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Frau c. Friesen: 
Diplom Chemikerin 
Krebsforschungslabor  Uni Ulm 

 
2007 Forschungsprojekt :  
Untersuchung der molekulare  
Mechanismen verschiedener Opioide 
Leukämiezellen 

Herr Dr. Hilscher 
HA u Palliativmediziner in Iserlohn 
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Herr Dr. Hilscher 
HA u Palliativmediziner in Iserlohn 
 
Patienten, die mit Methadon zur Schmerztherapie behandelt 
wurden lebten länger und hatten bessere Lebensqualität 
 
Frau c. Friesen: 
Diplom Chemikerin 
Krebsforschungslabor  Uni Ulm 
 
Leukämiezellen unter  Zugabe von D,L Methadon starben 
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• synthetisches Opioid 
 
• 1939 durch die Firma IG Farben in Deutschland  

auf den Markt 
 

• 1941 patentiert; 1945 Aufhebung d Patentes 
 
• 1947 als Analgetikum zugelassen 
 
• 1949 von Höchst das L -Polamidon auf den Markt 
 
•  L - Polamidon reiner Agonist am mü Rezeptor (doppelt so stark) 
 
• Methadon seit 1960 als Subtitutionsmittel  
  

Methadon - Historie 
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Racement: 1:1 Gemisch von 2 spiegelbildlichen Molekülen 

• Levomethadon : mü Agonist 
 
• Dextromethadon : Agonist am NMDA Rezeptor 
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D,L Methadon 

• lipidlöslich 
 
• wird über die Leber synthetisiert 
 
• lange HWZ  
 
• 1xtgl. Gabe 
 
• Eliminations HWZ schwankt von 7- 65h 
 
• Metabolisierung folgt über Cyt P4503A4 
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D,L Methadon 

Studie von Palmiere et al 2011: 
 

• lokale Wirkung z.B. Mykositits 
 

• offene Wunden dort als Pulver angewandt 
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• Tumorzellen besitzen 1000 bis 10000fach mehr  
  µ Rezeptoren als gesunde Zellen 
 
• verhindert die Downregulation der µRezeptoren 
 
• Apoptoseinduktor über cAMP  
 
• beseitigt antiapoptische Moleküle  
 
• in Kombination mit Zytostatika führt es zu einer Wirkverstärkung,  
  indem es die Exkretion d. Zytostatika aus der Zelle hemmt 
 
• verhindert Reperaturmechanismen der Krebszelle 

 

Wirkung von D,L Methadon auf die Tumorzelle 



  aft für Ihre Gesundheit +++ Gemeinschaftskrankenhaus Bonn - Die starke Gemeinschaft für Ihre Gesundheit +++ Gemeinschaftskrankenhaus Bonn - Die starke Gemeinschaft für Ihre Gesundheit  

Dr. Inge Ermerling AINS, 05/2017 
GKH Bonn 



  aft für Ihre Gesundheit +++ Gemeinschaftskrankenhaus Bonn - Die starke Gemeinschaft für Ihre Gesundheit +++ Gemeinschaftskrankenhaus Bonn - Die starke Gemeinschaft für Ihre Gesundheit  

Dr. Inge Ermerling AINS, 05/2017 
GKH Bonn 

XIAP 
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hier Bild mit der Internalisierung 

 

 

● Chemotherapieverstärkung durch D,L-Methadon in vivo u.a. bei 
 

 - Taxanen u.a. Paclitaxel  
 - Platinderivaten u.a. Cisplatin, Carboplatin, Oxaliplatin  
 - Antracyclinen u.a. Doxorubicin, Epirubizin, Idarubizin   
 - Topoisomerase-Hemmer u.a. Irinotecan, Etoposid 
 - Pyrimidinanaloga u.a. Gemcitabine  
 - Alkylantien u.a Temozolomid, CCNU (Nitroseharnstoffe)  
 - Inhibitor der Mikrotubuli-Dynamik u.a. Eribulin 
 - Folsäureantagonist Methotrexat 
 

● Verstärkung der Bestrahlung durch D,L-Methadon  in vivo  
 

● Komplettremission der Peritonealkarzinose durch D,L-Methadon:  
 

 Komplettremission von malignen Ascites und malignen Pleuraergüssen: 
 Punktionen sind nach der Behandlung mit  D,L-Methadon nicht mehr nötig. 
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hier Bild mit der Internalisierung 

 
 
D,L-Methadonhydrochlorid 1,0 g (1% Lösung) 
 
 Sorbinsäure 0,06 g 
 
 Zitronensäure 0.08 g 
 
Aqua purificata ad 100 ml 
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hier Bild mit der Internalisierung 

 

Opioidnaiver Patient, Dosierungsintervall bei 2 mal täglich = 12 h: 
 
1. Tag:   2 x 5 Tropfen (2 x 2,5 mg) 

 
2. Tag:   2 x 10 Tropfen (2 x 5 mg) 
 
3.- 6.Tag:  2 x 15 Tropfen (2 x 7,5 mg) 
 
7. Tag:   2 x 20 Tropfen (2 x 10 mg) 
 
• Wichtig ist eine ca.15 Minuten vor der Methadongabe durchgeführte 

Antiemese mit 5- 10 Tropfen Haloperidol für 2-3 Wochen. 
 

• Bei unzureichender Antiemese oder sonstiger Inappetenz 8-16 mg 
Dexamethason am Morgen. 
 

• Ergänzend: z.B. Movicol gegen Ostipation. 
 
(ab 40 Tropfen Dosierung 3 mal täglich, Dosierungsintervall = 8 h) 
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hier Bild mit der Internalisierung 
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hier Bild mit der Internalisierung 

 

• ohne Zusätze:  
 

 gute Aufnahme in der Mundschleimhaut, auch bei Schluckstörungen anwendbar, 
 Tropfen gut dosierbar, Einnahme pur. 

 
• in Pipettenflasche (wichtig für die konstanteTropfengröße) 

 
• Tropfflasche:   20 Tropfen = 1 ml = 10 mg D,L-Methadon 

 
• Ansprechen ab  2 x 20 Tropfen (2 x 10 mg) kann ein Ansprechen beobachtet werden. 

Die meisten Patienten nehmen  2 x 35 Tropfen (2 x 17,5 mg) täglich.  
• Je mehr D,L-Methadon, um so besser ist das Ansprechen. Dies ist aber von der 

Verträglichkeit beim jeweiligen Patienten abhängig. 
 

• Schmerztherapie:  2 x 20 Tropfen bis 3 x 100 Tropfen täglich 
 

• Drogensubstitutionstherapie:  bis zu 2 x 600 Tropfen täglich 
 

• 100 ml 1% Lösung D,L-Methadonlösung kostet: 8 – 20 Euro 
 

• Keine anderen Opioide/Opiate nur D,L-Methadon, da diese die gleichen Rezeptoren 
belegen und Wirkung von D,L-Methadon blockieren 
 

• D,L-Methadon wird kontinuierlich verabreicht, auch in der chemofreien Zeit. 
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hier Bild mit der Internalisierung 
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D,L Methadon Nebenwirkungen 
Kardiotoxizität 

QT Zeit Verlängerung 
 
tödliche Rhythmusstrg:  Torsaedes de point 
 
Tako Tsubo  Syndrom 
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D,L Methadon Nebenwirkungen 
QT Zeit Verlängerung 

es gibt keinen cut off für sichere Dosis 

Dosisabhängig? 
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D,L Methadon Nebenwirkungen 
QT Zeit Verlängerung 

cave: 
• Amiodaron 
 
• Chloroquin 
 
• Clarithromycin 
 
• Erythromycin 
 
• Haloperidol 
 
• Lithium 
 
• Venlafaxin 
 
• Grapefruitsaft 

Komedikation? 
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D,L Methadon Nebenwirkungen 
QT Zeit Verlängerung 

cave: 
• Hypokaliämie 
 
• weibliches Geschlecht 
 
• Leberzirrhose  

 
• Niereninsuffizienz 

 
• Gabe von Diazepam 
 
• Behandlungsdauer 

Kofaktoren 
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D,L Methadon Kardiotoxizität 
Empfehlungen 

• K Kontrolle und Normokaliämie 
 
• Gabe von Mg 
 
• achten auf Komedikation 
 
• EKG Kontrollen insbesondere 4-7 Tage nach Dosiserhöhung 
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retrospektive Studie aus der Charité, an 27 an einem Gliom erkrankten Pat. 
zur Verträglichkeit  

• Übelkeit 48% 
• schwer 7% 

• Obstipation 11% 
• Angst  7% 
• Müdigkeit 7% 
• Schwitzen 
• Juckreiz 
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die Deutsche Gesellschaft f. Hämatologie u. Onkologie warnt aktuell vor unrealistischen  
Erfahrungen und mögl. Gefahren von Methadon. Wir raten von der unzureichend begründeten  
off label  Anwendung von Methadon zur unterstützenden Tumortherapie ab. 
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Fazit 
 

• D,L Methadon ist ein gutes Analgetikum 
 
• aufgrund der Wirkung am NMDA Rezeptor insbesondere bei Neuropathie 
 
• in vivo hat es Einfluss auf die Tumorzellapoptose 
 
• es blockiert cAMP, antiapoptotische Enzyme, verhindert den Efflux  
   des Zytostatikums aus der Zelle,  keine Downregulation der mü Rezeptoren 
 
• Einzelfallberichte lassen hoffen, dass die Ergebnisse auf die Klinik übertragbar sind 
 
• es fehlen noch klinische Studien  
 
• gefürchtete NW ist die QT Zeit Verlängerung 
 
• Vorsichtsmaßnahmen : beachten von Kofaktoren 
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