dr. Friesen: Die meisten Patienten sind Gli-
oblastompatienten, Mammacarzinom-Pa-
tientinnen,  Bronchialcarzinompatienten,
Pankreascarzinompatienten, Prostatcarz-
inompatienten, meist im fortgeschritte-
nen Stadien. Alle Patienten haben durch
D,L-Methadon eine Verbesserung ihrer
Lebensqualitat erfahren. Sie wurden von
anderen Opioiden auf D,L-Methadon als
Schmerzmittel umgestellt. Sechs Mam-
macarzinompatientinnen sind davon in
Komplett- oder Partialremission und diese
Patientinnen hatten vor dem Einsatz von
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D,L-Methadon eine Prognose von ein paar
Wochen bis hin zu wenigen Monaten.

Ich stehe in Kontakt zu einer Mamma-
carzinompatientin, die nur D,L-Methadon
als Schmerzmittel nimmt. Im Januar die-
sen Jahres war sie im Endstadium. Bis
heute geht es ihr aber noch richtig gut.
Eine andere Patientin nimmt seit 15 Jah-
ren Methadon und hat keine Metastasen
mehr bekommen.

mamazone: Was ist der Grund dafiir, dass
sich viele niedergelassene Onkologen wei-
gern, D,L-Methadon zur Chemotherapie
hinzuzunehmen? Dr. Hilscher habe ich die-
se Frage auch schon gestellt.

Dr. Friesen: Methadon ist in der
Schmerztherapie zugelassen. Man macht
also nichts lllegales, es ist alles legal. Ich
weiR nicht ... es gibt viele Arzte, die mich
kontaktieren, die auch Erfahrungen mit
Methadon haben ... nein, ich weiR es wirk-
lich nicht. Manche sind sehr offen, manche
sehr zuriickhaltend ...

mamazone: Die  Patienten  missen
Schmerzpatienten sein.

Dr. Friesen: Das ist richtig. Die Patienten
miissen Schmerzpatienten sein, denn
wenn Patienten keine Schmerzen haben,
konnen sie kein Methadon bekommen.
Das ist gesetzlich so geregelt. Wir brau-
chen erst die Studien. Und wir brauchen
die Zulassung als Tumortherapeutikum,
dann konnten alle Patienten davon profi-
tieren. Im Moment diirfen es nur Patienten

Medizin und Forschung

Bild: privat
bekommen, die sehr weit im Krankheits-
verlauf fortgeschritten sind, die schon
Opioide oder Opiate erhalten und starke
Tumorschmerzen haben.

mamazone: Wie lange wird es bis zur Zu-
lassung noch dauern?

Dr. Friesen: Die Zulassung ist von den
Studien abhédngig und kann noch ein paar
Jahre dauern, was sehr schade fiir die
Patienten ist. Ich hoffe einfach sehr, dass
die Studien ziigig laufen und dass wir von
vielen Arzten und Kliniken mit unterstiitzt
werden, damit Tumorpatienten davon pro-
fitieren kdnnen.

mamazone: Hat es mal einen Fall gege-
ben, in dem Patienten gespendet haben,
um eine Studie mit zu finanzieren?

Dr. Friesen: Ja. Ich habe mittlerweile auch
ein Spendenkonto eingerichtet. Es gibt
Patienten, die uns Geld spenden und die
hoffen, dass irgendwann die Studie lau-
fen wird, aber natirlich sind die Summen
enorm.

mamazone: Zur Finanzierung kommen
Forderorganisationen, Kliniken, Universi-
tdten und Patienten, aber keine Pharmafir-
men infrage?

Dr. Friesen: Doch, es kdnnten auch Phar-
mafirmen sein. Wenn es Pharmafirmen
gdbe, die Interesse an einer Zulassung
von D,L-Methadon als Tumormittel hat-
ten, konnten natiirlich auch Pharmafirmen
solch eine Studie finanzieren.
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mamazone: Mit einem billigen Medikament
kann man nichts verdienen — warum sollten
sich Pharmafirmen dafiir interessieren?

Dr. Friesen: Ja, das ist vielleicht das Pro-
blem.

mamazone: Wie ist es denn in Amerika
oder unseren westlichen Nachbarstaaten?
Dr. Friesen: Es gibt dort noch keine ge-
planten Studien. Es ist hier von meiner
Arbeitsgruppe und mir entdeckt worden,
dass D,L-Methadon als Wirkverstarker in
der Krebstherapie dienen kann. In den
USA ist allerdings innerhalb der Grundla-
genforschung an Zelllinien eine positive
Wirkung beim Neuroblastom nachgewie-
sen worden.

mamazone: Die Deutsche Gesellschaft fir
Neurologie und die Neuroonkologische Ar-
beitsgemeinschaft schreiben. ,Methadon
ist reich an unerwiinschten Wirkungen, die
die Lebensqualitdt der Patienten unnétig
einschrdnken.” Was fiir unerwiinschte Wir-
kungen sind das, die die Lebensqualitdt
gravierend einschrédnken?

Dr. Friesen: Die unerwiinschten Wirkun-
gen, die auftreten konnen, aber nicht

,Na, sehen Sie, Methadon hat nichts gentitzt!”,

as ist in der Tat ungeheuerlich! Metha-
don hat nichts geniitzt!

Erst macht die Patientin, schwach wie
sie schon ist, Druck, um diese neue ,Wunder-
waffe gegen Metastasen unbedingt zusétzlich
zur Chemotherapie zu bekommen, und nun
ist sie trotzdem tot. ,Tja, ich habe es ja gleich
gewusst.“ Soweit eine wahre Geschichte.

Mich irritieren solche Satze. Ich finde sie
hochst ungerecht.

In den letzten zweieinhalb Jahren hat diese
Patientin zwei Chemotherapien mit unterschied-
lichen Wirkstoffen bekommen. Auf beide haben
die Metastasen nicht angesprochen, die Le-
bensqualitat hat sich zusehends verschlechtert.

Warum, so frage ich mich, sagt die Arztin
nicht: ,,Ungeheuerlich! Unsere Chemothera-
peutika haben nichts geniitzt.“ Das hatte mir
eingeleuchtet. Und vielleicht hatte sie hinzufii-
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Dr. Friesen im Labor. Bild: privat

unbedingt miissen bei dieser sehr niedri-
gen Dosierung, beziehen sich auf die Ein-
schleichphase bzw. Eingewdhnung. Das
kann Ubelkeit sein, oder Verstopfung, die
gelegentlich auch noch anhdlt, wenn die
Patienten daran gewdohnt sind, aber auch
das gibt sich mit der Zeit — und es kann ein
bisschen Schwindel auftreten. Sobald die
Patienten daran gewohnt sind, verschwin-
den auch diese Nebenwirkungen.

mamazone: Um welchen Zeitraum handelt
es sich dabei?

Dr. Friesen: Man beginnt mit niedriger
Dosierung und erhoht die Einnahmemen-
ge allmdhlich. Die Eingewohnungsphase

gen konnen: ,Falls Methadon iiberhaupt wirkt,
kam es zu spat.“ Komischerweise begegnet
man nur selten Arzten, die die gelegentliche
Unwirksamkeit ihrer Therapie offen benen-
nen, obwohl immer noch alle 30 Minuten in
Deutschland eine Frau an den Folgen ihrer
Brustkrebserkrankung stirbt. Es ist, als ware es
eine Krankung des Ich.

Als sich sechs Monate nach meiner Brust-
bestrahlung in derselben Brust ein Rezidiv
entwickelte, sagte keiner: ,Tut mir leid, die Be-
strahlung hat nichts geniitzt, sondern es hieR
ganz schnell: ,Tja, hétten Sie halt die Chemo
gemacht.“ Es geht hier nicht darum, Chemo
gegen Nicht-Chemo auszuspielen. Aber: Auch
die Patientinnen MIT einer Chemotherapie ent-
wickeln spdter Rezidive oder Metastasen. Ich
kenne viele. Also hat dieser Chemowirkstoff
Lnichts geniitzt®.

dauert eine bis drei Wochen. Manche
Patienten haben aber (berhaupt keine
Nebenwirkungen. Die Patienten, die mit
Opioiden oder Opiaten schon in der
Schmerztherapie eingestellt sind, haben
kaum Probleme mit der Umstellung auf
D,L-Methadon als Schmerzmittel.

mamazone: Es handelt sich bei D,L-Met-
hadon um Tropfen, um eine 1%ige Losung?
Dr. Friesen: Ja, ausschlieBlich um die
1%ige Losung. Wenn man die Tropfen pur
nimmt, was nicht besonders gut schmeckt,
dann wird schon das meiste uber die
Mundschleimhaut aufgenommen.

mamazone: Wie gehen Sie mit Angriffen
von den Fachgesellschaften und renom-
mierten Kollegen um?

Dr. Friesen: Am Anfang wurde ich eher be-
lachelt, mittlerweile sind Kliniker offener,
die die Patienten, die D,L-Methadon be-
kommen haben, auch sehen und wo uner-
wartet eine positive Wirkung eingetreten
ist. Dann setzen sie es auch zunehmend
ein. Sie miissen aber die Patienten haut-
nah erleben, die mit Methadon profitiert
haben.

sagte die Arztin

Wir Krebspatientinnen wissen so gut wie die
Arzte, dass es bis jetzt kein Versprechen auf
hundertprozentige Heilung geben kann, egal,
welche Therapie ich mache und wie evidenz-
basiert sie ist. Das Versprechen kann es auch
mit D,L-Methadon nicht geben - selbst wenn
erste Ergebnisse als Zusatz zur Chemothera-
pie oder als Monotherapie sehr hoffnungsvoll
klingen.

Trotzdem: Wir greifen nach vielen Strohhal-
men — erst recht in der metastasierten Situati-
on. Diese ,,Strohhalme* aber von vorneherein
abzuqualifizieren oder gar lacherlich zu ma-
chen, weil man vielleicht die entsprechenden
Publikationen oder Patientenbeispiele nicht
kennt, finde ich in hdchstem MaRe ungerecht
—und tiberheblich.

Wer im Glashaus sitzt, sollte nicht mit
Steinen werfen!

mamazone: Ist denn die Wirkung immer an eine gleichzeiti-
ge Chemotherapie gekoppelt, oder gibt es auch Wirkmecha-
nismen bei zum Beispiel einer Antikorpertherapie?

Dr. Friesen: Ich habe im Moment die Erfolge in der Che-
motherapie mit verschiedenen Chemotherapeutika gese-
hen - und auch mit der Strahlentherapie. Mit einer Antikor-
pertherapie habe ich noch keine Erfahrungen. Auch keine
Patienten beobachtet. Ich glaube im Moment zwar nicht,
dass es eine schadliche Wirkung haben wiirde. aber wie
gesagt, wir haben dazu noch keine Erfahrungen.

mamazone: Gibt es andere Therapien, mit denen man
D,L-Methadon nicht kombinieren darf?

Dr. Friesen: Ich wiirde D,L-Methadon nicht mit anderen
Opioiden oder Opiaten, bzw. mit allem, was an den glei-
chen Rezeptor bindet wie Methadon, oder mit Substanzen,
die den gleichen Rezeptor modulieren, kombinieren, weil
es die Wirkung des D,L-Methadon verandern oder ein-
schranken kann. Ich habe zahlreiche Opioide und Opiate
im Labor an Zelllinien untersucht, das einzige, was so eine
dramatische Wirkung hat, auch in therapeutischen Konzen-
trationen, war D,L-Methadon.

mamazone: Es gibt Patienten, die trotz Methadon den Krebs
nicht iiberlebt haben. Was kdnnte der Grund dafiir sein?

Dr. Friesen: Viele Patienten, die mich kontaktieren, sind
ja sehr weit fortgeschritten in ihrer Krankheit. Sie sind oft
aus schulmedizinischer Sicht bereits austherapiert, hatten
mehrere Chemotherapien, Bestrahlungen und Operatio-
nen, aber der Tumor wurde nicht gestoppt — und sie ster-
ben dann oft auch an Organversagen. Methadon ist kein
Wundermittel, aber es hat in so vielen Féllen nicht nur die
Lebensqualitat verbessert, sondern auch das Tumorgesche-
hen angehalten oder sogar zuriickgedrangt. Leider heilt es
oft, wenn kein schneller und sichtbarer Erfolg mit Methadon
eingetreten ist: Na bitte, Methadon hat nicht gewirkt.

mamazone: Eine letzte Frage: Was passiert mit Ihren hoff-
nungsvollen ersten Erkenntnissen, wenn Sie keine Forder-
gelder fiir die Studien bekommen?

Dr. Friesen: Dann muss ich meine Forschungen einstellen.

mamazone: Das darf nicht passieren. Also wiinsche ich
uns Krebspatientinnen, dass Sie einen Geldgeber finden,
um Ihre Studien beginnen zu kdnnen, die dann, so die gro-
Be Hoffnung, die augenblicklichen Erfolge bestdtigen und
D,L-Methadon als Krebstherapeutikum zugelassen wird.

Dr. Friesen: Ja, das wiinsche ich mir auch.

mamazone: Frau Dr. Friesen, vielen Dank fiir das Gesprdch.
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