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Hochdosiertes Capsaicin-Pflaster in der
Behandlung peripherer neuropathischer
Schmerzen

Ein Erfahrungsbericht mit 58 Patienten

Uwe Kern, Wiesbaden

In Deutschland leiden etwa 8 von
100 Menschen unter neuropa-
thischen Schmerzen, die auf eine
primare Lasion oder Erkrankung des
somatosensorischen Systems zu-
riickzufiihren sind. Die Behandlung
dieser Schmerzen stellt oftmals eine
Herausforderung dar, da Nutzen

und Nebenwirkungen einer medi-
kamentdsen Therapie sorgféltig
gegeneinander abgewogen werden
miissen. Seit 2010 ist ein 8%iges Cap-
saicin-Pflaster zur Behandlung peri-
pherer neuropathischer Schmerzen
bei nichtdiabetischen Erwachsenen
in der EU zugelassen. Als topische
Therapie wirkt das Capsaicin direkt
am Entstehungsort des Schmerzes
und bewirkt dort letztlich eine re-
versible Defunktionalisierung der
intraepidermalen Schmerzfasern.
Dies fiihrt nach einmaliger Anwen-
dung des Pflasters fiir 30 bis 60 Mi-
nuten zu einer bis zu drei Monate
anhaltenden signifikanten Schmerz-
linderung.

Im klinischen Alltag berichten Patien-
ten von einer deutlichen Linderung
ihrer Schmerzen und oftmals ist es
moglich, die Dosis der bestehenden
Schmerztherapie zu reduzieren, was
zu verminderten Nebenwirkungen
fiihrt. Der Patient nimmt die Reduk-
tion von Schmerz und Nebenwir-
kungen aber vor allem als deutliche
Verbesserung der Lebensqualitat
wahr, was ihm das Erreichen person-
licher Ziele, wie die Wiederaufnahme

eines familiaren und sozialen Lebens,
ermoglicht.
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In Deutschland leiden schiatzungsweise
8 von 100 Menschen unter chronischen
neuropathischen Schmerzen [8], einem
Krankheitsbild, das durch brennende,
stechende, einschielende oder elektri-
sierende Schmerzen sowie das haufige
Auftreten von Allodynie oder anderen
Missempfindungen gekennzeichnet ist.
Nach Treede et al. (2008) entstehen neu-
ropathische Schmerzen als direkte Kon-
sequenz aus einer priméiren Lision oder
Erkrankung des somatosensorischen
Systems entweder auf peripherer oder
zentraler Ebene [10].

Die Behandlung von chronischen neuro-
pathischen Schmerzen ist eine Heraus-
forderung fiir den behandelnden Arzt,
da der Einsatz der zur Verfiigung ste-
henden Arzneimittel wie verschiedener
Antiepileptika, Antidepressiva und Opi-
oide durch das Auftreten von Neben-
oder Wechselwirkungen eingeschrinkt
sein kann und die tdgliche Einnahme
von Tabletten eine Herausforderung fiir
die Compliance des Patienten darstel-
len kann. Zwei Drittel der Patienten ge-
ben an, dass kein befriedigendes Thera-
pieziel erreicht wurde [4]. Zudem sind
chronische Schmerzpatienten durch
das stidndige Vorhandensein der korper-
lichen Pein starken psychischen Belas-
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tungen ausgesetzt. Alltédgliche Dinge
wie Waschen, Sitzen oder Gehen kon-
nen zur Qual werden. Viele Patienten
leiden aufgrund der massiven Schmerz-
belastung unter Schlaflosigkeit, Appe-
titlosigkeit und Erschopfung. Schmerz-
patienten konnen oft ihren Beruf nicht
mehr ausiiben und fiihlen sich in ihrer
Existenz bedroht. All dies schrankt die
Lebensqualitét erheblich ein und kann
zu Depressionen und Angsten fiihren.
Die Prévalenzrate fiir depressive Sto-
rungen bei chronischen Schmerzpati-
enten liegt bei etwa 40 bis 50% [6].

In der Behandlung von chronischen
neuropathischen Schmerzen ist daher
besonders wichtig, auf die personlichen
Therapiewiinsche der Patienten einzu-
gehen. Meist steht gar nicht die vollige
Schmerzfreiheit, sondern die Verbes-
serung der Lebensqualitdt im Vorder-
grund, die dadurch erreicht wird, dass
ein Patient beispielsweise durchschlafen
oder wieder am sozialen Leben teilha-
ben kann.

Hochselektiver TRPV1-Agonist
wirkt direkt

Seit iiber einem Jahr ist in der EU
ein hochdosiertes kutanes Capsaicin-
Pflaster (8 %) als neuartiges topisches
Therapiekonzept in der Behandlung von
peripheren neuropathischen Schmerzen
(pNP) bei nichtdiabetischen Erwachse-
nen zugelassen, entweder als Monothe-
rapie oder in Kombination mit anderen
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Analgetika. In einem umfassenden kli-
nischen Studienprogramm mit mehr als
2000 Patienten wurden die signifikante
Wirksamkeit und gute Vertréglichkeit
des hochdosierten Capsaicin-Pflaster
nachgewiesen. Vor diesem Hintergrund
wurde es in den aktuellen Leitlinien der
European Federation of Neurological
Societies (EFNS) in die hochste Evi-
denzklasse A in der Behandlung von
postzosterischer Neuralgie sowie der
HIV-assoziierten Neuropathie einge-
stuft [1].

Der Wirkstoff Capsaicin ist ein hoch-
selektiver Agonist am TRPV1-Kanal
(TRP: transient receptor potential, Va-
nilloidrezeptortyp, Subtyp 1), der auf
freien nozizeptiven Nervenendigungen
vorkommt und bei neuropathischem
Schmerz iiberexprimiert ist [9]. Die
topische Applikation ermdglicht ein
rasches Eindringen des Capsaicins in die
Epidermis zu den schmerzauslésenden
Nervenendigungen. Nach einer anfang-
lichen Aktivierung mit nachfolgender
Desensibilisierung der TRPV1-Kanile
kommt es dadurch letztendlich zu einer
reversiblen Defunktionalisierung der
intraepidermalen Schmerzfasern [5].
Anhand immunfluoreszenzmikrosko-
pischer Untersuchungen konnte gezeigt
werden, dass eine einmalige 60-mi-
niitige Applikation des hochdosierten
Capsaicin-Pflasters eine Woche nach
Exposition eine 80%ige Reduktion der
epidermalen Nervenfaserdichte im Ver-
gleich zur Kontrolle bewirkte [7]. Nach
12 Wochen waren die Nervenfasern zu
80 % regeneriert, nach 24 Wochen war
die Regeneration fast vollstindig [5].
Der Vorteil der topischen Anwendung
liegt in der Vermeidung von Wechsel-
wirkungen mit anderen Arzneimitteln
und dem Ausbleiben systemischer Ne-
benwirkungen, da fast kein Capsaicin in
die Blutbahn gelangt. In klinischen Stu-
dien lag nur bei 6 % aller Plasmaproben
eine nachweisbare Capsaicin-Konzen-
tration von mehr als 0,5 ng/ml vor [2].
Eine populationspharmakokinetische
Analyse ergab geometrische Mittel-
werte der maximalen Plasmakonzentra-
tion C,,,, von Capsaicin nach 60-minii-
tiger Pflasterapplikation von 1,38 ng/ml
nach 1,46 Stunden [2], wohingegen bei

oraler Aufnahme von 26,6 mg Capsai-
cin die C,,, 2,47 ng/ml betrug und be-
reits nach 47 Minuten erreicht wurde

[3].

Patienten und Anwendung

Die Anwendung des 8%-Capsaicin-
Pflasters ist einfach zu erlernen. Sie
wird durch einen Arzt oder durch das
Pflegepersonal unter Aufsicht eines
Arztes durchgefiihrt. Das Pflaster darf
nur auf unversehrter Haut angewendet
werden.

Zunichst wird die schmerzhafte Stelle
auf der Haut markiert und mit einem to-
pischen Lokalanésthetikum vorbehan-
delt. Das Pflaster wird auf die bendtigte
GroBe zurechtgeschnitten und dann ap-
pliziert. Die Anwendungsdauer betréigt
30 Minuten an den Fiien und 60 Mi-
nuten auf den restlichen Korperare-
alen (Abb. 1). Danach wird das Pflaster
entfernt und die Haut mit dem mitge-
lieferten speziellen Reinigungsgel ge-
sdubert. Bei der Applikation und Ent-
fernung des Pflasters sollen zum Schutz
vor dem hautreizenden Wirkstoff Nitril-
handschuhe getragen werden. Alle ge-
brauchten Utensilien sollten verpackt
als medizinischer Abfall entsorgt wer-
den.

Falls behandlungsbedingte Schmer-
zen an der Applikationsstelle auftre-
ten, konnen diese meist durch ortliche
Kiihlung beherrscht werden. Bestehen
weiterhin Schmerzen, konnen diese mit
oraler Gabe eines rasch wirksamen An-
algetikums behandelt werden. Bei Be-
darf kann die Anwendung des hoch-
dosierten Capsaicin-Pflasters alle
90 Tage wiederholt werden.

Abb. 1. Die Anwendung des hochdosier-
ten Capsaicin-Pflasters

Tab. 1. Verteilung der Diagnosen bei den
58 Patienten mit peripherer Neuropathie

Diagnose n (%)
Postzosterische Neuralgie (PZN) 25 (43 %)
Mononeuropathie 10 (20 %)
Postoperativ/posttraumatisch 9 (16 %)
Polyneuropathie (PNP) 4 (7 %)
Postdiskotomie-Syndrom/FBSS 4.(7 %)
Andere 6 (10 %)

FBSS: Failed back surgery syndrome

Tab. 2. Haufigkeit der Anwendung des
hochdosierten Capsaicin-Pflasters

Behandlungshaufigkeit n (%)
1-fach 42 (72 %)
2-fach 11 (19 %)
3-fach 4(7 %)
4-fach 1 (2 %)

Der Autor berichtet hier von seinen
klinischen Erfahrungen mit 58 Pati-
enten mit chronischen neuropathischen
Schmerzen unterschiedlicher Ursa-
chen (Tab. 1), die mit dem hochdosier-
ten Capsaicin-Pflaster ein- oder mehr-
mals behandelt wurden (Tab. 2). Die
Schmerzerfassung und -dokumentati-
on umfasste unter anderem die visuelle
Analogskala (VAS), einen Schmerzfra-
gebogen (DGS), eine Untersuchung auf
mechanisch-dynamische Allodynie und
Pin-prick-Allodynie, die Erfragung von
Kiélte- und Warme-Allodynie und die
anamnestische Erhebung des Schmerz-
charakters. Im Rahmen dieses Erfah-
rungsberichts beschrinken die Ausfiih-
rungen zu Schmerzstirke und Verlauf
sich auf die VAS-Dokumentation.

Ergebnisse

Wirksamkeit

24 Stunden nach Applikation des Cap-
saicin-Pflasters wurde eine signifikante
durchschnittliche Schmerzreduktion ge-
geniiber Baseline auf der visuellen Ana-
logskala (VAS) beobachtet, die auch
weiterhin bis Tag 30 und 90 bestand. Ein
Follow-up war bei 48 der 58 Patienten
moglich. 30 Tage nach Pflasterapplika-
tion ergab sich eine durchschnittliche si-
gnifikante Schmerzreduktion, gemessen
anhand der visuellen Analogskala, um
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19,8 % (p<0,001) gegeniiber Baseline.
29,2 % der Patienten berichteten {iber
eine Schmerzreduktion um mindestens
30%.

Vor der Behandlung mit dem Capsaicin-
Pflaster erhielten 56,9 % der Patienten
Opioide, 43,1 % Antikonvulsiva und
10,3 % Antidepressiva zur Schmerz-
behandlung. Durch das gute Anspre-
chen auf die topische Therapie konnte
30 Tage nach Applikation bei 32 % der
Patienten, die Opioide und bei 16 % der
Patienten, die Antikonvulsiva erhielten,
die Dosis dieser Analgetika reduziert
oder sogar ganz auf deren Gabe ver-
zichtet werden. 90 Tage nach Applikati-
on lagen diese Werte bei 32 % bzw. 6 %.
Lediglich bei einem Patienten musste
die Dosis der zusdtzlichen Analgetika
wéhrend der Studiendauer erhoht wer-
den.

Vertraglichkeit

Die am héufigsten beobachteten Neben-
wirkungen waren behandlungsbedingtes
Erythem und Brennschmerzen an der
Applikationsstelle. 60 Minuten nach
Applikation zeigte sich bei 13 Patienten
keine Veridnderung oder sogar schon ei-
ne Verbesserung auf der visuellen Ana-
logskala, wiahrend bei den restlichen
Patienten ein Anstieg zwischen 1 und
9 Punkten beobachtet wurde. 31 Pati-
enten erhielten zur Behandlung dieser
Schmerzen Metamizol 1 bis 2 g und
12 Patienten wurden mit Piritramid 3,75
bis 15 mg behandelt. Mit zunehmender
Behandlererfahrung konnte jedoch er-
reicht werden, dass mittlerweile weni-
ger als 5% der Patienten eine Schmerz-
behandlung mit Piritramid bendtigen.
Die Rétungen und Schmerzen waren je-
doch nur voriibergehend. Sechs Stunden
nach Applikation erreichten die VAS-
Werte wieder Baseline-Niveau.

Patientenzufriedenheit

Die Patienten wurden 30 bzw. 90 Ta-
ge nach der Behandlung mit dem hoch-
dosierten Capsaicin-Pflaster nach ihrer
Zufriedenheit befragt (Schulnoten 1 bis
6). Dabei gaben mehr als 60 % aller Pa-
tienten an, dass sie die Behandlung bei
Bedarf wieder wihlen wiirden. Bei den
Patienten, die durch die Behandlung

Alle Patienten
100 Patienten mit einer Schmerzreduktion
=>30% auf der VAS
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nach Behandlung nach Behandlung

Abb. 2. Patienten, die die Behandlung mit
dem hochdosierten Capsaicin-Pflaster bei
Bedarf wieder wahlen wiirden; VAS: visu-
elle Analogskala

eine Reduktion ihrer Schmerzen von
>309% auf der visuellen Analogskala er-
fahren hatten, waren es 80 % (Abb. 2).
Fiir viele der Patienten war es besonders
eindrucksvoll, dass mit einer einmaligen
Behandlung sowohl die Schmerzen als
auch die Dosis ihrer bestehenden Medi-
kation reduziert werden konnten, was in
manchen Fillen zusétzlich in einer Ab-
nahme der Nebenwirkungen der beste-
henden Medikation resultierte. Durch
die Schmerzlinderung sowie das Zu-
riickgehen von Nebenwirkungen wurde
die Lebensqualitit verbessert.

Diskussion

Periphere neuropathische Schmerzen
sind in der Regel schwer zu kontrollie-
ren. Basis einer erfolgreichen Behand-
lung sollte das Festlegen realistischer
Therapieziele gemeinsam mit dem Pa-
tienten sein. Nach den Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie
(DGN) sind realistische Therapiezie-
le bei neuropathischen Schmerzen ne-
ben einer Schmerzreduktion um >30
bis 50% vor allem die Verbesserung
von Schlaf- und Lebensqualitdt sowie
der Erhalt sozialer Aktivitit und Ar-
beitsfiahigkeit. Als neue topische The-
rapie steht seit 2010 ein hochdosiertes
Capsaicin-Pflaster zur Verfiigung, das
nach einer einmaligen 30- bzw. 60-mi-
niitigen Anwendung eine dreimonati-
ge Schmerzlinderung ermdglicht. Da-
durch wird der Patient nicht zusétzlich
durch die tigliche Einnahme eines wei-
teren Arzneimittels belastet, denn meist
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besteht die Therapie neuropathischer
Schmerzen aus einer Kombination von
mehreren Arzneimitteln. Im klinischen
Alltag zeigt das hochdosierte Capsaicin-
Pflaster seine Wirkung bei vielen Pati-
enten, egal ob es als Monotherapie oder
als Begleitmedikation eingesetzt wird,
und kann so zum Erreichen der person-
lichen Therapieziele und damit zur Ver-
besserung der Lebensqualitét beitragen.
Einzelne Patienten profitierten sehr
durch eine verbesserte korperliche Be-
lastbarkeit (z. B. wieder mdgliche Gar-
tenarbeit) oder Reduktion der Schmerz-
auslosung durch Kleidungsstiicke im
Alltag. Auch durch méglich geworde-
ne Dosisverringerungen der Begleitme-
dikation konnten Nebenwirkungen re-
duziert werden, was einen zusétzlichen
Benefit darstellt.
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Treatment of peripheral neuropathic pain
with capsaicin 8% patch

Eight out of 100 Germans are suffering from neu-
ropathic pain, originating from a primary lesion or
disease of the somato-sensoric system. Treatment
of neuropathic pain is often challenging as benefit
and side effects of a therapy have to be balanced.
Since 2010, an 8 % capsaicin dermal patch is ap-
proved in the EU for the treatment of peripheral
neuropathic pain in non-diabetic adults. As a to-
pical treatment the active substance capsaicin is
acting directly at the origin of the pain. Capsaicin
causes a reversible desensitation of the intrader-
mal nerve fibres. Therefore, a single 30 to 60 min
application of the patch provides rapid and sus-
tained pain relief for up to three months.

In a daily clinical routine patients report of a signi-
ficant pain relief and often it is possible to reduce
the dose of the concomitant medication, resulting
in reduced side effects as well as reduced drug
costs. For the patient reduction in pain and side ef-
fects mainly means an improvement of quality of
life which enables him to reach his personal the-
rapeutic goals such as having a family life again.
Key words: Capsaicin dermal patch, neuropathic
pain, topical treatment, clinical experience
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Pharmakokinetik kompakt

Grundlagen und Praxisrelevanz.

Von Hartmut Derendorf, Thomas
Gramatté, Hans Giinter Schafer und
Alexander Staab. 3., véllig neu be-
arbeitete und erweiterte Auflage.
Wissenschaftliche Verlagsgesell-
schaft Stuttgart, Stuttgart 2011. XIV,
378 Seiten, 196 farbige Abbildungen,
29 farbige Tabellen. Kartoniert.

54,- Euro.

Die Pharmakokinetik ist der Teil der Arz-
neimittelkunde, der im Studium von Me-
dizinern und Apothekern zunichst noch
mit groBem Interesse aufgenommen wird.
Die Lehrinhalte sind naturwissenschaft-
lich klar verstdndlich, die Zusammenhan-
ge logisch miteinander verkniipft und es
gibt kein lastiges Lernen einer Vielzahl
von zum Teil vollig unverstindlichen Na-
men wie in der Pharmakodynamik. Die
Vorlesungen erstrecken sich liber wenige
miteinander verbundene Stunden, in de-
nen die pharmakokinetischen Grundbe-
griffe und KenngroBen vermittelt werden.
Damit sind die Grundziige der Arzneimit-
telanwendung verstanden. Das erlernte
Wissen ist anschlieend bis etwa 14 Tage
nach Ablegen des Staatsexamens abrufbar,
dann gerét es in Vergessenheit. Es wird zu
einer theoretischen Abhandlung, zur prak-
tischen Anwendung gelangt es nie. Selbst
in hochoftfiziellen Schriftstiicken der Arz-
neimittelzulassungsbehdrden lassen sich
gelegentlich nur schwer die pharmakoki-
netischen Kenngrofien von Wirkstoffen
finden oder sie werden unter mysteridsen,
standig wechselnden Bezeichnungen wie-
dergegeben.

dermal nerve fiber density and sensory func-
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So ist es sehr verdienstvoll, dass jetzt ein
deutschsprachiges Lehrbuch, das sich spe-
ziell der Pharmakokinetik widmet, in sei-
ner dritten Auflage erschienen ist: der De-
rendorf/Gramatté/Schafer/Staab. Es wurde
in die Reihe der Kompakt-Lehrbiicher der
Wissenschaftlichen Verlagsgesellschaft
Stuttgart aufgenommen und in diesem Zu-
sammenhang vollig neu bearbeitet und
gegliedert. Eine Inhaltsvorschau in den
einzelnen Kapiteln, besonders herausge-
hobene Merksitze und Definitionen und
eine Zusammenfassung am Ende der Kapi-
tel sorgen fiir Ubersichtlichkeit. Das Buch
iiberschreitet damit die Grenzen des rei-
nen Lehrbuchs fiir die Ausbildung. Jetzt ist
es moglich, das in Vergessenheit geratene
Wissen im Berufsalltag nachzuschlagen.
Der eilige Leser erhilt die Moglichkeit,
ihn besonders interessierende Einzelfragen
schnell anhand der neuen Stilelemente und
der zahlreichen, libersichtlichen Grafiken
zu recherchieren.

Das Buch bespricht die meisten Aspekte,
die fiir die Wanderung eines Wirkstoffs
durch den Korper wesentlich sind. Die
Anordnung der Kapitel im Buch entlang
dieses Wegs erleichtert die schnelle Orien-
tierung. Der Inhalt der Kapitel erschlief3t
die besprochenen Aspekte umfassend. Vor
allem werden auch die mathematischen
Zusammenhénge besprochen, die fiir die
praktische Umsetzung der Pharmakoki-
netik in die Therapie am Krankenbett die
Grundlage liefern. Wiinschenswert wire
bei der Beschreibung der individuellen
Einflussfaktoren auf die Pharmakokinetik
im Kapitel 7 noch ein Abschnitt iiber die
pharmakokinetischen Arzneimittelinterak-
tionen, die in der praktischen Medizin ein
Alltagsproblem darstellen.

8. Neuropathic Pain Network. www.neuro-
pathicpainnetwork.org/emglish/index. asp,
Stand 23.10.20009.

9. Palazzzo E, Rossi F, Maione S. Role of
TRPV1 receptors in descending modulation
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83.
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Ergénzt wird das Buch durch die ausfiihr-
liche Beschreibung der Planung, Durch-
fihrung und Auswertung von Studien zur
Untersuchung der pharmakokinetischen
Eigenschaften eines Medikaments. Dies
macht das Buch zu einem sehr wertvollen
Werk fiir Wissenschaftler in der pharma-
zeutischen Industrie. Aber auch fiir den
Praktiker am Krankenbett wird ein Begriff
wie ,,Bioverfiigbarkeit* sehr viel anschau-
licher, wenn er versteht, wie die entspre-
chenden Daten erhoben wurden. Der Leser
sollte aber aus der ausfiihrlichen Beschrei-
bung der Experimente nicht den Eindruck
gewinnen, dass Pharmakokinetik ledig-
lich fiir die Arzneimittelentwicklung in der
pharmazeutischen Industrie von Bedeu-
tung ist.
Kritisch ist anzumerken, dass das Buch
leider keinen Beitrag zur Reduzierung
des Begriffswirrwarrs in der Pharmako-
kinetik leistet. Anglizismen wie ,,Steady
State haben in einem deutschsprachigen
Lehrbuch keinen Platz, wenn es dafiir gu-
te deutsche Alternativen wie ,,pharmako-
kinetisches Gleichgewicht® gibt. ,,Drug-
Level-Monitoring* wird international
iblicherweise als ,,therapeutisches Drug-
Monitoring (TDM)“ bezeichnet, oder es
bietet sich der vollstindig deutsche Begriff
., Wirkstoffkonzentrationsbestimmungen*
an.
So bleiben also auch fiir eine vierte Auf-
lage noch Aufgaben fiir weitere Verbesse-
rungen, die ich diesem Buch, das in kei-
ner medizinischen und pharmazeutischen
Handbibliothek fehlen sollte, von Herzen
wiinsche.
Prof. Dr. med.
Dr. rer. nat. Ekkehard Haen,
Regensburg
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