METHADON IN DER ONKOLOGIE

yotrohhalmfunktion®

ohne Evidenz

Methadon wird derzeit als nebenwirkungsarmes Heilmittel gegen
Krebs angepriesen. Die evidenzbasierte Medizin scheint machtlos

zu sein. Eine kritische Auseinandersetzung.

s eit wenigen Wochen ist Me-
thadon das Thema in onkolo-

gischen Sprechstunden, Ambulan-
zen, Praxen und bei vielen Visiten.
In den Medien als nebenwirkungs-
armes Heilmittel gegen Krebs ange-
priesen, erfahrt das Medikament in
den zuriickliegenden Wochen eine
hohe Wahrnehmung in der Offent-
lichkeit. Im Folgenden der Ver-
such einer kritischen Auseinander-
setzung:

Methadon ist ein vollsynthetisch
hergestelltes Opioid (reiner Agonist
am p-Opioid-Rezeptor) mit starker
schmerzstillender Wirksamkeit. Als
Heroin-Ersatzstoff hat es im Rah-
men von Substitutionsprogrammen
seine  Wirksamkeit bewiesen und
wurde deshalb 2005 in die Liste der
unentbehrlichen Arzneimittel der
Weltgesundheitsorganisation aufge-
nommen. Aufler zur Substitutions-
behandlung bei Opiat-/Opioidab-
héngigkeit wird Methadon verwen-
det bei neuropathischen Schmer-
zen, die nicht ausreichend mit ei-
nem Opioid beherrscht werden kon-
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nen. Auch bei Patienten, die wegen
opioidbedingter Nebenwirkungen
nicht ausreichend schmerzthera-
peutisch behandelbar sind, kann
cine Rotation auf L-Polamidon®
(Levomethadon) oder Methadon er-
folgen (Letzteres Off-Lable-Use).
Dariiber hinaus liegen Studien bei
Patienten mit Opiathyperalgesie vor.

Inhalte der

medialen Berichterstattung
Bereits 2014 hatte die Publikation
einer durch die Deutsche Krebshil-
fe geforderten In-vitro-Studie eine
kurzfristige Diskussion und erhdhte
Nachfrage nach Methadon ausge-
16st (1). Seit April 2017 aber folgt
in der Publikumspresse eine inten-
sive Berichterstattung mit einheitli-
chem Tenor: Danach soll Metha-
don eine zusétzliche und nebenwir-
kungsarme Chance fiir Krebspa-
tienten sein, die man ihnen nicht
vorenthalten konne. Als Beleg wer-
den (neben konkreten Patientenbei-
spielen) im Wesentlichen 3 Quellen
genannt:
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® die Ergebnisse der In-vitro-
Untersuchungen an Glioblastom-
zellen und einiger Tierversuche der
Chemikerin Dr. rer. nat. Claudia
Friesen, Molekularbiologisches For-
schungslabor am Institut fiir Rechts-
medizin des Universitétsklinikums
Ulm (1-3);

® die Erfahrungen von Dr. med.
Hans-Jorg Hilscher, Allgemeinme-
diziner aus Iserlohn mit der Zusatz-
weiterbildung Palliativmedizin, der
nach eigenen Angaben vielen Pa-
tienten Methadon verordnet und er-
staunlich positive Krankheitsver-
laufe sieht;

® cine Fallsammlung mit 27 Pa-
tienten mit Primér- oder Rezidivtu-
moren des Gehirns zur Nebenwir-
kungsarmut (4).

Auch andere Gruppen berichten
iiber in vitro tumorgerichtete Effek-
te von Methadon (5-10). Dabei ist
unklar, ob mit Levomethadon &hnli-
che Effekte erzielt werden konnen.
Zumindest zeigen In-vitro-Daten
beim Prostatakarzinom eine Uber-
legenheit des Levomethadons ge-
geniiber dem Racemat (11).

Tatsdchlich spiegelt die aktuelle
Diskussion ein hdufiges Problem in
der Onkologie, insbesondere bei
der Behandlung von Patienten mit
fortgeschrittenen Tumorerkrankun-
gen. Der Wunsch nach Heilung und
die Suche nach weiteren Therapie-
moglichkeiten, wenn die bisherigen
nicht mehr greifen, sind nur zu ver-
standlich. Viele Patienten formulie-
ren sogar bewusst, dass sie nach
dem letzten Strohhalm suchen und
auch bereit sind, ihr Schicksal an
diesen zu binden. Umso schwerer
fallt dem Arzt aus emotionalen
Griinden die Abwégung. Aber auch
in dieser Situation gelten die ethi-
schen Grundprinzipien des Nutzens
und Nichtschadens.

Pharmakologie: Methadon hat
eine sehr lange, inter- und intraindi-
viduell wechselnde Halbwertszeit
zwischen 15 und 60 Stunden; in der
Regel betrigt sie etwa 24 Stunden
(12, 13). Das Opioid wird in 2
Schritten abgebaut. Die Geschwin-
digkeit der Metabolisierung ist ins-
besondere von der Leberfunktion
abhingig (14). Die lange Halb-
wertszeit fihrt dazu, dass bei der
Aufdosierung zu Therapiebeginn
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Nebenwirkungen verzogert auftre-
ten konnen. Eine zu schnelle Do-
sissteigerung kann dann zu geféhr-
lichen Uberdosierungen fiihren.

Wechselwirkungen: Methadon
wird iiber CYP3A4 metabolisiert
und kann deshalb zahlreiche Wech-
selwirkungen haben (13).

Nebenwirkungen: Insgesamt un-
terscheiden sich nach den meisten
Literaturangaben die Nebenwirkun-
gen von Methadon und anderen
Opioiden nicht wesentlich (15-17).
Im Rahmen der Schmerztherapie —
auch der onkologischen Patienten —
sind folgende Nebenwirkungen be-
schrieben worden:

® QT-Zeit-Verldngerung  mit
Herzrhythmusstorungen (18-27):
Die Angaben iiber die Haufigkeit
schwanken stark. Einige Autoren
schitzen sie als selten ein, andere
geben ein Risiko fiir die Induktion
relevanter Rhythmusstérungen bei
50 % der Patienten an (26);

® Odeme;

® Obstipation;

® Myoklonie (28, 29);

® Sedierung (30, 31);

® Atemdepression (32, 33).

In der Fachinformation wird vom
Einsatz von Methadon bei Patienten
mit QT-Verldngerung einschlieflich
angeborenem langen QT-Syndrom
bzw. bei Patienten mit bekannter
oder vermuteter Verldngerung des
QT-Intervalls oder Elektrolyt-Un-
gleichgewicht, insbesondere Hypo-
kalidmie, gewarnt. Auch fiir Patien-
ten mit eingeschrankter Leber- und/
oder Nierenfunktion wird auf eine
erhohte Gefdhrdung hingewiesen.
SchlieBlich wird auch vor dem Ein-
satz bei , Krankheitszustdnden, bei
denen eine Ddmpfung des Atemzen-
trums vermieden werden muss* und
bei Patienten mit Atemdepression
gewarnt.

Warum traten bisher selten

schwere Komplikationen auf?
Methadon wird in der Onkologie in
der palliativen Therapie von Patien-
ten eingesetzt, bei denen mit den
iiblichen Opioiden keine ausrei-
chende Verbesserung von Schmer-
zen erreicht werden konnte. Metha-
don wird in der Regel von schmerz-
therapeutisch erfahrenen Arzten bei
Patienten, die oft keine antitumora-
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Fallberichte mit lebensbedrohlichem und todlichem Verlauf

Fall 1:

57-jéhrige Patientin mit stenosierendem Adenokarzinom am rektosigmoidalen Ubergang,

ED 04/15; pT4a pN2b (10/26) pM1a (Ovar, Hep) G2, RAS-Wildtyp.

Mehrfache Operationen, Radiofrequenzablation von Lebermetastasen, 3 Linien Chemo-

therapie.

Progress. Bei Leberteilresektion Befund der Peritonealkarzinose.

Bei chronischen Schmerzen vor allem im ISG war die Patientin unter 3 x tgl. 30 mg Targin

gut eingestellt. Trotzdem erfolgte die Verschreibung von L-Polamidon in Tropfenform

(11 ml 1-0-1), nach Angaben der Angehdrigen mit dem Ziel sowohl der Tumor- als auch der

Schmerztherapie.

Einnahme laut Angehdrigen:

® 1.Tag: Targin® (Oxycodon+Naloxon) 30 mg 1-1-1 und 8 ml L-Polamidon® morgens, gefolgt
von Erbrechen, daraufhin abends 6 ml.

® 2. Tag: nur Targin® 30 mg 1-1-1

® 3. Tag: Targin® 30 mg 1-1-1 und 6 ml L-Polamidon® morgens.
Am Mittag plétzlich nicht mehr wach und reagibel, Zyanose, Erbrechen. In der Notaufnahme
wach und reagibel; Absetzen von L-Polamidon®, abends reduzierte Dosis Targin® (20 mg)
zur Nacht.

® 4. Tag: Patientin morgens nicht ansprechbar, hypoxisch, reanimationspflichtig. Auf Intensiv-
station Abbruch der protrahierten Reanimation bei hochpalliativer Situation.

Fall 2:

81-jahriger Patient mit Prostatakarzinom, ED 02/16 Gleason Score 9, PSA > 600 ng/ml.

Lymphknoten-, Leber- und multiple ossére Metastasen. Initial Hormontherapie, dann Chemo-

therapie (Mitoxantron) und Osteoprotektiva. Antikoagulation bei Lungenarterienembolie durch

gastrointestinale Blutung kompliziert.

Nebendiagnosen: DDD-Schrittmacher, Hypertonie, Z. n. intrakranieller Blutung 2009.

® \erordnung von Methadon (Zeitraum und Dosierung unbekannt) zur Tumortherapie durch
Arzt fir Allgemeinmedizin mit Zusatzweiterbildung Palliativmedizin.

® Am Aufnahmetag: Patient von Ehefrau aufgefunden, im Rettungswagen bei Raumluft Sauer-
stoffséttigung (SpOZ) 82 %, unter 4 | Oz-Gabe 95 %.

® Folgetag: Patient schwer weckbar, erneute Hypoventilation, Zyanose und Hypoxie.

® Restitutio ad integrum.

Fall 3:
66-jahriger Patient mit Adenokarzinom der Lunge, ED 04/17; Kompression von Trachea und
V. cava superior, Metastasierung in beide Nebennieren, V. a. auf Knochenmetastasen.
Nebendiagnosen: kardiale Dekompensation unter bronchopulmonalem Infekt und Sinustachy-
kardie bei Hyperthyreose, V. a. autonomes Schilddriisenadenom, Hypertonie, Diabetes mellitus.
Einleitung einer Chemotherapie mit Carboplatin/Paclitaxel.
Vormedikation: Bisoprolol , Enalapril, Spironolacton, Torasemid, Tamsulosin, Insulin, Dapagli-
flozin, Metformin, Carbimazol.
Bedarfsmedikation: Alizaprid (Vergentan®), Ondansetron (Zofran®).
® \erordnung von 2 x 35 Tropfen Methadon ohne Riicksprache mit den behandelnden Onko-
logen.
® |m 3. Zyklus Bewusstlosigkeit und Ateminsuffizienz wahrend der ambulanten Chemothera-
pie, Atempausen, SpO. 80 %.
Schédel-CT ohne wegweisenden pathologischen Befund.
EEG: Langsames Alpha-EEG mit einem diskontinuierlichen Thetaherd links temporoparietal
sowie einem diskontinuierlichen Thetaherd rechts parietooccipital betont.
Halluzinationen, Schl&frigkeit und leichtes Schwitzen.
® |n der Folge: zunehmendes Aufklaren.
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le Therapie mehr erhalten, ange-
setzt und langsam in der Dosis ge-
steigert. Meist erfolgt die Einstel-
lung im stationdren Bereich oder
unter Supervision durch speziali-
sierte ambulante Palliativteams.

Im Vergleich zum Einsatz wih-
rend einer aktiven antitumoralen
Therapie ist damit das Risiko von
Wechselwirkungen — und dadurch
bedingten gravierenden Nebenwir-
kungen — deutlich geringer. Das si-
chere Setting der Palliativmedizin
erlaubt es auBerdem, mogliche Fol-
gen einer zu hohen Dosierung friih-
zeitig zu erkennen und ihnen entge-
genzuwirken.

Beim Einsatz wiéhrend aktiver
antitumoraler Therapien sind diese
Risiken moglicherweise deutlich
hoher. Dass sie bei den wenigen Pa-
tienten der publizierten Fallsamm-
lung (4) nicht aufgetreten sind, sagt
nichts iiber ihre tatsdchliche Héu-
figkeit und potenziellen Schwere-
grade aus. Mdoglicherweise sind die
Risiken von Methadon bisher auch
nicht ausreichend in gréBeren Kol-
lektiven untersucht worden.

In epidemiologischen Studien
werden die Risiken von Methadon
kontrovers gesehen. So zeigt eine
Untersuchung von Patienten mit
nicht tumorbedingten Schmerzen,
die entweder Morphin oder Metha-
don erhielten (etwa 30 000 versus
6 000 Patienten), dass die Mortalitét
in der Methadongruppe um 46 %
gesteigert war (p < 0,001) (34).

Auch andere Autoren finden eine
gesteigerte Mortalitdt (35), und eine
Analyse der Todesfille unter Opioi-
den zeigt, dass als Todesursache ei-
ne akzidentelle und nicht suizida-
le Uberdosierung bei methadonbe-
dingten Todesfdllen bei 94 % vor-
lag, wihrend dieser Anteil fiir
Codein bei 43 % und fiir Tramadol
bei 55 % lag (36).

Eine amerikanische retrospekti-
ve Auswertung zeigt zwar eine ver-
minderte Mortalitdt unter Metha-
don im Vergleich zu anderen Opioi-
den, allerdings waren die Patienten
in der Methadongruppe jlinger, hat-
ten weniger Komorbidititen und
eher eine psychiatrische oder Sucht-
erkrankung (37).

Den Autoren dieses Artikels ste-
hen aktuell 3 Fallberichte schwer-

wiegender Folgeerscheinungen ei-
ner Therapie mit Methadon oder
L-Polamidon (Levomethadon) vor —
und zwar ohne Kenntnis des behan-
delnden Onkologen mit dem Ziel
der zusitzlichen Tumorbehandlung
(Kasten). Sie zeigen, dass beide
Substanzen mit potenziell lebensbe-
drohlichen Risiken einhergehen.

Die Einstellung auf Methadon
bedarf enger, tdglich mehrfacher
Uberwachung, die in den meisten
Fillen nur unter stationdren Bedin-
gungen zu leisten ist. Eine Verord-
nung von Methadon ohne Abspra-
che mit dem behandelnden Onkolo-
gen und ohne sein Wissen ist mit er-
heblichen Risiken fiir den Patienten
verbunden; kein Arzt darf sich in ei-
ner solchen Situation darauf verlas-
sen, dass der Patient dem Onkolo-
gen iiber die Verordnung berichtet.

Methadon als Krebsmittel:

die Faktenlage

Fiir verschiedene Opioide wird seit
einiger Zeit aufgrund von In-vitro-
Daten eine antitumorale Wirkung
diskutiert (38). Dies gilt auch fiir
Methadon (7-9, 39). Hierzu ha-
ben insbesondere die Arbeiten von
Friesen beigetragen (1-3). Prospek-
tive klinische Studien liegen hierzu
nicht vor.

Primérprivention: In der Lite-
ratur findet sich eine Auswertung ei-
nes israelischen Registers flir Dro-
genabhéngige, in der die Tumor-
inzidenz untersucht wurde (40).
Insgesamt unterscheidet sich die Tu-
morinzidenz nicht von der Normal-
bevolkerung. Die Inzidenz fiir Lun-
gen-, Larynx-, Zervix- und Leber-
karzinome ist erhoht, die fiir Kolon-
und Mammakarzinome erniedrigt.
Die Autoren argumentieren, dass in
diesem Kollektiv eine erhohte Tu-
morinzidenz hitte gefunden werden
miissen und dass die Erniedrigung
bei Mamma- und Kolonkarzinomen
ein Hinweis auf einen protektiven
Effekt von Methadon sei.

Therapie: In einer aktuellen re-
trospektiven Studie erhielten 27 Pa-
tienten mit Glioblastomen zusitz-
lich zu einer Chemotherapie mit Te-
mozolomid oder CCNU - einige
wurden zudem auch mit Bevacizu-
mab (Avastin®) therapiert — anféng-
lich 5 mg D,L-Methadon pro Tag

im Rahmen eines individuellen
Heilversuches. Je nach Vertrdglich-
keit wurde die Dosis auf 15-35 mg/
Tag gesteigert (4). Die Forscher be-
tonen, dass Methadon Teil eines in-
dividuellen Heilversuches war, der
von einem Onkologen empfohlen
oder vom Patienten erbeten wor-
den war.

Die Studie weist nach unserer
Enschétzung erhebliche Schwichen
auf: Das Dosierungsregime ist nicht
genau beschrieben. Die Kontroll-
gruppe ist eine historische, eben-
falls nicht genau beschriebene
Gruppe. Es fehlen Angaben zu den
wesentlichen Eigenschaften der Pa-
tienten. Die Angaben zu den Uber-
lebenszeiten sind unzureichend, die
Methodik der Berechnung unklar.
Die Forscher berichten iiber ein bes-
seres progressionsfreies Uberleben
in der Gruppe mit Methadon, geben
hierzu aber keine Signifikanz an.
Der Vorteil sei besonders deutlich in
der Gruppe mit MGMT-Hyperme-
thylierung, dies ist aber statistisch
nicht signifikant (p = 0,3435).

Auf Nachfrage erklarte Co-Au-
tor Dr. med. Martin Misch, Ober-
arzt an der Klinik fiir Neurochirur-
gie, Charité Universititsklinikum
Berlin, gegeniiber dem Deutschen
Arzteblatt: ,,Es gibt aktuell weiter
keinen Wirksamkeitsnachweis fiir
die zusitzliche Therapie mit Metha-
don zur Tumorkontrolle. So lautet
auch das Fazit unserer Studie, die
lediglich einen Fokus auf die Ne-
benwirkungen legte. In Abwesen-
heit eines Wirksamkeitsnachweises
erscheint jede Form von Nebenwir-
kungen (wie Ubelkeit, Obstipation,
zentrale und kardiale Nebenwirkun-
gen) nicht gerechtfertigt.

In einer anderen retrospektiven
Fallserie mit 76 Patienten, deren
Schmerztherapie auf Methadon ge-
wechselt wurde, konnte im Ver-
gleich zu 88 Patienten der Kontroll-
gruppe kein Einfluss von Methadon
auf das Uberleben nachgewiesen
werden (41).

Auch die Zweitauswertung einer
in analgetischer Indikation durchge-
fithrten randomisierten Studie hatte
(bei allerdings kleiner Fallzahl von
26 Patienten in jedem Arm) eben-
falls keinen positiven Effekt auf das
Uberleben zeigen kénnen (42).
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Folgen der Berichterstattung
in der aktuellen Versorgung

Nach Erfahrung der Autoren und
zahlreicher Gespriche mit onkolo-
gisch tdtigen Kollegen wird Me-
thadon derzeit von vielen Patienten
nachgefragt. Wenn Kollegen auf
der Basis von mittlerweile 4 Stel-
lungnahmen von Fachgesellschaf-
ten und Arbeitsgruppen (43—46) vor
dem Einsatz von Methadon warnen
und sich gegebenenfalls auch wei-
gern, ein Rezept auszustellen, wer-
den sie von Patienten mit dem Vor-
wurf der Bestechlichkeit und Indus-
triendhe konfrontiert.

Bei den Onkologen fiihrt dies of-
fensichtlich nicht selten zu der Ein-
stellung, dass es dann besser sei, sie
selber wiirden Methadon einsetzen,
um damit wenigstens den Patienten
vor groflerem Schaden zu bewahren.
Diese Uberlegungen sind verstind-
lich, verstirken aber das Gesamt-
problem, indem Patienten immer
héufiger erfahren, dass an bestimm-
ten Stellen Methadon erhéltlich ist —
an den Berichten also moglicher-
weise doch ,.etwas daran ist.

Patienten, die Methadon iiber
eine nicht unmittelbar in die onko-
logische Therapie einbezogenen
Arzt bekommen, haben wahr-
scheinlich tatséchlich ein hdheres
Risiko fiir Neben- und Wechsel-
wirkungen und vor allen Dingen
ein hoheres Schadenspotenzial,
wenn durch fehlendes Wissen bei
ersten Hinweisen auf Komplika-

tionen nicht rechtzeitig richtig rea-
giert wird, wie unsere 3 Fallbe-
richte zeigen (Kasten).

Mittlerweile mehren sich die
Félle, in denen Patienten iiber den
Abbruch einer leitliniengerechten
Therapie nachdenken oder diesen
Abbruch auch durchfithren. Eine
Reihe dieser Patienten berichtet,
dass sie im Kontakt mit Frau Dr.
Friesen stehe, die iiber bemerkens-
werte Erfolge bei zahlreichen be-
handelten Patienten gehdrt habe.

Eine weitere, in ithrem Ausmal}
unbekannte Folge der Berichter-
stattung erlebte Autor JH bei einer
Beratung. Ein Patient hatte die in
der Berichterstattung zu Methadon
aufgefiihrten negativen Ergebnisse
zu Bevacizumab im Kontext mit
Hirntumoren auf die Substanz im
Allgemeinen bezogen: Als Reakti-
on verzichtete er bei einem fort-
geschrittenen Kolonkarzinom be-
wusst und trotz intensiver Aufkla-
rung auf die Kombination mit dem
Antikorper. Ob dem aufkldrenden
Kollegen der Zusammenhang mit
der Methadon-Berichterstattung be-
kannt war, war leider nicht zu
eruieren.

Wohl kaum hat es in der Onko-
logie in den vergangenen Jahren
innerhalb einer so kurzen Zeit zu
einem Thema gleichlautende Stel-
lungnahmen mehrerer Fachgesell-
schaften gegeben (Deutsche Ge-
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sellschaft fiir Hématologie und
Medizinische Onkologie, Neuro-
onkologische Arbeitsgemeinschaft
in der Deutschen Krebsgesell-
schaft und der Deutschen Gesell-
schaft fiir Neurologie, Deutsche
Gesellschaft fiir Palliativmedizin,
Deutsche  Schmerzgesellschaft).
Umso bedenklicher stimmt es,
dass auBler dem Deutschlandfunk,
dem Deutschen Arzteblatt und
der Stddeutschen Zeitung kein
Medium diese kritischen Stellung-
nahmen aufgenommen hat. Uber
die Griinde kénnen wir nur speku-
lieren.

Wiinschenswert — und im Sinne
der Patienten — wire es gewesen,
dass die Inhalte dieser Stellungnah-
men fiir eine erneute (neutrale) Be-
richterstattung aufgegriffen worden
wiren, um unabhingigen Experten
die Moglichkeit zu geben, Eviden-
zen und Risiken darzustellen.

Ist Methadon ein Einzelfall?
Wer sich iiber das Internet einen
Eindruck von der aktuellen Dis-
kussion verschaffen will, dem fal-
len mehrere Websites auf, die das
Thema aufgreifen. Hierbei handelt
es sich um Kliniken, die fiir ihre al-
ternativen Therapiemethoden be-
kannt sind. Interessanterweise fin-
den sich jedoch keine Webseiten
von Kliniken, die sich der evidenz-
basierten Medizin verpflichtet ha-
ben. Nur das Universitatsklinikum
Ulm warnt mit einer gemeinsamen
Stellungnahme der Medizinischen
Fakultidt der Universitidt Ulm, des
Universitatsklinikums Ulm und
des Comprehensive Cancer Center
Ulm zur Tumortherapie vor dem
unkritischen Einsatz von Metha-
don auflerhalb klinischer Studien®
(47).

Es gibt eine ganze Reihe von
Merkmalen der aktuellen Diskussi-
on um Methadon, die verbliiffende
Parallelen zu den Diskussionen um
die alternative Medizin aufweisen:

® Emotionalitit,

® Patienten mit weit fortge-
schrittenen Tumoren,

® dic angebliche Nebenwirkungs-
armut der Therapie und

® die ablenkende Diskussion um
die Unmoglichkeit der klinischen
Forschung aufgrund fehlender Gel-
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der und einer Verschworung zwi-
schen Arzten und Pharmaindustrie.

In der Tat entwickelt sich eine
parallele Medizinwelt, in der Alter-
nativmedizin von Heilpraktikern
(aber auch Arzten) — teilweise si-
cherlich mit guter Intention, teil-
weise aber auch als bewusste Téu-
schung des Patienten — mit kom-
merziellen Interessen betrieben wird.
Diese Entwicklung wird durch eine
Reihe von politischen Entscheidun-
gen gefordert:

1. Die sogenannten besonderen
Therapierichtungen laut Arzneimit-
telgesetz (Phytotherapie, Homdoo-
pathie, Anthroposophie) wurden
von der Pflicht zum Nachweis ih-
rer Wirksamkeit nach den Regeln
der wissenschaftlichen, evidenzba-
sierten Medizin ausgenommen. Es
reicht der Binnenbeweis, also die
Zustimmung der in diesem Bereich
tatigen Experten, dass diese oder je-
ne Methode so in dieser oder jener
Indikation verwendet wird.

2. Krankenkassen haben die
Moglichkeit, in Sondertarifen und
Vertrdgen zu integrierten Versor-
gungsformen Leistungen zu bezah-
len, fiir die kein Wirksamkeitsnach-
weis erbracht wurde.

3. Eine  patientenzugewandte,
sprechende, den ganzen Menschen
betrachtende Medizin wird im Rah-
men der Kommerzialisierung und
Verdichtung von Arbeitsprozessen
im Gesundheitswesen wegrationali-
siert. Das vom Patienten préferier-
te Gesprich mit dem Arzt wird
weitestmoglich  (unter Vorschiit-
zung des Arztemangels) durch Ge-
sprache mit anderen Berufsgruppen
ersetzt und damit die Entfremdung
zwischen Patient und Arzt fiir beide
Seiten vorangetrieben.

Helfen diese Entscheidungen
den Patienten?

Wihrend aus gesundheitspolitischer
Sicht die Entscheidung fiir die Zulas-
sung von nicht evidenzbasierten Me-
dizinrichtungen und paramedizini-
schen Berufsgruppen wie den Heil-
praktikern zunéchst plausibel er-
scheinen mag, werden dadurch we-
der die Kosten im Gesundheitswesen
gesenkt (48), noch gibt es einen
Nachweis, dass sie die medizinische
Versorgung der Patienten verbessern.

Das Gegenteil ist der Fall: Die
Einfithrung der besonderen Thera-
pierichtungen hat sich auf die pra-
klinische und klinische Forschung
eher negativ ausgewirkt, da die
Leistungserbringer und Hersteller
von Produkten nicht mehr gezwun-
gen sind, systematisch Forschung
durchzufiihren. Forschungskapazi-
titen der Unternehmen zur Phyto-
therapie wurden daher zuriickge-
baut.

Fehlendes Wissen und die feh-
lende kritische Einstellung vieler
Arzte und Pflegekrifte zur alterna-
tiven und komplementiren Medizin
verhindern, dass Nebenwirkungen
bemerkt, der alternativen Therapie
zugeordnet und systematisch er-
fasst werden.

Wer ist verantwortlich bei
Komplikationen/Todesfillen?
Grundsitzlich ist der Arzt verant-
wortlich fiir Indikationsstellung,
Rezeptur und adiquate Uberwa-
chung des Patienten. Der Einsatz

-

einer Substanz wie Methadon im
Off-Label-Use ist mit einer beson-
ders hohen Verantwortung verbun-
den. Hierbei handelt es sich um ei-
ne ethische, aber auch um eine
dem Gesetz unterliegende Verant-
wortung.

Dem entgegen steht die Erfah-
rung vieler Experten, dass im Fal-
le einer Komplikation (sogar bei
todlichem Ausgang) selten juristi-
sche Schritte erfolgen. Gerade im
Bereich der alternativen Medizin
scheint es so zu sein, dass selbst of-

Foto: dpa

fensichtliche Scharlatanerie in der
Regel ohne juristische Folgen fiir
den Anbieter erfolgen kann. Dies
liegt daran, dass grundsitzlich ein
groler Handlungsspielraum be-
steht, wenn der Patient nach Auf-
kldrung einer Behandlung zuge-
stimmt hat. Selbst wenn diese Auf-
klarung nicht explizit auf Risiken
und Wirkungslosigkeit verwiesen
hat und der Patient in seinem
Wunsch nach Heilung vielleicht et-
was unkritisch vertraut hat, so ist es
spéter kaum nachzuweisen, ob tat-
sdchlich Wesentliches in der Auf-
klarung verschwiegen wurde.

Hinzu kommt, dass die Anwen-
der einer Methode vor Gericht nicht
daraufhin gepriift werden, ob sie
nach den Regeln der Wissenschaft
und evidenzbasierten Medizin hét-
ten wissen missen, dass ihre Me-
thode im konkreten Fall nicht ge-
eignet ist, sondern dass das Ent-
scheidungskriterium ist, ob sie es
im Rahmen ihres Ausbildungstands
und ihrer Berufsgruppe hitten wis-
sen miissen. Dabei wird héaufig
verwiesen auf die in den Fachge-
sellschaften ,,iibliche Vorgehens-
weise“. Hier besteht eine Paralle-
litdit zum Binnenbeweis. Da ,,Fach-
gesellschaft kein geschiitzter Be-
griff ist, 1dsst sich fiir jede Methode
eine solche bilden.

Ein weitgehendes Fehlen juristi-
scher Nachverfolgungen von unwis-
senschaftlichen Therapien ist gerade
in der Onkologie bei der Behandlung
von Patienten mit weit fortgeschritte-
nen Tumorerkrankungen auch der
Tatsache geschuldet, dass diese im
Falle des Therapieversagens und von
Progression meist nicht mehr in der
Lage sind, juristische Schritte einzu-
leiten und durchzuhalten.

Hinzu kommt die vermutlich
nicht selten fehlende Aufdeckung
von Komplikation von alternativer
Therapien aufgrund der Ahnungslo-
sigkeit der Patienten und der feh-
lenden Information der behandeln-
den Arzte. Tatsichlich kénnen wir
auf die Frage, wie viele Patienten in
Deutschland sich fiir eine (auch al-
leinige) alternative Therapie bei ei-
ner Krebserkrankung entscheiden
und wie viele dadurch einen ernst-
haften Schaden (verzogerte wirksa-
me Therapie, Progress der Tumor-
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erkrankung, Todesfolge) erleiden,
keine Antwort geben.

OD dies jetzt auch im Fall Metha-
don passiert, hingt weitgehend von
schnellen Reaktionen der Fachwelt
ab. Hierfiir schlagen wir ein mehr-
schrittiges Vorgehen vor:

1. Ein vor allem in den USA
mehrfach durchgefiihrtes Verfah-
ren, um sich an alternativmedizini-
sche Methoden wissenschaftlich
anzundhern, sind ,,best case series®.
Dabei werden die Befiirworter der
Methodik gebeten, eine Auswahl
ihrer besten Fille einzureichen. Die-
se werden von unabhdngigen Wis-
senschaftlern untersucht.

2. Fir Methadon ist zu fordern,
dass alle Arzte aufgefordert sind,
Félle mit Komplikationen zu mel-
den (,,worst case series‘).

3. Aus den beschriebenen Fillen
sollten zundchst Hypothesen gene-
riert werden, die neben einem po-
tenziellen Wirkmechanismus mog-
liche Indikation und Kontraindika-
tion herausarbeiten.

4. Auf der Basis dieser Uberle-
gungen und einer systematischen
Literaturanalyse (inklusive der pré-
klinischen Daten) konnte eine ge-
zielte Studienplanung erfolgen.

Hierbei sind wir uns bewusst,
dass eine zu friihe ,,pflichtbewusste*
Durchfiihrung einer Studie zwar
moglicherweise die aktuelle Diskus-
sion schneller beruhigt, aber wahr-

scheinlich den Anteil der Patienten,
die parallel zu dieser Studie Metha-
don erhalten und damit einem Risiko
ausgesetzt werden, erhdht. Gleich-
zeitig wiirde ein Signal gesetzt, dass
eine nur laut genug gefiihrte Diskus-
sion auch auf der Basis ungeniigen-
der Fakten eine Wissenschaft zum
Handeln zwingen kann. So konnte in
Zukunft aus der evidenzbasierten
Medizin sehr schnell eine von
Modererscheinungen und den (so-
zialen) Medien getriebene Bediirf-
nisbefriedigungsmedizin werden, die
zu einem Spielball nicht mehr be-
herrschbarer Krifte wird und schnell
Qualitét verliert.

Fazit

® In der Offentlichkeit zeigt sich
eine zunehmende Skepsis gegen-
iiber der Schulmedizin.

® Das Beispiel Methadon zeigt,
welche Macht Medien entfalten
konnen; in diesem Fall zeigt sie ihr
Janusgesicht.

® Wahrscheinlich handelt es
sich nicht um einen Einzelfall, son-
dern um ein Phdnomen mit hohem
Schadenspotenzial, das uns in der
Zukunft begleiten wird. Denn es
treffen mehrere Mechanismen auf-
einander.

® Medien 16sen durch haufi-
ge Berichte von ,,Durchbriichen®
hohe Erwartungen bei den Patien-
ten aus.
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® Forscher unterliegen dem ho-
hen Druck, nicht nur in Fachmedien
zu publizieren, sondern auch in der
Offentlichkeit wahrgenommen zu
werden.

® Zuletzt entsteht statt Hoffnung
Druck auf Patienten, Arzte und das
gesamte System. Diesem Druck
wird gerade mit einer Vogel-Straul3-
Politik nachgegeben.

® Vielleicht wire eine Taskforce
glaubwiirdiger Wissenschaftler oh-
ne Interessenkonflikt, die innerhalb
kiirzester Zeit fiir Medien eine un-
abhingige Evidenzaufarbeitung zur
Sachlage erstellen konnen, ein ers-

ter Schritt. [ |
Prof. Dr. med. Jutta Hiibner,

Abt, Hématologie und Intern. Onkologie,

Klinik fiir Innere Medizin i, Jena
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Literatur im Internet:
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Was die Deutsche Krebshilfe finanziell unterstiitzt hat

Im Jahr 2009 wurde von der Deutschen
Krebshilfe das Forschungsprojekt ,,Opioide
als neuer Therapieansatz fiir die Behand-
lung von malignen Hirntumoren® in Héhe
von 300 000 Euro bewilligt. Die Férderung
erfolgte auf der Grundlage der Bewertung
eines Antrages von Frau Dr. rer. nat. Clau-
dia Friesen durch den Fachausschuss der
Deutschen Krebshilfe, auch unter Hinzuzie-
hung externer Gutachter.

Ein weiterer Antrag von ihr (Titel:
,Opioide sensitivieren Ovarialkarzinome
flr konventionelle Therapien®) sei nicht
genehmigt worden, da sich die Gutachter
sehr kritisch geduBert hétten - insbeson-
dere zum verwendeten Zell-Modell-Sys-
tem, aber auch zum Innovationspotenzial
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des Forschungsvorhabens. ,,Die Kritik-
punkte wurden Frau Dr. Friesen mitge-
teilt, ebenso der Hinweis, dass nach den
vorliegenden Erkenntnissen der grund-
séatzlich interessante Ansatz - Einsatz von
Methadon zur Behandlung von Tumorer-
krankungen - vielmehr im Rahmen einer
klinischen Studie Uberpriift werden sollte,
heiBt es einer Pressemitteilung der Krebs-
hilfe. Friesen sei somit deutlich signali-
siert worden, dass die Férderung einer
klinischen Studie - beispielsweise zur
Glioblastomtherapie mit Methadon - durch
die Deutsche Krebshilfe grundsétzlich
moglich ist.

Vor diesem Hintergrund halt es die ge-
meinnitzige Organisation fir ethisch ge-

boten, Patienten dahingehend zu informie-
ren, dass es fir Krebstherapie mit Meth-
daon momentan noch keine belastbaren
Daten aus klinischen Studien gibt. Auf der
Basis der bisher vorliegenden Daten sei
ein Einsatz von Methadon als Onkologi-
kum auBerhalb von klinischen Studien
nicht gerechtfertigt.

Die Deutsche Krebshilfe betont aber,
dass sie grundsétzlich allen innovativen
Ansatzen, die zu einer besseren Behand-
lung von Krebspatienten beitragen kénn-
ten, aufgeschlossen gegenubersteht und
diese bei nachgewiesenen fundierten wis-
senschaftlichen Vorarbeiten und positiver
Begutachtung durch Fachexperten auch
fordert. zyl
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ZUSATZMATERIAL HEFT 33-34/2017, ZU:

METHADON IN DER ONKOLOGIE

wotrohhalmfunktion“ ohne Evidenz

Methadon wird derzeit als nebenwirkungsarmes Heilmittel gegen Krebs angepriesen.
Die evidenzbasierte Medizin scheint machtlos zu sein. Eine kritische Auseinander-
setzung.
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