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Akute Myopathie unter Metformin, Fenofibrat
und Rosiglitazon (Avandia®) bei einem Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2

Die Thiazolidindione  Rosiglitazon
(Avandia®) und Pioglitazon (Actos®)
werden mit zunehmender Haufigkeit als
orale Antidiabetika verschrieben (12,9
beziehungsweise 17,9 Mio. DDD in
2004, Anstieg gegeniiber dem Vorjahr
um 5,6 beziehungsweise 36,3 Pro-
zent). Thr Sicherheitsprofil ist noch un-
zureichend charakterisiert, zumal Typ-
2-Diabetiker meist multiple Begleiter-
krankungen und Begleitmedikationen
aufweisen, die ihrerseits fiir die Auslo-
sung schwerer unerwiinschter Arznei-
mittelwirkungen (UAW) mitverant-
wortlich sein konnen. Im deutschen
Spontanberichtssystem  (gemeinsame
Datenbank von BfArM und AkdA,
Stand: 10. 1. 2006) sind 258 Verdachts-
falle von UAW nach Gabe von Rosigli-
tazon erfasst. Die meisten Meldungen
betreffen Gewichtszunahme, Odeme,
Herzinsuffizienz, Dyspnoe, Erhohung
der Leberenzyme, Andmien und Hypo-
glykdmien.

Osterreichische Autoren berichten
jetzt iber einen 75 Jahre alten Patienten
mit einem seit elf Jahren bestehenden
Diabetes mellitus Typ 2, der unter beste-
hender Therapie mit Metformin und Fe-
nofibrat nach Zugabe von Rosiglitazon
mit einer schweren Myopathie stationdr
aufgenommen werden musste (1). Der
Patient war iiber ldngere Zeit mit Met-
formin und Simvastatin behandelt wor-
den, was er gut vertragen hatte. Dane-
ben bekam er Phenprocoumon (wegen
Z. n. Aortenklappenersatz), Valsartan
(Hypertonie) und inhalative Sympatho-
mimetika (obstruktive Lungenerkran-
kung). Fiinfzehn Wochen vor Aufnahme
war wegen im Vordergrund stehender
Hypertriglyzeriddmie bei der Fettstoff-
wechselstorung von Simvastatin auf Fe-
nofibrat umgestellt worden. Drei Wo-
chen vor Aufnahme war das orale An-
tidiabetikum Rosiglitazon hinzugege-
ben worden. Zur Aufnahme kam er
wegen akut aufgetretener beidseitiger
Krampfe und Schmerzen in den Unter-
schenkeln. Die CK betrug 6897 U/l

(Norm bis 171 U/l), das Myoglobin 902
ng/ml (Norm bis 110 ng/ml), das Kreati-
nin 0,116 mmol/l (1,3 mg/dl), und die
Transaminasen waren leicht erhoht. Die
Elektromyographie zeigte Zeichen der
Myopathie, das Ergebnis einer Elektro-
neurographie war vereinbar mit einer
Polyneuropathie. Eine Muskelbiopsie
zeigte multiple Schidden der myofi-
brillairen Architektur und Defekte der
oxidativen Enzymfunktionen. Da Ro-
siglitazon (wie andere Glitazone) durch
das CYP-P450 metabolisiert wird und
mitochondriale Dysfunktionen verursa-
chen kann, wurden durch molekularbio-
logische Techniken die wichtigsten bei
mitochondrialen Myopathien vorkom-
menden Deletionen/Insertionen der
Mitochondrien-DNA sowie Mutationen
der tRNA ausgeschlossen. Funktionelle
Polymorphismen der Arzneimittel me-
tabolisierenden Enzyme CYP 2C9,
2C19 und 2D6 wurden ebenfalls ausge-
schlossen.

Nach Absetzen von Metformin, Feno-
fibrat und Rosiglitazon sowie Hydrierung
und Mannitol-Gabe normalisierten sich
die Muskelenzyme und das Kreatinin auf
Werte vor Beginn der Therapie mit Ro-
siglitazon. Muskuldre Symptome ver-
schwanden.

Die Autoren schlieBen daraus, dass die
gemeinsame Gabe von Fenofibrat und
Rosiglitazon zu schwerer Myopathie
fithren kann, insbesondere wenn ein er-
hohtes Risiko in Form einer vorbestehen-
den Polyneuropathie und einer einge-
schrankten Nierenfunktion vorhanden
ist. Bei dem Patienten war eine diabeti-
sche Neuropathie, gesichert durch Elek-
troneurographie vier Monate vor Aufnah-
me, bekannt gewesen und (vermutlich als
deren Folge) eine praexistente Myopathie
mit milden asymptomatischen CK-Er-
hohungen (250 bis 350 U/l) iiber die letz-
ten vier Jahre. Vergleichbare Interaktio-
nen sind fiir Statine und Fibrate bekannt
und werden teilweise mit einer pharma-
kokinetischen Interaktion erklirt (2).
Myopathien unter Glitazonen sind in der
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Literatur beschrieben (3,4). Bei einer dia-
betischen Patientin, ebenfalls mit vorbe-
stehender Polyneuropathie, war nach Zu-
gabe von Fenofibrat zu bestehender Me-
dikation mit Pioglitazon und Metformin
eine akute Rhabdomyolyse aufgetreten
(5). Lediglich in der Fachinformation zu
Avandia® wird unter Dreifachkombinati-
on mit Metformin und Sulfonylharnstof-
fen auf das gelegentliche Auftreten von
Myalgien hingewiesen.

In der gemeinsamen Datenbank von
BfArM und AkdA finden sich zu Fibra-
ten allein 1 090 UAW-Berichte, von de-
nen 11,7 Prozent muskuldre Stérungen
betreffen. 164 Fallberichte liegen vor, in
denen Rosiglitazon mit Metformin
kombiniert gegeben worden war; in le-
diglich fiinf Féllen war es mit einem
Fibrat gegeben worden. In diesen fiinf
Fillen war auch Metformin gegeben
worden, sodass eine Dreierkombination
vorlag. Die gemeldeten UAW bezogen
sich jedoch in keinem Fall auf das mus-
kulédre System.

Es wird empfohlen, bei Patienten mit
vergleichbaren Risikofaktoren bei der
gemeinsamen Verschreibung von Fibra-
ten und Thiazolidindionen zuriickhal-
tend zu sein beziehungsweise die Thera-
pie engmaschig zu tiberwachen (klini-
sche Zeichen der Myopathie, CK, Nie-
renfunktion).

Bitte teilen Sie der AkdA alle beob-
achteten Nebenwirkungen (auch Ver-
dachtsfille) mit. Sie konnen dafiir den in
regelmifigen Abstinden im Deutschen
Arzteblatt auf der vorletzten Umschlag-
seite abgedruckten Berichtsbogen ver-
wenden oder diesen unter der AkdA-In-
ternetpriasenz www.akdae.de abrufen.

Literatur

. Ledl M, Hohenecker J, Francesconi C, Roots |, Bauer
MF, Roden M: Acute myopathy in a type 2 diabetic pa-
tient on combination therapy with metformin, fenofi-
brate and rosiglitazone. Diabetologia 2005; 48:
1996-8.

. Sheik-Ali AA, Kuvin JT, Karas RH: Risk of adverse
events with fibrates. Am J Cardiol 2004; 94: 935-8.

. Yokoyama M, Izumiya Y, Yoshizawa M, Usuda R: Acute
rhabdomyolysis associated with troglitazone. Diabe-
tes Care 2000; 23: 421-2.

4. Peters Harmel AL, Kendall DM, Buse JB et al.: Impact of
adjunctive thiazolidinedione therapy on blood lipid le-
vels and glycemic control in patients with type 2 dia-
betes. Curr Med Res Opin 2004; 20: 215-23.

. Barker BJ, Goodenough RR, Falko JM: Fenofibrate mo-
notherapy induced rhabdomyolysis. Diabetes Care
2003; 26: 2482-3.

—

N

w

wu

Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft, Herbert-Lewin-Platz 1,
10623 Berlin, Postfach 12 08 64, 10598
Berlin, Telefon: 030/40 04 56-5 00, Te-
lefax: 030/40 04 56-5 55, E-Mail: info@
akdae.de, Internet: www.akdae.de O

A1175






