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Nalmefen (A. ROID) ....c.cccoviminminiiicircececcieaeennns

‘Nach Bedarf eingenommen, kann der Opioidantagonist Nalmefen bei alkoholabhingigen Personen zu
einer Reduktion des Alkoholkonsums fithren. Das Medikament bringt
men eines umfassenden Behandlungskonzeptes einen (bescheidenen) Nutzen.

Lurasidon (A. Frei)....coooeinenceeccecesceerennnnnns
Lurasidon, ein neues Neuroleptikum, kann zur Behandlung der Schizophrenie verwendet werden. Ob es
andere Neuroleptika sinnvoll ersetzen kann, muss noch in weiteren Langzeitstudien gekldrt werden.
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— wenn iberhaupt — nur im Rah-
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Nalmefen
A. Réllin

Nalmefen (Selincro®) ist ein selektiver Modulator der Opioid-

Rezeptoren, der zur Reduktion des Alkoholkonsums bei Er-

wachsenen mit Alkoholabhingigkeit empfohlen wird.

Chemie/Pharmakologie

Nalmefen wirkt an den p- und 8-Opioidrezeptoren als kompl et-
ter Antagonist und als partieller Agonist an den k-Rezeptoren.
Der genaue Wirkmechanismus bei Alkoholabhingigkeit ist
nicht bekannt, doch die Substanz soll einen hemmenden Effekt
auf das mesolimbische Belohnungssystem haben, das bei Al-
koholabhingigkeit iiber positive Riickkoppelung verstirkend
wirkt.

Im Vergleich zum chemisch verwandten Naltrexon
(Naltrexin®) weist Nalmefen eine lingere Halbwertszeit und
eine deutlich lingere Verweildauer an den Opioidrezeptoren
auf. Wihrend Naltrexon zur tiglichen Einnahme und Riick-
fallprophylaxe nach einem kompletten Alkohol- oder Opiatent-
zug zugelassen ist, kann Nalmefen nach Bedarf und bei Perso-
pen, welche weiterhin Alkohol konsumieren, zur Verringerung
der Trinkmenge eingesetzt werden.!

Pharmakokinetik

Nach oraler Einnahme wird der maximale Plasmaspiegel nach
ungefihr 1,5 Stunden erreicht. Die orale Bioverfiigbarkeit be-
trigt 41% und kann durch gleichzeitige Nahrungsaufnahme auf
53% erhoht werden. Nalmefen wird zum grossten Teil zum
inaktiven Hauptmetaboliten Nalmefen-3-O-Glukuronid abge-
baut. Dies geschieht ohne Beteiligung von Zytochromen — nur
ein geringer Anteil wird iiber CYP3A4 in das ebenfalls inakti-
ve Nomalmefen umgewandelt. Die Abbauprodukte werden
hauptsiichlich im Urin ausgeschieden. Die terminale Halb-
wertszeit wird auf 12,5 h geschitzt. Da die Substanz eine sehr
starke Affinitit zu den Opioidrezeptoren aufweist, sind nach 26
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Stunden noch immer 83-100% der Opioidrezeptoren besetzt,
was zu einer vergleichsweise langen Wirkungsdauer fiihrt. Bei
leichter oder missiggradiger Leberfunktionsstdrung werden
1,5- bis 2,9-mal hohere Plasmaspiegel als bei Gesunden
erreicht.’

Klinische Studien

Der Opioidantagonist Nalmefen ist schon seit den 1970er-
Jahren bekannt; die frithesten Studien zur Behandlung der Al-
koholabhingigkeit wurden in den 90er-Jahren durchgefiihrt. In

_den ersten, teilweise sehr kleinen Studien wurde es tiglich, in.

ganz unterschiedlichen Dosen und mit ganz unterschiedlichen
Endpunkten verabreicht. In Dosisfindungs-Studien konnte fest-
gestellt werden, dass die ideale Tagesdosis bei 18 mg liegt.
Wihrend Nalmefen initial noch jeden Tag verabreicht wurde,
hat man spiiter die Einnahme nach Bedarf geprift."

In drei Phase-3-Studien wurde Nalmefen schliesslich in der
Dosis und Anwendung untersucht, die jetzt empfohlen werden.
In allen drei wurden dieselben zwei priméiren Endpunkte ver-
wendet: Die Anzahl der Tage mit iibermdssigem Alkoholkon-
sum («heavy drinking days»; HDD), definiert als die Anzahl
der Tage mit einem Alkoholkonsum von >60 g/d fiir Ménner
und >40 g/d fiir Frauen, sowie den durchschnittlichen téglichen
Alkoholkonsum iiber 28 Tage, gemessen in g/l («total alcohol
consumption»; TAC). Beides sind von den Behandelten retro-
spektiv selbst erfasste Surrogat-Endpunkte. Gemiss gewissen
epidemiologischen Modellen soll eine Reduktion dieser Werte
mit einer verminderten Morbiditit und Mortalitiit bei Alkohol-
abhiingigkeit einhergehen, trotzdem kann daraus nicht notwen-
digerweise auf einen klinisch relevanten Nutzen geschlossen
werden.

In den beiden Studien ESENSE I und II wurde Nalmefen bei
Bedarf (maximal 18mg pro Tag) wihrend 6 Monaten mit Pla-
cebo verglichen. Beide Gruppen erhielten zusitzlich eine psy-
chosoziale Begleitung in der Form einer klar definierten
Kurzintervention. In ESENSE 1(n=604) verringerten sich in
der Nalmefen-Gruppe im Laufe der 6 Monate die HDD von 19
auf 7 Tage pro Monat und der TAC von 84 g/d auf 30 g/d.
Allerdings reduzierten sich auch in der Placebogruppe die
HDD von 20 auf 10 Tage pro Monat und der TAC von 85 g/d
auf 43 g/d. Damit betrug der absolute Nutzen fiir Nalmefen nur
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