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 Zusammenfassung 
 
Chemisch-strukturell unterscheidet sich Methadon 
deutlich von Morphin und Heroin. Im Gegensatz zu den 
beiden Letzteren handelt es sich beim Methadon um ein 
chirales (händiges) Molekül, das in zwei verschiedenen 
räumlichen Formen vorkommt, die ein nicht 
deckungsgleiches Spiegelbild ergeben. Die beiden 
Moleküle (Enantiomere) haben unterschiedliche 
pharmakodynamische und pharmakokinetische Ei-
genschaften, wobei fast ausschliesslich das links-
drehende l(R)-Methadon-Molekül den in der Substi-
tutionsbehandlung gewünschten therapeutischen Effekt 
der Opiat-Rezeptoren-Blockade bewirkt. Das 
rechtsdrehende d(S)-Methadon-Molekül wird dagegen 
mit unerwünschten Wirkungen assoziiert.  
 
Die vorliegende Übersicht des aktuellen Forschungs-
standes führt zum Schluss, dass d,l-Methadon (Racemat) 
und l(R)-Methadon (Levomethadon) in der 
Substitutionsbehandlung hinsichtlich des primären 
Therapieziels einer Reduktion des illegalen Opioid-
gebrauchs gleichberechtigt eingesetzt werden können. 
Jedoch erscheint es gemäss heutigem Forschungsstand, 
dass das d(S)-Enantiomer hauptsächlich durch ein 
unerwünschtes Wirkungsprofil gekennzeichnet ist und 
das l(R)-Methadon insbesondere hinsichtlich seines 
kardialen Risikoprofils demjenigen des Racemats 
überlegen ist. 
 
Dennoch wird in der Substitutionsbehandlung mit 
Methadon weltweit fast ausschliesslich das d,l-Methadon 
(1:1-Gemisch der beiden Moleküle, Racemat, bzw. 
Methadon-rac genannt) eingesetzt. Der gängige Einsatz 
von Methadon-rac ist im Wesentlichen durch 
historische, versorgungsökonomische und praktische 
Gesichtspunkte zu erklären. Hierzulande dürften jedoch 
die sozio-ökonomischen Verhältnisse dem Einsatz einer 
sichereren Präparation des Methadons mit weniger 
Nebenwirkungen nicht entgegenstehen. 
 
Für Patienten mit einer kardialen Risikosituation besteht 
ein dringender Bedarf für eine sichere Alternative zur 
Behandlung mit Methadon-rac. Da in der Schweiz mit 
Buprenorphin, retardierten Morphinen und Heroin 
verschiedene Alternativen für die Substi-
tutionsbehandlung von Opiatabhängigen zur Verfügung 
stehen, entschärft sich diese Problematik. Bei Vorliegen 
einer kardialen Risikosituation gelingt aber die 
Umstellung auf ein anderes Substitutionsmedikament 
nicht immer (z. B. Unverträglichkeit von retardiertem 
Morphin, Rahmenbedingungen der Heroin-
verschreibung etc.). Eine Substitution mit l(R)-Me-
thadon dürfte in einigen Fällen die sinnvollste Option in 
der Therapie der Opiatabhängigkeit sein. Im Hinblick 
auf eine höhere Sicherheit der opioidgestützen 
Behandlung wäre aus diesem Grund – im Sinne einer 
weiterten Diversifizierung der zugelassenen Substitu-
tionsmedikamente – anzustreben, dass in Zukunft in der 
Schweiz auch l(R)-Methadon verschrieben werden kann.  
 
 
 
 
 
 

 Einleitung 
 
In dieser Ausgabe der Eval-Info befassen wir uns mit 
der Stereochemie des Methadons, d.h. mit der Tatsa-
che, dass Methadon in der Regel aus zwei „spiegel-
bildlichen“ Molekülen besteht, welche als l(R)-Metha-
don (Levomethadon) und d(S)-Methadon (Dextro-
methadon) bezeichnet werden. Diese chemische Ei-
genschaft (Isomerie) des Methadons wird seit längerem 
mit unterschiedlichen Wirkungsprofilen in Zu-
sammenhang gebracht. Es gibt Hinweise, dass prak-
tisch ausschliesslich das l(R)-Methadon für die ge-
wünschten therapeutischen Effekte verantwortlich ist. 
Das d(S)-Methadon, insbesondere bei hohen Dosen, 
wird mehrheitlich mit unerwünschten Wirkungen, auch 
potenziell gefährlichen, kardiotoxischen Effekten, 
assoziiert.  
 
l(R)-Methadon ist in Deutschland unter dem Han-
delsnahmen „L-Polamidon®“ zur Behandlung von 
Opioidabhängigkeit zugelassen, nicht jedoch in der 
Schweiz. Bezüglich der klinischen Effektivität hin-
sichtlich des primären Therapieziels einer Reduktion 
des illegalen Opioidgebrauchs scheint es keine Über-
legenheit von L-Polamidon® gegenüber dem her-
kömmlichen Methadon zu geben. Andererseits hat das 
Methadon(gemisch) den Vorteil, dass es kostengüns-
tiger (1) in Herstellung und Ankauf sowie frei von 
patentrechtlichem Schutz ist.  
 
Für die klinische Praxis stellt sich somit die (ethische) 
Frage, wie diese Aspekte gegeneinander abgewogen 
werden sollen. Aus diesem Grund möchten wir als Basis 
für eine sachliche Entscheidungsfindung in diesem 
Artikel eine aktuelle Literaturübersicht zu diesem 
Thema geben. 
 
Zur Einführung in die Thematik erläutern wir zunächst 
die chemischen und neurophysiologischen Grundlagen 
und geben einen historischen Abriss.  
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 Chemische und neurophysiologische 
Grundlagen 

 
Methadon wird vollsynthetisch hergestellt, im Gegensatz 
zu z. B. Heroin, das halbsynthetisch aus dem natürlichen 
Opium-Alkaloid Morphin hergestellt wird. Chemisch-
strukturell unterscheidet sich Methadon (C21H27NO) 
deutlich von Morphin (C17H19NO3) und Heroin 
(C21H23NO5). 
 
Chemisch betrachtet handelt es sich beim Methadon um 
ein chirales (= händiges) Molekül, d.h. seine räumliche 
Struktur kommt in zwei verschiedenen Formen vor, die 
ein nicht deckungsgleiches Spiegelbild ergeben: Die 
beiden Molekül-Strukturen verhalten sich räumlich 
zueinander wie die linke zur rechten Hand. Im 
Methadon-Molekül ist dafür ein asymmetrisches Kohl-
enstoff-Atom verantwortlich. Die beiden „spiegel-
bildlichen“ Methadon-Moleküle werden als l(R)-
Methadon (Levomethadon) und d(S)-Methadon (De-
xtromethadon) bezeichnet.  
 
Allgemein werden solche Molekül-Formen in der Chemie 
als Enantiomere bezeichnet. Ein Gemisch der Enan-
tiomere einer Verbindung bezeichnet man als Racemat.  
 
Bei der einfachen Methadon-Synthese entsteht das 
Methadonracemat „(d,l)-Methadon“, ein 1:1 Gemisch der 
beiden Enantiomere „l(R)-Methadon“ (Levomethadon) 
und „d(S)-Methadon“ (Dextromethadon). 
 
Abbildung I: Stereochemie des Methadon-
Moleküls 

 
l(R)-Methadon (Levometadon) 
Handlesname: “L-Polamidon®” 
 

  
d(S)-Methadon (Dextromethadon) 
(Quelle: http://de.wikipedia.org/wiki/Methadon) 
 
Bei Arzneistoffen kann dieser chemischen Eigenschaft 
(Isomerie) erhebliche Bedeutung zukommen. Die 

unterschiedlichen Enantiomere können unterschied-
liche pharmakodynamische und pharmakokinetische 
Eigenschaften besitzen. Im Hinblick auf die Pharma-
kodynamik ist dies insbesondere davon abhängig, ob 
sich das Stereozentrum in einem für die Wirkstoff-
Rezeptor-Interaktion relevanten Bereich des Arznei-
stoffmoleküls befindet. Ist dies der Fall, dann ist sehr 
oft – jedoch nicht immer – nur eines der Enantiomere 
für die erwünschten Wirkungen verantwortlich; dieses 
wird auch als Eutomer bezeichnet. Das andere Enan-
tiomer (das Distomer) kann zur Hauptwirkung beitra-
gen, unwirksam, im ungünstigsten Fall aber auch 
schädlich oder toxisch sein. 
 
 
 Geschichte 
 
1939 synthetisierten Max Bockmühl und Gustav 
Ehrhart, zwei Mitarbeiter der I.G. Farben (Farbenwerke 
Höchst), nach jahrzehntelanger Forschung zu 
analgetisch wirksamen Verbindungen ein Diphe-
nylpropylamin-Derivat, welches 1941 patentiert wurde 
(2). Als die Farbenwerke nach Ende des 2. Weltkrieges 
durch Enteignungen ihre Patentrechte verloren, 
gelangten die Forschungsunterlagen in die USA und die 
Substanz erhielt den Freinamen Methadon. Hergestellt 
und erstmalig am Markt eingeführt wurde Methadon 
1947 durch den US-Pharmakonzern Eli Lilly unter der 
Bezeichnung Dolophine. Später wurde es in 
verschiedenen Konzentrationen, galenischen Formen 
und mit unterschiedlichen Zuschlagstoffen durch 
diverse pharmazeutische Unternehmen unter 
verschiedensten Markennamen weltweit vertrieben. 
Genannt seien hier Ketalgin der Firma Amino und 
Eptadone der Firma Molteni. Erst im Januar 1949 
konnte die nach der Auflösung der I.G. Farben neu 
gegründete Hoechst AG1 Methadon unter der Bezeich-
nung Polamidon als stark wirkendes Schmerzmittel 
selbst auf den Markt bringen (3). Ausdrücklich erwähnt 
sei, dass es sich hierbei um das Racemat handelte. 
 
Ende der 1950er-Jahre gelang es den Hoechst-
Wissenschaftlern, das linksdrehende l(R)-Methadon 
(Levomethadon), dem die pharmakologisch gewünschte 
Wirkung zugeschrieben wird, vom rechtsdrehenden 
d(S)-Enantiomer sauber zu isolieren und so das 
Präparat „L-Polamidon®“ zu entwickeln. Im Jahre 
1965 stellte Hoechst die Methadon-Produktion gänzlich 
auf L-Polamidon um. 1974 wurde das Me-
thadonracemat (d,l-Methadon) in Deutschland als nicht 
verschreibungsfähiges Betäubungsmittel klassifiziert. 
Seit 1994 ist das racemische Methadon auch in 
Deutschland wieder verkehrs- und verschreibungsfähig. 
Seit 2001 ist L-Polamidon® als „L-Polamidon Lösung 
zur Substitution®“ im Handel. Während heute in 
Deutschland somit sowohl das wesentlich kosten-
günstigere Methadonracemat als auch das Levo-
methadon (L-Polamidon®) zur Verfügung stehen, wird 
in der restlichen Welt bis heute praktisch 
ausschliesslich das Racemat in der substitutionsge-
stützten Behandlung mit Methadon verwendet (3). 

                                                                 
1 Das ehemalige Stammwerk der Firma Höchst AG ist heute 
der Sitz der Firma Aventis Deutschland GmbH, einer 
Tochtergesellschaft von Sanofi-Aventis. 
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 Methadon und seine Enantiomere in der 
Behandlung von Opioidabhängigkeit – eine 
Literaturübersicht 

 
Die Langzeitverschreibung von Methadon als eine 
Möglichkeit zur Behandlung bei Abhängigkeit von kurz 
wirksamen Opioiden (z.B. Morphin, Heroin) ist seit über 
40 Jahren bekannt. Sie wurde seither weltweit in 
Tausenden von Fällen angewendet und hat sich als 
effektive und sichere Methode erwiesen. Dabei wird 
üblicherweise das Methadonracemat in Dosen von 80 – 
150 mg/Tag oral verabreicht, um adäquate 
Blutplasmaspiegel von 250 – 400 ng/ml zu erreichen 
(4).  
 
Es ist inzwischen mittels vieler Studien überzeugend 
nachgewiesen, dass opioidabhängige Menschen in 
substitutionsgestützter Behandlung mit Metha-
don(racemat) bei angemessener Dosierung ihren 
illegalen Konsum reduzieren, weniger riskante Kon-
sumformen betreiben und damit verbunden weniger 
durch Blut übertragene Erkrankungen und eine niedrige 
Sterblichkeit haben (5;6). Bei Patienten und Pa-
tientinnen in Substitutionsbehandlung finden sich neben 
den positiven gesundheitlichen Effekten zudem eine 
Verringerung von kriminellen Aktivitäten und eine 
Verbesserung der sozialen Verhältnisse (7). Heute gilt 
die Langzeitsubstitution mit Methadon als „Gold-
standard“ zur Behandlung von Opioidabhängigkeit.  
 
Auch wenn in bisherigen Vergleichsstudien zur klini-
schen Effektivität und Akzeptanz von Methadonracemat 
vs. l(R)-Methadon keine signifikanten Unterschiede 
gefunden wurden (8-13), ist die Interpretation dieser 
Ergebnisse durch verschiedene Faktoren erschwert: 
Diese Studien vernachlässigten die Variation der 
Methadondosis, haben wenige Skalen für subjektive 
Effekte (z.B. psychische Befindlichkeit), verwendeten 
kleine Stichproben (n < 30), oder konzentrierten sich 
nur auf substanzielle Nebenwirkungen.  
 
Eine neuere, doppel-blinde, randomisierte Cross-over-
Studie mit 75 Patienten fand ebenfalls keine 
signifikanten Unterschiede hinsichtlich psychischer 
Befindlichkeit, depressiver Verstimmung, Ängstlichkeit, 
Drogenverlangen und Drogenkonsum (13), wobei 
Opiate- oder Alkoholkonsum in den letzten 4 Wochen 
vor Studienbeginn sowie HIV- oder Interferontherapie 
Ausschlusskriterien darstellten.  
 
In einer englischen Studie an 55 Patienten, welche das 
Verhältnis der Blutplasma-Konzentrationen der Me-
thadon-Enantiomere untersuchte, kamen die Autoren 
hingegen zum Schluss, dass d(S)-Methadon signifikant 
mit der Intensität von Spannungszuständen, Müdigkeit 
und Verwirrtsein assoziiert war, wobei die 
Nebenwirkungen bei Methadon-(Racemat)-Dosen >= 
100mg besonders ausgeprägt waren (14). 
 
Zwei grosse, klinische open-label Beobachtungsstudien 
aus Deutschland an 862 Patienten (15) bzw. 1552 
Patienten (16), die bei unbefriedigendem Thera-
pieverlauf von Methadonracemat auf l(R)-Methadon 
umgestellt wurden, berichten über eine Abnahme 
unerwünschter Nebenwirkungen wie Schwitzen, 
Schlafstörungen, Magen-Darm-Probleme (15) bzw. eine 

Verminderung des Opioid-Verlangens und Sub-
stanzbeigebrauchs. Aufgrund des Studiendesigns 
müssen hier jedoch nicht kontrollierbare Placebo-
Effekte diskutiert werden. 
 
Aus der aktuellen Forschungsliteratur ergibt sich 
dennoch zunehmend eine wachsende Evidenz dafür, 
dass das üblicherweise zu 50% im für Substitutions-
behandlungen verabreichten Methadon vorhandene 
d(S)-Enantiomer (Dextromethadon) zwar kaum zum 
gewünschten therapeutischen Effekt der Blockade der 
Opiat-Rezeptoren (μ) beiträgt, jedoch in einer Weise 
wirksam ist, die im klinischen Alltag negative Folgen 
zeigen kann. 
 
Verantwortlich dafür ist zum einen die stereoselektive 
Bindung des Racemats an den µ-Rezeptor, wobei das 
analgetische l(R)-Enantiomer (Levomethadon) zum 
gewünschten therapeutischen Effekt der Blockade 
führt. Kristensen et al. fanden eine um den Faktor 10 
erhöhte Affinität des l(R)-Enantiomers zum µ1-Re-
zeptor im Vergleich zum d(S)-Enantiomer und eine um 
den Faktor 2 erhöhte Affinität gegenüber dem Racemat. 
Das Bindungsprofil von l(R)-Methadon entspricht 
demjenigen von Morphin (17).  
 
Das l(R)-Methadon hat eine Halbwertszeit von 36 bis 
48 Stunden und das d(S)-Methadon von ungefähr 16 
Stunden. Die Metabolisierung erfolgt in der Leber über 
das Cytochrom P450-Enzyme-System – hauptsächlich 
CYP3A4 sowie CYP2D6, CYP2B6 und CYP1A2 – und 
wird zu den zwei biologisch inaktiven Metaboliten 
Pyrrolin und Pyrrolidin verstoffwechselt (4). Dabei 
weist das Isoenzym CYP2B6 einen genetischen 
Polymorphismus und eine Stereoselektivität beim 
Abbau des (S)-Enantiomers auf (18-21). Zugrunde liegt 
dem eine genetische Mutation, die bei etwa 6% der 
Kaukasier und Afroamerikaner zu finden ist. Diese 
führt dann zu einer Verzögerung im Abbau und kann so 
über eine Erhöhung des d(S)-Enantiomerspiegels für 
auftretende Probleme verantwortlich sein (22). Auch 
wurde ein genetischer CYP3A4-Polimorphismus 
beschrieben, der mit der Schwere von Nebenwirkungen 
und Entzugssymptomen bei Methadon-Behandlungen 
zusammenhing (23). Alle diese Mechanismen tragen zu 
einer erheblichen interindividuellen Variabilität der 
Plasma-Konzentrationen von l(R)- und d(S)-Methadon 
bzw. dessen Verhältnis bei.  
 
Pharmakodynamische Unterschiede der Methadon-
Enantiomere können auch Effekte betreffen, die durch 
Nicht-Opioid-Mechanismen vermittelt werden. Zum 
Beispiel sind beide Methadon-Enantiomere non-
kompetitive N-methyl-D-aspartat (NMDA)-Rezeptor-
Inhibitoren und haben eine moderate Bindungsaffinität 
als Agonisten, was die Toleranz-Entwicklung beein-
flusst (4). Die antagonistische NMDA-Charakteristik 
des d(S)-Methadons, die bei Tieren signifikante Effekte 
zeigt (z.B. Abschwächung der Morphin-Toleranz und 
NMDA-induzierte Hyperalgesie), könnte auch zu den 
negativen subjektiven Effekten beim Menschen 
beitragen. Ausserdem hemmt Methadon auch die 
neuronale Wiederaufnahme von Serotonin und 
Noradrenalin, wobei das d(S)-Methadon ein deutlich 
weniger starker Inhibitor der Serotonin- und Nora-
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drenalinwiederaufnahme zu sein scheint als das l(R)-
Methadon. (14).  
 
Ein erst in jüngerer Zeit häufiger untersuchter, klinisch 
relevanter, weil potenziell lebensbedrohlicher 
Nebeneffekt des d(S)-Methadons ist seine Kardiotoxi-
zität (24-27): Das Dextromethadon blockiert die hERG 
(human ether-a-gogo releated gen)-Kanäle des Myocards 
3.5 mal stärker als l(R)-Methadon (28). Diese schnellen, 
spannungsgesteuerten Kaliumkanäle haben einen 
entscheidenden Einfluss auf die Repolarisierung und 
damit auf die Dauer des Aktionspotenzials des Herzens. 
Eine Störung in diesem Bereich manifestiert sich im EKG 
als eine verlängerte QTc-Zeit und kann beim Patienten zu 
ventrikulären Arrhythmien (Torsades de pointes) und 
unter Umständen zum Tode führen. Bekannt ist dies 
beim angeborenen long QT-Syndrom, einer Störung, der 
eine Mutation der die hERG-Kanäle codierenden 
Gensequenz zugrunde liegt.  
 
Über allfällige letale Fälle durch QTc-Verlängerung 
induzierte Herzrhythmusstörungen bei mit Methadon-
rac substituierten Patienten in der Schweiz bestehen 
keine Angaben; diese Todesursache ist postmortem nicht 
nachweisbar. Neben dem Methadonracemat führen aber 
auch zahlreiche Medikamente und Substanzen (z.B. 
Alkohol, Kokain) zu einer Verlängerung der QTc-Zeit 
(www.herg.ch). Zusätzlich zu pharmakologischen 
Interaktionen scheinen auch Erkrankungen, 
insbesondere die bei Drogenkonsumenten häufige 
chronische Hepatitis-C-Infektion, Einfluss auf die QTc-
Zeit zu haben (29). 
 
Eine Cross-over-Studie über 2 Wochen an 39 substi-
tuierten Patienten mit einer initialen QTc-Zeit zwischen 
420 und 500 Millisekunden, die angaben, mindestens 
seit einem Monat keinen Beigebrauch von Kokain oder 
Opiaten zu haben, zeigte, dass nach dem Ersatz von 
Methadon-rac durch eine äquivalente Dosis l(R)-
Methadon (Levomethadon) sich die QTc-Zeit um 
durchschnittlich 3.9 Millisekunden (95% CI: -7.7 bis -
0.2ms) pro Woche reduzierte (28).  
 
 
 Diskussion 
 
Historisch ist es interessant festzustellen, dass die 
chemischen Struktur-Unterschiede der Methadon-
Enantiomere und ihre pharmakodynamischen Beson-
derheiten (8;30) zur Zeit der Markteinführung des 
Methadons schon bekannt waren, die grundsätzlichen 
biochemischen Wirkungsmechanismen des Methadons 
bei Säugetieren und beim Menschen, nämlich über seine 
Opiatrezeptoren-Aktivierung, hingegen erst lange 
danach entdeckt wurden. Noch Mitte der 1970er-Jahre 
konnte man – obwohl man über die biochemischen 
Wirkungsmechanismen zahlreicher psychoaktiver 
Pharmaka recht gut Bescheid wusste – kaum sagen, 
warum irgendeiner dieser biochemischen Effekte zu 
besonderen Veränderungen im Denken oder Fühlen 
führen sollte (31).  
 
Methadonracemat ist das in der Schweiz am häufigsten 
verwendete Medikament in der Opiatsubstituti-
onstherapie. Dem ökonomischen Vorteil dieses im 
Vergleich zu allen übrigen Substitutionsmedikamenten 

deutlich günstigeren Präparates steht der Nachteil der 
potenziell lebensgefährlichen Nebenwirkung der QTc-
Streckenverlängerung im EKG gegenüber. Das kardiale 
Risikoprofil von l(R)-Methadon (Levomethadon) ist 
gemäss dem heutigen Forschungsstand demjenigen des 
Racemates überlegen. Bei einer Prävalenz verlängerter 
QTc-Zeit unter Substitution mit Methadonracemat von 
22 % ist dies ein relevanter Faktor (32).  
 
Eine Umstellung bei einer kardialen Risikosituation auf 
die anderen Substitutionsmedikamente (retardiertes 
Morphin oder Buprenorphin) ist nicht immer möglich. 
Für diese Patienten besteht ein dringender Bedarf für 
eine sichere Alternative. l(R)-Methadon 
(Levomethadon) bietet diese Alternative, ist daher eine 
wichtige Option in der Therapie der Heroinab-
hängigkeit und sollte deswegen den Patienten durch 
offizielle Zulassung als Substitutionsmedikament 
zugänglich gemacht werden. 
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