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Informationen zur Indikation und Verordnungshiufigkeit
von Isotretinoin
Isotretinoin (13-cis-Retinsdure) ist ein Derivat von Vitamin A.
Die orale Anwendung ist zugelassen zur Behandlung von schwe-
ren Formen der Akne. Isotretinoin fordert u. a. die Differenzie-
rung von Keratinozyten und bewirkt so eine Normalisierung der
follikuldren Verhornungsstorung (Hyperkeratose), die die Ur-
sache der Verengung der Talgdriisenausfithrungsgénge bei der
Akne ist. Unter der Behandlung kommt es zu einer deutlichen
Schrumpfung der Talgdriisen.

Im Jahr 2010 wurden 6 Mio. DDD von oralen Isotretinoin-
Préparaten verordnet; dies entspricht einer Steigerung von 7,5
Prozent gegeniiber dem Vorjahr (1).

Erhoht die orale Einnahme von Isotretinoin das Risiko einer
chronisch-entziindlichen Darmerkrankung (CED)?
Aufgrund von Einzelfallberichten sowie einer Auswertung der
Spontanmeldungen in der FDA-Datenbank (2) wird seit Jahren
diskutiert, ob ein Zusammenhang zwischen der oralen Einnahme
von Isotretinoin und dem Auftreten einer chronisch-entziindli-
chen Darmerkrankung (CED: Colitis ulcerosa, Morbus Crohn)
bestehen konnte.

Zwei Fallkontrollstudien zu dieser Frage kommen zu unter-
schiedlichen Ergebnissen. Eine Untersuchung von Patientendaten
aus der kanadischen Provinz Manitoba fand bei 1 960 CED-Féllen
und mehr als 19 000 Kontrollen keinen Zusammenhang zwischen
der Anwendung von Isotretinoin und dem Auftreten einer CED (3).
Hingegen zeigte eine andere Studie anhand von Krankendaten von
55 Mio. US-Amerikanern ein deutlich erhdhtes Risiko fiir Colitis ul-
cerosa nach Einnahme von Isotretinoin (Odds Ratio 4,36; 95%-KI
1,97-9,66), jedoch nicht fiir Morbus Crohn (OR 0,68; 95%-KI
0,28-1,68) (4). Dabei war das Risiko einer Colitis ulcerosa mit der
Dosis von Isotretinoin und der Therapiedauer positiv korreliert,
was den Verdacht auf einen kausalen Zusammenhang unterstiitzt.
Dariiber hinaus bestitigte sich das Ergebnis bei zusitzlichen statis-
tischen Analysen, mit denen Verzerrungen, wie z. B. durch falsche
Diagnose einer CED oder der Hauterkrankung, vermindert werden
sollten. Ebenfalls ausgeschlossen wurde ein von einer Isotretinoin-
Gabe unabhéngiger Zusammenhang zwischen Akne und CED.

Obwohl das relative Risiko, im Zusammenhang mit Isotretinoin
eine Colitis ulcerosa zu entwickeln, in dieser Studie hoch ist, muss
bedacht werden, dass das absolute Risiko gering ist: Bei einer In-
zidenz von zehn Colitis-ulcerosa-Fillen pro 100 000 Patienten-
jahren ldsst sich anhand der Ergebnisse eine Number needed
to harm (NNH) von 2 977 berechnen (5). Dies bedeutet, bei Be-
handlung von 2 977 Patienten mit oralem Isotretinoin miisste mit
einem zusétzlichen Fall von Colitis ulcerosa gerechnet werden.
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Antibiotikaverordnung und Risiko einer CED

Ein moglicher Risikofaktor fiir die Entwicklung einer CED
konnte auch die mehrfache Verordnung (> dreimal) von Antibio-
tika in den beiden Jahren vor Diagnose sein. Dies zeigt auch eine
kiirzlich publizierte Studie, die ebenfalls mit den Daten aus Ma-
nitoba durchgefiihrt wurde (6). Insofern wére eine mogliche An-
tibiotikaecinnahme, die bei der Aknebehandlung durchaus iiblich
ist, ein potenzieller Storfaktor (Confounder) bei den beiden oben
dargestellten Untersuchungen.

Fallbeispiel

Der AkdA wurde der Fall eines 19-jihrigen Mannes berichtet,
der wegen einer Akne vulgaris iiber sechs Monate mit Isotre-
tinoin oral behandelt wurde (Dosierung: 10 mg pro Tag von
Mirz bis Oktober 2009). Im Dezember 2009 zeigte sich eine
deutlich reduzierte Leistungsfiahigkeit und 3—5 Stuhlgénge pro
Tag. Im Januar 2010 entwickelte der Patient eine ausgeprigte
hypochrome und mikrozytire Andmie infolge Eisenmangels
mit einem Hamoglobinwert (Hb) von 5,5 g/dl (MCV 63 fl,
MCH 17 pg) Es erfolgte eine stationdre Abkldrung. Die endo-
skopische Diagnostik ergab Normalbefunde fiir den oberen
Gastrointestinaltrakt. Bei der Koloskopie fand man eine Panco-
litis mit ausgeprégter entziindlicher Aktivitét, histologisch eine
mittelgradige chronische und aktive Pancolitis mit Schleimhaut-
hyperplasie und Erosionen. Es erfolgte zunédchst eine Korti-
koidstofStherapie mit rascher Dosisreduktion. Darunter kam es
nur kurzzeitig zur Remission. Eine probiotische Therapie zeig-
te keinen wesentlichen Effekt. Nach sechs Monaten zeigte eine
erneute Koloskopie den typischen Befund einer Pancolitis ulce-
rosa, so dass eine systemische Therapie mit Mesalazin und Bu-
denosid begonnen wurde. Darunter ist der Patient klinisch in
Remission. Eine koloskopische Kontrolle im Januar 2012 zeig-
te eine geringgradige Pancolitis ohne Ulzerationen.

Fazit und Empfehlung der AkdA

Es gibt Hinweise auf ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung
einer Colitis ulcerosa durch orale Behandlung mit Isotretinoin,
obwohl die Daten aus zwei Fallkontrollstudien uneinheitlich
sind. Ob tatsdchlich eine kausale Assoziation besteht, muss
durch weitere Untersuchungen bestétigt werden. Der zugrunde-
liegende Pathomechanismus ist unklar. In der Fachinformation
von Isotretinoin werden Kolitis, Ileitis, gastrointestinale Blutun-
gen, hdmorrhagische Diarrho und entziindliche Darmerkrankung
als sehr seltene Nebenwirkungen aufgefiihrt. Patienten bezie-
hungsweise deren Angehorige sollten vor Beginn einer Behand-
lung mit Isotretinoin iiber diese mogliche Assoziation informiert
und die Symptomatik einer Colitis ulcerosa aufgeklért werden.

Sie kbngen sich unter www.akdae.de/Service/Newsletter fiir einen Newsletter
der AkdA anmelden, der auf neue Risikoinformationen zu Arzneimitteln hinweist.

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, Herbert-
Lewin-Platz 1, 10623 Berlin, Postfach 12 08 64, 10598 Berlin,
Telefon: 030 400456-500, Fax: 030 400456-555, E-Malil: info
(@akdae.de, Internet: www.akdae.de 0
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