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Zusammenfassung
Der antiproliferative Effekt von Methadon in der Tumortherapie wird derzeit in den Laien- und

Fachmedien in Deutschland kontrovers diskutiert. Dieser Artikel gibt eine Übersicht über die

in Deutschland verfügbaren Arzneimittel mit Methadon und Levomethadon und ihre zugelas-

senen Indikationen und fasst die Stellungnahmen der relevanten medizinischen Fachgesell-

schaften zum Einsatz von Methadon in der Tumortherapie zusammen.

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 möglicherweise 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 Übersicht über den der-

zeitigen diskussionsstand und über die in deutschland verfügbaren 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)r

und die deutsche Gesellschaft für neurologie (dGn) hatten bereits 2015 in einer ge-

meinsamen stellungnahme auf die unzureichende datenbasis und die möglichen 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 für hämatologie und Medizinische onkologie (dGho) r

warnt in einer aktuellen stellungnahme vor dem unkritischen off-label-Use von Me-

thadon zur behandlung von tumoren, der möglicherweise ein risiko für erhöhte sterb-

lichkeit bergen könnte (2). sie kommt zu dem schluss, dass „auf der Basis der bisher 

vorliegenden Daten zur Wirksamkeit und des möglichen Risikos einer erhöhten 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 r

eingesetzt werden, da die derzeit vorliegenden daten aus labor- und tierversuchen 

sowie einer studie mit 27 Krebspatienten nicht ausreichen, um eine behandlung zu 

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
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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 für Palliativmedizin rät vom Einsatz von Methadon zur r

tumortherapie ab und weist darauf hin, dass bei Methadon zwischen schmerz- und 

tumortherapie klar zu trennen ist. Weiterhin wird vor der Gefahr von Überdosierungen 

beim Einsatz von Methadon durch Unerfahrene gewarnt, die potenziell tödlich sein 

können, und auf die ausgeprägten interindividuellen pharmakodynamischen und phar-

makokinetischen Unterschiede und auf das damit verbundene erhöhte risiko für ne-

benwirkungen im Vergleich mit anderen opioiden hingewiesen. bezüglich 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 dafür 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 r

auf die widersprüchliche studienlage. hinsichtlich des Einsatzes in der tumortherapie 

(antiproliferative Wirkung) wird die datenlage als völlig unzureichend eingestuft und 

vom off-label-Use von Methadon in dieser indikation explizit abgeraten. Für die be-

handlung von schmerzen wird auf eine retrospektive Untersuchung zur opioidrotation 

auf Methadon oder andere opioide bei Krebspatienten hingewiesen, die einen lebens-

verlängernden Effekt von Methadon im Vergleich zu anderen opioiden nicht belegen 

konnte. in zwei retrospektiven Kohortenstudien konnte eine möglicherweise gesteigerte 

Mortalität unter Methadon im Vergleich zu retardiertem Morphin bei Patienten mit 

ausschließlich oder überwiegend nichttumorbedingten schmerzen nicht abschließend 

bewerten werden (6).

auch der arzneimittelbrief wies darauf hin, dass prospektive, randomisierte kontrollierte r

studien notwendig sind, um die Wirksamkeit und sicherheit von Methadon als Wirk-

verstärker in der therapie von fortgeschrittenen tumorerkrankungen zu beurteilen. die 

Entscheidung über 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 mögliche Wechselwirkungen, z. b. 

bei bereits bestehender opioidtherapie, zu beachten (7).

die Kassenärztliche Vereinigung brandenburg (KVbb) hat sich im Juli 2017 zum Ein-r

satz von Methadon positioniert: „Methadon ist in Deutschland nur für die Substituti-

onstherapie zugelassen und somit nicht in anderen Indikationsgebieten zu Lasten der 

GKV verordnungsfähig. 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 veröffentlicht: „In der Schmerztherapie r

gibt es zahlreiche Therapeutika, die je nach Beschwerdebild eingesetzt werden können. 

Im Bereich der Tumortherapie erachtet das Arzneitelegramm die aktuelle Datenlage als 

unzureichend. Gegebenenfalls ist hier eine Überweisung zu einem Schmerztherapeuten 

https://idw-online.de/de/news678388
https://www.dgpalliativmedizin.de/images/20170705_DGP_Stellungnahme_Methadon.pdf
https://www.dgpalliativmedizin.de/images/20170705_DGP_Stellungnahme_Methadon.pdf
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zu erwägen. Sollte der Einsatz von Methadon dennoch in Betracht gezogen werden, so 

handelt es sich hier um einen off-label-use, der im Hinblick auf mögliche Regressanträge 

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 größer ist als

die von d-Methadon. 

Methadon greift relativ selektiv an die µ-opioidrezeptoren an. dabei weist levomethadon

eine ca. 30-fach höhere affinität zu den spezifischen bindungsstellen als d-Methadon auf.

durch aktivierung des antinozizeptiven, schmerzhemmenden systems werden die

schmerz empfindung herabgesetzt und nozizeptive impulse auf spinaler Ebene unterdrückt.

bei höheren dosen ist – wie bei Morphin – auch eine bindung an opioidrezeptoren des

κ-, δ-, und σ-subtyps möglich. Methadon ist ungefähr zweimal potenter als Morphin. bei

länger vorbehandelten Patienten variiert jedoch das Umrechnungsverhältnis 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 intravenösen applikation von opioiden deutlich länger, sie beträgt zwischen 22

und 48 stunden. dabei setzt die Wirkung im Vergleich zur intravenösen applikation ver-

zögert ein, sodass das euphorisierende Potenzial von Methadon geringer ist. 

Methadon unterdrückt bei der behandlung der opioidabhängigkeit die Entzugssymp -

tome. die chronische orale Methadon-applikation ruft abhängig von dosis und applika-

tionsdauer eine toleranz hervor, die zur blockade der subjektiv als euphorisierend emp-

fundenen Wirkung parenteral applizierter opioide führt. Zu den pharmakologischen

Wir kungen von Methadon gehören klassische opioideffekte wie sedierung, Euphorie,

Miosis, obstipation, bradykardie, blutdruckanstieg, bronchokonstriktion und antidiurese

(10). Ebenso wurden Qt-Verlängerungen mit dem risiko für arrhythmien berichtet. auf-

grund der langen und teils recht unterschiedlichen halbwertszeit besteht die Gefahr von

Überdosierungen und atemdepression.

im Unterschied zu anderen europäischen ländern ist Methadon in deutschland aus-

schließlich zugelassen zur substitutionstherapie bei opioidabhängigkeit Erwachsener im

rahmen einer entsprechenden medizinischen, sozialtherapeutischen und psychologischen

Versorgung. Zum 01.09.2017 sind in deutschland fünf verschiedene Präparate verfügbar

(tabelle 1).

die Verordnung unterliegt der betäubungsmittel-Verschreibungsverordnung (btMVV).

da rin sind für Methadon höchstmengen von 3600 mg definiert, die ein arzt im Zeitraum

von 30 tagen für einen Patienten verordnen darf.

im Unterschied zu Fertigarzneimittel haben individuelle rezepturen mit Methadon, die

in apotheken für einzelne Patienten aufgrund einer ärztlichen Verordnung nach § 7 apo-
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thekenbetriebsordnung (apbetro) hergestellt werden, keine zugelassenen indikationen.

das neue rezeptur-Formularium (nrF), ein von der bundesvereinigung deutscher apo-

thekerverbände (abda) herausgegebenes sammelwerk, in dem u. a. auch standardisierte

rezepturvorschriften erfasst werden, listet nur eine standardisierte rezepturvorschrift mit

Methadon auf: Methadonhydrochlorid-lösung 5 mg/ml / 10mg/ml (nrF 29.1.). als anwen -

dungsgebiet ist dafür die substitutionsbehandlung bei opioidabhängigkeit 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 tägliche

Einmalgabe ermöglicht. Es bestehen breite interindividuelle Unterschiede in der Pharma-

kokinetik. die terminale Plasmahalbwertszeit variiert zwischen 14 und 55 stunden, zu-

sätzlich verlängert bei langzeiteinnahme, im höheren alter sowie bei chronischen leber-

erkrankungen (11).

levomethadon wird europaweit ausschließlich in deutschland angewendet und ist zu-

gelassen bei starken schmerzen sowie zur substitutionsbehandlung bei opioidabhängigkeit

Tabelle 1: Fertigarzneimittel mit Methadon (Stand: 01.09.2017, Quelle: Lauer-Taxe)

Fertigarzneimittel (Erstzulassung) Pharmazeutischer Unternehmer Zugelassene Indikationen

Methaddict® 5/10/40 mg tabletten (1999) hexal

substitutionstherapie bei opioid-
abhängigkeit bei Erwachsenen

Methadon-neuraxpharm® 5/10/40 mg tabletten (2015) neuraxpharm

Methaliq® 10 mg/ml lösung zum Einnehmen (2013) hexal

Methasan® 10 mg/ml Konzentrat zur herstellung 
einer lösung zum Einnehmen (2016)

G.l. Pharma

Misyo® 10 mg/ml Konzentrat zur herstellung einer 
lösung zum Einnehmen (2013)*

alkaloid-Farm

*nur als Krankenhauspackung verfügbar

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

Fertigarzneimittel (Erstzulassung) Pharmazeutischer
Unternehmer

Zugelassene Indikationen

levomethadon hexal® 5 mg tabletten (2016) hexal starke schmerzen bei Erwachsenen

l-Poladdict® 5 mg/20 mg/30 mg tabletten (2016) hexal substitutionstherapie bei opioidabhängigkeit
bei Erwachsenen

l-Polaflux® 5 mg/ml lösung zum Einnehmen (2015) hexal substitutionstherapie bei opioidabhängigkeit
bei Erwachsenen

l-Polamidon® 2,5 mg/5mg injektionslösung (2003) sanofi-aventis starke schmerzen

l-Polamidon® 5 mg/20 mg tabletten (2013) sanofi-aventis substitutionstherapie bei opioidabhängigkeit
bei Erwachsenen

l-Polamidon® lösung zur substitution (2001) sanofi-aventis substitutionstherapie bei opioidabhängigkeit
bei Erwachsenen,
Überbrückungssubstitution*

l-Polamidon® tropfen (2003) sanofi-aventis starke schmerzen

*z. b. bei Krankenhausaufenthalten, wie in der btMVV und den leitlinien der bÄK vorgesehen
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(tabelle 2) (12). in der s3-leitlinie „Palliativmedizin für Patienten mit einer nicht heil ba -

ren Krebserkrankung“ wird ausschließlich levomethadon als stufe-iii-opioid der ersten

oder späteren Wahl bei Patienten mit mittleren bis starken tumorschmerzen empfohlen,

die Empfehlung ist aber auf den Einsatz durch erfahrene Ärzte beschränkt (13).

in der btMVV höchstmengen ist für levomethadon die höchstmenge von 1800 mg de-

finiert, die ein arzt innerhalb von 30 tagen einem Patienten verordnen darf.

auch bei levomethadon können individuelle rezepturen verordnet werden, z. b. levo-

methadonhydrochorid-lösung 2,5 mg/ml (nrF 29.4.), die laut der angabe des anwen-

dungsgebiets in der standardisierten rezepturvorschrift zur substitutionsbehandlung bei

opioidabhängigkeit im rahmen der take-home-Verordnung verwendet wird, wenn eine

Verdickung der lösung erforderlich ist, um eine missbräuchliche parenterale Gabe zu ver-

hindern.

D-Methadon

in deutschland sind keine Fertigarzneimittel mit d-Methadon als arzneilich wirksamen

bestandteil zugelassen. in-vitro-studien sowie tiermodellversuche lieferten hinweise auf

mögliche Effekte von d-Methadon über die sogenannte n-Methyl-d-aspartat-rezeptoren

(nMda-rezeptoren) (14-16). nMda-rezeptoren gehören zu den Glutamatrezeptoren.

sie dienen als ligandengesteuerte ionenkanäle (ionotrope rezeptoren) der schnellen syn-

aptischen Übertragung. nMda-rezeptoren spielen eine wichtige rolle bei Prozessen im

Zns, z. b. bei der bildung von Gedächtnisinhalten über die sogenannte „long term Po-

tentiation“, bei der regulation der neuronalen degeneration und beim schutz gegen Ex-

zitotoxizität. des Weiteren gibt es hinweise, dass nMda-rezeptoren auch an der Verar-

beitung der nozizeptiven informationen beteiligt sind (16). durch den nMda-re zep-

 tor-antagonismus könnte 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 verstärken (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 können wichtige sicherheitssignale zu arz-

neimitteln aufzeigen. nebenwirkungen im Zusammenhang mit dem off-label-Use von

Methadon sollten gemeldet werden, um die arzneimittelsicherheit für die off-label-indi-

kationen zu prüfen und zu überwachen. 

der Einsatz von Methadon zur tumortherapie vor dem

hintergrund einer fraglichen antiproliferativen Wirkung

wird wegen unzureichender datenbasis von den rele-

vanten medizinischen Fachgesellschaften abgelehnt.

Methadon ist in deutschland zur substitutionsbehand-

lung bei opioidabhängigkeit zugelassen, das analgetisch

potentere levomethadon darüber hinaus auch bei star-

ken schmerzen.

Fazit für die Praxis
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