Ubersichtsarbeiten

Fraglicher antiproliferativer Effekt von Methadon
in der Tumortherapie

Zusammenfassung

Der antiproliferative Effekt von Methadon in der Tumortherapie wird derzeit in den Laien- und Dicheva, .
Fachmedien in Deutschland kontrovers diskutiert. Dieser Artikel gibt eine Ubersicht tiber die
in Deutschland verfligbaren Arzneimittel mit Methadon und Levomethadon und ihre zugelas-
senen Indikationen und fasst die Stellungnahmen der relevanten medizinischen Fachgesell- Radbruch, L.
schaften zum Einsatz von Methadon in der Tumortherapie zusammen.

Stammschulte, T.

Abstract

Currently, anti-proliferative effects of methadone in the treatment of cancer have been con-
troversially discussed in the lay press as well as in medical publications in Germany. This
article displays the approved medicine products containing methadone or levomethadone in
Germany and their licensed indications, and summarises the statements of the relevant
scientific medical associations in regard to methadone use in cancer therapy.

Ein mdoglicherweise antiproliferativer Effekt von Methadon in der Tumortherapie wird
derzeit in den Laien- und Fachmedien kontrovers diskutiert (1;2). Hierzu liegen bis dato
keine Daten aus klinischen Studien vor. Dieser Artikel gibt eine Ubersicht iiber den der-
zeitigen Diskussionsstand und tiber die in Deutschland verfiigbaren Arzneimittel mit Me-

thadon und Levomethadon und ihre zugelassenen Indikationen

Stellungnahmen zum fraglichen antiproliferativen Effekt von Methadon
in der Tumortherapie

= Die Neuroonkologische Arbeitsgemeinschaft in der Deutschen Krebsgesellschaft (NOA)
und die Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) hatten bereits 2015 in einer ge-
meinsamen Stellungnahme auf die unzureichende Datenbasis und die méglichen Risi-
ken unkontrollierter Off-Label-Anwendungen von Methadon zur Tumortherapie hinge-
wiesen (http://www.dgn.org/images/red_pressemitteilungen/2015/150326_Stellung
nahme_NOA_DGN_Methadon_bei_Glioblastom_final.pdf) (3).

= Die Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO)
warnt in einer aktuellen Stellungnahme vor dem unkritischen Off-Label-Use von Me-
thadon zur Behandlung von Tumoren, der méglicherweise ein Risiko fir erhéhte Sterb-
lichkeit bergen kénnte (2). Sie kommt zu dem Schluss, dass ,,auf der Basis der bisher
vorliegenden Daten zur Wirksamkeit und des méglichen Risikos einer erhShten Sterb-
lichkeit eine unkritische Off-Label-Anwendung von Methadon nicht gerechtfertigt* ist
(https://www.dgho.de/informationen/stellungnahmen/gute-aerztliche-praxis/DGHO_
Stellungnahme_Methadon%2020170426_.pdf) (2).

= Aus Sicht der Deutschen Schmerzgesellschaft sollte Methadon nicht zur Tumortherapie
eingesetzt werden, da die derzeit vorliegenden Daten aus Labor- und Tierversuchen

sowie einer Studie mit 27 Krebspatienten nicht ausreichen, um eine Behandlung zu

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 44 | Heft 4 | Oktober 2017 191


http://www.dgn.org/images/red_pressemitteilungen/2015/150326_Stellungnahme_NOA_DGN_Methadon_bei_Glioblastom_final.pdf
http://www.dgn.org/images/red_pressemitteilungen/2015/150326_Stellungnahme_NOA_DGN_Methadon_bei_Glioblastom_final.pdf
https://www.dgho.de/informationen/stellungnahmen/gute-aerztliche-praxis/DGHO_Stellungnahme_Methadon%2020170426_.pdf
https://www.dgho.de/informationen/stellungnahmen/gute-aerztliche-praxis/DGHO_Stellungnahme_Methadon%2020170426_.pdf

Ubersichtsarbeiten

rechtfertigen. Der Einsatz von Methadon in der Schmerztherapie bei Krebserkrankten

wird dagegen als etabliert bezeichnet (https://idw-online.de/de/news678388) (4).

= Auch die Deutsche Gesellschaft fiir Palliativmedizin rit vom Einsatz von Methadon zur
Tumortherapie ab und weist darauf hin, dass bei Methadon zwischen Schmerz- und
Tumortherapie klar zu trennen ist. Weiterhin wird vor der Gefahr von Uberdosierungen
beim Einsatz von Methadon durch Unerfahrene gewarnt, die potenziell tédlich sein
kénnen, und auf die ausgeprigten interindividuellen pharmakodynamischen und phar-
makokinetischen Unterschiede und auf das damit verbundene erhéhte Risiko fiir Ne-
benwirkungen im Vergleich mit anderen Opioiden hingewiesen. Bezliglich der Behand-
lung von Tumorschmerzen wird der Stellenwert von D,L-Methadon (Racemat) als un-
bestritten bezeichnet. Es wird aber auch betont, dass in Deutschland nur Fertigarznei-
mittel mit Levomethadon dafiir zugelassen sind (https://www.dgpalliativmedizin.de/
images/20170705_DGP_Stellungnahme_Methadon.pdf) (5).

= Das arznei-telegramm (a-t) verweist in seiner Bewertung des Einsatzes von Methadon
auf die widerspriichliche Studienlage. Hinsichtlich des Einsatzes in der Tumortherapie
(antiproliferative Wirkung) wird die Datenlage als véllig unzureichend eingestuft und
vom Off-Label-Use von Methadon in dieser Indikation explizit abgeraten. Fiir die Be-
handlung von Schmerzen wird auf eine retrospektive Untersuchung zur Opioidrotation
auf Methadon oder andere Opioide bei Krebspatienten hingewiesen, die einen lebens-
verlangernden Effekt von Methadon im Vergleich zu anderen Opioiden nicht belegen
konnte. In zwei retrospektiven Kohortenstudien konnte eine méglicherweise gesteigerte
Mortalitat unter Methadon im Vergleich zu retardiertem Morphin bei Patienten mit
ausschliellich oder tiberwiegend nichttumorbedingten Schmerzen nicht abschlief}end

bewerten werden (6).

= Auch der Arzneimittelbrief wies darauf hin, dass prospektive, randomisierte kontrollierte
Studien notwendig sind, um die Wirksamkeit und Sicherheit von Methadon als Wirk-
verstarker in der Therapie von fortgeschrittenen Tumorerkrankungen zu beurteilen. Die
Entscheidung uber die Off-label-Anwendung von Methadon soll daher im Einzelfall ge-
troffen werden. Wichtig sei aber, eine Tumortherapie mit belegter Wirksamkeit nicht
abzubrechen und bei der Verordnung von Methadon mégliche Wechselwirkungen, z. B.

bei bereits bestehender Opioidtherapie, zu beachten (7).

= Die Kassenirztliche Vereinigung Brandenburg (KVBB) hat sich im Juli 2017 zum Ein-
satz von Methadon positioniert: ,Methadon ist in Deutschland nur fiir die Substituti-
onstherapie zugelassen und somit nicht in anderen Indikationsgebieten zu Lasten der
GKV verordnungsfihig. Ein Einsatz in der Tumortherapie oder als Schmerzmittel ist

von der Zulassung nicht gedeckt und Studien zur Wirksamkeit fehlen.“ (8).

® Auch die KV Saarland hat ein Statement dazu verdffentlicht: ,,/n der Schmerztherapie
gibt es zahlreiche Therapeutika, die je nach Beschwerdebild eingesetzt werden kénnen.
Im Bereich der Tumortherapie erachtet das Arzneitelegramm die aktuelle Datenlage als

unzureichend. Gegebenenfalls ist hier eine Uberweisung zu einem Schmerztherapeuten
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zu erwdégen. Sollte der Einsatz von Methadon dennoch in Betracht gezogen werden, so
handelt es sich hier um einen off-label-use, der im Hinblick auf mégliche Regressantrige

von der Krankenkasse genehmigt werden sollte.“ (9).

Zugelassene Arzneimittel mit Methadon und Levomethadon und ihre Indi-
kationen

Methadon

Methadon ist ein synthetischer Opioidrezeptoragonist. Es ist ein Racemat, dessen zwei
spiegelbildliche Enantiomere zu gleichen Anteilen enthalten sind: D-Methadon (Dextro-
methadon) und L-Methadon (Levomethadon). Die opioide Wirkung von Methadon
beruht vorwiegend auf Levomethadon, dessen analgetische Potenz 50-mal gréfler ist als
die von D-Methadon.

Methadon greift relativ selektiv an die p-Opioidrezeptoren an. Dabei weist Levomethadon
eine ca. 30-fach hohere Affinitit zu den spezifischen Bindungsstellen als D-Methadon auf.
Durch Aktivierung des antinozizeptiven, schmerzhemmenden Systems werden die
Schmerzempfindung herabgesetzt und nozizeptive Impulse auf spinaler Ebene unterdriickt.
Bei héheren Dosen ist — wie bei Morphin — auch eine Bindung an Opioidrezeptoren des
k-, 8-, und o-Subtyps méglich. Methadon ist ungefahr zweimal potenter als Morphin. Bei
langer vorbehandelten Patienten variiert jedoch das Umrechnungsverhiltnis von Morphin
auf Methadon, in der klinischen Praxis kommen Umrechnungsfaktoren von 1:1 bis 1:20
(Morphin:Methadon) vor. Die Wirkdauer von oral appliziertem Methadon ist im Vergleich
zu der intravendsen Applikation von Opioiden deutlich langer, sie betragt zwischen 22
und 48 Stunden. Dabei setzt die Wirkung im Vergleich zur intravendsen Applikation ver-
zbgert ein, sodass das euphorisierende Potenzial von Methadon geringer ist.

Methadon unterdriickt bei der Behandlung der Opioidabhingigkeit die Entzugssymp-
tome. Die chronische orale Methadon-Applikation ruft abhéngig von Dosis und Applika-
tionsdauer eine Toleranz hervor, die zur Blockade der subjektiv als euphorisierend emp-
fundenen Wirkung parenteral applizierter Opioide fuhrt. Zu den pharmakologischen
Wirkungen von Methadon gehéren klassische Opioideffekte wie Sedierung, Euphorie,
Miosis, Obstipation, Bradykardie, Blutdruckanstieg, Bronchokonstriktion und Antidiurese
(10). Ebenso wurden QT-Verldngerungen mit dem Risiko fuir Arrhythmien berichtet. Auf-
grund der langen und teils recht unterschiedlichen Halbwertszeit besteht die Gefahr von
Uberdosierungen und Atemdepression.

Im Unterschied zu anderen europiischen Lindern ist Methadon in Deutschland aus-
schliefilich zugelassen zur Substitutionstherapie bei Opioidabhingigkeit Erwachsener im
Rahmen einer entsprechenden medizinischen, sozialtherapeutischen und psychologischen
Versorgung. Zum 01.09.2017 sind in Deutschland funf verschiedene Praparate verfligbar
(Tabelle 1).

Die Verordnung unterliegt der Betdubungsmittel-Verschreibungsverordnung (BtMVV).
Darin sind fur Methadon Héchstmengen von 3600 mg definiert, die ein Arzt im Zeitraum
von 30 Tagen fiir einen Patienten verordnen darf.

Im Unterschied zu Fertigarzneimittel haben individuelle Rezepturen mit Methadon, die

in Apotheken fiir einzelne Patienten aufgrund einer &rztlichen Verordnung nach § 7 Apo-
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Tabelle 1: Fertigarzneimittel mit Methadon (Stand: 01.09.2017, Quelle: Lauer-Taxe)

Ubersichtsarbeiten

Fertigarzneimittel (Erstzulassung) Pharmazeutischer Unternehmer | Zugelassene Indikationen

Methaddict® 5/10/40 mg Tabletten (1999) Hexal
Methadon-neuraxpharm® 5/10/40 mg Tabletten (2015) Neuraxpharm

Methalig® 10 mg/ml Lésung zum Einnehmen (2013) Hexal Substitutionstherapie bei Opioid-

Methasan® 10 mg/ml Konzentrat zur Herstellung G.L. Pharma
einer Lésung zum Einnehmen (2016)

Misyo® 10 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Alkaloid-Farm
Lésung zum Einnehmen (2013)"

“nur als Krankenhauspackung verfiigbar

thekenbetriebsordnung (ApBetrO) hergestellt werden, keine zugelassenen Indikationen.
Das Neue Rezeptur-Formularium (NRF), ein von der Bundesvereinigung Deutscher Apo-
thekerverbande (ABDA) herausgegebenes Sammelwerk, in dem u. a. auch standardisierte
Rezepturvorschriften erfasst werden, listet nur eine standardisierte Rezepturvorschrift mit
Methadon auf: Methadonhydrochlorid-Lésung 5 mg/ml / 10mg/ml (NRF 29.1.). Als Anwen-
dungsgebiet ist dafiir die Substitutionsbehandlung bei Opioidabhingigkeit angegeben.

Levomethadon
Levomethadon ist ca. 4-mal potenter als Morphin. Seine analgetische Wirkdauer schwankt
wie die von Morphin bei Einmalgabe zwischen 6 und 8 Stunden und steigt bei wieder-
holter Gabe nach Erreichen des Steady State auf 22 bis 48 Stunden an, was eine tigliche
Einmalgabe ermdglicht. Es bestehen breite interindividuelle Unterschiede in der Pharma-
kokinetik. Die terminale Plasmahalbwertszeit variiert zwischen 14 und 55 Stunden, zu-
sitzlich verlangert bei Langzeiteinnahme, im héheren Alter sowie bei chronischen Leber-
erkrankungen (11).

Levomethadon wird europaweit ausschliefilich in Deutschland angewendet und ist zu-

gelassen bei starken Schmerzen sowie zur Substitutionsbehandlung bei Opioidabhangigkeit

Tabelle 2: Fertigarzneimittel mit Levomethadon (Stand: 01.09.2017, Quelle: Lauer-Taxe)

abhangigkeit bei Erwachsenen

Fertigarzneimittel (Erstzulassung) Pharmazeutischer | Zugelassene Indikationen
Unternehmer

Levomethadon Hexal® 5 mg Tabletten (2016) Hexal starke Schmerzen bei Erwachsenen

L-Poladdict® 5 mg/20 mg/30 mg Tabletten (2016) Hexal Substitutionstherapie bei Opioidabhangigkeit
bei Erwachsenen

L-Polaflux® 5 mg/ml Lésung zum Einnehmen (2015) Hexal Substitutionstherapie bei Opioidabhingigkeit
bei Erwachsenen

L-Polamidon® 2,5 mg/5mg Injektionslésung (2003) Sanofi-Aventis starke Schmerzen

L-Polamidon® 5 mg/20 mg Tabletten (2013) Sanofi-Aventis Substitutionstherapie bei Opioidabhingigkeit

bei Erwachsenen

L-Polamidon® Lésung zur Substitution (2001) Sanofi-Aventis Substitutionstherapie bei Opioidabhangigkeit

bei Erwachsenen,

Uberbriickungssubstitution”

L-Polamidon® Tropfen (2003) Sanofi-Aventis starke Schmerzen

“z. B. bei Krankenhausaufenthalten, wie in der BtMVV und den Leitlinien der BAK vorgesehen
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(Tabelle 2) (12). In der S3-Leitlinie ,,Palliativmedizin fur Patienten mit einer nicht heilba-
ren Krebserkrankung“ wird ausschliefSlich Levomethadon als Stufe-111-Opioid der ersten
oder spiteren Wahl bei Patienten mit mittleren bis starken Tumorschmerzen empfohlen,
die Empfehlung ist aber auf den Einsatz durch erfahrene Arzte beschrinkt (13).

In der BtMVV Héchstmengen ist fiir Levomethadon die Héchstmenge von 1800 mg de-
finiert, die ein Arzt innerhalb von 30 Tagen einem Patienten verordnen darf.

Auch bei Levomethadon kénnen individuelle Rezepturen verordnet werden, z. B. Levo-
methadonhydrochorid-Lésung 2,5 mg/ml (NRF 29.4.), die laut der Angabe des Anwen-
dungsgebiets in der standardisierten Rezepturvorschrift zur Substitutionsbehandlung bei
Opioidabhingigkeit im Rahmen der Take-Home-Verordnung verwendet wird, wenn eine
Verdickung der Lésung erforderlich ist, um eine missbrauchliche parenterale Gabe zu ver-

hindern.

D-Methadon

In Deutschland sind keine Fertigarzneimittel mit D-Methadon als arzneilich wirksamen
Bestandeteil zugelassen. In-vitro-Studien sowie Tiermodellversuche lieferten Hinweise auf
mogliche Effekte von D-Methadon tiber die sogenannte N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptoren
(NMDA-Rezeptoren) (14-16). NMDA-Rezeptoren gehéren zu den Glutamatrezeptoren.
Sie dienen als ligandengesteuerte lonenkanile (ionotrope Rezeptoren) der schnellen syn-
aptischen Ubertragung. NMDA-Rezeptoren spielen eine wichtige Rolle bei Prozessen im
ZNS, z. B. bei der Bildung von Gedichtnisinhalten tber die sogenannte , Long Term Po-
tentiation“, bei der Regulation der neuronalen Degeneration und beim Schutz gegen Ex-
zitotoxizitit. Des Weiteren gibt es Hinweise, dass NMDA-Rezeptoren auch an der Verar-
beitung der nozizeptiven Informationen beteiligt sind (16). Durch den NMDA-Rezep-
tor-Antagonismus kénnte D-Methadon einer Morphin-Toleranzentwicklung entgegenwirken.
Daraus soll sich z. B. die Anwendung von D-Methadon bei morphintoleranten Schmerz-

patienten ableiten, um die Wirkung opioidhaltiger Schmerzmittel zu verstarken (15).

Nebenwirkungen bei Off-Label-Use unbedingt melden

Nebenwirkungen von Arzneimitteln, die im Rahmen von Off-Label-Use auftreten, sind
nicht durch Studien abgebildet und sollten im Rahmen des Spontanmeldesystems daher
vorzugsweise berichtet werden. Diese Berichte kénnen wichtige Sicherheitssignale zu Arz-
neimitteln aufzeigen. Nebenwirkungen im Zusammenhang mit dem Off-Label-Use von
Methadon sollten gemeldet werden, um die Arzneimittelsicherheit fur die Off-Label-Indi-

kationen zu priifen und zu iiberwachen.

Fazit fiir die Praxis

Der Einsatz von Methadon zur Tumortherapie vor dem  Methadon ist in Deutschland zur Substitutionsbehand-
Hintergrund einer fraglichen antiproliferativen Wirkung  lung bei Opioidabhingigkeit zugelassen, das analgetisch
wird wegen unzureichender Datenbasis von den rele-  potentere Levomethadon dartiber hinaus auch bei star-

vanten medizinischen Fachgesellschaften abgelehnt.  ken Schmerzen.
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