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II

Kurzreferat und bibliographische Beschreibung

Die vom Vitamin A abgeleiteten Retinoide haben die Therapie einzelner Hauterkrankungen,
wie Psoriasis, Ichthyosis und Keratosen seit 1977 revolutioniert. lhre Wirkung an der Haut
beruht vor allem auf einem antientziindlichen und antiproliferativen Efffekt. Da die Haut-
krankheiten, die besonders gut auf Retinoide ansprechen, oft chronisch verlaufen, ergibt sich
damit die Notwendigkeit einer Langzeittherapie mit allen Problemen unerwiinschter Wirkun-
gen an der Haut und dem gesamten Kaorper.

Anhand aktueller Literatur werden dermatologische Einsatzmaoglichkeiten der Retinoide vor-
gestellt und die unerwiinschten Wirkungen tabellarisch aufgelistet. Diese Daten werden ver-
glichen mit eigenen Untersuchungen anhand von 90 Patienten, die Uber einen Zeitraum bis
zu 15 Jahren beobachtet wurden.

Die wichtigsten Ergebnisse dieser Untersuchungen lassen sich so zusammenfassen: Reti-
noide sind flur eine Langzeittherapie Uber Jahre geeignet und chronische Hautkrankheiten,
wie die Psoriasis, kdnnen in ihrem Verlauf Uber Jahre glnstig beeinflul3t werden. Im Rahmen
der Retinoidtherapie wurden 73 Patienten mit Verhornungsstérungen und 2 mit Mykosis fun-
goides sowie weitere 15 mit schweren Akneformen behandelt.

Bei den unerwiinschten Wirkungen stehen klinische Veranderungen wie Lippentrockenheit,
Haarausfall oder geringere mechanische Belastbarkeit der Haut im Vordergrund, paraklini-
sche Nebenwirkungen zeigen sich durch Erhéhung der Blutfette, insbesondere Cholesterol
und Triglyzeride, sowie Beeinflussung der Leberenzyme (ASAT, ALAT, y-GT) und flhrten in
seltenen Falle zu einer Dosisreduktion bzw. zum Therapieabbruch.

Die Anpassung der Therapiedosis an die aktuelle Auspragung ist sinnvoll, reduziert die Reti-
noidgesamtmenge und wird heute zunehmend praktiziert.

Retinoide sind hochwirksame und gut steuerbare Wirkstoffe, die als Langzeittherapeutika in

der Behandlung chronischer und Genodermatosen grof3e Bedeutung haben.

Gabler, Wibke: 15 Jahre Retinoidtherapie: Langzeiterfahrungen in einer dermatologischen
Spezialsprechstunde. Halle, Martin-Luther-Universitat, Med. Fak., Diss., 80 Seiten, 2003
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1. Einleitung

Retinoide: aktueller Stand - eine Literaturibersicht

Wir wollen zunéchst einen kurzen komplexen Uberblick iiber Entwicklung, Wirkungen,
Indikationen und unerwiinschte Wirkungen geben, um diese Daten mit unseren eige-
nen an 90 langzeitbeobachteten Patienten vergleichen zu kdonnen.

Auf dem Weltkongrel3 flir Dermatologie in Mexico City 1977 wurden erstmals die beiden
oralen Retinoide Isotretinoin und Etretinat in ihrer Wirksamkeit als orale Systemtherapeu-
tika bei Hauterkrankungen vorgestellt und diskutiert. Bereits 10 Jahre spater waren sie fester
Bestandteil in der Therapie von Verhornungsstorungen, seither hat sich das therapeutische
Spektrum mit der Behandlung von Genodermatosen, Autoimmunerkrankungen z. B. Lupus
erythematodes oder bulldsen Dermatosen, Plattenepithel-Karzinomen und Lymphomen be-
trachtlich erweitert. Der Einsatz oralen Isotretinoins revolutionierte seit 1982 die Behandlung
schwerer Akneformen.

Ausgangssubstanz war die Vitamin-A-Saure, deren Angriffspunkt die verhornende Epider-
mis ist. Bei lokaler Applikation von Retinsaure kommt es zu gesteigerter Proliferation und
nachfolgender Schuppung, bei Vitamin-A-Mangel zur exzessiven Verhornung der Haut. Oxi-
dative Metaboliten von Vitamin A (Retinol) sind natlrliche Retinoide, die in niedrigen Kon-
zentrationen im peripheren Blut vorkommen. Vitamin A ist ein wichtiger Erndhrungsbestand-
teil, der fur das normale Wachstum, Sehen, Reproduktion und den Erhalt von epithelialen
Geweben lebenswichtig ist.

In den letzten 10 Jahren wurden die zellularen Wirkmechanismen der Retinoide vor allem
durch die Entdeckung der Retinoidrezeptoren RAR und RXR und der Retinoidsdureantwor-
telemente RARE nach und nach aufgeklart.

Retinoide wurden in den letzten Jahren vorwiegend in der Behandlung von hyper- und para-
keratotischen Hauterkrankungen, Genodermatosen, schwerer Akne, zur Behandlung
und/oder Chemopravention von Hautkarzinomen oder Neoplasien eingesetzt.

Heute weil® man, daf® Retinoide in verschiedene Wirkmechanismen, z. B. Organogenese,
embryonale Entwickung, Wachstum, Differenzierung von proliferierenden Zellen sich entwik-

kelnder Gewebe und Morphogenese eingreifen.



1.1. Pharmakologie und Wirkungsweise der Retinoide

In der Dermatologie finden Vitamin A-Abkdmmlinge verschiedener Generationen Anwen-

dung:

1. Generation (nicht aromatisch) . Tretinoin, Isotretinoin

2. Generation (monoaromatisch) : Etretinat, Acitretin

3. Generation (polyaromatisch) . Arotinoide (Adapalene, Tazarotene)

Mit der synthetischen Veranderung der Retinoide kann deren Aktivitdt durch Veresterungen
an der endstandigen Karboxylgruppe und Substitutionsreaktionen am Ring, verbunden mit
reduzierter Toxizitat und gleichbleibender biologischer Aktivitat, gesteuert werden (104).

Die wichtigsten pharmakologischen Wirkungen der Retinoide bestehen in der Steuerung
von Zellproliferation und -differenzierung, Hemmung der Arachidonsaurekaskade, Verdin-
nung der Epidermis und Verminderung der Talgdrisenproduktion und sind in einer Tabelle
zusammengefal’t (Tab. 1: Pharmakologie der Retinoide (104, 161) s. Anlagen S. 65).

Von den Retinoiden zirkulieren im Plasma weniger als 2% als freies Etretinat. Die Etretinat-
konzentrationen sind sowohl in befallenen als auch nicht betroffenen Hautarealen und im
Plasma gleich. Ubergewichtige Patienten weisen eine langsamere Elimination und hoéhere
Serumkonzentrationen auf (104). Etretinat wurde 1993 durch Acitretin mit dem besseren
pharmakokinetischen Profil und reduzierter Halbwertzeit ersetzt (66).

Trans-Acitretin und der Metabolit 13-cis-Acitretin befinden sich in standiger Interkonversion,
Steady-state-Konzentrationen von trans-Acitretin werden nach 1-2 Wochen erreicht. Trans-
Acitretin und 13-cis-Acitretin besitzen eine polare Karboxylsduregruppe, die eine geringere
Akkumulation im Fettgewebe bewirkt als Etretinat (104). Zur Wirkungsweise von Acitretin
sind verschiedene Hypothesen erstellt worden: Acitretin kann die zytokin-induzierte (IL-1)
Erhéhung in der Retinsdureformation hemmen und durch erhéhte Anzahl von CRABP I
steuern sowie den Metabolismus von endogenen Retinoiden durch Degradation verandern
(127). Mit pharmakokoinetischen Studien sind Konzentration und Endhalbwertzeit von Etreti-
nat als Metabolit von Acitretin unter Einwirkung von Ethanol untersucht worden. Etretinat-
plasmakonzentrationen waren von 2,5-56,7 ng/ml nachweisbar. Bei Patienten mit hohen
Etretinatspiegeln war eine verlangerte Halbwertzeit von Acitretin nachweisbar (74).

Zur Konzentrationsbestimmung von Etretinat, Acitretin oder 13-cis-Acitretin sind Blut-
plasmaproben und Biopsien (Haut und subkutanes Fettgewebe) mdglich (136).

Die Retinoidkonzentration im Plazentagewebe ist abhangig von Retinoidlipophilie, Protein-

bindungsaktivitat und Plasmaproteinkonzentration (161).
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Die Retinoidwirkungen werden durch das Retinolbindende Protein (RBP) als Transporter im

Blut, intrazellular durch zytoplasmatische Retinoidbindungsproteine (CRBP, CRABP) und

nukleare Retinoidrezeptoren (RAR, RXR) gesteuert.

Der Retinoidtransport erfolgt organspezifisch, z. B. durch das Interphotorezeptor-Retinoid-

bindende Protein (IRBP) zwischen Pigmentepithel und Stdbchen des Auges (162).

In der menschlichen Haut sind CRBP-I in Epidermis und Dermis, CRABP-II im héheren An-

teil in der Epidermis vertreten und wirken als biologische Puffer. Durch aktive Retinoide kann

eine meRbare konzentrationsabhangige CRABP II-mRNS Antwort in Fibroblasten als ent-

scheidender Faktor der Retinoidbioaktivitat in vivo ausgeldst werden (30).

Von den nukledren Retinoidrezeptoren sind RAR (Retinoic Acid Receptor) und RXR (Reti-

noid X Receptor) mit 3 Unterklassen (o, B, y) und deren Isoformen bekannt. Verschiedene

Retinoide binden mit unterschiedlicher Affinitdt an Retinoidrezeptoren. Auf dieser Grundlage

wurden rezeptorselektive Retinoide entwickelt (107).

Bei der Applikation von Retinoiden lassen sich Wirkungen auf verschiedenen Ebenen nach-

weisen: Transkription von Transkriptionsfaktorgenen (Gentranskription), Enzymmodulation,

Immunreaktion, Keratinisierung, Differenzierung, Embryogenese, Krebs- und Viruszellprolife-

ration, Proteinsynthese, Wachstumsfaktoren, Zytokine (Unterdriickung dermaler Entzin-

dungsreaktion), Zell-Zell-Kontakt, Zellmembran (43).

Allgemeine Wechselwirkungen der Retinoide bestehen in:

1. Modulation der epidermalen Proliferation und Differenzierung mit Fibroblastenaktivitat
und T-Zell-Antwort

2. Foérderung der Desquamation

3. Embryotxizitat (107).

Die Wirkungsweisen der Retinoide im Einzelnen sind im Anhang in Tabelle 2 zusammenge-

fallt (Tab. 2: Wirkungsweise der Retinoide (lit. Zusammenstellung) s. Anlagen S. 67).

An histologischen Untersuchungen etretinatbehandelter Psoriasispatienten wurden nach-

gewiesen: verminderte Keratinozytenproliferation und gesteigerte -differenzierung, Verdin-

nung des Stratum corneum (47). Etretinat verursacht in der Psoriasis-veranderten Haut:

Hemmung der epidermalen Proliferation, Rickbildung entziindlicher Veranderungen und

Reduzierung der Kapillaren. Die antipsoriatische Wirkung besteht in der reduzierten Prolife-

rationsrate in der akanthotischen Epidermis durch reduzierte Anzahl von im Zellkreislauf be-

findlichen Zellen, Férderung der Enddifferenzierung von Keratinozyten und Abschuppungs-

regulation von Korneozyten (104).

Durch Zufuhr exogener Fettsauren ist es moglich, die zellulare Konzentration von Retinoi-

dalkohol, aktiven Retinoidsauren und die Gesamtrate des Retinolmetabolismus Uber die

substratregulierte Stimulation der Retinolveresterung und Verringerung der Retinylester-
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verwertung zu steuern (115). Aus diesem Grund sollte die Einnahme von Etretinat/Acitretin
wahrend einer Mahlzeit erfolgen, da dann die Absorption 2-5fach erhoht ist (22).

Bei gleichzeitigem Genul} von Alkohol kann eine metabolische Konversion von Acitretin
in Etretinat durch enzymatische Umwandlung stattfinden. Die zunachst flr Acitretin ange-
nommene Antikonzeptionsdauer von 2 Monaten mufdte daher auf 2 Jahre erweitert werden,
zusatzlich sollte in Fallen mit mangelhafter Compliance die Uberwachung durch Blutspiegel-

bestimmungen erfolgen (1).

1.2. Indikationen und Kontraindikationen der Retinoide

Tabelle 3 zeigt eine Ubersicht tiber Indikationen und Kontraindikationen der Retinoidtherapie.

Tab. 3: Indikationen und Kontraindikationen der Retinoidtherapie (nach 44, 32)

Indikationen Verhornungsstérungen (z. B. Psoriasis, Ichthyosis)

Pigmentierungsstérungen (z. B. Vitiligo)

Viruserkrankungen (z. B. HPV, humanes Herpesvirus)

Maligne Hautveranderungen (z. B. Basal-, Plattenepithelkarzinom,

Xeroderma-pigentosum)

Kontraindikationen Schwangerschaft, Stillzeit, Tragen von Kontaktlinsen, insuffiziente

Patientencompliance

Stoffwechselstérungen (Leber- u. Niereninsuffizienz, schwere he-
patische Dysfunktion, moderate hepatische Stérung, Diabetes mel-
litus, Adipositas, Fettstoffwechselstérungen (stark erhéhte Chole-

sterol- oder Triglyzeridplasmaspiegel)), Retinaerkrankungen

Gleichzeitige Gabe von anderen Medikamenten (Retinoiden, Vit-

amin A, Tetrazyklinen, Aspirin, MTX, Phenytoin)

Anamnestisch: Hepatitis, Diabetes mellitus, Hyperlipidamie, Athe-
rosklerose, Pankreatitis, skelettale Veranderungen (Hyperostosen,

Verkndcherungen von Bandern)

1.3. Klinische Retinoideffekte bei verschiedenen Dermatosen

Fir den taglichen Gebrauch in der Dermatologie spielen verschiedene Retinoide eine Rolle:
Tretinoin, Isotretinoin sowie Adapalene werden fur die topische Behandlung der Akne vulga-
ris verwendet. Isotretinoin, Etretinat und Acitretin spielen eine groRe Rolle in der systemi-

schen Behandlung verschiedener Dermatosen wie Akne, Psoriasis, Genodermatosen sowie
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Neoplasmen. Verschiedene Typen der Ichthyosis sprechen gut auf Retinoide an. Gute the-
rapeutische Resultate bewirkt die Retinoidbehandlung bei Pityriasis rubra pilaris, Morbus
Darier, kutanem Lichen planus und pramalignen Hautveranderungen wie durch HPV-
induzierte Tumoren und aktinische Keratosen. Beim navoiden Basalzellkarzinomsyndrom
und Xeroderma pigmentosum kénnen Retinoide die Inzidenz der malignen Degeneration der
Hautveranderungen reduzieren.

Die verschiedenen klinischen Effekte der Retinoidtherapie bei einer grolen Zahl von
Dermatosen sind im Anhang in Tabelle 4 dargestellt (Tab. 4: Klinische Effekte der Reti-
noidtherapie verschiedener Dermatosen, S. 68).

Die topische oder orale Verabreichung synthetischer Retinoide hat nachweisbare Wirkungen
bei der Umwandlung pramaligner Hautlasionen und der Unterstiitzung normaler Differenzie-
rung der Epidermis. Die Chemopravention von Isotretinoin und Etretinat wirkt erfolgreich bei
Basalzell- und Plattenepithelkarzinomen, bei Xeroderma pigmentosum-Patienten, superfizi-
ellen Blasentumoren und Zweittumoren nach Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Halsbereich.
Die Behandlung aktinischer Keratosen, bowenoider Prakanzerosen, oraler Leukoplakien und
Keratoakanthomen ist sowohl mit Isotretinoin als auch Etretinat méglich. Limitierte therapeu-
tische Erfolge durch Retinoide wurden bei prékanzerdsen und kanzer0sen L&sionen der
Haut, Mundhohle, Larynx, Lunge, Harnblase und Vulva erzielt. Maligne Melanome reagieren
nicht sensitiv auf Retinoide. Etretinat und Acitretin wirken effektiv bei Erkrankungen mit un-
terschiedlichem genetischen Hintergrund: Lichen planus, orale Manifestation des Lichen mu-
cosae, kutane Varianten des Lupus erythematodes und Lichen sclerosus et atrophicus. Ein
sehr gutes Ansprechen auf Retinoide hat sich bei der Behandlung der akuten promye-
loischen Leukamie gezeigt. Natirliche und synthetische Analoge von Vitamin A kénnen so-
wohl orale Leukoplakien zurtickdrangen als auch neue und wiederauftretende Herde oraler
Leukoplakien verhindern. Retinoide sind bei der Unterdriickung bronchialer Atypien oder
Metaplasien nicht wirksam und kdénnen wiederauftretende Hautkarzinomlasionen nicht stop-
pen. Rezeptorselektive Retinoide (RARp-spezifisch, AP-1-selektive Retinoide) kénnen bei
Plattenepithelkarzinomen als antiproliferative Agentien wirksam werden und Proliferation und
Entziindung regulieren (68). Wahrend der Entwicklung eines oralen malignen Tumors aus
einer Dysplasie in vivo verursacht der Ausfall des RARB-Rezeptors eine folgenschwere mo-
lekulare Veranderung (91). Bei wenigen Patienten mit einem Malignom scheint eine Bezie-
hung zu einem paraneoplastischen Syndrom zu bestehen, welches mit Retinoiden therapier-
bar ist (54, 79).

Zur Erweiterung des Therapiespektrums haben Retinoide auch in der Behandlung blasenbil-
dender Dermatosen beigetragen.

Bei vorbestehenden hamatologischen Erkrankungen sollten Retinoide nur unter sorgfaltigster

intensiver Kontrolle angewendet werden. In der Literatur gibt es keine eindeutigen Hinweise,
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ob die Behandlung mit Retinoiden bei Vorliegen eines MDS als erlaubt oder kontraindiziert
gilt (151).

Tab. 5: Empfohlene Dosierungen fiir Etretinat/Acitretin (45, 43)

Indikation Anfangsdosis (mg/kg/d) Erhaltungsdosis (mg/kg/d)
Etretinat Acitretin Etretinat Acitretin
Gen. pustuldse Psoriasis 0,75-1,0 0,75-1,0 0,2-0,5 0,125-0,25
Exfoliative Psoriasis 0,25-0,5 0,25-0,4 0,3-0,5
Plaque Psor.(Komb. ther.) 0,5-0,75 0,25-0,5 0,25-0,5 0,125-0,25

Die empfohlene Dosis fiir die antipsoriatische Behandlung betragt 0,3-1,0 mg/kg/d Etreti-
nat/Acitretin verteilt auf 1-2 Einnahmen mit einer Mahlzeit. Als "goldener Standard” sollten
Uber einen Zeitraum von 6-12 Wochen 0,5-0,6 mg/kg/d verabreicht werden. In der Kombina-
tionstherapie kann die orale Dosis Etretinat/Acitretin auf 0,3-0,5 mg/kg/d gesenkt werden,
damit kénnten mukokutane Nebenwirkungen reduziert werden. In der Praxis hat sich die
alleinige Behandlung mit einem internen Antipsoriatikum nicht durchgesetzt, so dal} stets
eine kombinierte lokale und interne Therapie angewendet wird. Dabei bewahren sich Vit-
amin-D-Analoga, Kortikosteroidsalben oder UV-Therapie. Die individuell optimale Dosierung
kann durch eine dosisgesteuerte Strategie, beginnend mit niedriger Dosierung (10-25 mg/d)
und gradueller Steigerung, angepal’t an tolerierte und erwiinschte Antworten, erreicht wer-
den (83).

1.4. Unerwiinschte Wirkungen der Retinoidtherapie (Nebenwirkungen)

Unter AusschluB® der Symptome einer Vitamin-A-Hypervitaminose mit Kopfschmerzen, Ubel-
keit, Erbrechen, Fieber, Schwindel, visueller Disorientierung und Anorexie, trockener und
juckender Haut, besonders der Lippen, Alopezie und Erschépfung scheinen sich besonders
Haut und Schleimhaut, Leber, Muskel und Skelett sowie Stoffwechsel anfallig fur Nebenwir-
kungen der Retinoidtherapie darzustellen.

Die bislang bekannten Nebenwirkungen sind dosisabhangig und in der Regel nach Absetzen
der Medikamente reversibel.

Die tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen der Retinoidtherapie erfolgt in

Tab. 6: Nebenwirkungen der Retinoide s. Anlagen S. 71.




1.5. Kombinationen und Wechselwirkungen mit anderen Behandlungsmethoden

Durch Kombination von oralem Retinoid und UVA/B kann die kumulative UVA/B-Dosierung
gesenkt und eine mdgliche maligne Transformation verhindert werden (97). Die Retinoidein-
nahme sollte 10-14 Tage vor Bestrahlungsbeginn (PUVA oder UVB) begonnen und fir 3

Monate in reduzierter Dosis fortgesetzt werden (44, 107).

Tab. 7: Kombinationen und Wechselwirkungen der Retinoidtherapie (118, 77, 128, 107,
70)

Kombination mit:

UVA/B-Bestrahlung, Photochemotherapie (PUVA), orale Gabe von Methotrexat, Fumarsau-
re, Cyclosporin A, Dithranol, Teer, Salizylsaure, Harnstoff, Kortikosteroiden, Vitamin-D-
Analoga (Calcipotriol), Interferon, Antibiotika, Theopyllin, Elektronenbestrahlung, mechani-
schen (chirurgischen) und chemischen Behandlungsmethoden: Kryotherapie, Kirettage,

Laserbehandlung, chemischem Peeling, Dermabrasion, topischem 5-Fluorouracil

Wechselwirkung mit:

Tetrazyklinen (Risiko des intrakraniellen Hochdrucks), Methotrexat (Hepatotoxizitat), Cyclos-
porin A (Retinoide hemmen Cyclosporin A-Metabolismus— erhdhte Medikamentenplas-

maspiegel), Phenytoin, Barbiturate, nichtsteroidale Antiphlogistika, Ketoconazol

Die systemisch aufeinander folgende Therapie, beginnend mit Cyclosporin A und Ersatz
durch Acitretin nach 1 Monat in Kombination mit UVB oder PUVA, ist als Alternative zur Be-

handlung mit Methotrexat méglich (70).

1.6. Isotretinoin: Indikationen, Wirkungsweise und Nebenwirkungen

Orales Tretinoin kann systemisch zur Behandlung der akuten promyeloischen Leukamie
verwendet werden. Isotretinoin senkt die Talgexkretionsrate um 90% innerhalb eines Monats
nach Therapiebeginn. Zur Behandlung der Fibrodysplasia ossificans progressiva sind Reti-
noide nur in einen sehr eingeschrankten Grad von Nutzen (166).

Zur Darstellung der Wirkungen von Isotretinoin ist im Anhang Tab. 8: Wirkungsweise von

Isotretinoin s. Anlagen S. 74 zu finden.




Tab. 9: Dermatologische Indikationen der Isotretinointherapie

Dermatose Klin. Effekt
Hyperpigmentierte u. faltige Haut, aktinische Keratosen, fotogeschadigte 4+
Haut (124)

Rosacea, Rhinophym ++
Talgdrisenhyperplasie, aktinische Elastose, Demodex Follikulitis +
Halogenakne %)

gram-negative Follikulitis, Atrophoderma vermiculatum (157) ++
Acne necroticans, Ol-Akne, inverse Akne, Acne fulminans, Acnhe conglobata, +

Hidradenitis suppurativa (60)
Maligne Neoplasien unter Immunsuppression nach Transplantation ++

Klinische Effektivitat: (J keine, + wenig effektiv, ++ mittlere Effektivitat, +++ sehr effektiv)

Tab. 10: Unerwiinschte Wirkungen der Isotretinointherapie

Ort der Nebenwirkung Art der Nebenwirkung

Haut und Schleimhaut Cheilitis, Blepharokonjunktivitis, Rhinitis sicca, Peeling, UV-
SensitivitatT(92), hdmorrhagische oder krustdse Lasionen, pyo-
gene granulomahnliche Hautveranderungen, Akne-fulminans-

Eruptionen (81)

systemisch Kopfschmerz, Myalgie, Arthralgie
paraklinisch CholesterolT, TriglyzerideT (108, 24)
Kopf/ZNS Geschmacks- u. Geruchsverlust (50)

Mukokutane Nebenwirkungen sind dosisabhangig und vorhersehbar. Leichte Nebenwirkun-
gen lassen sich durch pratherapeutische Beratung des Patienten und regelmafRige Anwen-
dung von feuchtigkeitsspendenden Agenzien minimieren. Systemische Nebenwirkungen sind
selten und sprechen gut auf orale Paracetamol- oder nichtsteroidale antiinflammatorische
Medikation an. Frauen im gebarfahigen Alter miissen wegen des teratogenen Risikos wah-
rend und ein Monat nach Beendigung der Isotretinoineinnahme eine effektive Kontrazeption
betreiben, da der Isotretinoinspiegel im Plasma innerhalb von 10 Tagen sein physiologisches
Niveau erreicht (21). Auch leichte bis mittelschwere Formen der Akne sollten eher friher als
spater mit Isotretinoin behandelt werden, da auf diese Art und Weise flir den Patienten eine
Erleichterung auf sozialer und psychologischer Ebene im Umgang mit seiner Umwelt zu
schaffen ist (102).




1.7. Aktueller Stand in der Retinoidtherapie

Die Arotenoide als Retinoide der dritten Generation werden nicht nur zur topischen Thera-
pie von Hautveranderungen durch ihre starke antipsoriatische Wirkung eingesetzt, sie kénn-
ten Bedeutung als antikanzerése Agentien durch Wachstumshemmung bei verschiedenen
Karzinomzellen erlangen (137).

Adapalene wirkt komedolytisch, antiinflammatorisch und reguliert Keratinisierung und Zell-
differenzierung (29). Adapalene wird zur topischen Aknetherapie eingesetzt und weist antip-
soriatische Eigenschaften auf (159, 107). Die Langzeitanwendung wird begrenzt durch lokale
Irritationen.

Tazarotene weist eine extrem kuze Halbwertzeit (2-18 Minuten) und relativ kurze Eliminati-
onshalbwertzeit (1-2 Stunden) auf (18). Es wird nicht im Fettgewebe gebunden. Tazarotene
reguliert die abnormale Keratinozytendifferenzierung und -hyperproliferation, Akanthose und
Entziindung und wird eingesetzt bei Psoriasis und Akne und kann Reizzustande mit Hautir-
ritation, Brennen, Stechen, Pruritus und Erythembildung hervorrufen (158, 145, 107). Kombi-
nation sind mit topischen Steroiden oder Kalzipotriol moglich. Tazarotene induziert eine Ex-
pressionssteigerung von DNS-Sequenzen (Tazarotene-induced gene 1,2) (99, 107).
Rezeptorselektive Retinoide, z. B. RARy-selektive bindende Retinoide, wirken wachstums-
reduzierend bei Neuroblastomzellen durch Induktion des programmierten Zelltodes und -
differenzierung (93). RXR-Agonisten kdnnen der unerwinschten Wirkung Haarausfall entge-
genwirken und moglicherweise das Haarwachstum in vivo stimulieren (5). RARo-spezifische
Retinoide kdnnten als potentielle Behandlungsmethoden kutaner T-Zell-Lymphome und Pso-
riasis angesehen werden. Funktionsselektive Retinoide (z. B. RAR-Antagonisten) kénnten
das Nebenwirkungsspektrum durch topische Applikation verringern (98). Rezeptorselektive
RAR- und RXR-Retinoide kénnen sich in ihrer Wirkung potenzieren.

Targretin aktiviert selektiv RXR und induziert Apoptosen in einigen menschlichen Zellinien.

Die Applikation als Gel oder orales Targretin befindet sich in der klinischen Erprobung (165).

1.8. Ziel der Arbeit

Wahrend im Anfangsteil der Arbeit der aktuelle Stand der Retinoidtherapie in der Dermatolo-
gie zusammenfassend und wertend dargestellt ist, wird nachfolgend Uber eigene Erfahrun-
gen in der Behandlung mit Retinoiden berichtet.

Diese Arbeit Uberblickt retrospektiv insgesamt 90 Patienten, die in einer speziellen Sprech-
stunde (,Retinoidsprechstunde®) Uber einen Zeitraum von 15 Jahren beobachtet wurden. In
der Untersuchung wird dargestellt, wie Uber Jahre die Praparate Etretinat, Acitretin und Isot-

retinoin der Schwere des Krankheitsbildes der behandelten chronischen Hauterkrankung
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angepaldt werden kann, ob Behandlungspausen mdglich sind, welche klinischen Zeichen der
Besserung, aber auch der Nebenwirkungen beachtet werden sollen und welche laborchemi-
schen Besonderheiten unter einer Langzeittherapie Beachtung finden mussen. In der ,Reti-
noidsprechstunde” sind Daten aller Patienten Uber den gesamten Behandlungszeitraum er-
falt worden und werden statistisch aufgearbeitet dargestellt.

Ziel der Untersuchungen soll es sein zu zeigen, wie Retinoide Uber einen langen Zeitraum
sinnvoll und effektiv in den Therapieplan verschiedener Dermatosen eingebaut werden kon-
nen und welche klinischen und paraklinischen Nebenwirkungen Beachtung finden sollten.
Aufgrund der gewonnenen Untersuchungsergebnisse werden anschlieBend praktische
Empfehlungen fir die Retinoidtherapie in der Dermatologie gegeben und auf sowohl kurzfri-
stige als auch langfristige Anwendung dieser wichtigen Stoffgruppe in der Behandlung chro-

nischer Hauterkrankungen eingegangen.

Mit der Arbeit mochten wir folgende Fragen beantworten:

1. Ist bei Patienten mit Verhornungsstérungen eine klinische Effektivitat Gber eine Langzeit-
behandlung mit Retinoiden gegeben?

2. Sind die bekannten unerwiinschten Wirkungen der Retinoide Uber einen langen Zeitraum
tolerabel?

3. Wie ist das subjektive Befinden der Patienten unter einer Langzeitherapie mit Retinoi-
den?

4. LaRt sich die Retinoiddosis dem klinischen Schweregrad gut anpassen und zeigt sich
eine abnehmende Wirksamkeit in Abhangigkeit der Einnahmezeit?

5. Lassen sich die klinischen Effekte unter der Retinoidtherapie Uber einen langen Zeitraum
halten und zeigen sich nach Monaten bis Jahren der Retinoideinnahme neue, bisher

nicht bekannte unerwiinschte Wirkungen?
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2. Material und Methoden

2.1. Patientenqut

Im Zeitraum von 1980 bis 1995 wurden in der Universitatshautklinik der Martin-Luther-
Universitat Halle-Wittenberg 75 Patienten mit Etretinat (Tigason®), Acitretin (Neotigason®)
und 15 Patienten mit Isotretinoin (Roaccutan®) behandelt.

Alle Patienten wurden in einer speziellen "Retinoidsprechstunde” der Universitatshautklinik
betreut und haben wahrend dieser Zeit teilweise zusatzlich mehrfach stationare Aufenthalte
aufzuweisen.

Vor der Einstellung auf die Therapie mit Tigason/Neotigason und Roaccutan wurde bei den
Patienten eine ausflhrliche Anamnese erhoben. Es wurden alle Daten Uber Externa- und
Internabehandlung, Krankenhausaufenthalte und andere Gesundheitsprobleme gesammelt.
Anamnestisch wichtige Begleiterkrankungen (wie Hepatitis, Diabetes mellitus, Hyperlipida-
mie, Pankreatitis, Herz-Kreislauferkrankungen und Retinaerkrankungen) wurden in dem Be-
handlungsplan dosisspezifisch berticksichtigt. Das Verhaltnis Nutzen zu Risiko wurde an-
hand verschiedener Faktoren, wie Schwere und Ausdehnung der Erkrankung, generelle und
spezifische Gesundheitsprobleme und letztendlich auch anhand der psychischen Belastung

des Patienten durch die Dermatose und die Krankheitsverarbeitung abgewogen.

Etretinat (Tigason®) und Acitretin (Neotigason®)

Es wurden 75 Patienten mit folgenden Dermatosen mit Tigason/Neotigason behandelt.

Tab. 11: Diagnose und Anzahl von 75 mit Tigason/Neotigason behandelten Patienten

Dermatose Anzahl

Verhornungsstorungen

w
w

Psoriasis vulgaris

—
~

Psoriasis pustulosa palmoplantaris Barber

Psoriasis arthropathica

Keratoma palmare et plantare dissipatum

Psoriasis palmoplantaris

Ichthyosis congenita tarda

Dyskeratosis follicularis Darier

Pityriasis rubra pilaris

Parakeratosis variegata

Acrodermatitis continua suppurativa Hallopeau

=1 N N W O & & O O

Rosacea papulopustulosa
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Papillomatosis cutis carcinoides Gottron

Keratosis plantare areata

Psoriasis inversa

Psoriasis pustulosa

Psoriasis pustulosa Barber-Kénigsbeck

Psoriasis plantaris

Pachydermie, Papillomatose

Dermatitis herpetiformis Duhring

Psoriatische Erythrodermie

= Al Al Al Al Al Al Al al a

Psoriasis exsudativa cum pustulatione

Maligne Hautveranderungen

Mycosis fungoides 2

Multiple Basaliome 1

In der ehemaligen DDR standen die Praparate Tigason seit 1981 und Roaccutan ab 1987
zur Verfugung.

Die Einstellung der Patienten auf Etretinat/Acitretin erfolgte in der Regel wahrend der statio-
naren Aufenthalte, die Isotretinointherapie wurde in den meisten Fallen ambulant begonnen.
Vor der Therapie wurden die Patienten verstéandlich und umfassend Uber Wirkungen und
Nebenwirkungen der Retinoidtherapie aufgeklart, mit Frauen im gebarfahigen Alter die erfor-
derliche Antikonzeption besprochen und dokumentiert.

Die Beobachtung der Patienten, die Retinoide einnahmen, oblag einem Arzt. Der Vorteil der
Spezialsprechstunde lag in der objektiven und subjektiven Beobachtung durch immer den
gleichen Arzt. Die Vorstellungen der Patienten erfolgten anfangs in zeitlich kurzen (2-4 Wo-
chen), spater in gréleren (3-6 Monaten) Abstanden. Die klinischen und paraklinischen Ver-
anderungen wurden in einem standartisierten Behandlungsplan erfaldt, wozu auch regelma-
Rige Laborkontrollen gehérten. Bei pathologischer Erhdhung einzelner Parameter wurden
zuerst diatatische Empfehlungen gegeben (Diat zu halten und Alkoholkonsum zu vermei-
den), falls sich die Laborwerte weiter im pathologischen Bereich bewegten, wurde die Reti-
noiddosis reduziert und die Laborwerte weiter kontrolliert. In einem Fall war die Retinoidthe-
rapie aufgrund permanent erhoéhter Leberwerte von vornherein kontraindiziert und fand in
unserer Statistik keine Berucksichtigung.

Untersucht wurden folgende Laborwerte: ALAT, ASAT, AP, Triglyzeride, Cholesterol,
LDH, yGT und Kreatinin. Die Auswertung der Laborwerte erfolgte Uber einen Zeitraum von 5
Jahren. Uber diesen Zeitraum erfalten wir die Laborwerte vor der Therapie, nach 1, 2 und 6
Monaten sowie 1, 2 und 5 Jahren. Bei Patienten, die langer als 5 Jahre mit Retinoiden be-

handelt wurden, haben wir zusatzlich den AbschluBwert der Behandlung in unsere Auswer-
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tung einbezogen. Eine Kontrolle der Retinoidkonzentration im Blutplasma ist bei keinem Pa-
tienten durchgefihrt worden. Zusatzlich wurden alle Medikamente vermerkt, die die Patien-

ten aufgrund ihrer Dermatose und eventueller Allgemeinerkrankungen einnahmen. Die oft

bestehenden Begleiterkrankungen unserer Patienten haben wahrscheinlich das Ausmalf} der

Nebenwirkungen durch Retinoide verstarkt, wobei Mehrfachnennungen méglich sind (s. Ta-

belle 12 und 13).

* Erkrankungen von Leber- und Gallenwegen verursachten im Vorfeld der Retinoidbehand-

lung nur geringgradige Veranderungen und waren daher keine Kontraindikationen fur die

geplante Retinoidtherapie.

Tab. 12: Begleiterkrankungen aller untersuchten Etretinat- und Acitretinpatienten

(n=75)
Begleiterkrankung Anzahl
Erkrankungen von Herz, | Hypertonus (10), Herzinsuffizienz (3), Aortensklerose 23
Gefalen, Kreislauf (1), Varikosis (2), Thrombose (1), Angina pectoris (4),
Claudicatio intermittens (2)
begleitende Hauterkran- Verrucae vulgares (2), Psoriasis vulgaris (1), Stau- 20
kungen ungsdermatitis (1), chronische Dermatitis (1), Purpura
pigmentosa (1), Otitis externa (1), mikrobielles Ekzem
(1), Hidradenitis suppurativa axillaris (1), Akne vulga-
ris (1), Ekzema chronicum vulgare (1), Hyperhidrose
(1), Kontaktekzem (1), atypisches Ekzem (1), Lichen
ruber (1), Candidiasis (1), Atopie (1), Mykosis fungoi-
des (1), Akrodermatitis continua suppurativa Hallo-
peau (1), Lymphadenose (1)
Erkrankungen von Leber- | Cholezystolithiasis (6), Steatosis hepatis (5), Chole- 18
und Gallenwegen* zystopathie (3), Hypercholesterindmie (1), Leberpa-
renchymveranderung (1), cholestat.Hepatose (2)
Erkrankungen des Bewe- Osteoporose (1), Osteochondrose (2), Gelenk- 17
gungsapparates beschwerden (12), Periostitis (1), Epikondylitis hume-
ri lateralis (1)
Erkrankungen des Magen- | Ulcus ventriculi/duodeni (4), chronische Gastritis (2) 6
Darm-Traktes
Stoffwechselstérungen Neuropathie (2), Adipositas (3), metab. Syndr.(1)
Lungenerkrankungen Asthma bronchiale (1), chronisch obstruktive Bron-
chitis (2), Bronchialkarzinom (1)
Neurol.-psych. Erkrankun- Neurinom (1), Neuralgie (1), Horner-Syndrom (1), 4
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gen Alkoholabusus (1)

Nierenerkrankungen chronische Pyelonephritis (2), Nierensteine (1)

Endokrinol.Erkrankungen Hyperthyreose (1), Hyperthyreoidismus (1), Struma 3
(1)

andere Strabismus (1), Amblyopie (1), Konjunktivitis (3), Ka- 12
tarakt (1), Keratitis superficialis (1), Dithranol-
unvertraglichkeit (2), chronische Laryngitis (1), Al-

terskolpitis (1), Alopecia diffusa (1)

Die ausflihrlichen amtlichen Begriindungen bei der Erstverabreichung der Retinoide konnte
gut zur Auswertung der Patientendaten herangezogen werden.

In unseren Untersuchungen konnten wir deutlich finden, daR® die Dokumentation, die anfangs
von immer dem gleichen Arzt erstellt wurde, wesentlich exakter und vollstandiger gegenuber
der Dokumentation spaterer Jahre war, in denen die Untersuchungsarzte haufig wechselten.

Die Begleitmedikation der Patienten umfallte folgende Praparategruppen (Tab. 13):

Tab. 13: Begleittherapie der untersuchten Patienten (n=75)

Begleittherapeutika

Balneotherapeutika, externe Antibiotika, Sulfonamide, Kortikoide, Schieferdlsulfonate, Teer
und Teerderivate, Adstringentien und Antihidrotika, Aknemittel, Antipruriginosa, Antipsoriati-
ka, Antiseborrhoika und Antisebostatika, Keratolytika, medizinische Hautschutz- und Pflege-

mittel, Lipidsenker

In der Zeit von 1980-1989 hatte die Retinoidsprechstunde die Funktion einer Sammelstelle
fur schwere Erkrankungen mit Verhornungsstérungen. Patienten, deren Versorgung sich in
peripheren Hautkliniken als schwierig gestaltete, wurden an die Universitatshautklinik tGber-
wiesen. Spater Ubernahmen auch niedergelassene Dermatologen die Betreuung bzw. wan-
derten die Patienten teilweise aufgrund der Nahe zum eigenen Wohnort zu anderen Derma-
tologen ab. So ist eine Weiterverfolgung der Patienten nur in Ausnahmefallen moglich gewe-
sen.

Grundlage der Auswertung dieser Arbeit bilden Krankenblatter der stationaren Aufenthalte,
Karteikarten aus der ,Retinoidsprechstunde” und die personliche Gesprache mit Patienten.
Erfat wurden aulier den personlichen Daten (Name, Vorname, Geburtsdatum, Geschlecht)
anamnestisch wichtige Erkrankungen, Dermatose, Nebenerkrankungen, Kombinations- oder
Monotherapie mit Retinoiden, Retinoidtherapie seit welchem Jahr, die durchschnittliche und
Gesamtretinoiddosis, Behandlungsdauer mit Retinoiden und Behandlungspausen, Auftreten

eines Rezidivs der Hauterkrankung, Externa- und Internabehandlung, sonstige Medikation,
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klinischer Effekt der Retinoide, stationdre Behandlungen, Kuraufenthalte, histologische Er-
gebnisse von Biopsien, die klinischen und paraklinischen Nebenwirkungen, Laborverande-

rungen und Griinde fir die Beendigung der Retinoidtherapie.

Isotretinointherapie (Roaccutan®)

Anamnestisch wies kein Patient unter der Roaccutantherapie Einschrankungen auf, die die
Verabreichung von Roaccutan verhinderten (Hepatitis, Diabetes mellitus, Pankreatitis, Reti-
naerkrankungen). Begleiterkrankungen traten deutlich weniger auf als bei Patienten, die Ti-
gason/Neotigason erhielten (Hypercholesterinamie, chronische Gastritis, Hamorrhoiden,
SteilRbein- und Rektumfistel, Adipositas, Hidradenitis suppurativa, Asthma bronchiale, Cox-
arthrose, Stomatitis aphthosa). In 11 Fallen wurde die Retinoidbehandlung mit einer externen
Aknetherapie, in 4 Fallen als Monotherapie durchgefiihrt.

In der nachfolgenden Tabelle sind die Indikationen fur die durchgeflhrte Roaccutanbehand-

lung aufgelistet.

Tab. 14: Isotretinoinbehandlung unserer Patienten mit schweren Dermatosen (n=15)

Dermatose Anzahl

Acne conglobata mit oder ohne Keloidbildung 5

Acne indurata

Acne Tetrade

Acne papulopustulosa

Hereditare Keratose

3
2
Acne vulgaris 2
1
1
1

Keloidakne
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2.2. Behandlungsschemata mit Tigason® Neotigason® und Roaccutan®

Etretinat (Tigason®) wurde den Patienten als Kapseln zu 10 bzw. 25 mg verordnet. Als In-
itialdosis wurden 0,75-1,0 mg/kg KG/d (max. 75 mg/d) Gber 2-4 Wochen eingenommen, die
Erhaltungsdosis lag durchschnittlich bei 0,5 mg/kg KG/d bis zur maximalen Remission. Um
die Bioverfigbarkeit von Etretinat zu erhéhen, wurde das Molekil von der Herstellerfirma
verandert. Acitretin ersetzt ab 1993 Etretinat komplett. Diese Praparateumstellung wurde von
allen Patienten toleriert.

Durch die bessere Bioverfiigbarkeit kann Acitretin (Neotigason®) 10-15% niedriger dosiert
werden und wird als Kapseln zu 10 bzw. 25 mg verabreicht. Die Patienten wurden Uber mog-
liche Nebenwirkungen informiert, bei Erhdhung der Laborwerte erfolgten Kontrollen nach 14
Tagen, bei einem weiteren Anstieg wurde die Dosis reduziert und bei Fortbestand pathologi-
scher Laborwerte sollte nach Besprechung des Befundes mit dem Patienten Neotigason®
abgesetzt werden. Je nach Erscheinungebild der Erkrankung und interindividueller Vertrrag-
lichkeit wurde wahrend der ersten 2-4 Wochen eine tagliche Dosis von 30 mg Acitretin ver-
abreicht, anschlieRend erfolgte die Dosisanpassung entsprechend der Vertraglichkeit und
des therapeutischen Effektes. Nach Mdoglichkeit wurde die Tageshochstdosis von 75 mg
nicht Uberschritten.

Isotretinoin (Roaccutan®) wurde in Kapselform zu 10 bzw. 20 mg verordnet. Auch hier er-
folgte die Dosierung nach Auspragung und Vertraglichkeit: initial mit 0,5 mg/kg KG/d uber 4
Wochen, bei gutem Ansprechen wurde in gleicher Dosierung weiterbehandelt, sonst bei un-
gentigender Wirksamkeit Erhohung der Dosis auf 1 mg/kg KG/d. Die Behandlungsdauer
wurde nach Méglichkeit nicht Gber 12-16 Wochen ausgedehnt. Leberfunktions- und Blutfett-
werte wurden monatlich kontrolliert.

Die Einnahme der Retinoidkapseln sollte zu den Hauptmahlzeiten jeweils unzerkaut mit ei-

nem Glas Milch erfolgen.

Unsere 90 Patienten wurden nach verschiedenen Dosierungsschemata erfaft. Um bei 75
Tigasonpatienten einen Uberblick zu bekommen Uber die wahrend der gesamten Therapie-
dauer verabreichten Menge an Etretinat/Acitretin wurde fiir jeden Patienten die Gesamtdosis
in g bzw. die Durchschnittsdosis in mg/d errechnet. Dabei fanden sich sowohl deutlich diffe-
rierende Gesamtdosierungen als auch Differenzen in der Durchschnittsdosis. Die erhobenen
retrospektiven Patientendaten wurden in Gruppen gegliedert und beschreibend ausgewertet.
Aus diesem Grund wurden die Patienten verschiedenen Dosisbereichen in Anlehnung an die
praktizierten Behandlungsschemata zugeteilt, um klinisch relevante Gruppen zu erhalten.
Niedrige, mittlere und hohe Dosierungen richteten sich nach der Schwere des klinischen
Bildes.
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Dosierung
A Durchschnittsdosis  Gruppe 1: niedrige Dosis (18 Patienten) 0—24,9 mg/d
Gruppe 2: mittlere Dosis (45 Patienten) 25—39,9 mg/d

Gruppe 3: hohe Dosis (12 Patienten) > 40 mg/d
B Gesamtdosis Gruppe 1: niedrig (63 Patienten) 0-499¢

Gruppe 2: mittel (9 Patienten) 50-99,9 g

Gruppe 3: hoch (3 Patienten) 100-200 g

Die Bewertung des klinischen Befundes wahrend der Retinoidtherapie erfolgte anhand ver-
schiedener klinischer Effekte. Es erfolgte semiquantitativ eine Uber die Behandlungszeiten
bestehende Darstellung der klinischen Effekte, die nach folgenden Kriterien sowie der Be-
schreibung pathologischer Laborveranderungen ausgewertet wurde. Diese Werte werden in

Tabellen bzw. Diagrammen dargestellt und beschrieben.

Klinischer Effekt 1 Geheilt
2 Deutlich gebessert
3 Unverandert
4 Verschlechtert
5 Nicht auswertbar/nicht bekannt

Fur jede Dosierungsgruppe wurden Wirkungen und Nebenwirkungen in Prozent und abso-

luten Zahlen ermittelt.

Unerwiinschte Wirkungen

A Paraklinisch Laborwerte:
ASAT, ALAT, AP, LDH, TG, Cholesterin, GGT, Kreatinin
B Klinisch samtliche angegebene subjektive und objektive Beschwerden

Von 75 Tigason/Neotigasonpatienten wurden Anzahl und zeitliches Auftreten eines mogli-
chen Rezidivs aufgezeichnet. Von Rezidiven wurde gesprochen bei Entwicklung typischer
entziindlicher Effloreszenzen, verstarkter Abschuppung und Verschlecherung eines Ab-

schluRergebnisses.
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2.3. Auswertung und Statistik

In der Arbeit wurden klinische und paraklinische Befunde von insgesamt 90 Patienten erfalt.
Unsere Untersuchungen erfolgten retrospektiv anhand von Karteikarten und Krankenblatter
der Universitats-Hautklinik Halle aus den Jahren 1980 bis 1995, also uUber einen Zeitraum
von 15 Jahren.

Nach den von uns festgelegten Zielen der Arbeit, namlich der Erfassung der klinischen Ef-
fektivitdt sowie der klinischen und paraklinischen Nebenwirkungen (unerwtnschten Wirkun-
gen) einer Retinoid-Therapie Uber 15 Jahre, wurden die erfalten Daten - nach Beratung und
in Absprache mit dem Mitarbeiter des Instituts flir Medizinische Epidemiologie, Biometrie und
Informatik - beschreibend in Tabellen und in Grafiken dargestellt.

Far die Darstellung der klinischen Effektivitdt und der unerwiinschten Wirkungen bildeten wir
drei Therapie-Gruppen, die sich an der verabreichten Dosis der Retinoide orientierten und
legten damit eine Behandlungsgruppe mit niedriger, mittlerer und hoher Dosierung der Reti-
noide fest.

Diese drei Dosierungsgruppen verglichen wir ebenfalls beschreibend in Tabellen und Abbil-
dungen.

Anhand der Auswertung kann gezeigt werden, welche klinischen Wirkungen eintreten und
Uber den beobachteten Zeitraum aufrecht gehalten werden kénnen. Andererseits 1alt sich
anhand der Auswertung der unerwunschten (klinischen und paraklinischen) Wirkungen zei-
gen, welche Parameter in der mittel- und langfristigen Kontrolle von mit Retinoiden thera-
pierten Patienten besonders beachtet werden missen.

Grafische Darstellungen wurden mit dem Softwareprogramm Microsoft Exel und Stanford

Grafics erstellt und in den Text eingearbeitet.
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3. Ergebnisse
3.1. Ergebnisse der Etretinat- und Acitretintherapie
3.1.1 Basisdaten

Die Basisdaten der untersuchten Patienten wurden hinsichtlich der Verteilung des Alters, des
Geschlechts, der Durchschnitts- und Gesamtdosis beurteilt.

Zur Altersverteilung ist zu sagen, dal® zum Zeitpunkt des individuellen Beginns der Reti-
noidtherapie eine fast lineare Zunahme der flnf von uns festgelegten Altersgruppen zu ver-
zeichnen ist. Die arztliche Entscheidung zu einer internen Dermatotherapie mit einem Reti-
noid richtete sich nach folgenden Kriterien:

- Schwere des Krankheitsbildes an der Haut

- Leidensdruck

- Subjektive Beschwerden (Juckreiz, Brennen, Schmerzen)

- Gelenkbeteiligung

- Bisher erfolglose externe Behandlung

- Haufige Rezidive, kaum beschwerdefreie Intervalle

- Eingeschrankte, fehlende Compliance in der externen Therapie.

Daraus ergibt sich folgendes Bild in der Altersverteilung unserer Patientengruppe:

Das Durchschnittsalter liegt bei 45,2 Jahren und die Altersspanne bei Therapiebeginn ist
zwischen 14 und 81 Jahren anzusetzen. Abbildung 1 zeigt die Altersverteilung der mit Etreti-

nat/Acitrein behandelten Patienten.
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Abb.1: Basisdaten: Altersverteilung der Tigason/Neotigason-Patienten (n=75)
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In der Altersverteilung ergibt sich ein fast linearer Anstieg der 5 Altersgruppen. Als Ursache

ist besonders die zunehmende Indikationsnotwendigkeit zu einer internen antipsoriatischen

Therapie in hdheren Lebensabschnitten anzufiihren. Altere Patienten (>30 Jahre) stellen die

grofite Gruppe dar.

Die Geschlechtsverteilung war mit 32 mannlichen und 43 weiblichen Patienten annaherend

gleich.

Ahnlich wie bei der individuellen Entscheidung fiir eine interne Therapie ist die notwendige

Durchschnittsdosis der Retinoide tber den Beobachtungszeitraum zu werten. Diese Ent-

scheidung wurde nach klinischen Kriterien gefallt mit folgenden Zielen:

1. weitgehende Abheilung (bis auf 20 % oder weniger des Ausgangsbefundes der Derma-
tose)

2. deutlicher subjektiver Ruckgang der Beschwerden (z. B. Hautbrennen, Gelenkschmer-
zen)

3. unbeeintrachtigte (oder maximal um 30 % veranderte paraklinische Werte, insbesondere
Leberenzyme oder Blutfette).

Andere nicht vordergriindig klinische Mdglichkeiten der Dosierungsschemata waren denkbar:

- Dosierung nach Retinoid in mg/kg Kdrpergewicht

- Dosierung nach Retinoidblutspiegel.

Bei der Dosierung nach unserem klinischen Dosierungsprinzip zeigte sich, dal® unsere tag-

lich verabreichten durchschnittlichen Retinoiddosen bei mehr als 2/3 aller Patienten einer

taglichen Dosis von 35 mg entsprachen.

Im einzelnen ergibt sich die in Abbildung 2 ersichtliche Verteilung fir die verabreichten Reti-

noidmengen in mg:
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Abb. 2: Verteilung der durchschnittlichen therapeutisch wirksamen Tigason/Neotiga-

sondosis pro Tag bei 75 untersuchten Patienten

Die insgesamt verabreichte Dosis war abhangig vom Wirkungseffekt auf die Hautverande-
rungen einerseits sowie deren Nebenwirkungen andererseits. Bei 3 Patienten wurden zwi-
schen 100 und 200 g Retinoide Uber einen Zeitraum von 15 Jahren verabreicht. Diese Pati-
enten litten unter einer ausgepragten Ichthyosis congenita tarda, einer Psoriasis pustulosa
und einer Kombination aus Psoriasis und Dermatitis herpetiformis Duhring.

Wir haben gezeigt, dal3 die von uns betreuten Patienten mit chronischen Dermatosen wie
Ichthyosis- und Psoriasisformen Retinoide als Dauertherapie verabreicht bekamen.

Wir stellen nun dar, welche Gesamtmengen unsere Patienten an Retinoiden Uber den Be-
handlungszeitraum erhielten. Wir méchten daran zeigen und spater diskutieren, welche Ge-
samtmengen von Retinoiden mit gutem klinischen Effekt verabreichbar und ohne starke kli-

nische oder paraklinische Auswirkungen toleriert werden.

Die Erkrankungen, die mit Etretinat/Acitretin behandelt wurden, rangierten in folgender Wei-
se: Psoriasisformen 88 % (66/75), Keratoma palmare et plantare dissipatum und Keratosis
plantare areata 8 % (6/75), Ichthyosis 4,1 % (4/75), Morbus Darier und Pityriasis rubra pilaris
je 4 % (3/75), Parakeratosis variegata und Acrodermatitis continua suppurativa Hallopeau
2,8 % (2/75) und andere Verhornungsstérungen mit weniger als 1,3 %. Maligne Hautveran-
derungen (Mycosis fungoides 2,8 % (2/75) und multiple Basaliome 1,3 %) nahmen nur einen
geringen Stellenwert ein. Resultierend aus der Tatsache, dal einige Krankheitsbilder tber-

lappend auftraten, ergibt sich ein héherer Prozentwert als 100 %.



22

In den folgenden beiden Abbildungen (3 und 4) mdchten wir den klinischen Effekt der Retio-
noidtherapie darstellen in Abhangigkeit von der Dosierung. Dazu haben wir die zuvor be-
schriebenen Dosierungsgruppen (bezlglich Gesamt- und Durchschnittsdosis) gebildet und in

Beziehung folgender Therapieeffekte gesetzt:

Vollstandige Abheilung des Hautbefundes
Deutliche Verbesserung des Hautbefundes
Keine Veranderung des Hautbefundes
Verschlechterung des Hautbefundes

Nicht bekannt

O &~ b=

In allen 3 Dosierungsgruppen zeigen sich gute bis sehr gute Therapieeffekte, die in der Dis-

kussion kommentiert werden.

Die Veranderung der Hautbefunde (in Prozent) der Dosierungsgruppen 1-3 bezuglich der
Gesamtdosis ist im Anhang S. 75 in Abb. 16 zu finden.

Die prozentuale Verteilung in der Kategorie “Verbesserung des Hautbefundes® ist sowohl in
Gesamt- als auch Durchschnittsdosis ahnlich. Auffallig ist, da® in der Gruppe 2 (50-99,99)
bezlglich der Gesamtdosis keine Abheilung, daflr aber ein hoher Prozentsatz (89%) an
Verbesserungen auftritt.

100
90 - [ ] bis 49,9g
] 50g bis 99,99
80 - Il 1009 bis 200g
70
£ 60} 51
c
£ st
2
® 40
o
30
20
7 8
10 + 0 1 2 1 0 0 1 0 o0 31
0 | 1 | | [
geheilt gebessert unverdandert verschlechtert nicht bekannt

Abb. 3: Verdanderung der Hautbefunde in Dosierungsgruppen 1-3 beziiglich der Ge-

samtdosis
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Durch die Behandlung mit Retinoiden waren bezlglich der Gesamtdosis (bis 200g) folgende
klinische Ergebnisse nachzuweisen: in 8 Fallen kam es zum vollstdndigen Abheilen des
Hautbefundes, in 61 Fallen hatte sich der Hautbefund deutlich gebessert, bei 1 Patienten war
ein Ansprechen der Dermatose auf Retinoide nicht nachweisbar und bei nur 1 Patienten trat
unter der Retinoidbehandlung eine Verschlechterung der Dermatose auf; bei 4 Patienten ist

der Langzeitverlauf nicht bekannt.

In der Abildung 4 wird der klinische Effekt unter der Retinoidtherapie in Bezug auf die Durch-
schnittsdosis dargestellt. Der in allen 3 Gruppen prozentual annahrend gleiche Abheilungs-
grad bzw. deutlich gebesserte Hautzustand ergibt sich bei unseren Patienten daraus, dal
ausgedehnte Dermatosen von vornherein mit einer hdheren Dosis behandelt wurden als
leichte Hauterkrankungen. Eine weitere Differenzierung in einzelne Gruppen wurde nicht
vorgenommen. Der klinischer Effekt (in Prozent) in den Dosierungsgruppe 1-3 beztiglich der
Durchschnittsdosis ist im Anhang S. 76 in Abb.17 dargestellt.

100
90 | [] bis 24,9mg/d
] von 25 bis 39,9 mg/d
80 - Il von 40 bis 66mg/d
70 -
< 60 [
5
= 50 -
S 38
® 40
o
30
15
20
4 8
10} 3 1 o 1 o o 1 o o 1 3
o LT 1 ! ! ! ! — -
geheilt gebessert unverdandert verschlechtert nicht bekannt

Abb.4: Klinischer Effekt in Dosierungsgruppe 1-3 beziiglich der Durchschnittsdosis

Die klinische Veranderung der Hautbefunde wurde anhand der Durchschnittsdosis ebenfalls
in 3 Gruppen in Anlehnung an die klinische Erfahrung untersucht. In Gruppe 1 mit 18 Pati-
enten (Tigason/Neotigason bis 24,9 mg/d) war die vollstdndige Abheilung bei 3 Patienten

nachweisbar, bei 15 Patienten hatte sich der Hautbefund verbessert (Abb. 4).

In der 2. Gruppe mit 45 Patienten (Tigason/Neotigason 25-39,9mg/d) war eine Abheilung der
Dermatose in 4 Fallen zu verzeichnen, in 38 Fallen war eine Verbesserung des Hautzustan-
des nachweisbar, bei jeweils einem Patient war keine Veranderung, eine Verschlechterung

und ein unbekannter Verlauf ersichtlich (Abb. 4).
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In der 3. Gruppe, der 12 Patienten (Tigason/Neotigason 40-66 mg/d) angehdéren, gab es 1
Abheilung der Dermatose, 8 verbesserte Hautbefunde und 3 unbekannte Verldufe zu ver-
zeichnen (Abb. 4).

3.1.2 Klinische Behandlungseffekte

Die Verbesserung des Hautzustandes bei den einzelnen Dermatosen konnte sich anhand
des Riickganges von klinischen Zeichen wie Erythem, Infiltrat, Schuppung, Blaschen und
Pusteln, Hyperkeratosen, Rhagaden, Entziindung und Juckreiz nachweisen lassen. Auffallig
war auch die Reduzierung von Schmerzen, der Rickgang des Exsudates, die Verkleinerung
von Ulcerationen und der Ausdehnung befallener Hautareale sowie die Reduzierung von
Mazerationen und Papeln. Subjektiv als positiv empfanden die Patienten den Riickgang von
Entziindung, Blaschen und Pusteln, die Verminderung von Rhagaden, Hyperkeratosen,
Juckreiz und Schmerzen. Als wohltuend wurde auch die erhdhte Geschmeidigkeit und Be-
weglichkeit der Haut tber den Gelenken empfunden.

Diese Ergebnisse zeigt Abbildung 5:

Erythem
Schuppung
Infiltrat
Blaschen
Hyperkeratosen
Rhagaden
Entziindung
Juckreiz
Beweglichkeit
Schmerz
Exsudat
Ulzeration
Mazeration
Erythrodermie
Papeln

T

]

| | | | |
10 20 30 40 50 60
Patienten (n)

o u\u\u\u\u

Abb. 5: Klinische Behandlungseffekte (Riickgang der Beschwerden) bei mit Etreti-

nat/Acitretin behandelten Patienten (n=75)

Die stabile Verbesserung der Hautbefunde trat in einem Zeitraum von 0,5-36 Monaten auf, d.
h. durchschnittlich nach 7,3 Monaten. Bei 14 Patienten ist der exakte Zeitpunkt der Besse-

rung des Hautbefundes nicht auswertbar.



25
Zusatzliche EinfluRgréRen kénnen Art der Behandlung (ambulant oder stationar) oder eine
Kur sein.
Von 75 Patienten haben 59 Patienten teilweise mehrfache stationdre Aufenthalte Uber ins-
gesamt 1071,5 Wochen (267,9 Monate) im Zeitraum von 15 Jahren aufzuweisen, d. h. pro
Patient kumulativ 18,2 Wochen im Durchschnitt.
Eine zusatzliche Rehabilitationsbehandlung aus dermatologischer Indikation im ausgewer-
teten Zeitraum von 15 Jahren haben 14 Patienten Gber 15 Monate in Anspruch genommen.
Wir Gberblicken bei insgesamt 75 Patienten eine Behandlungsdauer mit Tigason/Neotigason
Uber 2522,3 Monate bei, im Durchschnitt nahm jeder Patient Uber 33,6 Monate Retinoide ein.
Behandlungspausen wurden bei 16 Patienten wegen erhdhter Laborwerte und starken Kkli-
nischen Nebenwirkungen (z. B. Haarausfall) eingeleitet, die Pausen erstreckten sich von
0,12 bis 15,3 Monaten.
Bei 12 Patienten kam es unter der Retinoidtherapie zu einem Rezidiv in einem Zeitraum von
0,25-29 Monaten, d. h. die durchschnittliche Zeitspanne bis zum Eintreten des Rezidivs be-

trug 10,1 Monate, verantwortlich daflr ist die relativ lange Halbwertzeit der Retinoide.

3.1.3 Unerwiinschte Wirkungen

Bei den 75 behandelten und untersuchten Patienten wurden alle klinisch unerwischten Wir-

kungen von Etretinat und Acitretin zusammengefalt:

Tab. 15: Nebenwirkungen der Retinoidtherapie (n=75)

Anzahl (%) Nebenwirkungen
58 (76,3%) Cheilitis
36 (47,4%) Xerostomie
28 (36,8%) Haarausfall
17 (22,4%) Rhinitis sicca
11 (14.5%) Pruritus, Sebostase
7 (11,8%) Mundwinkelrhagaden, verstarkte Hautverletzlichkeit, Kopfschmerzen,
Abgeschlagenheit
6 (7,9%) Epistaxis, Ubelkeit, Sodbrennen, Schuppung und Verdiinnung der gesun-
den Haut
4 (5,3%) Blepharokonjunktivitis, Nagelbrichigkeit, Muskelschmerzen
3 (3,9%) Durst, akute Arthritis, Heiserkeit, Schweiflausbruch, Schlafstérung

2 (2,6%) Gefuhl der klebrigen Haut, palmoplantare Exfoliation, Appetit- und Ge-
wichtsverlust, Sensitivitatsstorungen, Splenomegalie, Knéchelédeme, Au-

gentranen, schlechte Abheilung von Erosionen, Kreislaufstérung, Kno-
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chenschmerzen

1(1,3%)

Acne pustulosa, Retinoiddermatitis, Onycholysen, Nagelwallgra-
nulationen, Paronychien, Otitis externa, Hypertrichose, verstarkte Haar-
krause, Nagelverdinnung, Nagelverletzlichkeit, trockene Haare, Photo-
sensitivitat, erhdhte Nervositat, prurigo-nodularis-ahnliche Hauterschei-

nungen, Nierenschmerzen, Ohrensausen, Zahnfleischbluten, Zahn-
fleischwucherung, Gingivitis, Gesichtsdédeme, Urinverfarbung, erhdhter
Muskeltonus, Schwindel, Gesichtsrétung, Verdauungsstérung, Frieren,

Fingerkribbeln, Wadenkrampfe, Pseudo-Tumor cerebri

Die wahrend der Behandlung mit Retinoiden aufgetretenen Nebenwirkungen an Haut und

Schleimhaut betrafen in erster Linie die Austrocknung von Lippen, Nase und entsprechender

Schleimhaut, ebenso war die entziindliche Komponente in Form von Cheilitis und Rhinitis im

Mund- und Nasenbereich nachweisbar. Da eine Cheilitis bei fast allen Patienten auftritt,

kann diese 2-3 Wochen nach Beginn der Retinoidtherapie als Marker fiir eine suffiziente

Absorption und therapeutische Wirkung gewertet werden.

Im Durchschnitt traten insgesamt bei 75 Patienten unter der Retinoidtherapie 285 verschie-

dene unerwiinschte Wirkungen auf, d. h. jeder Patient hatte somit im Durchschnitt 3,8 Ne-

benwirkungen aufzuweisen. Die haufigsten Nebenwirkungen zeigen Abbildung 6und 7.

Xerostomie
Haarausfall
Rhinitis sicca
Sebostase | |
Pruritus ?

Abgeschlagen

Sodbrennen F
| | | | | | | | |

Abb. 6: Nebenwirkungen in den Dosierungsgruppen 1-3 beziiglich der Gesamtdosis

Cheilitis _—
e

|| bis 49,99
M 509 bis 99,99
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Zur Darstellung des Verhalnisses der Gesamtdosis zu den Nebenwirkungen wurde die Ein-
teilung in 3 Gruppen beibehalten.

Von 63 Patienten, die Tigason/Neotigason bis 49,9 g einnahmen, war bei 47 Patienten als
Leitsymptom Cheilitis auffallig. In absteigender Haufigkeit traten trockene Mundschleimhaut,

Haarausfall, Rhinitis sicca, Sebostase, Pruritus, Abgeschlagenheit und Sodbrennen auf.

In der Gruppe 2, bei der 9 Patienten Tigason/Neotigason in einer Gesamtdosis von 50-99,9 g
einnahmen, nahmen Cheilitis und Austrocknung der Mundschleimhaut ebenfalls eine heraus-
ragende Stellung ein. Weniger haufig traten zusatzlich Haarausfall, Rhinitis sicca, Pruritus

und Sodbrennen auf.

In der letzten Gruppe mit 3 Patienten in der Gesamtdosierung 100-200 g erwies sich die
Cheilitis ebenfalls als hauptsachliche Nebenwirkung. Aufgrund der geringen Anzahl der Pati-

enten ist das Diagramm nicht reprasentativ.

Die Nebenwirkungen in den Dosierungsgruppen 1-3 bezlglich der Gesamtdosis in Prozent
sind im Anhang S. 77 in Abb.18 dargestellt.

In der prozentualen Darstellung erweisen sich austrocknende Effekte an Haut und Schleim-
hauten mit Cheilitis, Austrocknung der Mundschleimhaut, Haarausfall und Rhinitis sicca als

die haufigsten Nebenwirkungen in allen 3 Patientengruppen bezliglich der Gesamtdosis.

Zur Darstellung der Beziehung zwischen der Durchschnittsdosis und den aufgetretenen Ne-
benwirkungen erwiesen sich in Gruppe 1 (bis 24,9 mg/d) Cheilitis und trockene Mund-
schleimhaut als wichtigste Nebenwirkungen; Haarausfall, Rhinitis sicca, Sebostase, Pruritus,

Abgeschlagenheit und Sodbrennen traten weniger haufig auf (Abb. 7).

In der 2. Gruppe (Tigason/Neotigason 25-39,9 mg/d) traten als starkste Nebenwirkungen
Cheilitis, trockene Mundschleimhaut und Haarausfall auf, Rhinitis sicca, Sebostase, Pruritus,

Abgeschlagenheit und Sodbrennen kamen seltener vor.

In Gruppe 3 (Tigason/Neotigason 40-66 mg/d) erwiesen sich Cheilitis, trockene Mund-
schleimhaut und Rhinitis sicca als Hauptnebenwirkungen, seltener traten Haarausfall, Sebo-

stase, Pruritus und Abgeschlagenheit auf.
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Abb. 7: Nebenwirkungen der Dosierungsgruppen 1-3 beziiglich der Durchschnitts-

dosis

Die Darstellung der Nebenwirkungsrate in den Dosierungsgruppen 1-3 bezlglich der Durch-

schnittsdosis in Prozent ist im Anhang auf S. 78 in Abb. 19 zu finden.

Die Nebenwirkungsrate betrug sowohl in der Dosierungsgruppe bis 24 mg/d (18 Patienten,
77 registrierte Nebenwirkungen) als auch in der Dosierungsgruppe 25-39 mg/d (45 Patien-
ten, 187 registrierte Nebenwirkungen) durchschnittlich 4,3.

Die Nebenwirkungsrate betrug in der Dosierungsgruppe >40 mg/d (12 Patienten, 21 regi-

strierte Nebenwirkungen) durchschnittlich 1,8.

3.1.4 Laborchemische Verdnderungen

Viele der Patienten mit Veranderungen im Fettstoffwechsel wiesen bereits klinisch und
anamnestisch pradisponierende Faktoren (Ubergewicht, Alkoholkonsum, Nikotinabusus,
Diabetes mellitus, familiare Hyperlipidamie) auf.

Bezuglich der kumulativen Gesamtdosis wurde die Einteilung in 3 Dosierungsgruppen bei-
behalten (1. Gruppe bis 49,9¢, 2. Gruppe 50-99,9g, 3. Gruppe 100-200g).
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Die jeweilige Darstellung der laborchemischen Veranderungen erfolgte in der zum Zeitpunkt

der Blutentnahme gangigen Maleinheit ( nicht SI-Einheit).

1,8
1,6 EASAT Gruppe 1 ]
OASAT Gruppe 2
1.4 OJASAT Gruppe 3
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Zeit in Monaten
Abb. 8: Laborchemische Veranderung ASAT wahrend der Behandlungszeit (kumulati-
ve Gesamtdosis an Etretinat/Acitretin Gruppe 1: 63 Patienten < 49,9 g; Gruppe 2: 9
Patienten 50-99,9 g; Gruppe 3: 3 Patienten 100-200 g)

Die pathologische ASAT-Veranderung war Uber den Beobachtungszeitraum dosisabhangig:
bei Berechnung der Aspartataminotransferase (ASAT Normalwert <0,25 bzw. 0,30 pukat/l)
wurden in der 1. Gruppe Uber einen Zeitraum von 5 Jahren keine pathologischen Verande-
rungen festgestellt. Die 2. Gruppe zeigte eine geringgradige Erhéhung nach 6 Monaten, die
im weiteren Verlauf abfiel. In der Patientengruppe, die Retinoide in der Gesamtdosis 100-
200g einnahm, schwankte die Enzymaktivitat im 2. Monat, pegelte sich danach ein und er-

reichte ein Maximum nach 5 Jahren.
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Abb. 9: Laborchemische Veranderung ALAT wahrend der Behandlungszeit (kumulati-
ve Gesamtdosis an Etretinat/Acitretin Gruppe 1: 63 Patienten < 49,9 g; Gruppe 2: 9
Patienten 50-99,9 g; Gruppe 3: 3 Patienten 100-200 g)

In der Gruppe mit der héchsten Dosierung kam es zu pathologischen ALAT-Veranderungen,
im einzelnen ergibt sich: bei Darstellung der Alaninaminotransferase (ALAT Normalwert
<0,28 bzw. 0,37 pkat/l) gab es in der 1. Gruppe keine pathologischen Schwankungen. In der
2. Gruppe gab es Erhdhungen nach 6 Monaten und 1 Jahr, die danach abfielen. In der
Gruppe mit der héchsten Dosierung traten Spitzenwerte nach 2 Monaten, 2 und 5 Jahren
auf.

An systemischen toxischen Effekten fanden sich in 58,4 % der Falle eine Erhéhung der
Transaminasen (ALAT 44,5%, ASAT 72,3%), hepatotoxische Reaktionen traten nicht auf.
Unter der oralen Retinoidtherapie kam es bei 58,4 % der Patienten zu temporaren Beein-
trachtigungen der Leberfunktion, erkenntlich am Anstieg der Leberenzyme. Diese Verande-
rungen waren nach Absetzen oder Dosisreduktion reversibel, bei keinem der Patienten be-

stand die Notwendigkeit der Leberbiopsie.
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Abb. 10: Laborchemische Veranderung AP wahrend der Behandlungszeit (kumulative
Gesamtdosis an Etretinat/Acitretin Gruppe 1: 63 Patienten < 49,9 g; Gruppe 2: 9 Pati-
enten 50-99,9 g; Gruppe 3: 3 Patienten 100-200 g)

Bei Darstellung der alkalischen Phosphatase (AP Normalwert <3,0 pkat/l) waren in der 1.
Gruppe konstante Werte Uber 5 Jahre mit einem geringen Abfall am Ende zu beobachten. In
der Gruppe, die 50-99,9g Etretinat/Acitretin erhielt, war ein Anstieg bei bereits erhéhtem An-
fangswert bis zum 6. Monat, danach ein Abfall unter den Anfangswert nachweisbar. Die 3.
Gruppe zeigte erhdhte bzw. stark erhéhte Werte ab dem 2. bzw. 12. Monat.
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Abb. 11: Laborchemische Veranderung LDH wahrend der Behandlungszeit (kumulati-
ve Gesamtdosis an Etretinat/Acitretin Gruppe 1: 63 Patienten < 49,9 g; Gruppe 2: 9
Patienten 50-99,9 g; Gruppe 3: 3 Patienten 100-200 g)

Bei Darstellung der LDH (Laktatdehydrogenase Normalwert <4,0 ukat/l) gab es in der 1.
Gruppe konstante Werte bis zum 24. Monat, nach 5 Jahren war ein deutlicher Anstieg Gber 4
ukat/l erkennbar. In der Gruppe, die 50-99,9g Retinoide einnahm, bewegten sich die Werte
mit geringen Abweichungen um 2pkat/l Uber den gesamten Zeitraum. In der 3. Gruppe trat
nach 1 Jahr ein Minimum von 1pkat/I auf, pathologische Erhéhungen waren nicht nachweis-

bar.

Zur Darstellung der Triglyzeride (Normalwert <2 mmol/l) zeigte sich nach anfanglich kon-
stanten Werten ab dem 6. Monat ein kontinuierlicher Abfall innerhalb des Normbereiches bei
der 1. Gruppe. In der 2. Gruppe traten im 2. und 6. Monat geringfugige Erhéhungen auf, die
sich im Laufe der Retinoidtherapie auf den Ausgangszustand einpegelten. In der Gruppe 3,
die Retinoide in der Dosierung 100-200g einnahm, wurden Triglyzeride erst ab dem 6. Monat
untersucht. Hier wurden Werte um 1 mmol/l im 6., 12., 24. Monat erfal3t, nach 5 Jahren lag
der Durchschnitt der erfal’ten Werte bei 2 mmol/l. In 15 Fallen bei 75 Patienten konnten

Erhéhungen um das 2-4-fache des Ausgangswertes nachgewiesen werden.
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Abb. 12: Laborchemische Verdnderung Triglyzeride wahrend der Behandlungszeit
(kumulative Gesamtdosis an Etretinat/Acitretin Gruppe 1: 63 Patienten < 49,9 g; Grup-
pe 2: 9 Patienten 50-99,9 g; Gruppe 3: 3 Patienten 100-200 g)

Eine fett- und kohlenhydratarme Diat und, falls notwendig, eine Reduzierung der Retinoiddo-
sis fuhrte im allgemeinen zur Normalisierung pathologisch erhéhter Blutfettwerte. Erfolgreich
eingesetzt wurden bei retinoidinduzierten Hypertriglyzeridamien auch Triglyzeridspiegel-
senkende Medikamente.
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Abb. 13: Laborchemische Veranderung Cholesterin wahrend der Behandlungszeit
(kumulative Gesamtdosis an Etretinat/Acitretin Gruppe 1: 63 Patienten < 49,9 g; Grup-
pe 2: 9 Patienten 50-99,9 g; Gruppe 3: 3 Patienten 100-200 g)

Zur Darstellung der Cholesterinwerte (Normalwert < 6,2 mmol/l) zeigte sich eine Konstanz
Uber den gesamten Zeitraum von 5 Jahren in der 1. Gruppe mit Werten zwischen 5-6 mmol/I.
In der 2. Gruppe traten Werte tber 6 mmol/l nach 6 Monaten, 2 und 5 Jahren auf. In der 3.
Gruppe wurden Cholesterinwerte erst zum Zeitpunkt von 1, 2 und 5 Jahren bestimmt. Im 1.
Jahr bewegte sich der Cholesterinwert um 2 mmol/l, und stieg bei 2 bzw. 5 Jahren auf Werte

um 6 mmol/l an.
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Abb. 14: Laborchemische Verdnderung yGT wahrend der Behandlungszeit (kumulati-
ve Gesamtdosis an Etretinat/Acitretin Gruppe 1: 63 Patienten < 49,9 g; Gruppe 2: 9
Patienten 50-99,9 g; Gruppe 3: 3 Patienten 100-200 g)

Zur Darstellung der yGT (Normalwert < 0,3 bzw. 0,47 pkatl/l) sind in der 1. Gruppe konstante
Werte unter 1 umol/l Uber den gesamten Zeitraum von 5 Jahren nachweisbar. In der 2.
Gruppe gab es Erhéhungen Uber 1 umol/l nach 6 Monaten bzw. 2 Jahren. In der 3. Gruppe

wurden yGT-Werte erst nach 1 bzw. 5 Jahren der Retinoideinnahme untersucht, ein groRer
Anstieg trat dabei nach 5 Jahren auf.
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Kreatinin in pmol/l

1 2 6 12 24 60
Zeit in Monaten
Abb. 15: Laborchemische Verdnderung Kreatinin wahrend der Behandlungszeit
(n=75)

Kreatininwerte (Normalwert 42-63 bzw. 49-120 umol/l) wurden bei 3 Dosierungsgruppen nur
in groflen unregelmaligen Abstanden untersucht, aus diesem Grund wurde eine zusam-
menfassende Darstellung aller Werte ohne Gruppenzuordnung gewahlt, die im Bereich von
65-80 umol/l lag. Pathologische Abweichungen zeigten sich nicht.

Alle untersuchten Werte lagen nach Behandlungsdauer in einem zeitlichen Rahmen von 1
Monat bis zu 10 Jahren (Kreatinin 1-5 Jahre).

3.2. Ergebnisse der Isotretinointherapie

Von 15 Patienten, die mit Roaccutan behandelt wurden, waren 12 Manner und 3 Frauen.
Das Durchschnittsalter bei Beginn der Therapie betrug 29,1 Jahre und die Altersspanne bei
Therapiebeginn liegt zwischen 17 und 64 Jahren.

15 Patienten erhielten Roaccutan in einer Gesamtdosierung von 90,145 g. Die Spanne der
Gesamtdosis reicht von 1,2 - 23,51 g, im Gesamtdurchschnitt erhielt jeder Patient 6,01 g.

Die Anfangsdosis betrug fir 15 Patienten durchschnittlich 36 mg/d (30-70 mg/d), die Erhal-
tungsdosis betrug durchschnittlich 29,6 mg/d (22,9 - 45 mg/d).

In 93,3 % (14/15) wuden Aknepatienten und in nur 7,7 % (1/15) wurde eine hereditare Kera-
tose mit Isotretinoin behandelt.
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Im Durchschnitt wurde jeder Patient 6,6 Monate (1-30,7 Monate) mit Roaccutan behandelt.
Die Gesamtbehandlungsdauer betrug fur 15 Patienten 99,5 Monate. In 3 Fallen wurden Be-
handlungspausen von 2 Wochen, 1,2 und 6 Monaten eingelegt.

Rezidive traten bei 2 Patienten (nach 3 bzw. 5,1 Monaten) auf, rezidivfrei blieben 3 Patien-
ten, bei 10 Patienten traten deutliche Verbesserungen ihrer Hauterkrankung ein.

Der klinische Effekt der Roaccutantherapie wird in der Tabelle 16 dargestellt. Er zeigt sich in
der Verbesserung der Hautbefunde in 14 Fallen, bei 1 Patienten blieb der Hautzustand un-
verandert. Die Verbesserung der Hautbefunde zeigte sich im Rlckgang von Induration, Infil-
trat und Komedonen, Riickgang von Entziindung, Erythem, Zysten und Pusteln/Papeln, Ab-
flachung von Narbenkeloiden sowie im Nachlassen von Eitersekretion, Schuppung und
Dyskeratosen. Die Besserung der Hautbefunde trat nach durchschnittlich 7,4 Wochen (3-28

Wochen) auf.

Tab. 16: Verbesserungen der Hautbefunde unter Roaccutan (n=15)

Anzahl (%) Verbesserung der Hautbefunde

10 Pusteln/Papeln

Narbenkeloide

Infiltrat

Entziindung/ Erythem

Induration

Komedonen

= N| W O o ©

Zysten, Pusteln, Papeln, Eitersekretion, Schuppung, Dyskeratosen

Vor der Roaccutantherapie wurden 7 Patienten stationar behandelt, die Gesamtaufenthalts-

dauer betrug 44 Wochen, d. h. pro Patient dauerte der Krankenhausaufenthalt 6,3 Wochen.

Nebenwirkungen der Roaccutantherapie traten bei 15 Patienten in Form von Cheilitis, Sebo-
stase, Pruritus und Konjunktivitis, trockener Mundschleimhaut, Exsikkose, Erosionen der
Lippen, erhdhter Hautverletzlichkeit, Allergodermie, Ubelkeit, Erbrechen, Schwindel, haufiges

Nasenbluten und Schuppung der Kopfhaut auf.
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Tab. 17: Nebenwirkungen der Roaccutantherapie (n=15)

Anzahl (%) Nebenwirkungen

9 Cheilitis

Sebostase

3
2 Pruritus
1 Konjunktivitis, Xerostomie, Exsikkose, Lippenerosionen, erhéhte Hautverletz-

lichkeit, Allergodermie, Ubelkeit, Erbrechen, Schwindel, haufiges Nasenblu-

ten, Schuppung der Kopfhaut

Bei 7 der 15 Roaccutanpatienten war die Therapie zum Zeitpunkt der Auswertung bereits
beendet, 5 Patienten wiesen einen stabilen gebesserten Hatzustand auf, bei 2 Patienten trat
ein Rezidiv nach 3 bzw. 5,1 Monaten auf. 8 der 15 Roaccutanpatienten befanden sich zum
Zeitpunkt der Auswertung in laufender Behandlung.

Bei keinem der 15 Roaccutanpatienten traten unter der Therapie hepatotoxische Reaktionen
oder permanente Erhéhungen der Leberwerte auf, die den Abbruch der Therapie gerechtfer-
tigt hatten. Die beschriebenen Nebenwirkungen fihrten in keinem Fall zu Verschlechterun-
gen vorbestehender Erkrankungen und wurden von den Patienten aufgrund ihrer geringen

Beeintrachtigungen gut toleriert.
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4. Diskussion

Uber einen langen Zeitraum sind in der Literatur Auswertungen des klinischen Effektes von
Retinoiden sowie deren unerwinschten Wirkungen bisher wenig beschrieben. Diese Lang-
zeiterfahrungen sind aber zur Erlangung von Sicherheiten Uber Spatreaktionen von internen
Medikationen Uber unerwiinschte Wirkungen an der Haut oder inneren Organen aber auch
Uber die Steuerbarkeit des Medikaments von grof3er Bedeutung.

In unseren Untersuchungen wurden 75 Etretinat-/Acitretinpatienten Uber einen Zeitraum bis
zu 15 Jahren beobachtet und die therapeutischen Effekte, Dosierungen und unerwiinschten
Wirkungen (Nebenwirkungen) in der Zeitachse dokumentiert und ausgewertet.

Aulerdem beobachteten wir Therapiewirkung und Nebenwirkungen bei 15 Aknepatienten
unter Medikation von Isotretinoin (Roaccutan) Uber einen Zeitraum von durchschnittlich 6,6
Monaten.

Welche Ergebnisse der klinischen Wirkungen kénnen in der Zeitachse besonders hervorge-
hoben werden?

Als klinische Effekte der Etretinat-/Acitretintherapie haben sich verschiedene krankheitsbe-
dingte Symptome als beeinfluBbar gezeigt: eine Unterdriickung des Erythems, besonders
als Ausdruck der herabregulierten Arachidonsaurekaskade mit der Blockierung von Entzin-
dungszellen trat bei 58 Patienten (77,3%) auf. Bei 50 Patienten (66,6%) kam es zu einer
deutlichen Verminderung der Schuppenbildung, die auf der Hemmung von epidermaler
Proliferation und gesteigerter Keratinozytendifferenzierung beruht, bei 41 Patienten (54,6%)
war ein deutlicher Riuckgang der Infiltration nachweisbar, bei 26 Patienten (34,6%) redu-
zierte sich die dermatosebedingte Blaschenbildung. Ein starker Rickgang von Hyperkera-
tosen war bei 17 Patienten (22,6%) zu verzeichnen.

Diese Behandlungsresultate unterstreichen die hohe antipsoriatische Wirkung der Retinoide
(104). Eine gute Korrelation der klinischen Effekte der Retinoide mit unseren Ergebnissen
fanden wir bei Cunningham und Geiger (22) hinsichtlich der psoriatischen Erythrodermie und
lokalisierter und generalisierter pustuléser Psoriasis. Vier Patienten, die wegen einer
Ichthyosis congenita tarda mit Etretinat/Acitretin behandelt wurden, sprachen sowohl auf
Etretinat als auch Acitretin gleichermalen gut an. Im Gegensatz zu Steijlen et al. (134)
konnte allerdings eine Einteilung der Wirkung nach hoch oder niedrig dosierten Retinoiden
im Rahmen der Behandlung einer Ichthyosis, bedingt durch die Vertraglichkeit, nicht nach-
gewiesen werden. Steijlen et al. beschreibt in dem von ihm verwendeten Dosisbereich eine
deutliche Abhangigkeit der Nebenwirkungen von der Retinoiddosis. Bei der Behandlung un-
serer Ichthyosispatienten haben wir uns in einem definierten Rahmen der Dosierung (35-
37 mg) in erster Linie nach dem Schweregrad des Krankheitsbildes gerichtet. In diesem Do-

sisbereich konnten wir im Gegensatz zu Steijlen et al. kaum eine Abhangigkeit der Wirkun-
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gen und Nebenwirkungen zur Retinoiddosis feststellen. Als Empfehlung fiir die Praxis kann
man schluf¥folgern, dal® im Rahmen des von uns verwendeten Dosisbereichs um 35 mg/d
nur mit geringem Auftreten von klinischen und paraklinischen Nebenwirkungen zu
rechnen ist.

Wir haben unsere Patienten lUber einen Zeitraum von 0,2 bis 15 Jahren beobachtet, durch-
schnittlich 7,4 Jahre. Die durchscnittliche Anfangsdosis betrug 67,2 mg/d (entsprechend
0,44-1,38 mg/kgKG). Die Praparate Etretinat und Acitretin wurden in einer Durchschnittsdo-
sierung von 35 mg/d (entsprechend 0,12-0,85 mg/kgKG) gegeben und die Dosis dem Klini-
schen Behandlungseffekt (und / oder einer unerwinschten Wirkung) angepalfit. Die von uns
ermittelte durchschnittliche Dosis aller Patienten betrug 35 mg/d, das entspricht ungefahr
einem Drittel der vorgegebenen Hbochstdosis.

Unsere Auswertung des klinischen Effektes der Retinoidtherapie zeigte, dal3 bei 14,7% der
von uns behandelten Patienten mit Psoriasis- und Ichthyosisformen eine vollstandige Abhei-
lung zu verzeichnen war- um 82,1% trat eine deutliche Besserung auf, so dal} davon auszu-
gehen ist, daf} sich die subjektiven Beschwerden und damit die Lebensqualitat fir diese Pa-
tienten deutlich verbessert haben (durch starken Rickgang oder Abheilung von Erythemen,
Schuppung, Hyperkeratosen, Juckreiz oder Schmerzen). Somit konnte bei Uber 96,8% der
Patienten ein guter bis sehr guter therapeutischer Effekt nachgewiesen werden. Das Thera-
pieziel in der Behandlung mit Retinoiden sollte die deutliche (= / >75%) Besserung der
klinischen Beschwerden sein, im Vordergrund steht nicht eine vollstandige Abheilung: ab
dieser Schwellendosierung flhrt eine starke Dosiserh6hung nur noch zu einem gering bes-
seren klinischen Effekt, daflir aber starker Erhéhung der Gefahr der Nebenwirkungen. Wich-
tig ist es, die Balance zu finden zwischen einer deutlich sichbaren und flr den Patienten ak-
zeptablen (Aufwertung seiner Lebensqualitat) Verbesserung des Hautzustandes und/oder
Gelenkbeschwerden und den klinischen und paraklinischen Nebenwirkungen, d. h. die Be-
muhungen gehen dahin, eine individuell zufriedenstellende Dauerdosis zu finden. Retinoide
erwiesen sich in der Behandlung von erythrosquamdsen Dermatosen, wie den verschiede-
nen Formen der Psoriasis, als hoch potente interne Medikamente bei unseren Patienten.
Auch andere Dermatosen wie Morbus Darier, Ichthyosis oder palmoplantares Keratoderma
rechtfertigen aufgrund ihres guten Ansprechens auf Etretinat/Acitretin den Einsatz der Reti-
noide.

Bei all unseren Patienten wurde die Retinoidtherapie kombiniert mit einer externen Behand-
lung durchgefiihrt. Als begleitende Mittel fanden bei Dermatosen mit Verhornungsstérun-
gen Balneotherapeutika, Kortikoide, Schieferdlsulfonate, Teer und Teerderivate, Adstringen-
tien, Antipsoriatika, Keratolytika, und bei Akneformen Antibiotika, Sulfonamide, Antihidroti-
ka, Aknemittel, Antipruriginosa, Antiseborrhoika und Sebostatika, medizinische Hautschutz-

und Pflegemittel sowie Desinfizienzien und UVA/UVB-Bestrahlung Anwendung. Eine Be-
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strahlung mit UVA wurde bei 30 Patienten (40%), mit UVB bei 3 Patienten (4%) vorgenom-
men; mit PUVA (=Re-PUVA) wurden 26 Patienten (34,6%) bestrahit.

Als nachster Punkt soll die Dosierung der Retinoide iiber die beobachteten Jahre zur
Sprache kommen. Wonach sollte man sich richten? Worauf ist geachtet worden in der Reti-
noidsprechstunde der Universitatshautklinik in Halle? Die Dosierung der Retinoide sollte sich
auf Grund der Erfahrungen der vorliegenden Arbeit in erster Linie aus der individuellen Klini-
schen Dosisanpassung ergeben.

In den ersten Jahren der Retinoidbehandlung wurde entsprechend dem anfanglichen Kennt-
nisstand die Dosierung eher starr nach dem Kérpergewicht berechnet (oft mit 1 mg/kg Koér-
pergewicht angegeben) und wird heute dagegen starker dem Haut- und Allgemeinzustand
des Patienten angepal’t. Im Rahmen der Auswertung haben wir die einzelnen Patienten ver-
schiedenen Dosierungsgruppen zugeordnet, die sich aus dem Schweregrad der Dermatosen
ergeben haben. Im Ergebnis zeigt sich, dal in allen drei Dosierungsgruppen (niedrige, mittle-
re, héhere Dosierung) klinische und paraklinische Nebenwirkungen auftreten. Im Vorder-
grund aller klinischen Nebenwirkungen standen Cheilitis, Xerostomie und Haarausfall, pa-
raklinisch traten Erhéhungen der Transaminasen, Triglyzeride und Cholesterolwerte auf.
Paraklinische Nebenwirkungen waren Uber die Zeitachse in den drei Dosierungsgruppen
nicht signifikant unterschiedlich. Daraus a3t sich schluf3folgern, daR die klinischen und pa-
raklinischen unerwiinschten Wirkungen in den verwendeten Dosisrahmen nicht signifikant
voneinander abweichen und in einer Dosierung 25-40 mg die beschriebenen Nebenwirkun-
gen, auch bei Langzeittherapie, moderat und gut steuerbar sind: Ein wichtiger Hinweis an die
Praxis.

Bei sechs unserer Patienten, die an einem Keratoma palmare et plantare dissipatum bzw.
Keratosis plantare areata litten, heilten unter der Retinoidbehandlung Hyperkeratosen,
Rhagaden und damit verbundene Schmerzsensationen, Erytheme, Schuppung, Juckreiz und
Mazeration ab. Dagegen ist eine erfolgreiche Beeinflussung hyperkeratotischer Nagel durch
Etretinat eher nicht zu erwarten (143).

Bei allen 75 Patienten wurde die Behandlung mit Etretinat begonnen und ab 1992 hersteller-
bedingt auf Acitretin umgestellt. Bei unseren Patienten konnte ein eher unverandertes Wirk-
samkeits- und Nebenwirkungsspektrum registriert werden. In der Literatur wurde die Wirk-
samkeit von Etretinat nach Versagen der Acitretinbehandlung beschrieben (7). Orfanos be-
zeichnete diese Patientengruppe als ,non-responders® und legte verschiedene Ursachen fiir
das verminderte Ansprechen auf Acitretin zugrunde: Umwandlung zu dem relativ inaktiven
Metaboliten 13-cis-Acitretin, Resorptionsinsuffizienzen, Interaktionen und Interferenzen mit
anderen Medikamenten oder inadaquate Dosierung (105). Wahrscheinlich spielen die unter-
schiedliche Absorption und variable Bioverfligbarkeit zwischen verschiedenen Individuen flr
beide Medikamente eine nicht unerhebliche Rolle, ebenso ein gestérter Retinoidmetabolis-

mus oder non-compliance (44).
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Die Retinoidbehandlung war bei 31 von 75 unserer Patienten zum Zeitpunkt der Auswertung
beendet. Griinde fiir die Beendigung der Retinoidtherapie waren suffiziente Heilerfolge bzw.
stabile Verbesserungen des Hautzustandes (10 Patienten), Sorge bzw. Verunsicherung der
Patienten bezuglich der Langzeitnebenwirkungen (11 Patienten), kein suffizienter Effekt (1
Patient), Wechsel zu anderen Behandlungsmethoden (3 Patienten), schlechte Patienten-
compliance oder pathologische Laborwertveranderung (6 Patienten). 44 Patienten befanden
sich zum Zeitpunkt der Auswertung in noch laufender dermatologischer Behandlung.

Zur Konzentrationsbestimmung von Etretinat, Acitretin oder 13-cis-Acitretin sind Blutplasma-
proben und Biopsien (Haut und subkutanes Fetigewebe) mdglich. Der fehlende Nachweis
von Acitretin oder Etretinat im Plasma schliefl3t das Vorhandensein von teratogen wirkendem
Etretinat oder der Metaboliten im Gewebe nicht aus. Bei keinem unserer 75 mit Retinoiden
behandelten Patienten mufte auf diese Mallnahmen zurlickgegriffen werden, bei allen Pati-
enten waren dosisabhangige Nebenwirkungen und klinische Wirkungen als sichere Zeichen
der Medikamenteneinnahme zu werten. Da eine minimal teratogen wirkende Konzentration
Etretinat oder Acitretin nicht bekannt ist, mu die empfohlene antikonzeptive Phase von 2
Jahren unbedingt eingehalten werden (136). Eine Besonderheit im klinischen Verlauf bei
einer unserer Patientinnen mit einer Ichthyosis congenita soll hier vermerkt werden. Die Uber
63 Monate erfolgte Retinoidtherapie wurde auf ihr Drangen hin abgebrochen, da Kinder-
wunsch bestand. Trotz ausreichender und dokumentierter Aufklarung trat die Schwanger-
schaft 4 Monate spater ein. Gegen arztlichen Rat entschied sich die Patientin fur die Austra-
gung des Kindes und gebar termingerecht ein gesundes Kind ohne teratogene Schadigung
und Hautveranderungen im Sinne der Ichthyosis der Mutter.

Veranderungen an Haaren und Nageln durch Retinoide sind bekannt. Bisher waren Haar-
texturveranderungen inclusive verstarkter Haarkrause, Alopezie und Aufhellung der natuirli-
chen Haarfarbe beschrieben, aber auch die Nachdunklung bereits ergrauten Haares durch
Etretinatbehandlung ist méglich (155). Trichogrammuntersuchungen wiesen Veranderungen
im Haarzyklus mit Erhéhung der Haarausfallrate und Anstieg der in der Telogenphase be-
findlichen Haare nach. Die Wirkungsmechanismen von Etretinat bestehen in einer Start-
hemmung der Anagenphase und einem follikularen Verankerungsdefekt in der Telogenpha-
se (4). Krankhafte Haarveranderungen z. B. Monilethrix kénnen erfolgreich mit Etretinat
durch Anregung des Haarwachstums behandelt werden (133). Bei 28 von 75 unserer Etreti-
nat-/Acitretinpatienten trat als unerwinschte Wirkung Haarausfall auf. Austrocknung der
Haare und verstarkte Haarkrause waren jeweils nur bei 1 Patienten zu verzeichnen.

Unter der Langzeitbehandlung mit Retinoiden von bis zu 15 Jahren stellten sich aber auch
verschiedene unerwinschte Wirkungen ein, die im folgenden dargestellt werden.
Regelmalig auftretende Nebenwirkungen von Retinoiden stellen sich als Austrocknung bzw.
Entziindung von Haut und Schleimhauten dar. Nebenwirkungen kommen bei unseren Pati-

enten in den drei Dosierungsgruppen (Cheilitis, trockene Mundschleimhaut, Rhinitis sicca,
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Haarausfall) oder nur in zwei (Gruppe 1 und 2) Dosierungsgruppen (Sebostase, Pruritus,
Abgeschlagenheit, Sodbrennen) mit unterschiedlicher Auspragung vor. Bei unseren Patien-
ten beobachteten wir in allen drei Dosierungsgruppen verschiedene Nebenwirkungen, wie
Cheilitis, Xerostomie, Haarausfall, Rhinitis sicca, Pruritus, Sebostase, verstarkte Hautverletz-
lichkeit, Kopfschmerzen und weitere Nebenwirkungen (s. S. 25 Tab. 15). An der Spitze der
Nebenwirkungshitliste steht die Cheilitis, die bei unseren Patienten in mindestens 75% zu
finden war. Zwischen der verabreichten Dosis und dem Ausmalf} der unerwiinschten Wirkun-
gen zumindest auf dem Gebiet von Haut und Schleimhaut bestand eine gute Korrelation, die
Wirkungen waren dosisabhangig steuer- und vorhersehbar. Bei héheren Tagesdosen (etwa
0,5 mg/kg KG/d) ist das Entstehen einer Cheilitis obligat und damit als Zeichen fiir die Pati-
entencompliance zu werten.

Seltener auftretende Nebenwirkungen aufierten sich in Form von palmoplantarer Exfoliation,
Roétung, Schuppung und Verdinnung der gesunden Haut, erhéhter Hautverletzlichkeit, Na-
gelbriichigkeit, Onycholysen, Paronychien, Konjunktivitis, Epistaxis, Gefiihl der brennenden
oder klebrigen Haut, Durst, Frieren, Austrocknung und Texturveranderung von Haut und
Haaren sowie Rhagadenbildung (128). An der Haut und den Schleimhauten kam es bei un-
seren Patienten zu Xerostomie, Rhinitis sicca, Pruritus und Sebostase. Zuséatzlich traten
Mundwinkelrhagaden, eine verstarkte Hautverletzlichkeit, Schuppung und Verdinnung der
gesunden Haut auf. Diese beschriebenen Nebenwirkungen sind als Zeichen einer Retinoid-
/Vitamin-A-Uberdosierung anzusehen. Die Retinoidtherapie wurde bei 6 Patienten aufgrund
pathologischer Laborveranderungen und mangelnder Patientencompliance, bei 11 Patienten
aufgrund der Besorgnis von Langzeitnebenwirkungen (vom Patienten ausgehend) sowie
arztlicherseits bei 1 Patienten wegen ausbleibenden Therapieerfolges beendet.

Bei 28 Patienten (36,8%) kam es zu partiellem diffusen Haarausfall, der allerdings bei kei-
nem der betroffenen Patienten zum Therapieabbruch fihrte. Bei jeweils einem Patienten
traten eine verstarkte Haarkrause und bei einem anderen trockene Haare auf.

Unter der Etretinat-/Acitretintherapie traten bei 5,3% eine verstarkte Nagelbrichigkeit und in
nur 1,3% eine Nagelverdinnung und verstarkte -verletzlichkeit, Onycholyse, Nagelrandwall-
granulationen und Paronychien auf.

Wir fanden unter Etretinat/Acitretin folgende Veranderungen an den Augen: bei nur einem
Patienten bestand vor Beginn der Retinoideinnahme eine senile Katarakt, die sich unter der
Behandlung nicht verschlechterte, so dal} eine Beziehung zwischen vorbestehender Katarakt
und der Retinoideinnahme nicht nachgewiesen werden konnte. Fir eine mdgliche Ver-
schlechterung oder Neuentwicklung einer Katarakt unter der Retinoidtherapie ist eher das
Alter der Patienten verantwortlich. Bei sechs unserer Patienten traten okuldre Nebenwirkun-
gen in Form von Blepharokonjunktivitis und Augentranen auf. Konjunktivitis und Aus-
trocknung der Augen kann solchen Patienten Beschwerden bereiten, die unter der Reti-

noidtherapie nicht auf das Tragen ihrer Kontaktlinsen verzichten und kann die Applikation
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kiinstlicher Tranenflissigkeit erforderlich machen. Mdéglich sind vorlibergehende visuelle
Verschattungen, uni- oder bilaterale LAhmungen des Nervus abducens oder Papillenédeme
bei erhdhtem intrakraniellen Druck ohne pathologische Veranderung des Liquor (78). Papil-
lenédeme, Veranderungen der Hornhaut mit Eintribungen, voribergehende akute Myopie
und abnorme Elektroretinogramme sind wahrend der Behandlung mit Retinoiden beschrie-
ben worden, waren aber bei keinem unserer Patienten zu finden.

Anamnestisch bekannte skelettale Nebenwirkungen (Hyperostosen, Verknécherungen von
Bandern u. a.) werden nicht als absolute Kontraindikation fur die Behandlung oder Weiterbe-
handlung mit Retinoiden bei bereits bestehenden Veranderungen des Bewegungsapparates
angesehen. Diese Veranderungen kdnnen Uber lange Zeit asymptomatisch bleiben und ma-
chen eine Unterbrechung der Retinoidtherapie nicht erforderlich. Radiologische Untersu-
chungen vor Beginn der Behandlung kénnen wertvolle Informationen Gber knécherne Veran-
derungen geben (52). Zur Kontrolle des radiologischen Befundes werden rontgenologische
Untersuchungen von Unterarmen, Becken und Knien empfohlen (96). Veranderungen des
Bewegungsapparates mit damit verbundenen Gelenkschmerzen traten bei unseren Patien-
ten durch Retinoide nur in einem geringen Prozentsatz auf. Wir fanden in zusatzlich 7% Re-
tinoidnebenwirkungen mit Gelenkbeschwerden durch Retinoide (bei 22,6% vorbestehenden
Veranderungen), die Gesamtprozentzahl muskuloskelettaler Veranderungen betrug 21%.
Theiler et al. beschrieben in einem Fallbericht die Ausbildung einer diffusen idiopathischen
skelettalen Hyperostose mit zusatzlichen hyperostotischen periartikuldaren Veranderungen
beider Huftgelenke, die zur Pseudocoxarthrose filhrten, bei einem Patienten, der tUber 5 Jah-
re die kumulative Dosis von 110 g Etretinat erhalten hatte (141). Skelettale Veranderungen
dieser Art waren bei unseren Patienten, die Retinoide Uber einen langeren Zeitraum einnah-
men, nicht zu verzeichnen. Auch isolierte extraspinale Hyperostosen sind unter Etretinat-
und Acitretintherapie beschrieben worden, die teilweise unter Briickenbildung starke Bewe-
gungseinschrankungen, z. B. zwischen Acetabulum und Collum, hervorrufen kénnen und
eine chirurgische Intervention erforderlich machen (154). Besonders an den Hiftgelenken
sind heterotope Knochenanlagerungen durch Retinoide zu erwarten, Bewegungsfreiheit 143t
sich oft nur durch chirurgische Abtragung der Anlagerungen erzielen (56).

Bei 17 unserer Patienten (6 Manner, 11 Frauen) ergaben sich anamnestisch Erkrankungen
des Bewegungsapparates vor der Retinoidtherapie. Sie umfal’ten Osteoporose,
Osteochondrose, Gelenkbeschwerden, Arthrosis deformans, Spondylitis ankylosans, Cox-
arthrose, Rheumatoidarthritis, Gonarthrose, Spondylosis deformans, Periostitis, Epikondylitis
humeri lateralis und Arthropathia psoriatica. Zum Zeitpunkt der Auswertung betrug der Al-
tersdurchschnitt der Patienten mit Erkrankungen des Bewegungsapparates bei Mannern
54,6 und bei Frauen 62,4 Jahre. Im Gegensatz dazu waren Retinoidpatienten, die keine Er-
krankungen des Bewegungsapparates aufwiesen, im Durchschnitt 51 (Manner) bzw. 49,2

(Frauen) Jahre alt. Bei einem relativ hohen Prozentsatz unserer untersuchten Patienten be-
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standen vor der Retinoidtherapie verschiedene Gelenk- und Muskelbeschwerden (22,6%).
Die Ursachen finden sich zum einen in degenerativen Veranderungen aus Altersgriinden,
zum anderen krankheitsbedingt im Rahmen einer Psoriasis arthopathica. Es ist bekannt, dal
bei 10-15 % aller Psoriatiker mit Gelenkbeschwerden zu rechnen ist. Bei zwei unserer Pati-
enten (2,6%) trat als Nebenwirkung der Retinoidtherapie eine akute Arthritis neu auf, bei 3
Patienten wurden vorbestehende krankheitsbedingte Symptome durch Retinoide verstarkt.
Die Intensitat der Beschwerden korrespondierte dabei nicht mit der Dosis.

Skelettale und rheumatologische Veranderungen durch Retinoide wie die seronegative
Spondyloarthropathie, Hyperostosen, extraspinale Kalzifizierungen und Sacroiliitis sahen wir
nicht , dagegen waren Arthralgien, Arthritis und Myalgien sowie Muskelschmerzen, erhoéhter
Muskeltonus und Muskelsteifigkeit bei 11 Patienten nachweisbar. Wie auch Van Dooren-
Greebe et al. beschreiben, fanden wir keine Korrelation zwischen Behandlungsdauer bzw.
kumulativer Dosis sowie der Pravalenz von diffusen idiopathischen skelettalen Hyperosto-
sen, degenerativen Veranderungen und Osteoporose. Diese Arbeitsgruppe beschreibt, daly
bei Einnahme einer kumulativen Dosis von 30 g Retinoiden tber 30 Monate in 16 % diffuse
idiopathische skelettale Hyperostosen, in 53 % degenerative Veranderungen und in 29 %
das Auftreten von Osteoporose zu verzeichnen war. In Beziehung zu Inzidenz und Schwere
der skelettalen Veranderungen standen daher pradisponierte und altere Patienten (153).
Diese Ergebnisse lassen die Schlulfolgerung fiir unsere Patienten unter Langzeitretinoidthe-
rapie zu, dald bei alteren Patienten und Patienten mit vorbestehenden Muskel- und Skelett-
veranderungen die Retinoidtherapie Beschwerden auslésend oder verstarkend wirken kann.
Das sollte beachtet werden bei der Behandlung von Patienten mit Psoriasis arthropathica.
Bei 11 von 75 unserer Retinoidopatienten waren Arthralgien, Arthritis und Myalgien sowie
Muskelschmerzen, erhéhter Muskeltonus und Muskelsteifigkeit als neu aufgetretene Neben-
wirkung nachweisbar. Zusétzlich traten bei jeweils einem Patienten Fingerkribbeln und Wa-
denkrampfe auf. Andere Nebenwirkungen kénnen sich als ,rheumatische Syndrome* her-
auskristallisieren, beschrieben sind bisher Muskelschmerzen, Arthralgien, Arthritis, retinoi-
dinduzierte Muskelschadigung, Vaskulitis (Erythema nodosum, Wegenersche Granulomato-
se, leukozytoklastische Vaskulitis (65, 101).

Unter Acitretintherapie kdnnen aber auch neurologische Veranderungen mit Odemen der
Unterarme auftreten. EMG-Untersuchungen zeigen myopathische Veranderungen mit Fibril-
lationen der oberen und unteren Extremitaten mit zusatzlicher sensorischer axonaler Neuro-
pathie im Sinne einer Acitretin-induzierten Myopathie (85). Wahrend der Behandlung mit
Isotretinoin sind Myalgien und Arthralgien beobachtet worden, die nach Abschlul? der Be-
handlung riicklaufig waren (128). Auch isolierte reversible Schaden an Sehnen und Bandern
sind beschrieben worden, z. B. bilaterale Achilles- und suprapatellare Tendinitis (117). Iso-
lierte Schadigungen an Sehnen oder Bandern sind bei unseren Patienten als Nebenwirkung

nicht aufgetreten.
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Sehr selten beobachtete Nebenwirkungen sind in Einzelfallen und als Zeichen eines erhoh-
ten Hirndrucks beschrieben und kénnen sich als Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, in
schweren Fallen als ,Pseudotumor cerebri“ manifestieren (128). Bei einem unserer Pati-
enten traten unter der Retinoideinnahme einseitige Kopfschmerzen und Sehstérungen auf,
die wir als lokales Hirnédem im Sinne eines Pseudotumor cerebri werteten, der zum Abbruch
der Behandlung flhrte. In der neueren Literatur sind Depressionen als Folge der Retinoi-
deinnahme beschrieben worden, wichtig ist hier die Aufklarung vor Therapiebeginn und die
sorgfaltige Patientenbeobachtung (107). Unter Kopfschmerzen litten 8 Patienten, Ubelkeit
trat in 6 Fallen und Schwindelanfélle bei einem Patienten auf. Bei weniger als 5% unserer
Patienten waren vereinzelt folgende Allgemeinwirkungen nachweisbar: Appetit- und Ge-
wichtsverlust, Heiserkeit, Schweillausbriiche, Schlafstérungen, Sensitivitatsstdérungen,
Kreislaufstorungen, erhdhte Photosensitivitat, erhdhte Nervositat, Ohrensausen, Verdau-
ungsstérungen, Frieren, Fingerkribbeln und Wadenkrampfe. Méglich sind auch visuelle vor-
Ubergehende Verschattungen, uni- oder bilaterale LAhmungen des Nervus abducens oder
Papillen6deme bei erhéhtem intrakraniellen Druck ohne pathologische Veranderung des
Liquor (78). Vereinzelt sind zeitweilige neurologische Veranderungen durch die Einnahme
von Retinoiden beschrieben, die mdéglicherweise ihre Ursache in einer Verschiebung der
Lipidzusammensetzung der Nervenmembranen haben (76).

Im Rahmen der Retinoidbehandlung traten bei 8 von 75 Patienten mit vorbestehendem be-
handlungsbedirftigen Diabetes mellitus weder pathologischen Veranderungen noch zusatz-
liche Falle eines neu manifestierten Diabetes mellitus auf. Retinoide beeinflussen die anla-
gegemal festgelegten Parameter der Blutzuckerdisposition nicht, erhéhen aber die Sensiti-
vitat fir endogenes Insulin (51).

Uber die lange Behandlungszeit von bis zu 15 Jahren dokumentierten wir die paraklinischen
Wirkungen ebenfalls. Bei 18 unserer Patienten bestanden pratherapeutisch Erkrankungen
von Leber, Gallenwegen und Fettstoffwechsel (Cholezystolithiasis, Steatosis hepatis,
Cholezystopathie, Hypercholesterindmie, Leberparenchymveranderung, cholestatische He-
patose), die sich allerdings unter der Retinoidtherapie in keinem Falle verschlechterten. Bei
keinem der 75 Patienten traten Neuerkrankungen von Leber oder Gallenblase wahrend der
Behandlung mit Retinoiden auf. Von jeweils einem Patienten wurde ein ,Leberstechen® und
Druckschmerz angegeben, bei 2 Patienten war eine Splenomegalie nachweisbar. Bei unse-
ren Patienten fanden sich in 58,4% eine Erh6hung der Transaminasen (ASAT 72,3%, ALAT
44,5%) , hepatotoxische Reaktionen traten nicht auf. Eine Leberbiopsie war bei keinem Pati-
enten erforderlich, da der Anstieg der Leberenzyme nach Dosisreduktion bzw. Therapieab-
bruch reversibel war. Erhéhungen der Plasmatriglyzeride traten bei 32% aller Patienten auf,
geringfugig erhéhte Cholesterolwerte waren in 31,6% auffallig. Im Rahmen der Retinoidbe-
handlung sind bislang 2 Arten der Leberschadigung bekannt: akute Hepatitis, die zur chro-

nisch entzindlichen Lebererkrankung fihren kann und bisher sporadisch bei Etretinat und
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Acitretin aufgetreten ist, sowie eine geringgradige Hepatotoxizitat mit einer Leberzirrhose als
Folge (148). Bereits 1978 gab es Fallberichte, wobei es nach Gabe von Etretinat zur Ausbil-
dung einer unspezifischen Leberreaktion bzw. chronisch aggressiven Hepatitis kam (36).
Auch zu spateren Zeitpunkten ist Uber Leberschadigungen berichtet worden (akute Leber-
schadigung mit begleitender Hepatitis A oder akut hepatotoxische Reaktion nach Gabe von
Acitretin (8; 71). Die geringgradige Leberschadigung kann als pharmakologischer Effekt der
Retinoide in Abhangigkeit von individueller Vertraglichkeit gesehen werden, besonders bei
zusatzlichem Alkoholgenu®. In der Regel weisen die Patienten leichte Erhdhungen von
Transaminasen, Alkalischer Phosphatase und Bilirubin auf. ASAT, ALAT, Alkalische Phos-
phatase, Triglyzeride und Cholesterin sollten in regelmafligen Abstanden bestimmt werden.
Kontraindikationen flir die Gabe von Retinoiden sind retinoidinduzierte Hepatitiden, andere
praexistente Lebererkrankungen und Malfunktionen der Leber. Retinoide haben einen Ein-
flul auf die Leberfunktion und kénnen Laborveranderungen hervorrufen, besonders Erho-
hungen der Serumtransaminasen und Triglyzeride als Risikofaktoren bei der Entstehung der
Atherosklerose sind bekannt. Gleichgewichtsverschiebungen von Cholesterol, vor allem HDL
zugunsten LDL, sind beschriebene Nebenwirkungen (149). Erhéhungen der Lipoproteine
treten besonders bei der VLDL (very low density lipoprotein) Fraktion unter Isotretinoin und
Etretinat auf, Isotretinoin flihrt zur Erhéhung von Cholesterol und LDL (low density lipopro-
tein), Etretinat kann zur Erhéhung von VLDL und/oder LDL fihren, parallel dazu tritt eine
Erniedrigung von HDL (high density lipoprotein) auf. Der EinfluR auf Triglyzeride und Chole-
sterol ist dosisabhangig und in der Regel 4-8 Wochen nach Beendigung der Behandlung
rickgangig. Die Hyperlipidamie tritt ungefahr 2 Monate nach Beginn der Retinoidtherapie auf
und bleibt solange bestehen bis eine Dosisreduktion vorgenommen wird. Wenn sich die
Serumlipide nach dieser Zeit normalisiert haben, ist es ausreichend, eine Uberpriifung der
Laborparameter 2-3/Jahr vorzunehmen, wenn allerdings keine akzeptable Erniedrigung nach
Dosisreduzierung auftritt, sollten Lipoproteinanalyse, Diat, Gewichtsreduktion, Reduzierung
des Alkoholkonsums und medikamenttse Lipidsenker erwogen werden. Bei Notwendigkeit
der langfristigen Gabe von Retinoiden ist es sinnvoll, durch Kombinationstherapien und ggf.
Wechsel zu anderen Praparaten das Nebenwirkungsspektrum zu reduzieren. Bei 6 unserer
Patienten wurde die Retinoidbehandlung aufgrund mangelnder Compliance (n=2) und pa-
thologischer Laborwertveranderungen (n=4) beendet. Im einzelnen handelte es sich um Er-
héhungen von yGT, Triglyzeriden und Cholesterol sowie ASAT und ALAT.

Wenn bei Patienten, die Retinoide in der Dosierung 0,5-1,0 mg/kg/d erhalten, eine klinische
Antwort und mukokutane Nebenwirkungen ausbleiben, sollte der Retinoidblutspiegel be-

stimmt werden.

Im Rahmen unserer ambulanten Langzeitbetreuung wurden 15 Patienten mit Isotretinoin

Uber einen Zeitraum von durchschnittlich 6,6 Monaten behandelt. Die Behandlung wurde im
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Durchschnitt mit 36 mg/d (0,31-0,83 mg/kg KG) begonnen und mit 30 mg/d weitergefiihrt
(entsprechend einer Tagesdosis von 0,29-0,52 mg/kg KG) Uber einen Zeitraum von durch-
schnittlich 6,6 Monaten in Abhangigkeit von der Tagesdosis.

Behandelt wurden 14 Patienten, die unter verschiedenen Arten von Akne litten und ein Pati-
ent mit einer hereditaren Keratose.

Die klinischen Wirkungen zeigten sich im Ruckgang von Induration, Infiltration und Kome-
donen, ricklaufig waren Entziindungszustand, Erythem, Zysten und Pusteln/Papeln. Weitere
klinische Wirkungen waren mit Ruckgang der Eitersekretion, Schuppung und verminderter
Ausbildung von Dyskeratosen zu verzeichnen. Die klinische Wirkung von Isotretinoin besteht
in einer Verminderung der Sebumproduktion, in Verminderung und Auflockerung des in-
trainfundibuldren Hornpfropfes sowie antientziindlicher und antiproliferativer Wirkung. Die
Effektivitat der Isotretinoinbehandlung hangt von der Fahigkeit, verschiedene pathogene Me-
chanismen zu regulieren, ab: Sebumproduktion, Komedogenese, bakterielle Besiedlung und
Entziindung spielen eine Rolle. In Ubereinstimmung mit Weightman (157) konnte auch bei
unseren Patienten durch die Einnahme von Isotretinoin eine Abflachung von Narbenkeloiden
erreicht werden. Eine Verbesserung der Hautbefunde konnte durch die Isotretinointherapie
bei 14 von 15 der behandelten Patienten erreicht werden, bei 1 von 15 blieb der Hautzustand
im Rahmen einer Akne conglobata-Behandlung unverandert.

Klinische Nebenwirkungen traten bei allen 15 Patienten auf und aufRerten sich in Form von
Cheilitis bei 60%, Sebostase bei 20%, Pruritus bei 13% und in 7% mit Konjunktivitis, Xero-
stomie, Exsikkose, Lippenerosionen, erhéhter Hautverletzlichkeit, Allergodermie, Ubelkeit,
Erbrechen, Schwindel, Epistaxis und Schuppung der Kopfhaut. Schwere systemische Ne-
benwirkungen, die in der Literatur (21) mit 2 % angegeben sind, wie Kopfschmerzen, Myalgi-
en, Arthralgien oder akute Arthritis (24, 117), traten bei unseren Patienten nicht auf.
Hepatotoxische Reaktionen oder permanente Leberwerterhbhungen sahen wir unter der
Isotretinointherapie nicht. Im Gegensatz zu Untersuchungen von Ostlere et al. (108) waren
bei unseren Patienten signifikante Erhéhungen im Fettstoffwechsel (Cholesterol und Trigly-
zeride) nicht nachweisbar. In Ubereinstimmung mit Ergebnissen von Cunliffe et al. (21) fiihr-
ten die Nebenwirkungen bei keinem Patienten zu einer Verschlechterung vorbestehender
Erkrankungen und wurden von den Patienten gut toleriert, so dal® ein Behandlungsabbruch
nicht notwendig wurde.

Bei 8 von 15 Patienten war die Behandlung zum Zeitpunkt der Auswertung noch nicht been-
det, von 7 abgeschlossenen Isotretinoinbehandlungen wiesen 5 einen stabilen gebesserten
Hautzustand auf, bei 2 Patienten trat ein Rezidiv auf. Bei 5 abgeschlossenen Behandlungen
erwies sich der Behandlungszeitraum von 6,6 Monaten als ausreichend, um ein stabiles, flir
Arzt und Patient zufriedenstellendes Ergebnis zu erzielen.

Die Isotretinoinbehandlung sollte in Anlehnung an Cunliffe et al. (21) nach unseren Ergeb-

nissen nicht nur auf die Therapie schwerer Akneformen beschrankt bleiben, da die Akne-
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morbiditat durch mehr Faktoren als die korperliche Beeinflussung, z. B. psychische und psy-
chosoziale Probleme, determiniert wird (102). Bei unseren behandelten Aknepatienten
konnte eine deutliche Verbesserung, parallel zur Abheilung der Hauterscheinungen, der re-
aktiven Verstimmung auf die Erkrankung und Normalisierung in ihrem sozialen Umfeld (Fa-
milie und Freunde) festgestellt werden.

Bei sorgfaltiger Patientenauswahl und Uberwachung ist es mdglich, die Langzeitretinoidthe-

rapie ohne erhdhtes Risiko von nachteiligen Effekten fur die Patienten durchzufuhren (135).

Welche Schlul’folgerungen kdénnen wir aus diesen Langzeiterfahrungen mit der Reti-
noidtherapie ziehen?

Unsere Erfahrungen Uber 15 Jahre Retinoidbehandlung haben gezeigt, dal® Retinoide als
Praparate fir eine dermatologische Dauerbehandlung geeignet sind, die klinisch gut zu
steuern ist.

Dosierungen von 0,5-1,0 mg/kg/d sind geeignet, um Patienten in einem klinisch zufrieden-
stellenden Hautzustand zu bringen und zu halten.

Eine ausreichende klinische Wirkung ist nach 2-4 Wochen der Praparateinnahme festzu-
stellen, wobei die individuelle Dosierung dem Schweregrad der Dermatose anzupassen ist.
Die sich als optimal fir den Patienten festgestellte Dosierung 1aRt sich tber einen langen
Zeitraum beibehalten, da der klinische Effekt nicht nachlait.

Einsatzgebiete fir die Langzeittherapie von Retinoiden sind pustulése, erythrodermische
und Plaque-Psoriasisformen, lokalisierte und generalisierte Verhornungsstérungen sowie
Lymphome.

Die bekannten Dosierungshinweise werden in der Langzeittherapie dem klinischen Effekt
und den unerwlinschten Wirkungen angepal3t.

Auch bei einer Dauertherapie Uber Jahre kommen unserer Erfahrung nach in der Regel kei-
ne neuen unerwinschten Wirkungen, die im wesentlichen den Leberstoffwechsel und Blut-
fettwerte betreffen, hinzu. Auf seltene unerwiinschte Wirkungen wie Kopfschmerzen oder
.Pseudotumor cerebri“ durch Hirnédeme wird im Text hingewiesen.

Die Effektivitat von Isotretinoin in der Aknebehandlung beruht auf der sebosuppressiven Wir-
kung.

Bei der Langzeitbehandlung fallt hinsichtlich der paraklinischen Nebenwirkungen auf, daf
sich die Laborwerte auf einem hdéheren aber tolerierbaren Niveau einpegeln und im Laufe
der Therapie nicht weiter ansteigen.

Nach Absetzen der Retinoide nach einer Langzeitbehandlung kommt es innerhalb von 2-12
Wochen zu einen Rezidiv, meist ohne Rebound-Effekt.

Etretinat und Acitretin bewirken eine schnelle klinische Antwort in der Behandlung.

Die Nebenwirkungen sind bedeutsam und reglementieren den Einsatz bei leichten bis

schwereren Psoriasisformen.
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Zusammenfassend [aRt sich flr die Langzeittherapie mit Retinoiden feststellen, da} damit
eine Licke in der Behandlung von chronischen Dermatosen mit Verhornungstérungen ge-
schlossen wurde. Die Therapie wird bei individueller Steuerung uUber Jahre und Jahrzehnte
von den Patienten gut toleriert und von diesen Patienten als deutliche Steigerung ihrer Le-
bensqualitdt angesehen wird. In groReren Einrichtungen hat sich die Einrichtung einer Spe-

zialsprechstunde fiir Retinoidtherapie bewahrt.
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5. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit sollten retrospektiv die Wirkungen und Nebenwirkungen von Etre-
tinat, Acitretin und Isotretinoin bei 90 Patienten in unterschiedlichen Dosierungen innerhalb
einer Spezialsprechstunde untersucht werden.

Nachdem in der Einleitung ein Uberblick (iber Pharmakologie, Indikationen, Wirkungen und
Nebenwirkungen gegeben wurde, erfolgte die Darstellung der Ergebnisse.

Es wurden die Krankenakten von 75 Tigason/Neotigasonpatienten und 15 Roaccutanpati-
enten ausgewertet, die variablen Dosierungsschemata in jeweils 3 unterschiedlichen Grup-
pen entsprechend dem Schweregrad des klinischen Erscheinungsbildes zugeordnet wurden.
Neben klinischen Parametern unter der Retinoidtherapie, dem Auftreten verschiedener Ne-
benwirkungen wurden auch Laborparameter ausgewertet.

Grundsatzlich erscheint es auf Grund unserer Untersuchungen moglich und sinnvoll, Pati-
enten mit chronischen Dermatosen Retiniode als Langzeitbehandlung zu verabreichen. Die
Dosierung wird, wie wir an unseren Patienten zeigen konnten, nicht starr belassen sondern
individuell dem Krankheitsschweregrad angepalfst. So werden die Hauterscheinungen, bei-
spielsweise von Patienten mit Psoriasis vulgaris, auf etwa 20-30 % des Ausgangsniveaus
gehalten. Wir konnten zeigen, dal® dazu etwa Retinoiddosierungen von 0,34-0,5 mg/kg Kor-
pergewicht notwendig sind. Das garantiert einerseits, da} das Krankheitsniveau dauerhaft
ertraglich fur den Patienten gehalten werden kann, zum anderen, dal® die Nebenwirkungs-
rate in tolerierbaren Grenzen bleibt.

Bedeutsam erscheint anhand unserer Auswertungen, daf} sich die Nebenwirkungsrate und
das Spektrum unter der Langzeittherapie nicht zu andern scheint. Dieses gilt sowohl fir die
klinischen als auch die paraklinischen Nebenwirkungen. Ebenso soll herausgestellt werden,
dafy wir die Erfahrung gemacht haben, dal es nach Beendigung einer Retinoidlangzeitbe-
handlung zu einem Rezidiv innerhalb von 2-12 Wochen kommen kann, meist aber ohne Re-
boundeffekt.

Wir fanden aul’erdem, dafd die Retinoidtherapie paraklinische Parameter wie Leberenzyme
und Blutfette zwar beeinfluf3t, es aber auch unter Langzeitgabe nur selten zu einer zuneh-
menden Verschlechterung der Parameter kam, so dal auch von dieser Seite her eine Reti-
noidlangzeittherapie tolerabel und sinnvoll ist.

Eine gewissenhafte longitudinale Dokumentation ist bei dieser internen Medikation von Der-
matosen notwendig. Dabei erscheint es sinnvoll, die Dokumentation in die Hande eines Arz-
tes zu legen, in der Wirkungs- und Nebenwirkungsprofil in Dokumentationsbégen vollstandig
abgefragt werden. In diesem Zusammenhang ist eine Spezialsprechstunde oder Spezialam-

bulanz nicht zwingende Voraussetzung, aber eine aulRerordentlich hilfreiche Einrichtung.
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Die Langzeittherapie mit Retinoiden, Auswertung und Bewertung laflt eine héhere Sicherheit
im Umgang mit dieser Behandlungsform zu und kann wertvolle Hinweise flr deren Einsatz in

der Praxis liefern.
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7. Anlagen

7.1. Tabellarische Darstellung zur Pharmakologie der Retinoide

Tab. 1: Pharmakologie der Retinoide (104, 161, 107)

Etretinat Acitretin Isotretinoin
Bioverfugbarkeit 40 (30-70) % 59 (20-90) % 25 %
Halbwertzeit 80-175d 2-4d 10-20 h
Proteinbindung Lipoproteine Albumin
Fettléslichkeit 50fachTals Acitretin
Speicherung Fettgewebe+++ Fettgewebe+ %)
Eliminationsrate 50fachTalsEtretinat
Nachweisbar nach 1h 1h 30 min
C max (max. Konzentra- | 237-1403 pg/L bei 50- | 196-728 ug/L bei 50 | 366+159 pg/L bei
tion) 70 mg Dosis mg Dosis 80 mg Dosis
T max (C maxnach h) 2-4 h 1-4 h 3(1-4)h
Therap. wirksam 7-10 (d) 7-10 (d) 7 (d)
Metabolite 13-cis-Acitretin, Trans- | 13-cis-Acitretin, Etre- | 4-oxo-Isotretinoin
Acitretin tinat
Ausscheidung Galle, Nieren Darm, Nieren Darm, Nieren
Plazentagangig + + +

7.2. Erlauterungen zu Pharmakologie und Wirkungsweise der Retinoide

Durch Bindung von cis- oder trans-Retinsaure entstehen RXR-Homo- oder RAR/RXR-
Heterodimere. RAR «, B und y sind verschliisselt in verschiedenen Genen, die auf den
Chromosomen 1721, 3p24 und 12913 liegen. Die Gene fir RXR «, B und y befinden sich
auf den Chromosomen 9q34, 6p21 und 1922-23. Ein klinisches Beispiel bietet die Aktivitat
des RARB-Gens in normalen Cervixzellen durch Steuerung des RARa-Rezeptors, die bei
Karzinomzellen abnormal reduziert ist (39). Mit Differenzierung oder Apoptose durch RARa
und RARYy ist Retinsaure in der Lage, menschliche Neuroblastomzellen zu reduzieren (94).
Unterklassen von RAR und RXR sind in unterschiedlichen Lebebsaltern und Geweben wirk-
sam. Durch Aminosauresubstitution konnten im Tierexperiment mutierte dominant-negative
RAR-Rezeptoren hergestellt werden, die die endogenen Aktivitdten der RAR hemmten und
zur Unterdruckung der normalen Hautreifung fuhrten (123). An haarlosen Mausen wurde die
retinoidinduzierte epidermale Hyperplasie mit synthetischen RAR- und RXR-Liganden unter-

sucht (140). Als Mitglieder der Steroid-/Thyroidhormon-/Vitamin D 3-Rezeptorsuperfamilie
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besteht jeder Retinoidrezeptor aus drei Hauptfunktionsdomanen: eine N-terminale transakti-
vierende Domane (AF-1), eine zentrale DNA bindende und eine C-terminale multifunktionelle
Domane mit Beteiligung an Bindung der Liganden und transaktivierender Funktion (AF-2)
(164). RXRs aktivieren Rezeptoren fir Thyroidhormone und Vitamine (129). Zur Bindung von
trans-Retinsaure, 9-cis-Retinsdure und Antagonistenbindung des RARa sind drei verschie-
dene Regionen der ligandenbindenden Domane erforderlich (67). In der menschlichen Haut
entspricht das Verhaltnis RAR :RXR 1:5 (pro Zelle 1790 RAR und 9400 RXR) mit RXRa
und RARYy als Hauptrezeptoren (34). In menschlichen Keratinozyten dominiert der RAR-RXR
vermittelte Reaktionsweg gegeniber dem RXR-RXR vermittelten Weg (164). Zur Si-
gnalUbertragung fur eine physiologische Antwort auf Retinoide sind beide Untereinheiten des
Heterodimers notwendig, die Aktivitat von RXR ist abhangig von der Identitat und der ligan-
denbindenden Aktivitat seines Partners (12). Hemmung von Zellwachstum und Angiogenese,
Induktion von Differenzierung und Apoptose werden durch Retinoide, die RARa aktivieren,
hervorgerufen. Apoptose und Angiogenese werden ebenfalls durch selektive RARB, RARy
und RXRa-Agonisten beeinflufdt (11). Die Induktion der Apoptose erfolgt dosis- und zeitab-
hangig, die als wirksam in Frage kommenden Retinoide kénnten zum programmierten Zell-
tod bei bestimmten Tumorzellinien verwendet werden (142).

Die aktivierten Retinoidrezeptoren regulieren die Genexpression durch Bindung mit Retinoi-
dantwortelementen RAREs/RXREs (Retinoid(Hormon-)-Rezeptor-Elements) und Antagoni-
sierung von anderen Transkriptionsfaktoren (98).

Besondere Mutanten von Retinoidrezeptoren zeigen eine erniedrigte Affinitat zu Retinoiden,
behalten allerdings die Fahigkeit, DNS zu binden. Als Ergebnis erfolgt eine DNS-Bindung,
die nicht immer eine Transkription nach sich zieht (44).

Nach Orfanos besteht die Retinoidwirkung bei verschiedenen Verhornungsstérungen aus
einer verstarkten Keratolyse in Verbindung mit einer glinstigen Modulierung von epiderma-
lem Wachstum und Differenzierung sowie zusatzlicher Blockade von Entzindungszellen in

der Epidermis: ”... tritt die klinische Besserung der Hautkrankheit- unabhangig von ihren

auslésenden Ursachen- nicht durch Elimination der zugrunde liegenden pathogenetischen
Noxe, sondern durch Verhinderung von deren Auswirkungen auf das verhornende Epithel

»

ein.” (106).
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Tabellarische Darstellung zur Wirkungsweise der Retinoide

Tab. 2: Wirkungsweise der Retinoide (literarische Zusammenstellung)

Wirkungsort

Wirkungsweise

Keratinozyt

Modulation der Proliferation und Differenzierung

Epidermis

Blockierung von Entziindungszellen (Arachidonsaurekaskadel), Epi-
dermisverdinnung, Verdickung epidermaler Zellen (topisch), Kollagen-
synthese™, dermaler Elastingehalt{ , epidermales MuzinT, durch UV-

Licht ausgeldste Kollagenaseaktivitaty, interfollikulédre Desquamation

Immunsystem

Suppression: PMN-Migrationshemmung, T-Zell-Blastentransfor-mation,
Stimulation: Tumorwachstum{ (Tiermodell), Killerzellen

T, LangerhanszellenT, zellulare u. humorale Immunmodulation

Granulozyten

Hemmung von Chemotaxis und Motilitat

Lymphozyten Proliferationshemmung
Kapillaren Reduzierung
Leukozyten Mitogene Veranderungen in vitro (16)

Melanozyten

Hautpigmentierung T 0.4 abh. v. Ausgangsniveau (146)

Antikorper

AnzahlT

T-Helferzellen

AnzahlT

Neutrophile

Migrationshemmung

Fibroblasten

Kollagensynthesel, Kollagenase bei normalen u. Keloidfibroblasten
(in vitro) (35)

Langerhanszellen

AntigenprasenzT, erhdhte Anzahl nach Acitretintherapie

Zellinien

Reversible Wachstumshemmung in vitro (40)

Tumorzellen

Differenzierung, Proliferationshemmung, Zweittumoren{, Modulation
von Wachstum, Differenzierung und Apoptosis normaler, pramaligner

und maligner Zellen in vitro und in vivo (86)

Leukamiezellen

RARa: ThrombomodulinT, RARa, RARB, RXR: tissue-Factor{, Anti-
koagulation (130)

pramaligne Befunde

Beeinflussung der Karzinogenese (Hemmung in Promotionsphase,

Forderung der Differenzierung in der Myelopoese)(168)

biochemisch

Transglutaminase- und Tyrosinaseregulierung, Protein-
kinase C T (49)

Propionibact. acnes

Wachstumsverminderung
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Komedo Drainage vorbestehender Komedonen™, Neubildungl, Talgdriisenpro-
duktiond
Virusreplikation Unterdriickung bei Monozyten wahrend in vitro-Differenzierung zu Ma-

krophagen (HIV Typ1) (88), Reduktion der Virusreplikation bei Herpes-
simplex-Viren (57)

Adhasion, Invasion Hemmung

7.4. Tabellarische Darstellung klinischer Effekte der Retinoidtherapie

Tab. 4: Klinische Effekte der Retinoidtherapie verschiedener Dermatosen

Dermatose/Indikationen Klin. Bemerkungen Literatur
Effekt
Verhornungsstérungen
Comel-Netherton-Syndrom, + zufriedenstellend 6

Sjogren-Larsson-Syndrom,
Keratoderma, Papillon-
Lefevre-Syndrom, Mal de Me-
leda, Erythrokeratodermia va-

riabilis, syst. verrukdse epi-

dermale Navi
Pustuldse Arthroosteitis + bes. palmar u. plantar 59
Keratoakanthome + Etretinat 156
PUVA-ind. dyspl. akt. Kerato- + 53
sen
Kortikoidatrophie ++ Red.d.Hautverdinnung 90
Monilethrix u. Keratosis pilaris ++ Haarwachstum™, Rezidiv mg|. 133
Oraler Lichen ruber mukosae + Rezidiv, maligne Entartung 42
mgl.
Lichen planus -+ Acitretin 75
Oraler Lichen planus ++ Etretinat, Rezidiv mgl. 46
Lichen amyloidosus +++ Acitretin 116
Lichen planus/Lupus ery- ++ besonders gut bei Hyperpro- 25
thematodes Overlap-Syndrom liferation
Lichen planus ++ Acitretin, exanthematose Va- 13
riante

Pityriasis rubra pilaris ++ Etretinat, Isotretinoin, Kombi- 138, 27,
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nation mit MTX mgl. 19
Lamellare Ichthyosis ++ Etretinat, Acitretin 134
Kongenitale Ichthyosis ++ Intensiv- u. Hautpflege 132
Nicht bullose u. bullose ++ Etretinat/Acitretin, dosisabh. 73
ichthyosiforme Erythrodermie, mukokutane NW, & Stoérg. d.
Sjégren-Larsson-Syndrom phys. Wachstums
KLICK-Syndrom ++ 147
AIDS in Kombination mit Pso- ++ Etretinat, Acitretin, Komb. m. 3,87,119, 14
riasis u. M. Reiter RePUVA, topischen Stero-
iden, nichtsteroidalen Antir-
heumatika
M. Hailey-Hailey ++ Etretinat 55
Acrodermatitis continua Hallo- ++ Acitretin 151
peau
Palmoplantares Keratoderma + Etretinat, fragl. bei Nagelver- 143
and.
Pigmentierungsstérungen
UV-geschadigte u. gealterte ++ topisch,Komb. m. a-Hy- 2,128,139
Haut droxysaure, Feuchtig-
keitsspendern,milden Reini-
gern,Sonnen-
schutz,Milchsaure
Xeroderma pigmentosum ++ chemopraventiv 122, 33
Incontinentia pigmenti ++ Rezidived 89
Postinflammatorische Hyper- ++ Tretinoin, Melanogenese abh. 146
pigmentation (Chloasma) v. Ausgangszustand d. Pig-
mentierung beeinfluRbar
Viruserkrankungen
Condylomata acuminata ++ 144
Maligne Hautverdanderungen
Mykosis fungoides, Sezary- + 38
Syndrom
Maligne Hautverénderung ++ topisch, Risiko{, akt. Kerato- 103
seny, chemo-praventiv
PE-Ca Haut/Cervix + Isotretinoin u. IFa 84
Maligne Osophagus- u. Ma- % 125
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genveranderungen
Hautkarzinome ++ Tumorregression, Pravention 10, 112, 26
PE-Ca Mundhoéhle/Oropharynx %) Keine Pravention bei Zweit- 9
tumor
Pramaligne Verandg. u. Haut- ++ Etretinat u. topisches Treti- 120, 41
tumoren nach Nierentrans- noin, & Verande-rung p-53-
plantation Expression
Mamma-Ca:Zellinien ++ chemopraventiv 163
Spinaliome nach Photoche- ++ Tumorzahll, Rezidiv{ 152
moth. u. top. Kortikosteroid
Basaliome, Spinaliome %) 80
Endometrium Adeno-Ca + In vitro, Differenzierung v. Ca- 15
ZellenT
Kut. Lupus erythematodes ++ Nebenwirkungen hoch 121
Kut. T-Zell-Lymphome ++ Monotherapie 0. Komb. m. 165, 114, 82
IF(IF-Antikdrperd ), extrakor-
porale Photopherese
Kut. T-Zell-Lymphome & Komb. m. Elektronenbestrah- 63

lung

Klinische Effektivitat: (J keine, + wenig effektiv, ++ mittlere Effektivitat, +++ sehr effektiv)
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Unerwiinschte Wirkungen der Retinoidbehandlung

Tab. 6: Nebenwirkungen der Retinoide

Ort der Nebenwirkung

Art der Nebenwirkung

Haut und Schleimhaut

Cheilitis, Xerosis, palmoplantare Exfoliation, Rétung, Schup-
pung und Verdlinnung der gesunden Haut, Haut-
verletzlichkeitT, JuckreizT, HaarverlustT, Rhinitis sicca,
Mundtrockenheit, Blepharokonjunktivitis, trockene
Augen, Erosionen/Eintriibungen der Kornea, Iritis, Ver-
minderung der Sehscharfe, Epistaxis, Gefuhl der
"brennenden” oder klebrigen” Haut, Pigmentveranderungen
der Haut/Haare, Rhagadenbildung, Pruritus, verstarkte Na-
gelverletzlichkeit, Nagelverdiinnung, paronychie-ahnliche
Veranderungen, periunguale Granulationen, Nagelwallent-

ziindung (128)

Kopf/ZNS

HirndruckT, Pseudotumor cerebri, neurologische Verénde-
rungen, Ubelkeit, Erbrechen, Kopfschmerzen (128), visuelle
Verschattungen, uni- oder bilaterale LAhmungen des Nervus
abducens oder Papillenédeme (78), verstarkte Haarkrause,
Alopezie, Aufhellung der nat. Haarfarbe, Nachdunklung be-
reits ergrauten Haares, Haarausfallrate T, Starthemmung u.
Verkirzung Anagenphase, follikularer Verankerungsdefekt

Telogenphase (155, 4)

Muskel- u. Skelettsystem:
Kinder

Periostverdickungen, Osteoporose, vorzeitiger Epi-
physenschluf (128), Kortikalisresorptionszonen und Verkno-

cherungen der Membrana interossea

Muskel- u. Skelettsystem:

Erwachsene

DISH (diffuse idiopathische skelettale Hyperostosen), Ver-
knécherungen und Verkalkungen des vorderen Langsbandes,
isolierte Osteophyten (axial und peripher), periphere Liga-
ment-, Sehnen- und Gelenkkapselverkalkungen, Verkndche-
rungen, Osteoporose, Myalgie, Arthralgie, Myopathie, Mus-
kelversteifung, Knochenverdiinnung, Vaskulitis (160), hy-
perostotische periartikulare Veranderungen mit Pseudocox-
arthrose (141), isolierte extraspinale Hyperostosen (154),

heterotope Knochenanlagerungen (56), Tendinitis (117)

Leber

akute Hepatitis, Leberzirrhose, chronisch entzlindliche Le-
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bererkrankung, geringgradige Hepatotoxizitat

Teratogenitat= Synostosen der Schadelnahte, Schadeldachhypoplasie, An-
omalie der Schadelbasis, hoher Gaumen, tiefsitzende Ohren,
Anomalie der Halswirbel, Syndaktylien, Aphalangien, Verkir-
zung der Finger, Fehlbildung von Huft- und Fuldgelenken,
Knochendefekte, Entwicklungsdefekte des Gehirns (Kleinhirn
u. Kortex), Meningoenzephalocele, Meningomyelocele,
Anophthalmie, Hydrocephalus, Mikrocephalie, Mikrophthal-
mie, Lahmung des N. facialis (17), Aortenkoarktation, Hy-
poplasie des Aortenbogens, Transposition der grol3en Gefa-
Re, Fallotsche Tetralogie, Truncus arteriosus, Ventrikelsep-
tumdefekte, Thymushypo- oder -aplasie, Thymusektopie,
Mikrotie, Mikrognathie, Gaumenspalten, Klumpfufd, multiple
Synostosen (95), Spontanabort (23), Mittel- und Innenohrde-
fekte, verfriinter Differenzierung des Meckelschen Knorpels,
verzdgerte Differenzierung des kraniofazialen Gewebes, re-
duzierte Enzymaktivitaten, Jochbeinaplasie, schrage Ge-
sichtsspalten, Fisteln u. Hautlappen (48, 58), anorektale Mil3-
bildungen (72), Embryopathie mit Fehlbildung des Ske-

lett/ZNS
Allgemeinsymptomatik Durst, Frieren
Paraklinik: Labor TriglyzerideT, ASATT, ALATT, Kreatininphosphokinase™, y-

GTT, Alkalische Phosphatase™, LaktatdehydrogenaseT,
HarnsaureT, KreatininT, BilirubinT, HDL{, LDLT

Erlduterungen zur teratogenen=* Wirkung der Retinoide

Retinoide haben sich friihzeitig (1975, 1961) im Tierversuch als teratogen erwiesen ( 167,
64, 110). Die teratogen induzierten Syndrome sind vergleichbar mit der mandibulofazialen
Dysostosis beim Menschen, verbunden mit einer Veranderung der histochemischen Diffe-
renzierung und Lokalisation verschiedener Enzyme im kraniofazialen Gewebe (48, 58). Mdg-
licherweise steht die Rezeptorselektivitat in Beziehung zu embryonalen Schadigungen (31).
Aktivierende und deaktivierende Reaktionen haben nach Nau Beziehung zur Teratogenese.
Die B-Glukuronide der Retinsaure zeigen nur geringe Plazentagangigkeit und verbleiben
langer im mutterlichen Organismus. Medikamente, die nicht zu den Retinoiden gehéren, z. B.
Antiepileptika, kdnnen durch Umbau auf der Retinoidebene teratogen wirken (100). Die Ein-
nahme von Retinoiden innerhalb der ersten 3 Schwangerschaftswochen kann zum Abster-

ben des Embryo und zum Spontanabort flihren. Die Exposition des Embryo in der 4. -8. Wo-
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che der Schwangerschaft kann zur Beeintrachtigung der Ausbildung verschiedener Organe
fuhren. Eine Schwellendosis beim Menschen, unterhalb der kein Risiko der angeborenen
MiRbildung besteht, ist anhand von tierexperimentellen Daten nicht einstzbar (37). Isotreti-
noinpatientinnen machen 14% der Schwangerschaften der Normalpopulation der USA aus
(150).

In vitro wirken RAR-spezifische Retinoide als Inhibitoren der Chondrogenese, im Gegensatz
dazu war fir RXR-spezifische Retinoide eine verringerte Teratogenitat beztglich der Ausbil-
dung von Knorpelzellen nachweisbar (61).

Acitretin beeinflult in therapeutischen Dosen die Spermatogenese und die endokri-
nologische Steuerung nicht, auch bei Patienten mit praexistenten Spermienabnormalitaten
wurden keine weiteren Veranderungen oder ungunstigen Effekte festgestellt (113, 131).

Bei Kindern, die unter genetisch bedingten Krankheiten mit Verhornungsstérungen leiden,
sind Retinoide als Mittel der Wahl anzusehen. Es sollte mit einer Anfangsdosis von 0,5
mg/kg/d Acitretin begonnen werden, bei Wechsel von Etretinat zu Acitretin wird eine 20%ige
Dosisreduktion empfohlen, wenn die Etretinatdosis héher als 0,75 mg/kg/d ist oder Neben-
effekte die Dosis limitieren (73).

Die bedeutsamste und irreversible Knochenveranderung findet sich im friihzeitigen Epiphy-
senschluf® bei Kindern, die mit Isotretinoin behandelt wurden und kann sich bereits nach ei-
nem Jahr Behandlungsdauer manifestieren (128). Bei der Behandlung von Kindern mit Etre-
tinat sollte vor Beginn der Therapie eine radiologische Diagnostik (Skelettubersicht) stattfin-
den, weitere radiologische Kontrollen sollten nur bei Kindern mit pratherapeutischen radiolo-
gischen Veranderungen und neu aufgetretenen muskuloskelettalen Symptomen durchge-
fuhrt werden. Die Etretinatdosis sollte bei Kindern nicht mehr als 1 mg/kg/d betragen (111).

Zum Zeitpunkt der Auswertung wurden bislang keine Patienten unter 18 Jahren behandelt.

Physiologische Modelluntersuchungen mit topisch appliziertem 0,05%Tretinoin zeigten die
Entgiftung Uber den Glukuronidaseweg mit einem erniedrigten teratogenen Niveau (20). To-

pisch appliziertes Tretinoin wirkt nicht als menschliches Entwicklungsgift (62, 69).
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7.6. Wirkungsweise von Isotretinoin

Tab. 8: Wirkungsweise von Isotretinoin

Wirkungsort Wirkungsweise
zellular, humoral Immunmodulation
Epidermis Verdichtung Str. corneum, Kollagenase!, Kollagenaseinhi-
bitorenT
intrafollikular Desquamation
Haarbalgfollikelepithel Normalisierung der Abschuppung
Propionibacterium acnes Wachstumsverminderung
Komedo Drainage vorbestehender KomedonenT, Neubildungd
Arachidonsaurekaskade Entziindungd
basaler Sebozyt Sebumproduktion!, Proliferationshemmung, GroRed

13-cis-Retinsaure wird langsamer aus dem menschlichen Koérper eliminiert als 9-cis- und
trans-Retinsaure (126). In der klinischen Wirkung erweist sich 13-cis-Retinsdure deutlich
besser als 9-cis-Retinsaure (109). Nach Beendigung einer Isotretinointherapie ist der Wirk-
stoff nach 2-4 Wochen nicht mehr nachweisbar. In vivo besteht eine Interkonversion zwi-
schen Isotretinoin und Tretinoin, 10-30% werden uber Tretinoin metabolisiert (104).

Fur Isotretinoin wurde kein signifikanter Unterschied von Spontanaborten und angeborenen
Fehlbildungen im Vergleich zur Normalpopulation nach beendeter Isotretinoineinnahme
festgestellt (128).

Die Tagesdosis am Beginn der Behandlung betragt gewéhnlich 0,5 mg/kg, kann aber héher
dosiert werden und wird in der Regel auf 1,0 mg/kg gesteigert. Bis zum Erreichen eines The-
rapieerfolges sind kumulative Dosen von mehr als 120-150 mg/kg erforderlich, die Behand-
lungsdauer erstreckt sich dosisabhangig Uber 4-7 Monate. Kombinationstherapien sollten
sequentiell, d. h. antibiotisch/antimikrobielle Behandlung am Morgen und Applikation des

Retinoids am Abend, erfolgen.
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7.7. Diagramme zur Effektivitat und unerwiinschten Wirkungen von Etretinat/Acitretin in

prozentualer Darstellung

Abb. 16 zeigt die prozentuale Verteilung der geanderten Hautbefunde bezliglich der Gesam-

tretinoidmenge.
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Abb. 16: Veranderung der Hautbefunde der Dosierungsgruppen 1-3 in % (Gesamtdo-

sis)

Von 63 Patienten, die Retinoide in einer Gesamtdosierung bis 49,9 g einnahmen, waren
nach subjektiver und objektiver Beurteilung bei 7 Patienten die vollstandige Abheilung der
Hauterkrankung nachweisbar, bei 51 Patienten eine Verbesserung, 1 unveranderter Haut-
befund, 1 Verschlechterung des Hautbefundes zu verzeichnen. 3 Patienten erschienen im
Verlauf der Therapie nicht mehr zu den regelmaRigen Kontrolluntersuchungen, eine Beur-
teilung des Behandlungsergebnisses ist in diesen Fallen nicht moglich (Abb. 4, S.23).

Bei 9 Patienten, die Etretinat/Acitretin in der Gesamtdosis 50-99,9 g einnahmen, waren 8
gebesserte Hautbefunde zu verzeichnen, Verschlechterungen oder gleichbleibende Hautzu-
stédnde traten nicht auf; auch hier ist bei einem Patienten die Beurteilung des Langzeitthera-
pieeffektes nicht mdglich gewesen (Abb. 4, S. 23).

Insgesamt 3 Patienten nahmen Etretinat/Acitretin in der Gesantdosierung bis 200 g ein, bei
2 Patienten hatte sich der Hautbefund deutlich gebessert, bei einem Patienten trat die voll-
sténdige Abheilung der Hauterkrankung ein (Abb. 4, S. 23).
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Abb.17: Klinischer Effekt in Dosierungsgruppe 1-3 in % (Durchschnittsdosis)

In Abbildung 17 wird der veranderte Hautzustand prozentual bezuglich der Retinoiddurch-
schnittsdosis dargestellt. Der in allen 3 Gruppen prozentual annahrend gleiche Abheilungs-
grad bzw. deutlich gebesserte Hautzustand ergibt sich bei unseren Patienten daraus, dal}
ausgedehnte Dermatosen von vornherein mit einer hdheren Dosis behandelt wurden als
leichte Hauterkrankungen. Eine weitere Differenzierung in einzelne Gruppen wurde nicht

vorgenommen.
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In der prozentualen Auswertung wird ersichtlich, dal? als Hauptnebenwirkungen austrock-
nende Effekte an Haut und Schleimhauten auftreten. Als systemische Nebenwirkungen sind
Sebostase und Pruritus zu verzeichnen, Allgemeinsymptome wie Abgeschlagenheit und
Sodbrennen treten nur in geringem Ausmal auf.

In Abbildung 18 werden die prozentual aufgetretenen Nebenwirkungen im Bezug zur Ge-

samtdosis dargestellt.

Cheilitis

R e

Haarausfall

Rhinitis sicca

Sebostase 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Pruritus ; D bis 49 99
i I I I I 1 ¥ 509 bis 99,99
Abgeschlagen j j j j j j Il 100g bis 2009

Sodbrennen ; 1 1 1 1 1 1 I
\ \ \ \ \ \ \ \ \
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Patienten (%)
Abb. 18: Nebenwirkungen in den Dosierungsgruppen 1-3 in % beziglich der Gesamt-

dosis

Kritisch anzumerken ist, daf} einerseits das Ergebnis der unerwiinschten Wirkungen dadurch
verfalscht sein kann, da® die Anzahl der Patienten in den einzelnen Gruppen sehr differiert
(Gruppe 1: 63 Patienten, Gruppe 2: 9 Patienten, Gruppe 3: 3 Patienten), zum anderen haben
die Patienten mit schweren Dermatosen die auftretenden Nebenwirkungen geringer bewertet

als die Patienten mit gering ausgepragten Hauterscheinungen.
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In Abbildung 19 ist die Nebenwirkungsrate (prozentual) im Bezug zur Durchschnittsdosis
dargestellt.

Cheilitis E
Xerostomie : ‘ j j j ‘ ‘
‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ . || bis 24,9 mg/d
‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ 25-39,9 mg/d
H fall F ‘ ‘ -l ,9 mg
aarausfa ‘ ‘ ‘ | | " 40-66mg/d

Rhinitis sicca

Sebostase
Pruritus

Abgeschlagenheit

Sodbrennen

| | | | | | | | |
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Patienten (%)

Abb. 19: Nebenwirkungen der Dosierungsgruppen 1-3 in % beziiglich der Durch-
schnittsdosis

In der Darstellung des Nebenwirkungsspektrums in den Dosierungsgruppen 1-3 in % bezlig-
lich der Durchschnittsdosis wird ersichtlich, daf3 Cheilitis, Xerostomie, Haarausfall und Rhini-
tis sicca die haufigsten Nebenwirkungen darstellen. Die unerwiinschten Wirkungen Sebosta-
se, Pruritus, Abgeschlagenheit und Sodbrennen traten in allen drei Dosierungsgruppen deut-
lich seltener auf.
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8. Thesen

1.

Die Arbeit beschéaftigt sich mit der Medikamentengruppe der aromatischen Retinoide.
Die Retinoide leiten sich vom Vitamin A ab und wurden vor etwa 25 Jahren in die The-
rapie von Hautkrankheiten eingeflihrt.

Das Wirkprofil der aromatischen Retinoide besteht vor allem in der Dampfung der epi-

dermalen Proliferation, in der gesteigerten Keratinozytendifferenzierung, der Ruckbil-

dung entzindlicher Veranderungen an der Haut, Verminderung der Talgdrisenpro-
duktion, in einer zellularen und humoralen Immunmodulation und intrafollikularer Des-
quamation.

Ihren Einsatz finden die aromatischen Retinoide in der Dermatologie zum einen in der

Behandlung chronischer Dermatosen mit Verhornungsstérungen (Psoriasis- und

Ichthyosisformen) und in der Behandlung von Erkrankungen mit Talgdriseniberpro-

duktion, wie der Akne.

Zusammenfassende Arbeiten Uber die Wirkmechanismen und den Einsatz aromati-

scher Retinoide in der Dermatologie liegen als Monographien kaum vor. Daher be-

schaftigt sich der erste Teil der Arbeit mit einer aktuellen Zusammenstellung der

Wirkmechanismen und des therapeutischen Einsatzes von aromatischen Retinoiden

in der Dermatologie.

Aromatische Retinoide werden meist nur voribergehend eingesetzt. Chronische Der-

matosen erfordern aber auch eine Langzeittherapie mit dieser Stoffgruppe, so daf}

Erfahrungen gesammelt werden missen, welche Wirkungen und Nebenwirkungen bei

einem jahrelangen Einsatz von aromatischen Retinoiden zu erwarten sind.

Der zweite Teil der Arbeit besteht aus einer retrospektiven Studie. Hier werden Lang-

zeiterfahrungen von Patienten der Universitatshautklinik Halle erfal3t und ausgewertet.

In die Untersuchung sind 75 Patienten einbezogen worden, die mit Etretinat/Acitretina

behandelt wurden und insgesamt 15 Patienten, die mit Isotretinoin behandelt wurden.

Verschiedene Ergebnisse lassen sich aus unserer Studie der Langzeittherapie mit

aromatischen Retinoiden ableiten:

- Aromatische Retinoide eignen sich grundsatzlich fir eine Langzeitbehandlung bei
chronischen Dermatosen.

- Patienten mit Verhornungsstérungen lassen sich in der Regel auf ein Erkran-
kungsniveau- ausgehend von dem unbehandelten Zustand- auf etwa 20-30 % re-
duzieren. Das stellt eine erhebliche Verbesserung der Lebensqualitat dieser Pati-
entengruppe mit beispielsweise Psoriasis- oder Ichthyosisformen dar.

- Die Retinoidtherapie lalt sich in der Dosierung gut dem Auspragungsgrad der

Dermatose anpassen. In unserer Praxis hat sich eine Dosierung von etwa 0,5 mg
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Retinoid /kg Korpergewicht pro Tag als giinstig erwiesen.

- Nach Absetzen der Langzeitherapie mit aromatischen Retinoiden kam es erneut
bei unseren Patienten innerhalb von 2-12 Wochen zu einer verstarkten Auspra-
gung des Hautausschlages, ohne daf} allerdings ein Reboundeffekt zu beobachten
war.

- Die Patienten, die mit Isotretinoin behandelt wurden, zeigten innerhalb von 6 Mo-
naten einen extremen Rlckgang der Akne. Hier scheint es, Ubereinstimmend mit
der Literatur, so zu sein, dal} die Reduzierung der Talgdriisenlberproduktion nach
dieser Behandlungszeit dauerhaft anhalt.

Unter einer Langzeitbehandlung lassen sich sowohl klinische als auch paraklinische

Nebenwirkungen beobachten. Klinische Nebenwirkungen sind Cheilitis, Xerostomie,

Haarausfall, Rhinitis sicca, Pruritus, Sebostase und verstarkte Hautverletzlichkeit. Pa-

raklinische Nebenwirkungen sind vor allem Erhéhungen der Transaminasen, Plasma-

triglyzeride und Cholesterolwerte

Die Nebenwirkungen waren bei der Langzeitbehandlung unserer Patienten insgesamt

trotzdem nur so gering ausgepragt, dal es lediglich in 6 Fallen zum Abbruch der Be-

handlung fuhrte.

Die gewonnenen Daten uber den klinischen Effekt und die klinischen und paraklini-

schen Nebenwirkungen konnten retrospektiv deshalb so exakt erhoben werden, da in

der Zeit von 1980-1997 in der Universitatshautklinik eine eigene ,Retinoidsprechstun-
de“ eingerichtet war und diese klinischen und paraklinischen Daten uUber den langen

Zeitraum exakt erhoben wurden.

Unsere Langzeituntersuchungen haben gezeigt, dall aromatische Retinoide Uber ei-

nen Zeitraum bis zu 15 Jahren hervorragende klinische Effekte zeigen, aber auch in

ihrem Nebenwirkungsprofil sowohl klinisch als auch paraklinisch gut steuerbar sind.

Das macht den Umgang leichter fur den Einsatz in der dermatologischen Praxis, und

zeigt, mit welchen Risiken zu rechnen ist und gibt auf der anderen Seite auch eine

Sicherheit, dal® aromatische Retinoide Uber einen gro0en Zeitraum mit grofRer klini-

scher Wirksamkeit hilfreich bei chronischen Dermatosen wie der Psoriasis, Ichthyo-

sisformen oder schweren Akneformrn eingesetzt werden kdnnen.
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