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NALTREXON (ADEPEND) NACH ALKOHOLENTZUG

Zur Reduktion des Rückfallrisikos nach Alkoholentzug steht - jeweils als Teil eines
umfassenden  Therapieprogramms  -  neben  dem  zentral  in  das  glutaminerge  und
GABA-erge System eingreifenden Acamprosat (CAMPRAL; a-t 2002; 33: 73)  und
dem Aldehyddehydrogenasehemmer Disulfiram (ANTABUS) nun auch hierzulande
der Opioidantagonist Naltrexon (ADEPEND) zur Verfügung.1,2 Naltrexon ist  in
den USA seit 1995 und in Österreich bereits seit 1989 für diese Indikation im Handel.
Es  wurde  in  Deutschland  unter  Bezug  auf  die  Originalzulassung  eines
österreichischen Anbieters als Generikum zugelassen.2

Die europäische Arzneimittelbehörde EMA fordert inzwischen für neue Therapien zur
Rückfallprophylaxe  bei  Alkoholabhängigkeit,  primär  die  Raten  der  anhaltenden
Abstinenz mindestens 12, möglichst aber 15 Monate nach Entzug zu untersuchen, da
die  in  3  bis  6  Monaten  erreichten  Ergebnisse  nicht  stabil  bleiben.3  Während
Disulfiram im Plazebovergleich**  auf  die  anhaltende Abstinenz  nach einem Jahr
keinen  Einfluss  hat,4,5 wird  diese  Rate  unter  Acamprosat  nach  Daten  aus  zwei
plazebokontrollierten  Doppelblindstudien,  die  von  der  US-amerikanischen
Arzneimittelbehörde  FDA  überprüft  und  korrigiert  wurden,  geringfügig,  aber
signifikant erhöht.6

EIGENSCHAFTEN:  Naltrexon soll einer alkoholbedingten Stimulation des endogenen Opioidsystems
entgegenwirken  und  das  Verlangen  ("craving")  nach  Alkohol  während  der  Abstinenz  und  nach
Alkoholaufnahme reduzieren.1
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KLINISCHE WIRKSAMKEIT:  Naltrexon ist in der zugelassenen Tagesdosis von
50 mg in zwei Doppelblindstudien, in denen ein Jahr lang nachbeobachtet wird, mit
Plazebo***  verglichen  worden  -  zusätzlich  zu  psychosozialer  Therapie in  allen
Gruppen. In der mit 627 Patienten (98% Männer) größeren Untersuchung verringert
weder die dreimonatige noch die zwölfmonatige Einnahme von Naltrexon innerhalb
von  zwölf  Monaten  den  Anteil  der  Tage,  an  denen  Alkohol  getrunken  wird,
signifikant im Vergleich zu Plazebo (19,4% bzw. 15,1% versus 18,0%). Auch die
Anzahl der Drinks pro Tag, an dem getrunken wird, wird nicht gesenkt (im Mittel
10,5 bzw. 9,6 vs. 9,3). Rückfall- und Abstinenzraten wurden nicht untersucht.8 In der
kleineren Studie mit 128 Patienten wird die Rückfallrate, definiert als Trinken von
mehr  als  6  Drinks  am  Tag  für  Männer  sowie  mehr  als  5  für  Frauen,  durch
zwölfwöchige Einnahme von Naltrexon im gesamten Studienzeitraum nicht gesenkt,
im vierten bis  sechsten Monat  nach Therapiebeginn ist  sie unter Naltrexon sogar
höher  als  unter  Plazebo  (40%  vs.  19%).  Abstinenzraten  sind  auch  hier nicht
untersucht.9  Doppelblinde  Langzeitvergleiche  von  täglich  50  mg  Naltrexon  mit
anderen Entwöhnungsmitteln finden wir nicht.

In  der  plazebokontrollierten  COMBINE****-Studie  mit  1.383 Alkoholabhängigen
nach Entzug wird die 16-wöchige Einnahme von täglich 100 mg Naltrexon bzw. 3 g
Acamprosat  -  somit  in  höheren  als  den  zugelassenen  Dosierungen  - sowie
Verhaltenstherapie im faktoriellen Design (a-t 2008; 39: 119) getestet. Während der
einjährigen Nachbeobachtung nach Therapieende werden in den für die faktoriellen
Vergleiche  gepoolten  Gruppen  unter  Naltrexon,  Acamprosat,  Plazebo  sowie
Verhaltenstherapie 79% bis 82% rückfällig, das heißt, Männer trinken an einem Tag 5
oder mehr Drinks, Frauen 4 oder mehr.10

In  einer  lediglich  Untersucher-verblindeten  spanischen  Studie  mit  157  Männern
steigern täglich 50 mg Naltrexon für ein Jahr die Abstinenzrate in den letzten sechs
Monaten der Untersuchung auf 54% gegenüber 27% unter Acamprosat.11 In einem
offenen Vergleich von Naltrexon, Acamprosat und Disulfiram in Finnland mit 243
Patienten  ist  am  Ende  der  einjährigen  Nachbeobachtung  einer  Grafik  zufolge
offensichtlich kein Patient abstinent.12 Die EMA schätzt den Nutzen von Naltrexon
im Hinblick auf anhaltende Abstinenz als nicht belegt ein.3

Ein  aktuelles  Cochrane-Review  zur  Therapie  der  Alkoholabhängigkeit  mit
Opioidantagonisten, in dem 50 randomisierte Doppelblindstudien mit insgesamt 7.793
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Patienten  ausgewertet  werden,  kommt  für  Naltrexon  zwar  zu  einer  positiven
Bewertung.13  Diese  beruht  jedoch  maßgeblich  auf  den  Ergebnissen  von
Kurzzeitstudien.

VERTRÄGLICHKEIT:  Schmerzen und Krämpfe  im Bauch sowie  Übelkeit  und
Erbrechen kommen sehr häufig vor, Durchfall, Obstipation, Stupor, Schmerzen in der
Brust  und Potenzstörungen häufig.  Suizidversuch,  Seh-  und Sprachstörungen sind
selten,  eine  idiopathische  Thrombozytopenie  ist  sehr  selten.1  Wegen  erhöhter
Transaminasen unter täglich 300 mg Naltrexon in einer plazebokontrollierten Studie
wird in der US-amerikanischen Produktinformation vor potenzieller Hepatotoxizität
gewarnt.7 Vor und während der Behandlung sollen Leberfunktionstests durchgeführt
werden.1

KOSTEN:  Täglich 50 mg Naltrexon (ADEPEND) kosten monatlich 136 € und damit
das fast 1,5fache von Acamprosat (CAMPRAL, 3 x tgl. 666 mg, 94 €/Monat) und
mehr als das Doppelte von Disulfiram (ANTABUS, 1 x tgl. 200 mg, 59 €/ Monat).

 Der Opioidantagonist Naltrexon (ADEPEND) ist nun auch hierzulande zur
Rückfallprophylaxe  bei  Alkoholabhängigkeit  im  Rahmen  eines  umfassenden
Therapieprogramms zugelassen.

 Die Wirksamkeit von Naltrexon im Hinblick auf eine längerfristig anhaltende
Abstinenz ist nicht belegt. Wir raten von der Einnahme nach Alkoholentzug ab.

 Sollte  eine  medikamentöse  Unterstützung  zur  Rückfallprophylaxe  erwogen
werden,  erscheint  uns Acamprosat  (CAMPRAL) trotz  der  allenfalls  geringen
Wirksamkeit am ehesten hierfür geeignet.

(R =randomisierte Studie, M = Metaanalyse)
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* Treten nach i.v.-Gabe von 0,2 mg Naloxon innerhalb von 30 Sekunden keine Nebenwirkungen auf,
können weitere 0,6 mg gegeben werden.
Patienten 30 Minuten lang kontinuierlich auf Entzugssymptome überwachen.

** Als Plazebo diente 1 mg Disulfiram, eine Dosis, die zur Auslösung einer Aversionsreaktion nicht
ausreicht.

*** In der kleineren Studie werden Tabletten mit 50 mg Parazetamol zur Erzeugung eines bitteren
Geschmacks verwendet.

**** COMBINE  = Combined Pharmacotherapies and Behavioral Intervention
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