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Methadon - Heilung oder Hype?

Liebe Leserin, lieber Leser,

Berichte Uber angebliche Erfolge in der Krebsbehandlung mit Methadon erzeugten
zuletzt groe Aufmerksamkeit. Es gehort zu unseren drztlichen Aufgaben, Patien-
ten und deren Angehdrigen den Stellenwert nicht etablierter und mutmaglich viel-
versprechender Behandlungsverfahren zu vermitteln. Leider missen wir dabei oft-
mals Hoffnungen und unrealistische Erwartungen relativieren. Der Medienhype um
Methadon (ibersteigt das gewohnte AusmaR. Wir sind deshalb besorgt, dass Patien-
ten und Arzte aufgrund inhaltlich verzerrter Informationen falsche Entscheidungen
treffen und Schaden erleiden.

D,L-Methadon, ein synthetischer Opioidrezeptor-Agonist, erhéhte in Experimenten
eines Labors der Universitétsmedizin Ulm die Empfindlichkeit von Leukdmie- und
Glioblastom-Zelllinien gegeniiber Chemotherapie. Opioidrezeptoren kdénnen auf
Tumorzellen exprimiert sein. Deren Stimulation durch D,L-Methadon wird als mog-
licher Grund fiir diese Beobachtung angefiihrt.

In-vitro-Zellexperimente bilden die um ein Vielfaches komplexere biologische Situa-
tion im Menschen kaum ab. Der Weg von der Induktion des Zelltods in der Petri-
schale bis zur erfolgreichen Behandlung eines Patienten ist extrem weit. Abgesehen
davon ist D,L-Methadon kein in Deutschland zur Behandlung von Krebserkrankun-
gen oder Schmerzen zugelassenes Arzneimittel. Es wird, unter Beachtung des Be-
tdubungsmittelgesetzes, ausschlieBlich zur Substitutionsbehandlung bei Opiatab-
hédngigkeit verwendet. Es bestehen pharmakologische Unterschiede zum L-Metha-
don, welches als stark wirksames Reserveopioid zur Behandlung von Schmerzen
verordnet werden kann. Weder fiir L-Methadon noch fiir andere Opioide wurden
bisher antitumorale Eigenschaften in Krebszelllinien gezeigt. Selbst fiir D,L-Metha-
don fehlt eine unabhédngige Bestatigung durch andere Forschergruppen.

Methadon ist ein stark wirksames Opioid und, anders als die aktuelle Berichterstat-
tung vermittelt, kein sicheres oder einfach anwendbares Medikament. Das Risiko
fiir akzidentelle Uberdosierung und letale Atemdepression ist gréRer als fiir andere
lang wirksame Opioide. Die Pharmakokinetik von Methadon und damit seine biolo-
gische Halbwertszeit sind individuell hoch variabel und im Einzelfall nicht vorher-
sagbar. Beachtet werden miissen auch potenzielle Verlangerungen des QT-Inter-
valls, die mit erhéhtem Risiko fir ventrikuldre Arrhythmien und plétzlichem Herz-
tod assoziiert sind. Eine jlingst in JAMA vertffentlichte Studie berichtete bei Patien-
ten, die stark wirksame Opioide wegen nicht-Krebs-bedingtem Schmerz verordnet
bekamen, eine 46 % erhéhte Todesrate unter Methadon im Vergleich zu retardier-
tem Morphin. Selbst im unteren Dosisbereich (£20mg/Tag) war das Risiko im Ver-
gleich zu Morphin (£60mg/Tag) signifikant erhdht.

Eine in Presseberichten hervorgehobene klinische Publikation bezieht sich auf 27
Patienten mit unterschiedlichen Gehirntumoren aus der Gruppe der Gliome. Sie
hatten D,L-Methadon in aufsteigender Dosierung (maximal 35mg/Tag) in Kombi-
nation mit unterschiedlichen mehr oder weniger etablierten Chemotherapien er-
halten. Die Halfte der Patienten berichtete vor allem in der Einstellungsphase von
teils schweren, insbesondere gastrointestinalen Nebenwirkungen. Die Autoren
sprechen dennoch tiber eine sichere und tolerable Anwendung. Ob man sich dieser
Folgerung kritiklos anschlieBen méchte, stellen wir infrage. Weder Titel noch Zu-
sammenfassung der Publikation erwdhnen, dass es sich lediglich um einen retro-
spektiv erstellten Bericht individueller Heilversuche in einem sehr heterogen thera-
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pierten Patientenkollektiv handelt. Von einer klinischen Studie im Sinne zeitgema-
Rer wissenschaftsorientierter Medizin kann nicht die Rede sein. Uber die Wirksam-
keit von D,L-Methadon in der Indikation fortgeschrittener Hirntumoren kann die
Publikation keinerlei belastbare Auskunft geben. Dies wird iibrigens auch von den
Autoren selbst so gesehen. Es gibt folglich fiir die Wirksamkeit von D,L-Methadon
in der Krebstherapie keine klinische Evidenz. Auch eine kiirzlich publizierte Analyse
aus dem MD Anderson Center in Houston, USA, folgerte, dass keine Hinweise auf ein
verlangertes Gesamtiberleben bestehen, wenn Krebspatienten - aus analgetischer
Indikation — mit Methadon anstelle anderer stark wirksamer Opioide behandelt
wurden.

Wie sollen wir Arzte uns verhalten, wenn unsere Patienten auf Heilung oder Besse-
rung ihrer Krebserkrankung durch Methadon hoffen? Wir miissen uns den Gespra-
chen dariiber mit groBer Ernsthaftigkeit und Aufrichtigkeit widmen. Die Bedirfnis-
se der Patienten sind nachvollziehbar, angesichts der meistens hoch bedrohlichen
Erkrankungssituation. Dass schlecht qualifizierte Berichterstattung in der Presse
dazu beigetragen hat, Hoffnungen und falsche Erwartungen zu wecken, ist tra-
gisch, gehort aber zum medizinischen Alltag in einer Gesellschaft mit freier Presse.
Esist eine drztliche Aufgabe, unseren Patienten und deren Angehdrigen die zugege-
ben komplizierte Sachlage niherzubringen. Arzte sollten sich dabei auch der recht-
lichen Risiken und der persénlichen Verantwortung bewusst sein, welche die off-
label-Verordnung des Betdubungsmittels D,L-Methadon zur Krebsbehandlung mit
sich bringen kénnte.

Bis Daten belastbarer klinischer Studien vorliegen, sind die Chancen, von einer Ein-
nahme von D,L-Methadon zu profitieren, nicht einschatzbar, weder bei Gliomen
noch bei anderen Krebserkrankungen. Die Aussicht auf Heilung oder Besserungen
der Prognose ist wenig realistisch. Das Risiko, Nebenwirkungen zu erleiden, mit ne-
gativen Auswirkungen auf die Lebensqualitdt und im ungiinstigsten Fall sogar auf
die Prognose, ist hingegen leider realistisch.

Es gibt zu diesem Zeitpunkt keine Indikation fir Methadon in der Krebstherapie. Wir
sollten auf die Verordnung von D,L-Methadon zur Krebsbehandlung ganzlich ver-
zichten. Es ist hingegen notwendig, das aufrichtige Gesprach mit den Patienten zu
suchen und die sinnvollen und belegten Unterstiitzungsangebote zu nutzen, welche
die Onkologie und die Palliativmedizin bieten.
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