
Kommentar zu Iorizzo M, Hartmane I, Derveniece A, Mika-
zans I. Ciclopirox 8% HPCH Nail Lacquer in the Treatment of
Mild-to-Moderate Onychomycosis: A Randomized, Double-
Blind Amorolfine Controlled Study Using a Blinded Evalua-
tor. Skin Appendage Disord 2016; 1: 134–140 [1]

Onychomykosen, insbesondere der Zehennägel, stellen hohe
Anforderungen an die Therapie, unter anderem aufgrund der
oftmals monatelangen Therapiezeiträume sowie erschwerten
Penetration von antimykotischen Wirkstoffen.

Eine Ersttherapie von Nagelpilzerkrankungen mit einer
100%igen mykologischen Heilungsrate gilt trotz der Entwick-
lung neuer Antimykotika als unerreichbar. In einer aktuellen
Übersichtsarbeit aus Januar 2019 beschreibt A. Lipner (Weill
Cornell Medicine, New York), dass selbst beim Einsatz syste-
misch verfügbarer Substanzen 100% deutlich verfehlt werden
und bei rein topischer Therapie die Heilungsraten weit darunter
lägen [2].

Umso überraschender ist der Blick in die Literatur, der zeigt,
dass Iorizzo et al. bereits in einer 2016 publizierten Studie tat-
sächlich über eine 100%ige mykologische Erfolgsrate mit einer
topischen Therapie berichteten (Ciclopirox 8% Nagellack) [1].
Hat der Autor des Reviews hier einen therapeutischen Meilen-
stein übersehen? Eher nicht, denn bei näherem Hinsehen wird
klar, weshalb Iorizzo und Kollegen mit ihrem Artikel in der Lite-
raturliste von Lipners Übersicht zu Recht fehlen. Die Publikation
und die zugrundeliegende Studie weisen nämlich formale und
wissenschaftliche Mängel auf, welche die Aussagekraft der
Arbeit erheblich in Zweifel ziehen.

Dem Titel des Artikels zufolge handelt es sich um eine Dop-
pelblindstudie. Dies ist jedoch nicht der Fall, da die Behandlung
weder für Patienten noch Behandler verblindet erfolgte. Das
Befallsareal wurde vor der Behandlung sowie bei Studienvisiten

im Therapiezeitraum vom unverblindeten Behandler auf dem
befallenen Nagel mit einem Stift markiert. Der Auswerter wie-
derum, der die Fotografien der Ziel-Zehennägel beurteilte,
kannte zwar die Gruppenzuweisung der einzelnen Bilder nicht,
konnte aber den Therapieeffekt nicht unabhängig beurteilen,
da das Befallsareal bereits eingezeichnet war. Die Studie war
also weder doppelt noch einfach verblindet.

Im Erratum [3], das erst 6 Monate nach der Online-Pub-
likation der Arbeit und nach einer einstweiligen Verfügung des
Landgerichts Hamburg erschien, wurde das Wort „doppel-
blind“ aus der Titelnennung entfernt. Der online verfügbare
Artikel ist jedoch nach wie vor fälschlich mit „doppelblind“
überschrieben [4]. Die Studie wurde nicht Placebo-kontrolliert
durchgeführt. Die Aussagekraft von Studien im offenen Design
ist grundsätzlich als deutlich eingeschränkt anzusehen.

Den Angaben im publizierten Manuskript zufolge wurde die
Studie vom Hersteller des Prüfpräparates entworfen und durch-
geführt. Dieser betrieb auch die Sammlung und das Manage-
ment der Daten, ebenso wie die Analyse und Interpretation
der Ergebnisse. Diese Angaben wurden im Erratum teilweise
widerrufen, zur Finanzierung der nun als „unabhängig“ be-
zeichneten Auswertung finden sich keine Angaben mehr.

Darüber hinaus wurde der Prüfplan nach Beginn der Studie
geändert, insbesondere wurde der Beobachtungszeitraum für
mehrere Endpunkte von 12 auf 48 Wochen erweitert. Diese
grundlegende Änderung des Protokolls einer bereits laufenden
Studie birgt grundsätzlich das Risiko von Verzerrungen und
kann die Interpretation der Daten und Ergebnisse infrage
stellen.

Vor dem Hintergrund dieser formalen Voraussetzungen er-
folgt der Blick in die Daten mit Skepsis: Bei vergleichbaren End-
punkten berichteten Iorizzo et al. über deutlich abweichende
Ergebnisse gegenüber der 2009 publizierten Placebo-kontrol-
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lierten Auswerter-verblindeten Zulassungsstudie zu Ciclopirox
8% Nagellack.

Baran et al. erzielten hier nach 48 Wochen (mit Bestätigung
nach 52 Wochen) eine komplette Heilungsrate (mykologisch
und klinisch) von 5,7% [5]. Dem steht eine berichtete komplette
Heilungsrate von 35% unter Ciclopirox 8% Nagellack in der Stu-
die von Iorizzo et al. entgegen, die damit 6-fach höher liegt.
Angesichts der identischen Definition der Zielparamete (z. B.
Befallsgrad, Definition Heilungsraten) ist diese Abweichung
dringend erklärungsbedürftig, ebenso wie die um mehr als das
doppelte höhere Ansprechrate von 58,3% gegenüber 24% in
der Zulassungsstudie. Auchwerden die klinischen Heilungsraten
nicht genannt, was die Interpretation der kompletten Heilungs-
raten weiter erschwert.

Es wird in der Veröffentlichung von einer mykologischen
Heilungsrate von 100% berichtet [1]. Dies ist unplausibel, da
eine Erreger-Eradikation bei 100% der behandelten Onychomy-
kosen bisher mit keiner Mono- oder Kombinationstherapie be-
schrieben ist (siehe oben). In der Zulassungsstudie zu Ciclopirox
8% Nagellack lag die mykologische Heilungsrate bei 89,1%
(Konversion der Kultur zu „negativ“) und ging bis Woche 60
auf unter 80% zurück. In seinem Übersichtsartikel beziffert Lip-
ner die erreichten mykologischen Heilungsraten für Ciclopirox
8% Nagellack mit 36%, auch bei systemischen Therapien liege
diese bei maximal 70%.

Da in den Diagrammen zum Zeitverlauf der Erfolgsraten An-
gaben zur Anzahl der ausgewerteten Patienten fehlen, ist nicht
beurteilbar, auf welchen Teil der initialen Population sich die
angegebenen Raten jeweils beziehen und in welcher Weise es
berücksichtigt wurde, wenn Patienten vorzeitig aus der Studie
ausschieden. Dass in beiden Gruppen sämtliche 60 Teilnehmer
bis Woche 48 therapiert und zu allen Visiten untersucht worden
wären, widerspricht jeder klinischen Erfahrung. Die Berech-

nung einer Number needed to treat im Artikel scheint vor die-
sem Hintergrund ebenfalls nicht valide.

Onychomykosen bleiben also bis auf Weiteres eine thera-
peutische Herausforderung – und eine 100%ige mykologische
Erfolgsrate bei Nagelpilzen scheint ein unerreichtes, wenn
auch weiterhin erstrebenswertes Ziel der pharmakologischen
Forschung.
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