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Zusammenfassung

v

Hintergrund und Problemstellung: Die intra-
artikuldre Injektion von Hyaluronsdure und de-
ren Derivaten wird im Rahmen der Therapie von
degenerativen Gelenkerkrankungen (z.B. Gon-
arthrose) als individuelle Gesundheitsleistung
(IGeL) angeboten. Es wurde die Frage untersucht,
ob die intraartikuldre Injektion von Hyaluronsau-
reprdparaten im Vergleich zu anderen Behand-
lungsmethoden bei Gonarthrose effektiv ist.
Methode: ImRahmen eines selektiven Reviews
wurde eine intensive Literaturrecherche in den
Datenbanken MEDLINE sowie in der Cochrane
Database of Systematic Reviews und Cochrane
CENTRAL durchgefiihrt.

Ergebnisse: Metaanalysen und systematische
Ubersichtsarbeiten zu diesem Themenkomplex
sind rar und weisen eine hohe Heterogenitdt
der Ergebnisse auf. Mégliche Hinweise auf einen
Effekt intraartikuldrer Injektionen von Hyalu-
ronsdure im Sinne einer Verbesserung der Be-
schwerdeintensitit und Beweglichkeit zeigten
sich allenfalls bei Patienten mit mittelgradiger
Gonarthrose. Viele diesbeziigliche randomisierte
kontrollierte Studien wurden jedoch von der In-
dustrie finanziell unterstiitzt. Mogliche systema-
tische Fehlerquellen (z.B. publication bias) sind
daher nicht auszuschlief3en.

Schlussfolgerung: Eine eindeutige Uberlegen-
heit der Effektivitit von intraartikuldr appli-
zierter Hyaluronsdure bei Gonarthrose gegen-
iiber anderen Therapieverfahren kann zurzeit
aufgrund der heterogenen Ergebnisse der vor-
liegenden Studien nicht belegt werden. Daher
kann eine intraartikuldre Injektionstherapie mit
Hyaluronsdure bei Gonarthrose nicht generell
empfohlen werden.
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Abstract

v

Background and Problem: The intra-articular
injection of hyaluronic acid and its derivatives is
offered as a voluntary, non-covered health ser-
vice (IGeL) to those undergoing therapy for de-
generative joint illnesses (e.g. gonarthrosis). The
question was examined whether the intra-arti-
cular injection of hyaluronic acid preparations
is effective in the treatment of gonarthrosis in
comparison to other methods.

Method: As part of a selective review, an in-
tensive literature research was carried out in
the MEDLINE database, as well as the Cochrane
Database of Systematic Reviews and Cochrane
CENTRAL.

Results: Meta-analyses and systematic over-
views on this subject are rare and show widely
differing results. Possible indications of the posi-
tive impact of intra-articular injections of hyalu-
ronic acid in terms of discomfort relief and incre-
ased mobility were at best noticeable in patients
with moderate gonarthrosis. However, many of
the randomized controlled studies on the subject
were financed by industry. Possible systematic
error sources (e.g. publication bias) can therefore
not be ruled out.

Conclusion: Judging by the heterogeneous re-
sults of the studies under review, intra-articular
hyaluronic acid injections are not clearly more
effective than other therapies in the treatment of
gonarthrosis. An intra-articular hyaluronic acid
injection therapy for the treatment of gonarth-
rosis can therefore not be generally recommen-
ded.

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Als IGeL - Individuelle Gesundheitsleistungen - werden inzwi-
schen vielfdltige diagnostische und therapeutische oder praven-
tive Leistungen angeboten, die von den Gesetzlichen Kranken-
kassen nicht iibernommen werden und daher von der Patientin/
vom Patienten selbst zu finanzieren sind.

Viele dieser Angebote scheinen auf den ersten Blick einen Nut-
zen zu versprechen, auch wenn es sich bei einer diagnostischen
Leistung nur um einen Erkenntnisgewinn {iber ein mdogliches
Gesundheitsrisiko ohne therapeutische Konsequenzen handelt.
In der allgemeinmedizinischen Praxis spielen IGeL eine zuneh-
mende Rolle, entweder weil {iberlegt wird, eine solche Leistung
in der eigenen Praxis anzubieten, oder - hdufiger - weil Pa-
tienten wegen der von einem Fachspezialisten angebotenen Leis-
tung den Hausarzt um Rat fragen.

In evidenzbasierten Kurzbewertungen analysieren wir typische
derartige Leistungen. Es handelt sich dabei nicht um systema-
tische Reviews zu einer klinischen Fragestellung (die meisten
dieser Leistungen sind, wenn sie klinisch indiziert sind, ndmlich
sehr wohl Kassenleistungen), sondern um Bewertungen von An-
geboten, die sich an gesundheitsbewusste Patienten richten. Da-
bei steht die Frage im Mittelpunkt, ob ein Nutzen fiir diese auch
tatsdchlich zu erwarten ist. Wir beurteilen ausdriicklich nicht
die Frage, ob solche Leistungen ethisch oder gesundheitsékono-
misch vertretbar sind.

Die Bewertungen sind urspriinglich im Auftrag und mit Finan-
zierung durch den AOK-Bundesverband entstanden, der jedoch
keinen Einfluss auf den Inhalt der Recherche und die Bewertung
genommen hat.

Fiir die Veroffentlichung in der ZFA sind die Beitrdge iiberarbei-
tet und gekiirzt worden. Die Volltexte sind unter http://www.
allgemeinmedizin.uni-frankfurt.de/IGeL.html erhdltlich.

Einleitung|Fragestellung

v

Das Knie ist eines der am hdufigsten von arthrotischen Verdnde-
rungen betroffenen Gelenke [1]. In der Literatur wird eine Prdva-
lenz der radiologisch nachgewiesenen Gonarthrose von 12,7 %
bei 40-50 jdhrigen Frauen beschrieben [2], die bei tiber 80-Jdh-
rigen auf 54,6% ansteigt. Die jdhrliche Inzidenz liegt bei
250/100000, ist bei Frauen {iber 50 Jahren hoher als bei Man-
nern und betrdgt im Alter von 70-90 Jahren ca. 1% [2]. Die Be-
handlungsmoglichkeiten der Gonarthrose sind entsprechend
der Bandbreite dtiopathogenetischer Faktoren vielfdltig. Zu un-
terscheiden sind operative, konservative und medikamentose
MaRBnahmen [1].

Durch In-vitro-Untersuchungen und tierexperimentelle Studien
konnte belegt werden, dass bei der Entstehung und Entwicklung
einer Arthrose ein gestorter Hyaluronsdure-Stoffwechsel von
Bedeutung ist [3]. Hyaluronsdure ist ein hochmolekulares line-
ares Glykosaminoglykan aus den Molekiilen Glukuronsdure und
N-Azetylglukosamin, das in Chondrozyten und in Synoviozyten
gebildet wird [1] und der Gelenkfliissigkeit ihre Viskoelastizitdt
verleiht [4-8]. Zu beobachten ist ein Ansteigen der Elastizitdt bei
hohen Scherkraften, wie sie bei mechanischen Belastungen (z.B.
Sport) auftreten, was eine optimale Stofddmpfung im Gelenk
bewirkt. Bei Einwirken niedriger Scherkrafte auf das Gelenk (z.B.
in Ruhe) steigt die Viskositdt an und fiihrt zu einer Erh6hung der
Lubrikation, d. h. die Benetzung der Gelenkknorpel mit Synovial-
fliissigkeit wird optimiert und die Gelenkflichen gleiten rei-
bungsarm {ibereinander [7-9]. Neben dieser mechanischen
Schutzfunktion zeichnet sich Hyaluronsdure durch ihre Funk-

tion beim Schutz der hyalinen Knorpeloberflichen gegen che-

mische Noxen aus [9]. In In-vitro-Untersuchungen konnte nach-

gewiesen werden, dass Hyaluronsdure durch die Hemmung der

Prostaglandin-E,-Synthese antiinflammatorisch wirkt [3,10].

Als ,Molekularsieb* kontrolliert Hyaluronsdure aufSerdem die

freie Passage hochmolekularer und zellulirer Komponenten im

Gelenk [3]. Daneben werden ihr schmerzmindernde Effekte an

den Schmerzrezeptoren des Gelenkes zugeschrieben [10-13].

Bei entziindlichen Prozessen infolge eines Traumas oder bei Ar-

throse sinkt die Konzentration von Hyaluronsdure in der Synovi-

alfliissigkeit. IThr Molekulargewicht wird durch den Einfluss frei-
er Radikale und anderer Faktoren reduziert [14]. In der Folge
kommt es zu einer Stérung der Homdoostase im Gelenk mit der

Folge einer Reduktion bzw. eines Verlusts der biochemischen

und physikalischen Schutzfunktion und bei anhaltender Verdn-

derung des physiologischen Gelenkstoffwechsels zu einer dege-
nerativen Verdnderung.

Bereits 1993 wurde das Konzept der Visco-Supplementation

entwickelt [4-9]. Die Erkenntnisse zum Gelenkknorpelstoft-

wechsel legten einen giinstigen Einfluss exogen zugefiihrter Hy-
aluronsdure auf drei Ebenen nahe:

» Eine durch exogen zugefiihrte Hyaluronsdure verbesserte Vis-
koelastizitdt schiitzt die Kollagen-Proteoglykan-Matrix,
Chondrozyten und Schmerzrezeptoren [9-13].

» Hierdurch kommt ein verbesserter transsynovialer Fluss von
Metaboliten zu den Zellen und von Kataboliten aus dem Ge-
lenk zustande [12].

» Durch die applizierte Hyaluronsdure ergibt sich ein verbes-
sertes Millieu fiir die Zellen und das sensorische System
[8,13].

Aufgrund der genannten positiven Eigenschaften wird zur Be-

handlung der Gonarthrose im Rahmen von individuellen Ge-

sundheitsleistungen (IGeL) die intraartikuldre Injektion von Hy-
aluronsdureprdparaten angeboten.

Vor diesem Hintergrund stellt sich die Frage, ob dieser Therapie-

ansatz im Vergleich zu anderen Behandlungsmethoden bei Gon-

arthrose effektiv ist.

Methodik

v

Zu dieser Frage wurde in einem ersten Suchlauf am 8. Juni 2007
eine intensive Literaturrecherche in den Datenbanken MedLine
(via Pubmed), der Cochrane Database of Systematic Reviews und
Cochrane CENTRAL durchgefiihrt, die am 11. September 2008
mit unverdndertem Suchterm wiederholt wurde. Die Suche er-
folgte unter Verwendung der MeSH-Terme ((,Hyaluronic
Acid“[Mesh] oder (,,Hyaluronic Acid/adverse effects“[Mesh] oder
»Hyaluronic Acid/biosynthesis“[Mesh] oder ,Hyaluronic Acid/
contraindications“[Mesh] oder ,Hyaluronic Acid/metabolism*
[Mesh] oder ,Hyaluronic Acid/pharmacokinetics“[Mesh] oder
»Hyaluronic Acid/pharmacology“[Mesh] oder ,Hyaluronic Acid/
physiology“[Mesh| oder ,Hyaluronic Acid/therapeutic use“
[Mesh] oder ,Hyaluronic Acid/therapy“[Mesh]))) und (,]Joint
Diseases“[Mesh] oder ,Joint Diseases/therapy“[Mesh]) und Gon-
arthrosis“ sowie mithilfe der Suchfunktion ,related articles* in
PubMed und der Analyse der Literaturverzeichnisse gefundener
Studien. Gefundene Studien wurden eingeschlossen, sofern es
sich bei Interventionen vom Evidenzlevel her mindestens um
kontrollierte klinische Studien handelte, fiir die Beschreibung
von unerwiischten Reaktionen und Nebenwirkungen wurden
Studien bis zum Evidenzlevel des Fallberichts beriicksichtigt.
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Aufgrund der urspriinglichen Fragestellung wurde diese Uber-
sichtsarbeit als selektiver Review geplant. Eine Handsuche oder
der Kontakt zu Forschergruppen war nicht beabsichtigt.

Ergebnisse

v

Teilweise konnte in randomisierten kontrollierten Studien eine
positive Wirkung exogen applizierter Hyaluronsdure nachge-
wiesen werden [15-25]. Diese Studien zeigen Verbesserungen
im Bereich der subjektiven Schmerzen und eine daraus resultie-
rende gesteigerte Lebensqualitdt [15,18,19,26,27]. Raynauld
et al. stellten fest, dass mittels intraartikuldrer Injektion von Hy-
aluronsdure eine Schmerzreduktion um 25% (absolute Risikore-
duktion=ARR) gegeniiber der Kontrollgruppe (Applikation
nichtsteroidaler Antirheumatika=NSAID) erreicht werden konn-
te (p<0,0001), was einer number-needed-to-treat (NNT) von 4
entspricht (p<0,0001) [22]. In eine Studie von Bellamy et al.
wurde dieses Ergebnis bestdtigt (ARR 28,3 %, NNT=4, p<0,0001)
[28].

Zu beachten ist, dass unterschiedliche Studiendesigns mit unter-
schiedlichen Erhebungszeitpunkten bzw. Nachbeobachtungs-
zeiten sowie der Anwendung verschiedener Hyaluronsdurepra-
parate eine Vergleichbarkeit der Studien erschweren. Ein grund-
sdtzliches Problem ist, dass viele Studien von der Industrie fi-
nanziell und/oder materiell unterstiitzt wurden. Mégliche syste-
matische Fehlerquellen (z.B. publication bias) sind daher nicht
auszuschliefen [29,30].

Zum gegenwdrtigen Zeitpunkt sind systematische Ubersichtsar-
beiten und Metaanalysen zur intraartikuliren Anwendung von
Hyaluronsdure immer noch rar [31,32-34]. Es liegen vier Meta-
Analysen (Lo et al. [29], Arrich et al. [30], Modaval et al. [35],
Wang et al. [36]) sowie ein Cochrane Review [4] vor. Im Cochrane
Review wurden 76 Studien unterschiedlicher Qualitdt und Desi-
gns eingeschlossen. Die Autoren kommen hier zu dem Schluss,
dass die gepoolte Analyse der Effekte einer Viscosupplementa-
tion mit Hyaluronsdure gegeniiber Placebo fiir eine Effektivitdt
dieser Behandlungsmethode spricht. Auch gegeniiber einer Be-
handlung mit NSAID wdre die Viscosupplementation iiberlegen.
Nach Meinung der Autoren iiberdauern die positiven Effekte der
intraartikuldren Injektion von Hyaluronsdure die intraarterieller
Kortikosteroid-Injektionen. Positive Effekte der Injektionen mit
Hyaluronsdure liefSen sich vor allem fiinf bis 13 Wochen nach
der Injektion nachweisen. Eine Beurteilung der Effektivitdt ver-
schiedener Hyaluronsdure-Produkte halten die Autoren auf-
grund der gegenwadrtigen Datenlage nicht fiir moglich. Auch Mo-
daval et al. [35] fanden in ihrer Meta-Analyse (Einschluss von 11
Studien) einen moderaten, aber signifikanten Effekt intraartiku-
ldrer Viscosupplementation bzgl. der Schmerzausprdgung nach
fiinf bis sieben Wochen sowie nach acht bis zehn Wochen, je-
doch nicht nach 15-22 Wochen. Lo et al. [29] kommen in ihrer
Meta-Analyse zu dem Schluss, dass die Effekte intraartikuldrer
Injektionen von Hyaluronsdureprdparaten nur klein, obschon
signifikant, sind. In diese Meta-Analyse wurden 22 randomisier-
te, kontrollierte Studien eingeschlossen, die gepoolte Effekt-
groRe beziiglich der Schmerzreduktion betrug lediglich 0,32
(95% CI 0,17-0,47, p<0,001). Arrich et al. [30] konnten keinen
eindeutigen positiven Effekt der intraartikuldren Applikation
von Hyaluronsdure feststellen. Bei Einschluss von ebenfalls 22
randomisierten kontrollierten Studien fanden sich 2-6 Wochen,
10-16 Wochen und 22-30 Wochen nach Hyaluronsdure-Injek-
tionen auf der visuellen Analog-Skala (100 mm) lediglich Reduk-

tionen von -3,8mm (95% CI, -9,1mm - 1,4mm), -4,3mm (95%
Cl, -7,6mm - 09mm) und -7,1mm (95% CI, -11,8mm
- 2,4Amm). Der zu erwartende klinische nutzenbringende Effekt
wurde bei —15,0mm angenommen. Die Autoren fanden eine
leichte Zunahme von unerwiinschten Wirkungen bei den be-
handelten gegeniiber den nicht behandelten Patienten (RR 1,08,
95% CI1,01-1,15).

Wang et al. [36] hingegen bestdtigten den therapeutischen Ef-
fekt und die Sicherheit intraartikuldrer Injektionen von Hyalu-
ronsdure zur Behandlung der Kniegelenksarthrose. Bei Ein-
schluss von 20 randomisierten, kontrollierten Studien fanden
sich signifikante Verbesserungen fiir Schmerz und funktionelle
Ergebnisse bei wenig unerwiinschten Wirkungen. Die Autoren
stellten erhebliche Unterschiede in den Ergebnissen verschie-
dener Studien bzgl. der Effektivitdt fest, wobei die positiven Ef-
fekte groRer waren in Studien von schlechterer methodischer
Qualitdt. Die Subgruppenanalyse zeigte, dass Patienten dlter als
65 Jahre und diejenigen mit den fortgeschrittensten radiolo-
gischen Verdanderungen am wenigsten von den intraartikuldren
Injektionen profitierten. Die Autoren fordern weitere randomi-
sierte kontrollierte Studien, um die Effekte verschiedener Prapa-
rate vergleichen zu kénnen.

Nach derzeitiger Datenlage gibt es keine Evidenz dafiir, dass die
Applikation von Hyaluronsdure die degenerativen Prozesse am
betroffenen Gelenk umkehren kann [19,31]. Denkbar, aber nicht
belegt, ist lediglich eine Verlangsamung der degenerativen Pro-
zesse durch die Verbesserung der mechanischen Komponenten
im Kniegelenk (Gelenkschmiere, Gleitverhalten).

Noch nicht ausreichend belegt und daher im Detail unklar ist der
Praparat {iberdauernde Effekt einer Behandlung mit Hyaluron-
sdure, der einen Teil der Uberlegenheit der Methode gegeniiber
anderen Verfahren mit schnellerem Wirkungsverlust ausma-
chen koénnte. Der {iberwiegende Teil der applizierten Hyaluron-
sdure wird schon innerhalb weniger Stunden bis Tage verstoff-
wechselt, trotzdem ist regelmdRig ein wesentlich ldnger anhal-
tender Therapieerfolg zu beobachten [37]. Diskutiert wird ge-
genwadrtig eine Stimulation der Produktion endogener Hyalu-
ronsdure nach exogener Substitution [37]. Tierexperimentell
lief3 sich nachweisen, dass exogen zugefiihrte Hyaluronsdure im
Korper verstoffwechselt und erneut als In-vivo-Bestandteil im
Korper verwendet wird [12].

In manchen Studien ist eine Korrelation zwischen der Dauer
subjektiver Beschwerderemission und den von den Herstellern
empfohlenen Intervallen (im Schnitt ca. 12 Monate) zwischen
etwaigen Therapiewiederholungen feststellbar [16,21,38]. Die-
se Ergebnisse sind jedoch skeptisch zu bewerten. Daten iiber die
Dauer der Beschwerderemission nach intraartikuldrer Injektion
von Hyaluronsdureprédparaten sind sehr inhomogen und reichen
von 2 Wochen [4,30] bis zu 30 Wochen [23,30]. Weitere Unter-
suchungen beziiglich der Effektdauer von Hyaluronsdure sind
notwendig, um eine gesicherte Aussage treffen zu kénnen. In-
wieweit die Aspekte der Patientenfithrung, Compliance oder
psychosomatische Faktoren eine Rolle spielen, kann derzeit
ebenfalls nicht abschlieBend beurteilt werden.

In der Literatur existieren Hinweise, dass die Kombination intra-
artikuldrer Injektionen von Hyaluronsdure mit konservativen
MaRnahmen (Physiotherapie) moglicherweise das outcome ver-
bessern kann. So haben Auerbach et al. in einer randomisierten
prospektiven Studie festgestellt, dass diese Kombination geeig-
net ist, arthrosebedingte Beschwerden des Kniegelenks {iber ein
Jahr signifikant zu bessern (p<0,021) [38]. Eine weitere Studie
zeigt, dass der Wirkungseintritt von Hyaluronsdure beschleu-
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nigt, die Wirkung verbessert und die Wirkdauer erhoht werden,
wenn begleitende physikalische MaBnahmen die Stoffwechsel-
situation im Gelenk und die Gelenkfunktion verbessern helfen
[39]. Eine abschlieRende Bewertung einer solchen Kombina-
tionstherapie ist jedoch zurzeit nicht moglich.

Die Diskussion, ob niedermolekulare oder hochmolekulare Hy-
aluronsdure fiir die Besserung der Beschwerdesymptomatik ge-
eigneter sind, ist andauernd [31]. Eine abschlieBende Bewertung
ist mangels ausreichender bzw. widerspriichlicher Daten nicht
moglich. Roman et al. haben zwar eine Uberlegenheit der hoch-
molekularen Prdparate (absolute Risikoreduktion 28,9%;
NNT=4; p<0,001) festgestellt [40], dieses Ergebnis konnte je-
doch in anderen Studien nicht bestdtigt werden [4,18,31,41].
Valide Aussagen {iber die Kosten-Nutzen-Effektivitdt von Hyalu-
ronsdure bei Gonarthrose konnen aufgrund der Datenlage ge-
genwadrtig nicht getroffen werden. Lediglich eine nordamerika-
nische Studie beschadftigt sich mit den 6konomischen Aspekten
der Therapie [42] Hier wurde ein giinstiges Kosten-Nutzen-Ver-
hdltnis errechnet.

Komplikationen und Kontraindikationen

v

Eine mogliche schwerwiegende Komplikation bei intraartiku-
laren Injektionen stellt die septische Arthritis dar. Die Hiufigkeit
einer septischen Arthritis nach Injektionen in das Kniegelenk ist
jedoch sehr gering. Die Inzidenz variiert zwischen 1:3000
(0,03%) und 1:162000 (0,0006%) [31,43-46]. Die Hdufigkeit
dieser Komplikation steht in engem Zusammenhang mit den hy-
gienischen MaBnahmen, die wadhrend der intraartikuldren In-
jektion getroffen werden [43]. Beziiglich der professionsspezi-
fischen Inzidenzrate (Hausarzt vs. Orthopdde) liegen derzeit
keine validen Daten vor. Leichtere Nebeneffekte, wie zum Bei-
spiel transiente Schmerzen an der Injektionsstelle oder Juckreiz,
treten dagegen in bis zu 8% der Fille auf [24].

Extraktive Hyaluronsdure wird aus Hahnenkdmmen gewonnen.
Da nicht gewdhrleistet werden kann, dass keine EiweifSbestand-
teile in so gewonnener Hyaluronsdure enthalten sind, stellt eine
bekannte VogeleiweiRallergie eine absolute Kontraindikation
zur intraartikuldren Injektion des Praparates dar [1,17,20]. Eine
manifeste bakterielle Kontamination am Kniegelenk bzw. der
weiteren Umgebung der Injektionsstelle und eine Marcumari-
sierung des Patienten sind weitere Kontraindikationen, die be-
achtet werden sollten [1,17].

Fazit

v

» Durch die intraartikuldre Applikation von Hyaluronsiure
kann die Progression eines degenerativen Prozesses am Ge-
lenk nicht aufgehalten oder gar umgekehrt werden.

» Eine eindeutige Uberlegenheit der Effektivitit von intraarti-
kuldr applizierter Hyaluronsdure bei Gonarthrose gegeniiber
anderen Therapieverfahren kann zurzeit aufgrund der hete-
rogenen Ergebnisse der vorliegenden Studien nicht belegt
werden.

» Bei fortgeschrittener Gonarthrose mit ausgepragten Funk-
tionseinbufBen (Grad III-1V) ist die intraartikuldre Injektion
von Hyaluronsdure nicht effektiv. In diesen Fdllen sind opera-
tive Mafnahmen weiterhin Mittel der Wahl.

Serie ESEE]

» Das Risiko schwerwiegender Nebeneffekte (septische Arthri-
tis) ist bei sachgerechter intraartikuldrer Injektion sehr nied-
rig.

Interessenskonflikte: keine angegeben.
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In dem Beitrag ,Koschack, J.: Standardabweichung und Standardfehler: der kleine, aber feine Unterschied“ Z Allg Med 2008; 84:
258-260 sind zwei Fehler aufgetreten. Auf Seite 258 (rechte Spalte, 2. Absatz) wird die Streuung s (=Varianz) erwdhnt; an dieser
Stelle mufR es ,s?’ heifSen. Auf der folgenden Seite 259 (linke Spalte, erster Absatz) wird bei der Berechnung des Standardfehlers
ebenfalls die Varianz erwdhnt; an dieser Stelle muf3 es aber ,Standardabweichung SD (=s)’ heien.

In dem Beitrag , Training der Gesprdchsfiihrung in ,,schwierigen klinischen Situationen“ - Evaluationsergenisse eines Schauspieler-
unterstiitzten Intensivtrainings“ Z Allg Med 2008; 84 : 489-496 wurden die Autoren falsch genannt.
Richtig heiflen die Autorennamen: S. Becker, B. Schulze Willbrenning, F. A. Muthny.
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