Fallberichte

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

~Aus der UAW-Datenbank":

Berichte an die AkdA iiber Stiirze unter
der Einnahme von Methadon:

Was muss beachtet werden?

Nachdruck aus: Deutsches Arzteblatt 2019: 116: A 1032-1033
Der AkdA wurden folgende Fille berichtet:

Fall 1

Der Fall betrifft eine 56-jdhrige Frau mit einem Glioblastom WHO Grad IV, das 2015
erstmalig diagnostiziert und sowohl operativ als auch durch Bestrahlungen und medi-
kamentés mit Temozolomid behandelt wurde. Seit etwa Anfang 2017 nahm die
Patientin 26 mg Methadonlésung pro Tag zur Tumortherapie ein. Unter dieser Behand-
lung stiirzte sie auf die rechte Hufte. Sie konnte nach dem Sturz zunichst noch normal
laufen, etwa eine Woche spiter entwickelten sich jedoch eine eingeschrinkte Beweglichkeit
und Belastbarkeit des rechten Beins, die von den Angehérigen zunachst als neurologische
Anzeichen eines Tumorprogresses gedeutet wurden. Erst drei Wochen nach dem Sturz
wurde bei einer geplanten Aufnahme auf eine Palliativstation aufgrund von Schmerzen
und Immobilitit eine radiologische Diagnostik durchgefiihrt und eine mediane Schen-
kelhalsfraktur festgestellt, die dann operativ behandelt wurde. Die Kommunikation mit
der Patientin war aufgrund einer Aphasie als Folge der Tumorerkrankung bereits
erschwert und unter 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-jihrigen Patienten, bei dem ein Glioblastom mul-
tiforme WHO Grad IV reseziert worden war. Parallel zu einer nachfolgenden Radioche-
motherapie mit Temozolomid nahm der Patient in der Hoffnung auf eine antitumorése
Wirksamkeit Methadon ein (genaue Dosierung nicht bekannt). Dies geschah ohne
Kenntnis der behandelnden Arzte, da Familienangehérige ihm das Mittel besorgt
hatten. Temozolomid musste aufgrund einer ungewdhnlich schnell aufgetretenen
Thrombozytopenie abgesetzt werden. Gleichzeitig traten Ubelkeit, Verwirrtheit, Gang-
unsicherheit und Obstipation auf. Der Verdacht auf eine Tumorprogression oder ein
Hirnédem bestatigte sich in der MRT-Diagnostik jedoch nicht. Infolge der Gangunsi-
cherheit des Patienten, der — wie fremdanamnestisch eruiert werden konnte — wohl eine
Dosissteigerung von Methadon zugrunde lag, kam es zu einem Sturz mit schwerem

Schidelhirntrauma.
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Angaben zur Pharmakologie und Zulassung von Methadon

Methadon ist ein synthetischer Opioidrezeptoragonist, der relativ selektiv an die py-Opio-
idrezeptoren bindet. Durch Aktivierung des antinozizeptiven, schmerzhemmenden
Systems werden die Schmerzempfindung herabgesetzt und nozizeptive Impulse auf spi-
naler Ebene unterdriickt. Bei héheren Dosen ist — wie bei Morphin — auch eine Bindung
an Opioidrezeptoren des k-, 8-, und 0-Subtyps mdoglich. Methadon ist ungefahr zweimal
potenter als Morphin (1). Im Unterschied zu anderen européischen Liandern ist Methadon
in Deutschland ausschlieflich zugelassen zur Substitutionstherapie bei Opioidabhingigkeit
Erwachsener im Rahmen einer entsprechenden medizinischen, sozialtherapeutischen
und psychologischen Versorgung (2).

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

Methadon wird lber verschiedene Isoenzyme des Cytochrom-P450-(CYP450-) Enzym-
systems metabolisiert. Die gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln, die CYP450-Iso-
enzyme wie CYP3A4 oder CYP2C9 beeinflussen, kann zu einer veridnderten klinischen

Wirksamkeit von Methadon fiihren und auch Nebenwirkungen verstiarken oder verlangern

(3)-

Fraglicher antiproliferativer Effekt von Methadon in der Tumortherapie
Ein fraglicher antiproliferativer Effekt von Methadon in der Tumortherapie wird in
Deutschland seit einigen Jahren in den Laien- und Fachmedien kontrovers diskutiert. Aus-
sagekriftige Daten aus klinischen Studien hierzu liegen bis dato nicht vor. Eine Ubersicht
uber den Diskussionsstand und iiber die in Deutschland verfiigbaren Arzneimittel mit
Methadon und ihre zugelassenen Indikationen ist unter https://www.akdae.de/Arzneimit-
teltherapie/AVP/Artikel/201704/191h/index.php verfigbar. Zusammenfassend wird der
Einsatz von Methadon zur Tumortherapie wegen unzureichender Datenbasis derzeit von

den relevanten medizinischen Fachgesellschaften abgelehnt (2).

Wie wahrscheinlich ist, dass Methadon in den beschriebenen Fallen ursach-
lich fir die Stiirze und Folgeerscheinungen war?

Eine dénische Fall-Kontroll-Studie zeigte ein erhdhtes Frakturrisiko unter der analgetischen
Behandlung mit Opioiden einschliefllich Methadon (adjustiertes Odds Ratio 1,39, 95 %
CI [1,05-1,83]. Ein Anstieg des Frakturrisikos war bereits bei kumulativer Einnahme von
weniger als zehn definierten Tagesdosen (DDD) zu beobachten. Daher ist anzunehmen,
dass der Anstieg eher durch Stiirze als durch eine Schwiachung der Knochenstruktur ver-
ursacht wurde, da die Einnahmedauer zu kurz war, um gréflere Veranderungen der Kno-
chenstruktur zu ermdglichen (4). Als Ursachen fiir eine opioidinduzierte Schwichung der
Knochenstruktur werden direkte Effekte auf die Osteoblasten sowie ein opioidinduzierter

Hypogonadismus diskutiert (5-7).
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In den beiden dargestellten Fillen kénnen alternative Ursachen fur die Stiirze nicht
komplett ausgeschlossen werden. Beide Patienten erhielten parallel als Antiepileptikum
Levetiracetam und Dexamethason. Unter Levetiracetam gehdren Somnolenz, Kopf-
schmerzen, Miidigkeit und Schwindel zu den hiufigsten Nebenwirkungen und gelegentlich
kénnen auch Koordinationsstérungen sowie Ataxie auftreten (8). Zudem kénnen Glioblas-
tome selbst Koordinationsstérungen sowie eine Stand- und Gangunsicherheit hervorrufen.
Selbst wenn diese Faktoren eine Rolle gespielt haben, kénnte das Sturzrisiko durch eine
den Arzten unbekannte Methadoneinnahme verstirkt worden sein, sodass in beiden
Fillen die Methadoneinnahme zu einem Schaden fur den Patienten beigetragen hat. Im
Fall 1 wurde die Diagnose der Fraktur um mehrere Wochen verzégert, weil eine eindeutige
Schmerzangabe fehlte. Im Fall 2 wurden ebenfalls zunichst differenzialdiagnostisch
andere Ursachen fiir die Symptomatik in den Vordergrund gestellt. Wire den Arzten die
Methadoneinnahme bekannt gewesen, so wiren bei den beobachteten Symptomen mit
hoher Wahrscheinlichkeit die richtigen MaRnahmen zur Reduktion des Sturzrisikos einge-
leitet worden. Zusammenfassend ist aus Sicht der AkdA aber wahrscheinlich, dass Metha-
don die Verwirrtheit, Gangunsicherheit und letztendlich den Sturz in beiden beschriebenen

Fallen ausgeldst oder zumindest beglinstigt hat.

Daten aus dem Spontanmeldesystem

Die europiische Datenbank gemeldeter Verdachtsfille von Nebenwirkungen (EudraVigi-
lance) listet zum 26.02.2019 tber 9400 Fille mit insgesamt tiber 21.000 einzelnen Reak-
tionen zu Methadon auf, von denen 98 % als schwerwiegend eingestuft wurden. Darunter
sind 59 Stiirze und zahlreiche Frakturen u. a. der Hiifte und der Extremititen (Zugang

tber: http://www.adrreports.eu/de/).

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
unbedingt berichtet werden (9). Diese Berichte kénnen wichtige Sicherheitssignale zu
Arzneimitteln aufzeigen. Nebenwirkungen im Zusammenhang mit dem Off-Label-Use
von Methadon sollten gemeldet werden, um die Arzneimittelsicherheit im Rahmen der

Verordnung fiir nicht zugelassene Indikationen zu priifen und zu tiberwachen.

Fazit
Zwei Fallberichte an die AkdA zeigen, dass die hinsichtlich ihrer Wirksamkeit nicht belegte
Tumorbehandlung mit Methadon zu schwerwiegenden Folgen fur die Patienten fihren
kann. Patienten sind sturzgefihrdet und Frakturen kénnen durch die starke analgetische
Wirkung verschleiert werden. Diese Risiken sollten bei der Off-Label-Anwendung von Me-
thadon in der Tumortherapie 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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