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Unter dem Titel „Methadon – Warum ein 

preiswertes Mittel für Krebspatienten 

nicht erforscht wird“ hat das Politmagazin 

Plusminus am 12. April 2017 über Heil-

versuche mit diesem Opioid berichtet [1]. 

Die DGHO beschäftigt sich intensiv mit 

neuen Krebsmedikamenten [2], auch mit 

komplementären Verfahren [3]. Bei Me-

thadon hat sie Anlass, vor unrealistischen 

Erwartungen und möglichen Gefahren zu 

warnen. 

Studie von Onken, Friesen et al. 

bei Patienten mit Gliomen

Der Plusminus-Bericht beruht im We-

sentlichen auf der im März 2017 veröf-

fentlichten, retrospektiven Studie von 

Onken, Friesen et al. [4]. Sie wurde an 27 

Patienten mit Gliomen in unterschiedli-

chen Stadien (II-IV), unterschiedlichen 

Krankheitssituationen (Erstdiagnose, 

Rezidiv) und mit unterschiedlichen Ri-

sikofaktoren durchgeführt. Alle Patien-

ten erhielten auch Chemotherapie, die 

meisten Temozolomid, einige zusätzlich 

Bevacizumab. Die Dosierung von D,L-

Methadon wurde von anfänglich 5 mg 

pro Tag auf 15-35 mg pro Tag gesteigert, 

abhängig von der Verträglichkeit. Für die 

Mehrzahl der Patienten wurden keine 

Nebenwirkungen registriert, einige Pati-

enten litten unter Übelkeit und Verstop-

fung. Laut der Veröffentlichung hatten 

nur 9 der 27 Patienten zum Zeitpunkt der 

Auswertung einen Rückfall. Die informa-

tive Tabelle III in der Publikation ist bei 2 

Patienten fehlerhaft (Patient 15 und 20) 

und in der Berechnung der progressions-

freien Überlebenszeit unscharf (Berech-

nung ab Erstdiagnose oder ab Beginn 

der Behandlung mit Methadon). Bei den 

dargestellten Krankheitsbildern ist un-

klar, ob die günstigen Therapieverläufe 

zwingend auf die Methadon-Einnahme 

zurückzuführen sind. 

Methadon bei Krebspatienten: Zweifel an Wirksamkeit und Sicherheit

Stellungnahmen anderer 

Fachgesellschaften und 

Institutionen

Auf der Basis früherer, ähnlicher Berich-

te hatte die Neuroonkologische Arbeits-

gemeinschaft in der Deutschen Krebs-

gesellschaft (NOA) und der Deutschen 

Gesellschaft für Neurologie (DGN) be-

reits am 26. März 2015 eine gemeinsa-

me Stellungnahme [5] abgegeben, die 

auf die unzureichende Datenbasis ver-

weist und vor Risiken unkontrollierter 

Off-Label Anwendungen warnt. Auch in 

einer Stellungnahme der Medizinischen 

Fakultät der Universität Ulm vom 23. Au-

gust 2016 wird darauf hingewiesen, dass 

„die Angaben zum Erfolg der Behandlung  

[ … ] nicht auf wissenschaftlichen Publika-

tionen [beruhen]“ und „nicht überprüfbar“ 

sind [6]. Es lasse sich daher nicht beurtei-

len, ob bei diesen Patienten ein möglicher 

Therapieerfolg auf Grund der Einnahme 

von Methadon eingetreten sei. 

Weiterhin hat der Arbeitskreis Tumor-

schmerz der Deutschen Schmerzgesell-

schaft in der Zeitschrift „Der Schmerz“ im 

Januar 2017 eine kritische Stellungnahme 

[7] publiziert. Darin wird insbesondere 

auf das Nebenwirkungsprofil und die dif-

ferenzierte juristische Lage hingewiesen. 

Weitere Studien zur Wirksamkeit

Die Arbeiten von Frau Friesen werden wahr-

genommen und haben zu kritischen Diskus-

sionen geführt. Da Methadon in den USA 

weitaus häufiger als in Deutschland einge-

setzt wird, wurde der Gedanke aufgegrif-

fen und auf deutsche Initiative hin am MD 

Anderson Cancer Center in Houston eine 

retrospektive Untersuchung [8] durchge-

führt, um Auswirkungen von Methadon auf 

den Tumorverlauf zu erfassen. Ausgewertet 

wurden Patienten mit fortgeschrittenen Tu-

morerkrankungen, die für eine Umstellung 

der Schmerztherapie aufgenommen wor-

den waren. Dabei erfolgte bei 76 Patienten 

eine Umstellung auf Methadon. In einer ge-

matchten Vergleichsgruppe von 88 Patien-

ten wurden andere Opioide eingesetzt. Ein 

signifikanter Unterschied im Überleben der 

Patienten zwischen den beiden Gruppen 

konnte nicht nachgewiesen werden. 

Risiken von Methadon

Risiken der Substanz lassen sich quantifi-

zieren. Die Auswertung einer Arbeitsgrup-

pe aus Tennessee untersuchte von 1997 bis 

2009 den Langzeitverlauf von Patienten 

mit nicht-tumorbedingten Schmerzen, die 

Verordnungen für Morphin oder Methadon 

erhalten hatten [9]. In der Auswertung stan-

den über 30.000 Patienten mit Morphin 

etwa 6.000 Patienten mit Methadon ge-

genüber. Das Risiko zu versterben war un-

ter Methadon um 46 Prozent gesteigert (p 

<0,001). Schon die niedrigsten Methadon-

Dosen führten im Vergleich zu den niedrigs-

ten Morphin-Dosen (<60 mg/Tag) zu einem 

gesteigerten Sterberisiko mit einer Hazard 

Ratio von 1,59 (CI 1,01-2,51, p=0,046).

Schlussfolgerungen

Die vorgelegten Daten zur Wirksamkeit 

von Methadon bei Patienten mit Gliomen 

beruhen auf einer einzigen, unkontrollier-

ten Studie. Diese Daten müssen in kont-

rollierten Studien überprüft werden, ide-

alerweise in einer randomisierten Studie, 

alternativ in einer Fall-Kontroll-Studie. 

Eine kurzfristige Option ist die Durchfüh-

rung einer Bestfall-Analyse anhand der vor-

liegenden Dokumentationen. Hierbei kann 

die DGHO unterstützend tätig werden. 

Auf der Basis der bisher vorliegenden Da-

ten zur Wirksamkeit und des möglichen 

Risikos einer erhöhten Sterblichkeit ist 

eine unkritische Off-Label-Anwendung 

von Methadon nicht gerechtfertigt. 
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Die Stellungnahme wurde von Priv.-Doz. 

Dr. med. Ulrich Schuler (Universitätsklini-

kum Carl Gustav Carus, PalliativCentrum & 

Medizinische Klinik I, Dresden) und Prof. 

Dr. med. Bernhard Wörmann (Medizini-

scher Leiter der DGHO) erarbeitet. 

Stellungnahme der DGHO

Verordnung über das Verfahren und die Zusammenarbeit der Bundesoberbehörden und  
der registrierten Ethik-Kommissionen bei der Bearbeitung von Genehmigungsanträgen für  

klinische Prüfungen mit Humanarzneimitteln
(Klinische-Prüfung-Verfahrensverordnung – KPVVO)

ARBEITSKREIS ARZNEIMITTELGESETZ 

VORSTAND

Gesamtentwurf

Der Gesamtentwurf regelt weitgehend die 

Fristen und Abläufe in der Zusammenar-

beit zwischen Ethik-Kommissionen und 

Bundesoberbehörden sowie die Vorga-

ben, die von Ethik-Kommissionen zu erfül-

len sind. Die im vorliegenden Referenten-

entwurf enthaltenen Regelungen für eine 

Klinische-Prüfung-Verfahrensverordnung 

sind aus Sicht der DGHO angemessen. 

Gebühren (Anlage III)

Die im vorliegenden Referentenentwurf für 

eine Klinische-Prüfung-Verfahrensverord-

nung enthaltene Gebührenordnung (Anla-

ge III) ist aus Sicht der DGHO in verschie-

denen Punkten nicht eindeutig genug.

Insgesamt führt die Gebührenordnung zu 

einer ganz erheblichen Kostensteigerung, 

die kleinere akademische Studien ohne 

die Unterstützung von pharmazeutischen 

Unternehmen erheblich erschweren bzw. 

sogar unmöglich machen wird. Dies gilt 

umso mehr, als dass eine Gebührener-

mäßigung für Investigator initiated Trials 

(IITs) im vorliegenden Referentenwurf für 

eine Klinische-Prüfung-Verfahrensverord-

nung offenbar nicht vorgesehen ist. 

Zur Anlage III (zugehörig zum § 12 [Ab-

schnitt V]) finden Sie im Folgenden unsere 

Anmerkungen. 

Anlage III, Nummern 1.1.1 & Nummer 1.2.1

• Der vorliegende Referentenentwurf ist 

aus unserer Sicht nicht deutlich genug. 

• Die Gebührenspanne ist ganz erheb-

lich. Dabei ist eine genauere Definition 

– auch vor dem Hintergrund der Schaf-

fung von Planungssicherheit – unab-

dingbar. 

Neu in der DGHO-Mediathek:

Harald Stein im Interview 

mit Antonio Pezzutto

(MO) Die Mediathek der DGHO ist um 

einen interessanten Beitrag reicher 

geworden. Prof. Antonio Pezzutto von 

der Berliner Charité interviewt Prof. 

Harald Stein, der im Rahmen der Mit-

gliederversammlung der DGHO am 16. 

Oktober 2016 in Leipzig mit der Ehren-

mitgliedschaft ausgezeichnet worden 

war. Prof. Antonio Pezzutto richtet den 

Blick auf das wissenschaftlich äußerst 

produktive Leben von Prof. Harald 

Stein, der durch seine Arbeit auf dem 

Gebiet der Pathologie maßgeblich zur 

Verbesserung der Therapiemöglichkei-

ten maligner Lymphome beigetragen 

hat. 

https://www.dgho.de/informationen/

Mediathek
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