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| cAPSICUM ANNUUM & FRUTESCENS |

Cayenneplefler

Seit Jahrtausenden verwenden Menschen, ausgehend aus Mittel- und Stidamerika,
Chilifriichte nicht nur als Gewiirz, sondern auch als Heilmittel. Heute ist
gut belegt, dass die enthaltenen Capsaicinoide nicht nur Schmerzen lindern,
sondern auch eine Reihe weiterer pharmakologischer Effekte entfalten.

Als Cayennepfeffer oder Chili bezeichnet man die
Friichte von Capsicum annuum L. var. minimum (Miller)
Heiser und von Capsicum frutescens L. Die Gattung Cap-
sicum zihlt zur Familie der Solanaceae (Nachtschatten-
gewichse), ist ausschliefflich in Mittel- und Siiddamerika
heimisch und weist eine grofle Arten- und Formenviel-
falt auf. C. annuum stammt urspriinglich aus den war-
men Regionen von Mexiko und Mittelamerika, C. frute-
scens ist im tropischen Stidamerika beheimatet, beide
werden schon seit Jahrtausenden in den Ursprungsgebie-
ten kultiviert. Heute findet man den Anbau weltweit im
tropischen Giirtel sowie teilweise in gemifligten Klima-
zonen.

C. annuum ist eine ein- bis mehrjihrige, krautig-ver-
zweigte Pflanze, die eine Hohe von 50 bis 120 Zentimeter
erreicht. C. frutescens gedeiht in wirmeren Klimazonen
als mehrjahriger, buschiger Halbstrauch und erreicht eine
Hahe von etwa 0,5 bis 1 Meter. Die Blitter sind ciformig
bis oval-lanzettlich und ganzrandig. Aus den in den Blatt-
achseln sitzenden, fiinfzahligen,
unscheinbaren Bliiten entwickeln sich leuchtend rote,

schmutzigweiflen,

glinzende Friichte mit typisch spitzkegeliger Paprika-
form. Diese sind deutlich kleiner und weniger fleischig als
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die bekannten Gemiisepaprika. Botanisch handelt es sich
bei den vielsamigen Friichten um Trockenbeeren.

Vermutlich leitet sich der Name Cayenne vom Tupi-
Wort ,kyynha® ab, das in der einst in Brasilien verbreite-
ten Sprache ,,Paprika“ oder ,,Chili“ bezeichnete. Sowohl
die Friichte als auch die Samen zeichnen sich durch einen
brennend scharfen Geschmack aus — daher der Name
»Pfeffer. Die Schirfe beruht auf dem Gehalt an Capsai-
cinoiden, die ein intensives, aromatisch-scharfes Aroma
entfalten. Der Gattungsname Capsicum wird meist auf
das griechische kapro (,beiflen”, ,scharf brennen®), was
auf das charakteristische Geschmackserlebnis anspielt,
oder das lateinische ,,capsa“ (Kapsel, Schachtel) zuriick-
gefiihre.

Archiologische Funde zeigen, dass Chilifriichte bereits
vor iiber 6.000 Jahren genutzt wurden. Erste schriftliche
Quellen aus dem 16. Jahrhundert bezeichnen diese als
»Aji“ oder ,Axi“. Spanische Autoren wie Chanca und
Cortés berichteten von roten, hohlen Friichten, die
sowohl in Mexiko geschitzt als auch von den Spaniern
gerne gegessen wurden. Ab Mitte des 16. Jahrhunderts
verbreitete sich C. annuum rasch in Europa, wurde kulti-
viert und schon frith sowohl kulinarisch (Gemiise- und
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Gewiirzpaprika) als auch zu medizinischen Zwecken (auf
Scharfstoffe selektierte Formen) eingesetzt. Von Matthio-
lus (New-Kreuterbuch, 1626) wird der ,,Spanische Pfef-
fer” bereits als Hautreizmittel erwihnt.!

Importware stammt heute vorzugsweise aus Anbau in
tropischen Lindern Afrikas und Asiens, seltener Latein-
amerikas (z. B. ,Tabasco®).

ARZNEILICH VERWENDETE DROGE

Im europiischen Arzneibuch wird Cayennepfeffer als die
getrockneten, reifen Friichte von Capsicum annuum L. var.
minimum (Mill.) Heiser und kleinfriichtige Varietiten von
Capsicum frutescens L. definiert. Diese miissen mindes-
tens 0,4% Gesamtcapsaicinoide enthalten, berechnet als
Capsaicin und bezogen auf die getrocknete Droge.

INHALTSSTOFFE UND

PHARMAKOLOGISCHE WIRKUNGEN

Die Friichte des Cayennepfeffers enthalten als wichtigste
Inhaltsstoffe Capsaicinoide (0,3—1%), wobei Capsaicin
den Hauptanteil stellt. Daneben sind Dihydrocapsaicin
sowie geringere Mengen von Nordihydrocapsaicin und
Homodihydrocapsaicin vertreten. Der Capsaicinoidge-
halt in den Friichten erreicht etwa 40 Tage nach der Bliite
sein Maximum. Neben diesen Scharfstoffen finden sich
weitere Verbindungsklassen: Fettsiuren, Carotinoide,
Flavonoide, geringe Mengen an Steroidsaponinen sowie
Ascorbinsiure.? Capsaicin wird wegen seines lipophilen
Charakters iiber die Haut aufgenommen. Tierdaten wei-
sen darauf hin, dass die systemische Bioverfiigbarkeit
nach duflerlicher Anwendung zwischen etwa 27 und
34 % liegt. Der aufgenommene Wirkstoff wird vor allem
in der Leber abgebaut und anschlieflend in Form seiner
Metaboliten iiber Urin und Stuhl ausgeschieden.

Es sind zahlreiche In-vitro- und Tierstudien zu einer
Vielzahl an biologisch interessanten Wirkungen sowohl
im Hinblick auf das Gesamtextrakt als auch mit reinem
Capsaicin verfiigbar. In diesem Rahmen kann dies nur
auszugsweise wiedergegeben werden.

Nozizeptive und antiphlogistische Effekte

Capsaicin erzeugt in hoher Dosierung zunichst Schmerz,
gefolgt von einer anhaltenden Analgesie gegeniiber ther-
mischen, mechanischen und chemischen Reizen. Dieser
Effekt beruht vor allem auf einer Desensibilisierung der
TRPV1-Rezeptoren. Durch ansteigende Kalziumspiegel
in der Zelle, den Abbau von Neuropeptiden wie Substanz
P und nachgeschaltete Signalwege verlieren sie ihre Emp-
findlichkeit. Zusitzlich werden mechanosensitive Piezo-
Kanile gechemmt, was die mechanische Analgesie ver-
stirkt.?

In einem Mausmodell der rheumatoiden Arthritis
reduzierte Capsaicin Gelenkschwellungen und hemmte
sowohl Entziindungsprozesse als auch das Wachstum
synovialer Fibroblasten. Uber spezielle Capsaicin-Sonden
konnte Peroxiredoxin-2 (PRDX2) als Bindungspartner

TARA

MEDIZIN

Die Fruchte des Cayennepfeffers
enthalten als wichtigste Inhaltsstoffe
Capsaicinoide (0,3-1 %), wobei
Capsaicin den Hauptanteil stellt.

identifiziert werden. Die Blockade von PRDX2 16ste oxi-
dativen Stress und Apoptose in den Zellen aus, was
wesentlich zum antiarthritischen Effekt beitrug und

PRDX2 als moglichen therapeutischen Angriffspunke
hervorhebt.

Metabolische Effekte

Eine Tierstudie untersuchte, ob eine diitetische Supple-
mentierung mit Capsaicin bei genetisch adipésen, diabe-
tischen KKAy-Miusen die ausgeprigte Stoffwechselsts-
rung verbessern kann. Nach einer Hochfettphase
erhielten die Tiere 3 Wochen lang eine nicht niher defi-
nierte Nahrungserginzung mit 0,015% Capsaicin, was
zu deutlich niedrigeren Glucose-, Insulin- und Triglyce-
ridspiegeln sowie zu einer verminderten Expression ent-
ziindlicher Adipokine und geringerer Makrophageninfil-
tration fihrte. Gleichzeitig stiegen Adiponectin und sein
Rezeptor AdipoR2 an, begleitet von einer verstirkten
Aktivierung der hepatischen AMPK, sodass die Autor:in-
nen eine Verbesserung der metabolischen Dysregulation
durch erhéhte Adiponectin-Signale annehmen?

Wundheilungsférdernde Wirkung

In einer Untersuchung wurden die Effekte von Capsaicin
auf die Wundheilung sowohl in einem In-vitro-Fibroblas-
tenmodell als auch in einem Mausmodell untersucht,
wobei Zellmigration, Viabilitit und Entziindungsmarker
analysiert wurden. Eine Konzentration von 10 pM Cap-
saicin erhéhte in Zellkulturen die Migration und senkte
die IL-6-Expression, wihrend in vivo behandelte Wun-
den (die Wunden der Versuchsmiuse wurden einmal tig-
lich topisch mit 200 pl Capsaicin behandelt) weniger neu-
trophile  Granulozyten und Makrophagen sowie
niedrigere IL-6- und CXCL-10-Spiegel aufwiesen.
Gleichzeitig wurden in den behandelten Wunden ->
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- vermehrt CD31-positive Kapillaren und eine dich-
tere Kollageneinlagerung beobachtet, was auf eine
beschleunigte Heilung und eine abgeschwichte Entziin-
dungsreaktion hinweist.®

Antikanzerogene Effekte
In vitro wurden Extrakte (1g/ml 100%igem EtOH) aus
ganzen Chilischoten verschiedener Sorten von Capsicum
annuum (darunter Habanero, Naga Jolokia, Thai-Chili,
Serrano, Cayenne, Jalapeno und Paprika) hergestellt und
in Zellkultur untersucht. Die Zellen wurden mit den ver-
schiedenen Extrakten (0,1g/ml Zellkultur) behandel.
Dabei hemmten die Extrakte das Wachstum von Brust-
krebszellen (MDA-MB-231, MCF-7) und Leukimiezel-
len (Jurkat) abhingig von der Schirfe der Pfefferschoten
und ldsten Apoptose aus, wihrend normale Brustepithel-
zellen nicht geschidigt wurden. Die Stirke des Effekts
hing vom Capsaicingehalt der jeweili-
gen Sorte ab. Wurde ein Hydroxylradi-

Capsaicin erzeugt

14 cm) enthielt insgesamt 11 mg Capsaicinoide, entspre-
chend 35 pg Capsaicinoiden pro cm? In der Capsicum-
Gruppe erreichten signifikant mehr Teilnehmende eine
Schmerzreduktion von >30% bzw. >50%, zudem ver-
besserte sich der Arhus-Score stirker. Auch die irztliche
Gesamtbeurteilung (,gut® oder ,sehr gut®) fiel hiufiger
zugunsten von Capsicum aus, bei vergleichbarer Compli-
ance in beiden Gruppen.'

Frerick et al. (2003) untersuchten in einer randomi-
sierten, placebokontrollierten Studie {iber 21 Tage 320
Patient:innen mit chronischen unspezifischen Riicken-
schmerzen, die ein Capsicum-Pflaster (DEV 4-7:1,
Ethanol 80% V/V, standardisiert auf 22 pg Extrakt pro
cm?) oder ein Placebo-Pflaster erhielten. In der Capsi-
cum-Gruppe zeigten sich signifikant stirkere Verbesse-
rungen im Arhus-Gesamtscore (33 vs. 22 %), im Schmerz-
score (42 vs. 31 %) sowie in den Subskalen kérperliche
Beeintrichtigung und Behinderung.
Zudem erreichten deutlich mehr Teil-

kalfinger (Thiourea) zugesetzt,
schwichte sich die Wirkung deutlich

in hoher Dosierung

nehmende in der Verumgruppe eine
Schmerzreduktion von 230% bzw.

ab, was darauf hinweist, dass freie Radi-

zunichst Schmerz,

2509%, bei hoher und vergleichbarer

kale am Mechanismus beteiligt sind.”

oefolet von einer

Compliance in beiden Gruppen.'!

Eine In-vitro-Studie untersuchte,

anhaltenden

Zur Behandlung neuropathischer

wie Capsaicin auf menschliche Krebs-

Analegesie gegen-

Schmerzen liegen mehrere neuere

zelllinie epithelialen Ursprungs wirkt.
Capsaicin reduzierte die Zellviabilitit

iiber thermischen,

Humanstudien mit hochdosiertem

Capsaicin vor. In einer randomisierten,

und hemmte das Zellwachstum in

mechanischen und

doppelblinden,  placebokontrollierten

einer dosisabhingigen Weise bei getes-

chemischen Reizen.

Phase-3-Studie erhielten 369 Patient:in-

teten Konzentrationen im Bereich bis
etwa 250 uM. Die Zellen blieben im
Zellzyklus in der G2/M-Phase und es kam vermehrt zu
Apoptose. Dabei wurden Stérungen des mitochondrialen
Membranpotenzials sowie die Aktivierung von Schliissel-
molekiilen der Apoptose, wie Caspase-9, Caspase-3 und
Poly-(ADP-Ribose)-Polymerase beobachtet.®

KLINISCHE STUDIEN
In einer randomisierten, doppelblinden Multicenterstu-
die wurden 281 Patientinnen und Patienten mit chroni-
schen Weichteilschmerzen iiber drei Wochen entweder
mit einer 0,05 % Capsicum-Creme (DEV 4-7:1, Ethanol
80% V/V) oder Placebo behandelt. Als primirer End-
punkt galt ein Therapieerfolg mit mindestens 30%
Schmerzreduktion, wobei in der ITT-Analyse die Capsi-
cum-Gruppe eine mediane Schmerzreduktion von 49 %
gegeniiber 23% unter Placebo erreichte. Sekundire
Wirksamkeitsparameter bestitigten diesen Vorteil, die
Creme wurde insgesamt gut vertragen, obwohl Neben-
wirkungen hiufiger in der Verum-Gruppe auftraten.’
Keitel et al. (2001) untersuchten in einer randomisier-
ten, placebokontrollierten Studie mit 154 Patient:innen
mit akuten Episoden unspezifischer chronischer Riicken-
schmerzen iiber drei Wochen die Wirksamkeit eines Cap-
sicum-Pflasters (DEV 4-7:1, Ethanol 80% V/V) im Ver-
gleich zu einem Placebo-Pflaster. Das Arzneipflaster (22 x
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nen mit schmerzhafter diabetischer
Polyneuropathie der Fiifle einmalig fur
30 Minuten ein 8 %-Capsaicinpflaster oder ein Placebo-
pflaster. Uber 12 Wochen kam es in der Verumgruppe zu
einer signifikant stirkeren Reduktion der durchschnittli-
chen tiglichen Schmerzintensitit (-27,4 vs. -20,9 %) und
zu leichten Verbesserungen der schlafbezogenen Schmerz-
stérung, ohne Hinweise auf eine Verschlechterung der
Sensibilitit.!

Fiir Arthroseschmerzen liegt eine Phase-II-Studie mit
intraartikulirem, synthetischem  trans-Capsaicin
(CN'TX-4975) vor. 172 Patient:innen mit chronischen,
miflig bis stark ausgeprigten Kniearthroseschmerzen
erhielten in einer randomisierten, doppelblinden, place-
bokontrollierten Studie einmalig eine intraartikulire
Injektion von 0,5 oder 1,0 mg trans-Capsaicin bzw. Pla-
cebo und wurden 24 Wochen beobachtet. Die 1-mg-
Dosis fiihrte zu einer deutlich stirkeren und bis Woche
24 anhaltenden Abnahme der WOMAC-Schmerzscores
beim Gehen im Vergleich zu Placebo, wihrend 0,5mg
nur kurzfristig (bis Woche 12) iiberlegen war. Das Sicher-
heitsprofil entsprach im Wesentlichen dem Placebo, abge-
sechen von vermehrten voriibergehenden Injektions-
schmerzen.?

In einer 12-wochigen, randomisierten, doppelblinden
Studie mit 75 gesunden Erwachsenen senkte eine tigliche
Supplementation von 4mg Capsaicinoiden Korperfett
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und Fettmasse geringfiigig, wihrend 2mg/Tag keinen
Effekt zeigten.

Eine neuere, dreiarmige, randomisierte, doppelblinde
Studie mit 105 iibergewichtigen Erwachsenen unter-
suchte eine geschmacks- und magenreizmaskierte
Cayennepfefferextrakt-Formulierung, standardisiert auf
3,06% Capsaicinoide (Capsifen® 100 mg bzw. 200 mg/
Tag tiber 28 Tage). Dabei zeigte sich eine dosisabhingige
Steigerung von Energieverbrauch und Fettoxidation,
eine kleine, aber signifikante Gewichtsabnahme sowie
eine Verlingerung der Zeit bis zur Erschépfung unter
Belastung.”

In einer randomisierten, doppelblinden, placebokont-
rollierten Studie erhielten 44 Frauen mit Schwanger-
schaftsdiabetes 4 Wochen lang entweder 5 mg Capsaicin
tiglich oder ein Placebo. Es wurden Blutzucker-, Insulin-
und Lipidparameter vor und nach der Intervention
gemessen. Im Vergleich zu Placebo zeigte die Capsaicin-
Gruppe signifikante Verbesserungen bei postprandialem
Blutzucker, Insulinwerten und Insulinresistenz sowie eine
Reduktion von Gesamtcholesterin und Triglyceriden,
wihrend Apolipoprotein B und CGRP anstiegen. Zusitz-
lich trat seltener ein zu hohes Geburtsgewicht auf.'®

WISSENSCHAFTLICH

BEWERTETE ANWENDUNGEN

Das HMPC hat Cayennepfeffer aufgrund der tiberzeu-
genden Studienlage als medizinisch anerkanntes pflanz-
liches Arzneimittel (well-established use) zur Linderung
von Muskelschmerzen anerkannt, zum Beispiel bei
Riickenschmerzen.

TYPISCHE ZUBEREITUNGEN, TAGES-
DOSIERUNG UND ANWENDUNGSDAUER
Cayennepfeffer wird iiberwiegend als Pflaster oder in
halbfester Form angewendet. Pflaster werden einmal tig-
lich fiir 4 bis 12 Stunden aufgeklebt, zwischen zwei
Anwendungen an derselben Stelle muss ein Abstand von
mindestens 12 Stunden liegen und pro Tag darf nur ein
Pflaster verwendet werden. Halbfeste Priparate mit 40 bis
53 mg Capsaicinoiden pro 100 g werden zwei- bis viermal
tiglich diinn aufgetragen. An der behandelten Stelle sollte
nicht gekratzt werden, um Hautschidigungen zu vermei-
den, und zusitzliche Wirmequellen wie Sonne, Infrarot,
Heizkissen oder heifSes Wasser sind zu meiden, da sie den
Wirmeeflekt verstirken kénnen. Die Anwendung erfolgt
bis zum Erreichen einer Schmerzlinderung, bei Bedarf bis
zu drei Wochen. Anschlieflend ist eine Behandlungspause
von mindestens zwei Wochen erforderlich.

MEDIZIN

Das HMPC stuft Cayennepfeffer aufgrund der Uberzeugenden
Studienlage als medizinisch anerkanntes pflanzliches
Arzneimittel zur Linderung von Muskelschmerzen ein.

Wenn sich die Beschwerden wihrend der Anwendung
des Arzneimittels verschlimmern, sollte ein/e Arzt:in oder
Apotheker:in aufgesucht werden.

KINDER, SCHWANGERE UND STILLENDE

Das HMPC empfiehlt die Verwendung von Cayennepfef-
fer erst ab einem Alter von 18 Jahren. Schwangeren und
stillenden Frauen wird aufgrund fehlender Daten von
einer Anwendung abgeraten.

WECHSEL- UND

NEBENWIRKUNGEN (RISIKEN)

Der Wirkstoff fordert die lokale Durchblutung, was sich
gewdhnlich durch Hautrétung und ein Wirmegefiihl
juflert. Diese Reaktion ist Teil des Wirkmechanismus
und klingt meist kurz nach Entfernen des Priparats von
selbst ab. Selten kommt es zu Uberempfindlichkeits- oder
allergischen Reaktionen mit Quaddeln, Blischen oder
nissenden Stellen.

In diesem Fall sollte die Behandlung sofort beendet
werden. Zu Beginn kdnnen auflerdem Brennen, Stechen
oder Jucken auftreten. Werden diese Beschwerden als zu
stark empfunden, empfiehlt sich ebenfalls ein Abbruch
der Anwendung,

KONTRAINDIKATION

Die Anwendung ist kontraindiziert bei Uberempfindlich-
keit gegeniiber dem Wirkstoff oder anderen Capsaici-
noid-Quellen wie Paprikapflanzen oder Chili. Sie darf
nicht auf geschidigter Haut, bei Wunden oder Ekzemen
erfolgen. Zudem sollten Cayennepfefferzubereitungen
nicht auf Schleimhiuten oder in der Nihe der Augen
angewendet werden.
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