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Arthrosen und die damit verbundenen Schmerzen stellen ein zunehmendes therapeu-

tisches Problem in der alteren Bevolkerung dar. Der Schwerpunkt der Schmerzthera-

pie besteht immer noch im Einsatz von nichtsteroidalen Antirheumatika, wobei emp-
fohlen wird, als erste Wahl topische Analgetika einzusetzen. In den letzen Jahren kamen
zunehmend pflanzliche Praparate zum Einsatz. Neue Warmepflaster wirken nicht phar-
makologisch durch Erzeugung von Warme mittels einer chemischen Reaktion.

Hintergrund

Aufgrund der demographischen Entwicklung nehmen
die Beschwerden am Bewegungsapparat infolge ar-
throtischer Veranderungen der Gelenke standig zu [1].
Betroffen sind neben den kleinen Gelenken an Handen
und Wirbelsdule vor allem die gewichttragenden Ge-
lenke wie Hifte und Knie [2]. Epidemiologische Daten
zeigen diese Entwicklung eindrucksvoll sowie Daten
aus orthopadischen Registern [3, 4]. Als Ultima Ratio
bleibt hdufig nur der kiinstliche Gelenkersatz und dies
auch bei betagten und hochbetagten Patienten. Wah-
rend der Phase der konservativen Therapie stellt sich
gerade bei Senioren das Problem einer addquaten
Schmerztherapie [5]. Wahrend Paracetamol einer Pla-
zebotherapie gleichkommt, gibt es fiir die in Alters-
und Pflegeheimen hédufig angewandte Schmerztherapie
mit Metamizol bis heute tiberhaupt keine Evidenz [6].
Die starksten Daten bestehen nach wie vor fir die
nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR), obwohl de-
ren vielfaltiges Nebenwirkungsprofil (kardiovaskuldr,
gastrointestinal, renal) auch bekannt ist [7].

Es stellt sich deshalb die Frage, wie der klinisch tatige
Arzt stufengerecht und risikoadaptiert vorgehen soll
[8]. Zu diesem Thema wurde kiirzlich eine neue Kon-
sensus-Publikation veroffentlicht [9].

Wie wirken topische Analgetika?

Die topischen Medikamentenabgabesysteme wurden
entwickelt, um die Schichten der Haut zu tiberwinden.
Transdermale und topische Schmerztherapien haben
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verschiedene therapeutische Zwecke. Wahrend trans-
dermale Systeme (z.B. Fentanyl-Patch) das Ziel haben,
eine systemische Absorption und Wirkung zu erreichen,
sollten topische Formulierungen die Wirkung durch
eine lokale Absorption der Wirksubstanz entfalten.
Topische «Rotmacher» («rubefacients») bestehen aus
Substanzen wie Menthol, Campher, Salicylaten und
Benzylnicotinsdure. Sie bewirken eine Dilatation loka-
ler Blutgefasse verbunden mit einem lokalen Erythem.
Das Gefilihl von Wiarme iibertiincht die Wahrnehmung
von Schmerz. Da Schmerzsyndrome meistens auch
mit einem lokalen Hypertonus der Muskulatur (z.B.
Hals-, Lendenwirbelsdule) einhergehen, fiihrt die Deto-
nisierung der Muskulatur sekundir auch zu einer
Schmerzreduktion. Zudem gibt es Hinweise, dass topi-
sche «Rotmacher» die Schmerzfasern beeinflussen
kénnen und damit gleichzeitig die Ubertragung der
Schmerzimpulse iiber die C-Fasern. Eine grossere Ar-
beit tiber Salicylat enthaltende «Rotmacher» bei aku-
ten und chronischen Schmerzen konnte jedoch nur
einen schwachen Effekt nachweisen [10].

Einen anderen Mechanismus zur Warmeproduktion
benutzen neuartige Warmepflaster. Sie bestehen aus
einem Gemisch verschiedener Inhaltsstoffe, die mit
dem Sauerstoff der Luft reagieren. Diese chemische
Reaktion setzt Warme frei. Bei den Inhaltsstoffen han-
delt es sich vorwiegend um Eisenpulver, Aktivkohle,
Salz und Wasser. Diese Schmerzpflaster wirken jedoch
nur sekunddr durch eine Muskeldetonisierung und
haben keinen antiinflammatorischen Effekt. Sie konn-
ten sich jedoch besser bei allergieempfindlichen Pa-
tienten eignen.
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Topisches Capsaicin und Ketamin

Capsaicin ist eine natiirliche Substanz aus der Chili-
Frucht. Auch Capsaicin wird als «Rotmacher» dekla-
riert, wobei man zuerst annahm, dass der Wirkmecha-
nismus Uber die Substanz P an den Nervenendigungen
stattfindet. Neuere Erkenntnisse zeigen jedoch, dass
Capsaicin tiber die Vanilloid-1-Rezeptoren wirkt. Die
wiederholte Anwendung von Capsaicin bewirkt eine
Verdnderung der Schmerzschwelle und eine Reduk-
tion der Schmerzempfindlichkeit von Schmerzrezep-
toren [11].

Topische Ketaminsalben werden bei neuropathischen
Schmerzen wie dem komplexen regionalen Schmerz-
syndrom (Algodystrophie) eingesetzt und spielen in
der vorwiegend nozizeptiven Arthroseschmerzthera-
pie bisher keine Rolle [12]. Es gibt dazu auch keine pub-
lizierten Studien.

Die Wirkung von topischen NSAR

NSAR wirken durch Hemmung der Cyclooxygenase.
Dieses Enzym fordert die Produktion von Prostaglan-
din und Thromboxan. Prostaglandine sind relevant
fir verschiedene physiologische Funktionen wie die
Schleimhautbarriere im Magen, den renalen Blutfluss
und die Endothelspannung in den Gefassen [13]. Dieses
Enzym spielt eine wichtige Rolle im inflammatori-
schen und nozizeptiven Prozess. Die Hemmung der
Cyclooxygenase kann eine Schmerz- und Fieberreduk-
tion bewirken, eine Hemmung der Plattchenaggrega-
tion und der Entziindung [14]. Topische NSAR haben
den gleichen Effekt wie orale Medikamente jedoch mit
vorwiegend lokalisiertem Wirkungsradius. Die topi-
schen NSAR bewirken eine Schmerzreduktion am Ort
der Entziindung, moglicherweise ohne einen wesentli-
chen systemischen Effekt [15] . Es gibt jedoch auch Da-
ten, die auf einen relevanten systemischen Effekt ins-
besondere auf die Nieren hinweisen [16].

Welche Evidenz fiir die Wirksamkeit von

topischen NSAR im Vergleich zu Plazebo?

Diese Evidenz wurde in drei Metaanalysen aufgearbei-
tet. Der Unterschied dieser Analysen besteht vor allem
in der Lange der eingeschlossenen Studien, die
2-12 Wochen dauerten [13, 17, 18]. Die letzte Cochrane-
Review aus dem Jahre 2016 analysierte verschiedene
Antirheumatika wie Diclofenac, Etoricoxib, Felbinac,
Flufenamat, Flurbiprofen, Indometacin, Ibuprofen,
Ketoprofen, Nimesulid, Piketoprofen und Piroxicam
in verschiedenen Applikationsformen wie Losungen,
Gels, Cremen oder Pflaster. Geniigend Daten, um eine
gepoolte Analyse durchzufiihren, waren nur fiir Diclo-
fenac und Ketoprofen vorhanden [13]. Die Schlussfol-

SWISS MEDICAL FORUM - SCHWEIZERISCHES MEDIZIN-FORUM 2019;19(35-36):574-578

Published under the copyright license “Attribution — Non-Commercial — NoDerivatives 4.0”. No commercial reuse without permission.

575

gerung lautete: Es besteht gentigend Evidenz, dass to-
pisches Diclofenac und Ketoprofen bei Patienten {iber
40 Jahre mit einer Kniearthrose zu einer Schmerz-
reduktion fiihren konnen.

Diese Analyse bezog sich vorwiegend auf linger dau-
ernde Studien zwischen 6-12 Wochen, wobei angemerkt
werden muss, dass ein erheblicher Plazeboeffekt im
Vergleich zur aktiven Wirksubstanz nachgewiesen wer-
den konnte. Zudem wurde in keiner Studie klar zwi-
schen artikuldren und periartikuldren Schmerzen un-
terschieden.

Weltweit haben deshalb verschieden Fachgesellschaf-
ten wie das «American College of Rheumatology» (ACR)
oder die «European League Against Rheumatism»
(EULAR) in ihren Leitlinien empfohlen, bei Hand- und
Kniearthrose bei Patienten tiber 75 Jahre topische NSAR
als Erstlinientherapie einzusetzen [19, 20].

Welche Evidenz von topischen im Vergleich

zu oralen NSAR?

Die Cochrane-Review aus dem Jahre 2016 verglich
877 mit einem topischen NSAR (Diclofenac, Keto-
profen, Piroxicam) behandelte Patienten mit 858 Pa-
tienten, die eine orale NSAR-Therapie (Diclofenac, Ibu-
profen und Celecoxib) erhielten (Tab. 1). Aufgrund
dieser Analyse, der moderate Qualitit zugeschrieben
wurde, konnte eine 50%ige Schmerzreduktion bei 55%
der topisch und bei 54% der oral behandelten Patienten
dokumentiert werden [13].

Unterschiede in der Absorption von topischen
NSAR

Damit ein topisches NSAR den Wirkungsort erreichen
kann, muss es verschiedene Hautschichten durchwan-
dern: das Stratum corneum, weitere Schichten der Epi-
dermis, die Basalmembran und die Dermis. Um dies
zu erreichen, bendtigt die Substanz lipo- und hydro-
phile Eigenschaften. Lipophile Eigenschaften, um die
Epidermis zu durchdringen, und hydrophile, um die
Dermis zu tiberwinden. Diese Eigenschaften werden
mit dem sogenannten «log value» (Durchtrittskoeffi-
zienz Octanol-Wasser) gemessen [21]. Den hochsten
Penetrationsgrad weist Ketoprofen-Gel auf mit 21%
gegeniiber 11,2% fiir Diclofenac-Gel, 4,4% fiir Niflumin-
saure-Gel und 0,5% fiir Piroxicam-Gel. Die Formulie-
rungen der Tragersubstanz spielen eine grosse Rolle,
wobei die Gel-Formulierungen deutliche Vorteile auf-
weisen. Sie werden haufig kombiniert mit Alkohol [22].
In einer In-vivo-Studie bei Patienten vor einem opera-
tiven Knieeingriff konnte gezeigt werden, dass die
lokalen Konzentrationen in der Synovialflissigkeit,
der Kapsel und dem intraartikuldaren Fett deutlich
hoher lagen als im Plasma [23]. Die Tiefenwirkung
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kann durch die Applikation von Ultraschall zusdtzlich
verstarkt werden [24].

Nebenwirkungen topischer NSAR

In der letzten Cochrane-Review von 2016 konnten
39 Studien analysiert werden, in denen die Patienten
mindestens zwei Wochen behandelt worden waren.
Dabei konnten nur fiir Diclofenac und Ketoprofen ge-
poolte Daten ausgewertet werden (Tab. 2).

Die lokalen Nebenwirkungen betrafen vor allem
Hautirritationen. Die systemischen Nebenwirkungen
reichten von Kopfweh, Schwindel, Durchfall bis zur
gastrointestinalen Dyspepsie. Verglichen mit Plazebo
unterschied sich die Haufigkeit von systemischen Ne-
benwirkungen mit topischen NSAR nicht signifikant
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(relatives Risiko [RR] 1,2). Schwere Nebenwirkungen
wurden selten gemeldet, jedoch waren die Studien-
ausfille (Drop-outs) hoher bei Diclofenac (RR 1,6) als
bei Ketoprofen (RR 1,3). Bei den Studien, bei denen to-
pische NSAR mit systemischen verglichen wurden, lag
die Inzidenz von gastrointestinalen Nebenwirkungen
hoéher bei systemischen NSAR gegeniber topischen
(26 vs. 17%). Auch zogen sich etwas weniger Patienten,
die topisch behandelt wurden, aus der Studie zurtick.
(12 vs. 15%). Aufgrund der Komplexitdt des Studiende-
signs und den verschiedenen Formulierungen gibt es
keine auswertbaren Daten zu einem «Head-to-Head»-
Vergleich» der verschiedenen Substanzen.

In einer Review wurde die Schlussfolgerung gezogen,
dass wahrscheinlich die gastrointestinalen Nebenwir-

Tabelle 1: Ubersicht (iber systematische Reviews und Metaanalysen zu topischen nichtsteroidalen Antirheumatika im Vergleich mit Plazebos zur Behand-
lung von chronischen muskuloskelettalen Schmerzen (hauptsachlich Arthrose) (lbersetzt aus [9]: Rafanan BS Jr, Valdecanas BF, Lim BP, Malairungsakul
A, Tassanawipas W, Shiyi C et al. Consensus recommendations for managing osteoarthritic pain with topical NSAIDs in Asia-Pacific. Pain Manag.
2018;8(2):115-28. Mit freundlicher Genehmigung von Pain Management und Future Medicine Ltd.).

Anzahl Anzahl Studiendauer Priméare Endpunkte Resultate Referenzen
Studien Patienten (Wochen )
14 1502 1-2 Klinischer Erfolg ( 2560% Schmerz- NNT 4,6 (95% CI: 3,8-5,9) [17]*
reduktion in Woche 2 oder gleich-
wertiger Messwert)
13 1983 Bis zu 4 Schmerzreduktion (globaler Schmerz, Tatsachliche Grosse: 0,41 (95% [18]4
Ruheschmerz) gegeniiber Baseline Cl: 0,16-0,66) nach Woche 1 und 0,40
(95% CI: 0,15-0,65) nach Woche 2.
Kein Vorteil gegentliber Plazebo nach
Woche 3 und 4.
39 10631 2 bis <6; Klinischer Erfolg ( 250% Schmerz- Topisches Diclofenac (6 Studien, [13]
6-12 reduktion in Woche 2-12 oder gleich- n=2343): NNT 9,8 (95% Cl: 7,1-16)

wertiger Messwert)

Topisches Ketoprofen (4 Studien,
n=2573): NNT 6,9 (95% CI: 5,4-9,3)

* Knie-Arthrose (n=567) oder andere muskuloskelettale Schmerzen (n = 935).

t Vier Versuchsreihen zu topischen Salicylaten.

NNT: Anzahl der notwendigen Behandlungen fiir klinischen Erfolg («<number needed to treat»).

Tabelle 2: Topische nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) fiir chronische muskuloskelettale Schmerzen (Arthrose der Hande und Knie) bei Erwachsenen:
Sicherheitsanalyse (Ubersetzt aus [9]: Rafanan BS Jr, Valdecanas BF, Lim BP, Malairungsakul A, Tassanawipas W, Shiyi C et al. Consensus recommenda-
tions for managing osteoarthritic pain with topical NSAIDs in Asia-Pacific. Pain Manag. 2018;8(2):115-28. Mit freundlicher Genehmigung von Pain

Management und Future Medicine Ltd.).

Outcome Behandlung Anzahl Teilnehmer RR (95% CI) Qualitat
der Evidenz
Topische NSAR Lokale unerwiinschte Ereignisse Topisches Diclofenac 3658 1,8 (1,5-2,2) Moderat
vs. Plazebo Topisches Ketoprofen 2621 1,0 (0,85-1,3)
Systemische unerwiinschte Topisches Diclofenac 1266 0,89 (0,59-1,3) Sehr tief
Ereignisse Alle anderen topischen 971 1,2 (0,77-1,8)
NSAR
Abbriche wegen unerwiinschter Topisches Diclofenac 3552 1,6 (1,1-2,1) Moderat
Ereignisse Topisches Ketoprofen 2621 1,28 (0,92-1,8)
Topische NSAR Lokale unerwiinschte Ereignisse Topische NSAR 1651 3,7 (2,8-5,1) Sehr tief
vs. orale NSAR Systemische unerwiinschte Topische NSAR 1961 0,66 (0,56-0,77) Sehr tief
Ereignisse
Abbriiche wegen unerwiinschter Topische NSAR 1961 0,85 (0,68-1,1) Sehr tief
Ereignisse
RR: relatives Risiko
Daten aus [13].
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kungen von NSAR bei der topischen Applikation gerin-
ger sind als bei der oralen [16]. Allerdings gibt es keine
sichere Empfehlung, ob bei Risikopatienten auch bei
der topischen Applikation eine Begleitmedikation mit
einem Protonenpumpenhemmer erfolgen sollte.
Beim renalen Risikoprofil gibt es vereinzelte Fallbe-
richte liber allergische Reaktionen und nephrotische
Syndrome. Deshalb sollte bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion vorsichtig behandelt wer-
den. Bei unklaren klinischen Situationen scheint da-
her ein Monitoring der Nierenfunktion (Kreatinin,
Clearance, Mikroalbumin im Urin) sinnvoll [25].

Eine neuere Arbeit mit Flurbiprofen in unterschiedli-
cher Dosierung zeigte ein leichtes Ansteigen der Krea-
tininwerte tiber 52 Wochen. Auch hier empfehlen die
Autoren bei topischer Anwendung ein Monitoring der
Nierenfunktionsparameter [26].

Natiirliche/pflanzliche topische Analgetika

In diese Kategorie fallen Praparate wie Arnika-Salbe,
Wallwurz-Salbe (synonyme Bezeichnung: Beinwell),
essigsaure Tonerde und Kombinationspriperate (wie
z.B. Perskindol®). Allerdings gibt es wenig kontrol-
lierte Studien zu diesen «natiirlichen Praparaten». Die
relevantesten Daten liegen vor fiir unterschiedliche
Beinwell-Extrakte, die bei Distorsionen, Myalgien und
Gonarthrosebeschwerden untersucht wurden [27-30].
Allerdings gibt es auch bei den Beinwell-Prdparaten
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unterschiedliche Konzentrationen und Formulierun-
gen, wobei nur das Pyrrolizidinalkaloid-freie Praparat
auch bei oberflachlichen Hautverletzungen eingesetzt
werden darf. Dies konnte bei postoperativen Eingrif-
fen, wie zum Beispiel Status nach Implantation einer
Knietotalprothese, relevant sein (Tab. 3).

In jedem Fall wird empfohlen, den Beipackzettel zu
konsultieren und nach einem erfolglosen Applika-
tionsintervall einen Arzt aufzusuchen. Die Angaben
zur Dosis und empfohlenen Behandlungsdauer sind
ebenfalls sehr unterschiedlich.

Diskussion

Die Schmerztherapie bei dlteren Arthrosepatienten
stellt eine therapeutische Herausforderung dar. Es
wird deshalb empfohlen, risikoadaptiert vorzugehen.
Die Arthroseschmerzen werden in akute und chroni-
schen Schmerzen unterteilt. Dabei muss differenziert
werden, ob das klinische Bild durch intra- oder periar-
tikuldre Schmerzen verursacht wird. Bei der aktivier-
ten Arthrose handelt es sich um intraartikuldre
Schmerzen, hiufig auch verbunden mit einem Gelenk-
erguss zum Beispiel aufgrund einer Kristallarthritis.
Bei chronischen Arthroseschmerzen handelt es sich
eher um periartikuldre Schmerzsyndrome, wobei Seh-
nenansdtze und Bursitiden eine Rolle spielen. In bei-
den Féllen kénnen gezielte Infiltrationen mit Lokalan-
asthetika und Steroiden (intra- oder periartikular)

Tabelle 3: Haufig verwendete rezeptfreie Schmerzsalben.

Phyto- Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR)
therapeutika
Wirkstoff Wallwurz Diclofenac Etofenamat Ibuprofen Ketoprofen Piroxicam Salicylate
Anwendung bei Muskelschmer- Muskelschmer- Muskelschmer- Muskelschmer- Muskelschmer- Muskelschmer- Muskelschmer-
zen, Arthro- zen, Arthro- zen, Arthro- zen, Arthro- zen, Arthro- zen, Arthro- zen, Arthro-
und Periarthro- und Periarthro- und Periarthro- und Periarthro- und Periarthro- und Periarthro- und Periarthro-
pathien pathien pathien pathien pathien pathien pathien
Nutzenbeleg Schwach Ausreichend Ausreichend Ausreichend Ausreichend Ausreichend Schwach

Langzeitbehandlung

Nach Fach- Unterschiedliche Behandlungs- Behandlungs- Behandlungs- Im Laufe einer Léangere und Abhéngig von
information [32] Angaben bei dauer abhéngig dauer abhéngig dauer abhéngig Langzeitbehand- grossflachige Indikation und
verschiedenen von Indikation von Indikation von Indikation lung kann eine Anwendung nur  Behandlungser-
Praparaten und Behand- und Behand- und Behand- lokale Sensibili- unter arztlicher folg (Behand-
lungserfolg (Be- lungserfolg (Be- lungserfolg (Be- sierung oder Kontrolle lung nach 2 Wo-
handlung nach handlung nach handlung nach Irritation auftre- chen
2 Wochen uber- 2 Wochen tber- 2 Wochen Gber-  ten tberprifen)
prifen) prifen) prifen)
Behandlungdauer  Bis 8 Wochen Bis 12 Wochen Keine ausrei- Bis 2 Wochen Bis 12 Wochen Bis 2 Wochen Bis 4 Wochen
in Studien [33] [9] chende Evidenz  [34] [35] [36] [6]
vorhanden
Unerwiinschte Allergische Gerotete, Hautausschlag, Hautausschlag, Lokale photo- Hautausschlag, Gerotete Haut,
Wirkungen Reaktionen gereizte Haut, Niereninsuffi- Juckreiz, Nieren- toxische und Juckreiz, Nieren- Juckreiz;
Juckreiz, Nieren- zienz insuffizienz photoallergische insuffizienz Cave: Nieren-
insuffizienz Hautreaktionen, insuffizienz
Uberemfindlich-
keit
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hemmende Wirkung entfalten (falls diese von einem
gelibten Rheumatologen oder Schmerztherapeuten
durchgefiihrt werden) [31]. Der langerfristige Nutzen
ist allerdings nicht belegt.

Bei gut zugdnglichen periartikuldren Strukturen wie
einer Fingerpolyarthrose oder bei Knie- oder Schulter-
arthrosen sollte deshalb nach Aufklarung und der Eva-
luation einer Infiltration vor einer oralen NSAR-Be-
handlung eine topische Analgetikatherapie versucht

Das Wichtigste fur die Praxis

Topische Analgetikapraparate bei Arthrose setzen sich aus unterschied-
lichen Formulierungen nichtsteroidaler Antirheumatika zusammen. Die
starkste Evidenz fur die Wirksamkeit besteht fiir Diclofenac und Keto-
profen. Zudem gibt es muskeldetonisierende, warmende Schmerzpflas-
ter ohne medikamentdsen Wirkstoff.

Da die topischen Analgetika auch systemische Effekte entfalten kdnnen,
sollten das gastrointestinale und renale Risiko berticksichtigt werden.
Bei alteren Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion sollte unter der
topischenTherapie auch ein Monitoring der Nierenfunktion erfolgen.
Die haufigsten Nebenwirkungen bestehen in lokalen Hautirritationen.
Es gibt Studien von geringer Qualitat mit pflanzlichen Préaparaten (vor-
wiegend Beinwell-Préparate). Diese zeigen auch eine analgetische Wirk-
samkeit. Das Nebenwirkungsprofil scheint — abgesehen von Hautirrita-
tionen - gering.
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werden. Bei Patienten mit gastrointestinalem Risiko-
profil sollte ein Protonenpumpenhemmer verschrieben
werden. Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion sollte neben einem Ausgangswert ein perio-
disches Monitoring der Nierenfunktionsparameter er-
folgen.

Die orale Therapie mit NSAR sollte erst bei Erfolglosig-
keit der topischen Schmerztherapie begonnen werden.
Dabei sollte wie iiblich das Nebenwirkungsprofil je
nach individueller Risikosituation evaluiert werden.
Bei den topischen NSAR-Priaparaten besteht die grosste
Evidenz fir Diclofenac und Ketoprofen, bei den pflanz-
lichen Praparaten fiir die Beinwell-Formulierungen mit
hoheren Konzentrationen (wie z.B. Traumaplant®).

Die Empfehlung gilt fiir Schmerzyndrome bei nozizep-
tiven, neuropathischen und gemischt nozizeptiven/
neuropathischen Schmerzen. Die Empfehlung gilt
nicht fiir somatoforme Schmerzsyndrome.
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