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Nalmefen zur Reduktion des Alkoholkonsums 
bei Alkoholabhängigkeit

Ujeyl, M.

Nalmefen (Selincro®): für wen es zur Verfügung steht

Nalmefen (selincro®) ist ein Opioidrezeptorantagonist und seit februar 2013 in der eu

zur behandlung der alkoholabhängigkeit zugelassen. Der wirkstoff ist nicht neu; er wurde

bereits im Jahr 1995 zur behandlung der Opioidüberdosierung als revex™ von der fDa

lizensiert. 

Die ema hat Nalmefen zur reduktion des alkoholkonsums zugelassen. Diese zulassung

beschränkt sich jedoch auf patienten mit einem sogenannten hohen risikoniveau, ohne

körperliche entzugserscheinungen, für die keine sofortige entgiftung erforderlich ist. als

hoher konsum wird bei männern eine menge von > 60 g alkohol/tag (entspricht z. b. 

> 1,5 l bier/tag) und bei frauen > 40 g alkohol/tag, (entspricht z. b. > 1 l bier/tag), be-

zeichnet. zudem soll Nalmefen nur in Verbindung mit einer psychosozialen unterstützung

verordnet werden, die das ziel der therapieadhärenz und reduktion des alkoholkonsums

verfolgt, und auch nur dann, wenn der alkoholkonsum zwei wochen nach einer initialen

untersuchung immer noch hoch ist (1).

Nalmefen unterliegt Verordnungseinschränkungen der arzneimittel-richtlinie (am-rl).

laut dieser richtlinie kommt ein „mittel zur behandlung der alkoholabhängigkeit“ nur

dann in frage, wenn es mit dem ziel eingesetzt wird, auf eine abstinenztherapie hinzu-

führen, die aufgrund fehlender therapiemöglichkeiten nicht zeitnah zur Verfügung steht.

ferner darf die Verordnung nur zeitlich begrenzt (drei bis maximal sechs monate) und nur

durch einen arzt erfolgen, der in der therapie der alkoholabhängigkeit erfahren ist (2).

patienten sollten Nalmefen 18 mg tabletten einmal täglich bei bedarf einnehmen; etwa

ein bis zwei stunden bevor sie sich gefährdet fühlen, alkohol zu trinken. im falle einer be-

handlung wird empfohlen, das ansprechen auf das arzneimittel regelmäßig (z. b. monat -

lich) zu kontrollieren, und in abhängigkeit davon über die fortsetzung der therapie zu

entscheiden (1). 

Arzneimittel – kritisch betrachtet

patienten (laut zulassung)

• mit alkoholabhängigkeit 

• konsum von ≥ 60/40 g alkohol/tag, der 
auch nach einer initialen untersuchung 
seit mindestens zwei wochen in dieser 
höhe fortbesteht 

• ohne entzugserscheinungen

beginn der therapie (laut am-rl)

• nur wenn abstinenzorientierte therapie nicht zeitnah zur Verfügung steht

• nur mit begleitender psychosozialer unterstützung 

• nur durch arzt mit entsprechender erfahrung 

Fortführung der Therapie (laut AM-RL/Hersteller)

• wenn nach regelmäßiger Kontrolle des therapeutischen Erfolges eine Fortsetzung 
notwendig erscheint 

• über maximal sechs Monate (AM-RL)

tabelle 1: Nalmefen auf einen blick: zugelassen und verordnungsfähig
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Therapeutisches Spektrum

anders als die auf dem deutschen markt verfügbaren arzneimittel (acamprosat® (3)) und

Naltrexon (adepend®,(4)) wird Nalmefen nicht mit dem ziel eingesetzt, abstinenz auf-

rechtzuerhalten bzw. das rückfallrisiko zu senken. Vielmehr soll es die alkoholaufnahme

reduzieren, indem es bei bedarf eingenommen wird. 

Ob Nalmefen damit das erste arzneimittel ist, das bei fortdauerndem alkoholkonsum zur

Verfügung steht, wird unterschiedlich interpretiert. so hat der G-ba in seiner frühbewertung

den Opioidrezeptorantagonisten Naltrexon als Vergleichstherapie bestimmt, während

bspw. das NiCe zu dem schluss kommt, dass Nalmefen als einziges arzneimittel bei

nicht alkoholabstinenten patienten eine zulassung besitzt (vgl. (5–7)). 

auch das therapeutische konzept der trinkmengenreduktion wird kritisch diskutiert. Von

befürwortern wird argumentiert, dass die konsumreduktion ein zwischenziel auf dem

weg zur abstinenz darstellt, das für diejenigen patienten von Vorteil ist, die nicht direkt

zur abstinenztherapie motiviert werden können. ferner soll mit der konsumreduktion

eine Verringerung alkoholbedingter Gesundheitsschäden erreicht werden. 

Was wir über Nalmefen wissen

in den zulassungsstudien eseNse 1, (8), eseNse 2, (9) und seNse (unveröffentlicht),

wur  de geprüft, ob Nalmefen plus psychosoziale unterstützung (teilnahme an breNDa,

(10)) die trinkmenge (g alkohol/tag) oder trinkhäufigkeit (anzahl der schweren trinktage/

monat) besser reduziert als placebo plus psychosoziale unterstützung. relevante stu -

dien, die Nalmefen mit anderen arzneimitteln zur behandlung der alkoholabhängigkeit

verglichen hätten, gibt es nicht (11).

Nach markteinführung hat der G-ba Nalmefen einer „frühen Nutzenbewertung“ unter -

zogen (6). hierzu lagen die ergebnisse derjenigen teilpopulationen vor, die bei screening

und randomisierung einen hohen alkoholkonsum aufwiesen. sie sollen noch am besten

diejenige population widerspiegeln, für die das arzneimittel letztlich zugelassen wurde.

für die subgruppen lag zu studienbeginn die trinkhäufigkeit in den behandlungsarmen

zwischen ca. 19 bis 23 tagen pro monat. 24 wochen später hatte sie mit Nalmefen um

rund 10 bis 13 tage und unter placebo um rund 7 bis 10 tage abgenommen. Die trink -

menge lag zu beginn zwischen 99 und 113 g alkohol/tag und nahm unter Nalmefen um

rund 57–70 g und unter placebo um rund 40–60 g alkohol ab. Die Differenz zwischen Nal-

mefen und placebo betrug somit zwischen 10 und 18 g alkohol/tag, was in etwa einer

kleinen (250 ml) bzw. großen (500 ml) flasche bier entspricht. 

Die auswertung der subgruppen markiert dabei eine eher großzügige beurteilung der

wirk samkeit von Nalmefen, da patienten mit geringerem konsum und solche, die ihren

alkoholkonsum bereits in erwartung einer studienteilnahme reduziert und von Nalmefen

weniger profitiert hatten, post-hoc von den analysen ausgeschlossen wurden. am bei -

spiel der Veränderung der trinkmenge illustriert tabelle 2 dies für die studien eseNse 1

und 2. Da die abbruchraten in den studien hoch waren (Nalmefen: 38–54 %, placebo: 32–

38 %), kamen zudem unterschiedliche berechnungsmodelle zum einsatz, die teilweise

ebenfalls kleinere therapieeffekte ermittelten (12).
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Die unterschiede zwischen Nalmefen und placebo hinsichtlich der trinkmenge und trink-

häufigkeit waren damit deutlich geringer als die effekte, die bereits durch die studienteil-

nahme und anwendung psychosozialer unterstützung im placeboarm erzielt werden

konnten. für eine ausführlichere information sind eine reihe von Dokumenten frei ver-

fügbar, siehe z. b. (a) die akdÄ stellungnahme zu Nalmefen (13), (b) die iQwiG: Dossier-

bewertung a14-30 Nalmefen (6), (c) das Dossier des herstellers zur Nutzenbewertung

von Nalmefen modul 4a (14) oder (d) die NiCe technology appraisal guidance 325: „Nal-

mefene for reducing alcohol consumption in people with alcohol dependence“ (15).

unter den unerwünschten arzneimittelwirkungen (uaw) waren unspezifische beschwerden

wie übelkeit, schwindel, schlafstörungen und kopfschmerzen am häufigsten. übelkeit

und schwindel traten dabei zumeist relativ früh nach behandlungsbeginn auf, waren aber

im Verlauf deutlich rückläufig. psychiatrische störungen wie etwa Verwirrtheit traten bei

knapp 3 % der patienten unter Nalmefen auf, und waren damit dreimal häufiger als unter

placebo (12).

Was wir über Nalmefen (noch) nicht wissen

Dass eine moderate Verringerung von trinkmenge und trinkhäufigkeit über einen begrenz -

ten zeitraum von drei bis sechs monaten die wahrscheinlichkeit erhöht, dass alkoholab-

hängige patienten abstinenz erreichen, ist bisher nur eine Vermutung. in welchem ausmaß

eine moderate reduktion des alkoholkonsums über einige monate mit einer relevanten

Verringerung alkoholbedingter Gesundheitsschäden einhergeht, ist ebenfalls nicht bekannt. 

Der Großteil der patienten in den studien eseNse 1 und 2 hatte bisher noch keine be-

handlung der alkoholabhängigkeit erhalten und patienten mit psychischen und schweren

körperlichen erkrankungen wurden von der studienteilnahme ausgeschlossen. Damit ist

unsicher, wie gut die ergebnisse auf diejenigen patienten übertragen werden können, für

die der größte bedarf besteht: patienten, die trotz mehrfacher adäquater behandlungsver-

suche nicht abstinent werden können.

trinkmenge zu base-
line in g alkohol/tag,
mw (±sD)

Veränderungen nach
24 wochen in g/tag,
mw (±se)

Differenz in g/tag
Nmf vs. pbO 
(95 % Ci)

eseNse 1

Gesamtgruppe
(n=579) 

subgruppe 
(n=338)

Nmf: 84 (± 42)
pbO: 85 (± 42)

Nmf: 102,2 (± 42,9)
pbO: 98,7 (± 40,5)

Nmf: –50,7 (±2,4)
pbO: –39,7 (± 2,2)

Nmf: –58,3(± 4,1)
pbO: –39,9 (± 3,9)

–11,0 
(–16,8; –5,1; p = 0,003)

–18,3 
(–26,9; –9,7; p < 0,0001)

eseNse 2

Gesamtgruppe
(n=655)

subgruppe 
(n=303)

Nmf: 93 (± 46)
pbO: 89 (± 48)

Nmf: 113,0 (± 48,0)
pbO: 108,0 (± 47,4)

Nmf: –59,0 (± 2,9)
pbO: –54,1 (± 2,2)

Nmf: –70,5 (± 4,0)
pbO: –60,1 (± 4,0)

–4,9
(–10,6; –0,7; p = 0,088)

–10,3 
(–20,2; –0,5; p = 0,0404)

tabelle 2: Veränderung der trinkmenge in den zulassungsstudien eseNse 1 und 2

Ci = konfidenzintervall, mw = mittelwert, n = anzahl zu baseline, Nmf = Nalmefen, pbO = placebo, 
sD = standardabweichung, se = standardfehler
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Kosten 

Darreichungsform Dosis pro tag kosten [€] pro tag kosten [€] für 4 wochen

selincro® 18 mg
filmtabletten

1 tablette bei bedarf
max. tagesdosis:
1 tablette

5,77 161,60

tabelle 3: kosten einer täglichen einnahme von Nalmefen über die Dauer von vier wochen

stand lauertaxe: 01.03.2015. Dosierung gemäß fachinformation. kostenberechnung nach apothekenabgabepreis anhand des
kostengünstigsten präparates einschließlich import.

Off-Label-Use

Die wahrscheinlichkeit erscheint hoch für eine Off-label-anwendung in form eines

einsatzes bei patienten, die nicht die schweregradkriterien erfüllen, die gar nicht auf eine

abstinenzorientierte therapie warten, die das arzneimittel ohne begleitende psychosoziale

therapie einnehmen oder die die einnahme nicht auf den zugelassenen zeitraum be-

schränken.
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