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 Referat 

 

Der urämische Pruritus ist ein sehr quälendes Symptom chronischer Hämodialysepatienten und 

wird zu 50 - 90 % beobachtet. Die Ursachen für das Auftreten des urämischen Pruritus sind bis 

heute nicht geklärt. Nur nach stattgehabter Nierentransplantation mit funktionierendem Trans-

plantat sistiert der urämische Pruritus. Deshalb gibt es bis heute keine kausale Therapie.  

Wir untersuchten bei 24 chronischen Dialysepatienten über 6 Wochen die topische Wirkung 

einer 2,5 %igen L-Argininhydrochloridsalbe im Vergleich mit einer wirkstofffreien Salbe auf 

Hauttrockenheit, Pruritus, Erythem und Schuppung. Die Kontrollgruppe bestand aus 12 haut- 

und nierenfunktionsgesunden Personen.  

Bei den HD-Patienten konnten die Hautfeuchtigkeit und der Pruritus signifikant mit der Wirk-

stoff- und Placebopräparation gebessert werden, deutlich wirksamer war der Wirkstoff.   

Erythem und Schuppung waren nur mit der Wirkstoffpräparation zu bessern.  

Die Messwerte der Corneometrie ließen durch die Wirkstoffpräparation eine stärkere Zunahme 

der Hautfeuchtigkeit erkennen.  

Die Messwerte der Tewametrie ließen keinen Unterschied zwischen der Wirkstoff- und Placebo-

präparation nachweisen.  

Bisher sind durch topische Anwendung von L-Arginin hydratationsfördernde und vasodilatative 

Effekte bei Gesunden und bei Personen mit Symptomen der Altershaut beschrieben.  

Der positive Effekt der 2,5 %igen L-Argininhydrochloridsalbe auf den urämischen Pruritus ist 

spekulativ dadurch zu erklären, dass L-Arginin als Substrat der NOS-Isoformen die immun-

modulatorischen, antimikrobiellen und solubilisierenden Eigenschaften von NO wirksam werden 

lässt. In der Urämie bestehen erhöhte ADMA-Spiegel, so dass bei L-Argininzufuhr durch 

kompetitives Verdrängen von ADMA an den NOS-Isoformen NO zur Wirkung kommt und 

damit im makro- und mikrovasalen Bereich eine vasodilatatorische Wirkung erzielt wird. Die 

positiven Wirkungen der wirkstofffreien Salbe sind durch deren hohen Vaselineanteil mit einem 

hydratationsfördernden Effekt zu erklären.  

 
Durrant-Finn, Ulrike: Der Einfluss von topisch appliziertem L-Arginin auf Trockenheit und 

Juckreiz der Haut bei Hämodialysepatienten in vivo  

Halle, Univ., Med. Fak., Diss., ......., 2007  

 
 
 
 
 
 



 Inhaltsverzeichnis 

 

 Deckblatt 
 

 

 Referat 
 

 

 Inhaltsverzeichnis 
 

 

 Abkürzungsverzeichnis 
 

 

1. Einleitung   1 
1.1 Fördernde Einflüsse  4 
1.2 Stimuli   5 
1.3 Neuropathische Störungen und Rezeptorenproliferation   7 
1.4 Zentralnervöse Veränderungen   7 
1.5 Immunhypothese   7 
1.6 Feuchthalte-Komplex-System der Haut und epidermaler L-Arginin- 

stoffwechsel 
 

 8 

2. Aufgabenstellung 
 

 10 

3. Patientengut und Untersuchungsmethoden  11 
3.1 Wirkstoff- und Placebopräparation  16 
3.2 Studienablauf  17 
3.3 Corneometrie  18 
3.4 Tewametrie 

 
 19 

4. Mathematisch-statistische Auswertung 
 

 20 

5. Ergebnisse  21 
5.1 Einfluss wirkstofffreier und wirkstoffhaltiger Salbe auf das Hautsymptom 

Trockenheit bei HD-Patienten und Kontrollpersonen  
 21 

5.2 Einfluss wirkstofffreier und wirkstoffhaltiger Salbe auf das Hautsymptom 
Juckreiz bei HD-Patienten und Kontrollpersonen  

 25 

5.3 Einfluss wirkstofffreier und wirkstoffhaltiger Salbe auf das Hautsymptom 
Erythem bei HD-Patienten und Kontrollpersonen 

 29 

5.4 Einfluss wirkstofffreier und wirkstoffhaltiger Salbe auf das Hautsymptom 
Schuppung bei HD-Patienten und Kontrollpersonen  

 33 

5.5 Einfluss wirkstofffreier und wirkstoffhaltiger Salbe auf die 
Hautfeuchtigkeit durch Messung mit Corneometrie bei HD-Patienten und 
Kontrollpersonen  

 37 

5.6 Einfluss wirkstofffreier und wirkstoffhaltiger Salbe auf den 
transepidermalen Wasserverlust (TEWL) durch Messung mit Tewametrie 
bei HD-Patienten und Kontrollpersonen  

 41 

5.7 Nebenwirkungen/Unverträglichkeiten 
 

 44 

 



6. Diskussion 
 

 45 

6.1 Pruritus und Hauttrockenheit - Harnstoffgehalt der Epidermis/Stratum 
corneum 

 45 

6.2 Einfluss von 2,5 %iger L-argininhydrochloridhaltiger Salbe auf die 
klinische Symptomatik des urämischen Pruritus  

 48 

6.3 Einfluss von 2,5 %iger L-argininhydrochloridhaltiger Salbe auf die 
Messungen mit Corneometrie und Tewameter (TEWL) 
 

 51 

7. Zusammenfassung   
 

 52 

8. Normwerte des Medizinischen Zentrallabors, 04600 Altenburg 
 

 56 

9. Literaturverzeichnis 
 

 57 

 Thesen 
 

 

 Anhang (Lebenslauf, Selbständigkeitserklärung, Erklärung über frühere 
Promotionsversuche, Danksagung) 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 Abkürzungsverzeichnis  

 

ADMA  Asymmetrisches Dimethylarginin 

ANV Akutes Nierenversagen  

CAPD Kontinuierliche ambulante Peritonealdialyse 

HD  Hämodialyse  

s HPT Sekundärer Hyperparathyreoidismus  

Kt/V 

 

Produkt aus effektiver Clearance K und der effektiven 

Dialysezeit t auf das Harnstoffverteilungsvolumen V 

Moisture Feuchtigkeit  

NI Niereninsuffizienz 

NO  Stickstoffmonoxid  

NOS Nitric oxide synthase  

PTH (i PTH) intaktes Parathormon 

PD Peritonealdialyse 

Pla Placebo 

TEWL Transepidermaler Wasserverlust 

UV-A1-Therapie Hochdosierte Lichttherapie mit UV-Strahlen im 

Wellenlängenbereich: 340 - 400 mm  

UV-B-Therapie  Lichttherapie mit UV-Strahlen im  

Wellenlängenbereich 290 - 320 mm  

W Wirkstoff  
 



 1 

1.  Einleitung 
 

Die terminale Niereninsuffizienz (NI), Urämie, kann akut oder chronisch auftreten. 

Die akute Niereninsuffizienz bzw. das akute Nierenversagen (ANV) hat häufig andere Ursachen 

als das chronische. Das ANV, besonders im Rahmen des Multiorganversagens, ist ein sehr 

schweres Krankheitsbild der Intensivmedizin, das trotz kontinuierlicher oder diskontinuierlicher 

Nierenersatzverfahren auch heute noch eine Mortalität von ca. 40 - 60 % aufweist (DRUML, 

2004).  

In Deutschland waren 2005 im chronischen Nierenersatztherapieprogramm an der Hämodialyse 

60.411, an der Peritonealdialyse 3.016 Patienten, mit funktionierendem Nierentransplantat 

23.724 Patienten (FREI et SSCHOBER-HALSTENBERG, 2006). 

Die chronische NI ist zahlenmäßig weltweit häufiger als das ANV und kann im Rahmen renaler 

und systemischer Erkrankungen progressiv auftreten. Die Überlebenschancen sind durch die 

Verfahren der Nierenersatztherapie (Hämo-/Peritonealdialyse und Nierentransplantation) deut-

lich besser als beim ANV. 

Die chronisch terminale NI wird definiert durch den stufenförmigen Verlust der glomerulären 

Filtrationsrate (GFR). Die Stadieneinteilung erfolgt nach der MDRD-Formel (Modification of 

Diet in Renal Disease) [LEVEY et al., 1999] in 5 Stufen. Das Stadium 1 hat eine GFR von > 90  

ml/min/1,73 m², das Stadium 5 eine GFR < 15 ml/min/1,73 m²  KOF als Terminalstadium mit 

der Notwendigkeit der Nierenersatztherapie (METTANG et KUHLMANN , 2003, WANNER et HÖRL, 

2004). Das bedeutet eine verminderte Exkretion von Stoffwechselprodukten, eine gestörte Aus-

scheidung von Wasser und Elektrolyten und eine veränderte Sekretion von Hormonen (z. B. 

Erythropoetin, Renin, der aktiven Form von Vitamin D3 und Prostaglandinen). 

Dadurch steigen, neben Kreatinin im Serum, auch die Parameter Harnstoff, anorganisches Phos-

phat, Kalzium, Harnsäure, Kalium u. a. an. Die Retention verschiedener Substanzen mit niedri-

gem und mittlerem Molekulargewicht verursacht einen Teil der urämischen Symptome. Zu den 

wichtigsten gegenwärtig diskutierten Urämietoxinen gehören: Harnstoff, Parathormon, die hy-

perphosphatämie, das Kalzium-Phosphat-Produkt, Phenole, asymmetrisches Dimethylarginin, 

advanced glycosilation endproducts = AGE, granulozyteninhibierende Proteine = GIP I und II, 

degranulationsinhibierende Proteine = DIP, Cyanat und Isocyansäure, Oxalsäure, Polyamine u. a. 

(METTANG et KUHLMANN , 2003, SUNDER-PLAßMANN  et HÖRL, 2004).  

Als zusätzliche proinflammatorische Faktoren bei Dialysepatienten werden die renale Grunder-

krankung (alle Formen einer Glomerulonephritis, der Diabetes mellitus u. a.), die Urämie, das 

asymmetrische Dimethyl-L-Arginin, das Dialysat, der Gefäßzugang, die Zellaktivierung durch 

die Dialysemembran, der Zahnstatus und die Malnutrition angesehen (GALLE et WANNER, 2004).  
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Diese komplexen Funktionsstörungen der chronisch terminalen NI bedingen ausgeprägte sekun-

däre Schäden am kardiovaskulären System, am Skelett, am Nervensystem, am Knochenmark, am 

Magen-Darm-Trakt, an der Haut u. a. (METTANG et KUHLMANN , 2003).  

Trotz der technisch ausgereiften Dialyseverfahren und der Comedikation von Erythropoetin, 

Phosphatbindern, Antihypertensiva u. a. sind wir heute nicht in der Lage, die exo- und endokri-

nen Funktionsstörungen bei der terminalen NI vollständig zu kompensieren (STEIN, 1997, WOLF, 

HARENDZA et STAHL, 2003, METTANG et KUHLMANN , 2003, KUHLMANN  et RIEGEL, 2004). 

Für die Patienten mit chronischer Urämie ist der Pruritus das häufigste und quälendste Haut-

symptom. 

Allgemein wird der chronische Pruritus unterschieden als Symptom auf nicht entzündlicher Haut 

bei systemischen Erkrankungen und als Symptom auf entzündlicher Haut bei dermatologischen 

Erkrankungen. Das Jucken ist eine eigenständige Sinnesqualität mit eigenen Leitungsbahnen in 

der Peripherie, langsam leitenden (0,5 m/s) peripheren C-Nervenfasern, die die Reizleitung zum 

Zentralnervensystem führen. In der Haut finden sich freie Nervenendigungen markloser, senso-

rischer C-Nervenfasern im Papillarkörper und in der Epidermis als Nozizeptoren, die durch phy-

sikalische und mechanische Stimulierung sowie chemische Mediatoren den Pruritus vermitteln 

können (JUNG, 1991, STÄNDER et WEISSHAAR, 2005). 

Der urämische Pruritus kann generalisiert und lokalisiert, oftmals besonders nächtlich, auftreten. 

Bei Dialysepatienten kann der Pruritus bisweilen während der Dialysebehandlung besonders 

stark sein. Meistens sind Kratzeffloreszensen (Exkoriationen), wie Prurigo simplex subakuta und 

Prurigo simplex chronica, das einzige objektive Zeichen. Es findet sich jedoch kein klinisches 

Korrelat („pruritus sine materia“). Der Pruritus sine materia ist allgemein ein Symptom einer 

Systemerkrankung. Neben der NI wird der Pruritus sine materia auch bei cholestatischen Leber-

erkrankungen, hämatologischen und endokrinologischen Krankheitsbildern, soliden Maligno-

men, Infektionskrankheiten und bei unerwünschten Arzneimittelwirkungen beobachtet (PUSL et 

BEUERS, 2006).  

 

Die Hautveränderungen unter Dialysebedingungen bei chronisch terminaler NI sind vielfältig: 

Hautalterung und Xerosis, Gefäßveränderungen, Porphyria cutanea tarda (Pseudoporphyrie), 

Psoriasis, Infektionen, perforierende Dermatosen, Pigment- und Nagelveränderungen, metasta-

tische Kalzinose, kutane Oxalose, Hauttumoren, Pruritus. 

Die Erstbeschreibung des urämischen Pruritus erfolgte durch ROSENTHAL, 1931 und CHARGIN, 

1932. Die Autoren gaben den urämischen Pruritus nur mit einer Häufigkeit von 13 % an; seit der 

Anwendung der Dialyseverfahren liegen die Häufigkeitszahlen bei 50 - 90 %. Dabei wird über-

wiegend für die Hämodialyse die gleiche Häufigkeit wie für die Peritonealdialyse angegeben. 
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Somit ist hypothetisch anzunehmen, dass den Pruritus fördernde Substanzen durch die Dialy-

severfahren freigesetzt werden könnten (ALTMEYER et al. 1982, BENCINI et al., 1985, DENMAN, 

1986,  MORVAY et MARGHESCU, 1988, PONTICELLI et BENCINI, 1992, FANTINI  et al., 1992, 

METTANG, 1997, EHLERDING et BAHLMANN , 2000, MMETTANG, 2003,  BACHARACH-BUHLES et 

ALTMEYER, 2004,  MISTIK et al., 2006).                                                                     

Allerdings berichteten SCHWAB et al., 1999, nach einer prospektiven Erfassung aller deutsch-

sprachigen pädiatrischen Dialysezentren und 6 Erwachsenendialysezentren, dass der urämische 

Pruritus in ihrer prospektiven Studie bei 422 Patienten (HD 90 %, PD 10 %) nur in 22 % beo-

bachtet wurde und führten das auf eine effizientere Dialysebehandlung mit Verwendung biokom-

patibler Dialysatoren und Schlauchsysteme zurück. Bei 240 pädiatrischen Dialysepatienten (HD 

46 %, PD 54 %) fanden sie einen urämischen Pruritus dagegen nur in 8,6 %. DYACHENKO et al., 

2006, konnten den urämischen Pruritus bei 74,3 % von 70 chronischen HD-Patienten feststellen 

und beobachteten durch Verbesserung des Kt/V einen Rückgang der Prävalenz des urämischen 

Pruritus. ZUCKER et al., 2003, konnten dagegen keine Korrelation zwischen Kt/V, renaler 

Grunderkrankung und medizinischer Behandlung zum urämischen Pruritus bei 66 % von 219 

chronischen HD-Patienten feststellen. 

NARITA  et al., 2006, sahen bei einer prospektiven Studie über 24 Monate bei 1.773 chronischen 

HD-Patienten den ausgeprägten urämischen Pruritus nur bei 453 Patienten und konnten als unab-

hängige Risikofaktoren dafür das männliche Geschlecht, hohe Werte von Harnstoff, beta-2-Mik-

roglobulin, Kalzium und Phosphor eruieren. In ihrem Kollektiv war die Lebensprognose der Pa-

tienten mit schwerem urämischen Pruritus signifikant schlechter gegenüber denen ohne Pruritus.  

In den letzten 20 bis 30 Jahren wurden unterschiedliche Studien, meist an kleinen Patientengrup-

pen, durchgeführt, um das pathogenetische Prinzip des urämischen Pruritus aufzuklären und 

somit zu einer kausalen Therapie zu kommen. Bis heute ist das nicht gelungen. Teilweise erga-

ben die Studienergebnisse  kontroverse Aussagen (DENMAN, 1986, PONTICELLI et BENCINI, 

1992, METTANG et al., 1996, METTANG, 1997, 2003). 

 

Allerdings haben sich fünf pathophysiologische Hypothesen zur Klärung des urämischen Pruri-

tus ergeben: 

  1. fördernde Einflüsse  

  2. Stimuli 

  3. neuropathische Veränderungen und Rezeptorproliferation 

  4. zentralnervöse Veränderungen  

  5. Immunhypothese (METTANG et al. 1996, METTANG 1997, 2003) 
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1.1  Fördernde Einflüsse 
 

Die Haut von Dialysepatienten ist trocken oder sehr selten auch groblamellär schuppend bei er-

heblicher Voralterung im Sinne einer aktinischen Elastose (ALTMEYER et al., 1982, BENCINI et 

al., 1985, MORVAY et MARGHESCU, 1988, METTANG et al., 1996). 

Untersuchungen zum Wassergehalt der Haut von Dialysepatienten mit und ohne Pruritus und 

dem der Haut bei Gesunden ergaben unterschiedliche Ergebnisse. 

STAHLE-BÄCKDAHL , 1988, fand mit Untersuchungen des Corneometers, dass Patienten mit Pru-

ritus im Stratum corneum tendenziell einen niedrigeren Wassergehalt hatten gegenüber denen 

ohne Pruritus. Es konnte aber kein signifikanter Unterschied der Hydratation zwischen der Haut 

der Urämiker und der der Gesunden nachgewiesen werden. YOSIPOVITCH et al., 1993, konnten 

ebenfalls eine niedrigere Hautfeuchtigkeit (moisture) bei Dialysepatienten nachweisen gegen-

über der Kontrollgruppe, es bestand jedoch keine Korrelation zum Pruritus. Die Autoren führten 

Messungen des Haut-pH-Wertes und Corneometermessungen durch. Der pH-Wert der Haut der 

Urämiker war, obwohl der pH-Wert des Blutes abnahm, höher als in der Kontrollgruppe, so dass 

damit die Möglichkeiten zu vermehrten bakteriellen und mykotischen Infektionen gesehen wur-

den. OSTERLE et al., 1994, fanden durch Untersuchungen des transepidermalen Wasserverlustes 

(TEWL) bei HD-Patienten, dass keine Korrelation zwischen TEWL und dem Pruritus besteht. 

Außerdem konnten sie keinen signifikanten Unterschied bei Dialysepatienten mit und ohne Pru-

ritus in den Parametern Harnstoff, Kreatinin, Kalzium, Magnesium, Phosphat und Hämoglobin 

feststellen. 

BRAZZELLI et al., 1994, fanden bei HD-Patienten nach der Dialyse eine signifikante Abnahme 

des Körpergewichtes, der Hautdicke und der Hautelastizität. Ebenfalls konnten sie eine signifi-

kante Korrelation zwischen dem Wassergehalt des Stratum corneum, der Hautdehnbarkeit und 

dem TEWL nachweisen. MORTON et al., 1996, untersuchten 48 HD- und 24 PD-Patienten cor-

neometrisch. Die Dialyse-Patienten, besonders die PD-Patienten, hatten klinisch eine trockenere 

Haut als die Kontrollgruppe. Der Wassergehalt des Stratum corneum war bei den PD-Patienten 

signifikant, bei den HD-Patienten nicht signifikant, erniedrigt. Die Patienten mit Pruritus aus 

beiden Gruppen hatten eine signifikant niedrigere Hautfeuchtigkeit als die ohne Pruritus. KATO 

et al., 2000, konnten bei HD-Patienten, die zu 74 % einen urämischen Pruritus angaben, eine 

signifikant niedrigere Hautfeuchtigkeit gegenüber Gesunden nachweisen, allerdings war keine 

Korrelation zwischen der Intensität des Pruritus und dem Hautfeuchtigkeitsgehalt vor und nach 

der Hämodialyse feststellbar. 
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DONAUBAUER, 2002, fand bei 63 Dialysepatienten mit verminderter Hautfeuchtigkeit einen sig-

nifikant erhöhten Harnstoffgehalt von 37,2 ug/2,5 cm² im Stratum corneum gegenüber Gesun-

den. 

Obwohl im Blut von Dialysepatienten erhöhte Vitamin-A-Spiegel nachgewiesen wurden, konn-

ten diese nicht im subcutanen Fettgewebe dieser Patienten nachgewiesen und somit keine Korre-

lation zum urämischen Pruritus gefunden werden (STEIN et al., 1986). 

BLACHLEY  et al., 1985, konnten bei Dialysepatienten mit Pruritus bioptisch signifikant höhere 

Konzentrationen von Kalzium, Magnesium und Phosphat gegenüber Dialysepatienten ohne Pru-

ritus und Gesunden nachweisen. Nach durchgeführter UVB-Phototherapie, UVA- ohne Erfolg, 

wurde ein Rückgang des Pruritus und des Hautphosphat-, Hautkalzium- und Hautmagnesiumge-

haltes nachgewiesen. Die Autoren vermuten, dass Mikropräzipitationen von Kalzium- oder Mag-

nesiumphosphat in der Haut für den urämischen Pruritus verantwortlich sein könnten. Somit 

konnte auch für serologische Faktoren kein eindeutiger Zusammenhang zum Entstehen des urä-

mischen Pruritus gefunden werden. 

 
 
1.2  Stimuli 
 

Da der sekundäre Hyperparathyreoidismus (s HPT) mit fortschreitender chronischer NI ein 

pathophysiologischer Mechanismus ist, wurde von mehreren Arbeitsgruppen nach einem kausa-

len Zusammenhang zum urämischen Pruritus gesucht. In den letzten Jahren wurde die Bedeu-

tung des s HPT als Folge des erhöhten Kalzium-Phosphat-Produktes nicht nur für die urämische 

Osteopathie, sondern auch für die Mikro- und Makroverkalkungen des kardiovaskulären Systems 

beim Urämiker intensiv nachgewiesen (KETTELER et BRANDENBURG, 2006, LOPAU, 2006). 

Außerdem lagen Beobachtungen vor, dass der Pruritus nach Parathyreoidektomie deutlich 

zurückging, jedoch auch rezidiviert, wenn postoperativ eine Substitution mit Kalzium oder Vita-

min D erfolgte (HAMPERS et al., 1968, MASSRY et al., 1968, DENMAN, 1986, PONTICELLI et 

BENCINI, 1992, CHOU et al., 2000). STAHLE-BÄCKDAHL  et al., 1989, fanden bei Dialysepatienten 

mit Pruritus signifikant höhere PTH-Werte als bei denen ohne Pruritus. Die Serumkonzentratio-

nen von Kalzium, Phosphat und Magnesium unterschieden sich nicht zwischen beiden Gruppen. 

Immunhistologische Untersuchungen der Haut von diesen Urämikern mit verschiedenen Anti-

körpern gegen PTH waren negativ, so dass PTH offenbar kein peripherer Mediator für den urä-

mischen Pruritus darstellt. MATSUMOTO et al., 1985, konnten keinen signifikannten Unterschied 

der Zahl dermaler Mastzellen bei Urämikern mit Pruritus und Nierengesunden mit Pruritus fest-

stellen; das gleiche Resultat fanden sie in Bezug auf die PTH-Werte. DIMKOVIC  et al., 1992, 
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fanden dagegen bei terminal Niereninsuffizienten mit Pruritus degranulierte, diffus verbreiterte 

und vermehrte Mastzellen in der Haut mit signifikant höheren Histamin- und PTH-Werten.   

Eine besonders nahe liegende Hypothese zur Entstehung des urämischen Pruritus ist die Annah-

me, dass Histamin, der klassische Mediator des Juckreizes bei vielen  Hauerkrankungen, auch 

bei Patienten mit chronisch terminaler NI kumuliert und den Pruritus auslösen könnte. 

Wiederholt konnten deutlich höhere Plasmahistaminspiegel bei Urämikern nachgewiesen werden 

(METTANG et al., 1996, METTANG, 1997, 2003, STOCKENHUBER et al., 1990, DE  MARCHI et al., 

1992, STÄNDER et WEISSHAAR, 2005). STOCKENHUBER et al., 1990, konnten eine vermehrte Frei-

setzung von Histamin aus basophilen Leukozyten und dermalen Mastzellen bei urämischen 

Patienten feststellen; keine Korrelation fanden sie bei diesen Patienten zwischen den Plasmahis-

taminspiegeln, dem Typ der Dialysemembran und deren Sterilisationsmethode. METTANG et al., 

1990, konnten keinen Unterschied des urämischen Pruritus in der CAPD- und HD-Gruppe beo-

bachten, ebenso nicht in der Höhe des Plasmahistamins, der Hautmastzellzahl und deren Auswir-

kungen auf den urämischen Pruritus. Somit ist der Zusammenhang von Plasmahistaminerhöhung 

bei Urämikern und Proliferation von dermalen Mastzellen nicht gesichert. 

Die erhöhten Plasmahistaminspiegel der Urämiker könnten auch durch die pathologisch vermin-

derte renale Elimination des Histamins bedingt sein  (METTANG, 1997). 

Als mögliche Stimuli für den urämischen Pruritus wurden auch Untersuchungen zu exogenen 

Substanzen der HD-Behandlung durchgeführt. METTANG et al., 1996, führten Untersuchungen 

mit dem Weichmacher Diethylhexylphthalat (DEHP) durch. Es konnte eine erhebliche Expo-

sition der HD-Patienten nachgewiesen werden, aber ein signifikanter Zusammenhang zwischen 

den Serumspiegeln des Weichmachers und der Intensität des Pruritus fand sich nicht. 

Die Verbesserung der Dialyseeffizienz  zur positiven Beeinflussung der Morbidität von terminal 

Niereninsuffizienten ist aus nephrologischer Sicht sehr wichtig. Die Untersuchungen der Arbeits-

gruppen um MASI et al., 1992 und HIROSHIGE et al., 1995, konnten eine Reduktion des urämi-

schen Pruritus durch Erhöhung der Harnstoffclearance (Kt/V > 1,2) nachweisen. Somit könnten 

durch die bessere Eliminierung (High-Flux-Membranen mit verbesserter Biokompatibilität) 

endogener Substanzen mit der Dialysebehandlung weitere positive Ergebnisse in der Therapie 

des urämische Pruritus zu erwarten sein. 

 
 
1.3  Neuropathische Störungen und Rezeptorproliferation 
 

Durch die urämische Polyneuropathie haben diese Patienten Störungen der Sensorik und Moto-

rik, so dass an einen Zusammenhang zum urämischen Pruritus gedacht werden kann. JOHANSSON 

et al., 1989, fanden Unterschiede in der Epidermis von neuronenspezifischen-enolase-reaktiven 
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Nervenfasern bei HD-Patienten gegenüber Gesunden; allerdings nicht zwischen chronischen 

Dialysepatienten mit und ohne Pruritus an 12 Patienten. FANTINI  et al., 1992, fanden eine Reduk-

tion der Zahl der Hautnervenendigungen bei Urämikern, aber mit der indirekten Immunfluores-

zenz keine Korrelation zwischen den immunhistologischen Befunden von Patienten und Gesun-

den und dem klinischen Bild des Pruritus. 

Für die Entstehung des allgemeinen Pruritus sind eine Reihe von anderen Mediatoren (Vanil-

loide, Capsaicin, Zytokine-Interleukine (IL)-2und 6 u. a.) beschrieben worden (STÄNDER et 

WEISSHAAR, 2005). 

 
 
1.4 Zentralnervöse Veränderungen 
 

Die Bedeutung von Veränderungen des ZNS beim urämischen Pruritus ist bis heute ungeklärt. 

Morphin, ein µ-Rezeptoragonist, ist in der Lage, einen Pruritus hervorzurufen. Dass beim Urämi-

ker eine Kumulation von Endorphinen (µ-Rezeptoragonisten) zu verstärktem Pruritus führt, wäre 

möglich. In Analogie zur Therapie des cholestatischen Pruritus wurden Untersuchungen mit den 

Morphinantagonisten Naloxon und Naltrexon durchgeführt. Die Ergebnisse ließen nur kurzzei-

tige Prurituslinderungen erkennen, teilweise wurde aber bereits nach einer 4-wöchigen Naltre-

xontherapie eine erhebliche Nebenwirkungsrate beobachtet. Der Unterschied zwischen der Nal-

trexon- und Placebotherapie war nicht signifikant (ANDERSEN et al., 1984, PEER et al., 1996, 

PAULI -MAGNUS et al., 2000). Auch mit Thalidomid, einem Glutaminsäurederivat, mit zentral 

dämpfender, immunsuppressiver und entzündungshemmender Wirkung, konnte in einer Studie 

mit 18 HD-Patienten und therapieresistentem Pruritus eine signifikante Linderung um 50 % 

nachgewiesen werden (SILVA  et al., 1994). 

 

1.5  Immunhypothese 
 

In den letzten Jahren ergaben Studienergebnisse, dass der urämische Pruritus weniger als eine 

„isolierte Hauterkrankung“ aufzufassen ist, sondern auf einer Störung des Immunsystems beru-

hen könnte. GILCHREST et al., 1979, 1982, konnten eine Besserung des urämischen Pruritus 

durch UVB-Licht, auch wenn nur eine Körperhälfte bestrahlt wurde, erreichen. 

BLACHLEY  et al., 1985, bestätigte diese Therapieerfolge mit UVB-Licht. Die Untersuchungen 

von GARSSEN et al., 1999, untermauerten den möglichen immunologischen Effekt, ultraviolette 

Bestrahlung führt zu einer Modulation der Expression von immunkompetenten Zellen mit Ver-

ringerung proinflammatorischer T-Helferzell-Subpopulationen.  
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Die Bestimmung intrazytoplasmatischer Zytokine zeigte, dass Patienten mit urämischen Pruritus 

eine vermehrte TH-1-Differenzierung der T-Helferzellen im Vergleich zu Patienten ohne Pruri-

tus aufwiesen (KIMMEL  et al., 2002). 

Auch durch Akupunktur bzw. Elektroakupunktur konnte sowohl bei gesunden Probanden mit 

Juckreiz als auch bei Urämikern mit Juckreiz eine Besserung erreicht werden (LUNDEBERG et al., 

1987, DUO, 1987). 

Nach einer Nierentransplantation mit fortlaufender Immunsuppression sistiert der urämische Pru-

ritus. Auffallend war, dass die ausgeprägte Mikroangiopathie der HD-Patienten nach der Nieren-

transplantation histologisch nicht mehr nachweisbar war. Nur die schwere aktinische Elastose 

war bei den Nierentransplantierten noch festzustellen (ALTMEYER et al., 1986). Nicht nur in der 

Therapie des atopischen Ekzems (GIANNI  et SULLI , 2001), sondern auch beim urämischen Pruri-

tus, konnten erfolgreiche Therapieeffekte durch die lokale Applikation von Tacrolimus-Creme 

erreicht werden (PAULI -MAGNUS et al., 2000). Die Gruppe von KUYPERS et al., 2004) verwen-

dete über 6 Wochen Tacrolimus-Creme lokal in zwei Stärken (0,1 und 0,03 %) bei 21 HD-Pa-

tienten. Tendenziell schien die 0,1 % Creme erfolgreicher, nach 6 Wochen ging der Pruritus um 

82 % zurück, in der Auswaschphase kam es in 73 % zum Rezidiv. Die Nebenwirkungen waren 

gering, es konnten keine systemischen Tacrolimusspiegel nachgewiesen werden. Der Calcineu-

rininhibitor Tacrolimus als heute häufig angewendetes Transplatationsimmunsuppressivum 

unterdrückt die Differenzierung von TH-1-Lymphozyten und nachfolgend die Interleukin-(IL)-2-

Produktion (METTANG, 2003). 

 

1.6 Feuchthalte-Komplex-System der Haut und epidermaler L-Argininstoff-
wechsel  

 

Trockene Haut, u. a. bei Patienten mit atopischem Ekzem, jedoch auch bei der Altershaut, ist, 

wie seit Jahren bekannt, durch ein Harnstoffdefizit im Stratum corneum der Epidermis charakte-

risiert. Harnstoff nimmt eine zentrale Rolle im „Feuchthalte-Komplex-System“ der Haut ein. Er 

ist einer der wichtigsten „natural moisturizing factors“ (MÜLLER et PFLUGSHAUPT, 1979, 1999, 

PETRES et al., 1989, WOHLRAB, W., 1988, 1990, RAAB , 1993). 

Werden diese Faktoren z. B. durch extensives Waschen der Haut aus dem Stratum corneum 

herausgelöst, verliert diese ihre Wasserbindungsfähigkeit. Sinkt die Feuchtigkeit im Stratum 

corneum auf Werte unter 8 - 10 %, wird die Haut trocken, rau und rissig. Die Moisturizer sind 

für die Wasserbindung in der Epidermis verantwortlich. Wenn aber, wie beim atopischen Ekzem, 

ein Harnstoffdefizit vorliegt, ist die Kausalität der Symptome erklärbar und möglicherweise ein 

Therapieansatz gegeben. Warum es jedoch zu einem Harnstoffdefizit kommt, ist ungeklärt 

(DONAUBAUER, 2002). Dialysepatienten haben, nach DONAUBAUER, 2002, jedoch erhöhte 
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Harnstoffkonzentrationen im Serum und auch im Stratum corneum der Epidermis. Die Harn-

stoffkonzentration beträgt im Stratum corneum bei chronischen Hämodialysepatienten 37,2 µg/ 

2,5 cm². Sie ist damit signifikant höher als bei Hautgesunden, die eine Harnstoffkonzentration 

von 25,8 µg/2,5 cm² haben. Das wirkt sich paradoxerweise nicht günstig auf den Wassergehalt 

der Epidermis bzw. auf die Feuchtigkeit der Haut der HD-Patienten aus. Außerdem ist unklar, ob 

die erhöhte epidermale Harnstoffkonzentration Folge einer vermehrten Anflutung aus dem Blut 

ist oder ob nicht in den Keratinozyten selbst verstärkt Harnstoff gebildet wird. 

KATO et al., 2000, gingen in einer Studie mit 50 HD-Patienten der Frage des Schweregrades des 

Pruritus vor und nach der Dialyse nach. Der Juckreiz wurde anhand einer 100 Punkteskala kli-

nisch bewertet. Es ließ sich keine Korrelation zwischen dem Ausmaß des Juckreizes und dem 

Alter und Geschlecht sowie der Dauer der Dialyse, den biochemischen Parametern, der zugrunde 

liegenden Nierenerkrankung und dem entzogenen Flüssigkeitsvolumen pro Dialyse feststellen. 

Bei den Dialysepatienten war die Hautfeuchtigkeit signifikant niedriger als bei den Kontrollper-

sonen, wobei es keine Korrelation zwischen der Ausprägung des Juckreizes und dem Hautfeuch-

tigkeitsgehalt gab.  

Arginin zählt zu den glukoplastischen, nicht essentiellen Aminosäuren und wird vom Menschen 

endogen synthetisiert. Bei Extremsituationen (Schock, Sepsis, Wachstum) kann wegen eines 

Stickstoffdefizites die Synthese nicht ausreichend sein, so dass Arginin deshalb zu den „bedingt 

essentiellen“ Aminosäuren gezählt wird. Arginin liegt physiologisch in der optischen L-Konfi-

guration vor. L-Arginin ist das Substrat mehrerer enzymatischer Reaktionen. Neben der Protein- 

und der Keratinsynthese ist Arginin auch das Substrat für die Arginase- und Stickstoffmonoxid 

(NO)-Synthase-Reaktion. Das Enzym Arginase setzt L-Arginin zu Harnstoff und L-Ornithin um. 

L-Ornithin kann wiederum im Harnstoffzyklus zu L-Citrullin metabolisiert werden. Das Enzym 

NO-Synthase bildet aus L-Arginin NO und L-Citrullin. Beide genannten Enzyme konkurrieren 

physiologisch um das Substrat L-Arginin. Neben der Arginase Typ 1, der sogenannten hepati-

schen Form, gibt es eine 2. Isoform, Typ 2 (A 2), die extrahepatische Form. Aus L-Arginin wird 

intraepidermal Harnstoff durch Keratinozyten neosynthetisiert. Diese exprimieren die L-isomer-

spezifische Arginase (A 2, Typ 2) in den Mitochondrien. Im Vergleich zu anderen Organen und 

Kompartimenten enthält die Epidermis den größten prozentualen Anteil an Arginase (WOHLRAB,  

J., 2002). Der Autor konnte durch eigene Untersuchungen ein Konzentrationsmaximum der 

Arginase im Stratum basale und im unteren Stratum spinosum nachweisen. Diese Funktions-

einheit bildet die germinative Zone des verhornenden Plattenepithels. In Differenzierungsrich-

tung kommt es zu einer funktionellen und morphologischen Metamorphose der Keratinozyten 

bis hin zu Korneozyten im Stratum corneum. L-Arginin kommt eine entscheidende Funktion bei 

der Bildung und Aufrechterhaltung der epidermalen Barrierefunktion zu. L-Arginin ist eine 



 10 

wichtige Harnstoffquelle und beeinflusst indirekt die Hydratation des Stratum corneum 

(WOHLRAB, J. et al., 2002).  

NO hat eine Schlüsselstellung in der Atherogenese im Sinn eines endogenen antiatherogenen 

Moleküls. Durch die Entdeckung der methylierten L-Argininderivate symmetrisches (SDMA) 

und asymmetrisches Dimethylarginin (ADMA) konnte nachgewiesen werden, dass erhöhte 

ADMA-Konzentrationen NOS kompetitiv hemmen, in dem ADMA anstelle von L-Arginin an 

NOS bindet, aber nicht zu NO umgesetzt wird. Auch bei Patienten mit chronisch terminaler NI 

und HD wurden erhöhte ADMA-Konzentrationen nachgewiesen. Die erhöhten ADMA-Konzen-

trationen und die daraus resultierende endotheliale Dysfunktion erklären das hohe kardiovasku-

läre Risiko von Dialysepatienten (KIELSTEIN et FLISER, 2003, SUNDER-PLAßMANN  et HÖRL, 

2004, FLISER, 2004, BRODDE, 2004). 

L-Arginin penetriert in die Haut des Menschen, wobei in der lebenden Epidermis ein ausreichen-

des Konzentrations-Zeit-Profil erreicht wird. 

Nach topischer Anwendung von L-Arginin-haltigen Präparationen konnten vasodilatative Effek-

te nachgewiesen werden (WOHLRAB, J., 2002, 2004).  

 

 

2.  Aufgabenstellung 
 

In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, wie die Applikation von L-Arginin im „Feucht-

halte-Komplex-System“ der Haut in vivo wirkt.  

Für unsere Untersuchungen an Hämodialyse-Patienten wurde folgende Konzeption angewendet: 

Der klinische Hautzustand bei 24 chronischen Hämodialysepatienten und 12 haut- und nieren-

funktionsgesunden Kontrollpersonen wurde mittels eines Scores (Score-Index für das atopische 

Ekzem nach DIEPGEN, 1991) bestimmt. Wir berücksichtigten neben den Hautparametern, Haut-

trockenheit, Juckreiz, Erythem, Schuppung, auch die Messungen der Hautfeuchtigkeit mit der 

Corneometrie sowie des transepidermalen Wasserverlustes (TEWL) mit der Tewametie. Wir 

untersuchten den Einfluss der topischen Wirkung einer Präparation von 2,5 %iger L-Argininhy-

drochloridsalbe in einer unspezifischen Salbengrundlage (Wirkstoff) im Vergleich zu einer L-

argininhydrochloridfreien Präparation mit gleicher unspezifischer Salbengrundlage (Placebo) in 

einer offenen Studie an den genannten 2 Gruppen. Es erfolgte täglich eine zweimalige Applika-

tion an definierten Hautarealen über 4 Wochen. Die genannten Untersuchungen wurden in 4 

Visiten (Woche 0 - ohne Therapie, nach 2, 4 und 6 Wochen) bestimmt. Nach Woche 4 wurde 

keine Applikation beider Präparationen vorgenommen.  
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Die Frage war zu klären, wie die 2,5 %ige L-Argininhydrochloridsalbe den dermatologischen 

Hautbefund (Score, Corneometrie, TEWL) der Hämodialyse-Patienten und der haut- und nieren-

funktionsgesunden Kontrollpersonen beeinflusst. 

 
 
 
3. Patientengut und Untersuchungsmethoden  
 

Die Untersuchungen erstreckten sich auf einen Zeitraum von Dezember 2002 bis März 2003. 

Einbezogen wurden 24 chronischen Hämodialysepatienten und 12 haut- und nierenfunktions-

gesunde Kontrollpersonen. Die 24 Dialysepatienten stammten aus dem PHV-Dialysezentrum 

Altenburg (Leitung: Frau Dres. Weber/Graupner). Die Kontrollpatienten stammten aus der 

Hautarztpraxis Ulrike Durrant-Finn, Schmölln. Bei beiden Gruppen erfolgten die Untersuchun-

gen in 4 Visiten über einen Zeitraum von 6 Wochen. Beide Gruppen wurden über einen Zeit-

raum von 4 Wochen mit einer 2,5 %igen L-Argininhydrochloridsalbe und der wirkstofffreien 

Salbe behandelt.  

Dabei wurde die wirkstoffhaltige Salbe (W) am linken Unterarm volar in einem Areal von 15 x 

15 cm zweimal täglich aufgetragen. Die wirkstofffreie Salbe (Pla) wurde am rechten Unterarm 

volar in einem Areal von 15 x 15 cm zweimal täglich aufgetragen. Beide Gruppen erhielten die 

codierten Prüfpräparate (ohne Erkennbarkeit des Wirkstoffes). Zwischen Woche 4 und 6 erfolgte 

keine Salbentherapie.  

 

Tabelle 1 

Anzahl und Geschlechtsverteilung der Hämodialysepatienten (n=24) und Kontrollpersonen 

(n=12) 

 Hämodialysepatienten Kontrollpersonen Summe 

Männlich 13 6 19 

Weiblich 11 6 17 

Insgesamt 24 12 36 
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Tabelle 2 

Alter der Hämodialysepatienten (n=24) und Kontrollpersonen (n=12) 

 Hämodialysepatienten Kontrollpersonen 

Männlich (n=13) 52 - 82 Jahre 37 - 84 Jahre 

Weiblich (n=11) 29 - 74 Jahre 35 - 70 Jahre 

Mittelwert 60,04 + 12,2 56,17 + 17,6 

 

Tabelle 3 

Hämodialysedauer zum Zeitpunkt der Untersuchung in Jahren (n=24)  

 </= 5 Jahre 6 - 10 Jahre 11 - 17 Jahre Gesamt 

Männlich 6 6 1 13 

Weiblich 8 3  11 

Gesamt 14 9 1 24 

 

Tabelle 4 

Hämodialysezeiten pro Woche (n=24) 

3x/Woche 4 Stunden 4,30 Stunden 5 Stunden 5,30 Stunden Gesamt 

Männer 3 4 5 1 13 

Frauen 5 4 2  11 

Gesamt 8 8 7 1 24 

 

Nephrologische Grunderkrankungen  

 

Chronische Glomerulonephritis  n=4 

Chronische Pyelonephritis  n=4 

Zystennieren  n=4 

Chronisch interstitielle Nephritis  n=3 

Nephrosklerose  n=2 

Schrumpfnieren (ungeklärter Genese) beidseits  n=2 

Schrumpfniere (ungeklärter Genese) bei Einnierigkeit  n=1 

 

Dialysatoren 

 

Die Hämodialysepatienten wurden mit High-flux-Dialysatoren (n=23) und Low-flux-

Dialysatoren (n=1) dialysiert:  
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8 Arylane M 4 18,2  (UF-Faktor: ml/hxmmHg) Fa. Hospal 

6 Polyflux L 17 13  „ Fa. Gambro 

3 Tricea 150 G 28,9  „ Fa. Baxter 

3 Tricea 190 G 37  „ Fa. Baxter 

3 Allwall GFS Plus 20 11,4  „ Fa. Gambro 

1 Allwall GFS Plus 16 9,4  „ Fa. Gambro 

 

Heparindosierungen der Hämodialysepatienten  
 

Die Patienten erhielten während der Hämodialysedauer folgende Heparindosierungen: 

n=21: Liquemin N (Wirkstoff: Heparin-Natrium) initial und als kontinuierliche Gabe; die 

Initialdosis lag zwischen 2000 - 5000 I.E., die kontinuierliche Dosis pro Stunde zwischen 400 

und 1500 I.E.. 

n=1: Liquemin N nur initial (Dosis 2500 I.E.). 

n=2: Fragmin (Wirkstoff: Dalteparin-Natrium) mit Initialdiosis von 3000 und 5000 I.E.. 

 

Laborparameter der Hämodialysepatienten  
 

Folgende Laborparameter wurden untersucht: Hämoglobin, Hämatokrit, Leukozyten, Throm-

bozyten, Natrium, Kreatinin, Harnsäure, Harnstoff, intaktes PTH anorganisches Phosphat. 

Die Laborwerte zu Beginn, d. h. in Woche 0 und am Ende der Untersuchung, d. h. nach Woche 

6, werden jeweils geschlechtsgetrennt dargestellt. 

 

Tabelle 5  

Intaktes Parathormon (iPTH) der Hämodialysepatienten (n=24)  

Weiblich n=11 Männlich n=13 

Normbereich jeweils 32 (17 - 72) pg/ml 

Patient 1 175  Patient 12   11,6 

Patient 2 201  Patient 13 167 

Patient 3 286  Patient 14   28,1 

Patient 4   14,2  Patient 15 359 

Patient 5   12,1  Patient 16   58,5 

Patient 6   21  Patient 17   75,3 

Patient 7 125  Patient 18     5 
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Patient 8   33,1 Patient 19 858 

Patient 9 518 Patient 20 221 

Patient 10 870 Patient 21 399 

Patient 11   54,5 Patient 22 124 

  Patient 23 318 

  Patient 24 562 

 

Tabelle 6  

Laborwerte mit Mittelwerten (MW) und Standardabweichung (SD) der Hämodialysepatienten 

(n=24)  

  Woche 0 Woche 6 Normbereich 

weiblich MW     6,90 
SD      0,80 

MW     6,86 
SD      0,71 

7,4 - 10,5 mmol/l 
 

 
Hämoglobin 

männlich MW     7,20 
SD      0,94 

MW     7,40  
SD      0,57 

8,6 - 12,0 mmol/l 

weiblich MW     0,34 
SD      0,04 

MW     0,33 
SD      0,03 

0,37 - 0,47  
Hämatokrit 

männlich MW     0,35 
SD      0,04 

MW     0,35 
SD      0,02 

0,40 - 0,54 

weiblich MW     6,86  
SD      2,70 

MW     6,20 
SD      1,61 

4,0 - 11,0 Gpt/l  
Leukozyten 

männlich MW     6,90 
SD      1,79 

MW     7,26 
SD      2,09 

4,0 - 11,0 Gpt/l 

weiblich MW 210,76 
SD    61,35 

MW 226,63 
SD    76,77 

150 - 440 Gpt/l  
Thrombozyten 

männlich MW 202,76 
SD    75,30 

MW 195,07 
SD    75,35 

150 - 440 Gpt/l 

weiblich MW 137,81 
SD      3,60 

MW 138,50 
SD      4,71 

135 - 148 Gpt/l  
Natrium im Serum 

männlich MW 139,76 
SD      3,13 

MW 140,84 
SD      4,09 

135 - 148 Gpt/l 

weiblich MW     1,69 
SD      0,51 

MW     1,66 
SD      0,33 

2,50 - 4,80 mg/dl  
Phosphat im Serum 

männlich MW     1,75 
SD      0,47 

MW     1,99 
SD      0,34 

2,50 - 4,80 mg/dl 

weiblich MW 865,90 
SD  171,01 

MW 838,00 
SD  155,98 

44 - 88 µmol/l  
Kreatinin im Serum 

männlich MW 913,30 
SD  190,88 

MW 917,00 
SD  186,82 

53 - 106 µmol/l 

weiblich MW   22,63 
SD      5,99 

MW   24,29 
SD      5,27 

3,3 - 6,7 mmol/l  
Harnstoff 

männlich MW   22,31 
SD      5,39 

MW   24,43 
SD      3,90 

3,3 - 6,7 mmol/l 
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weiblich MW 413,00 
SD    55,32 

MW 411,81 
SD    90,62 

< 340 µmol/l  
Harnsäure 

männlich MW 427,39 
SD    34,69 

MW 431,84 
SD    45,86 

< 420 µmol/l 

 

Tabelle 7  

Laborwerte mit Mittelwerten (MW) und Standardabweichung (SD) der Kontrollpatienten (n=12)  

  Woche 0 Woche 6 Normbereich 

weiblich MW     8,64 
SD      0,39 

MW     8,50 
SD      0,33 

7,4 - 10,5 mmol/l 
 

 
Hämoglobin 

männlich MW     9,18 
SD      0,80 

MW     9,01  
SD      0,65 

8,6 - 12,0 mmol/l 

weiblich MW     0,41 
SD      0,02 

MW     0,41 
SD      0,02 

0,37 - 0,47  
Hämatokrit 

männlich MW     0,43 
SD      0,03 

MW     0,42 
SD      0,03 

0,40 - 0,54 

weiblich MW     7,01  
SD      2,16 

MW     6,40 
SD      1,58 

4,0 - 11,0 Gpt/l  
Leukozyten 

männlich MW     6,60 
SD      1,37 

MW     6,90 
SD      2,24 

4,0 - 11,0 Gpt/l 

weiblich MW 273,20 
SD    30,36 

MW 270,40 
SD    30,11 

150 - 440 Gpt/l  
Thrombozyten 

männlich MW 211,10 
SD    33,57 

MW 215,00 
SD    48,65 

150 - 440 Gpt/l 

weiblich MW 140,40 
SD      2,22 

MW 141,30 
SD      2,28 

135 - 148 Gpt/l  
Natrium im Serum 

männlich MW 141,80 
SD      2,31 

MW 141,50 
SD      3,01 

135 - 148 Gpt/l 

weiblich MW     2,99 
SD      0,38 

MW     3,17 
SD      0,49 

2,50 - 4,80 mg/dl  
Phosphat im Serum 

männlich MW     3,01 
SD      0,41 

MW     3,26 
SD      0,29 

2,50 - 4,80 mg/dl 

weiblich MW   70,85 
SD   8,39 

MW   67,71 
SD    11,87 

44 - 88 µmol/l  
Kreatinin im Serum 

männlich MW   90,33 
SD   9,41 

MW   86,83 
SD    12,57 

53 - 106 µmol/l 

weiblich MW    4,51 
SD      1,21 

MW    4,71 
SD      0,98 

3,3 - 6,7 mmol/l  
Harnstoff 

männlich MW    5,43 
SD      1,51 

MW    5,48 
SD      1,37 

3,3 - 6,7 mmol/l 

weiblich MW 283,14 
SD    77,71 

MW 307,00 
SD    86,15 

< 340 µmol/l  
Harnsäure 

männlich MW 363,50 
SD    76,09 

MW 319,50 
SD    46,73 

< 420 µmol/l 
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Dermatologischer Befund  
 

Beide Untersuchungsgruppen wurden in Anlehnung an den Atopiescore nach DIEPGEN, 1991, 

dermatologisch beurteilt: Hauttrockenheit, Pruritus, Erythem und Schuppung.  

Bei den HD-Patienten bestanden dermatologisch nur urämisch bedingte Hautveränderungen. Bei 

den Kontrollpersonen war der dermatologische Befund völlig unauffällig.  

 
 
Ein- und Ausschlusskriterien der Patienten und Kontrollpersonen 
 

Einschlusskriterien n=36 

- mindestens 18 Jahre alt 

- vorliegende Einverständniserklärung 

- Diagnosen:  - terminale Niereninsuffzienz - dialysepflichtig 

  - gesunde Patienten als Vergleichsgruppe 

 

Ausschlusskriterien n=36 

- Diabetes mellitus 

- akute entzündliche Dermatosen 

- bekannte Allergien gegen einen oder mehrere Inhaltsstoffe des Präparates 

- systemische Medikation oder lokale Therapie von Dermatosen 

- Schwangerschaft und Stillzeit 

 
 
3.1 Wirkstoff- und Placebopräparation  
 

Wirkstoffhaltige Salbe:  2,5 %ige L-Argininhydrochloridsalbe mit  

     Salbengrundlage:  

     Cetylstearylalkohol  0,25 Teile  

    Wollwachsalkohol  3,00 Teile  

    weiße Vaseline  46,75 Teile  

    gereinigtes Wasser  50,00 Teile  

Wirkstofffreie Salbe:   kein Wirkstoff mit Salbengrundlage s. o. 
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3.2 Studienablauf  
 

Im Rahmen der sechswöchigen Studie (vier Wochen mit Therapie, ab 4. Woche keine Therapie) 

wurden 4 Visiten vorgenommen. Der Zeitpunkt 0 stellte den Beginn der Untersuchungen (vor 

Therapie) dar, der Zeitpunkt 2 folgte nach zwei, der Zeitpunkt 4 nach vier, der Zeitpunkt 6 nach 

sechs Wochen.  

 

Zunächst erfolgte die Dokumentation des dermatologischen Befundes (Hauttrockenheit, Juck-

reiz, Erythem, Schuppung) der betroffenen Hautareale. Es wurden vier Ausprägungsstufen 

unterschieden: 

0 = keine, 1 = gering, 2 = mäßig, 3 = stark. 

 

Nach Erhebung der Anamnese und Überprüfung der Ein- und Ausschlusskriterien erfolgte die 

Aufklärung der Patienten über Art und Umfang der Studie. Dies wurde durch eine schriftliche 

Einwilligung der Studienteilnehmer belegt. Die durchgeführten dermatologischen Untersuchun-

gen erfassten den klinischen Hautstatus. Zusätzlich erfolgte die klinische Dokumentation in 

Anlehnung an den Atopiescore nach DIEPGEN, 1991, über Hauttrockenheit, Juckreiz, Erythem 

und Schuppung der betroffenen Hautareale. Anschließend erhielten die Patienten die Präparate 

ohne Erkennbarkeit des Wirkstoffes, also „blind“. Die Studienteilnehmer erhielten die Anwei-

sung, zweimal täglich auf die definierten Hautareale die Salbe zu applizieren. Als Hautareale 

wurden der rechte und linke Unterarm volar definiert.  

Die Messungen der Corneo- und Tewametrie erfolgten während einer Hämodialysebehandlung. 

 

Tabelle 8 

Dokumentation des dermatologischen Befundes und klinische Befunderhebung, zeitlicher 

Verlauf der Studie 

 Woche 0 Woche 2 Woche 4 Woche 6 

Hauttrockenheit + + + + 

Erythem + + + + 

Schuppung + + + + 

Juckreiz + + + + 

Corneometrie + + + + 

TEWL + + + + 
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3.3  Corneometrie 
 

Die Hautfeuchtigkeitsmessung erfolgte mit dem Corneometer CM 820 der Firma Schwarzhaupt 

Medizintechnik GmbH (Köln). 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 1: Corneometer CM 820 für Messung von Wasser (TRONNIER, 1952) 
 
 
Messprinzip 
 

Die elektronischen Kapazitätsmessungen nach dem Kondensationsverfahren mit dem Corneome-

ter basieren auf der relativ hohen Dielektrizitätszahl von Wasser (TRONNIER et WAGENER, 1952). 

Der Messkopf ist als Streufeldkondensator ausgebildet. Die Hornschicht bildet den Hauptanteil 

des gemessenen Dielektrikums. Zwischen den Kondensatorplatten und der Haut befindet sich 

eine Kunststofffolie als Trennschicht. Abhängig vom Wassergehalt werden die dielektrischen 

Eigenschaften der Hornschicht verändert. 

 

Durchführung der Corneometrie 

 

Zur Messung der Feuchtigkeit des Stratum corneum wurde ein flacher Messkondensator benutzt, 

der die Stirnfläche des Messkopfes darstellt. Nach Auflegen des Messkopfes auf die Haut 

gelangt die Hornschicht in den Streubereich des Kondensatorfeldes und ihr unterschiedlicher 

Wassergehalt macht sich durch Kapazitätsänderungen bemerkbar. Das Gerät arbeitet vollauto-

matisch und der Kontakt zwischen Messobjekt und Messfühler wurde so gestaltet, dass Mess-

fehlern, die auf unsachgemäße Anwendung zurückzuführen sind, weitgehend vorgebeugt wurde. 

Die einheitliche Messphase läuft einheitlich 0,8 s nach Aufsetzen des Messkopfes an. Da die 

Messphase sehr kurz ist (3 ms), ergibt sich nur ein geringer Einfluss von Hautdeformation oder 

Verdampfungsstau auf das Messergebnis. Die Reproduzierbarkeit ist gut (RAJKA, 1974 et 1979, 
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MOSLER, 1983).  

Bei jeder Untersuchung wurde der Mittelwert aus 10 Einzelmessungen, die an benachbarten 

Messstellen im Untersuchungsareal vorgenommen wurden, gebildet. Die Messungen selbst er-

folgten im PHV Dialysezentrum Altenburg und in der Hautarztpraxis. Vor Beginn der Messun-

gen wurden die Probanden auf einer Untersuchungsliege über ca. 10 Minuten akklimatisiert. 

Die Messwerte werden nicht mit einer Maßeinheit ausgegeben, sondern als Anzeigeeinheit (AE). 

Eine Anzeigeneinheit beträgt, bei einer Nominaleindringtiefe des Messfeldes von 20 µm, etwa 

1,2 bis 1,3 mg Wasser/cm2. Dabei entsprachen 0,07 mg Wasser einer Anzeigeeinheit des CM 

820. 

 
 
3.4 Tewametrie 
 

Der TEWL wurde mit dem Tewameter TM 210 Courage-Khazaka electronic GmbH (Köln) 

gemessen. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Abb. 2: Tewameter TM 210 
 

Der TEWL wird in der Regel mit dem von NILSON, 1977, erstmals beschriebenen Evaporimeter 

bestimmt. In einem Teflonrohr sind zwei Temperatur- und Feuchtigkeitssensoren in geringem 

Abstand übereinander befestigt. Das Rohr ist nach oben offen. Somit wird das Mikroklima un-

mittelbar über der Haut durch die Messung nur minimal beeinflusst. Die Sensoren ermitteln den 

Dampfdruckgradienten in der Diffusionszone über der Haut. Dieser ist dem transepidermalen 

Wasserverslust in Annäherung proportional. Dies entspricht dem TEWL der Haut in g/m2 x h. 
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Messprinzip 
 

Das Tewameter TM 210 ist ein Gerät zur Messung der Wasserverdunstung einer Oberfläche. 

Physikalische Grundlage hierfür ist das 1855 von Adolf FICK entdeckte Diffusionsgesetz: 

 

 

 

Dabei gibt der Diffusionsstrom dm/dt an, wie viel Masse je Zeiteinheit transportiert wird. Der 

Diffusionsstrom ist dem Inhalt A der Grenzfläche und der Dichteänderung je Weglängeneinheit 

ds/dl proportional. D ist der Diffusionskoeffizient vom Wasserdampf in Luft. 

Dieses Gesetz hat nur innerhalb einer homogenen Diffusionszone Gültigkeit. Diese wird annähe-

rungsweise durch einen an beiden Seiten offenen Hohlzylinder geschaffen. Das von der Haut-

oberfläche verdunstete Wasser tritt durch den Zylinder aus. Der dabei auftretende Dichtegradient 

wird durch zwei im Zylinder befindliche Sensorenpaare (Temperatur und relative Feuchte) 

indirekt gemessen und mit einem Mikroprozessor ausgewertet. 

Die Messung der Wasserverdunstung mit Hilfe des Gradientenverfahrens ist eine äußerst em-

pfindliche Messmethode. Der Aufbau der Messsonde bedingt jedoch eine starke Anfälligkeit 

gegenüber Umwelteinflüssen (Wind, Temperaturstrahlung). Deshalb war es wichtig, auf eine 

genaue Einhaltung der Messbedingungen zu achten. So wurde immer unter den gleichen Raum-

bedingungen, d. h. bei konstanter Temperatur und relativer Luftfeuchtigkeit gearbeitet. Ideal-

werte laut Hersteller sind ca. 20 °C Raumtemperatur und eine relative Luftfeuchtigkeit von ca. 

40 - 60 %. Außerdem sollten die Einstrahlung von direktem Sonnenlicht oder starker Lampen 

sowie jegliche Luftbewegungen, die zu Schwankungen der Messwerte führen könnten, ver-

mieden werden (Courage-Khazaka electronic GmbH, 1985). 

 

 

4.  Mathematisch-statistische Auswertung  
 

Die mathematisch-statistische Auswertung der Ergebnisse erfolgte in der Abteilung für Medi-

zinische Informatik im Klinikum Chemnitz gGmbH durch Herrn Dipl.-Math. J. Thomser.  

Die statistischen Berechnungen wurden mit dem Programm „Fragebogenauswertung und sta-

tistische Standardprüfverfahren“ durchgeführt. Für alle Signifikanzaussagen wurde eine maxi-

male Irrtumswahrscheinlichkeit von Alpha = 5 % zugelassen. „Signifikante Unterschiede“ 

zwischen zu vergleichenden Stichproben hinsichtlich der betrachteten Zielstellung sind echte 

(interpretierbare) Unterschiede, die nicht mehr zufälliger Natur sind.  

dm            ds 
---     = D ����   A  ����  --- 
dt                           dl
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Wenn sich Abhängigkeiten nicht feststellen bzw. nachweisen lassen, erhält man als Testergebnis 

„nicht signifikant“. Allerdings ist dies noch kein hinreichender Beleg dafür, dass es tatsächlich 

keine Unterschiede zwischen den betreffenden Gruppen gibt.  

 

 

5  Ergebnisse 
 

5.1 Einfluss wirkstofffreier und wirkstoffhaltiger Salbe auf das Hautsymptom 
Trockenheit bei HD-Patienten und Kontrollpersonen  

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 3:  Das Hautsymptom Trockenheit konnte über den angegebenen Zeitraum, besonders von Woche 
4 bis 6, mit der wirkstofffreien Salbe signifikant bei den Hämodialysepatienten beeinflusst 
werden. 

 
Statistische Auswertung, Veränderungen im Symmetrietest, Wochenvergleich: 
 
Woche 0 bis 2: signifikant bei � = 1 % (Prüfgröße = 19,0; �2-Tafelwert [1 %,6] = 16,8) 
Woche 2 bis 4: nicht signifikant 
Woche 4 bis 6: signifikant bei � = 1 % (Prüfgröße = 17,0; �2-Tafelwert [1 %,6] = 16,8) 
Woche 0 bis 6: signifikant bei � = 1 % (Prüfgröße = 23,0; �2-Tafelwert [1 %,6] = 16,8) 
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Abb. 4:  Das Hautsymptom Trockenheit konnte über den angegebenen Zeitraum mittels wirkstoffhaltiger 
Salbe im Vergleich zum Placebo trotz gleicher Signifikanzverteilung über den Zeitraum Woche 
0 bis 6 deutlich wirksamer beeinflusst werden; nach 2 Wochen war bei den Hämodialysepa-
tienten keine starke Trockenheit mehr vorhanden. 

 
 
Statistische Auswertung, Veränderungen im Symmetrietest, Wochenvergleich: 
 
Woche 0 bis 2: signifikant bei � = 1 % (Prüfgröße = 24,0; �2-Tafelwert [1 %,6] = 16,8) 
Woche 2 bis 4: nicht signifikant 
Woche 4 bis 6: signifikant bei � = 1 % (Prüfgröße = 22,0; �2-Tafelwert [1 %,6] = 16,8) 
Woche 0 bis 6: signifikant bei � = 1 % (Prüfgröße = 24,0; �2-Tafelwert [1 %,6] = 16,8)  
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Abb. 5:  Das Hautsymptom Trockenheit konnte mit der wirkstofffreien Salbe über den angegebenen 
Zeitraum bei den hautgesunden Kontrollpersonen nicht signifikant verbessert werden. 

 
 
Statistische Auswertung, Veränderungen im Symmetrietest, Wochenvergleich: 
 
Woche 0 bis 2: nicht signifikant 
Woche 2 bis 4: nicht signifikant 
Woche 4 bis 6: nicht signifikant 
Woche 0 bis 6: nicht signifikant 
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Abb. 6:  Das Hautsymptom Trockenheit konnte mit der wirkstoffhaltigen Salbe über den angegebenen 
Zeitraum bei den hautgesunden Kontrollpersonen nicht signifikant verbessert werden. 

 
 
Statistische Auswertung, Veränderungen im Symmetrietest, Wochenvergleich: 
 
Woche 0 bis 2: nicht signifikant  
Woche 2 bis 4: nicht signifikant 
Woche 4 bis 6: nicht signifikant 
Woche 0 bis 6: nicht signifikant 
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5.2 Einfluss wirkstofffreier und wirkstoffhaltiger Salbe auf das Hautsymptom  
 Juckreiz bei HD-Patienten und Kontrollpersonen  
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Abb. 7:  Das Hautsymptom Juckreiz konnte mit der wirkstofffreien Salbe über den angegebenen Zeit-
raum bei den Hämodialysepatienten signifikant, besonders zwischen Woche 4 bis 6, verbessert 
werden. 

 
 
Statistische Auswertung, Veränderungen im Symmetrietest, Wochenvergleich: 
 
Woche 0 bis 2: signifikant bei � = 5 % (Prüfgröße = 16,0; �2-Tafelwert [5 %,6] = 12,6) 
Woche 2 bis 4: nicht signifikant 
Woche 4 bis 6: signifikant bei � = 5 % (Prüfgröße = 15,0; �2-Tafelwert [5 %,6] = 12,6) 
Woche 0 bis 6: signifikant bei � = 1 % (Prüfgröße = 23,0; �2-Tafelwert [1 %,6] = 16,8) 
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Juckreiz Wirkstoff
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Abb. 8:  Das Hautsymptom Juckreiz konnte mit der wirkstoffhaltigen Salbe über den angegebenen 

Zeitraum mit einer deutlichen Signifikanz bei den Hämodialysepatienten verbessert werden; 
zum Zeitpunkt Woche 6 bestand bei 87 % der Dialysepatienten kein Juckreiz mehr. 

 
 
Statistische Auswertung, Veränderungen im Symmetrietest, Wochenvergleich: 
 
Woche 0 bis 2: signifikant bei � = 1 % (Prüfgröße = 24,0; �2-Tafelwert [1 %,6] = 16,8) 
Woche 2 bis 4: nicht signifikant 
Woche 4 bis 6: signifikant bei � = 1 % (Prüfgröße = 21,0; �2-Tafelwert [1 %,6] = 16,8) 
Woche 0 bis 6: signifikant bei � = 1 % (Prüfgröße = 24,0; �2-Tafelwert [1 %,6] = 16,8) 
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Abb. 9:  Das Hautsymptom Juckreiz konnte mit der wirkstofffreien Salbe über den angegebenen Zeit-
raum bei den hautgesunden Kontrollpersonen nicht signifikant beeinflusst werden. 

 
 
Statistische Auswertung, Veränderungen im Symmetrietest, Wochenvergleich: 
 
Woche 0 bis 2: nicht signifikant 
Woche 2 bis 4: nicht signifikant 
Woche 4 bis 6: nicht signifikant 
Woche 0 bis 6: nicht signifikant 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Juckreiz Placebo

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

100%

Patientenzahl n=12

p
ro

ze
nt

u
al

te
r 

A
nt

e
il 

K
on

tr
ol

lp
a

tie
n

te
n

3 0 0 0 0

2 0 0 0 0

1 9 5 4 5

0 3 7 8 7

Woche 0 Woche 2 Woche 4 Woche 6

S
co

re
st

uf
en



 28 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Abb. 10:  Das Hautsymptom Juckreiz konnte mit der wirkstoffhaltigen Salbe über den angegebenen 
Zeitraum bei den hautgesunden Kontrollpersonen nicht signifikant verbessert werden.  

 
 
Statistische Auswertung, Veränderungen im Symmetrietest, Wochenvergleich: 
 
Woche 0 bis 2: nicht signifikant 
Woche 2 bis 4: nicht signifikant 
Woche 4 bis 6: nicht signifikant 
Woche 0 bis 6: nicht signifikant 
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5.3 Einfluss wirkstofffreier und wirkstoffhaltiger Salbe auf das Hautsymptom  
 Erythem bei HD-Patienten und Kontrollpersonen  

 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Abb. 11:  Das Hautsymptom Erythem konnte mit der wirkstofffreien Salbe über den angegebenen Zeit-

raum bei den Hämodialysepatienten nicht signifikant beeinflusst werden.  
 
 
Statistische Auswertung, Veränderungen im Symmetrietest, Wochenvergleich: 
 
Woche 0 bis 2: nicht signifikant 
Woche 2 bis 4: nicht signifikant 
Woche 4 bis 6: nicht signifikant  
Woche 0 bis 6: nicht signifikant 
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Abb. 12:  Das Hautsymptom Erythem konnte mit der wirkstoffhaltigen Salbe über den angegebenen 
Zeitraum bei den Hämodialysepatienten, besonders von Woche 0 bis 2 und von Woche 0 bis 
6, signifikant beeinflusst werden.  

 
 
Statistische Auswertung, Veränderungen im Symmetrietest, Wochenvergleich: 
 
Woche 0 bis 2: signifikant bei � = 5 % (Prüfgröße = 15,0; �2-Tafelwert [5 %,6] = 12,6) 
Woche 2 bis 4: nicht signifikant 
Woche 4 bis 6: nicht signifikant 
Woche 0 bis 6: signifikant bei � = 1 % (Prüfgröße = 22,0; �2-Tafelwert [1 %,6] = 16,8) 
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Erythem Wirkstoff
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Abb. 13:  Das Hautsymptom Erythem konnte mit der wirkstofffreien Salbe über den angegebenen Zeit-

raum bei den hautgesunden Kontrollpersonen nicht signifikant beeinflusst werden.  
 
 
Statistische Auswertung, Veränderungen im Symmetrietest, Wochenvergleich: 
 
Woche 0 bis 2: nicht signifikant 
Woche 2 bis 4: nicht signifikant 
Woche 4 bis 6: nicht signifikant 
Woche 0 bis 6: nicht signifikant 
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Abb. 14:  Das Hautsymptom Erythem konnte mit der wirkstoffhaltigen Salbe über den angegebenen 

Zeitraum bei den hautgesunden Kontrollpersonen nicht signifikant beeinflusst werden.  
 
 
Statistische Auswertung, Veränderungen im Symmetrietest, Wochenvergleich: 
 
Woche 0 bis 2: nicht signifikant 
Woche 2 bis 4: nicht signifikant 
Woche 4 bis 6: nicht signifikant 
Woche 0 bis 6: nicht signifikant 
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5.4 Einfluss wirkstofffreier und wirkstoffhaltiger Salbe auf das Hautsymptom 
Schuppung bei HD-Patienten und Kontrollpersonen 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Abb. 15:  Das Hautsymptom Schuppung konnte mit der wirkstofffreien Salbe über den angegebenen 

Zeitraum bei den Hämodialysepatienten nicht signifikant beeinflusst werden  
 
 
Statistische Auswertung, Veränderungen im Symmetrietest, Wochenvergleich: 
 
Woche 0 bis 2: nicht signifikant 
Woche 2 bis 4: nicht signifikant 
Woche 4 bis 6: nicht signifikant 
Woche 0 bis 6: nicht signifikant  
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Abb. 16:  Das Hautsymptom Schuppung konnte mit der wirkstoffhaltigen Salbe über den angegebenen 

Zeitraum bei den Hämodialysepatienten signifikant beeinflusst werden; besonders auch nach 
dem Absetzen der wirkstoffhaltigen Salbe bis zur Woche 6  

 
 
Statistische Auswertung, Veränderungen im Symmetrietest, Wochenvergleich: 
 
Woche 0 bis 2: signifikant bei � = 1 % (Prüfgröße = 18,0; �2-Tafelwert [1 %,6] = 16,8) 
Woche 2 bis 4: nicht signifikant 
Woche 4 bis 6: nicht signifikant 
Woche 0 bis 6: signifikant bei � = 1 % (Prüfgröße = 22,0; �2-Tafelwert [1 %,6] = 16,8) 
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Abb. 17:  Das Hautsymptom Schuppung konnte mit der wirkstofffreien Salbe über den angegebenen 

Zeitraum bei den hautgesunden Kontrollpersonen nicht signifikant beeinflusst werden 
 
 
Statistische Auswertung, Veränderungen im Symmetrietest, Wochenvergleich: 
 
Woche 0 bis 2: nicht signifikant 
Woche 2 bis 4: nicht signifikant 
Woche 4 bis 6: nicht signifikant 
Woche 0 bis 6: nicht signifikant 
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Abb. 18:  Das Hautsymptom Schuppung konnte mit der wirkstoffhaltigen Salbe über den angegebenen 
Zeitraum bei den hautgesunden Kontrollpersonen nicht signifikant beeinflusst werden 

 
 
Statistische Auswertung, Veränderungen im Symmetrietest, Wochenvergleich: 
 
Woche 0 bis 2: nicht signifikant 
Woche 2 bis 4: nicht signifikant 
Woche 4 bis 6: nicht signifikant 
Woche 0 bis 6: nicht signifikant 
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5.5 Einfluss wirkstofffreier und wirkstoffhaltiger Salbe auf die Hautfeuchtigkeit 
durch Messung mit Corneometrie bei HD-Patienten und Kontrollpersonen 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Legende:  x       =  Mittelwert  
  x - s  =  MW - min. Standardabweichung 
  x + s =  MW + max. Standardabweichung 
 
 
Abb. 19:  Die Messwerte zeigten in der Woche 6, nach Absetzen von W und Pla in der Woche 4, 

zwischen W und Pla signifikante Unterschiede: stärkerer Abfall bei W auf 60,19 mg/H20 
/cm3 und bei Pla auf 65,88 mg/H20/cm3. 

 Von Woche 0 bis 4 stiegen die Messwerte unter W von 62,55 auf 71,99 mg/H20/cm3, unter 
Pla von 62,24 auf 69,46 mg/H20/cm3. Somit zeigte sich eine stärkere Wirkung auf die Er-
höhung der Hautfeuchtigkeit unter W bis zur Woche 4. 

 
 
T-Test für Differenzen gegen Null, Veränderungen im Wochenvergleich: 
 
Woche 0 (T-Test für Differenzen gegen Null): nicht signifikant 
Woche 2 (T-Test für Differenzen gegen Null): nicht signifikant 
Woche 4 (T-Test für Differenzen gegen Null): nicht signifikant 
Woche 6 (T-Test für Differenzen gegen Null): signifikant bei � = 1 % (Prüfgröße = 3,79;  
                T-Tafelwert [1 %;23] = 2,81) 
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Legende:  x       =  Mittelwert 
  x - s  = MW - min. Standardabweichung 
  x + s = MW + max. Standardabweichung 
 
 
Abb. 20:  Die Messwerte zeigten zwischen W und Pla keine signifikanten Unterschiede. Unter W stieg 

die Hautfeuchtigkeit von Woche 0 zu Woche 4 von 68,31 auf 74,86 mg/H20/cm3, unter Pla in 
diesem Zeitraum von 68,14 auf 73,40 mg/H20/cm3. Somit zeigte sich eine etwas stärkere 
Wirkung auf die Erhöhung der Hautfeuchtigkeit unter W bis zur Woche 4.  

 
 
T-Test für Differenzen gegen Null, Veränderungen im Wochenvergleich: 
 
Woche 0 (T-Test für Differenzen gegen Null): nicht signifikant 
Woche 2 (T-Test für Differenzen gegen Null): nicht signifikant 
Woche 4 (T-Test für Differenzen gegen Null): nicht signifikant 
Woche 6 (T-Test für Differenzen gegen Null): nicht signifikant 
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Legende:  x       =  Mittelwert P =  Patienten 
  x - s  =  MW - min. Standardabweichung K =  Kontrollpersonen 
  x + s =  MW + max. Standardabweichung 
 
 
Abb. 21:  Die Messwerte zeigten im gesamten Zeitabschnitt zu keinem Zeitpunkt einen signifikanten 

Unterschied unter Pla. Die Hautfeuchtigkeit war bei den HD-Patienten bei Woche 0 mit 
62,64 mg/H20/cm3 deutlich niedriger im Vergleich zu den Kontrollpersonen mit 68,14 
mg/H20/cm3. 

 
 
T-Test für Differenzen gegen Null, Veränderungen im Wochenvergleich: 
 
Woche 0 (Prüfgröße 1,81 T) 5,0 % + 34 = 2,03: nicht signifikant 
Woche 2 (Prüfgröße 0,42 T) 5,0 % + 34 = 2,03: nicht signifikant 
Woche 0 (Prüfgröße 1,18 T) 5,0 % + 34 = 2,03: nicht signifikant 
Woche 0 (Prüfgröße 3,00 T) 5,0 % + 34 = 2,03: nicht signifikant 
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Legende:  x       =  Mittelwert P =  Patienten 
  x - s  =  MW - min. Standardabweichung K =  Kontrollpersonen 
  x + s =  MW + max. Standardabweichung 
 
 
Abb. 22:  Die Messwerte zeigten im gesamten Zeitabschnitt zu keinem Zeitpunkt bis Woche 4 einen 

signifikanten Unterschied unter W. Zum Zeitpunkt Woche 6, nach Absetzen von W in 
Woche 4, war die Hautfeuchtigkeit der HD-Patienten mit 60,19 mg/H20/cm3 signifikant 
niedriger als bei den Kontrollpersonen mit 68,62 mg/H20/cm3. 

 
 
T-Test für Differenzen gegen Null, Veränderungen im Wochenvergleich: 
 
Woche 0 (Prüfgröße 2,00 T) 5,0 % + 34 = 2,03: nicht signifikant 
Woche 2 (Prüfgröße 0,50 T) 5,0 % + 34 = 2,03: nicht signifikant 
Woche 4 (Prüfgröße 1,53 T) 5,0 % + 34 = 2,03: nicht signifikant 
Woche 6 (Prüfgröße 1,47 T) 5,0 % + 34 = 2,03: nicht signifikant 
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5.6 Einfluss wirkstofffreier und wirkstoffhaltiger Salbe auf den transepider-
malen Wasserverlust (TEWL) durch Messung mit Tewametrie bei HD-
Patienten und Kontrollpersonen 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Legende:  x       =  Mittelwert 
  x - s  =  MW - min. Standardabweichung 
  x + s =  MW + max. Standardabweichung 
 
 
Abb. 23:  Der TEWL zeigte im gesamten Zeitabschnitt bei den HD-Patienten keine signifikanten Ver-

änderungen zwischen W und Pla. Eine Senkung des TEWL unter W und Pla war zwischen 
Woche 2 und 4 erkennbar. In Woche 6, nach Absetzen von W und Pla in Woche 4, zeigte 
sich eine tendenzielle Erhöhung des TEWL in beiden Gruppen. 

 
 
T-Test für Differenzen gegen Null, Veränderungen im Wochenvergleich: 
 
Woche 0 (T-Test für Differenzen gegen Null): nicht signifikant 
Woche 2 (T-Test für Differenzen gegen Null): nicht signifikant 
Woche 4 (T-Test für Differenzen gegen Null): nicht signifikant 
Woche 6 (T-Test für Differenzen gegen Null): nicht signifikant 
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Legende:  x       =  Mittelwert 
  x - s  =  MW - min. Standardabweichung 
  x + s =  MW + max. Standardabweichung 
 
 
Abb. 24:  Der TEWL zeigte im gesamten Zeitabschnitt bei den Kontrollpersonen keine signifikanten 

Veränderungen zwischen W und Pla. 
 
 
T-Test für Differenzen gegen Null, Veränderungen im Wochenvergleich: 
 
Woche 0 (T-Test für Differenzen gegen Null): nicht signifikant 
Woche 2 (T-Test für Differenzen gegen Null): nicht signifikant 
Woche 4 (T-Test für Differenzen gegen Null): nicht signifikant 
Woche 6 (T-Test für Differenzen gegen Null): nicht signifikant 
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Legende:  x       =  Mittelwert P =  Patienten 
  x - s  =  MW - min. Standardabweichung K =  Kontrollpersonen 
  x + s =  MW + max. Standardabweichung 
 
 
Abb. 25:  Der TEWL zeigte im gesamten Zeitabschnitt zwischen den HD-Patienten und den Kontroll-

personen keine signifikanten Veränderungen unter Pla. Zum Zeitpunkt Woche 2 und 4 war 
der TEWL bei den HD-Patienten signifikant niedriger als bei den Kontrollpersonen. 

 
 
T-Test für Differenzen gegen Null, Veränderungen im Wochenvergleich: 
 

Woche 0 (Prüfgröße 1,85 T) 5,0 % + 34 = 2,03: nicht signifikant 
Woche 2 (Prüfgröße 2,49 T) 5,0 % + 34 = 2,03: signifikant 
Woche 4 (Prüfgröße 2,85 T) 5,0 % + 14 = 2,15: signifikant 
Woche 6 (Prüfgröße 07 T) 5,0 % + 34 = 2,03: nicht signifikant 
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Legende:  x       =  Mittelwert P =  Patienten 
  x - s  =  MW - min. Standardabweichung K =  Kontrollpersonen 
  x + s =  MW + max. Standardabweichung 
 
 
Abb. 26:  Der TEWL war zum Zeitpunkt der Woche 0 bei den HD-Patienten signifikant niedriger mit 

1,27 g/m2xh als bei den Kontrollpersonen mit 2,08 g/m2xh. Eine gewisse gleiche Tendenz 
war zum Zeitpunkt Woche 4 unter W bei den HD-Patienten erkennbar. 

 
 
T-Test für Differenzen gegen Null, Veränderungen im Wochenvergleich: 
 

Woche 0 (Prüfgröße 2,78 T) 5,0 % + 34 = 2,03: signifikant 
Woche 2 (Prüfgröße 1,47 T) 5,0 % + 34 = 2,03: nicht signifikant 
Woche 4 (Prüfgröße 2,09 T) 5,0 % + 15 = 2,13: nicht signifikant 
Woche 6 (Prüfgröße 1,76 T) 5,0 % + 31 = 2,04: nicht signifikant 
 

 

5.7 Nebenwirkungen/Unverträglichkeiten 
 
Es konnten mit der 2,5%igen L-Argininhydrochloridsalbe und der Placebopräparation keine 
kutanen Nebenwirkungen (Brennen, progrediente Rötung, kontaktallergische Reaktionen, 
irritativ-subtoxische Reaktionen) festgestellt werden.  
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6.     Diskussion   
 

6.1   Pruritus und Hauttrockenheit - Harnstoffgehalt der Epidermis/Stratum 
corneum  

 

Der urämische Pruritus wird auf nicht entzündlicher Haut bei terminaler NI häufig beobachtet 

(STÄNDER et WEISSHAAR, 2004, PUSL et BEUERS, 2006). Auch unter den Therapiemöglichkeiten 

der chronischen HD- und PD-Behandlung ist der quälende urämische Pruritus zu 50 - 90 % 

vorhanden (STAHLE-BÄCKDAHL , 1992, KATO et al., 2000, ULRICH et STOCKFLETH, 2006).  

Wir fanden bei den n = 24 chronischen HD-Patienten in ca. 67 % einen sehr starken und in ca.  

33 % einen mäßigen Pruritus (Atopie-Score-Stufen 3 und 2 nach DIEPGEN, 1991).  

Die Untersuchungen der letzten 20 bis 30 Jahre zur kausalen Klärung des urämischen Pruritus 

sind bis heute vielschichtig und wurden von uns bereits aufgezeigt. Eine definitive Klärung 

konnte bisher nicht erreicht werden.  

Nur durch die Nierentransplantation mit suffizienter Nierenfunktion ist der urämische Pruritus 

zum Sistieren zu bringen. Das konnte auch noch nach 3-jähriger postoperativer Nachbeobach-

tung festgestellt werden (ALTMEYER et al., 1986). Allerdings persistieren die unter der chro-

nischen NI erworbenen Alterationen des Hautbindegewebes. Außerdem standen die Nierentrans-

plantierten unter fortlaufender kombinierter Immunsuppression. Deshalb bleibt offen, ob das 

Schwinden des urämischen Pruritus nach der Nierentransplantation auf die Wiederherstellung 

der Nierenfunktion oder die ständige Immunsuppression zurückzuführen ist (METTANG, 1996, 

METTANG et KUHLMANN , 2003, BACHARACH-BUHLES et ALTMEYER, 2004).  

Allerdings zeichnen sich mehrere Faktoren ab, die das Entstehen des urämischen Pruritus min-

dern oder begünstigen können. Die Effektivität der Hämodialyse (Kt/V > 1,2) hat einen positiven 

Einfluss auf die geringere Intensität des Pruritus (MASI et COHEN, 1992, HIROSHIGE et al., 1995, 

SCHWAB et al., 1999, KATO et al., 2000). Der starke urämische Pruritus der untersuchten HD-

Patienten war zu beobachten, obwohl die Dialyseparameter (Dialysedauer, Membranqualität der 

Dialysatoren) eine effektive Dialysetherapie erwarten ließen. Kt/V-Werte lagen uns nicht vor. 

Parameter des Urämiesyndroms, wie der s HPT, begünstigen die Entstehung des Pruritus 

(HAMPERS et al., 1968, ALTMEYER et al., 1982, DENMAN, 1986, STAHLE-BÄCKDAHL  et al., 1989, 

PONTICELLI et BENCINI, 1992, CHOU et al., 2000). Zirka 2/3 der untersuchten HD-Patienten 

hatten erhöhte Werte des iPTH als Ausdruck des s HPT, bei ca. 1/3 lagen die Werte im Norm-

bereich. Somit konnten wir bei den HD-Patienten mindernde und fördernde Faktoren für den 

urämischen Pruritus feststellen, die aber keine Haufigkeitsveränderung im Auftreten des urä-

mischen Pruritus erbrachten. Zunehmend werden biochemische und immunologische Verän-

derungen bei der terminalen NI für die Entstehung des urämischen Pruritus verantwortlich 
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gemacht (PONTICELLI et BENCINI, 1992, METTANG et al., 1996, METTANG, 1997, 2003). Die 

positive Beeinflussung des urämischen Pruritus durch eine UVB-Fototherapie, auch wenn nur 

eine Körperhälfte bestrahlt wurde (GILCHREST et al., 1979, 1982, BLACHLEY  et al., 1985, 

GARSSEN et al., 1999), weist auf immunologische Vorgänge hin. Ebenso zeigt die wirksame 

lokale Anwendung von Tacrolimus, einem heute häufig angewandten Immunsuppressivum bei 

Organtransplantationen, auf die Bedeutung immunologischer Prozesse zur Entstehung des urä-

mischen Pruritus hin (PAULI -MAGNUS et al., 2000, METTANG, 2003, KUYPERS et al., 2004).  

Die derzeitigen Therapieempfehlungen zum urämischen Pruritus beruhen auf der oralen Gabe 

von Aktivkohle, topischen Anwendung fetthaltiger Cremes sowie Ölbädern und vorwiegend auf 

den 5 pathophysiologischen Hypothesen, die wir oben aufgezeigt haben: Überprüfen der Dialy-

seeffektivität, UVB-Bestrahlung, Elektroakupunktur, systemische Behandlung mit dem µ-Rezep-

tor-Antagonisten Naltrexon, Applikation von Tacrolimussalbe (METTANG, 2003, METTANG et 

KUHLMANN , 2003).   

Verschiedene Untersuchungen konnten Hauttrockenheit und niedrige Hautfeuchtigkeit bei Dialy-

sepatienten mit Pruritus durch Messungen mit der Corneometrie und der Tewametrie (TEWL) 

nachweisen. Allerdings wurde kein direkter Zusammenhang im Vergleich zu Dialysepatienten 

ohne Pruritus zwischen Hauttrockenheit und niedriger Hautfeuchtigkeit gefunden (STAHLE-

BÄCKDAHL , 1988, YOSIPOVITCH et al., 1993, OSTERLE et al., 1994, MORTON et al., 1996, KATO 

et al., 2000).  

Nach Untersuchungen von DONAUBAUER, 2002, beträgt der Harnstoffgehalt im Stratum corneum 

bei hautgesunden Männern 27,28 µg/2,5 cm2, bei hautgesunden Frauen 24,9 µg/2,5 cm2. 

FIEDLER, 1993, gab für hautgesunde Probanden einen fast gleichem Wert an: 23,19 µg/2,5 cm2.. 

WELLNER et WOHLRAB, W., 1993, ermittelten einen Harnstoffgehalt in der Hornschicht mit 

ebenfalls ca. 23 µg/2,5 cm2.  

Bei der Haut alter Menschen konnte DONAUBAUER, 2002, im Vergleich zur Haut junger Men-

schen, einen verminderten Harnstoffgehalt im Stratum corneum von 13,3 µg/2,5 cm2 messen. 

1974 fanden v. KÜGELGEN et SCHWARZ bereits eine deutliche Minderung bzw. das Fehlen von 

Harnstoff im Stratum corneum alter Menschen.  

Mit dem Begriff „Feuchthalte-Komplex-System“ der Haut werden alle Faktoren zusammenge-

fasst, die in der Lage sind, das Wasserverbindungsvermögen der Haut, besonders der Epidermis 

mit dem Stratum corneum, zu beeinflussen. Das Stratum corneum enthält in seinen tiefen 

Schichten auch Nichtkeratinstoffe, die in der Lage sind, Wasser an sich zu binden und in der 

Hornschicht festzuhalten, so genannte natürliche Feuchthaltefaktoren (natural moisturizing 

factors). Unter den Komponenten des natürlichen Feuchthaltekomplexes ist Harnstoff einer der 

wichtigsten neben Pyrrolidoncarbonsäure, freien Carbonsäuren und Aminosäuren u. a. (MÜLLER 
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et PFLUGSHAUPT, 1979 et 1999, HORSCH et WOLF, 1985, WOHLRAB, W., 1988 et 1990, PETRES 

et al., 1989, JUNG, 1991, WELLNER et WOHLRAB, W., 1993,  FLYNN  et al., 2001).   

Der Hydratationszustand der Haut nimmt im Laufe der Alterung ab. Dadurch neigt die Haut alter 

Menschen zum Entstehen von Elastose, Xerosis, Pruritus cum/sine materia, Erythrodermie, 

Hypo- und Hyperpigmentierung, Scabies und Ulcus cruris (TRONNIER, 1984, BLUM , 2005). Die 

Altershaut hat bekannte pathophysiologische Veränderungen, die etwa im 4. Lebensjahrzehnt 

beginnen und fast alle Strukturen morphologisch reduzieren. Die Fähigkeit der Haut, sich vor zu 

starker Wasserverdunstung zu schützen und Wasser zu binden, ist herabgesetzt. Die Haut trock-

net aus, wird rau und spröde. Damit kommt es zu Veränderungen der Barrierefunktion, der 

Lipidmenge und -zusammensetzung. Die Trockenheit der Haut kann durch einen erniedrigten 

Wassergehalt der Hornschicht und/oder in einer verminderten Fähigkeit der Wasserbindung zu 

suchen sein (DONAUBAUER, 2002).  

Die Untersuchungen von KATO et al., 2000, an HD-Patienten mit einem Durchschnittsalter von 

60 Jahren führten zu der Feststellung, dass die Trockenheit der Haut dieser Patienten stärker war 

als die gleichaltriger, nierenfunktionsgesunder Kontrollpersonen, die keinen Pruritus hatten.  

Das Durchschnittsalter der von uns untersuchten chronischen HD-Patienten lag bei 60 Jahren, 

das der Kontrollpersonen bei 56 Jahren. Somit waren für beide Untersuchungsgruppen auch die 

pathophysiologischen Veränderungen der Altershaut gegeben. DONAUBAUER, 2002, konnte aber 

im Stratum corneum von HD-Patienten einen Harnstoffgehalt von 37,2 µg/2,5 cm2 messen. 

Dieser Wert war signifikant höher als der bei Hautgesunden. Die von uns untersuchten HD-

Patienten hatten im Rahmen der terminalen NI höhere Serumharnstoffwerte, der Harnstoffgehalt 

im Stratum corneum wurde von uns nicht gemessen. Die Haut der Urämiker war, im Vergleich 

zur Haut der Kontrollpersonen (Altershaut), sehr trocken und stark juckend. Das bestätigten wir 

die Hautbefunde von DONAUBAUER, 2002, der bei n = 63 chronischen HD-Patienten die angege-

benen hohen Harnstoffwerte im Stratum corneum gemessen hatte.   

Das Gas Stickstoffmonoxid (NO) hat neben dem vegetativen Nervensystem eine sehr wichtige 

Regulationsfunktion im kardiovaskulären System, in der Makro- und in der Mikrostrombahn. 

NO wird durch die NO-Synthase (NOS) aus L-Arginin gebildet und rasch nach Oxygenierung zu 

Nitraten und Nitriten metabolisiert und damit inaktiviert. Es gibt bisher 3 Isoformen dieses En-

zyms. Alle Isoformen sind spezifisch für L-Isomere des Arginins. Die Wirkung des Enzyms im 

Epithel ist bisher nur zu vermuten im Sinne eines Radikalfängers und in der Bedeutung immu-

nologischer Signaltransduktion. Von besonderer Bedeutung ist die Funktion von NO bei der 

Auslösung und Unterhaltung von Entzündungsabläufen. NO ist für eine Maximierung der durch 

natürliche Killerzellen bzw. durch lymphozytenaktivierte Killerzellen bedingten Zytotoxizität 

verantwortlich und nimmt damit Einfluss auf tumor- und transplantationsimmunologische Ent-
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zündungsreaktionen. Zusätzlich reguliert NO die Freisetzung einer Reihe von Hormonen, beson-

ders solcher mit direkter oder indirekter Wirkung auf das kardiovaskuläre System (WOHLRAB, J., 

2002). 

  

6.2  Einfluss von 2,5 %iger L-argininhydrochloridhaltiger Salbe auf die 
klinische Symptomatik des urämischen Pruritus  

 

Die HD-Patienten hatten folgenden Ausgangsbefund nach dem Atopiescore (DIEPGEN, 1991): 

Hauttrockenheit ca. 88 % - Stufe 3, Pruritus ca. 67 % - Stufe 3, Erythem ca. 67 % - Stufe 2, 

Schuppung ca. 70 % - Stufe 1.  

Somit war die Hauttrockenheit stärker ausgeprägt als der urämische Pruritus.  

Die Hauttrockenheit konnte bei den HD-Patienten mit W und Pla signifikant gebessert werden, 

deutlich wirksamer war W (Abb. 3, 4). Nach 2 Wochen topischer Anwendung von W war die 

Trockenheit der Scorestufe 3 restlos geschwunden!  

WOHLRAB, J., 2002, konnte durch topische Anwendung einer 10 %igen L-argininhaltigen Creme 

an gesunden Probanden eine Senkung des TEWL und eine Steigerung der Hydratation der Horn-

schicht erreichen. Ursächlich wurde vom Autor die Aktivierung der keratinozytären Arginase 

angenommen. L-Arginin ist eine wichtige Harnstoffquelle und hat eine solubilisierende Wirkung 

auf Proteine und trägt dadurch zusätzlich zur Steigerung der Wasserbindungskapazität der Horn-

schicht bei. L-Arginin kann aus zytotoxikologischer Sicht als unbedenklich beurteilt werden. Die 

Anwendung von L-Arginin als Substrat der NOS-Isoformen in Keratinozyten und kutanen mik-

rovaskulären Endothelzellen führt nach Ansicht des Autors weiterhin zu Wirkungen der immun-

modulatorischen und antimikrobiellen Eigenschaften von NO. Die Keimdichte auf der Haut und 

virale Superinfektionen bei trockener Haut werden durch Minderung der Keimadhärenz und 

immunmodulatorische Einflüsse erschwert.  

DONAUBAUER, 2002 und NENOFF et al., 2004, untersuchten den Einfluss von topisch applizierter 

2,5 %iger Argininhydrochloridsalbe auf den Harnstoffgehalt des Stratum corneums und die 

Hautfeuchtigkeit bei atopischem Ekzem und Altershaut. Topisch zugeführtes Arginin stimuliert 

signifikant die Harnstoffsynthese der Hornhautzellen der Altershaut und zumindest temporär die 

der Haut bei atopischem Ekzem. Damit verbunden war ein Schwinden von Hauttrockenheit, Pru-

ritus, Erythem und Schuppung. Die Autoren schlossen daraus, dass ein Harnstoffmangel bei 

Altershaut auf einer reduzierten Zufuhr bzw. Synthese und/oder einem erhöhten Verbrauch bzw. 

Abtransport beruhen kann.  

Die Hauttrockenheit der Urämiker konnte von uns besonders durch die 2,5 %ige L-Argininhy-

drochloridsalbe, schwächer durch die wirkstofffreie Präparation signifikant gebessert werden.  
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Dieses Ergebnis ist durch eine Erhöhung der Harnstoffkonzentration im Stratum corneum aus 

oben angegebenen Gründen nicht zu erklären. Vergleichende Untersuchungen an der urämischen 

Haut liegen uns nicht vor. Offenbar müssen andere Mechanismen in der Haut der Urämiker 

durch topische Applikation von 2,5 %iger L-Argininhydrochloridsalbe zur Wirkung kommen.  

Der positive, aber geringere Effekt der wirkstofffreien Salbe ist offenbar auf den 47 %igen 

Anteil von Vaseline zurückzuführen. Nach TRONNIER, 1984, entsteht nach Auftragen einer 

Vaselineschicht über eine gewisse Zeit hinweg ein Wasserstau, der solange anhält, bis diese 

Lipidschicht durch auf der Haut stehende kleine Wasserdepots gesprengt und durchbrochen 

wird.  

Der urämische Pruritus dagegen konnte bei den HD-Patienten mit 2,5 %iger L-Argininhydro-

chloridsalbe deutlich signifikant gebessert werden. In Woche 6, nach Absetzen des W in Woche 

4, war bei 87 % der Patienten kein Pruritus mehr nachweisbar, bei 12 % nur noch mit der Score-

stufe 1! Mit der Placebopräparation war dieser Effekt auch signifikant, aber schwächer nachzu-

weisen (Abb. 7, 8). 

Nach BACHARACH-BUHLES et ALTMEYER, 2004, konnten in der Haut der Urämiker mit chroni-

scher Hämodialyse schwere Alterationen der kleinen korealen Gefäße nachgewiesen werden. Die 

Gefäßwände waren auf Kosten des Lumens stark verdickt.  

Neuere Untersuchungen haben ergeben, dass NO in seiner Wirkung als ein antiarterioskleroti-

sches Molekül anzusehen ist. Bei arteriosklerotischen Risikofaktoren: Fettstoffwechselstörungen, 

Hypertonie, Hyperhomocysteinämie, sHPT, wie sie beim chronischen Urämiesyndrom vorlie-

gen, kommt es zur Erhöhung des asymmetrischen Dimethylarginins (ADMA). Die ADMA-Er-

höhung korreliert mit der endothelialen Dysfunktion. Die Akkumulation von ADMA bei der 

terminalen NI ist u. a. durch die fehlende Nierenausscheidung bedingt (PALMER et al., 1988, 

MORI et GOTOH, 2000, BÖGER et BODE-BÖGER, 2001, ZOCCALI et al., 2001, XIAO et al., 2001, 

BERKOWITZ et al., 2003, DELLES et al., 2003, BÖGER, 2004, KIELSTEIN et FLISER, 2003, SUNDER-

PLAßMANN  et HÖRL, 2004, BRODDE, 2004, FLISER, 2004, BODE-BÖGER, 2005, GALLE, 2005).  

Die Hemmung der NOS-Aktivität durch erhöhte ADMA-Spiegel lässt sich durch ein vermehrtes 

Substratangebot von L-Arginin durch kompetitives Verdrängen von ADMA an der NOS aufhe-

ben. Damit lässt sich erklären, warum L-Arginin die Endothelfunktion bei Patienten mit arterio-

sklerotischen Risikofaktoren bzw. vaskulären Erkrankungen verbessert. Es liegen Untersuchun-

gen vor, die durch orale, intravenöse und intraarterielle Gabe von L-Arginin bei Hypercholes-

terinämie, koronarer Herzkrankheit, Hypertension, Diabetes mellitus, peripherer arterieller Ver-

schlusskrankheit und chronischer NI (Dialysepatienten) eine Verbesserung der Durchblutung 

erzielen konnten. Bei den Hämodialysepatienten wurde eine Fluss-vermittelte Dilatation in der 

Arteria radialis und Arteria brachiales nachgewiesen. L-Arginin könnte auch über seinen Meta-
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boliten L-Agmatin vasodilatierend wirken. L-Agmatin ist ein Agonist mit clonidinähnlichen 

Wirkungen, d. h., es stimuliert zentrale Alpha-2-Adrenozeptoren. Das führt zur Senkung des 

peripheren Sympatikotonus und damit (indirekt) zu einer Vasodilatation. Somit zeigen diese 

Studien, dass durch gezielte Substitution von L-Arginin die Wirkung von ADMA aufgehoben 

oder abgeschwächt werden kann. Durch die erhöhten ADMA-Konzentrationen erklärt sich u. a. 

die endotheliale Dysfunktion bei terminal Niereninsuffizienten und damit das sehr hohe kardio-

vaskuläre Risiko der  chronischen Dialysepatienten (VOGEL et al., 1994, BÖGER et al., 1998, 

LERMAN et al., 1998, LEKAKIS et al., 2002, NIEBAUER et al., 2003, BODE-BÖGER et al., 2003, 

DELLES et al., 2003, PIATTI  et al., 2003, BÖGER, 2004).  

Nach topischer Applikation von L-argininhaltigen Präparationen konnte WOHLRAB, J., 2002, 

durch Laser-Doppler-Fluxmetrie vasodilatative Effekte nachweisen, die er auf eine Aktivitäts-

steigerung der NOS-Isoformen zurückführte.  

Somit lässt sich ein mikrovasodilatativer Wirkmechanismus von 2,5 %iger L-Argininhydrochlo-

ridsalbe auf den Rückgang von Hauttrockenheit und urämischen Pruritus annehmen. Die effek-

tive Wirkung von 2,5 %iger L-Argininhydrochloridsalbe auf den Pruritus ist offenbar zusätzlich 

durch den immunmodulatorischen und antimikrobiellen Effekt von N0 bedingt, der von 

WOHLRAB, J., 2002, beschrieben wurde.  

Auffallend waren die Ergebnisse des Wirkstoffes und der Placebopräparation auf die Symptome 

Erythem und Schuppung der HD-Patienten. Diese Symptome waren gegenüber Hauttrockenheit 

und Pruritus deutlich schwächer ausgeprägt. Sie waren aber nur mit dem Wirkstoff signifikant zu 

bessern (Abb. 12, 16). Ursächlich ist weiterhin eine gesteigerte Penetration von L-Arginin in 

koreale Schichten bei pathologischen Hautzuständen nach WOHLRAB, J., 2004, anzunehmen.  

Bei den Kontrollpersonen waren die Symptome Trockenheit, Pruritus, Erythem und Schuppung 

erheblich diskreter ausgeprägt, praktisch im Rahmen der Veränderungen bei der Altershaut. 

Zwischen W und Pla waren in der Wirkung auf Trockenheit und Pruritus keine signifikanten 

Unterschiede festzustellen, intensiver wirkte jedoch die 2,5 %ige L-Argininhydrochloridsalbe 

(Abb. 5, 6, 9, 10). Das entspricht prinzipiell den Ergebnissen von NENOFF et al. 2004, zur Wir-

kung von 2,5 %iger L-Argininhydrochloridsalbe auf die Zunahme der Hautfeuchtigkeit und den 

Rückgang der Symptome bei der Altershaut, obwohl wir keine signifikanten Wirkungen feststel-

len konnten. Erythem und Schuppung waren bei den Kontrollpersonen so diskret ausgeprägt, 

dass sich keine nennenswerten Aussagen zwischen W und Pla ergaben.  
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6.3  Einfluss von 2,5 %iger L-argininhydrochloridhaltiger Salbe auf die 
Messungen mit Corneometrie und Tewameter (TEWL) 

 

Bei den HD-Patienten wurde mit der Corneometrie in der Woche 0 (vor Therapie) ein Wert von 

62,55 mg/H20/cm2 gemessen, bei den Kontrollpersonen ein Wert von 68,14 mg/H20/cm2 

(Abb. 21). Somit konnten wir, ebenfalls wie andere Autoren (STAHLE-BÄCKDAHL , 1988, 

YOSIPOVITCH et al., 1993, KATO et al., 2000), eine deutlich erniedrigte Hautfeuchtigkeit bei den 

HD-Patienten bestätigen. Unter der topischen Anwendung von W konnte, gegenüber Pla, bei den 

HD-Patienten die Hautfeuchtigkeit stärker angehoben werden. Auffallend waren die Messwerte 

in der Woche 6, nach Absetzen von W und Pla in Woche 4. Bei den HD-Patienten wurde ein 

signifikant stärkerer Abfall der Hautfeuchtigkeit nach Absetzen von W gegenüber Pla gemessen 

(Abb. 19). Somit muss ein ausgeprägter, drastischer Wirkmechanismus durch die 2,5 %ige L-

Argininhydrochloridslbe auf die Hydratation des Stratum corneum bei Urämikern  angenommen 

werden, zusätzlich kommt die kurze Halbwertszeit von NO zur Wirkung.   

Die Messwerte bei den Kontrollpersonen ergaben zwischen W und Pla in der Zunahme der Haut-

feuchtigkeit keinen signifikanten Unterschied, eine stärkere Wirkung war durch die 2,5 %iger L-

Argininhydrochloridsalbe nachzuweisen (Abb. 20). Die Wirkungen von W und Pla auf die Haut 

der Kontrollpersonen entsprechen im Prinzip, allerdings ohne Signifikanz, den Ergebnissen von 

NENOFF et al., 2004, bei Applikation beider Präparationen auf die Altershaut.  

Die Messungen des transepidermalen Wasserverlustes ergaben bei den HD-Patienten zwischen 

topischer Applikation von W und Pla keinen signifikanten Unterschied (Abb. 23). Mit beiden 

Präparationen war eine Abnahme des TEWL festzustellen, nach Absetzen beider in Woche 4 ein 

tendenzieller Anstieg. Bei den HD-Patienten war in Woche 0 (vor Therapie) der Wert des TEWL 

signifikant niedriger als der der Kontrollpersonen (1,27 g/m2x h vs. 2,08 g/m2x h). Das unter-

mauert die von uns gemessene niedrige Hautfeuchtigkeit der Urämiker gegenüber den Kontroll-

personen (Abb. 26). Damit konnten wir auch die Befunde von KATO et al., 2000, bestätigen, der 

signifikant niedrigere Hautfeuchtigkeitswerte bei HD-Patienten gegenüber gesunden Alterspa-

tienten messen konnte.  

Auffallend war auch, dass der TEWL durch Pla bei den HD-Patienten signifikant stärker bis 

Woche 4 erniedrigt war als bei den Kontrollpersonen (Abb. 25). Die Messwerte bei den Kon-

trollpersonen ergaben zwischen W und Pla keinen signifikanten Unterschied in der Abnahme des 

TEWL. Das entspricht im Prinzip, hier ohne Signifikanz, den Befunden von NENOFF et al., 2004, 

an der Altershaut.  

Es konnten während des sechswöchigen Untersuchungsablaufes mit der 2,5 %igen L-Argininhy-

drochloridsalbe und der wirkstofffreien Salbe keine kutanen Nebenwirkungen (Brennen, progre-

diente Rötung, kontaktallergische Reaktionen, irritativ-subtoxische Reaktionen) bei beiden Un-
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tersuchungsgruppen festgestellt werden. Das entspricht den Erfahrungen von NENOFF et al., 

2004. 

Die topisch stärkeren Wirkungen von 2,5 %iger L-Argininhydrochloridsalbe auf der urämischen 

Haut sind spekulativ zu interpretieren:  

Bei pathologischen Hautveränderungen kommt es zu einer intensiveren Penetration von L-Ar-

ginin in koreale Schichten bei vermehrtem Substratangebot von L-Arginin.  

Bei der terminalen Niereninsuffizienz liegen erhöhte ADMA-Spiegel vor, die die endotheliale 

Dysfunktion bewirken. Durch vermehrte Applikation von L-Arginin (topisch oder systemisch) 

kommt es zum kompetitiven Verdrängen von ADMA an den NOS-Isoformen und damit werden 

vasodilatative Wirkungen von NO erzielt.   

Durch die topische Applikation von L-Arginin als Substrat der NOS-Isoformen lassen sich 

immunmodulatorische und antimikrobielle Eigenschaften von NO zur Wirkung bringen.  

Die topische Applikation von L-Arginin lässt dessen solubilisierende Wirkung auf Proteine zur 

Geltung kommen und damit wird die Wasserbindungskapazität auf der Hornschicht gesteigert.  

Die positiven, aber geringeren Effekte nach topischer Applikation einer wirkstofffreien Salbe auf 

die urämischen Hautveränderungen sind auf deren hohen Anteil von Vaseline (47 %) mit einem 

hydratationsfördernden Effekt zurückzuführen.  

Die positiven Wirkungen beider Präparationen auf die Altershaut der gesunden Kontrollpersonen 

entsprechen den Ergebnissen der Literatur, in dem die altersbedingte niedrige Harnstoffkonzen-

tration im Stratum corneum erhöht wird.  

 

 

7.   Zusammenfassung 
 

Der urämische Pruritus wird bei 50 - 90 % der chronischen Dialysepatienten beobachtet. 

Die Haut der Urämiker mit Pruritus ist sehr trocken und neigt zu Erythem und Schuppung. 

Die Genese des urämischen Pruritus ist bis jetzt nicht geklärt. In den letzten 20 bis 30 Jahren 

wurden besonders 5 pathophysiologische Hypothesen wissenschaftlich bearbeitet: fördernde Ein-

flüsse (z. B. Kalziumphosphatablagerungen in der Epidermis), Stimuli (z. B. s HPT), 

neuropathische Störungen (z. B. anomale kutane Innervation bei urämischer peripherer Neuro-

pathie) sowie zentralnervöse Veränderungen (z. B. Kumulation von Endorphinen beim Urämiker 

mit Verstärkung des Pruritus) und immunologische Vorgänge (z. B. Linderung durch lokal appli-

zierte Tacrolimuscreme).  

Nach einer Nierentransplantation mit suffizienter Nierenfunktion schwindet der urämische Pru-

ritus. Allerdings werden Nierentransplantierte dauerhaft immunsuppremiert, so dass das Sistieren 
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des Pruritus auf die wiederhergestellte Nierenfunktion oder die Immunsuppression zurückzu-

führen ist.  

Die derzeitigen Therapiemöglichkeiten beim urämischen Pruritus sind deshalb symptomatisch 

bzw. polypragmatisch.  

Für die Hydratation der Haut hat das „Feuchthalte-Komplex-System“ eine große Bedeutung. 

Harnstoff ist einer der wichtigsten natürlichen Feuchthaltefaktoren (natural moisturizing factors). 

Die Harnstoffuntersuchungen im Stratum corneum ergaben, dass die Haut älterer Menschen 

einen erniedrigten, die Haut von Urämikern aber einen erhöhten Harnstoffwert hat (Normwert 

bei Hautgesunden um 25 µg/2,5 cm2).  Die Bedeutung des Harnstoffs im „Feuchthalte-Komplex-

System“ der urämischen Haut ist deshalb nicht geklärt.  

L-Arginin ist eine semiessentielle Aminosäure. Das Enzym Arginase setzt L-Arginin zu Harn-

stoff und L-Ornithin um. Das Enzym Stickstoffmonoxid-Synthase bildet aus Arginin Stickstoff-

monoxid (NO) und L-Citrullin. Beide Enzyme konkurrieren physiologisch um das Substrat L-

Arginin. NO hat eine wichtige Regulationsfunktion im kardiovaskulären System sowohl in der 

Makro- als auch in der Mikrostrombahn. Bei chronisch arteriosklerotischen Risikosituationen,   

z. B. chronischer Urämie, kommt es zu einer Erhöhung des asymmetrischen Dimethylarginins 

(ADMA) mit den Folgen der endothelialen Dysfunktion. Die Hemmung der NOS-Aktivität 

durch erhöhte ADMA-Spiegel lässt sich durch ein vermehrtes Substratangebot von L-Arginin 

durch kompetitives Verdrängen von ADMA an der NOS aufheben. Damit lässt sich erklären, 

warum L-Arginin die Endothelfunktion bei Patienten mit arteriosklerotischen Risikofaktoren 

bzw. vaskulären Erkrankungen verbessert. Dazu finden sich Untersuchungen in der Literatur     

u. a. bei coronarer Herzkrankheit, peripherer arterieller Verschlusskrankheit und bei Dialysepa-

tienten, die durch orale und parenterale L-Arginingabe vasodilatative Wirkungen zeigten. Diese 

Effekte wurden auch nach topischer Applikation von L-Arginin an Gesunden nachgewiesen. 

Zusätzlich werden nach topischer Anwendung von L-Arginin immunmodulatorische und antimi-

krobielle Eigenschaften von NO wirksam. NO hat außerdem eine solubilisierende Wirkung auf 

Proteine. Bei pathologischen Hautveränderungen kommt es durch ein vermehrtes topisches An-

gebot von L-Arginin zu einer intensiveren Penetration des L-Arginins in die korealen Schichten.  

Wir untersuchten 24 chronische HD-Patienten (Durchschnittsalter 60 Jahre) mit urämischem 

Pruritus und zum Vergleich 12 haut- und nierenfunktionsgesunde Kontrollpersonen (Durch-

schnittsalter 56 Jahre).  

Die Hautuntersuchungen wurden mit dem Atopie-Score nach DIEPGEN, 1991, vorgenommen und 

in 4 Visiten über einen Zeitraum von 6 Wochen ausgewertet. Gleichzeitig erfolgten Messungen 

mit dem Corneo- und Tewameter. Die Untersuchungsgruppen wurden mit codierten Prüfprä-

paraten, ohne Erkennbarkeit des Wirkstoffes, durch eine 2,5 %ige L-Argininhydrochloridsalbe 
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und durch eine wirkstofffreie Salbe über einen Zeitraum von 4 Wochen behandelt, bis zur 6. 

Woche nachuntersucht. Beide Präparationen wurden zweimal täglich auf vorgegebene Hauta-

reale aufgetragen.  

Die HD-Patienten hatten vor der topischen Applikation beider Präparationen nach dem Atopie-

Score in der Woche 0 folgende Befunde: Hauttrockenheit ca. 88 % - Ausprägungsstufe 3, Pruri-

tus ca. 67 % - Ausprägungsstufe 3, Erythem ca. 67 % - Ausprägungsstufe 2, Schuppung ca. 70 % 

- Ausprägungsstufe 1.  

Die Hauttrockenheit konnte bei den HD-Patienten mit W und Pla signifikant gebessert werden, 

W war deutlicher wirksam. Nach Woche 2 war die Hauttrockenheit der Stufe 3 restlos 

geschwunden. Andere Autoren konnten mit topischer Applikation von L-Arginin an gesunden 

Probanden ebenfalls die Hydratation der Hornschicht steigern. Auch an der Altershaut wurden 

gleiche Untersuchungsergebnisse festgestellt, die allerdings ursächlich durch Erhöhung des 

erniedrigten Harnstoffgehaltes im Stratum corneum bedingt sind. Somit müssen bei Urämikern 

andere Wirkmechanismen zur Trockenheit der Haut führen.  

Der urämische Pruritus konnte mit W deutlich signifikant gebessert werden. In Woche 6, nach 

Absetzen von W in Woche 4, war bei 87 % der Patienten kein Pruritus nachzuweisen. Mit der 

Placebopräparation war eine schwächere signifikante Besserung nachzuweisen. 

Erythem und Schuppung waren dagegen bei den HD-Patienten nur mit W signifikant rückläufig 

zu beeinflussen, nicht mit Pla.  

Der geringere positive Placeboeffekt auf Trockenheit und Pruritus bei den Urämikern lässt sich 

durch den 47 %igen Vaselineanteil der Präparation erklären, weil dadurch ein nachgewiesener 

Hydratationseffekt auf der Haut entsteht  

Bei den Kontrollpersonen waren Hauttrockenheit und Pruritus gering im Sinne der Veränderun-

gen bei der Altershaut festzustellen. Zwischen W und Pla gab es keine signifikanten Wirkunter-

schiede, aber der Wirkstoff war effektiver. Das stimmt prinzipiell mit den Untersuchungen ande-

rer Autoren bei der Altershaut überein. Die Symptome Erythem und Schuppung waren bei den 

Kontrollpersonen so diskret vorhanden, dass eine Auswertung zwischen W und Pla nicht mög-

lich war.  

Die Messungen mit der Corneometrie zeigten bei den HD-Patienten in Woche 0 (vor Therapie) 

deutlich niedrigere Werte gegenüber den gesunden Kontrollpersonen. Damit konnten wir die 

erheblich herabgesetzte Hautfeuchtigkeit der Urämiker bestätigen. Unter W konnte, gegenüber 

Pla, bei den HD-Patienten die Hautfeuchtigkeit stärker angehoben werden. Diese Ergebnisse 

entsprechen anderen Untersuchungen mit topischer Applikation von L-Arginin bei Gesunden. 

Für Urämiker liegen keine Daten vor. Bei den Kontrollpersonen war kein signifikanter Unter-
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schied in der Wirkung von W und Pla festzustellen, allerdings war W effektiver. Das entspricht 

prinzipiell den Angaben anderer Autoren bei der Altershaut.  

Die Messungen des TEWL ergaben allerdings bei den HD-Patienten zwischen W und Pla keinen 

signifikanten Unterschied. In der Woche 0 (vor Therapie) waren die Werte des TEWL bei den 

HD-Patienten wiederum signifikant niedriger als die der Kontrollpersonen. Damit konnten wir 

die sehr niedrige Hautfeuchtigkeit bei Urämikern bestätigen. Bei den Kontrollpersonen bestand 

zwischen W und Pla kein signifikanter Wirkunterschied. Das entspricht den Befunden anderer 

Autoren bei der Altershaut.  

Während des sechswöchigen Untersuchungszeitraumes konnten wir mit dem Wirkstoff und der 

Placebopräparation keine kutanen Nebenwirkungen feststellen.  

Die Ergebnisse der topischen Applikation von 2,5 %iger L-Argininhydrochloridsalbe gegenüber 

einer wirkstofffreien Präparation auf der Haut chronischer Urämiker lassen eine effektivere 

Wirkung der 2,5 %igen L-Argininhydrochloridsalbe erkennen. Bei den Kontrollpersonen, die die 

Hautveränderungen der Altershaut hatten, war die Wirkung beider Präparationen fast identisch, 

allerdings war der Wirkstoff gering effektiver.  

Die Wirkungen von 2,5 %iger L-Argininhydrochloridsalbe auf Trockenheit, Pruritus, Erythem 

und Schuppung chronischer HD-Patienten sind folgendermaßen spekulativ zu deuten:  

Bei pathologischen Hautveränderungen besteht eine intensivere Penetration von L-Arginin in die 

korealen Schichten.  

Bei der chronischen Niereninsuffizienz werden die erhöhten ADMA-Spiegel durch L-Arginin-

zufuhr kompetitiv von den NOS-Isoformen verdrängt, damit werden durch NO vasodilatative 

Wirkungen erreicht.   

Durch topische Applikation von L-Arginin lassen sich die immunmodulatorischen und antimi-

krobiellen Eigenschaften von NO zur Wirkung bringen sowie die solubilisierende Wirkung von 

NO auf Proteine wirksam werden, so dass die Wasserbindungskapazität auf der Hornschicht 

gesteigert wird.  

Da der Harnstoffgehalt im Stratum corneum von HD-Patienten über dem Normwert der gesun-

den Haut liegt, ist die positive L-Argininwirkung auf der Haut chronischer Urämiker in einer 

Aktivitätssteigerung der NOS-Isoformen zu sehen.  

Die positiven Wirkungen von beiden Präparationen auf die Altershaut entsprechen den Unter-

suchungsergebnissen anderer Autoren und können mit der Erhöhung des verminderten Harn-

stoffgehaltes im Stratum corneum erklärt werden.   
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8.  Normbereiche des Medizinischen Zentrallabors, 04600 Altenburg, 
2002 (Privatinstitut für Laboratoriumsdiagnostik am Kreiskran-
kenhaus, Geschäftsführer: Dipl.-Chem. Drogies, Dr. med. Meyer)  

 

Laborwert Material Normbereich Methode 

 
iPTH 

 
EDTA-Plasma 2 ml 

 
32 (12 - 72) pg/ml  

 
Limuneszenz-
Immunoassay 
 

 
Hämoglobin 

 
EDTA-Blut 5 ml 

 
Mann 8,6 - 12,0 Tpt/l  
Frau   7,4 - 10,5 Tpt/l 

 
Impedanz 
 
 

 
Hämatokrit 

 
EDTA-Blut 5 ml 

 
Mann 0,40 - 0,54 
Frau   0,37 - 0,47   

 
Impedanz 
 
 

 
Leukozyten 

 
EDTA-Blut 5 ml 

 
4,0 - 11,0 Gpt/l 

 
Impedanz  
 

 
Thrombozyten 

 
EDTA-Blut 5 ml 

 
150 - 440 Gpt/l 

 
Impedanz  
 

 
Natrium i. S. 

 
Serum 1 ml 

 
135 - 148 mmol/l 

 
Ionen selektive 
Elektrode 
 

 
Phosphat i. S. 

 
Serum 1 ml 

 
Erwachsene 
2,50 - 4,80 mg/dl 

 
Photometrische 
Bestimmung  
 

 
Kreatinin i. S. 

 
Serum 1 ml 

 
Mann 53 - 106 µmol/l 
Frau 44 - 88 µmol/l 

 
Photometrische 
Bestimmung 
 

 
Harnstoff i. S. 

 
Serum 1 ml 

 
3,3 - 6,7 mmol/l 

 
Photometrische 
Bestimmung 
 

 
Harnsäure i. S. 

 
Serum 1 ml 

 
Mann < 420 µmol/l 
Frau < 340 µmol/l 

 
Photometrische 
Bestimmung 
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Thesen zur Dissertation 
 
 
 1. Der urämische Pruritus wird bei 50 - 90 % der chronischen Dialysepatienten beobachtet.  

 

 2. In den letzten 20 - 30 Jahren wurden zur kausalen Genese des urämischen Pruritus im  

 wesentlichen 5 pathophysiologische Hypothesen erarbeitet.  

 

 3. Die Immunhypothese gewinnt in den letzten Jahren zunehmend an Bedeutung, da eine  

 Besserung des urämischen Pruritus z. B. durch die topische Anwendung von Tacrolimus 

zu beobachten ist.  

 

 4. Der urämische Pruritus ist nur durch eine suffiziente Nierentransplantation zum  

  Sistieren zu bringen.  

 

5.  Bisher gibt es keine gesicherte Ursache für die Entstehung des urämischen Pruritus,  

 damit auch keine kausale Therapie.  

 

6. Nach Messungen von DONAUBAUER, 2002, ist der Harnstoffgehalt bei Urämikern  

 im Stratum corneum der Epidermis mit 37,2 µg/2,5 cm2 deutlich höher als bei Hautge-

sunden (ca. 25,8 µg/2,5 cm2).  

 

7. Nach Literaturangaben ist der Harnstoffgehalt im Stratum corneum bei der Altershaut  

  (13,3 µg/2,5 cm2) deutlich niedriger als bei Hautgesunden.  

 

 8. L-Arginin als semiessentielle Aminosäure wird durch das Enzym Arginase zu Harnstoff 

und L-Ornithin und durch das Enzym Stickstoffmonoxid-Synthase zu NO und L-Citrul-

lin umgesetzt.  
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9. NO hat eine wichtige Regulationsfunktion im kardiovaskulären System sowohl in der  

 Makro- als auch in der Mikrostrombahn.  

 

10. Bei arteriosklerotischen Risikosituationen: Hypertonie, chronische Herzinsuffizienz,  

 sekundärer HPT, chronischer Urämie u. a. kommt es zu einer Erhöhung des asymme-

trischen Dimethylarginins (ADMA). Die ADMA-Erhöhung korreliert mit der endothe-

lialen Dysfunktion. Durch erhöhte ADMA-Spiegel kommt es zur Hemmung der NOS-

Aktivität. 

 

11.       Durch ein vermehrtes Substratangebot von L-Arginin kann durch kompetitives Ver-

drängen von ADMA an der NOS die Hemmung der NOS-Aktivität aufgehoben werden. 

Mit topischer, oraler und parenteraler L-Argininzufuhr konnten Verbesserungen der 

Durchblutung im mikro- und makrovaskulären Bereich erzielt werden 

  

12. 24 chronische HD-Patienten (Durchschnittsalter 60 Jahre) und 12 hautgesunde Kon-

trollpersonen (Durchschnittsalter 56 Jahre) wurden mit jeweils 2,5 %iger L-Arginin-

hydrochloridsalbe (Wirkstoff) und einer wirkstofffreien Salbe (Placebo) über einen 

Zeitraum von 4 Wochen durch 2 x tägliches Auftragen auf ein definiertes Hautprüfareal 

behandelt und mit 4 Visiten über 6 Wochen beobachtet. Zusätzlich erfolgten Messungen 

mit der Corneo- und Tewametrie. 

 

13. Die Haut der 24 chronische Hämodialysepatienten zeigte nach dem Atopie-Score von  

 DIEPGEN (mit 4 Ausprägungsstufen) vor der topischen Applikation beider Präparationen 

folgende Symptome: Trockenheit: ca. 88 %  - Scorestufe 3, Pruritus: ca. 67 % - 

Scorestufe 3, Erythem: ca. 67 % Scorestufe 1, Schuppung: ca. 70 % Scorestufe 1.  

 

14. Die Haut der 12 Kontrollpersonen zeigte vor der topischen Applikation beider Sub-

stanzen folgende Symptome: Trockenheit: ca. 50 % - Scorestufe 2; Pruritus: ca. 75 %  

Scorestufe 1; Erythem: ca. 8 % Scorestufe 1; Schuppung: ca. 50 % Scorestufe 1.  

 

15. Die Hauttrockenheit konnte bei den chronischen HD-Patienten mit Wirkstoff- und  

  Placebopräparation statistisch signifikant, aber deutlich wirksamer mit dem Wirkstoff  

  rückläufig beeinflusst werden. Unter dem Wirkstoff war nach Woche 2 die Trocken- 

 heit der Scorestufe 3 geschwunden.  
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16.       Der urämische Pruritus konnte bei den HD-Patienten mit der Wirkstoff- gegenüber der 

Placebopräparation mit einer deutlicheren Signifikanz gebessert werden. In Woche 6, 

nach Absetzen von W in Woche 4, war bei 87 % kein  Pruritus nachweisbar. 

 

17. Die Symptome Erythem und Schuppung ließen sich bei den chronischen HD-Patienten  

 nur mit dem Wirkstoff signifikant bessern.  

 

 18. Bei den Kontrollpersonen war für die Symptome Trockenheit und Pruritus zwischen  

 Wirkstoff- und Placebopräparation kein signifikanter Wirkunterschied festzustellen.  

  Der Wirkstoff war effektiver. Die Symptome Erythem und Schuppung waren sehr 

diskret ausgeprägt, so dass sich eine Auswertung zwischen Wirkstoff- und Placeboprä-

paration erübrigte.   

 

19. Durch die Corneometrie wurde in Woche 0 bei den HD-Patienten ein deutlich niedrige-

rer Wert zu dem der Kontrollpersonen festgestellt.  

 Bei den chronischen HD-Patienten konnte nach Woche 4 unter dem Wirkstoff eine  

 stärkere Hautfeuchtigkeit im Vergleich zum Placebopräparat erzielt werden.    

  Bei den HD-Patienten konnte in Woche 6, nach Absetzen beider Präparationen in  

  Woche 4, ein signifikant stärkerer Abfall der Hautfeuchtigkeit nach Applikation  

  des Wirkstoffes gegenüber der Placebopräparation festgestellt werden.  

  Bei den Kontrollpersonen konnte zwischen Wirkstoff- und Placebopräparation kein  

 signifikanter Unterschied auf die Erhöhung der Hautfeuchtigkeit festgestellt werden,  

 allerdings war eine stärkere Wirkung des Wirkstoffes festzustellen.   

  

20. Durch die Tewametrie konnte festgestellt werden, dass bei den chronischen HD-Patien-

ten nach 4 Wochen zwischen Wirkstoff- und Placebopräparation kein signifikanter 

Wirkunterschied bestand.  

  Bei den chronischen HD-Patienten konnte in Woche 0 (vor Therapie) signifikant  

 niedrigere Werte gegenüber denen der Kontrollpersonen gemessen werden.  

  Bei den chronischen HD-Patienten waren unter dem Wirkstoff in Woche 4 niedrigere 

Werte gegen über denen der Kontrollpersonen zu messen.  

  Bei den Kontrollpersonen bestand zwischen Wirkstoff- und Placebopräparation  

 kein signifikanter Unterschied im TEWL.   
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21. Die 2,5 %ige L-Argininhydrochloridsalbe zeigte eine stärkere Wirkung auf Trockenheit 

und Pruritus bei chronischen HD-Patienten gegenüber der wirkstofffreien Placeboprä-

paration.  

 Die Symptome Erythem und Schuppung waren bei den chronischen HD-Patienten nur 

mit der 2,5 %igen L-Argininhydrochloridsalbe signifikant zu beeinflussen.  

 

22.  Bei Hauttrockenheit und Pruritus sowie Erythem und Schuppung der Haut chronischer 

HD-Patienten ist die positive Wirkung der 2,5 %igen L-Argininhydrochloridsalbe spe-

kulativ zu erklären:  

  - Bei pathologischen Hautveränderungen besteht eine intensivere Penetration von  

    L-Arginin in die korealen Schichten.  

  - L-Arginin als Substrat der NOS-Isoformen in den Keratinozyten und kutanen mikro- 

                 vaskulären Endothelzellen bringt die immunmodulatorischen, antimikrobiellen  

     und solubilisierenden Eigenschaften des NO zur Wirkung.  

  - Topische L-Argininzufuhr, in Analogie zur systemischen Applikation, führt zu  

     einer Verbesserung der Vasodilatation. Die erhöhten ADMA-Spiegel in der Urämie  

                 werden durch L-Arginin an den NOS-Insoformen kompetitiv verdrängt mit konsekuti-             

                 ver makro- und mikrovaskulärer Dilatation durch NO.  

    

23. Die positiven, aber geringeren Wirkungen der wirkstofffreien Placebopräparation auf 

Trockenheit und Juckreiz bei chronischen HD-Patienten sind offenbar auf den hohen 

(47 %) Vaselineanteil mit hydratationsfördernder Wirkung zurückzuführen.  

 

24.  Wir konnten in beiden Untersuchungsgruppen mit der Wirkstoff- und Placebopräpa-

ration im 6-wöchigen Untersuchungszeitraum keine kutanen Nebenwirkungen beo-

bachten.  
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