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Stellungnahme der Gesellschaft fiir Dermopharmazie e. V.

Aktualisierte differenzierte Betrachtung: Topische Analgetika

Unter dem Begriff ,topische Analgetika“ werden Schmerzmittel zur aufderlichen Anwendung
mit unterschiedlichen pharmakologischen Wirkprinzipien zusammengefasst. Dazu gehoren
Lokalanasthetika, als transdermale therapeutische Systeme verabreichte opioide Analgetika,
verschiedenste pflanzliche Zubereitungen und chemisch definierte nichtsteroidale
Antiphlogistika, abgekirzt NSAID (Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs). Letztere werden
auch als nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) bezeichnet und sollen in dieser

Stellungnahme naher betrachtet werden.

Die in Deutschland verfigbaren topischen NSAID enthalten als Wirkstoffe Ibuprofen,
Diclofenac, Ketoprofen, Indometacin oder Piroxicam (bzw. Salze dieser Verbindungen) und
werden in Form von Gelen, Cremes, Salben, Sprihlésungen und Pflastern angeboten.
Angezeigt sind diese Praparate bei leichten bis mittelstarken Schmerzen am
Bewegungsapparat. |hr Indikationsspektrum umfasst umschriebene weichteilrheumatische
Beschwerden (zum Beispiel Uberlastungsschaden der Bander, Muskeln, Sehnen und
anderer periartikularer Gewebe), Arthrosen hautnah gelegener Gelenke (zum Beispiel
Fingergelenkpolyarthrose) sowie traumatisch bedingte Beschwerden wie Prellungen und

Zerrungen [1, 2].
Die meisten topischen NSAID sind starker wirksam als Placebo

Es gibt Stimmen, die topischen NSAID in toto nicht mehr als eine Placebowirkung zubilligen.
Dies durfte damit zusammenhangen, dass der Placeboeffekt — vor allem bedingt durch
mechanische und taktile Reize beim Einreiben — tatsachlich zum Teil 40 bis 60 Prozent der

Gesamtwirkung ausmachen kann [1]. Auch in der letzten Auflage eines angesehenen
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Lehrbuchs der Pharmakologie [3] findet sich weiterhin der Hinweis, dass die therapeutische
Wirksamkeit topischer NSAID Uberwiegend kritisch beurteilt wird. Dabei wurde der lokalen
Anwendung von NSAID zur Behandlung der schmerzhaften Kniearthrose bereits in den im
Jahr 2003 revidierten Empfehlungen der European League Against Rheumatism (EULAR) in
der vierstufigen Skala der evidenzbasierten Medizin mit Stufe | die héchste Evidenz

zugewiesen [4].

Auch in mehreren Ubersichtsarbeiten [5-9] wird die therapeutische Wirksamkeit von
topischen NSAID, basierend auf den Ergebnissen zahlreicher placebokontrollierter Studien,
positiv bewertet. So hat eine Metaanalyse mit 1.983 Hand- beziehungsweise Knie-Arthrose-
Patienten gezeigt, dass topische NSAID hinsichtlich ihrer schmerzlindernden Wirkung und
Verbesserung der Gelenksteifigkeit Placebo Uberlegen sind ([10] und dort zitierte Literatur).
Ein Cochrane-Review [11] kommt zu dem Ergebnis, dass die therapeutische Wirksamkeit
von Diclofenac, Ibuprofen, Ketoprofen und Piroxicam enthaltenden Topika bei akuten
muskuloskeletalen Schmerzen gesichert ist. Fir topisches Indometacin wurde dagegen

keine Uberlegenheit gegeniiber Placebo festgestellt.

Um die erwilinschte analgetische und funktionsverbessernde Wirkung erzielen zu kénnen,
muss der jeweilige Wirkstoff in ausreichend hoher Konzentration Uber die Haut in die zu
behandelnden Gewebeschichten eindringen und mdglichst lange dort verweilen. In Einklang
mit der in klinischen Studien festgestellten therapeutischen Wirksamkeit wurden flr
Ibuprofen, Ketoprofen und verschiedene Salze von Diclofenac nach topischer Applikation
pharmakologisch relevante Wirkstoffkonzentrationen in Subkutis, Sehne, Muskulatur,

Gelenkkapsel und Synovia gefunden ([1, 2, 12] und dort zitierte Literatur).

Das Risiko systemischer Nebenwirkungen von topischen NSAID ist relativ gering

Als wesentlicher Vorteil der topischen gegenuber der peroralen Anwendung von NSAID wird
das geringere Risiko flr systemische Nebenwirkungen hervorgehoben [1, 10, 11]. Bei
Applikation auf intakter Haut sind die NSAID-Plasmakonzentrationen allenfalls 5 bis 15
Prozent so hoch wie nach oraler Gabe [8]. Dadurch wird insbesondere bei der Behandlung
von Patienten mit kardiovaskularen oder gastrointestinalen Komplikationen die Sicherheit
erhoht. Es fehlt jedoch noch weitgehend an direkten Vergleichsstudien zur Wirksamkeit und
Vertraglichkeit von topischen und oralen NSAID [1, 11]. Auch der haufig vorgetragene
Vorteil, dass topische NSAID eine bessere Adharenz bewirken als perorale, ist noch nicht
durch Studien belegt [5].
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Die dermale Vertraglichkeit topischer NSAID wird insgesamt als gut beurteilt, signifikante
Unterschiede gegentiiber Placebo wurden nicht festgestellt [11]. Ausgenommen davon sind
topische Ketoprofen-Zubereitungen, die wegen der Gefahr von schwerwiegenden
photoallergischen Reaktionen von der Europaischen Arzneimittelbehérde (EMA) kritisch
gesehen werden [13] und deshalb seit dem 1. Juli 2012 in Deutschland wieder der

Verschreibungspflicht unterliegen.

Die perkutane Resorption von topischen NSAID hiangt auch von der Galenik ab

Die meisten topischen NSAID liegen heute in Form von Gelen vor. In klassischen
Hydrogelen werden als Gelbildner hauptsachlich Carbomer, ein Polyacrylsaurederivat, das
im Neutralbereich hochviskose Gele ausbildet, und Zelluloseether eingesetzt. Solche
Gelgrundlagen bilden nach der Verdunstung des enthaltenen Wassers auf der Haut einen
Film aus, der zu einem unangenehmen Spannungsgefihl fihren kann. Zur Vermeidung
dieses Effekts wurden deshalb auch Emulsionsgele entwickelt, bei denen Ol in einem
Hydrogel verteilt vorliegt. Hier diffundiert der Wirkstoff im Zuge der Freisetzung aus einem

lipophilen Depot durch hydrophile Gelbereiche, bevor er tber die Haut zum Wirkort gelangt.

Eine galenische Besonderheit stellen die so genannten Mikrogele dar: Hier bilden
Poloxamermolekile in Gegenwart von Wasser mizellare Assoziate, die in Abhangigkeit von
der Konzentration viskose Flussigkeiten oder ein hochviskoses Gel mit flissigkristalliner
Struktur darstellen. Dieses System bietet den Vorteil, dass weitere Hilfsstoffe und auch der
Wirkstoff vollstandig geldst in den kolloiden Strukturen im Nanometer-Bereich vorliegen

kbénnen.

Die perkutane Resorption topischer NSAID hangt auler vom Wirkstoff auch von der Art und
der Zusammensetzung der jeweiligen Grundlage, des Vehikels, ab ([1, 2] und dort zitierte
Literatur). Wie die Gesellschaft fur Dermopharmazie bereits im Jahr 2006 in einer
Stellungnahme deutlich gemacht hat, kdnnen selbst zwischen Topika mit gleichem Wirkstoff
und gleicher Wirkstoffkonzentration betrachtliche Unterschiede in der dermalen
beziehungsweise in der Gewebeverfigbarkeit und damit in der klinischen Wirksamkeit
vorhanden sein [14]. Selbst geringe Unterschiede in der Art und Menge der Bestandteile des
Vehikels kénnen die Penetration des Wirkstoffs in die Haut sowie dessen Permeation durch

die Haut mengenmaRig und zeitlich verandern.

Manche Bestandteile des Vehikels fordern die perkutane Resorption. So I6sen die in vielen

Topika eingesetzten Isopropanol- oder Ethanol-Zusatze Lipide aus den obersten
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Hautschichten heraus und machen diese so durchlassiger fir den Wirkstoff [15, 16]. Fur in
klassischen Hydrogelen eingesetztes Ketoprofen wurde gezeigt, dass dessen perkutane
Resorption durch die Einarbeitung von bestimmten Lecithin-Derivaten gesteigert werden
kann [17]. Dimethylisosorbid sorgt dafiir, dass Ibuprofen in Mikrogelgrundlagen vollstandig

geldst vorliegt und so besser perkutan resorbiert wird ([18] und dort zitierte Literatur).

Die Galenik und die biopharmazeutischen Eigenschaften von topischen NSAID werden
jedoch nicht in jedem Fall allein durch die Bestandteile des Vehikels bestimmt, sondern auch
der Wirkstoff kann dabei eine Rolle spielen. Wie eine neuere Arbeit [19] zeigt, trug der
Wirkstoff Ibuprofen in Reihenuntersuchungen jeweils mafgeblich zur Strukturbildung eines
Gels bei, indem er mit den Hilfsstoffen der Gelgrundlage ein sich bedingendes System
bildete. Anderungen in der Zusammensetzung dieses Systems flihrten zu einem
Stabilitatsverlust, einem anderen rheologischen Verhalten, einer Verschlechterung der

Hautvertraglichkeit und einer Abnahme der Wirkstoffpenetration in die Haut.

Wirkstoffidentische Topika sind nicht ohne weiteres austauschbar

Die skizzierten Zusammenhange machen deutlich, dass wirkstoffidentische topische NSAID,
ebenso wie topische Dermatika, nicht ohne weiteres austauschbar sind. Selbst wenn zwei
wirkstoffidentische Praparate in gleicher Konzentration und in gleicher Darreichungsform
vorliegen (zum Beispiel als Salbe, Creme oder Gel), kann dies nicht ohne weitere
Untersuchungen therapeutische Aquivalenz begriinden. Unterschiedliche Hilfsstoffe haben
nicht nur Einfluss auf die Vertraglichkeit, sondern kénnen auch die Freisetzung, die
perkutane Resorption und die Metabolisierung des Wirkstoffs verandern und dadurch

Unterschiede in der klinischen Wirksamkeit hervorrufen [20].

Nach Auffassung der Gesellschaft fiir Dermopharmazie kann es deshalb nicht richtig sein,
wirkstoffidentische Topika im Sinne der Aut-idem-Regelung nach § 129 Abs. 1 SGB V fur
substituierbar zu erklaren, ohne dass mit geeigneten Untersuchungen deren therapeutische
Aquivalenz festgestellt wurde. Die komplexen Zusammenhénge zwischen Vehikel,
eingesetzten Wirkstoffen und der Haut lassen eine Substitution nur auf Basis des Preises
beziehungsweise eines Rabattvertrags zwischen einer Krankenkasse und eines

pharmazeutischen Unternehmens absurd erscheinen.

Mit der seit dem 1. April 2014 geltenden Neuregelung, wonach der Gemeinsame
Bundesausschuss (G-BA) im Auftrag der Bundesregierung eine Liste von nicht

austauschbaren Arzneimitteln, die so genannte Substitutionsausschlussliste, erstellt, ist nun
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der erste Schritt zur Verbesserung der Aut-idem-Regelung eingeleitet worden. Nachdem der

G-BA im September 2014 bereits die ersten systemischen Arzneimittel — speziell solche mit

geringer therapeutischer Breite wie Schilddriisenhormone und Herzglykoside — flir nicht

austauschbar erklart hat, bleibt nun zu hoffen, dass aufgrund ihrer galenischen

Besonderheiten demnachst auch Topika in die Substitutionsausschlussliste aufgenommen

werden.
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