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Topische Applikation von 
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Der orale Lichen planus (OLP) zählt zu 
den häufigsten Mundschleimhauterkran-
kungen mit unklarer Ätiologie. Dabei han-
delt es sich um eine chronische entzünd-
liche mukokutane Erkrankung, die ca. 1–
9% der Bevölkerung befällt [3]. Pathoge-
netisch spielen zytotoxische CD8+-T-Zel-
len, die eine Apoptose basaler Keratino-
zyten der Mukosa induzieren, eine zentra-
le Rolle [7]. Das klinische Spektrum des 
oralen Lichen umfasst unterschiedliche 
Varianten, wobei der erosive Lichen auf-
grund der stark ausgeprägten klinischen 
Symptomatik mit schmerzhaften ero-
siven Läsionen am bedeutsamsten ist. Be-
dingt durch diese ausgeprägte Symptoma-
tik sind die betroffenen Patienten erheb-
lich in ihrem Wohlbefinden beeinträchti-
gt. Der erosive orale Lichen planus per-
sistiert häufig jahrelang, spontane Remis-
sionen sind selten und die Behandlungs-
konzepte unbefriedigend. Die Mehrzahl 
der Therapien sind empirisch und basie-
ren auf der lokalen Applikation von Glu-
kokortikoiden; placebokontrollierte, ran-
domisierte Therapiestudien werden selten 
durchgeführt. Aufgrund der geringen Ef-
fektivität dieser Behandlung wurde in den 

vergangenen Jahren die lokale Applikati-
on von Calcineurininhibitoren als poten-
zielle Option getestet [4, 5, 6]. In der vor-
liegenden Publikation wird im Rahmen 
einer prospektiven, randomisierten Stu-
die an einem Patientenkollektiv mit ero-
sivem oralen Lichen planus die Wirksam-
keit einer 1%igen Pimecrolimus-Creme 
(Elidel®) überprüft.

Studiendesign und Methodik

Zwanzig Patienten (15 Frauen, 5 Männer) 
mit einem mittleren Alter von 59 Jahren 
wurden für die vorliegende Studie rekru-
tiert. Einschlusskriterien waren: ein kli-
nisch und histologisch bestätigter ero-
siver oraler Lichen planus, schmerzhafte 
orale Läsionen, keine lokale Therapie in-
nerhalb der letzten zwei Wochen sowie 
keine systemische Therapie des OLP vier 
Wochen vor Studienbeginn. Bei der Stu-
die handelt es sich um eine prospektive, 
randomisierte, vehikelkontrollierte Dop-
pelblindstudie. Mithilfe eines validierten 
Randomisierungsverfahrens erfolgte die 
Zuordnung der Patienten zur jeweiligen 
Behandlungsgruppe. Die Studienmedi-
kation (1%ige Pimecrolimus-Creme bzw. 
Vehikelcreme) wurde vom Studienspon-
sor bereitgestellt. Nach einer initialen Un-
tersuchung und Instruktion applizierten 
die Patienten die Studienmedikation über 
einen Zeitraum von 30 Tagen zweimal 
täglich im Bereich der betroffenen oralen 

Läsionen. Patienten, bei denen therapie-
bedingt eine Reduktion erosiver Mukosa-
areale um mehr als 50% sowie Schmerz-
reduktion eintraten, wurden für weitere 
30 medikamentenfreie Tage hinsichtlich 
therapiebedingter Langzeitwirkungen kon-
trolliert. Patienten ohne Befundverbesse-
rung wurden für weitere 30 Tage mit Pi-
mecrolimus-Creme behandelt. Therapie-
begleitend wurde zu Beginn sowie nach 
30 Tagen der Pimecrolimus-Blutspiegel 
bestimmt. Klinische Untersuchungen der 
Patienten erfolgten an Tag 0, 30 und 60. 
Veränderungen der Schmerzsymptoma-
tik wurden anhand einer visuellen Ana-
logskala (VAS) erfasst. Zusätzlich erfolgte 
die Berechnung eines klinischen Punkte-
scores („composite score“), der die Para-
meter betroffene erosive Areale, spon-
taner Schmerz sowie Schmerz durch Nah-
rungsaufnahme einschloss. Die Wirk-
samkeit aus Sicht des Untersuchers wur-
de durch die Beurteilung des Gesamtzu-
standes der oralen Mukosa mit den Attri-
buten „Verschlechterung“, „keine Verbes-
serung“, „leichte Verbesserung“, „mode-
rate Verbesserung“ und „starke Verbesse-
rung“ ermittelt.

Ergebnisse

Nach 30 Therapietagen zeigten die Pati-
enten der Pimecrolimus-Gruppe (n=10) 
eine signifikante Reduktion erosiver Mu-
kosaareale (p=0,019), demgegenüber hat-
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ten sich bei den Patienten der Vehikel-
gruppe (n=10) die erosiven Areale nicht 
verringert (p=0,586). Lediglich die mit 
Pimecrolimus behandelten Patienten er-
fuhren eine signifikante Schmerzreduk-
tion sowohl des durch die Nahrungsauf-
nahme bedingten Schmerzes (p=0,027) 
wie auch des Dauerschmerzes (p=0,049). 
Ebenso ergab die Gesamtbeurteilung der 
Mukosa aus Untersuchersicht signifikante 
Unterschiede zwischen der Pimecrolimus- 
und der Vehikelgruppe (p=0,032). Hin-
sichtlich des Nebenwirkungsspektrums 
wurde in der Pimecrolimus-Gruppe bei 
4 Patienten Mundschleimhautbrennen 
und bei einem Patienten eine Parästhesie 
der Schleimhaut beobachtet. Insbesonde-
re traten während der Behandlungsperi-
ode keine interkurrenten viralen Infekti-
onen auf. Bei 5 von 10 Patienten zeigten 
sich therapieinduzierte messbare mitt-
lere Serumspiegel von 2,0 ng/ml (1,48–
3,81 ng/ml). Nach Abschluss der Behand-
lung wurden keinerlei Blutbildverände-
rungen beobachtet.

Die Autoren schlussfolgern aus ihren 
Ergebnissen, dass sich bei allen Patienten 
der Pimecrolimus-Gruppe die Symptome 
(Schmerzreduktion, Reduktion erosiver 
Mukosaareale) signifikant verbesserten 
und somit die topische Pimecrolimus-Ap-
plikation als neue Therapieoption für den 
erosiven oralen Lichen planus angesehen 
werden kann.

Kommentar

Gegenwärtig existiert keine kurative The-
rapiemöglichkeit des erosiven oralen Li-
chen planus. Sämtliche Behandlungs-
optionen sind symptomatisch und häu-
fig hinsichtlich Wirksamkeit und Dau-
er der Remissionen unbefriedigend. Die 
vorliegende Studie reiht sich in eine Viel-
zahl von Therapieoptimierungsstudien 
ein [4, 5, 6], die dem Konzept der lokalen 
Immunmodulation folgend versuchen, 
durch topische Applikation eines Calci-
neurininhibitors die T-Zell-vermittelte 
Immunantwort mit entzündlicher Schädi-
gung basaler Keratinozyten zu blockieren. 
Mit ihrer Studie stellen die Autoren je-
doch erstmals eine prospektive, randomi-
sierte, vehikelkontrollierte Doppelblind-
studie zur Wirkung von 1%iger Pimecro-
limus-Creme (Elidel®) vor, allerdings mit 

einem zahlenmäßig sehr begrenzten Stu-
dienkollektiv. Die symptomatische Ver-
besserung der Schmerzempfindung wird 
anhand der visuellen Analogskala (VAS), 
einem etablierten und validierten Instru-
ment, kontrolliert. Kritisch anzumerken 
ist, dass die Wirksamkeit der Prüfmedi-
kation hinsichtlich der Reduktion erosiver 
Schleimhautareale lediglich durch subjek-
tive Quantifizierung prozentual betrof-
fener Schleimhautareale ermittelt wird. 
Ein objektiver Wirknachweis einer loka-
len Immunmodulation wäre durch wie-
derholte Mukosabiopsien zum Nachweis 
der rückgängigen Expression lichenasso-
ziierter Zytokine möglich gewesen [6].

E	Eine topische Anwendung von Calci-
neurininhibitoren ist für die Mehrzahl 
der Patienten gut verträglich.

Befürchtungen der FDA hinsichtlich ei-
ner erhöhten Inzidenz von Lymphomen 
und Hautkarzinomen nach topischer Ap-
plikation von Pimecrolimus oder Tacroli-
mus bei Patienten mit atopischer Derma-
titis wurden bislang nicht bestätigt [2].

Fazit für die Praxis

Die vorliegenden Studienergebnisse zei-
gen dem Kliniker, dass für den schwie-
rig zu therapierenden erosiven oralen 
Lichen planus nach Ausschöpfung al-
ler Therapiekonzepte mit der topischen 
Applikation eines Calcineurininhibitors 
möglicherweise eine wirksame Therapie-
option zur Verfügung steht. Berücksich-
tigt werden muss jedoch die Tatsache, 
dass es sich bei der topischen Anwen-
dung eines Calcineurininhibitors im Be-
reich der Mundhöhle um einen Off-
 Label-Use handelt, der, falls er medizi-
nisch geboten ist, einen erhöhten Sorg-
faltsmaßstab erfordert. Der Arzt ist ange-
halten, sich auch mit der aktuellen Recht-
sprechung des Bundessozialgerichts und 
des Bundesverfassungsgerichts vertraut 
zu machen [1].
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