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Lokale Behandlung der Polyneuropathie

mit Capsaicin

Dr. med. Stefan Hégele-Link

Einleitung

Bei dem haufigen neurologischen Krank-
heitsbild der Polyneuropathie (PNP) handelt
es sich um eine generalisierte Erkrankung
des peripheren Nervensystems, welches
sich wiederum aus den motorischen, sensi-
blen und autonomen Nerven mit ihren
Schwann-Zellen, Ganglienzellen, ihrem Peri-
und Epineurium sowie den dazugehoren-
den Blut- und Lymphgefdssen zusammen-
setzt. Patienten, welche unter einer PNP
leiden, berichten Uber sensible Reiz- und
Ausfallserscheinungen, aber auch motori-
sche Schwache, Muskelzuckungen (Fasziku-
lationen), Krampfe und Atrophien. Ebenfalls
zu beachten sind autonome Ausfallerschei-
nungen des parasympathischen, des sym-
pathisch noradrenergen sowie des sympa-
thisch cholinergen Systems. Das klassische
Bild im klinisch-neurologischen Befund
zeichnet sich durch abgeschwachte bis aus-
gefallene Muskeleigenreflexe, schlaffe, atro-
phe Paresen, socken- beziehungsweise
strumpf- und handschuhférmige Sensibili-
tatsstorungen und zum Beispiel im Falle
eines Guillain-Barré-Syndroms (GBS) auch
durch Beteiligung der Hirnnerven aus.

Einteilung der PNP

Die Elektroneuro- und Elektromyografie
hilft uns, zwischen axonalen und demyeli-
nisierenden Neuropathien zu differenzie-
ren und eine erste atiologische Zuordnung
zu treffen. Je nach Verlauf und Dauer der
Symptomatik wird zwischen akuten (z.B.

GBS), subakuten (z.B. chronisch inflamma-
torische demyelinisierende Neuropathie,
CIDP) oder chronischen Neuropathien (z.B.
heriditare Neuropathien) unterschieden.
Auch der Verteilungstyp der PNP, zum Bei-
spiel im Sinne eines symmetrisch sensi-
blen Verteilungstyps (z.B.alkoholische oder
diabetische Neuropathie), eines symmet-
risch sensomotorischen Verteilungstyps
(z.B. GBS) oder einer distal-symmetrischen
Neuropathie mit autonomen Stérungen
(z.B.Amyloidose) kann fiir eine dtiologische
Einordnung hilfreich sein. Klinische Son-
derformen stellen typischerweise schmerz-
hafte Neuropathien mit asymmetrischem
Verteilungstyp  (z.B.  Mononeuropathia
multiplex) dar, welchen haufig eine vasku-
litische Neuropathie zugrunde liegt (1).
Eine Sonderform stellt die «Small fibre
Neuropathy» dar, in deren Rahmen nur die
kleinen, wenig beziehungsweise nicht
myelinisierten Nervenfasern (z.B. C-Fasern)
betroffen sind. Diese Small-fibre-Neuropa-
thie ist klinisch-neurologisch und mittels
elektrophysiologischer Untersuchung nicht
sicher zu diagnostizieren, da sie den ent-
sprechenden elektrophysiologischen Me-
thoden nicht direkt zuganglich ist. Neuer-
dings steht die Moglichkeit der Durch-
flhrung einer Hautbiopsie und der Bestim-
mung der epidermalen Nervenfaserdichte
zur Verfligung, welche es ermoglicht, diese
Diagnose zu sichern (2). Nur wenn es ge-
lingt, die Ursache einer PNP zu finden und
diese zu behandeln, kann eine Progredienz
verhindert werden. Die haufigsten Ursa-
chen einer PNP sind der Diabetes mellitus
gefolgt von der alkoholtoxischen Neuropa-
thie, immunvermittelten Neuropathien wie
dem GBS, Malabsorptionssyndromen, here-
ditdren, aber auch toxischen einschliesslich
medikamentds bedingten und paraneopla-
stischen Neuropathien. Letztere manifes-
tieren sich haufig Wochen oder Monate vor
Auftreten des Primartumors. Trotz ausfihr-
licher differenzialdiagnostischer Abklarung
bleibt in Gber 20 Prozent der Falle die Ursa-
che der PNP ungeklart (1).

Therapie

Gelingt es nicht, die kausale Ursache der
Neuropathie zu finden und zu behandeln,
steht die symptomatische Therapie insbe-
sondere neuropathischer Schmerzen im
Vordergrund der Behandlung. Hier stehen
Antikonvulsiva mit Wirkung auf neuronale
Kalziumkanale, wie Gabapentin oder Pre-
gabalin, und mit Wirkung auf Natriumka-
nale, wie Carbamazepin und Lamotrigin,
zur Verfligung. Ebenso kommen Antide-
pressiva wie Amitriptylin oder selektive
Serotonin- und Noradrenalinwiederauf-
nahme-Hemmer sowie besonders lang
wirksame Opioide zum Einsatz. Eine inter-
essante Therapie ist die topische Behand-
lung neuropathischer Schmerzen mit Lido-
cain oder Capsaicin (1).

Paprikapflanze

Capsaicin ist ein Alkaloid, welches aus der
Paprikapflanze (Capsicum, Familie der
Nachtschattengewdchse, Gattung Capsi-
cum, haufigste verbreitete Art Capsicum
annum) gewonnen wird. Es handelt sich
um eine krautig wuchernde, kraftig bli-
hende Pflanze mit lang gedehnten Friich-
ten, die sich in gliihender Sonne am wobhls-
ten fihlt und sehr kdlteempfindlich ist. Die
Farbtone der Friichte reichen von Gelb bis
Rot liber Violett bis fast Schwarz mit gros-
ser Variationsbreite, wobei griine Friichte
immer unreif sind. In der Literatur und der
Alltagsverwendung werden verschiedene
Namen wie Paprika, Chili, Peperoni, Pfeffe-
roni und andere verwendet, welche mehr
oder weniger als Synonyme gewertet wer-
den kénnen. Moglicherweise leiten sich
diese Namen aus der Beschreibung von
Christopher Columbus ab, der fir seine
Seereisen aufgebrochen war mit dem Ziel,
den Pfeffer aus Indien zu gewinnen. Er traf
auf dem amerikanischen Kontinent auf
Menschen, welche ihre Speisen mit einer
Substanz scharften, die er «Pimienta»
taufte. Urspriinglich stammt die Pflanze
aus Mittel- und Studamerika, fand jedoch
im Rahmen der Kolonisation schnelle Ver-
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breitung Uber Afrika und Asien bis nach
Japan. Dort hat die Wirzung und Schar-
fung der Speisen in die Kiiche Eingang ge-
funden und sich mit dieser verbunden. Frii-
her wurde zum Beispiel in Indien mit
Ingwer und Pfeffer gescharft und im Ver-
lauf erst Paprika eingesetzt. Neben Capsai-
cin ist die Pflanze auch sehr reich an
Vitamin C.

Capsaicin

Capsaicin ist der Stoff, welcher fur die
Wahrnehmung von Scharfe, Hitze und
Schmerz beim Verzehr von Paprikafriichten
verantwortlich ist. Dies ist entwicklungs-
geschichtlich fir die Pflanze von Bedeu-
tung, da nur Saugetiere die Scharfe wahr-
nehmen und daher die Friichte meiden.
Vogel dagegen haben andere Rezeptoren
auf der Oberflache ihrer Nozizeptoren und
kénnen daher die Friichte ohne Beschwer-
den aufnehmen, den Samen unverdaut
wieder ausscheiden und so die Verbreitung
der Pflanze sichern. Pharmakologisch ma-
chen Capsaicin und die verwandte Sub-
stanz Dihydrocapsaicin 9o Prozent aller
Capsaicinoide aus. Chemisch handelt es
sich um aus Vanillylamin und Fettsduren
kondensierte Amide. Je nach Lange der
Fettsduren wird in unterschiedliche Capsai-
cinoide eingeteilt. Die orale, aber insbeson-
dere die transdermale Bioverfuigbarkeit ist
gut, was fir die unten weiter ausgefiihrte
therapeutische Anwendung Konsequen-
zen hat. Da Capsaicin moglicherweise als
Antioxidans, antikanzerogen, antiinflam-
matorisch wirkt, wird die Substanz fiir die
Erndhrungs- und Pharmaindustrie zuneh-
mend interessant. Limitierend fiir ihre weit-
verbreitete Einsetzbarkeit ist jedoch die
Scharfewahrnehmung. Capsaicin wird ins-
besondere im Bereich der Driisenzellen,der
sogenannten Plazenta der Frucht, sowie in
nahen Anteilen der Samen gebildet. Mit
Abstand von der Plazenta nimmt die
Scharfe in der Frucht ab, sodass typischer-
weise die Spitze weniger scharf als das
Stielende ist. Capsaicin ist nicht in Wasser,
jedoch in fetthaltigen Substanzen wie
Milch und Joghurt oder hochprozentigem
Alkohol 16slich. Dies erklart auch die Tat-
sache, dass nach dem Verzehr scharfer
Speisen das Trinken von Wasser nichts
nitzt, die Aufnahme von Milch, Joghurt
oder hochprozentigen alkoholischen Ge-
tranken dagegen zu einer Besserung der
Scharfe fihrt.

TRPV1-Rezeptor

Capsaicin wirkt durch die Aktivierung des
sogenannten TRPVi-Rezeptors (Transient
Potential Receptor Vaniloid). Hierbei han-
delt es sich um einen aus 6 transmembra-
nosen Domanen bestehenden, durch Ligan-
den gesteuerten, nichtselektiven Kationen-
kanal, welcher auf der Oberfldche von nozi-
zeptiven Neuronen angesiedelt ist, die
wiederum viele Organe und Strukturen
einschliesslich des Gehirns, der Haut, der
Blase, der Niere, der Leber und des Darms
innervieren. Dieser Rezeptortyp kommt so-
mit im peripheren und im zentralen Ner-
vensystem vor und spielt eine zentrale
Rolle in der Verarbeitung von sensorischen
Prozessen. Die Bindung von Capsaicin an
TRPV1flhrt zu einer Erhéhung des intrazel-
luldren Kalziumspiegels, gefolgt von einer
Freisetzung verschiedener Neuropeptide
wie insbesondere Substanz P. Substanz P
flhrt zu einer lokalen Vasodilatation, wel-
che Uber die Freisetzung von Stickstoff-
monoxiden (NO) und von Histamin aus
Mastzellen vermittelt wird. Vom betroffe-
nen Menschen wird eine schmerzhafte Er-
hitzung gefolgt von einer Hyperamie und
lokaler Rotung der Haut wahrgenommen.
Der Kanal wird neben Capsaicin auch
durch PH-Wert-Anderungen und Hitze sti-
muliert. Das heisst, der Rezeptor enthalt
eine hitzesensible Untereinheit, welche
durch Capsaicin und eine subjektive Hitze-
wahrnehmung stimuliert wird (3). Im Ver-
lauf kommt es jedoch infolge einer De-
sensibilisierung zu einer Schmerzreduk-
tion, da die Substanz-P-Speicher entleert
werden und eine Weiterleitung von Ak-
tionspotenzialen nach zentral und dort
die entsprechende Schmerzwahrnehmung
ausbleibt. Capsaicin wirkt somit in einer
ersten Reaktion Uber eine Sensibilisierung,
in einem zweiten Schritt Uber eine Desen-
sibilisierung und schliesslich in einem drit-
ten Schritt Giber eine Defunktionalisierung,
da es nach langfristig niedrig dosierter
oder kurzzeitig hoch dosierter Anwendung
zu einem nachweislichen Riickzug der No-
zizeptoren kommt, wie sich in entsprechen-
den Hautbiopsie-Praparaten zeigen liess (4).

Studien

Die Evidenz fiir die Therapie mit Capsaicin
ist vergleichsweise gut. Es liegen altere
kontrollierte Studien tiber die Anwendung
von niedrig dosiertem Capsaicin in einer
0,05-prozentigen Créeme vor, in denen auch
gezeigt werden konnte, dass nur die

Schmerzwahrnehmung, nicht jedoch die
Ubrigen sensiblen Qualitaten durch Capsai-
cin beeinflusst werden (s). Diese Studien ha-
ben dazu geflihrt, dass in Evidenz-basierten
Leitlinien zur Therapie der schmerzhaften
diabetischen Neuropathie Capsaicin eine Le-
vel-B-Evidenz erreicht hat (6). Neuerdings
liegt eine hochprozentige, als Pflaster zu ver-
abreichende Form vor. Hier wird 8%iges Cap-
saicin Uber der schmerzhaften Stelle Uber
60 Minuten (an den Flissen 30 Minuten) ap-
pliziert und fuhrt in der Folge fiir 3 Monate zu
einer signifikanten Schmerzreduktion (7).
Dieses Praparat (Qutenza®) ist zur Behand-
lung von peripher-neuropathischen Schmer-
zen bei Erwachsenen, die nicht an Diabetes
leiden, als Monotherapie oder in Kombina-
tion mit anderen Arzneimitteln gegen
Schmerzen zugelassen. Fiir eine Therapie der
schmerzhaften diabetischen Neuropathie
besteht bisher keine Zulassung, wobei nach
Abschluss entsprechender Studien mogli-
cherweise in Zukunft mit dieser Indikation
gerechnet werden kann.

Zusammenfassend kann gesagt werden,
dass es sich bei der Therapie mit Capsaicin
um eine Erfolg versprechende Erganzung
der uns zur Verfigung stehenden thera-
peutischen Moglichkeiten zur Behandlung
neuropathischer Schmerzsyndrome han-
delt, welche in Zukunft moglicherweise
noch an Bedeutung gewinnen wird. *
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