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Orales Isotretinoin zur Behandlung

schwerer Akne vulgaris

Information und Empfehlungen

Martin K. Kagi?, Margaretha Bindschedler®, Peter Itin° sowie Mitglieder des Akneboard Schweiz

der Schweizerischen Gesellschaft fiir Dermatologie und Venerologie (SGDV) und der Swissmedic
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1983 wurde in der Schweiz mit Roaccutan® das er-
ste orale Isotretinoinprédparat zugelassen. Weiter-
hin sind folgende oralen Isotretinoinprédparate als
Generika zu Roaccutan® zugelassen: Curakne®, Iso-
tretinoin Sandoz®, Isotretinoin-Mepha®, Liderma®,
Tretinac®.

Orale Isotretinoinpraparate sind dusserst wirksam
zur Behandlung der Akne, bergen aber auch erheb-
liche Risiken. Letztere sind zur Zeitauch Gegenstand
von Mediendiskussionen, und die Fachpersonen
werden vermehrt mit entsprechenden Fragen kon-
frontiert. Wir méchten deshalb eine Ubersicht iiber
die wichtigsten Fakten geben und die Sicherheits-
massnahmen bei der Behandlung mit Isotretinoin
in Erinnerung rufen.

Orale Isotretinoine werden fiir die Behandlung
schwerer Akne eingesetzt, namentlich Akne mit
dem Risiko einer bleibenden Narbenbildung. Sie
diirfen nur dann eingesetzt werden, wenn andere
Behandlungsméglichkeiten, beispielsweise mit Anti-
biotika oder Topica, nicht geniigend wirksam waren.
Obwohl das erste oral verabreichte Isotretinoin vor
iiber 20 Jahren zugelassen wurde, werden diese
Arzneimittel in der Schweiz immer noch gleich
iiberwacht wie neuzugelassene Medikamente. Um
eine allfdllige Zunahme der Risiken friihzeitig zu er-
kennen, miissen die Pharmafirmen Swissmedic
jahrlich einen Bericht iiber die weltweit gemeldeten
Nebenwirkungen einreichen. Swissmedic evaluiert
die Sicherheit von Isotretinoin zudem regelméssig
anhand nationaler Spontanmeldungen, Meldungen
anderer Behorden und/oder neuer Studienergeb-
nisse. Nach entsprechenden Uberpriifungen wur-
den in den letzten Jahren wiederholt Anpassungen
der Arzneimittelinformation vorgenommen und
sicherheitsrelevante Informationen publiziert.

Teratogenes Risiko

Orales Isotretinoin ist teratogen und kann zu schwe-
ren Schadigungen des ungeborenen Kindes fithren.
Verschreibung und Anwendung unterstehen des-
halb weltweit, so auch in der Schweiz (siehe unten),
sehr strengen Sicherheitsanforderungen, um die
Anwendung dieses Medikamentes durch schwan-
gere Frauen zu verhindern.

Fiir orale Isotretinoine gilt die verschérfte Rezept-
pflicht. Ein Rezept eines Arztes bzw. einer Arztin
darf also nur einmal eingeldst werden. Alle Patien-

tinnen und Patienten miissen vom Arzt bzw. von der
Arztin in vollem Umfang iiber das Risiko fiir ein un-
geborenes Kind und iiber die strengen Verhiitungs-
massnahmen aufgekldrt werden. Das Préparat darf
nur von Arztinnen bzw. Arzten verschrieben wer-
den, die mit der Behandlung der schweren Akne
vertraut sind und die Risiken einer solchen Therapie
und die notwendigen Kontrollen kennen.

Folgende Sicherheitsmassnahmen miissen unbe-

dingt eingehalten werden:

— Vor Beginn der Behandlung muss bei Frauen im
gebdrfahigen Alter ein negativer Schwanger-
schaftstest vorliegen.

— Wahrend der ganzen Dauer der Behandlung
und bis zu einem Monat nach der Behandlung
miissen mindestens eine wirksame Methode zur
Empfangnisverhiitung und regelmissige medi-
zinisch iiberwachte Schwangerschaftstests je
nach Anamnese, Compliance und individuellem
Schwangerschaftsrisiko durchgefithrt werden.

— Patientinnen miissen umfassende Informatio-
nen zum Risiko und zur Empféngnisverhiitung
erhalten. Dies erfolgt miindlich durch den Arzt
bzw. die Arztin und durch Informationsbro-
schiiren fiir Patientinnen.

— Vor Beginn der Behandlung miissen die Patien-
tinnen unterschreiben, dass sie die Risiken ken-
nen und die Sicherheitsmassnahmen einhalten
werden.

— Die Verschreibung bei Frauen im gebarfiahigen
Alter muss initial auf einen Behandlungszeit-
raum von 30 Tagen begrenzt sein. Eine Fortset-
zung erfordert eine neue drztliche Verschreibung
und regelméssige érztliche Kontrollen alle vier
bis zwolf Wochen.

— Die Abgabe in der Apotheke muss innerhalb von
maximal sieben Tagen nach der Ausstellung des
Rezepts erfolgen.

— Patientinnen und Patienten miissen darauf hin-
gewiesen werden, dass sie das Praparat auf kei-
nen Fall an andere Personen weitergeben diirfen.

Unerwiinschte Wirkungen
auf die Psyche

Nationale und internationale Pharmacovigilance-
Daten weisen daraufhin, dass orales Isotretinoin zu
unerwiinschten psychiatrischen Wirkungen fithren
kann. Seit der Griindung des Pharmacovigilance-
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' Wie bei allen Medikamenten sind
gemass Art. 59 des Heilmittel-
gesetzes die Fachleute verpflich-
tet, vermutete schwerwiegende
oder neue (nicht oder ungenu-
gend in der Arzneimittelinforma-
tion aufgefihrte) unerwinschte
Wirkungen aller zugelassener
Arzneimittel zu melden.

Als schwerwiegend gilt eine
UAW, wenn sie todlich ausgeht,
lebensbedrohend ist, zur Hospi-
talisation flhrt oder diese ver-
langert, ausserdem wenn sie
sonst als medizinisch wichtig
eingestuft wird.
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Zentrums vor 17 Jahren hat Swissmedic insgesamt
357 Meldungen vermuteter unerwiinschter Wir-
kungen (UAWSs) in Verbindung mit Isotretinoinen
erhalten. Davon betreffen 63 (18%) vermutete un-
erwiinschte Wirkungen auf die Psyche. Mit Aus-
nahme eines Berichtes, welcher ein topisches Iso-
tretinoinpraparat betrifft, traten alle diese Falle im
Zusammenhang mit oraler Isotretinointherapie
auf. Zusitzlich wurden seit 1990 insgesamt sechs
Suizide wéahrend oder nach Behandlung mit Isotre-
tinoin gemeldet. Sie betreffen zum Teil lange zu-
riickliegende Ereignisse, das erste aus dem Jahr
1987. Trotz moglicher anderer Ursachen ist ein Zu-
sammenhang mit dem Medikament nicht ausge-
schlossen.

Insgesamt 32 Meldungen (maximal 7 pro Jahr) be-
treffen depressive Symptome, 3 mit Suizidversuch.
Bei mehreren Berichten {iber unerwiinschte Wir-
kungen auf die Psyche spricht der zeitliche Zusam-
menhang mit der Gabe des Medikaments und die
Besserung nach Absetzen fiir eine ursichliche Rolle.
In der Schweiz verlangte die damalige IKS bereits
1998 einen entsprechenden Warnhinweis in der
Arzneimittelinformation und ein Rundschreiben der
Firma an die Fachpersonen. Bei Erkrankungen, die
auch unabhéngig von einer Behandlung hiufig auf-
treten, wie das bei psychischen Problemen im Ado-
leszentenalter der Fall ist, konnen Spontanmeldun-
gen allein den Zusammenhang mit dem Medika-
ment aber nicht beweisen.

Kiirzlich wurde von der Universitdt Bath eine Tier-
studie publiziert, welche bei mit Isotretinoin be-
handelten Médusen in bestimmten Tests ein depres-
sionsihnliches Verhalten zeigte und in der Offent-
lichkeit zu Diskussionen Anlass gab. Hierzu gilt
es zu beachten, dass Resultate von Tierversuchen
zwar gewisse Hinweise geben konnen, aber nur
bedingt auf den Menschen iibertragbar sind.
Aufgrund der aktuellen Datenlage ist ein Zusam-
menhang von psychischen Symptomen mit der
Einnahme von Isotretinoin zwar nicht bewiesen, es
kann aber keinesfalls ausgeschlossen werden, dass
derartige UAWS in seltenen Féllen auftreten. Es ist
deshalb wichtig, dass der behandelnde Arzt den
Patienten bzw. die Patientin beim Erstgespréch auf
mogliche psychische UAWs aufmerksam macht.
Anlésslich der regelméssig notwendigen Kontrollen
soll die Moglichkeit psychischer UAWSs bei der Ana-
mnese beriicksichtigt und auf allfdllige psychische
Symptome inkl. Zeichen einer Depression geachtet
werden. Hierbei gilt ferner zu beachten, dass im
Falle von psychischen UAWs ein Therapieabbruch
moglicherweise nicht ausreicht, um die Symptome
zu lindern, und dass eine weitere psychiatrische
oder psychologische Untersuchung und Behand-
lung notwendig sein kann.

Kardiovaskulare Risiken und Hyperlipidamie
Eine Publikation der kanadischen Behorden vom

April 2006 berichtet tiber 29 Meldungen iiber einen
Zeitraum von 22 Jahren zu vaskuldren Erkran-

kungen, welche in Verbindung mit Isotretinoin
beobachtet wurden. Elf dieser Félle wurden nédher
beschrieben. In sechs Fillen handelte es sich um
Herzinfarkte oder cerebrale Ereignisse, in fiinf Fil-
len um Venenthrombosen oder Lungenembolien. In
der Mehrzahl der Fille waren bekannte Risiko-
faktoren (z.B. Bluthochdruck, Rauchen, hormonale
Kontrazeption, Ubergewicht, Zuckerkrankheit) vor-
handen. Ein Kausalzusammenhang lisst sich auf-
grund derartiger Einzelmeldungen nicht ableiten.
Hingegen ist seit langem erwiesen, dass unter
Behandlung mit oralem Isotretinoin Hyperlipid-
dmien auftreten konnen. So berichtete auch eine
kiirzlich publizierte retrospektive Kohortenstudie
an 13000 Patienten mit Akne {iber einen Anstieg
der Blutfette unter Isotretinoinbehandlung (Dr. Lee
T. Zane, University of California, Archives of Der-
matology, August 2006). Diese Nebenwirkung ist in
der schweizerischen Arzneimittelinformation als
hiufiges Problem zusammen mit den notwendigen
Vorsichtsmassnahmen (regelméssige Laborkontrol-
len, Dosisreduktion oder Absetzen von Isotretinoin
bei zu hohen Lipidwerten, Beachten von Risikofak-
toren etc.) ausfiihrlich beschrieben. In jedem Fall ist
bei der Behandlung mit Isotretinoin bei Patienten
mit vorbestehenden kardiovaskuldren Risikofak-
toren besondere Vorsicht geboten, und die Blutfette
miissen tiberwacht werden. Generell wird eine La-
boruntersuchung der Leberwerte und der Blutlipi-
de am Anfang, nach einem Monat und dann in re-
gelméssigen Abstidnden (alle drei bis vier Monate)
je nach Risikosituation empfohlen.

Konklusion

Sofern sich die orale Isotretinoinbehandlung auf
Félle von schwerer therapierefraktirer Akne (mit
Narbenbildung) beschrinkt, die Patienten vor der
Behandlung iiber die moglichen Risken informiert
werden und die vorgeschlagenen Vorsichtsmass-
nahmen und Kontrolluntersuchungen eingehalten
werden, wird das Nutzen-Risiko-Verhéltnis weiter-
hin als positiv erachtet.

Meldung vermuteter unerwiinschter Wirkungen
Bei der Erfassung der erwédhnten Risiken spielten
Spontanmeldungen eine entscheidende Rolle. Um
frithzeitig eine Zunahme oder Verdnderung zu
erkennen, ist Swissmedic darauf angewiesen,
dass die Fachpersonen vermutete unerwiinschte
Wirkungen melden.! Meldungen {iber unerwiinsch-
te Wirkungen bitten wir auf dem gelben Melde-
formular an das regionale Pharmacovigilance-
Zentrum zu richten. Ein Meldeformular befindet
sich in dieser Zeitschrift. Das Formular ist auch
verfiighar auf der Webseite von Swissmedic
(www.swissmedic.ch unter «Marktitberwachung»
— «Pharmacovigilance» — «Gesamtiiberblick»
— «Meldeformular»), im Anhang des Arzneimittel-
kompendiums oder kann bei Swissmedic bestellt
werden (Tel. 031 322 02 23).



