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Fallbeschreibung

Ein 15-jähriger Adoleszenter wird zugewiesen
mit Verdacht auf Appendicitis acuta. Er präsen-
tiert sich mit blutiger Diarrhoe, Erbrechen und
Bauchschmerzen, zunehmend in den letzten
zwei Tagen. Die persönliche Anamnese ist ausser
einer schweren Akne vulgaris (Acne conglobata)
unauffällig. Der Patient wird seit zwei Monaten
mit Isotretinoin (13-cis-Retinsäure) therapiert.

Summary

Isotretinoin-induced transient ileitis mimicking Crohn’s
disease
Isotretinoin acts as a trigger for IBD (inflammatory bowel disease ) in predis-
posed individuals and/or leads to exacerbation of formerly subclinical disease.
Physicians and patients should be aware of this possible association, since in-
formation on the role of isotretinoin in IBD is indispensable before requesting
patient’s consent. Patients presenting with acute abdomen or symptoms of IBD
should be questioned about current or past use of isotretinoin.

We report a case of probable isotretinoin-induced transient ileitis which clear-
ly shows the potentially significant morbidity associated with isotretinoin use.

Aufgrund einer Exazerbation der Akne erfolgte
vor kurzem eine Verdoppelung der täglichen
Dosisvon30mg(0,5mg/kg) auf 60 mg (1,0 mg/kg).
Die Familienanamnese bezüglich entzündlicher
Darmkrankheiten (inflammatory bowel disease,
IBD) ist unauffällig. In der Abdomensonographie
wird die Diagnose einer Ileitis gestellt: Das ter-
minale Ileum zeigt langstreckig eine regelmäs-
sige Wandverdickung mit deutlicher Schichtung,
wobei v.a. die echodichte Submukosa bis 7 mm
verbreitert ist (Abb. 1Ax). Entlang diesem Seg-
ment finden sich eine leichte mesenteriale
Schwellung, multiple vergrösserte Lymphknoten
mit einer Grösse von bis 1 cm (Breite) x 2,5 cm
(Länge) und eine leicht wandverdickte Appen-
dix. Im Labor fehlen Entzündungszeichen (Leu-
kozyten 4,97 G/l, CRP <0,6 mg/l, BSR 5 mm/h),
die Stuhlbakteriologie sowie -parasitologie sind
negativ und das Calprotectin im Stuhl ist im
Normbereich. Der Test auf okkultes Blut im Stuhl
fällt positiv aus, es besteht jedoch keine Anämie
(Hämoglobin 16,1 g/dl, Hämatokrit 46%). Da
anhand der Klinik sowie der Labor- und Sono-
graphiebefunde eine Appendizitis äusserst un-
wahrscheinlich ist, wird mit Verdacht auf eine
Isotretinoin-induzierte transiente Ileitis das Me-
dikament sofort abgesetzt. Eine Woche danach
hat der Patient keine blutigen Stühle und keine
Bauchschmerzen mehr. Die Abdomensonogra-
phieeinenMonat nach Therapiestopp fällt normal
aus – sowohl die Wandverdickung des terminalen
Ileums als auch die abdominale Lymphadenopa-
thie sind nicht mehr nachweisbar (Abb. 1B x).
Auf einen definitiven Ausschluss eines M. Crohns
mittels Biopsie wird verzichtet. Die letzte Kon-
trolle ein Jahr nach dem Ereignis ist unauffällig.

Diskussion

Die Erstmanifestation einer IBD wird im jungen
Erwachsenenalter zwischen dem 15. und 30. Le-
bensjahr beobachtet. 25% aller IBD werden vor
dem 20. Lebensjahr diagnostiziert, die Inzidenz
bei 10- bis 19-jährigen Patienten beträgt 2:100000.
In 30% dieser Fälle besteht eine posititve Fami-
lienanamnese bezüglich IBD [1, 2]. Auch die Akne
vulgaris manifestiert sich erstmals in der Ado-
leszenz (15.–18. Altersjahr, bei Mädchen tenden-
ziell mit dem 12.–16. Altersjahr etwas früher)
und somit auch die Therapie mit Isotretinoin.
Dies erschwert die Beurteilung des Zusammen-
hangs von Isotretinoin und IBD. Unser Patient

Abbildung 1
Sonographie des terminalen Ileum. Submukosa mit Pfeil markiert.
A Während Isotretinoin-Therapie.Wandverdickung mit deutlicher Schichtung, wobei v.a.

die echodichte Submukosa stark verdickt ist (bis 7 mm).
B Ein Monat nachTherapiestopp. Normaler Sonographiebefund.
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zierten Ileitis bei Aknepatienten nicht möglich.
Die Manifestation einer IBD unter Isotretinoin-
therapie unterliegt eventuell einer Koinzidenz.
Zukünftige Untersuchungen in dieser Richtung
sind erforderlich.

Schlussfolgerung

Im klinischen Alltag ist bei Patienten, welche sich
mit akutem Abdomen oder Symptomen einer IBD
präsentieren, eine Isotretinoin-Einnahme zu er-
fragen. Es ist denkbar, dass Isotretinoin als Trig-
ger für eine IBD bei prädisponierten Individuen,
oder für den Ausbruch von Symptomen bei Pa-
tienten mit existierender, jedoch subklinischer
Erkrankung verantwortlich ist. Diese mögliche
Assoziation muss bekannt sein und sollte in die
Überlegungen einer eventuellen Isotretinointhe-
rapie vor der Rezeptierung einfliessen. Bei Auftre-
ten bzw. Exazerbation einer IBD unter Isotreti-
noin ist ein sofortiger Therapieabbruch indiziert
[2]. Ergänzend zur im Februar 2008 in dieser
Zeitschrift publizierten Empfehlung [8] weisen
wir darauf hin, dass auch auf die Assoziation
von Isotretinoin und IBD zu achten und bei Zei-
chen einer IBD unter Isotretinoin-Einnahme dies
an Swissmedic zu melden ist.
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hatte eine Woche nach Therapiestopp keine Sym-
ptome mehr. Aufgrund seiner negativen Fami-
lienanamnese bezüglich IBD und des engen
zeitlichen Zusammenhangs zwischen akutem
Auftreten der Ileitis und Therapie mit Isotretinoin
ist das Arzneimittel die wahrscheinliche Ursache
(Naranjo Probability Scale Score: 6, d.h., Arznei-
mittelreaktion ist möglich [3]). Verdächtige Asso-
ziationen zwischen Isotretinointherapie und IBD
wurden durch das Zentrum für internationales
Drug Monitoring in Uppsala, Schweden, im Auf-
trag der WHO registriert. Die Datenbank enthält
101 Meldungen mit ulzerativer Kolitis sowie
35 Meldungen mit terminaler Ileitis. Der grösste
Anteil der Meldungen stammt von der U.S. Food
and Drug Administration (1997–2002: 85 Fälle).
Auch die in Europa gemeldeten Fälle der euro-
päischen Arzneimittelagentur (European Medici-
nes Agency, EMEA) sind darin enthalten: z.B.
Meldungen der Swissmedic (1997–2007: 5 Fälle)
und des niederländischen Pharmakovigilanz-
Zentrums Lareb (1985–2006: 3 Fälle) [4, 5]. Der
Mechanismus der Isotretinoin-induzierten IBD
ist noch unklar. Diskutiert werden die Inhibition
des epithelialen Zellwachstums (Entzündung
und Ulzeration der Mukosa) und der Glykopro-
teinsynthese (verminderte Integrität der Dünn-
darmschleimhaut) sowie die Stimulation von
CD-8-Lymphozyten (epithelialer Zellschaden und
entzündliche Infiltration). Bei den drei publizierten
Fällen des niederländischen Pharmakovigilanz-
Zentrums Lareb trat die IBD erst einige Wochen
nach Beendigung der Isotretinointherapie auf,
was im Rahmen einer gestörten Regeneration der
intestinalen Schleimhaut interpretiert wird [6, 7].
Bis anhin ist die Identifizierung von Risikogrup-
pen für die Entwicklung einer Isotretinoin-indu-
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