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Rhabdomyolyse nach Isotretinoin

Orale Retinoide werden in der Dermatologie zum Beispiel ein-
gesetzt zur Behandlung der Psoriasis, der Ichthyosis und des
Lichen ruber planus (Acitretin), beim schweren chronischen
Handekzem (Alitretinoin) und bei schweren Formen der Akne
(Isotretinoin). Bei der Behandlung mit Retinoiden sind neben der
Teratogenitit zahlreiche weitere unerwiinschte Arzneimittelwir-
kungen zu beachten, wie Verdnderungen des Blutbilds, von Le-
berwerten und Blutfetten und psychiatrische Reaktionen. Auf das
erhohte Risiko fiir die Entwicklung einer Colitis ulcerosa durch
orale Behandlung mit Isotretinoin hat die AkdA kiirzlich hinge-
wiesen (1).

Der AkdA wurde der Fall eines jungen Mannes gemeldet (geb. 1988,
AkdA-Fall Nr. 149707), der wegen einer Acne papulopustulosa partim
conglobata zundchst mit Minocyclin oral und topischem Clindamycin/
Benzoylperoxid behandelt wurde. Da dies nicht ausreichend wirksam
war, wurde die Therapie ab November 2008 auf orales Isotretinoin
40 mg téglich und topische Azelainsdure umgestellt. Im Februar des
darauffolgenden Jahres kam es bei sportlicher Anstrengung zu star-
ken Muskelschmerzen, die nach Ausschluss einer Thrombose mit
schmerzlindernden Salben behandelt wurden und sich zuriickbilde-
ten. Kurze Zeit spéter trat der Mann eine vierwdchige Asienrundreise
an, die mit erheblichen korperlichen Strapazen verbunden war. Wah-
rend der Reise kam es zu Myalgien und einer ausgepréagten Muskel-
schwache. Wegen einer zunehmenden Verschlechterung des Allge-
meinzustands erfolgte die vorzeitige Rickreise. Nach Ankunft in
Deutschland wurde der Patient sofort stationdr aufgenommen. Labor-
chemisch zeigte sich eine Rhabdomyolyse (CK 82 098 U/I, Nachweis
von Myoglobin im Urin) mit beginnendem Nierenversagen (Krea 1,6
mg/dl) und einer metabolischen Azidose sowie deutlich erhohten
Transaminasen (GPT 1 255 U/I, GOT 1894 U/l) und Entziindungswer-
ten (CRP 25 mg/dl). Aufgrund von EKG-Verdnderungen (ST-Strecken-
hebung in V1 und 2) bestand der Verdacht auf eine myokardiale Be-
teiligung; der Echokardiographiebefund war jedoch unaufféllig. Der
Patient wurde auf einer Intermedidrstation tiberwacht. Es erfolgte eine
intravenose Flissigkeitssubstitution und Harnalkalisierung sowie auf-
grund des radiologischen Verdachts auf eine Pneumonie eine antibio-
tische Behandlung. Nachdem sich unter diesen MaBnahmen der Zu-
stand zundchst etwas gebessert hatte, meldete sich der Patient in der
folgenden Nacht mit Schwindelgefiihl und wurde unerwartet reanima-
tionspflichtig. Im EKG fand sich eine ventrikulére Tachykardie, die in
ein Kammerflimmern und anschlieBend in eine Asystolie (berging.
Eine 90-min(itige Reanimation blieb erfolglos. Die ausfiihrlichen Ob-
duktionsbefunde bestétigten eine schwere Rhabdomyolyse (siehe Ab-
bildung) mit Beteiligung des Herzmuskels (2). Da sich trotz umfangrei-
cher Diagnostik keine anderen Ursachen feststellen lieBen, wurde die
Rhabdomyolyse auf die Kombination von Isotretinoin und starker kor-
perlicher Belastung zurtickgefiihrt.
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In der Literatur sind weitere Einzelfdlle von Rhabdomyolysen
im Zusammenhang mit Isotretinoin beschrieben (3, 4). In einem
Bericht trat die Reaktion — wie in dem von uns dargestellten Fall —
in Kombination mit korperlicher Anstrengung (Body Building)
auf. In der Datenbank des deutschen Spontanmeldesystems (ge-
meinsame Datenbank vom Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte, BfArM, und der AkdA) sind insgesamt 969
Verdachtsfille unerwiinschter Arzneimittelwirkungen von Isotre-
tinoin erfasst. Darunter gibt es vier weitere Berichte iiber Rhab-
domyolysen, von denen drei ebenfalls nach intensiven sportlichen
Aktivitdten aufgetreten sind. Auch im Zusammenhang mit ande-
ren Retinoiden werden Myalgien und/oder Erhdhungen der Serum-
CK in den Fachinformationen aufgefiihrt (5, 6). In der Literatur
findet man einen Bericht einer Myopathie unter Acitretin (7). Ei-
ne Recherche zu Alitretinoin und Acitretin ergab jedoch keine
Fallberichte von Rhabdomyolysen in der Literatur oder in unse-
rer Datenbank. Trotzdem kann derzeit nicht ausgeschlossen wer-
den, dass es sich um einen Effekt dieser Wirkstoftklasse handelt.
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In der Fachinformation von Isotretinoin wird hingewiesen auf
Myalgien, Arthralgien und erhéhte CK-Werte im Serum beson-
ders bei erheblichen korperlichen Anstrengungen (8). Das Risiko
einer Rhabdomyolyse wird bislang jedoch nicht erwéhnt. Aus
Sicht der AkdA sollten Patienten auf diese Gefahr und mégliche
Warnsymptome wie Muskelschmerzen, Schwiche und dunkler
Urin hingewiesen werden. Dies gilt vor allem bei ausgeprigter
sportlicher Aktivitdt. Bei den laut Fachinformation empfohlenen
Kontrollen von Leberenzymen und Serumlipiden sollte auch die
CK routineméBig tiberpriift werden (vor der Behandlung, einen
Monat nach Beginn der Behandlung und anschlieend in Abstén-
den von drei Monaten). Bei deutlichen Erhéhungen der CK oder
muskuldren Symptomen sollte Isotretinoin abgesetzt werden.
Besonders sorgfiltig sollte die Indikation fiir Isotretinoin gepriift
werden, wenn gleichzeitig weitere, potenziell muskelschddigen-
de Medikamente eingenommen werden, wie z. B. Statine, Glu-
kokortikosteroide oder Penicillamin, oder wenn ein ausgepragter
Alkoholkonsum vorliegt (9).

Sie konnen 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-Mail: info
(@akdae.de, Internet: www.akdae.de

@ Literatur im Internet:
www.aerzteblatt.de/lit0613
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