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Isotretinoin wird zur oralen Behandlung schwerer Formen von Akne wie nodulérer Akne,
Acne conglobata oder Akne mit Gefahr dauerhafter Narbenbildung angewendet, wenn
Therapieresistenz gegentiber der systemischen Therapie mit Antibiotika und topischer
Behandlung besteht (1). Isotretinoin gehort zur Gruppe der Retinoide (Vitamin A-Deri-
vate) und wird sowohl systemisch als auch topisch angewendet. Im Jahr 2020 wurden 6,3
Millionen definierte Tagesdosen zulasten der gesetzlichen Krankenversicherungen verord-
net (2).

Die vollstandige Aufklirung des Wirkmechanismus steht noch aus. Bekannt ist, dass
Isotretinoin die Proliferation der Sebozyten (Epithelzellen der kutanen Talgdriisen) hemmt
und offenbar das gestérte zelluldre Differenzierungsprogramm wiederherstellt (1). Die
Talgproduktion und die Grée der Talgdriisen werden reduziert. Auch wurde eine antient-
ziindliche Wirkung auf die Haut gezeigt (1;3;4), die tber eine Normalisierung von Toll-
like-Rezeptor 2 (TLR-2) vermittelten Immunantworten gegen Propionibacterium acnes er-
kldrt wird (4). Ein im Plasma identifizierter Hauptmetabolit von Isotretinoin ist Tretinoin
(all-trans-Retinolsaure) (1). Einer Hypothese zufolge fuihrt dessen Bindung an den Retin-
sdure-Rezeptor alpha uber eine intrazellulare Signalkaskade zur Apoptose. Diese scheint
verantwortlich fir die erwiinschte verminderte Talgproduktion zu sein, aber auch fur das
breite Spektrum teils schwerer Nebenwirkungen von Isotretinoin — einschliefilich seiner
Teratogenitit (5). Der erfolgreiche Einsatz von Retinoiden in Therapieprotokollen zur Be-
handlung der akuten Promyelozytenleukdmie, kutaner Lymphome und des Neuroblastoms
beruht sowohl auf einer Induktion von Zelldifferenzierung als auch auf dem Apoptose-
Effekt (5-7). Unterschiede in der Ausprigung von Wirkungen und Nebenwirkungen lassen
sich durch genetische Polymorphismen erkliren, die beispielsweise iiber eine Modifikation

des Retinsdure-Rezeptors zu einer verdnderten Signalinduktion fiihren (5).

Der AkdA wurde der Fall eines 14-jahrigen Jungen gemeldet, der aufgrund einer Acne
fulminans mit Isotretinoin in oraler Form (Aknenormin®) behandelt wurde. Darunter
kam es innerhalb von drei Wochen zu einer Gewichtsabnahme von 10 kg und einer er-
heblichen Verschlechterung des Hautzustands. Es wurde eine Therapie mit Methyl-
prednisolon in ausschleichender Dosierung eingeleitet und die Isotretinoin-Dosis von
40 mg/Tag auf 10 mg/Tag reduziert. Innerhalb von drei weiteren Wochen kam es bei
nun stabilem Gewicht zu rezidivierendem Fieber bis 39°C bei weiter bestehender Acne
fulminans mit Verdacht auf Superinfektion sowie multiplen, teils sehr schmerzhaften
Arthralgien (Schultern, Thorax-Skelett, Brustbein, Ellenbogen, rechtes Handgelenk,
Hifte, Knie) und Myalgien, und der Patient wurde stationir aufgenommen. Im Blut
fanden sich deutliche Entziindungszeichen (CRP 61 mg/dl, BSG 90 mm/h, Leukozytose).
Rheumafaktor-IlgM, ANA und ANCA waren im Serum negativ. Im MRT zeigten sich mul-
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tiple Osteitisherde, passend zu einem SAPHO-Syndrom. Die Behandlung mit Isotretinoin
wurde pausiert und eine orale Therapie mit Clindamycin 3 x 450 mg/d sowie Erythromy-
cin-Lésung lokal begonnen. Ferner erhielt der Patient Ibuprofen 600 mg 3x taglich, wor-
unter sich die Symptomatik deutlich besserte, sodass er in stabilem, afebrilem Zustand
entlassen werden konnte.

Differenzialdiagnostisch kamen sowohl ein SAPHO-Syndrom als auch eine Acne ful-
minans infrage. Es wurde ein kausaler Zusammenhang mit Isotretinoin vermutet. Daher
wurde die Behandlung mit Isotretinoin wihrend des stationdren Aufenthalts nicht wieder

aufgenommen.

Das SAPHO-Syndrom (Synovitis, Acne pustulosa, Pustulose, Hyperostose, Osteitis) ist
charakterisiert durch die Assoziation von Knochen- und Hautmanifestationen und kann
subakut, rezidivierend oder chronisch verlaufen (8;9). Zentral sind Hyperostose und sterile
Osteitis, die bei Erwachsenen am hiufigsten die vordere Brustwand betreffen, gefolgt von
der Wirbelséule und den Iliosakralgelenken (8-12). Bei Kindern sind die langen Extremita-
tenknochen am haufigsten betroffen (9).

Hautmanifestationen wie palmoplantare Pustulose, schwere Akne, Psoriasis pustulosa
oder vulgaris und Hidradenitis suppurativa kénnen den skelettalen Symptomen vorangehen,
gleichzeitig oder spiter auftreten. Weitere Manifestationen wie Fieber, erhdhte Entziin-
dungsparameter, Uveitis und entziindliche Darmerkrankungen sind méglich (8-12).

Das mit einer geschitzten Privalenz von < 1:10.000 seltene SAPHO-Syndrom tritt in je-
dem Alter auf, meist jedoch bei Kindern und jungen Erwachsenen. Es kann grofe Schmer-
zen und einen hohen Leidensdruck verursachen und zu dauerhaften Schiden fiihren,
wenngleich die Prognose meist relativ giinstig ist (8-10). Die Pathogenese ist noch nicht
vollstindig geklart; persistierende Bakterien und immundysregulatorische Prozesse
werden ursidchlich vermutet (9;10).

Das SAPHO-Syndrom wird iiberwiegend symptomatisch behandelt, in erster Linie mit
nichtsteroidalen Antiphlogistika. Darliber hinaus werden kurzzeitig verabreichte systemische
oder intraartikulare Steroide, Antibiotika (Doxycyclin, Clindamycin), Immunsuppressiva
(MTX, Sulfasalazin, Ciclosporin) und TNF-a-Blocker eingesetzt; kontrollierte klinische
Studien zu den Wirkstoffen fehlen (8-10;12). Ein interdisziplindrer Ansatz unter Einbezie-
hung physikalischer Manahmen wird empfohlen (8).

Eine mogliche Differenzialdiagnose zum SAPHO-Syndrom ist die Acne fulminans
(13;14). Typischerweise entwickelt sich diese seltene und schwerste Form der Akne akut
oder perakut aus einer milderen Akne heraus und geht mit Fieber und schwerem Krank-
heitsgefiihl einher. Weitere diagnostische Kriterien sind die charakteristischen hamorrha-
gischen Ulzerationen der Haut an Brust und Riicken mit variablem Befall des Gesichts,
eine Polyarthritis der groflen Gelenke und stark erhéhte Entziindungsparameter. Auch
Hepatomegalie, Erhhung der Transaminasen und deutliche Gewichtsabnahme kommen
vor. Als Ausdruck einer Knochenbeteiligung treten unterschiedlich lokalisierte osteolytische
Lasionen auf (13-15). Die Acne fulminans kann erfolgreich mit einer Kombination aus Iso-
tretinoin und Kortikosteroiden behandelt werden (13;14).

GemiR Fachinformation von Isotretinoin zdhlen Arthralgien und Myalgien zu den sehr

haufigen Nebenwirkungen, wihrend das SAPHO-Syndrom nicht ausdriicklich als Neben-
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wirkung aufgefuhrt wird. Allerdings werden als sehr seltene Nebenwirkungen ein Aufflam-
men der Akne, Acne fulminans, Arthritis, Hyperostosen und entziindliche Darmerkran-
kungen genannt sowie Sakroiliitis als Nebenwirkung mit unbekannter Hiufigkeit (1).
Méoglicherweise verbergen sich hinter solchen Berichten auch Fille von nicht diagnosti-
ziertem bzw. abortivem SAPHO-Syndrom.

Im vorliegenden Fall |asst sich nicht eindeutig klaren, ob — induziert durch Isotretinoin
— primir ein SAPHO-Syndrom mit exazerbierter Akne vorlag oder ob sich eine Acne ful-
minans mit fir das SAPHO-Syndrom typischen Begleitsymptomen entwickelte. Der
zeitliche Zusammenhang mit dem Ansetzen von Isotretinoin und der Besserung nach
dessen Absetzen und unter antibiotischer und antiphlogistischer Therapie spricht fir
einen kausalen Zusammenhang. In der Literatur finden sich weitere kasuistische Berichte
von SAPHO-Syndrom und Acne fulminans im Zusammenhang mit Isotretinoin
(11;13;15;16). Dies deutet darauf hin, dass das SAPHO-Syndrom entweder eine direkte
Nebenwirkung von Isotretinoin sein kann oder als Folge einer durch Isotretinoin ver-

schlimmerten Akne auftreten kénnte.

Zusammenfassung und Fazit

Auch in der Literatur werden einzelne Fille berichtet, in denen unter Isotretinoin osteoarti-
kuldre Veranderungen mit Osteitis der vorderen Brustwand sowie Sakroiliitis auftraten, die
bei gleichzeitiger schwerer Akne zur Diagnose eines SAPHO-Syndroms fiihrten (11;16).
Diese Kasuistiken deuten ebenso wie der vorliegende Fallbericht auf die seltene Méglichkeit
eines kausalen Zusammenhanges zwischen Isotretinoin und SAPHO-Syndrom hin. Bei Auf-
treten entsprechender Symptome nach Gabe von Isotretinoin sollte daher nicht nur die
Acne fulminans als bekannte Nebenwirkung, sondern auch das SAPHO-Syndrom differen-
zialdiagnostisch berticksichtigt werden. Im hier vorgestellten Fall fiihrte die Beendigung der
Isotretinoin-Therapie in Verbindung mit kurzzeitiger Gabe von Methylprednisolon, Clinda-

mycin, topischer Erythromycin-Lésung und Ibuprofen zu einer Kontrolle der Symptomatik.

Bitte teilen Sie der AkdA Nebenwirkungen (auch Verdachtsfille) mit. Sie kénnen online iiber
unsere Website www.akdae.de melden oder unseren Berichtsbogen verwenden, der regel-

maRig im Deutschen Arzteblatt abgedruckt wird.
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