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Einsatz von Methadon zur
Unterstützung der
onkologischen Therapie?
Eine Stellungnahme des Arbeitskreises
Tumorschmerz der Deutschen
Schmerzgesellschaft

In Medienberichten, z. B. des Bayeri-
schen Rundfunks und der Tagesschau24,
wurde darüber berichtet, dass das Opio-
id Methadon bzw. D,L-Methadon die
Wirkung einer onkologischen Chemo-
therapie verstärke. Insbesondere bei
bislang therapieresistenten Tumorleiden
sei eine Verbesserung des Ansprechens
auf die onkologische Therapie festzu-
stellen. Ebenso finden sich im Internet
Diskussionen und Berichte zu diesen
Meldungen. Dies erweckt den fälsch-
lichen Eindruck, dass Methadon einen
positiven Einfluss insbesondere auf bis-
her therapieresistente Tumorleidenhabe,
z. B. bei Gliomen und Leukämieerkran-
kungen. Folge dieser missverständlichen
Berichterstattung ist eine zunehmende
Anzahl von Patientenanfragen hinsicht-
lich eines Einsatzes von Methadon als
onkologische Therapiemaßnahme, nicht
aber zur Schmerztherapie.

Labor ist nicht gleich Klinik

GrundlagederBerichterstattungsindun-
ter anderem Untersuchungen der Ar-
beitsgruppe um Frau Dr. Friesen vom
Institut für Rechtsmedizin des Universi-
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tätsklinikums Ulm [6, 7]. Diese konnte
unter In-vitro-Bedingungen und im tier-
experimentellenSettingdurchMethadon
einerseits eine direkte Apoptoseinduk-
tion in Tumorzellen nachweisen: Über
Opioidrezeptoren induzieren inhibitori-
sche Gi-Proteine eine Reduktion des zy-
klischen AMP, was über Caspase-Akti-
vierung zumZelltod vonLeukämiezellen
führt. Andererseits scheint auch eineme-
thadonbedingte Sensitivierung von Tu-
morzellen gegenüber dem Zytostatikum
Doxorubicin über den cAMP-Mechanis-
mus beteiligt zu sein. Die Untersuchun-
gen wurden an etablierten Leukämie-
und Gliomzelllinien und an Nackt- und
SCID-Mäusen durchgeführt. Dabei han-
delt es sich um rein experimentelle Be-
handlungsansätze.

Methadon wird seit vielen Jahren zur
Schmerztherapie bei Patienten mit Tu-
morschmerzenangewandtundhatindie-
sem Zusammenhang einen festen Stel-
lenwert. Während die Razematform von
Methadon hauptsächlich für die experi-
mentellen Effekte verantwortlich zu sein
scheint, weist das Enantiomer Levome-
thadon diese Wirkung nicht in diesem
Maße auf. In der Tumortherapie kommt
in Deutschland mehrheitlich das Enan-
tiomer Levomethadon zum Einsatz.

Bezüglich einer möglichen onko-
logisch-therapeutischen Wirkung von

Methadon ist hervorzuheben, dass diese
auch in früheren Untersuchungen nur
im Rahmen vorklinischer Experimente
in Zellkulturen und tierexperimentell
an Nacktmäusen nachgewiesen wurde.
Immer wieder werden in solchen Unter-
suchungen tumorreduzierende Wirkun-
gen verschiedenster Substanzen gezeigt,
die sich leider nicht auf die Patientenbe-
handlung übertragen lassen.

InderVergangenheit ist einemögliche
Hemmung der Tumorzellproliferation
auch in Bezug auf weitere Opioide,
NMDA-Rezeptor-Antagonisten, Lokal-
anästhetika oder andere Substanzen
untersucht und publiziert worden, ohne
dass eine Übertragung der In-vitro-Er-
gebnisse auf die Klinik gelang [5, 9, 11,
13, 17, 18, 20]. Auch für die in den letzten
Jahren diskutierte Hypothese einer po-
tenziellen Überlebenszeitverlängerung
unter dem Einsatz der perioperativen
Regionalanästhesie bei onkologisch-chi-
rurgischen Eingriffen konnten allenfalls
Hinweise in retrospektiven Untersu-
chungen, aber kein belegbarer Beweis
mit hoher Evidenzstufe dargestellt wer-
den [3, 4, 10, 12, 16, 19]. Auf der
anderen Seite konnte v. a. bei Morphin
bei In-vitro- und tierexperimentellen
Untersuchungen ein vermehrtes Tumor-
wachstum (u. a. über eine verstärkte
Angiogenese) beobachtet werden [8,
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15]. Auch hierfür gibt es keine validen
klinischen Daten bei Patienten. Letztlich
ist unklar, ob und ggf. welche dieser
Effekte in der Patientenbehandlung eine
Relevanz haben.

» Eine Prognosebesserung
durch Methadon bei Tumorpati-
enten ist nicht wissenschaftlich
belegt

Die in den Beiträgen der Medien oder
im Internet erwähnten Patienten, die
mit Methadon zur Tumorbekämpfung
therapiert werden, erhalten dieses außer-
halb von klinischen Studien. Inwieweit
die beschriebenen Therapieerfolge auf
die begleitende Chemotherapie oder
auch auf andere Gründe zurückzufüh-
ren sind, kann nicht geklärt werden.
Auch sind keine gut dokumentierten
Einzelfallberichte publiziert.

Bereits am 26.März 2015 erfolgte eine
gemeinsame Stellungnahme der Neu-
roonkologischen Arbeitsgemeinschaft in
der Deutschen Krebsgesellschaft (NOA)
und der Deutschen Gesellschaft für
Neurologie (DGN), die eine als kurativ
intendierte Anwendung von Methadon
bei Gliomen ablehnt [21].

Problematisch in der medialen Dar-
stellung und im Internet ist jedoch, dass
mehrere Aspekte ungenügend berück-
sichtigt bzw. sogar deutlich verharmlost
werden: Methadon ist ein stark wirksa-
mes Opioid mit opioidtypischen Neben-
wirkungen wie Obstipation, Übelkeit/
Erbrechen oder zentralen Nebenwirkun-
gen. Ebenso sind QT-Verlängerungen
mit dem Risiko für Arrhythmien be-
schrieben [1, 2]. Die sehr lange und
teils recht unterschiedliche Halbwerts-
zeit birgt überdies ein Kumulationsrisiko
mit der Gefahr von Überdosierungen
und der potenziellenGefahr einer Atem-
depression. Das atemdepressive Poten-
zial von Methadon ist, wie bei anderen
Opioiden auch, höher, wenn es nicht zur
Schmerztherapie eingesetzt wird, ins-
besondere bei opioidnaiven Menschen
und Patienten mit einem Schlafapnoe-

syndrom [14]. Es besteht ein Gewöh-
nungspotenzial mit dem Risiko eines
Fehlgebrauchs, das den unkritischen
Einsatz problematisch macht. Zudem ist
eine Umstellung von anderen Opioiden
auf Methadon bisweilen schwierig und
potenziell risikobehaftet, da die Äquiva-
lenzdosen dieser Substanz zu Morphin
und anderenOpioiden sehr variabel sind
und so Überdosierungen oder aber auch
Entzugssymptome drohen.

» Methadon ist nur
zur Schmerztherapie
oder zur Substitution bei
Opiatabhängigkeit zugelassen

Die fertig verfügbarenPräparate sindnur
für die Substitution zugelassen und dür-
fenals solchenurdurchSubstitutionsärz-
te rezeptiert werden. Jedoch kann jeder
approbierte Arzt eine Rezeptur auf ei-
nem Betäubungsmittelrezept ausstellen,
nachder vomApotheker eine Lösung aus
derRohsubstanz gemischtwird. EineZu-
lassung für die Indikation onkologische
Tumortherapie besteht nicht, sodass die
Anwendung hier „off label“ erfolgt, ohne
Absicherung eines Haftungsrisikos und
Begründung für eine Kostenerstattung.
Die Rechtfertigung eines Einsatzes von
Methadon zur Tumortherapie außerhalb
der Tumorschmerztherapie ist auch bei
fehlenden Alternativen im Sinne eines
individuellen Heilversuchs aus den vor-
liegenden Daten nicht ableitbar.

Generell muss festgehalten werden,
dass durch die diskutierte unkritische
Darstellung falscheHoffnungen bei Pati-
enten und Therapeuten geweckt werden
können, die mit den vorliegenden wis-
senschaftlichen Daten nicht belegt wer-
den können. Denkbar ist, dass durch
solche Fehlinformationen Patienten eine
etablierte und wissenschaftlich belegte
Therapie ablehnen, um stattdessen mit
Methadon behandelt zu werden.

Fazit

Zusammenfassend ist somit aus Sicht des
Arbeitskreises Tumorschmerz der Deut-
schen Schmerzgesellschaft e. V. eine An-
wendung von Methadon zur Tumorthe-
rapie aus den genannten Gründen abzu-
lehnen.

S. Wirz
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Deutschen Schmerzgesellschaft
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Fachnachrichten

ExcellenceResearchAward 2016
für Akupunkturforschung
Wissenschaftliche Studie zu spinaler
Wirkung der Akupunktur mit re-
nommiertem internationalen Preis
ausgezeichnet

Prof. Dr. S. N. Willich (Vorsitzender der Jury), die Preis-
träger Christine Wade, MPH, Prof. C. Wang, P. Bäumler,
MSc, MPH, PDDr. D. Irnich und Dr. K. Cesnulevicius (Bio-
logische Heilmittel Heel GmbH, Baden-Baden) [v.l.n.r.]

Für ihre wissenschaftliche Studie mit dem

Titel „Akupunktur-induzierte Veränderungen

derDruckschmerzschwelle durch segmentale
Hemmung – eine randomisierte, kontrollier-

te Studie” wurde ein Forscherteam um Petra
Bäumler, MSc, MPH und PD Dr. med. Dominik

Irnich mit dem renommierten „Excellence in

Integrated Medicine Research Award 2016“
in der Kategorie Grundlagenforschung aus-

gezeichnet. Petra Bäumler ist Mitglied des

Wissenschaftszentrums der DÄGfA und wis-
senschaftlicheMitarbeiterin der Interdiszipli-

nären Schmerzambulanz am Campus Innen-
stadt der LMU München. Seit 2009 führt sie

klinische und experimentelle Studien im Be-

reich der Akupunktur und Schmerzforschung
durch. Dominik Irnich ist Leiter der Interdis-

ziplinären Schmerzambulanz am Campus

Innenstadt der LMU München und 1. Vorsit-
zender der Deutschen Ärztegesellschaft für

Akupunktur e.V. (DÄGfA).
Die Preisträger konnten in ihrer Arbeit erst-

mals die besondere Bedeutung der spinalen

Hemmung für die Akupunkturwirkung be-
schreiben (Baeumler PI, Benedikt F, Bader J,

Fleckenstein J, Irnich D, Acupuncture indu-

ced changes of the pressure pain threshold
are mediated by segmental inhibition –

a randomized controlled trial. PAIN, 2015,
156(11):2245-55). Die Wirkung der Akupunk-

tur wurde mittels einer Quantitativen Senso-

rischen Testung (QST) objektiviert – einem
standardisierten Testverfahren, welches vom

Deutschen Forschungsverbund Neuropa-

thischer Schmerz (DFNS) entwickelt wurde.
Untersucht wurde die Wirkung der manuel-

len Akupunktur und der Elektro-Akupunktur
auf das sensorische Profil von gesunden Pro-

banden im Vergleich zu keiner Intervention.
Durch einen komplexen Versuchsaufbau ge-

lang es dabei zwischen lokaler, spinaler und

cerebralerWirkung zu differenzieren.
Der seit 2012 vergebene internationale Preis

berücksichtigt innovative und herausragen-

de Wissenschaftsprojekte im Bereich der
Integrativen Medizin. Jeweils 10.000 Euro in

zwei unterschiedlichen Kategorien werden
vergeben: in der Grundlagen- und der klini-

schen Forschung. Preisträger im Bereich der

klinischen Forschung sind Prof. C. Wang, Bo-
ston und C. Wade, MPH, Columbia University.

Die Preisverleihung fand während der dies-

jährigen Jahrestagung der European Society
of Integrative Medicine (ESIM) in Budapest

statt.
Die European Society of Integrative Medicine

e.V. ist ein internationaler Vereinmit demZiel,

Wissenschaft, Forschung, Ausbildung und
Fortbildung zu fördern, Evidenz basierende,

herausragende medizinische Versorgung zu

unterstützen und Richtlinienempfehlungen
für den Bereich der Integrativen Medizin zu

Verfügung zu stellen. Integrative Medizin
ist die Interaktion zwischen konventioneller

und komplementärer Medizin, die sich auf

Evidenz basierende Forschungsergebnisse
stützt.Die ESIM ist eingemeinnützigerVerein.

DÄGfA - Deutsche Ärztegesellschaft für Aku-
punktur e.V.

Würmtalstraße 54
81375München

Tel. 089 / 710 05-11; Fax 089 / 710 05-25

presse@daegfa.de; www.daegfa.de
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