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Ein Bisphosphonat, das sich durch hohe Wirksamkeit und lange Wirkungsdauer bei tumorinduzierter
Hyperkal zami e auszei chnet. Andere moégliche I ndikati onen (osteol ytische M etastasen, M orbus Paget,
Osteoporose) sind vorlaufig noch zu wenig dokumentiert.

ACANDOSE (M. BEULIET) .t b bbb e 35
Mit Acarbose werden intestinale Glukosidasen gehemmt, was zu einer Senkung der postprandialen
Blutzuckerwertefihrt. DasMedikament i st aber nicht geniigend aktiv, um zum Beispiel Sulfonylharn-

stoffe zu ersetzen. Es verursacht oft stdrende Bauchbeschwerden (M eteorismus, Flatulenz).

Synopsis

Pamidronat
M. Keller

Pamidronat (Aredia®) wird zur intravendsen Behandlung
von tumorinduzierter Hyperkal zamie empfohlen.

Chemie/Phar makologie

Pamidronat (Dinatrium-Pamidronat, Amino-Hydroxy-
propyliden-Diphosphonat, APD) ist ein synthetisches
Analogon von Pyrophosphat und gehért zur M edikamen-
tengruppe der Bisphosphonate. Diese Arzneimittel besit-
zen eine hohe Affinitét zu Hydroxyapatitkristallen, wer-
den nach intravendser Verabreichung weitgehend vom
Skel ett aufgenommen und sind biologisch stabiler als Py-
rophosphat, dasvon Gewebephosphatasen | ei cht hydroly-
siert wird.

Pamidronat hemmt den Knochenabbau stérker als Clodro-
nat (Bonefos®, Ostac®) oder Etidronat (Didronel®). Der
genaue Wirkungsmechanismus ist zur Zeit noch nicht
bekannt. Eswird angenommen, dassdabei eine Hemmung
der Osteoklasten eine wichtige Rolle spielt.?

Phar makokinetik

Da bis vor kurzem keine geeignete Messmethode zur
Verfligung stand, sind nur wenig Daten zur Pharmakoki-
netik beim Menschen vorhanden. Wie andere Bisphos-
phonatewird Pamidronat nach oraler Gabenur in geringer
Menge (etwa 1%) resorbiert. Von einer intravends verab-
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reichten Dosis werden ungeféhr 50% im Skelett akkumu-
liert; das an den Knochen gebundene Pamidronat bleibt
bis zum Knochenumbau im K6rper. Der nicht-aufgenom-
mene Rest wird unverandert tber die Nieren ausgeschie-
den; die Plasmahal bwertszeit betragt etwa 2,5 Stunden.?

Klinische Studien

Tumorinduzierte Hyperkalzémie

Eine tumorinduzierte Hyperkalzdmie stellt bisher die
wichtigste Indikation von Pamidronat dar. Der grdssere
Teil der entsprechenden Studien ist allerdings klein und
unkontrolliert.

In einer multizentrischen Doppel blindstudie bei 65 Pati-
enten mit tumorinduzierter Hyperkal zamie wurde Pami-
dronat mit Etidronat verglichen. In diese Studie wurden
Patienten aufgenommen, die nach reichlicher Flissig-
keitszufuhr Plasma-Kalziumwerte von mindestens 2,9
mmol/l aufwiesen. Eine einmalige Pamidronat-1nfusion
(60 mg Uber 24 Stunden) fuhrte bei 21 von 30 Patienten
innerhalb einer Woche zur Normalisierung der Kalzium-
spiegel (Werte unter 2,6 mmol/l). Im Gegensatz dazu
bewirkteEtidronat (I nfusionenzu 7,5 mg/kg, andrei Tagen
je uber zwei Stunden) nach der gleichen Zeit lediglich bei
14 von 34 Patienten eine Senkung der Kalziumspiegel
unter 2,6 mmol/I.3

In einer offenen, aber randomisierten Studie bei 39 Per-
sonen mit tumorinduzierter Hyperkal zémie wurde Pami-
dronat mit Plicamycin (Mithramycin, Mithracin®) und ei-
ner Kombination von Kortikosteroiden und Calcitonin (z.B.
Miacalcic®) verglichen. Unter Pamidronat kam es erst
nach zwei Tagen zu einem Riickgang der Hyperkalzamie,
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dafir war dieser nach sechs und neun Tagen signifikant
deutlicher als bei den beiden anderen Gruppen.*

Die Uberlegenheit von Pamidronat gegeniiber Plicamycin
wurde in einer weiteren Untersuchung bestétigt: 48 Pati-
enten mit tumorinduzierter Hyperkal zémieerhielten eine
I nfusi on mit Pamidronat (60 mgwahrend 24 Stunden) oder
mit Plicamycin (20 nmg/kg K érpergewicht wahrend 30 Mi-
nuten). Nach sechs Tagen wiesen unter Pamidronat signi-
fikant mehr Patienten normale Kalziumspiegel auf unter
Plicamycin. Die Normokal zdmie blieb zudem nach Pami-
dronat |anger bestehen.5

Bei 40 Patienten mit tumorinduzierter Hyperkal z&mie
wurdedie Wirksamkeit einer Kurzzeit-T herapie mit Pami-
dronat in verschiedenen Dosierungen untersucht. Vier
Gruppen von je zehn Patienten wurden mit je 30, 45, 60
oder 90 mg Pamidronat behandelt. Die Kalziumwerte san-
ken einen Tag nach der Pamidronat-Infusion bei allen 40
Patienten und normalisierten sich bei fast allen Patienten
innerhalb von vier bis neun Tagen. Kleinere Dosen (30
oder 45 mg) senkten die Kalziumspiegel nicht immer
genugend. Auch wurde bei mehr als 50% der Patienten,
die mit 30 oder 45 mg behandelt worden waren, innerhalb
von ein biszwei Monaten ein erneuter Anstieg der Kalzi-
umspiegel beobachtet. Im Gegensatz dazu traten nach
héheren Pamidronat-Dosen erneute Hyperkalzémien
nicht vor Ablauf von zwei Monaten auf.®

Die klinischen Symptome der Hyperkalzémie (Polyurie,
Polydipsie, Brechreiz und Erbrechen, Appetitlosigkeit
usw.) werden im allgemeinen von Pamidronat ebenso gut
oder besser als durch die Vergleichssubstanzen gelin-
dert.237Viel e Patienten haben aber auch nach der Behand-
lung noch Knochenschmerzen.®” Die Wirksamkeit von
Pamidronat ist unabhéngig von der Art des Tumors, der
die Hyperkal z&mie ausl 6st. Das Préparat hat keinen Ein-
fluss auf die Mortalitét der Kranken.

Andere Indikationen

Pamidronat ist ausserdem bei verschiedenen Zusténden,
die mit verstérktem Knochenabbau einhergehen, verwen-
det worden.?2 Obwonhl es sich in den meisten Féllen nicht
um kontrollierte Studien handelt, lassen die vorliegenden
Untersuchungen einen erweiterten Nutzbereich von Pa-
midronat vermuten.

Bei osteolytischen Metastasen (z.B. eines Mammakar-
zinoms) hat Pamidronat sowohl intravengs als auch oral
zur Abnahme von Knochenschmerzen gefiihrt. Sympto-
matische Besserungen hat das M edikament auch bei Mor-
bus Paget und bei primérem Hyperparathyreoidismus er-
bracht. Interessant erscheint auch eine mogliche Anwen-
dung bei Osteoporose.

Unerwiinschte Wirkungen

Anlésslich der ersten Anhwendung verursacht Pamidronat
bei 10 bis 20% der Behandelten einen vortbergehenden
Temperaturanstiegvon 1 bis2°C. Dieser trittinnerhal b der
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ersten 48-72 Stunden auf, verlauft in der Regel asympto-
matisch, verschwindet spontan und ist oft begleitet von
einer voribergehenden L eukopenie.

Gelegentlich kommt es an der Injektionsstelle zu einer
Thrombophlebitis. Im weiteren ist zu Beginn einer Be-
handlung ein voriibergehender Muskelrigor beobachtet
worden.? Vereinzelt kann das M edikament eine zu starke
Senkung desK al ziumspiegel shervorrufen. Uber mogliche
Spétschaden einer langfristrigen Pamidronat-Therapie
nicht-maligner Erkrankungen herrscht noch keine Klar-
heit.

Dosierung, Verabreichung, Kosten

Pamidronat (Aredia®) ist in Form von 5-ml-Ampullen zu
15 mg erhdltlich. Das Praparat ist im Kuhlschrank aufzu-
bewahren und muss nach Verdiinnung in einer - nicht
kalziumhaltigen - Infusionslésung sofort verabreicht
werden. Pamidronat gehdrt zur Schwangerschaftskate-
gorie C und sollte mangels Erfahrung in der Stillzeit nicht
verwendet werden.

DieDosierung von Pamidronat richtet sich am besten nach
dem Kalziumspiegel vor der Behandlung: Betragt der Kal -
zium-Ausgangswert weniger als 3,0 mmol/l, so wird eine
Gesamtdosisvon 15 bis 30 mg Pamidronat empfohlen. Bei
Kalzium-Ausgangswerten von 3,0 bis 3,5 mmol/l sollen 30
bis 60 mg und bei noch htheren Ausgangswerten 60 bis
maximal 90 mg Pamidronat gegeben werden.®

Die Behandlung einer |eichten Hyperkal zémie mit 30 mg
Pamidronat kostet 190 Franken. Das Praparat ist zurzeit
nicht kassenzul &ssig.

Kommentar

Bei Personen mit fortgeschrittener Tumorkrankheit kann
eine Hyperkal zZimie Ursache erheblicher Beschwerden sein.
In solchen Féllen erscheint heute Pamidronat als ein Mittel
der Wahl. Das Medikament zei chnet sich durch eine wirksa-
me und lang anhaltende Senkung der Kalziumspiegel aus
und verursacht — soweit heute bekannt — keine schweren
unerwinschten Wirkungen. Es bestehen allerdings noch ei-
nige Wissensliicken (z.B. in bezug auf die Kinetik). Andere
mogliche Indikationen von Pamidronat (z.B. die Osteoporo-
se) sind noch ungentigend dokumentiert.
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Synopsis

Acarbose
M. Beutler

Acarbose (Glucobay®) wird bei Diabetes mellitus als Zu-
satztherapie zu Diét, oralen Antidiabetika oder Insulin
empfohlen.

Chemie/Phar makologie

Acarboseist ein Pseudotetrasaccharid, dasvon Actinomy-
ces-Arten produziert wird. Das M edikament hemmt kom-
petitiv undreversibel dieintestinalen a-Glukosidasen, die
am Abbau von Di-, Oligo- und Polysacchariden beteiligt
sind. Im Dinndarm des Menschen verzégert Acarbose
dosisabhangig den Abbau von Kohlenhydraten zu resor-
bierbaren M onosacchariden (Glukose, Fruktose) und ver-
mindert dadurch deren Resorptionsrate. Der eigentliche
Resorptionsvorgang von Monosacchariden wird jedoch
durch Acarbose nicht beeinflusst. Somit werden mit der
Nahrung aufgenommene Monosaccharide unter Acarbo-
sewirkung nicht verzdgert resorbiert. Dadie hydrolytische
Aktivitat der verschiedenen Glukosidasen inter- und in-
traindividuell erheblich schwanken kann, ist bei einer ge-
gebenen A carbosedosisjenach I ndividuum, Therapiedau-
er und Art der eingenommenen Kohlenhydrate mit einer
unterschiedlichen Beeinflussung der Kohlenhydratre-
sorption zu rechnen. Unvollstandig abgebaute K ohlenhy-
drate werden im Dinndarm nicht resorbiert (Mal absorp-
tion), sondern im Dickdarm durch Bakterien zu kurzket-
tigen Fettséauren und Gasen fermentiert. Die Fermentati-
onsprodukte konnen resorbiert und vom Korper
energetisch verwertet werden. Bei gesunden Probanden
reduziert Acarboseden Blutzuckeranstieg nach einer Test-
mahl zeit.*

Phar makokinetik

Nur 1 bis 2% einer oralen Acarbosedosis werden unver-
andert resorbiert. Nach der Resorption wird Acarbose
kaum metabolisiert. Im Darm hingegen werden durch
Verdauungsenzyme und Darmbakterien Stoffwechsel pro-
duktegebildet. Rundein Drittel einer oralen Dosiswerden
in metabolisierter Form ins Blut aufgenommen. Resor-
bierte Acarbose und ihre Abbauprodukte werden haupt-
séchlich tber die Niere ausgeschieden. Nach Angaben des
Herstellers ergeben sich aus den klinischen Studien keine
Hinweise fir eine Akkumulation von Acarbose und ihrer
Abbauprodukte bei Nieren- und Leberfunktionsstorun-
gen.

Klinische Studien

Typ-11-Diabetes

In einer Doppelblindstudie wurde die Wirksamkeit von
Acarbose (3mal taglich 100 mg) gegentiber Placebo bei 94
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Diabetikern Uber 24 Wochen geprift. Eshandeltesichum
Personen, die mit Didt unzureichend einstellbar waren
und bisher noch keine oralen Antidiabetika erhalten hat-
ten. In Abstéanden von 4 Wochen wurden Blutzuckerwerte
nichtern und nach einer Probemahlzeit (400 kcal, 50%
Kohlenhydrate) sowie glykosyliertes Hdmoglobin (Hb-
A1), C-Peptid, Plasmainsulin und Triglyzeride untersucht.
Bei den Patienten der Acarbose-Gruppe ergab sich eine
signifikante Abnahme der postprandialen Glukosewerte
(biszu 5 Stunden nach der Mahl zeit): so lagen die mittle-
ren Blutzuckerwerte (eine Stunde nach dem Essen) vor
der Behandlung bei 14,5 mmol/l (261 mg%), unter Acar-
bose jedoch nur noch bei 10,5 mmol/l (189 mg%). In der
Placebogruppe sanken dagegen die postprandialen Glu-
kosewerte nur wenig. Auf den Nuchternblutzucker wirkte
Acarbose kaum besser als Placebo. Die HbA 1-Werte san-
ken unter Acarbose leicht (von 9,3 auf 8,7%), wahrend es
unter Placebo zu keiner Anderung kam. Unter Acarbose
liess sich ferner eine Abnahme der postprandialen Plas-
mainsulin- und Triglyzeridwerte beobachten.?

Weitere Studien wurden zum Teil offen und vorwiegend
mit kleinen Patientenzahlen durchgefiihrt. Haufig fehlen
Angaben zu Diétvorschriften und -schulung, adéquate
Studien-Vorphasen («Run-in») oder die statistische Aus-
wertung. Acarbose ist bei Personen mit sehr verschieden
stark ausgepragtem Diabetes eingesetzt worden (von Pa-
tienten, die mit Diét allein behandelt werden konnten bis
zu solchen, die orale Antidiabetika oder Insulin benétig-
ten). Im ganzen ergaben diese Studien ein ahnliches Re-
sultat wiedieoben beschriebene Studie: tiberwiegend fand
sich eine mehr oder weniger deutliche Senkung der post-
prandialen Blutzuckerwerte und eine geringere Glukose-
ausscheidung im Urin.**S Eine vorteil hafte Wirkung auf
den Nuchternblutzucker oder auf HbA 1 bzw. HbA 1c und
die Blutlipide liess sich nur in einzelnen Untersuchungen

zeigen.® Die Insulinplasmawerte und das K 6rpergewicht
veranderten sich in den meisten Studien nicht.5”
Acarbose ist auch mit anderen Diabetestherapien, beson-
ders mit Glibenclamid (Daonil® u.a.) verglichen worden.
In einer offenen Studie (ohne «Run-in» und ohne Place-
bogruppe) senkten Acarbose und Glibenclamid gleicher-
massen die erhdéhten Blutzuckerwerte (nlichtern und post-
prandial) sowie die HbA 1-Werte auf akzeptable Niveaus.®
In einer Doppel blindstudievermochte hingegen Acarbose
die Wirkung von Sulfonylharnstoffen nicht zu ersetzen.
Bei 29 Patienten wurde die Behandlung mit Sulfonylharn-
stoffen gestoppt und nach einem behandlungsfreien I nter-
vall von 8 Wochen wahrend 16 Wochen durch Acarbose
oder Placebo ersetzt. Die Acarbose-Dosis wurde von 150
mg/Tag allmahlich bisauf 500 mg/Tag gesteigert. Nach der
16wochigen Acarbosetherapie lagen die (zu einem zufél-
ligen Zeitpunkt gemessenen) Blutglukosewerte um 50%,
die HbA 1-Werte um 18% hoher alswahrend der Sulfonyl-
harnstoffbehandlung. Acarbose und Placebo unterschie-
den sich in ihrer Wirkung nicht signifikant voneinander.®
Mit Biguaniden ist Acarbose nur in wenigen, kleinen Stu-
dien verglichen worden; der relative Nutzen der beiden
Therapien lasst sich deshalb nicht abschétzen.
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Obesmdglichist, die Dosis einesoralen Antidiabetikums
unter A carbosetherapie zu senken, und wie sich Acarbose
mit dem Ballaststoff Guar oder mit konsequenter Diabe-
tesdiét vergleicht, ist bisher nicht genau geprift worden.

Typ-1-Diabetes

Bei Typ-1-Diabetikern sind mit Acarbose nur wenige, klei-
ne und verhdtnismassig kurze kontrollierte Studien
durchgefuhrt worden. Meistens fiihrte die Acarbose-Ver-
abreichung zu einer Senkung der postprandialen Blut-
zuckerwerte und zu reduzierter Glukoseausscheidung im
Urin. In den Studien, die eine Anderung der Insulindosie-
rung erlaubten, ergab sich zum Teil ein geringerer Insulin-
Tagesbedarf; die Zahl der Injektionen konnte dagegen
nicht reduziert werden. Dass Acarbose néchtliche Hypo-
glykamien verhindern kénnte, ist aufgrund der publizier-
ten Daten nicht erwiesen.!

Unerwiinschte Wirkungen

Als Folge der Kohlenhydratfermentation im Dickdarm
treten unter Acarbose bei sehr vielen Patienten M eteoris-
mus und Flatulenz, seltener auch Durchfall und Bauch-
schmerzen auf. M ehr al s50% der Behandelten klagen tiber
Flatulenz; rund 5% der Behandlungen sind wegen gastro-
intestinalen Beschwerden abgebrochen worden. Mit der
Zeit und mit verbesserter Diatdisziplin (Vermeiden von
Saccharose) sollen diese Beschwerden abnehmen. Selte-
ner (in weniger als 5%) wird uber Ubelkeit, Verstopfung
oder Kopfschmerzen berichtet. Hypoglyké&mien scheinen
kaum héaufiger als unter Placebo vorzukommen. Wieder-
holt wurde ein ungeklérter, reversibler Anstieg der Tran-
sami nasen beobachtet; in einigen Studien waren rund 5%
der Patientendavon betroffen.*°Unter Acarbosekannder
Eisen-Plasmaspiegel auf pathol ogische Werte abfallen.?
Interaktionen: Darmadsorbentien (Kohle, Antazida, Co-
lestyramin (Quantalan®) und Verdauungsenzyme kénnen
die Wirkung von Acarbose vermindern. Rohrzucker kann
zu vermehrten Darmbeschwerden fihren. Zur schnellen
Behandlung von Hypoglykamien ist Glukose zu verwen-
den, da Acarbose die Spaltung von Saccharose hemmt.

Dosierung, Verabreichung, Kosten

Acarbose (Glucobay®) ist als Tabletten zu 100 mg erhalt-
lich. Die Anfangsdosis betragt tiblicherweise 3mal taglich
50 mg; nach 1bis 2 Wochen kann auf die durchschnittliche
Tagesdosisvon 300 mg, verteilt auf die 3Hauptmahl zeiten,
Ubergegangen werden. Eine Dosissteigerung bis auf 600
mg/Tag ist moglich. Die Tabletten sollen unzerkaut mit
Fllssigkeit unmittel bar vor den Mahl zeiten geschluckt oder
mit dem ersten Bissen der Mahlzeit zerkaut werden.
Acarbosesoll individuell sodosiert werden, dassmdglichst
wenig gastrointestinale Beschwerden auftreten. Bei stark
stérenden Beschwerden wird empfohlen, die Diét zu Uber-
prufen und eventuell die Dosis zu reduzieren.

Fall sdiePatienten zu bestimmten Tageszeiten zu niedrigen
Blutzuckerwerten neigen, kann die entsprechende Dosis
weggel assen werden. Dadie Vertraglichkeit bei Personen
unter 18 Jahren sowie bei schwangeren und stillenden
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Frauen nicht geniigend gesichert ist, sollen dieseskeine Acarbose
erhalten. Das Medikament soll in der Regel auch vermieden
werden bei Personen mit chronischen Verdauungs- und Resorp-
tionsstérungen und bel Zustdnden, die sich durch vermehrte
Gashildung im Darm verschlechtern kénnen (z.B. Roemheld-
Syndrom, gréssere Hernien).

DasMedikament ist zurzeit nicht kassenzuléssg. Bei e ner Teges-
dosisvon 300 mg kogtet eine Acarbosebehandlung Fr. 51.20 pro
Monat. Zum Vergleich: Mit dem preisgiingtigsten Glibenclamid-
Préparat kostet e ne Behandlung (Tegesdosis: 7,5 mg der mikro-
nisierten Wirksubstanz) weniger as 15 Franken monetlich.

Kommentar

GesicherteWirkungenvon Acarbosesind diemehr oder weniger
deutliche Senkung des postprandialen Blutzucker spiegels und
eine Reduktion der Glukoseausscheidung im Urin. Die prakti-
sche Bedeutung anderer, weniger konstanter Effekte (z.B. Aus-
wirkungen auf den Niichter nblutzucker und auf dasglykosylier-
teHamoglobin) ist nicht gekiart. Demgegentiber stehen haufige,
subjektiv oft recht stérende gastrointestinale Nebenwirkungen.

Obschon Acarboseseit rund zehn JahrenKlinischgepr Uftwird, sind
enzene wichtige Fragen noch offen: Snd die resorbierten Soff-
wechse produkte von Acarbose wirklich unbedenklich? It nicht
mit Langzeitfolgen der medikamentdsinduzerten Malabsorption
2urechnen? Nach den Angaben der Hergtdllerfirma sind die Toxi-
ztatsragendurch Langzeit-Tierversucheausgeraumt. Diese Mei -
nungwird aber zum Beispiel von den amerikanischen Arznei-
mittelbehdrden nicht geteilt: das Medikament wurde in den
USA nicht zugelassen. Angesichts des wahrscheinlich be-
scheidenen Nutzenskommen den stdrenden Nebenwirkungen
und allfalligen L angzeitauswirkungen erhohtes Gewicht zu.
Offensichtlich eignet sich Acarbose nicht als Ersatz fur Sul-
fonyl har nstoff-Antidiabetika. Ob dem Medikament tatsach-
lich ein Platzin der Diabetesbehandlung zukommt, solltein
weiteren Langzeitstudien dokumentiert werden.
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