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Einleitung

Topische nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR)
werden in phytotherapeutischer Form (z.B.
Weidenrinde) seit Menschengedenken einge-
setzt, erste wissenschaftliche Daten stammen
aus den 30er Jahren des 20. Jahrhunderts [1].
Die Anzahl der Herstellerfirmen, das Spektrum
der Applikationsformen (Créme, Gel, Pflaster,
Salbe, Schaum, Spray, Tropfen) und der darin
verwendeten Substanzen und nicht zuletzt die
Verschreibungen und die ohne Rezept verkauf-
ten Packungen haben in den letzten Jahren
stindig zugenommen. Das Bediirfnis nach ge-
priiften Therapieprinzipien (Evidence-based
Medicine) hat Fragen an dieser alten und of-
fensichtlich von Patientinnen und Patienten ge-
schitzten Behandlungsart aufkommen lassen.

Gewebekonzentrationen

Die direkte Penetration von topisch applizier-
ten NSAR in tieferliegende Gewebe wurde in
vielen Arbeiten untersucht, allerdings an mehr-
heitlich kleinen Probandenzahlen.

Einreiben von Diclofenac an der Hand von 8 Pa-
tientinnen mit rheumatoider Arthritis fiir drei
Tage vor Operation ergab hohere Arzneimittel-
konzentrationen im Synovialgewebe als im
Plasma [2]. Die Konzentration von Diclofenac
war signifikant hoher in der Synovialfliissigkeit
des Diclofenac-behandelten gegeniiber dem
Plazebo-behandelten Knie bei 10 Patienten [3].
Eine neuere Untersuchung an 12 Gesunden
ergab eine signifikant hohere Konzentration
von Diclofenac im Skelettmuskel als im Plasma
ohne Korrelation zwischen Plasmaspiegel und
Gewebekonzentration, woraus die Autoren fol-
gern, es handle sich um eine direkte Penetra-
tion der Substanz, allerdings mit grosser indi-
vidueller Variabilitdt [4]. 8 Patienten wurden
vor einer Knieoperation mit Diclofenac-Pflaster
fiir 5 Tage behandelt und erreichten intraope-
rative Synoviakonzentrationen von 36% der
Plasmakonzentration, was die Autoren als Be-
weis fiir eine direkte Penetration bis in die Ge-
lenkfliissigkeit betrachteten [5].

Hingegen wurde bei 9 Patientinnen mit rheu-
matoider Arthritis kein Konzentrationsunter-
schied im Synovialgewebe zwischen behandel-
tem und unbehandeltem Knie nach Felbinac-
Gel gemessen [6]. Dieselbe Substanz wurde
beziiglich topischer oder systemischer Anwen-
dung bei 30 randomisierten Patientinnen ge-
priift, wobei das Verhiltnis der Gewebekon-
zentrationen zu den Plasmaspiegeln bei den to-
pisch behandelten Patientinnen grésser war als
bei den oral behandelten [7].
Ibuprofen-Konzentrationen in Subkutis, Mus-
kulatur und Gelenkkapsel der Knie von 8 mit
Gel behandelten Patienten waren hoher als
gleichzeitig gemessene Plasmakonzentrationen
[8]. Dieselbe Substanz war bei 12 Patienten-
knien nach topischer Applikation in absteigen-
der Konzentration im Fettgewebe, der Gelenk-
kapsel und der Gelenkfliissigkeit nachweisbar
[9]. Eine Studie an 10 Patienten zeigte, dass
die Konzentration bei beidseitiger Erkrankung
im mit Ibuprofen-Gel behandelten Kniegelenk-
bereich (Muskel, Subkutis) signifikant hoher
lag als im kontralateralen unbehandelten (p
<0,01); fiir die Gelenkkapsel war die Differenz
nicht signifikant (p = 0,2) [10]. Bei 12 Patienten
fiihrte topisch appliziertes Ibuprofen vergli-
chen mit 5 systemisch behandelten (2 x 600
mg) zu keinen signifikanten Unterschieden der
Konzentrationen in Plasma, Synovia, Faszie
und Muskel, lediglich in der Subkutis fiihrte die
topische Applikation zu einer h6heren Gewe-
bekonzentration [11].

Die Gewebekonzentrationen nach topischer
Applikation von alkoholischer Indometacin-Lo-
sung bei 14 Patienten waren in Haut, Subkutis,
Muskulatur und Gelenkkapsel deutlich hoher als
in der Synovialfliissigkeit und im Plasma [12].
Bei 10 Patienten war die anldsslich einer Knie-
operation gemessene Konzentration von Flu-
fenaminsdure nach perkutaner Anwendung in
der Synovialschleimhaut am hdchsten, gefolgt
vom subkutanen Fettgewebe, dem hyalinen
Gelenkknorpel, dem Meniskusgewebe und der
Synovialfliissigkeit [13].

Fiir Ketoprofen [14] und Salizylate [15] wurde
die direkte Penetration in Haut und Subkutis
ebenfalls dokumentiert.
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Die Plasmakonzentration verschiedener Sub-
stanzen erreicht bei normal dosierter oraler
Therapie etwa den 50-100fachen Wert vergli-
chen mit der perkutanen Anwendung [7, 16].
Bei kontinuierlicher Anwendung steigt die Plas-
makonzentration bis Tag 5 an; bei einmaliger
Applikation nimmt die Plasmakonzentration
nach Entfernung eines NSAR-Pflasters noch zu,
weshalb vermutet wird, dass die Haut als Re-
servoir dient [17, 18]. Die grossfldchige ionto-
phoretische Applikation ermdoglicht Plasma-
spiegel, welche eine systemische Wirkung er-
warten lassen [19].

Die Hautpenetration verschiedener Substanzen
oder verschiedener galenischer Formen wurde
nur in wenigen Studien erforscht. Ein Vergleich
von Ibuprofen-Gel (wésserig-alkoholische hy-
drophile Losung), -Créme (Ol-in-Wasser-Emul-
sion) und -Salbe (hydrophil) ergab bei 6 Pro-
banden die hochsten Gewebekonzentrationen
mit Gel und die niedrigsten mit Salbe [20]. Lo-
kale Faktoren wie Menge der applizierten Sub-
stanz, Grosse der Oberfliche, Massageinten-
sitdt, Hautdicke und Hautbeschaffenheit (Haut-
lasionen) spielen vermutlich eine zusétzliche
Rolle.

Die genannten Arbeiten illustrieren, dass NSAR
perkutan aufgenommen werden und in rele-
vanter Konzentration das benachbarte Gewebe
erreichen. In der Kniegelenkfliissigkeit werden
nach perkutaner Applikation deutlich tiefere
Wirkstoff-Konzentrationen als nach oraler Ver-
abreichung gemessen. Wie relevant dieser Un-
terschied fiir die klinische Wirkung tatsdchlich
ist, bleibt unbeantwortet.

Plazebo-kontrollierte klinische
Studien bei Gonarthrose

In einer randomisierten doppelblinden Studie
mit 155 Gonarthrose-Patienten wurde Diclo-
fenac-Pflaster (n = 78) mit Plazebo (n = 77) ver-
glichen; mit Diclofenac wurde bei gleicher Ver-
traglichkeit eine signifikant bessere Wirkung
gemessen (visuell analoge Skala, Patientenmei-
nung, Arztmeinung, néchtliches Erwachen,
Reservemedikation) [21]. 59 Patienten be-
richteten nach zwei Wochen Diclofenac/Hya-
luronsdure-Applikation iiber eine signifikant
bessere Schmerzverminderung als 60 plazebo-

Tabelle 1. Indikationen fiir topische NSAR.
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behandelte Kontrollpatienten (p = 0,057); alle
119 Patienten nahmen bereits langdauernd
NSAR wegen Arthrose [22]. Keinen Unter-
schied zeigte eine Studie, die Trolamin-Sali-
cylat mit Plazebo bei 25 Patientinnen mit Knie-
arthrose verglich [23].

Zusammengefasst finden wir in der Literatur
Hinweise fiir einen symptomatisch giinstigen
Effekt von topischen NSAR bei Gonarthrose, je-
doch fehlen aussagekriftige Studien.

Plazebo-kontrollierte klinische
Studien bei weichteil-
rheumatischen Beschwerden

Nach Sprunggelenk-Distorsion bei 30 Sport-
studenten war die Schwellung unter Etofena-
mat doppelblind verglichen mit Plazebo signi-
fikant schneller riickldufig [24]. Von 281 ent-
weder mit Felbinac-Gel oder mit Plazebo dop-
pelblind behandelten Patienten mit Weichteil-
schmerzen gaben 50% versus 29% (p = 0,001)
eine gute Wirkung an [25]. Weitere Studien bei
Sprunggelenk-Distorsionen [26, 27], Schulter-
schmerz [28], Epikondylitis und Tendinitis [29]
und Weichteilschmerzen [30, 31] ergaben si-
gnifikant bessere Resultate bei der mit lokalen
NSAR behandelten Gruppe gegeniiber Plazebo.
Zusammengefasst belegen mehrere Studien
die Wirksamkeit von topischen NSAR bei
lokalisierten weichteilrheumatischen Erkran-
kungen.

Klinische Studien mit perkutaner
versus oraler Applikation von
NSAR

290 Gonarthrose-Patienten wurden entweder
mit Eltenac-Gel, mit oralem Diclofenac oder mit
Plazebo behandelt, wonach sich die drei Grup-
pen in der visuell analogen Skala und im Le-
quesne-Index nicht signifikant unterschieden;
eine Subgruppen-Analyse mit den Patienten,
deren Schmerzwert iber dem Mittel lag, ergab
ein besseres Abschneiden der beiden Verum-
Gruppen verglichen mit der Plazebo-Gruppe
[32]. 321 Patienten mit aktivierter Fingerge-

Lokalisierte weichteilrheumatische Beschwerden: Tendinitis, Bursitis, Periarthropathie

Traumatische Weichteilschmerzen: Distorsion, Sehnen-, Muskel-, Banderverletzung

Arthrosen: Fingergelenkpolyarthrose, Arthrose hautnah gelegener (mittelgrosser)

Gelenke, Periarthropathie bei Arthrosen
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lenkarthrose wurden fiir drei Wochen unter
Double-dummy-Bedingungen mit 4Xx10 cm
Diclofenac-Emulgel oder 3x400 mg Ibupro-
fen-Tabletten tédglich behandelt; die Wirkung
war in beiden Gruppen vergleichbar (Tendenz
zugunsten der topischen Form), 2 (Gel) versus
13 (Tabletten) Patienten brachen die Studie vor-
zeitig ab [33].

Metaanalyse

In einer systematischen Ubersicht wurden 86
Studien mit 10 160 Patienten beschrieben; die
Autoren kamen zum Schluss, dass topische
NSAR fiir akute und chronische Schmerzen
wirksam und insgesamt nicht nebenwirkungs-
reicher als Plazebo seien [34]. Ein Antwortbrief
hob allerdings die oft geringe Studienqualitét
(schwache Methodologie, geringe Patienten-
zahl, kurze Studiendauer), die Heterogenitét
der Studien und die Moglichkeit der Beeinflus-
sung durch die Sponsorfirma (beispielsweise
durch Unterdriickung von negativen Studien)
hervor [35].

Nebenwirkungen

Kutane Nebenwirkungen treten in 1-2% der
Behandelten auf [36], iibrige Nebenwirkungen
sind dusserst selten und vergleichbar mit Pla-

Randomisierte doppelblinde Studien belegen die klinische Wirksamkeit
topischer NSAR bei weichteilrheumatischen Symptomen (insbesondere

Tendinitis).

Die symptomatische Behandlung der Fingergelenkpolyarthrose stellt eine
gute Indikation fiir topische NSAR dar.

Lokale Hautreaktionen sind unter lokaler NSAR-Applikation gleich haufig
wie unter Plazebo-Applikation auf der Haut. Systemische Nebenwirkungen,
insbesondere die bei systemischen NSAR bekannten Wirkungen auf die
Magenschleimhaut und die Nieren, werden bei topischen NSAR nicht

beobachtet.

Bei dlteren Leuten und bei Kindern ist der Einsatz von topischen NSAR
als Ersatz fiir systemische NSAR besonders empfohlen, da die Nebenwir-
kungen der systemischen NSAR gerade bei diesen Bevilkerungsgruppen
lebensbedrohlich sein kénnen.

Die Moglichkeit der Selbstbehandlung gepaart mit einer positiven Erwar-
tungshaltung und dadurch giinstiger Wirkung auf den Umgang mit einer
Krankheit (Coping) werden durch unsere streng wissenschaftlich gewich-
tete Betrachtung ungeniigend abgebildet. Sie stellen jedoch ein wichtiges
Argument fiir den freiziigigen Einsatz topischer NSAR dar.
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zebo. Inshbesondere ergab sich keine Assozia-
tion von topischen NSAR mit oberen Gastroin-
testinalblutungen und -perforationen in einer
Fall-Kontroll-Studie mit 1103 Patienten [37].
Ein Fall eines akuten Nierenversagens bei po-
lyzystischen Nieren mit einem Kreatinin-Wert
von 360 pumol/l und einem Anstieg auf 673
umol/l nach fiinftdgiger Behandlung mit zwei-
mal tdglich topischem Ketoprofen wurde kiirz-
lich beschrieben [38]. Aus Sicht des Nebenwir-
kungsprofils ist die perkutane Applikation von
NSAR der systemischen Gabe iiberlegen.

Einsatz bei alteren Leuten
und bei Kindern

Aufgrund der geringen Nebenwirkungen ist bei
diesen Bevdlkerungsgruppen der Einsatz von
topischen NSAR als Ersatz fiir systemische
NSAR besonders empfehlenswert, wobei fiir
Kinder die Praktikabilitdt und fiir dltere Leute
die Hautbeschaffenheit beachtet werden miis-
sen.

Praktische Aspekte:
Fertigprodukte, Preise,
subjektives Empfinden

Unterschiedliche Wirkungen verschiedener ga-
lenischer Formen (Creme, Gel, Pflaster, Salbe,
Schaum, Spray, Tropfen) sind nicht belegt. Ten-
denziell kann erwartet werden, dass Hydro-
philie (Gel besser als Creme oder Salbe) [20]
und okklusive Bedingungen (Pflaster) sowie zu-
sitzliche Penetrationsforderung durch Sono-
phorese [39, 40] und lontophorese [19] giinstig
wirken, doch fehlen einschlidgige Studien dazu.
Bei der Wahl der Galenik spielt das Empfinden
der behandelten Person eine wichtige Rolle und
soll mit ihr besprochen werden. Natiirlich be-
stehen auch preisliche Differenzen, die bei der
Beriicksichtigung eines Préparates zu beachten
sind.

Die riesige Zahl der ohne Verschreibung ver-
kauften Packungen bezeugt, dass topische
NSAR von den Patientinnen und Patienten ge-
schéitzt werden. Die direkte Form der Zuwen-
dung und Beschéftigung mit dem schmerzhaf-
ten Korperteil gepaart mit der positiven Er-
wartungshaltung seitens der Patientinnen und
Patienten werden in ihrer Wirkung auf den Hei-
lungsverlauf durch die zusammengefassten
Studien nur ungeniigend abgebildet. Gerade
diese Effekte sind jedoch Hauptargumente fiir
den grossziigigen Einsatz einer Therapieform,
die auch streng wissenschaftlichen Kriterien
vergleichsweise gut standhélt.
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