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Berichte an die AkdA iber Stiirze unter
der Einnahme von Methadon:
Was muss beachtet werden?

Der AkdA wurden folgende Fille berichtet:

Fall 1

Der Fall betrifft eine 56-jahrige Frau mit einem Glioblastom WHO
Grad IV, das 2015 erstmalig diagnostiziert und sowohl operativ als
auch durch Bestrahlungen und medikamentés mit Temozolomid
behandelt wurde. Seit etwa Anfang 2017 nahm die Patientin 26 mg
Methadonlésung pro Tag zur Tumortherapie ein. Unter dieser Be-
handlung stiirzte sie auf die rechte Hiifte. Sie konnte nach dem
Sturz zunéchst noch normal laufen, etwa eine Woche spater entwi-
ckelten sich jedoch eine eingeschrankte Beweglichkeit und Belast-
barkeit des rechten Beins, die von den Angehdrigen zunachst als
neurologische Anzeichen eines Tumorprogresses gedeutet wurden.
Erst drei Wochen nach dem Sturz wurde bei einer geplanten Auf-
nahme auf eine Palliativstation aufgrund von Schmerzen und Im-
mobilitét eine radiologische Diagnostik durchgefiihrt und eine me-
diane Schenkelhalsfraktur festgestellt, die dann operativ behandelt
wurde. Die Kommunikation mit der Patientin war aufgrund einer
Aphasie als Folge der Tumorerkrankung bereits erschwert und un-
ter Methadon war die Patientin nicht in der Lage, klare Angaben zu
Schmerzen zu machen. Die behandelnden Arzte gingen davon
aus, dass so die laufende Methadonbehandlung die Symptome der
Fraktur verschleiert hatte.

Fall 2

Im zweiten Fall geht es um einen 59-jahrigen Patienten, bei dem
ein Glioblastom multiforme WHO Grad |V reseziert worden war.
Parallel zu einer nachfolgenden Radiochemotherapie mit Temozo-
lomid nahm der Patient in der Hoffnung auf eine antitumorése Wirk-
samkeit Methadon ein (genaue Dosierung nicht bekannt). Dies ge-
schah ohne Kenntnis der behandelnden Arzte, da Familienangeho-
rige ihm das Mittel besorgt hatten. Temozolomid musste aufgrund
einer ungewohnlich schnell aufgetretenen Thrombozytopenie abge-
setzt werden. Gleichzeitig traten Ubelkeit, Verwirrtheit, Gangunsi-
cherheit und Obstipation auf. Der Verdacht auf eine Tumorprogres-
sion oder ein Hirnddem bestatigte sich in der MRT-Diagnostik je-
doch nicht. Infolge der Gangunsicherheit des Patienten, der — wie
fremdanamnestisch eruiert werden konnte — wohl eine Dosissteige-
rung von Methadon zugrunde lag, kam es zu einem Sturz mit
schwerem Schédelhirntrauma.

Angaben zur Pharmakologie und Zulassung von Methadon
Methadon ist ein synthetischer Opioidrezeptoragonist, der relativ
selektiv an die p-Opioidrezeptoren bindet. Durch Aktivierung
des antinozizeptiven, schmerzhemmenden Systems werden die
Schmerzempfindung herabgesetzt und nozizeptive Impulse auf
spinaler Ebene unterdriickt. Bei héheren Dosen ist — wie bei
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Morphin — auch eine Bindung an Opioidrezeptoren des k-, 8-,
und o-Subtyps moglich. Methadon ist ungefahr zweimal potenter
als Morphin [1]. Im Unterschied zu anderen européischen Lén-
dern ist Methadon in Deutschland ausschlieSlich zugelassen zur
Substitutionstherapie bei Opioidabhingigkeit Erwachsener im
Rahmen einer entsprechenden medizinischen, sozialtherapeuti-
schen und psychologischen Versorgung [2].

Zu den pharmakologischen Wirkungen von Methadon geho-
ren klassische Opioideffekte wie Sedierung, Verwirrtheit,
Schwindel, Euphorie, Miosis, Obstipation, Bronchokonstriktion
und Antidiurese [1]. Ebenso wurden QT-Verldngerungen mit
dem Risiko fiir Arrhythmien berichtet. Aufgrund der langen und
teils recht unterschiedlichen Halbwertszeit besteht zudem die
Gefahr von Uberdosierungen und Atemdepression.

Methadon wird iiber verschiedene Isoenzyme des Cytochrom-
P450-(CYP450-)Enzymsystems metabolisiert. Die gleichzeitige
Anwendung von Arzneimitteln, die CYP450-Isoenzyme wie
CYP3A4 oder CYP2C9 beeinflussen, kann zu einer verdnderten
klinischen Wirksamkeit von Methadon fithren und auch Neben-
wirkungen verstdrken oder verldngern [3].

Fraglicher antiproliferativer Effekt von Methadon in der
Tumortherapie

Ein fraglicher antiproliferativer Effekt von Methadon in der Tu-
mortherapie wird in Deutschland seit einigen Jahren in den Laien-
und Fachmedien kontrovers diskutiert. Aussagekriftige Daten aus
klinischen Studien hierzu liegen bis dato nicht vor. Eine Ubersicht
iiber den Diskussionsstand und iiber die in Deutschland verfiigba-
ren Arzneimittel mit Methadon und ihre zugelassenen Indikatio-
nen ist unter https://www.akdae.de/Arzneimitteltherapie/ AVP/
Artikel/201704/191h/index.php verfliigbar. Zusammenfassend
wird der Einsatz von Methadon zur Tumortherapie wegen unzu-
reichender Datenbasis derzeit von den relevanten medizinischen
Fachgesellschaften abgelehnt [2].

Wie wahrscheinlich ist, dass Methadon in den beschriebe-
nen Féllen ursachlich fiir die Stiirze und Folgeerscheinun-
gen war?

Eine dénische Fall-Kontroll-Studie zeigte ein erhéhtes Fraktur-
Risiko unter der analgetischen Behandlung mit Opioiden und
speziell mit Methadon (adjustierte Odds Ratio 1,39; 95 % CI
(1,05-1,83). Ein Anstieg des Frakturrisikos war bereits bei ku-
mulativer Einnahme von weniger als zehn definierten Tagesdo-
sen (DDD) zu beobachten. Daher ist anzunehmen, dass der An-
stieg eher durch Stiirze als durch eine Schwichung der Knochen-
struktur verursacht wurde, da die Einnahmedauer zu kurz war,
um groflere Veranderungen der Knochenstruktur zu ermdglichen
[4]. Als Ursachen fiir eine Opioid-induzierte Schwéchung der
Knochenstruktur werden direkte Effekte auf die Osteoblasten so-
wie ein Opioid-induzierter Hypogonadismus diskutiert [5—7].

In den beiden dargestellten Fillen konnen alternative Ursa-
chen fiir die Stiirze nicht komplett ausgeschlossen werden. Beide
Patienten erhielten parallel Dexamethason und als Antiepilepti-
kum Levetiracetam. Unter Levetiracetam gehoren Somnolenz,
Kopfschmerzen, Miidigkeit und Schwindel zu den hiufigsten
Nebenwirkungen und gelegentlich kdnnen auch Koordinations-
storungen sowie Ataxie auftreten [6]. Zudem kénnen Glioblasto-
me selbst Koordinationsstérungen sowie eine Stand- und Gang-
unsicherheit hervorrufen. Selbst wenn diese Faktoren eine Rolle
gespielt haben, konnte das Sturzrisiko durch eine den Arzten un-
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bekannte Methadoneinnahme verstarkt worden sein, sodass in
beiden Fillen die Methadoneinnahme zu einem Schaden fiir den
Patienten beigetragen hat. Im Fall 1 wurde die Diagnose der
Fraktur um mehrere Wochen verzogert, weil eine eindeutige
Schmerzangabe fehlte. Im Fall 2 wurden ebenfalls zunéchst dif-
ferenzialdiagnostisch andere Ursachen fiir die Symptomatik in
den Vordergrund gestellt. Wire den Arzten die Methadoneinnah-
me bekannt gewesen, so wéren bei den beobachteten Sympto-
men mit hoher Wahrscheinlichkeit die richtigen Maflnahmen zur
Reduktion des Sturzrisikos eingeleitet worden. Zusammenfas-
send ist aus Sicht der AkdA aber wahrscheinlich, dass Methadon
die Verwirrtheit, Gangunsicherheit und letztendlich den Sturz in
beiden beschriebenen Fillen ausgeldst oder zumindest begiins-
tigt hat.

Daten aus dem Spontanmeldesystem

Die européische Datenbank gemeldeter Verdachtsfille von Neben-
wirkungen (EudraVigilance) listet zum 26.02.2019 iiber 9400 Fal-
le mit insgesamt iiber 21.000 einzelnen Reaktionen zu Methadon
auf, von denen 98 % als schwerwiegend eingestuft wurden. Da-
runter sind 59 Stiirze und zahlreiche Frakturen u. a. der Hiifte und
der Extremitéten (Zugang iiber: http://www.adrreports.eu/de/).

Nebenwirkungen bei Off-Label-Use unbedingt melden
Nebenwirkungen von Arzneimitteln, die im Rahmen von Off-La-
bel-Use auftreten, sind nicht durch Studien abgebildet und soll-
ten im Rahmen des Spontanmeldesystems daher unbedingt be-
richtet werden [7]. Diese Berichte kénnen wichtige Sicherheits-
signale zu Arzneimitteln aufzeigen. Nebenwirkungen im Zusam-
menhang mit dem Off-Label-Use von Methadon sollten gemel-
det werden, um die Arzneimittelsicherheit im Rahmen der Ver-
ordnung fiir nicht zugelassene Indikationen zu priifen und zu
iiberwachen.

Fazit
Zwei Fallberichte an die AkdA zeigen, dass die hinsichtlich ihrer
Wirksamkeit nicht belegte Tumorbehandlung mit Methadon zu
schwerwiegenden Folgen fiir die Patienten fithren kann. Patien-
ten sind sturzgefdhrdet und Frakturen konnen durch die starke
analgetische Wirkung verschleiert werden. Diese Risiken sollten
bei der Off-Label-Anwendung von Methadon in der Tumorthera-
pie mit in Betracht gezogen werden.

Verdachtsfille von Nebenwirkungen im Zusammenhang mit
Methadon sollen der AkdA gemeldet werden (http://www.akdae.
de/Arzneimittelsicherheit/UAW-Meldung/index.html).
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Sie konnen sich unter www.akdae.de/Service/Newsletter fiir
einen Newsletter der AkdA anmelden, der auf neue Risiko-
informationen zu Arzneimitteln hinweist.

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, Herbert-
Lewin-Platz 1, 10623 Berlin, Postfach 12 08 64, 10598 Berlin,
Telefon: 0 30/40 04 56-5 00, Fax: 0 30/40 04 56-5 55, E-Mail:
info@akdae.de, Internet: www.akdae.de

Bekanntgaben online

Einfach abrufbar: Das Deutsche Arzteblatt bietet seinen Leserinnen
und Lesern die Mdglichkeit, die Bekanntgaben pro Ausgabe in einer
Datei herunterzuladen: www.aerzteblatt.de/bekanntgaben

KASSENARZTLICHE BUNDESVEREINIGUNG

Bekanntmachungen

Beschluss
des Gemeinsamen Bundesausschusses

iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage XII - Beschliisse iiber die Nutzenbewertung
von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a

des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)

Abemaciclib

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung
am 2. Mai 2019 beschlossen, die Richtlinie iiber die Verordnung
von Arzneimitteln in der vertragsérztlichen Versorgung (Arznei-
mittel-Richtlinie) in der am Beschlusstag geltenden Fassung in
Anlage XII um den Wirkstoff Abemaciclib zur Behandlung des
Brustkrebs in Kombination mit einem Aromatasehemmer zu
erginzen. Der Beschluss trat am 2. Mai 2019 in Kraft. Er ist
auf der Website des G-BA abrufbar unter https://www.g-ba.de/
informationen/beschluesse/3767/.

Redaktionelle Anmerkung der Kassenarztlichen Bundesvereini-
gung (KBV): Weitere Informationen zu diesem Beschluss finden Sie
auf den Internetseiten der KBV unter www.arzneimittel-infoservice.de.
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