Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fur Palliativmedizin zum Einsatz von D,L-Methadon zur Tumortherapie
(Stand: 5.7.2017)

DEUTSCHE GESELLSCHAFT
FUR PALLIATIVMEDIZIN

Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Palliativmedizin
zum Einsatz von D,L-Methadon zur Tumortherapie

Wie ist der Einsatz von D,L-Methadon zur Tumortherapie (also NICHT zur Schmerztherapie)
zu bewerten?

Die Aussagen zur Wirksamkeit von D,L-Methadon als ,Antitumor-Medikation” gehen auf die Forschun-
gen der Diplom Chemikerin Frau Dr. rer. nat. Claudia Friesen vom Institut flir Rechtsmedizin in Ulm zu-
rick (1, 2). Darauf Bezug nehmend kam es seit ca. 2014 zu einer Vielzahl von Berichten, iberwiegend in
der Laienpresse, Uber die angebliche Wirksamkeit von D,L-Methadon bei Krebspatienten mit unter-
schiedlichsten Tumorentitdten. Die Aussagen zur Wirkung von D,L-Methadon bei Tumorpatienten, wie
beispielsweise im FAQ der Rechtsmedizin Ulm, sind aus unserer Sicht sehr kritisch zu hinterfragen und
zu bewerten (3).

Zudem muss bei der Diskussion Uber die Wirksamkeit von D,L-Methadon klar zwischen der analgeti-
schen Wirkung und einer moglichen antiproliferativen Wirkungen unterschieden werden. Der Stellen-
wert von D,L-Methadon bei der Tumorschmerztherapie ist auf Grund der pharmakodynamischen Wir-
kung an p-Opioid-Rezeptoren, NMDA-Rezeptoren und durch die Wiederaufnahmehemmung von Sero-
tonin und Noradrenalin unbestritten (4).

Trotz der massiven Berichterstattung lber eine Antitumorwirkung von D,L-Methadon konnte der Effekt
bisher noch nicht durch randomisiert kontrollierte prospektive klinische Studien nachgewiesen werden
(5, 6). Die Wirkung von D,L-Methadon wurde bisher lediglich in vitro bzw. tierexperimentell untersucht
und beobachtet; die Antitumorwirkung am Menschen bleibt daher voéllig unklar (7). Die Aussagen zur
Wirksamkeit von D,L-Methadon zur Tumortherapie entsprechen somit nicht dem derzeitigen wissen-
schaftlichen Stand und sind auf die Situation beim Menschen nicht Ubertragbar (7).

Die Aussage, dass beim Einsatz von D,L-Methadon im Gegensatz zur Drogen-Substitution zehn- bis
zwanzigfach niedrigere Dosierungen eingesetzt werden, was zur einer Reduktion der Nebenwirkungsra-
te fuhrt (3), kann von uns nicht bestatigt werden. Durchschnittliche initiale Tagesdosierungen bei der
Substitutionstherapie betragen 20-40 mg D,L-Methadon (Erhaltungsdosis: bis 120 mg D,L-Methadon, in
begriindeten Einzelfallen hoher) (8). Aber auch bei der Schmerztherapie bzw. beim Einsatz von Metha-
don bei Tumorpatienten scheinen Dosierungen von 30-60 mg Methadon nicht uniblich zu sein (9). Das
Nebenwirkungsrisiko ist aus unserer Sicht daher vergleichbar mit dem in der Schmerztherapie.
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Grundsatzlich ist zu beachten, dass es sich bei dem Einsatz von D,L-Methadon um eine Arzneimittelthe-
rapie mit komplexen pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Besonderheiten handelt. So
zeigt D,L-Methadon eine patientenindividuell stark variable Halbwertszeit von 7-65 Stunden (10). Auch
missen Interaktionen mit den Enzymen CYP3A4 und CYP2B6 und daraus resultieren Anderungen der
Wirksamkeit bericksichtigt werden (10-12). Zusatzlich sind Effekte auf die QT-Zeit sowie das Risiko der
Entwicklung eines Serotonin-Syndroms in Kombination mit der Ko-Medikation zu beriicksichtigen (13,
14). Diese Besonderheiten konnen laut Chhabra et al. vor allem bei Einsatz von D,L-Methadon durch
Unerfahrene zu Uberdosierungen filhren, die mit potentiell letalem Ausgang verbunden sein kénnen
(15). Ein erhohtes Risiko fiir unerwiinschte Arzneimittelwirkungen wird zudem durch die Einordnung
von D,L-Methadon als Arzneimittel mit dem héchsten FTI “fatal toxicity index” (Anzahl letaler Uberdo-
sierungen bezogen auf den Verbrauch) deutlich (16) und unterstreicht die Notwendigkeit des reflektier-
ten Einsatzes des Opioids, inklusive kontinuierlicher Reevalution der Therapie.

Anmerkung: In Deutschland ist Methadon sowohl als Razemat (D,L-Methadon) als auch als reines L-
Enantiomer (L-Methadon) im Handel (L-Methadon-Dosis = D,L-Methadon-Dosis geteilt durch 2). Hier ist
zu beachten, dass das D- und L-Enantiomer Unterschiede in ihrer pharmakodynamischen Wirkungen
aufweisen. Zur Behandlung von Schmerzen sind in Deutschland nur Fertigarzneimittel mit L-Methadon
erhaltlich. Das Razemat kommt hingegen bei Drogenabusus zur Substitutionstherapie zum Einsatz (4).

Fazit

Auf Grund der fehlenden Belege fiir eine antiproliferative Wirkung von D,L-Methadon beim Menschen,
der ausgepragten interindividuellen pharmakodynamischen und pharmakokinetischen Unterschiede
(17) und dem damit verbundenen Risiko flir Nebenwirkungen (16, 18, 19) raten wir von der Verwen-
dung von D,L-Methadon zur Tumortherapie ab (5-7, 20).

Daruber hinaus stellt D,L-Methadon auf Grund des erhéhten Risikos fiir Nebenwirkungen im Vergleich
mit anderen Opioiden (21) und der hohen Anzahl an Opioid assoziierten Uberdosierungen (22) ein
Opioid der zweiten Wahl dar (23).
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