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Referat

Der uramische Pruritus ist ein sehr qualendes Symghronischer Hamodialysepatienten und
wird zu 50 - 90 % beobachtet. Die Ursachen furAlsftreten des urdmischen Pruritus sind bis
heute nicht geklart. Nur nach stattgehabter Nieamsplantation mit funktionierendem Trans-
plantat sistiert der uramische Pruritus. Deshdbb g bis heute keine kausale Therapie.

Wir untersuchten bei 24 chronischen Dialysepatieitger 6 Wochen die topische Wirkung
einer 2,5 %igen L-Argininhydrochloridsalbe im Vergh mit einer wirkstofffreien Salbe auf
Hauttrockenheit, Pruritus, Erythem und Schuppung.Kontrollgruppe bestand aus 12 haut-
und nierenfunktionsgesunden Personen.

Bei den HD-Patienten konnten die Hautfeuchtigked der Pruritus signifikant mit der Wirk-
stoff- und Placebopraparation gebessert werdenljictewirksamer war der Wirkstoff.

Erythem und Schuppung waren nur mit der Wirkstéffiaration zu bessern.

Die Messwerte der Corneometrie lieRen durch di&kStffpraparation eine starkere Zunahme
der Hautfeuchtigkeit erkennen.

Die Messwerte der Tewametrie lie3en keinen Unteedchwischen der Wirkstoff- und Placebo-
praparation nachweisen.

Bisher sind durch topische Anwendung von L-Argihydratationsférdernde und vasodilatative
Effekte bei Gesunden und bei Personen mit SymptataeAltershaut beschrieben.

Der positive Effekt der 2,5 %igen L-Argininhydroohidsalbe auf den urdmischen Pruritus ist
spekulativ dadurch zu erklaren, dass L-Arginin@ubstrat der NOS-Isoformen die immun-
modulatorischen, antimikrobiellen und solubilisieen Eigenschaften von NO wirksam werden
lasst. In der Urdmie bestehen erhdhte ADMA-Spiegreblass bei L-Argininzufuhr durch
kompetitives Verdrangen von ADMA an den NOS-IsofermNO zur Wirkung kommt und
damit im makro- und mikrovasalen Bereich eine vdatatorische Wirkung erzielt wird. Die
positiven Wirkungen der wirkstofffreien Salbe siharch deren hohen Vaselineanteil mit einem

hydratationsfordernden Effekt zu erklaren.

Durrant-Finn, Ulrike: Der Einfluss von topisch agpmrtem L-Arginin auf Trockenheit und
Juckreiz der Haut bei Hamodialysepatienten in vivo
Halle, Univ., Med. Fak., Diss., ....... , 2007
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Abkurzungsverzeichnis

ADMA Asymmetrisches Dimethylarginin

ANV Akutes Nierenversagen

CAPD Kontinuierliche ambulante Peritonealdialyse

HD Hamodialyse

s HPT Sekundarer Hyperparathyreoidismus

Kt/V Produkt aus effektiver Clearance K und der effekiiv

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-Al-Therapie Hochdosierte Lichttherapie mit UV-Strahlen im

Wellenlangenbereich: 340 - 400 mm
UV-B-Therapie Lichttherapie mit UV-Strahlen im

Wellenlangenbereich 290 - 320 mm

W Wirkstoff



1. Einleitung

Die terminale Niereninsuffizienz (NI), Urdmie, kaakut oder chronisch auftreten.

Die akute Niereninsuffizienz bzw. das akute Niesrsagen (ANV) hat haufig andere Ursachen
als das chronische. Das ANV, besonders im Rahm&iMdé&iorganversagens, ist ein sehr
schweres Krankheitsbild der Intensivmedizin, da&tkontinuierlicher oder diskontinuierlicher
Nierenersatzverfahren auch heute noch eine Mdcitaidn ca. 40 - 60 % aufweist RDML,

2004).

In Deutschland waren 2005 im chronischen Nieretztsarapieprogramm an der Hamodialyse
60.411, an der Peritonealdialyse 3.016 Patientérfunktionierendem Nierentransplantat
23.724 Patienten &l et SCHOBERHALSTENBERG 2006).

Die chronische NI ist zahlenmaRig weltweit haufigksrdas ANV und kann im Rahmen renaler
und systemischer Erkrankungen progressiv auftr@enUberlebenschancen sind durch die
Verfahren der Nierenersatztherapie (Hamo-/Peritioiridgse und Nierentransplantation) deut-
lich besser als beim ANV.

Die chronisch terminale NI wird definiert durch demfenférmigen Verlust der glomeruléren
Filtrationsrate (GFR). Die Stadieneinteilung ertaigch der MDRD-Formel (Modification of
Diet in Renal Disease) HVEY et al., 1999] in 5 Stufen. Das Stadium 1 hat GfR& von > 90
ml/min/1,73 m2, das Stadium 5 eine GFR < 15 ml/iir@ m2 KOF als Terminalstadium mit
der Notwendigkeit der NierenersatztherapieE{lVANG et KUHLMANN, 2003, WWANNER et HORL,
2004). Das bedeutet eine verminderte ExkretionStarffwechselprodukten, eine gestorte Aus-
scheidung von Wasser und Elektrolyten und einenekséie Sekretion von Hormonen (z. B.
Erythropoetin, Renin, der aktiven Form von Vitarbi8 und Prostaglandinen).

Dadurch steigen, neben Kreatinin im Serum, auchlPdrameter Harnstoff, anorganisches Phos-
phat, Kalzium, Harnsaure, Kalium u. a. an. Die R&t& verschiedener Substanzen mit niedri-
gem und mittlerem Molekulargewicht verursacht eifen der urdmischen Symptome. Zu den
wichtigsten gegenwartig diskutierten Uramietoxigemoren: Harnstoff, Parathormon, die hy-
perphosphatamie, das Kalzium-Phosphat-Produkt,ddesisymmetrisches Dimethylarginin,
advanced glycosilation endproducts = AGE, granukraphibierende Proteine = GIP | und Il,
degranulationsinhibierende Proteine = DIP, Cyandtisocyansaure, Oxalséaure, Polyamine u. a.
(METTANG et KUHLMANN, 2003, SINDER-PLARMANN et HORL, 2004).

Als zusétzliche proinflammatorische Faktoren beil{Eepatienten werden die renale Grunder-
krankung (alle Formen einer Glomerulonephritis, debetes mellitus u. a.), die Uramie, das
asymmetrische Dimethyl-L-Arginin, das Dialysat, @afa3zugang, die Zellaktivierung durch

die Dialysemembran, der Zahnstatus und die Maliutrangesehen ((&LE et WANNER, 2004).
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Diese komplexen Funktionsstorungen der chronisthitalen NI bedingen ausgepragte sekun-
dare Schaden am kardiovaskularen System, am Skatetilervensystem, am Knochenmark, am
Magen-Darm-Trakt, an der Haut u. a.§MANG et KUHLMANN, 2003).

Trotz der technisch ausgereiften Dialyseverfahrahder Comedikation von Erythropoetin,
Phosphatbindern, Antihypertensiva u. a. sind wit@aicht in der Lage, die exo- und endokri-
nen Funktionsstérungen bei der terminalen NI vétidtg zu kompensieren &N, 1997, WOLF,
HARENDZA et STAHL, 2003, METTANG et KUHLMANN, 2003, KUHLMANN et REGEL, 2004).

Fur die Patienten mit chronischer Uramie ist deriRrs das haufigste und quélendste Haut-
symptom.

Allgemein wird der chronische Pruritus unterschredks Symptom auf nicht entziindlicher Haut
bei systemischen Erkrankungen und als Symptomrdatiedlicher Haut bei dermatologischen
Erkrankungen. Das Jucken ist eine eigenstandigeeSqualitdt mit eigenen Leitungsbahnen in
der Peripherie, langsam leitenden (0,5 m/s) perggh€-Nervenfasern, die die Reizleitung zum
Zentralnervensystem fihren. In der Haut finden &ieie Nervenendigungen markloser, senso-
rischer C-Nervenfasern im Papillarkérper und inEpidermis als Nozizeptoren, die durch phy-
sikalische und mechanische Stimulierung sowie cheimei Mediatoren den Pruritus vermitteln
konnen (OUNG, 1991, SANDER et WEISSHAAR, 2005).

Der urdmische Pruritus kann generalisiert und Iskat, oftmals besonders nachtlich, auftreten.
Bei Dialysepatienten kann der Pruritus bisweilemrgad der Dialysebehandlung besonders
stark sein. Meistens sind Kratzeffloreszensen (Eakonen), wie Prurigo simplex subakuta und
Prurigo simplex chronica, das einzige objektivechen. Es findet sich jedoch kein klinisches
Korrelat (,pruritus sine materia“). Der Pruritu;msimateria ist allgemein ein Symptom einer
Systemerkrankung. Neben der NI wird der Pruritas shateria auch bei cholestatischen Leber-
erkrankungen, hdmatologischen und endokrinologsétrankheitsbildern, soliden Maligno-
men, Infektionskrankheiten und bei unerwiinschtean@mittelwirkungen beobachtetusL et
BEUERS 2006).

Die Hautveranderungen unter Dialysebedingungechrenisch terminaler NI sind vielfaltig:
Hautalterung und Xerosis, Gefal3veranderungen, Fogptutanea tarda (Pseudoporphyrie),
Psoriasis, Infektionen, perforierende Dermatosegment- und Nagelveranderungen, metasta-
tische Kalzinose, kutane Oxalose, Hauttumoren,itasur

Die Erstbeschreibung des urdmischen Pruritus eef@lgrch RSENTHAL, 1931 und G@ARGIN,
1932. Die Autoren gaben den urdmischen Pruritusmueiner Haufigkeit von 13 % an; seit der
Anwendung der Dialyseverfahren liegen die Haufitgaghlen bei 50 - 90 %. Dabei wird Uber-

wiegend fir die Hamodialyse die gleiche Haufigke# flr die Peritonealdialyse angegeben.
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Somit ist hypothetisch anzunehmen, dass den Psutitdernde Substanzen durch die Dialy-
severfahren freigesetzt werden konntenT¢#EYER et al. 1982, BNCINI et al., 1985, ENMAN,
1986, MoRVAY et MARGHESCUY 1988, BNTICELLI et BENCINI, 1992, ANTINI et al., 1992,
METTANG, 1997, EHLERDING et BAHLMANN , 2000, MMETTANG, 2003, B\CHARACH-BUHLES et
ALTMEYER, 2004, MsTIK et al., 2006).

Allerdings berichteten &1waB et al., 1999, nach einer prospektiven Erfassulleg déutsch-
sprachigen padiatrischen Dialysezentren und 6 Brseatendialysezentren, dass der uramische
Pruritus in ihrer prospektiven Studie bei 422 Raga (HD 90 %, PD 10 %) nur in 22 % beo-
bachtet wurde und fuihrten das auf eine effizienbeadysebehandlung mit Verwendung biokom-
patibler Dialysatoren und Schlauchsysteme zurtiek2B0 péadiatrischen Dialysepatienten (HD
46 %, PD 54 %) fanden sie einen uramischen Pruligegen nur in 8,6 %.MACHENKO et al.,
2006, konnten den urdmischen Pruritus bei 74,3 fAochronischen HD-Patienten feststellen
und beobachteten durch Verbesserung des Kt/V @&iieRgang der Pravalenz des urdmischen
Pruritus. ZICKER et al., 2003, konnten dagegen keine Korrelatioisawen Kt/V, renaler
Grunderkrankung und medizinischer Behandlung zuamischen Pruritus bei 66 % von 219
chronischen HD-Patienten feststellen.

NARITA et al., 2006, sahen bei einer prospektiven Stiilokz 24 Monate bei 1.773 chronischen
HD-Patienten den ausgepragten uramischen Pruwmtulsan 453 Patienten und konnten als unab-
hangige Risikofaktoren daflr das méannliche Gesbhlémhe Werte von Harnstoff, beta-2-Mik-
roglobulin, Kalzium und Phosphor eruieren. In ihrollektiv war die Lebensprognose der Pa-
tienten mit schwerem urdmischen Pruritus signifikarmlechter gegentiber denen ohne Pruritus.
In den letzten 20 bis 30 Jahren wurden untersablealStudien, meist an kleinen Patientengrup-
pen, durchgefihrt, um das pathogenetische Prirespudimischen Pruritus aufzuklaren und
somit zu einer kausalen Therapie zu kommen. Bigehistidas nicht gelungen. Teilweise erga-
ben die Studienergebnisse kontroverse AussagexmMiN, 1986, BNTICELLI et BENCINI,

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

Allerdings haben sich funf pathophysiologische Hyygsen zur Klarung des uramischen Pruri-
tus ergeben:

1. férdernde Einflisse

2. Stimuli

3. neuropathische Veranderungen und Rezeptdigration

4. zentralnervése Veranderungen

5. Immunhypothese (MATANG et al. 1996, MTTANG 1997, 2003)



1.1 Fordernde Einfliisse

Die Haut von Dialysepatienten ist trocken oder ssften auch groblamellar schuppend bei er-
heblicher Voralterung im Sinne einer aktinischeasise (ATMEYER et al., 1982, BNCINI et

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

Untersuchungen zum Wassergehalt der Haut von @ipateenten mit und ohne Pruritus und
dem der Haut bei Gesunden ergaben unterschiedhicjebnisse.

STAHLE-BACKDAHL, 1988, fand mit Untersuchungen des Corneometass, Eatienten mit Pru-
ritus im Stratum corneum tendenziell einen niedggeNassergehalt hatten gegentiber denen
ohne Pruritus. Es konnte aber kein signifikantetelsthied der Hydratation zwischen der Haut
der Uramiker und der der Gesunden nachgewiesereweYodsipoviTCHet al., 1993, konnten
ebenfalls eine niedrigere Hautfeuchtigkeit (moisjurei Dialysepatienten nachweisen gegen-
Uber der Kontrollgruppe, es bestand jedoch keineefation zum Pruritus. Die Autoren fiihrten
Messungen des Haut-pH-Wertes und Corneometermessuatogch. Der pH-Wert der Haut der
Uramiker war, obwohl der pH-Wert des Blutes abnahémer als in der Kontrollgruppe, so dass
damit die Méglichkeiten zu vermehrten bakteriellen mykotischen Infektionen gesehen wur-
den. GTERLEEt al., 1994, fanden durch Untersuchungen deseémdermalen Wasserverlustes
(TEWL) bei HD-Patienten, dass keine Korrelationsskien TEWL und dem Pruritus besteht.
AuRerdem konnten sie keinen signifikanten Unteestlhvei Dialysepatienten mit und ohne Pru-
ritus in den Parametern Harnstoff, Kreatinin, Kaaj Magnesium, Phosphat und Hamoglobin
feststellen.

BRAZZELLI et al., 1994, fanden bei HD-Patienten nach delyBeeeine signifikante Abnahme
des Koérpergewichtes, der Hautdicke und der Hauteitéd. Ebenfalls konnten sie eine signifi-
kante Korrelation zwischen dem Wassergehalt degusir corneum, der Hautdehnbarkeit und
dem TEWL nachweisen. dRkTON et al., 1996, untersuchten 48 HD- und 24 PD-Petirenor-
neometrisch. Die Dialyse-Patienten, besonders Bi®&ienten, hatten klinisch eine trockenere
Haut als die Kontrollgruppe. Der Wassergehalt dest@n corneum war bei den PD-Patienten
signifikant, bei den HD-Patienten nicht signifikaatniedrigt. Die Patienten mit Pruritus aus
beiden Gruppen hatten eine signifikant niedrigeaetfeuchtigkeit als die ohne Pruritusa0

et al., 2000, konnten bei HD-Patienten, die zu 7difén uramischen Pruritus angaben, eine
signifikant niedrigere Hautfeuchtigkeit gegenib&s@den nachweisen, allerdings war keine
Korrelation zwischen der Intensitat des Pruritud dam Hautfeuchtigkeitsgehalt vor und nach
der Hamodialyse feststellbar.
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DONAUBAUER, 2002, fand bei 63 Dialysepatienten mit vermingleHautfeuchtigkeit einen sig-
nifikant erhéhten Harnstoffgehalt von 37,2 ug/2y% ém Stratum corneum gegenuber Gesun-
den.

Obwohl im Blut von Dialysepatienten erhohte VitardirSpiegel nachgewiesen wurden, konn-
ten diese nicht im subcutanen Fettgewebe dies@miat nachgewiesen und somit keine Korre-
lation zum uramischen Pruritus gefunden werdegi{Set al., 1986).

BLACHLEY et al., 1985, konnten bei Dialysepatienten mitiRrs bioptisch signifikant hohere
Konzentrationen von Kalzium, Magnesium und Phosgegeniber Dialysepatienten ohne Pru-
ritus und Gesunden nachweisen. Nach durchgefidi@&-Phototherapie, UVA- ohne Erfolg,
wurde ein Ruckgang des Pruritus und des Hautphospteutkalzium- und Hautmagnesiumge-
haltes nachgewiesen. Die Autoren vermuten, dassojdiézipitationen von Kalzium- oder Mag-
nesiumphosphat in der Haut fur den uramischen tesuvierantwortlich sein kénnten. Somit
konnte auch fur serologische Faktoren kein eindea@usammenhang zum Entstehen des ura-

mischen Pruritus gefunden werden.

1.2 Stimuli

Da der sekundére Hyperparathyreoidismus (s HPTjargchreitender chronischer NI ein
pathophysiologischer Mechanismus ist, wurde vonraren Arbeitsgruppen nach einem kausa-
len Zusammenhang zum uramischen Pruritus gesunctien letzten Jahren wurde die Bedeu-
tung des s HPT als Folge des erhdhten Kalzium-Rtaddproduktes nicht nur fur die urdmische
Osteopathie, sondern auch fir die Mikro- und Makrkalkungen des kardiovaskularen Systems
beim Uramiker intensiv nachgewiesere(ELER et BRANDENBURG, 2006, loPAu, 2006).
Aulerdem lagen Beobachtungen vor, dass der Prungitls Parathyreoidektomie deutlich
zuriickging, jedoch auch rezidiviert, wenn postofpergine Substitution mit Kalzium oder Vita-
min D erfolgte (MMPERsSet al., 1968, MssRyet al., 1968, BNMAN, 1986, ®NTICELLI et
BENCINI, 1992, Giou et al., 2000). 8AHLE-BACKDAHL et al., 1989, fanden bei Dialysepatienten
mit Pruritus signifikant hohere PTH-Werte als bendn ohne Pruritus. Die Serumkonzentratio-
nen von Kalzium, Phosphat und Magnesium untersehiscth nicht zwischen beiden Gruppen.
Immunhistologische Untersuchungen der Haut voredgiésramikern mit verschiedenen Anti-
korpern gegen PTH waren negativ, so dass PTH ddfekdin peripherer Mediator flr den ura-
mischen Pruritus darstellt. MsumoTO et al., 1985, konnten keinen signifikannten Urdiered
der Zahl dermaler Mastzellen bei Urdmikern mit Ragrund Nierengesunden mit Pruritus fest-
stellen; das gleiche Resultat fanden sie in Bexigli@ PTH-Werte. Dvkovic et al., 1992,
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fanden dagegen bei terminal NiereninsuffizientenRnuritus degranulierte, diffus verbreiterte
und vermehrte Mastzellen in der Haut mit signifikaéheren Histamin- und PTH-Werten.

Eine besonders nahe liegende Hypothese zur Entgjaetas uramischen Pruritus ist die Annah-
me, dass Histamin, der klassische Mediator desrdizels bei vielen Hauerkrankungen, auch
bei Patienten mit chronisch terminaler NI kumuliend den Pruritus auslésen kénnte.
Wiederholt konnten deutlich héhere Plasmahistaneggb bei Uramikern nachgewiesen werden
(METTANG et al., 1996, MTTANG, 1997, 2003, 80)CKENHUBEREet al., 1990, B MARCHI et al.,
1992, SANDER et WEISSHAAR, 2005). SOCKENHUBEREt al., 1990, konnten eine vermehrte Frei-
setzung von Histamin aus basophilen Leukozytendemchalen Mastzellen bei uramischen
Patienten feststellen; keine Korrelation fanderbgiediesen Patienten zwischen den Plasmahis-
taminspiegeln, dem Typ der Dialysemembran und dstenlisationsmethode. M TANG et al.,
1990, konnten keinen Unterschied des uramischenmtidin der CAPD- und HD-Gruppe beo-
bachten, ebenso nicht in der Hohe des Plasmahistader Hautmastzellzahl und deren Auswir-
kungen auf den urdmischen Pruritus. Somit ist dsafhmenhang von Plasmahistaminerhéhung
bei Uramikern und Proliferation von dermalen Malézenicht gesichert.

Die erhdhten Plasmahistaminspiegel der Uramikent@mauch durch die pathologisch vermin-
derte renale Elimination des Histamins bedingt SMETTANG, 1997).

Als mégliche Stimuli fir den uramischen Pruritusrden auch Untersuchungen zu exogenen
Substanzen der HD-Behandlung durchgefUheBTMNG et al., 1996, fihrten Untersuchungen
mit dem Weichmacher Diethylhexylphthalat (DEHP)aturEs konnte eine erhebliche Expo-
sition der HD-Patienten nachgewiesen werden, ahesignifikanter Zusammenhang zwischen
den Serumspiegeln des Weichmachers und der Irdedsis Pruritus fand sich nicht.

Die Verbesserung der Dialyseeffizienz zur positiBeeinflussung der Morbiditat von terminal
Niereninsuffizienten ist aus nephrologischer Sg#ir wichtig. Die Untersuchungen der Arbeits-
gruppen um Msi et al., 1992 und iHosHIGE et al., 1995, konnten eine Reduktion des urami-
schen Pruritus durch Erh6hung der HarnstoffcleardKt/V > 1,2) nachweisen. Somit kbnnten
durch die bessere Eliminierung (High-Flux-Membranghverbesserter Biokompatibilitat)
endogener Substanzen mit der Dialysebehandlungmeegbsitive Ergebnisse in der Therapie

des uramische Pruritus zu erwarten sein.

1.3 Neuropathische Stérungen und Rezeptorprolifetzon

Durch die uramische Polyneuropathie haben dieser®an Storungen der Sensorik und Moto-
rik, so dass an einen Zusammenhang zum uramischeituB gedacht werden kanHANSSON

et al., 1989, fanden Unterschiede in der Epidemoimsneuronenspezifischen-enolase-reaktiven
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Nervenfasern bei HD-Patienten gegentber Gesunderdiags nicht zwischen chronischen
Dialysepatienten mit und ohne Pruritus an 12 PedrerfANTINI et al., 1992, fanden eine Reduk-
tion der Zahl der Hautnervenendigungen bei Uramikaber mit der indirekten Immunfluores-
zenz keine Korrelation zwischen den immunbhistolcigen Befunden von Patienten und Gesun-
den und dem klinischen Bild des Pruritus.

Fur die Entstehung des allgemeinen Pruritus sine Bieihe von anderen Mediatoren (Vanil-
loide, Capsaicin, Zytokine-Interleukine (IL)-2undi6a.) beschrieben wordent@@IDER et
WEISSHAAR, 2005).

1.4 Zentralnervise Veranderungen

Die Bedeutung von Verdnderungen des ZNS beim udimisPruritus ist bis heute ungeklart.
Morphin, ein p-Rezeptoragonist, ist in der LagageaiPruritus hervorzurufen. Dass beim Urami-
ker eine Kumulation von Endorphinen (p-Rezeptoré&ien) zu verstarktem Pruritus fuhrt, wére
maoglich. In Analogie zur Therapie des cholestagscRruritus wurden Untersuchungen mit den
Morphinantagonisten Naloxon und Naltrexon durchiefiDie Ergebnisse liel3en nur kurzzei-
tige Prurituslinderungen erkennen, teilweise wiabler bereits nach einer 4-wochigen Naltre-
xontherapie eine erhebliche Nebenwirkungsrate biba Der Unterschied zwischen der Nal-
trexon- und Placebotherapie war nicht signifikektfERSENet al., 1984, BEr et al., 1996,
PAuLI-MAGNUS et al., 2000). Auch mit Thalidomid, einem Glutas@nrederivat, mit zentral
dampfender, immunsuppressiver und entziindungsheden®virkung, konnte in einer Studie
mit 18 HD-Patienten und therapieresistentem Praigioe signifikante Linderung um 50 %

nachgewiesen werdeni(8a et al., 1994).

1.5 Immunhypothese

In den letzten Jahren ergaben Studienergebnissg déa uramische Pruritus weniger als eine
Jsolierte Hauterkrankung“ aufzufassen ist, sondmrheiner Storung des Immunsystems beru-
hen kénnte. GCHREST et al., 1979, 1982, konnten eine Besserung desischen Pruritus

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

BLACHLEY et al., 1985, bestétigte diese TherapieerfolgdMB-Licht. Die Untersuchungen
von (GARSSENet al., 1999, untermauerten den moglichen immugisthen Effekt, ultraviolette
Bestrahlung fuhrt zu einer Modulation der Expression immunkompetenten Zellen mit Ver-

ringerung proinflammatorischer T-Helferzell-Subplaionen.
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Die Bestimmung intrazytoplasmatischer Zytokine #eidass Patienten mit urdmischen Pruritus
eine vermehrte TH-1-Differenzierung der T-Helfelzelim Vergleich zu Patienten ohne Pruri-
tus aufwiesen (KMEL et al., 2002).

Auch durch Akupunktur bzw. Elektroakupunktur konstevohl bei gesunden Probanden mit
Juckreiz als auch bei Urdmikern mit Juckreiz eieedgrung erreicht werdenuylDEBERG et al.,
1987, Duo, 1987).

Nach einer Nierentransplantation mit fortlaufenilemunsuppression sistiert der uramische Pru-
ritus. Auffallend war, dass die ausgepragte Mikgpapathie der HD-Patienten nach der Nieren-
transplantation histologisch nicht mehr nachweisiar. Nur die schwere aktinische Elastose
war bei den Nierentransplantierten noch festzestglN TMEYER et al., 1986). Nicht nur in der
Therapie des atopischen Ekzemsa(@il et SuLLI, 2001), sondern auch beim uramischen Pruri-
tus, konnten erfolgreiche Therapieeffekte durchiakale Applikation von Tacrolimus-Creme
erreicht werden (RULI-MAGNUS et al., 2000). Die Gruppe vornuKkpPeERset al., 2004) verwen-
dete Uber 6 Wochen Tacrolimus-Creme lokal in zwairken (0,1 und 0,03 %) bei 21 HD-Pa-
tienten. Tendenziell schien die 0,1 % Creme erébirer, nach 6 Wochen ging der Pruritus um
82 % zurlck, in der Auswaschphase kam es in 73#Rezidiv. Die Nebenwirkungen waren
gering, es konnten keine systemischen Tacrolimagspnachgewiesen werden. Der Calcineu-
rininhibitor Tacrolimus als heute haufig angewerdekransplatationsimmunsuppressivum
unterdriickt die Differenzierung von TH-1-Lymphoaytend nachfolgend die Interleukin-(IL)-2-
Produktion (METTANG, 2003).

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

Trockene Haut, u. a. bei Patienten mit atopisch&rem, jedoch auch bei der Altershaut, ist,
wie seit Jahren bekannt, durch ein HarnstoffdeiimiStratum corneum der Epidermis charakte-
risiert. Harnstoff nimmt eine zentrale Rolle im pehthalte-Komplex-System*® der Haut ein. Er
ist einer der wichtigsten ,natural moisturizing tias” (MULLER et FFLUGSHAUPT, 1979, 1999,
PETRESet al., 1989, VBHLRAB, W., 1988, 1990, RaB, 1993).

Werden diese Faktoren z. B. durch extensives WasdéeHaut aus dem Stratum corneum
herausgel6st, verliert diese ihre Wasserbindungg{ah. Sinkt die Feuchtigkeit im Stratum
corneum auf Werte unter 8 - 10 %, wird die Hautkem, rau und rissig. Die Moisturizer sind
fur die Wasserbindung in der Epidermis verantwohtl\Wenn aber, wie beim atopischen Ekzem,
ein Harnstoffdefizit vorliegt, ist die Kausalité&dSymptome erklarbar und moglicherweise ein
Therapieansatz gegeben. Warum es jedoch zu einemstatidefizit kommt, ist ungeklart

(DONAUBAUER, 2002). Dialysepatienten haben, nachNBUBAUER, 2002, jedoch erhdhte
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Harnstoffkonzentrationen im Serum und auch im 8tmatorneum der Epidermis. Die Harn-
stoffkonzentration betragt im Stratum corneum Ieonischen Hamodialysepatienten 37,2 pg/
2,5 cmz2. Sie ist damit signifikant hoher als beuk$gsunden, die eine Harnstoffkonzentration
von 25,8 ug/2,5 cm? haben. Das wirkt sich paradegise nicht glinstig auf den Wassergehalt
der Epidermis bzw. auf die Feuchtigkeit der HautHB-Patienten aus. Aul3erdem ist unklar, ob
die erhdhte epidermale Harnstoffkonzentration Feiger vermehrten Anflutung aus dem Blut
ist oder ob nicht in den Keratinozyten selbst \@gkdtHarnstoff gebildet wird.

KATO et al., 2000, gingen in einer Studie mit 50 HDi€tden der Frage des Schweregrades des
Pruritus vor und nach der Dialyse nach. Der Juzkreirde anhand einer 100 Punkteskala Kli-
nisch bewertet. Es liel3 sich keine Korrelation ziven dem Ausmall des Juckreizes und dem
Alter und Geschlecht sowie der Dauer der Dialyse, liochemischen Parametern, der zugrunde
liegenden Nierenerkrankung und dem entzogenenigkissvolumen pro Dialyse feststellen.
Bei den Dialysepatienten war die Hautfeuchtigkigihgikant niedriger als bei den Kontrollper-
sonen, wobei es keine Korrelation zwischen der Amgmng des Juckreizes und dem Hautfeuch-
tigkeitsgehalt gab.

Arginin zahlt zu den glukoplastischen, nicht essdien Aminoséuren und wird vom Menschen
endogen synthetisiert. Bei Extremsituationen (Skh8epsis, Wachstum) kann wegen eines
Stickstoffdefizites die Synthese nicht ausreichesid, so dass Arginin deshalb zu den ,bedingt
essentiellen® Aminoséauren gezahlt wird. Arginirgli@hysiologisch in der optischen L-Konfi-
guration vor. L-Arginin ist das Substrat mehrenmezyenatischer Reaktionen. Neben der Protein-
und der Keratinsynthese ist Arginin auch das Sabéir die Arginase- und Stickstoffmonoxid
(NO)-Synthase-Reaktion. Das Enzym Arginase set&tdinin zu Harnstoff und L-Ornithin um.
L-Ornithin kann wiederum im Harnstoffzyklus zu Lt@illin metabolisiert werden. Das Enzym
NO-Synthase bildet aus L-Arginin NO und L-CitrulliBeide genannten Enzyme konkurrieren
physiologisch um das Substrat L-Arginin. NebenAgjinase Typ 1, der sogenannten hepati-
schen Form, gibt es eine 2. Isoform, Typ 2 (A &,ektrahepatische Form. Aus L-Arginin wird
intraepidermal Harnstoff durch Keratinozyten nedbgtisiert. Diese exprimieren die L-isomer-
spezifische Arginase (A 2, Typ 2) in den Mitochaedr Im Vergleich zu anderen Organen und
Kompartimenten enthalt die Epidermis den gro3tezgmtualen Anteil an Arginase (MLRAB,

J., 2002). Der Autor konnte durch eigene Untersagka ein Konzentrationsmaximum der
Arginase im Stratum basale und im unteren Straimosum nachweisen. Diese Funktions-
einheit bildet die germinative Zone des verhornendattenepithels. In Differenzierungsrich-
tung kommt es zu einer funktionellen und morphaolgen Metamorphose der Keratinozyten
bis hin zu Korneozyten im Stratum corneum. L-Argikommt eine entscheidende Funktion bei

der Bildung und Aufrechterhaltung der epidermalanrigrefunktion zu. L-Arginin ist eine
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wichtige Harnstoffquelle und beeinflusst indirekd eydratation des Stratum corneum
(WOHLRAB, J. et al., 2002).

NO hat eine Schlisselstellung in der Atherogenas8inn eines endogenen antiatherogenen
Molekdls. Durch die Entdeckung der methylierten tgitinderivate symmetrisches (SDMA)
und asymmetrisches Dimethylarginin (ADMA) konntehgewiesen werden, dass erhdhte
ADMA-Konzentrationen NOS kompetitiv hemmen, in d&MMA anstelle von L-Arginin an
NOS bindet, aber nicht zu NO umgesetzt wird. AuehRatienten mit chronisch terminaler NI
und HD wurden erhéhte ADMA-Konzentrationen nachgssn. Die erhhten ADMA-Konzen-
trationen und die daraus resultierende endothdbgifunktion erklaren das hohe kardiovasku-
lare Risiko von Dialysepatienten I STEIN et ALISER, 2003, SNDER-PLARMANN et HORL,

2004, RISER, 2004, BRODDE, 2004).

L-Arginin penetriert in die Haut des Menschen, wiabeler lebenden Epidermis ein ausreichen-
des Konzentrations-Zeit-Profil erreicht wird.

Nach topischer Anwendung von L-Arginin-haltigen pagationen konnten vasodilatative Effek-
te nachgewiesen werden QMLRAB, J., 2002, 2004).

2. Aufgabenstellung

In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, wie Applikation von L-Arginin im ,Feucht-
halte-Komplex-System*“ der Haut in vivo wirkt.

Fir unsere Untersuchungen an Hamodialyse-Patieniase folgende Konzeption angewendet:
Der klinische Hautzustand bei 24 chronischen Haalgsepatienten und 12 haut- und nieren-
funktionsgesunden Kontrollpersonen wurde mittaetegiScores (Score-Index fir das atopische
Ekzem nach EPGEN 1991) bestimmt. Wir berlcksichtigten neben dentp@ametern, Haut-
trockenheit, Juckreiz, Erythem, Schuppung, auchviesungen der Hautfeuchtigkeit mit der
Corneometrie sowie des transepidermalen Wassestes|(TEWL) mit der Tewametie. Wir
untersuchten den Einfluss der topischen Wirkungrditréparation von 2,5 %iger L-Argininhy-
drochloridsalbe in einer unspezifischen Salbendaged(Wirkstoff) im Vergleich zu einer L-
argininhydrochloridfreien Praparation mit gleichispezifischer Salbengrundlage (Placebo) in
einer offenen Studie an den genannten 2 Gruppeerfélgte taglich eine zweimalige Applika-
tion an definierten Hautarealen tber 4 Wochen.demannten Untersuchungen wurden in 4
Visiten (Woche 0 - ohne Therapie, nach 2, 4 unddaeheén) bestimmt. Nach Woche 4 wurde
keine Applikation beider Praparationen vorgenommen.
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Die Frage war zu klaren, wie die 2,5 %ige L-Argimydrochloridsalbe den dermatologischen
Hautbefund (Score, Corneometrie, TEWL) der Himgd&lPatienten und der haut- und nieren-

funktionsgesunden Kontrollpersonen beeinflusst.

3. Patientengut und Untersuchungsmethoden

Die Untersuchungen erstreckten sich auf einenalaitrvon Dezember 2002 bis Marz 2003.
Einbezogen wurden 24 chronischen Hamodialysepatieemd 12 haut- und nierenfunktions-
gesunde Kontrollpersonen. Die 24 Dialysepatientammten aus dem PHV-Dialysezentrum
Altenburg (Leitung: Frau Dres. Weber/Graupner). Rantrollpatienten stammten aus der
Hautarztpraxis Ulrike Durrant-Finn, Schmolin. Beiden Gruppen erfolgten die Untersuchun-
gen in 4 Visiten Uber einen Zeitraum von 6 Woclgeide Gruppen wurden Uber einen Zeit-
raum von 4 Wochen mit einer 2,5 %igen L-Arginintgeinloridsalbe und der wirkstofffreien
Salbe behandelt.

Dabei wurde die wirkstoffhaltige Salbe (W) am linkgnterarm volar in einem Areal von 15 x
15 cm zweimal taglich aufgetragen. Die wirkstofi&&albe (Pla) wurde am rechten Unterarm
volar in einem Areal von 15 x 15 cm zweimal taglaifgetragen. Beide Gruppen erhielten die
codierten Prifpraparate (ohne Erkennbarkeit degatdiffes). Zwischen Woche 4 und 6 erfolgte

keine Salbentherapie.

Tabelle 1
Anzahl und Geschlechtsverteilung der Hamodialysep&n (n=24) und Kontrollpersonen
(n=12)

Hamodialysepatienten Kontrollpersonen Summe
Ménnlich 13 6 19
Weiblich 11 6 17
Insgesamt 24 12 36
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Tabelle 2
Alter der Hamodialysepatienten (n=24) und Kontretgpnen (n=12)

Hamodialysepatienten Kontrollpersonen

Méannlich (n=13) 52 - 82 Jahre 37 - 84 Jahre
Weiblich (n=11) 29 - 74 Jahre 35 - 70 Jahre
Mittelwert 60,04 +12,2 56,17 47,6
Tabelle 3
Hamodialysedauer zum Zeitpunkt der Untersuchunlahren (n=24)

</=5 Jahre 6 - 10 Jahre 11 - 17 Jahre Gesamt
Mannlich 6 6 13
Weiblich 8 3 11
Gesamt 14 9 24
Tabelle 4
Hamodialysezeiten pro Woche (n=24)
3x/Woche 4 Stunden 4,30 Stunden 5 Stunden 5,3@&wn Gesamt
Manner 3 4 5 1 13
Frauen 5 11
Gesamt 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 (ungeklarter Genese) beidseits n=2
Schrumpfniere (ungeklarter Genese) bei Einnierigkei  n=1

Dialysatoren

Die Hamodialysepatienten wurden mit High-flux-Dsdyoren (n=23) und Low-flux-

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

Die Patienten erhielten wahrend der Hamodialysedalgende Heparindosierungen:

n=21: Liqguemin N (Wirkstoff: Heparin-Natrium) inéi und als kontinuierliche Gabe; die
Initialdosis lag zwischen 2000 - 5000 I.E., die twouierliche Dosis pro Stunde zwischen 400
und 1500 L.E..

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

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

Laborparameter der Hamodialysepatienten

Folgende Laborparameter wurden untersucht: Hamaoyglel&matokrit, Leukozyten, Throm-
bozyten, Natrium, Kreatinin, Harnséure, Harnstoftaktes PTH anorganisches Phosphat.
Die Laborwerte zu Beginn, d. h. in Woche 0 und amdd=der Untersuchung, d. h. nach Woche

6, werden jeweils geschlechtsgetrennt dargestellt.

Tabelle 5
Intaktes Parathormon (iPTH) der Hamodialysepatre(ne24)

Weiblich n=11 Mannlich n=13

Normbereich jeweils 32 (17 - 72) pg/mi

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 Standardabvireing (SD) der Hamodialysepatienten
(n=24)
Woche 0 Woche 6 Normbereich
weiblich | MW 6,90 MW 6,86 7,4 - 10,5 mmoll/l
Hamoglobin SD 0,80 SD 0,71
mannlich MW 7,20 MW 7,40 8,6 - 12,0 mmol/l
SD 0,94 SD 0,57
weiblich MW 0,34 MW 0,33 0,37 - 0,47
Hamatokrit SD 0,04 SD 0,03
mannlich MW 0,35 MW 0,35 0,40 - 0,54
SD 0,04 SD 0,02
weiblich | MW 6,86 MW 6,20 4,0 - 11,0 Gpt/l
Leukozyten SD 2,70 SD 1,61
mannlich MW 6,90 MW 7,26 4,0 - 11,0 Gpt/l
SD 1,79 SD 2,09
weiblich MW 210,76 MW 226,63 150 - 440 Gpt/l
Thrombozyten SD 61,35 SD 76,77
mannlich MW 202,76 MW 195,07 150 - 440 Gpt/l
SD 75,30 SD 75,35
weiblich | MW 137,81 MW 138,50 135 - 148 Gpt/l
Natrium im Serum SD 3,60 SD 4,71
mannlich MW 139,76 MW 140,84 135 - 148 Gpt/l
SD 3,13 SD 4,09
weiblich MW 1,69 MW 1,66 2,50 - 4,80 mg/dl
Phosphat im Serum SD 0,51 SD 0,33
mannlich MW 1,75 MW 1,99 2,50 - 4,80 mg/dl
SD 0,47 SD 0,34
weiblich | MW 865,90 MW 838,00 44 - 88 umol/l
Kreatinin im Serum SD 171,01 SD 155,98
mannlich MW 913,30 MW 917,00 53 - 106 pumol/l
SD 190,88 SD 186,82
weiblich MW 22,63 MW 24,29 3,3-6,7 mmoll/l
Harnstoff SD 5,99 SD 5,27
mannlich MW 22,31 MW 24,43 3,3-6,7 mmol/l
SD 5,39 SD 3,90
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weiblich MW 413,00 MW 411,81 < 340 pmol/l

Harnséure SD 55,32 SD 90,62

mannlich MW 427,39 MW 431,84 < 420 pmol/l
SD 34,69 SD 45,86

Tabelle 7

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

Woche 0 Woche 6 Normbereich
weiblich MW 8,64 MW 8,50 7,4 - 10,5 mmoll/l
Hamoglobin SD 0,39 SD 0,33
mannlich MW 9,18 MW 9,01 8,6 - 12,0 mmol/l
SD 0,80 SD 0,65
weiblich | MW 0,41 MW 0,41 0,37 -0,47
Hamatokrit SD 0,02 SD 0,02
mannlich MW 0,43 MW 0,42 0,40 - 0,54
SD 0,03 SD 0,03
weiblich MW 7,01 MW 6,40 4,0 - 11,0 Gpt/l
Leukozyten SD 2,16 SD 1,58
mannlich MW 6,60 MW 6,90 4,0 - 11,0 Gpt/I
SD 1,37 SD 2,24
weiblich | MW 273,20 MW 270,40 150 - 440 Gpt/l
Thrombozyten SD 30,36 SD 30,11
mannlich MW 211,10 MW 215,00 150 - 440 Gpt/l
SD 33,57 SD 48,65
weiblich | MW 140,40 MW 141,30 135 - 148 Gpt/l
Natrium im Serum SD 2,22 SD 2,28
mannlich MW 141,80 MW 141,50 135 - 148 Gpt/l
SD 2,31 SD 3,01
weiblich MW 2,99 MW 3,17 2,50 - 4,80 mg/dl
Phosphat im Serum SD 0,38 SD 0,49
mannlich MW 3,01 MW 3,26 2,50 - 4,80 mg/dl
SD 0,41 SD 0,29
weiblich : MW 70,85 MW 67,71 44 - 88 umol/l
Kreatinin im Serum SD 8,39 SD 11,87
mannlich MW 90,33 MW 86,83 53 - 106 pmol/l
SD 9,41 SD 12,57
weiblich MW 4,51 MW 4,71 3,3-6,7 mmol/l
Harnstoff SD 1,21 SD 0,98
mannlich MW 5,43 MW 5,48 3,3-6,7 mmol/l
SD 1,51 SD 1,37
weiblich = MW 283,14 MW 307,00 < 340 pmol/l
Harnsaure sSD 77,71 SD 86,15
mannlich MW 363,50 MW 319,50 <420 pmol/l
SD 76,09 SD 46,73
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Dermatologischer Befund

Beide Untersuchungsgruppen wurden in AnlehnungesnAdopiescore nachiEPGEN 1991,
dermatologisch beurteilt: Hauttrockenheit, Pruritag/them und Schuppung.
Bei den HD-Patienten bestanden dermatologisch r@misch bedingte Hautveranderungen. Bei

denKontrollpersonerwar der dermatologische Befund vollig unauffallig.

Ein- und Ausschlusskriterien der Patienten und Kallgersonen

Einschlusskriterien n=36

- mindestens 18 Jahre alt

- vorliegende Einverstandniserklarung

- Diagnosen: - terminale Niereninsuffzienz - deagflichtig

- gesunde Patienten als Vergleichsgruppe

Ausschlusskriterien n=36

- Diabetes mellitus

- akute entzindliche Dermatosen

- bekannte Allergien gegen einen oder mehrere tsdtaffe des Praparates
- systemische Medikation oder lokale Therapie vennzatosen

- Schwangerschaft und Stillzeit

3.1 Wirkstoff- und Placebopraparation

Wirkstoffhaltige Salbe: 2,5 %ige L-Argininhydrochidsalbe mit
Salbengrundlage:
Cetylstearylalkohol 0,25 Teile
Wollwachsalkohol 3,00 Teile
weil3e Vaseline 46,75 Teile
gereinigtes Wasser 50,00 Teile
Wirkstofffreie Salbe: kein Wirkstoff mit Salbengrdlage s. o.
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3.2 Studienablauf

Im Rahmen der sechswdchigen Studie (vier Wochel hatapie, ab 4. Woche keine Therapie)
wurden 4 Visiten vorgenommen. Der Zeitpunkt O t#edlen Beginn der Untersuchungen (vor
Therapie) dar, der Zeitpunkt 2 folgte nach zwer, Zgtpunkt 4 nach vier, der Zeitpunkt 6 nach

sechs Wochen.

Zunachst erfolgte die Dokumentation des dermatstdgin Befundes (Hauttrockenheit, Juck-
reiz, Erythem, Schuppung) der betroffenen Hautardsd wurden vier Auspragungsstufen
unterschieden:

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

Nach Erhebung der Anamnese und Uberpriifung deruBiti-Ausschlusskriterien erfolgte die
Aufklarung der Patienten tGber Art und Umfang derd&. Dies wurde durch eine schriftliche
Einwilligung der Studienteilnehmer belegt. Die cagefuhrten dermatologischen Untersuchun-
gen erfassten den klinischen Hautstatus. Zusatetfictgte die klinische Dokumentation in
Anlehnung an den Atopiescore naclE®BEN 1991, Uber Hauttrockenheit, Juckreiz, Erythem
und Schuppung der betroffenen Hautareale. Ansamieg@rhielten die Patienten die Praparate
ohne Erkennbarkeit des Wirkstoffes, also ,blindfe Btudienteilnehmer erhielten die Anwei-
sung, zweimal taglich auf die definierten Hauteeahie Salbe zu applizieren. Als Hautareale
wurden der rechte und linke Unterarm volar definier

Die Messungen der Corneo- und Tewametrie erfolgt@mrend einer Hamodialysebehandlung.

Tabelle 8
Dokumentation des dermatologischen Befundes umniskhe Befunderhebung, zeitlicher
Verlauf der Studie

Woche 0 Woche 2 Woche 4 Woche 6
Hauttrockenheit + + + +
Erythem + + + +
Schuppung + + + T
Juckreiz + + + +
Corneometrie + + + +
TEWL + + + ¥
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3.3 Corneometrie

Die Hautfeuchtigkeitsmessung erfolgte mit dem Cometer CM 820 der Firma Schwarzhaupt
Medizintechnik GmbH (Kdln).

Abb. 1: Corneometer CM 820 fiir Messung von WasBRONNIER, 1952)

Messprinzip

Die elektronischen Kapazitdtsmessungen nach derdéfmationsverfahren mit dem Corneome-
ter basieren auf der relativ hohen Dielektrizitatdz’on WassefTRONNIER et WAGENER, 1952).
Der Messkopf ist als Streufeldkondensator ausgebiBie Hornschicht bildet den Hauptanteil
des gemessenen Dielektrikums. Zwischen den Kontpéatten und der Haut befindet sich
eine Kunststofffolie als Trennschicht. Abhangig vidvassergehalt werden die dielektrischen

Eigenschaften der Hornschicht verandert.

Durchfiihrung der Corneometrie

Zur Messung der Feuchtigkeit des Stratum corneundevein flacher Messkondensator benutzt,
der die Stirnflache des Messkopfes darstellt. Nacthegen des Messkopfes auf die Haut
gelangt die Hornschicht in den Streuberalels Kondensatorfeldes und ihr unterschiedlicher
Wassergehalt macht sich durch Kapazitatsanderumgmerkbar. Das Gerat arbeitet vollauto-
matisch und der Kontakt zwischen Messobjekt undsflgder wurde so gestaltet, dass Mess-
fehlern, die auf unsachgemafi3e Anwendung zurtickeefiigind, weitgehend vorgebeugt wurde.
Die einheitliche Messphase lauft einheitlich Oy8ash Aufsetzen des Messkopfes an. Da die
Messphase sehr kurz ist (3 ms), ergibt sich nugermger Einfluss von Hautdeformation oder

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

Bei jeder Untersuchung wurde der Mittelwert au€itzelmessungen, die an benachbarten
Messstellen im Untersuchungsareal vorgenommen wyugbildet. Die Messungen selbst er-
folgten im PHYV Dialysezentrum Altenburg und in diautarztpraxis. Vor Beginn der Messun-
gen wurden die Probanden auf einer Untersuchumggsliber ca. 10 Minuten akklimatisiert.

Die Messwerte werden nicht mit einer MalReinheigageben, sondern als Anzeigeeinheit (AE).
Eine Anzeigeneinheit betragt, bei einer Nominalgigtiefe des Messfeldes von 20 um, etwa
1,2 bis 1,3 mg Wasser/énDabei entsprachen 0,07 mg Wasser einer Anzeigeitides CM

820.

3.4 Tewametrie

Der TEWL wurde mit dem Tewameter TM 210 Courage#&dka electronic GmbH (KdIn)

gemessen.

Abb. 2: Tewameter TM 210

Der TEWL wird in der Regel mit dem vonuson, 1977 erstmals beschriebenen Evaporimeter
bestimmt. In einem Teflonrohr sind zwei Temperaturd Feuchtigkeitssensoren in geringem
Abstand Ubereinander befestigt. Das Rohr ist naem @ffen. Somit wird das Mikroklima un-
mittelbar Gber der Haut durch die Messung nur matibeeinflusst. Die Sensoren ermitteln den
Dampfdruckgradienten in der Diffusionszone tbertdaut. Dieser ist dem transepidermalen
Wasserverslust in Anndherung proportional. Diesmitht dem TEWL der Haut in gfrx h.
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Messprinzip

Das Tewameter TM 210 ist ein Gerat zur MessungMesserverdunstung einer Oberflache.
Physikalische Grundlage hierfir ist das 1855 voonlPEICK entdeckte Diffusionsgesetz:

dm ds
-—- =De A e --
dt di

Dabei gibt der Diffusionsstrom dm/dt an, wie viea$se je Zeiteinheit transportiert wird. Der
Diffusionsstrom ist dem Inhalt A der Grenzflachelwer Dichteanderung je Wegléangeneinheit
ds/dl proportional. D ist der Diffusionskoeffiziemdm Wasserdampf in Luft.

Dieses Gesetz hat nur innerhalb einer homogendudiihszone Giultigkeit. Diese wird annéhe-
rungsweise durch einen an beiden Seiten offenefeidoider geschaffen. Das von der Haut-
oberflache verdunstete Wasser tritt durch den Agliraus. Der dabei auftretende Dichtegradient
wird durch zwei im Zylinder befindliche Sensorenga@ emperatur und relative Feuchte)
indirekt gemessen und mit einem Mikroprozessor ewsgtet.

Die Messung der Wasserverdunstung mit Hilfe desli@ndenverfahrens ist eine dul3erst em-
pfindliche Messmethode. Der Aufbau der Messsondinéjedoch eine starke Anfalligkeit
gegeniber Umwelteinflissen (Wind, Temperaturstrag)luDeshalb war es wichtig, auf eine
genaue Einhaltung der Messbedingungen zu achtenu&t® immer unter den gleichen Raum-
bedingungen, d. h. bei konstanter Temperatur ulativer Luftfeuchtigkeit gearbeitet. Ideal-
werte laut Hersteller sinch. 20 °C Raumtemperatur und eine relative Luftiéigkeit von ca.

40 - 60 %. AulRerdem sollten die Einstrahlung vaeldem Sonnenlicht oder starker Lampen
sowie jegliche Luftbewegungen, die zu Schwankurdgriviesswerte fihren kdnnten, ver-

mieden werden (Courage-Khazaka electronic GmbH5)198

4, Mathematisch-statistische Auswertung

Die mathematisch-statistische Auswertung der Ergsbrerfolgte in der Abteilung fir Medi-
zinische Informatik im Klinikum Chemnitz gGmbH darélerrn Dipl.-Math. J. Thomser.

Die statistischen Berechnungen wurden mit dem Rrogr ,Fragebogenauswertung und sta-
tistische Standardprufverfahren” durchgefuhrt. &le Signifikanzaussagen wurde eine maxi-
male Irrtumswahrscheinlichkeit von Alpha =5 % Zageen. ,Signifikante Unterschiede®
zwischen zu vergleichenden Stichproben hinsichtiehbetrachteten Zielstellung sind echte

(interpretierbare) Unterschiede, die nicht mehéakigler Natur sind.
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Wenn sich Abh&ngigkeiten nicht feststellen bzw hwagisen lassen, erhéalt man als Testergebnis
»nicht signifikant”. Allerdings ist dies noch kelrinreichender Beleg daflir, dass es tatséchlich

keine Unterschiede zwischen den betreffenden Grugijhx:.

5 Ergebnisse

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

Trockenheit Placebo

prozentualer Anteil Patienten

0%

Woche 0

Woche 2

Woche 4

Woche 6

21
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2
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Abb. 3: Das Hautsymptom Trockenheit konnte Uberategegebenen Zeitraum, besonders von Woche
4 bis 6, mit der wirkstofffreien Salbe signifikdmti den Hamodialysepatienten beeinflusst
werden.

Statistische Auswertung, Veranderungen im Symrtesttj@Vochenvergleich:

Woche 0 bis 2: signifikant bei = 1 % (PriifgréRe = 19,§7-Tafelwert [1 %,6] = 16,8)
Woche 2 bis 4: nicht signifikant

Woche 4 bis 6: signifikant bei = 1 % (PriifgroRe = 17,§-Tafelwert [1 %,6] = 16,8)
Woche 0 bis 6: signifikant bei = 1 % (Prufgrol3e = ZS,Q?-Tafelwert [1 %,6] = 16,8)
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Das Hautsymptom Trockenheit konnte Uberategegebenen Zeitraum mittels wirkstoffhaltiger
Salbe im Vergleich zum Placebo trotz gleicher Sianzverteilung Giber den Zeitraum Woche
0 bis 6 deutlich wirksamdreeinflusst werden; nach 2 Wochen war bei den Hiahsepa-
tienten keine starke Trockenheit mehr vorhanden.

Statistische Auswertung, Veranderungen im Symrtestj@Vochenvergleich:

Woche
Woche
Woche
Woche

0 bis 2: signifikant bei = 1 % (PriifgroRe = 24,2 Tafelwert [1 %,6] = 16,8)
2 bis 4: nicht signifikant

4 bis 6: signifikant bei = 1 % (PriifgroRe = 22,§-Tafelwert [1 %,6] = 16,8)
0 bis 6: signifikant bei = 1 % (Prifgrof3e = 24,Q,2-Tafelwert [1 %,6] = 16,8)
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Abb. 5: Das Hautsymptom Trockenheit konnte mitwliekstofffreien Salbe tUber den angegebenen
Zeitraum bei den hautgesunden Kontrollpersonen sighifikant verbessert werden.

Statistische Auswertung, Veranderungen im SymrtestjaVochenvergleich:

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 mitwliekstoffhaltigen Salbe Uber den angegebenen
Zeitraum bei den hautgesunden Kontrollpersonent sighifikant verbessert werden.

Statistische Auswertung, Verénderungen im SymrtestjéVochenvergleich:

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

Juckreiz Placebo
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Abb. 7: Das Hautsymptom Juckreiz konnte mit dekstofffreien Salbe Uber den angegebenen Zeit-
raum bei den Hamodialysepatienten signifikant, bdeos zwischen Woche 4 bis 6, verbessert
werden.

Statistische Auswertung, Veranderungen im Symrtestj@Vochenvergleich:

Woche 0 bis 2: signifikant bei = 5 % (PriifgroRe = 16, Tafelwert [5 %,6] = 12,6)
Woche 2 bis 4: nicht signifikant

Woche 4 bis 6: signifikant bei = 5 % (PrifgroRe = 15, Tafelwert [5 %,6] = 12,6)
Woche 0 bis 6: signifikant bei = 1 % (PriifgroRe = 23,§7-Tafelwert [1 %,6] = 16,8)
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Juckreiz Wirkstoff
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Abb. 8: Das Hautsymptom Juckreiz konnte mit deksidffhaltigen Salbe Uiber den angegebenen

Zeitraum mit einer deutlicheBignifikanz bei den Hamodialysepatienten verbésserden;
zum Zeitpunkt Woche 6 bestand bei 87 % der Dialgsepten kein Juckreiz mehr.

Statistische Auswertung, Veranderungen im Symrtesttjd\/ochenvergleich:

Woche 0 bis 2: signifikant bei = 1 % (Prufgrol3e = 24,Q,2-Tafelwert [1 %,6] = 16,8)
Woche 2 bis 4: nicht signifikant

Woche 4 bis 6: signifikant bei = 1 % (Prufgro3e = 21,Q,2-Tafelwert [1 %,6] = 16,8)
Woche 0 bis 6: signifikant bei = 1 % (PriifgroRe = 24,§7-Tafelwert [1 %,6] = 16,8)
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Abb. 9: Das Hautsymptom Juckreiz konnte mit deksiofffreien Salbe Uber den angegebenen Zeit-
raum bei den hautgesunden Kontrollpersonen nighifgiant beeinflusst werden.

Statistische Auswertung, Veranderungen im SymrtestjaVochenvergleich:

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. 10:  Das Hautsymptom Juckreiz konnte mit diekstoffhaltigen Salbe Uber den angegebenen
Zeitraum bei den hautgesunden Kontrollpersonernt signifikant verbessert werden.

Statistische Auswertung, Veranderungen im SymrtestjaVochenvergleich:

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 dekstofffreien Salbe Uber den angegebenen Zeit-
raum bei den Hamodialysepatienten nicht signifikseginflusst werden.

Statistische Auswertung, Verénderungen im Symrtestj@Vochenvergleich:

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 dekstbffhaltigen Salbe tber den angegebenen

Zeitraum bei den Hamodialysepatienten, besondardhache 0 bis 2 und von Woche 0 bis
6, signifikant beeinflusst werden.

Statistische Auswertung, Veranderungen im Symrtestj@Vochenvergleich:

Woche 0 bis 2: signifikant bei = 5 % (PriifgréRe = 15,§-Tafelwert [5 %,6] = 12,6)
Woche 2 bis 4: nicht signifikant
Woche 4 bis 6: nicht signifikant

Woche 0 bis 6: signifikant bei = 1 % (Prufgrof3e = 22,Q,2-Tafelwert [1 %,6] = 16,8)
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Abb. 13:  Das Hautsymptom Erythem konnte mit dekstofffreien Salbe tGber den angegebenen Zeit-
raum bei den hautgesunden Kontrollpersonen nighifgiant beeinflusst werden.

Statistische Auswertung, Veranderungen im SymrtestjaVochenvergleich:

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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II

Abb. 14:  Das Hautsymptom Erythem konnte mit dekstpffhaltigen Salbe Uber den angegebenen
Zeitraum bei den hautgesunden Kontrollpersonert sighifikant beeinflusst werden.

Statistische Auswertung, Veranderungen im SymrtestjaVochenvergleich:

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

Abb. 15:  Das Hautsymptom Schuppung konnte mitdekstofffreien Salbe Uber den angegebenen
Zeitraum bei den Hamodialysepatienten nicht sigaift beeinflusst werden

Statistische Auswertung, Veranderungen im SymrtestjaVochenvergleich:

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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Schuppung Wirkstoff
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Abb. 16:  Das Hautsymptom Schuppung konnte mitrdesstoffhaltigen Salbe tiber den angegebenen

Zeitraum bei den Hamodialysepatienten signifikagibflusst werden; besonders auch nach
dem Absetzen der wirkstoffhaltigen Salbe bis zurctn6

Statistische Auswertung, Veranderungen im Symrtesttjd\ochenvergleich:

Woche 0 bis 2: signifikant bei = 1 % (Prufgro3e = 18,Q,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 % (PriifgroRe = 22,§7-Tafelwert [1 %,6] = 16,8)
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Abb. 17:  Das Hautsymptom Schuppung konnte mitdekstofffreien Salbe Uber den angegebenen
Zeitraum bei den hautgesunden Kontrollpersonernt signifikant beeinflusst werden

Statistische Auswertung, Veranderungen im SymrtestjaVochenvergleich:

Woche 0 bis 2: nicht signifikant
Woche 2 bis 4: nicht signifikant
Woche 4 bis 6: nicht signifikant
Woche 0 bis 6: nicht signifikant



36

Abb. 18:  Das Hautsymptom Schuppung konnte mitdestoffhaltigen Salbe tber den angegebenen
Zeitraum bei den hautgesunden Kontrollpersonernt signifikant beeinflusst werden

Statistische Auswertung, Veranderungen im SymrtestjaVochenvergleich:

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 undontrollpersonen

Corneometrie Himodialysepatienten

100,00

90,00
© 80,00 .
L
() 70,00
Tz ——
? 60,00 A / &
= 1
(] 50,00 A
X~
2
= 40,00
o
=]
L 30,00
=1
]
T 20,00 {
10,00
0,00
Behandlungsbeginn nach 2 Wochen nach 4 Wochen nach 6 Wochen
=== Placebo (x) 62,24 69,97 69,46 65,88
[ Wirkstoff (x) 62,55 70,53 7199 60,19
—— Placebo (x-s) 53,46 62,16 62,78 59,02
—— Placebo (x+s) 71,02 77,78 76,14 72,75
—— Wirkstoff (x-s) 53,63 63,52 65,51 53,31
—— Wirkstoff (x+s) 7147 77,55 78,47 67,07
Legende: X = Mittelwert

X -s = MW - min. Standardabweichung
X +s = MW + max. Standardabweichung

Abb. 19:  Die Messwerte zeigten in der Woche 6hridosetzen von W und Pla in der Woche 4,
zwischen W und Pla signifikante Unterschiede: stérkAbfall bei W auf 60,19 mg/d
/en?® und bei Pla auf 65,88 mgjéicn.
Von Woche 0 bis 4 stiegen die Messwerte unter W82 55 auf 71,99 mg/H20/énunter
Pla von 62,24 auf 69,46 mg/icnt. Somit zeigte sich eine starkere Wirkung auf die E
héhung der Hautfeuchtigkeit unter W bis zur Woche 4

T-Test fur Differenzen gegen Null, VeranderungeiMathenvergleich:

Woche 0 (T-Test fur Differenzen gegen Null): nisignifikant

Woche 2 (T-Test fur Differenzen gegen Null): nisignifikant

Woche 4 (T-Test fur Differenzen gegen Null): nisignifikant

Woche 6 (T-Test fur Differenzen gegen Null): sigkaht beio. = 1 % (Prufgrof3e = 3,79;
T-Tafelwert [1 %;23] = 2,81)



Corneometrie Kontrollpatienten
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nach 6 Wochen
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|=P|acebo (X)
I \virkstoff (X)

68,31

71,65
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—&— Placebo (x-s) 60,84 63,22 65,02 60,93

—&— Placebo (x+s) 75,44 79,50 81,78 78,73

—&— Wirkstoff (x-s) 59,17 63,08 67,26 58,81

—&— Wirkstoff (x+s) 77,45 80,22 82,46 78,43
Legende: x = Mittelwert

X -s = MW - min. Standardabweichung
X + s = MW + max. Standardabweichung

Abb. 20:  Die Messwerte zeigten zwischen W undkelae signifikanten Unterschiede. Unter W stieg
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die Hautfeuchtigkeit von Woche 0 zu Woche 4 vor86&uf 74,86 mg/pd/cn, unter Pla in
diesem Zeitraum von 68,14 auf 73,40 m@idnt. Somit zeigte sich eine etwas starkere

Wirkung auf die Erh6hung der Hautfeuchtigkeit undébis zur Woche 4.

T-Test fur Differenzen gegen Null, VeranderungeiMathenvergleich:

Woche 0 (T-Test fur Differenzen gegen Null):
Woche 2 (T-Test fur Differenzen gegen Null):
Woche 4 (T-Test fur Differenzen gegen Null):
Woche 6 (T-Test fur Differenzen gegen Null):

niskgnifikant
nisfgnifikant
niskgnifikant
nisfgnifikant
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Corneometrie Placebo
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Behandlungsbeginn nach 2 Wochen nach4 Wochen nach 6 Wochen
|=P(x) 62,24 69,97 69,46 65,88
—K(x) 68,14 71,36 73,40 69,83
—e—P(x-5) 53,46 62,16 62,78 59,02
—o— P(x+s) 7102 77,78 76,14 72,75
—o—K(x-s) 60,84 63,22 65,02 60,93
—o— K(x+s) 7544 79,50 8178 78,73
Legende: x = Mittelwert P = Patienten

X -s = MW - min. Standardabweichung K = Kofifrersonen
X +s = MW + max. Standardabweichung

Abb. 21:  Die Messwerte zeigten im gesamten Zedfafigt zu keinem Zeitpunkt einen signifikanten
Unterschied unter Pla. Die Hautfeuchtigkeit warde HD-Patienten bei Woche 0 mit
62,64 mg/HO/cnt deutlich niedriger im Vergleich zu den Kontrollpenen mit 68,14
mg/H0/cn?.

T-Test fur Differenzen gegen Null, VeranderungeiMathenvergleich:

Woche 0 (PrufgroRe 1,81 T) 5,0 % + 34 = 2,03: nsifphifikant
Woche 2 (Prifgrof3e 0,42 T) 5,0 % + 34 = 2,03: nsogmifikant
Woche 0 (PrufgroRe 1,18 T) 5,0 % + 34 = 2,03: nsifphifikant
Woche 0 (Prifgrof3e 3,00 T) 5,0 % + 34 = 2,03: nsogmifikant
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Corneometrie Wirkstoff
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Behandlungsbeginn nach 2 Wochen nach 4 Wochen nach 6 Wochen
==P(x) 62,55 70,53 71,99 60,19
() 68,31 7165 74,86 68,62
——P(x-s) 53,63 63,52 65,51 53,31
—o—P(x+5) 7147 77,55 78,47 67,07
——K(x-5) 59,17 63,08 67,26 58,81
—o— K(x+s) 77,45 80,22 82,46 78,43
Legende: X = Mittelwert P = Patienten

X-s = MW - min. Standardabweichung K = Kolfifrersonen
X +s = MW + max. Standardabweichung

Abb. 22:  Die Messwerte zeigten im gesamten Zeitafiigt zu keinem Zeitpunkt bis Woche 4 einen
signifikanten Unterschied unter W. Zum Zeitpunkt&e 6, nach Absetzen von W in
Woche 4, war die Hautfeuchtigkeit der HD-Patienten60,19 mg/HO/cnt signifikant
niedriger als bei den Kontrollpersonen mit 68,62ta6/cnt.

T-Test fur Differenzen gegen Null, VeranderungeiMathenvergleich:

Woche 0 (PrufgroRe 2,00 T) 5,0 % + 34 = 2,03: nsifphifikant
Woche 2 (Prifgrof3e 0,50 T) 5,0 % + 34 = 2,03: nsogmifikant
Woche 4 (PrufgroRe 1,53 T) 5,0 % + 34 = 2,03: nsifphifikant
Woche 6 (Prifgrof3e 1,47 T) 5,0 % + 34 = 2,03: nsogmifikant



5.6 Einfluss wirkstofffreier und wirkstoffhaltiger Salbe auf den transepider-
malen Wasserverlust (TEWL) durch Messung mit Tewamgie bei HD-

Patienten und Kontrollpersonen
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Abb. 23:  Der TEWL zeigte im gesamten Zeitabschmitden HD-Patienten keine signifikanten Ver-
anderungen zwischen W und Pla. Eine Senkung desLTiEWér W und Pla war zwischen
Woche 2 und 4 erkennbar. In Woche 6, nach Absetae’WW und Pla in Woche 4, zeigte

sich eine tendenzielle Erhéhung des TEWL in beidamppen.

T-Test fur Differenzen gegen Null, VeranderungeiMathenvergleich:

Woche 0 (T-Test fur Differenzen gegen Null):
Woche 2 (T-Test fur Differenzen gegen Null):
Woche 4 (T-Test fur Differenzen gegen Null):
Woche 6 (T-Test fur Differenzen gegen Null):

niskgnifikant
nisfgnifikant
niskgnifikant
nisfgnifikant



42

Tewametermessung Kontrollpersonen
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Behandlungsbeginn| nach 2 Wochen nach 4 Wochen nach 6 Wochen

[E==3Piacebo (x) 2,28 1,80 1,99 1,30
=== W irkstoff (x) 2,08 1,43 1,77 0,95
—&— Placebo (x-s) 0,74 0,83 0,80 0,58
—&— Placebo (x+s) 3,81 2,77 3,18 2,01
—&— Wirkstoff (x-s) 1,19 0,58 0,50 0,58
—&— Wirkstoff (x+s) 2,98 2,28 3,04 1,32

Legende: X = Mittelwert
X -s = MW - min. Standardabweichung
X +s = MW + max. Standardabweichung

Abb. 24:  Der TEWL zeigte im gesamten Zeitabschygitden Kontrollpersonen keine signifikanten
Veranderungen zwischen W und Pla.

T-Test fur Differenzen gegen Null, VeranderungeiMathenvergleich:

Woche 0 (T-Test fur Differenzen gegen Null): nisignifikant
Woche 2 (T-Test fur Differenzen gegen Null): nisignifikant
Woche 4 (T-Test fur Differenzen gegen Null): nisignifikant
Woche 6 (T-Test fur Differenzen gegen Null): nisignifikant
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Tewametermessung Placebo
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Behandlungsbeginn nach 2 Wochen nach 4 Wochen nach 6 Wochen
|=P(x) 144 106 095 132
K (x) 2,28 180 199 130
—+—P(xs) 0,29 0.29 0.34 0,49
——P(x+s) 2,59 184 156 2,16
——K(x-s) 0,74 0,83 0,80 0,58
—o— K(x+s) 3,81 2,77 3,18 2,01
Legende: x = Mittelwert P = Patienten

X -s = MW - min. Standardabweichung K = Kofifrersonen
X +s = MW + max. Standardabweichung

Abb. 25:  Der TEWL zeigte im gesamten Zeitabschavitischen den HD-Patienten und den Kontroll-
personen keine signifikanten Veranderungen unterRIm Zeitpunkt Woche 2 und 4 war
der TEWL bei den HD-Patienten signifikant niedrigés bei den Kontrollpersonen.

T-Test fur Differenzen gegen Null, VeranderungeiMathenvergleich:

Woche 0 (Prifgrof3e 1,85 T) 5,0 % + 34 = 2,03: nsogmifikant
Woche 2 (Prufgréf3e 2,49 T) 5,0 % + 34 = 2,03: Siiggnnt
Woche 4 (Prufgrof3e 2,85 T) 5,0 % + 14 = 2,15: Siggunt
Woche 6 (PrufgroRe 07 T) 5,0 % + 34 = 2,03: niagmifkant



44

Tewametermessung Wirkstoff
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transepidermaler Wasserverlust g/nf x h

0,50

0,00

Behandlungsbeginn nach 2 Wochen nach 4 Wochen nach 6 Wochen

EP(X) 1,27 0,97 0,94 1,40

(%) 2,08 1,43 1,77 0,95
—&—P(x-s) 0,48 0,07 0,19 0,26
—— P(x+s) 2,05 1,88 1,70 2,54
——K(x-s) 1,19 0,58 0,50 0,58
—— K(x+S) 2,98 2,28 3,04 1,32

Legende: x = Mittelwert P = Patienten

X -s = MW - min. Standardabweichung K = Kaofifrersonen
X +s = MW + max. Standardabweichung

Abb. 26: Der TEWL war zum Zeitpunkt der Woche 0 den HD-Patienten signifikant niedriger mit
1,27 g/mixh als bei den Kontrollpersonen mit 2,08 §{m Eine gewisse gleiche Tendenz
war zum Zeitpunkt Woche 4 unter W bei den HD-Pagirrerkennbar.

T-Test fur Differenzen gegen Null, VeranderungeiMathenvergleich:

Woche 0 (Prufgréf3e 2,78 T) 5,0 % + 34 = 2,03: Siiggnnt

Woche 2 (PrufgrofRe 1,47 T) 5,0 % + 34 = 2,03: nsogpifikant
Woche 4 (PrufgroRe 2,09 T) 5,0 % + 15 = 2,13: nsifphifikant
Woche 6 (Prifgrof3e 1,76 T) 5,0 % + 31 = 2,04: nsogmifikant

5.7 Nebenwirkungen/Unvertraglichkeiten

Es konnten mit der 2,5%igen L-Argininhydrochlorileaund der Placebopréparation keine
kutanen Nebenwirkungen (Brennen, progrediente Rptkwntaktallergische Reaktionen,
irritativ-subtoxische Reaktionen) festgestellt wesrd
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0. Diskussion

6.1 Pruritus und Hauttrockenheit - Harnstoffgehat der Epidermis/Stratum
corneum

Der uramische Pruritus wird auf nicht entzindlicHaut bei terminaler NI haufig beobachtet
(STANDER et WEISSHAAR, 2004, RsL et BEUERS 2006). Auch unter den Therapiemaoglichkeiten
der chronischen HD- und PD-Behandlung ist der qudeuramische Pruritus zu 50 - 90 %
vorhanden (8AHLE-BACKDAHL, 1992, KaTo et al., 2000, URICH et STOCKFLETH, 2006).

Wir fanden bei den n = 24 chronischen HD-Patiemesa. 67 % einen sehr starken und in ca.
33 % einen mafigen Pruritus (Atopie-Score-Stufen@2 nach XPGEN 1991).

Die Untersuchungen der letzten 20 bis 30 Jahr&auwsalen Klarung des uramischen Pruritus
sind bis heute vielschichtig und wurden von uneiteaufgezeigt. Eine definitive Klarung
konnte bisher nicht erreicht werden.

Nur durch die Nierentransplantation mit suffizierfigerenfunktion ist der uramische Pruritus
zum Sistieren zu bringen. Das konnte auch noch &gaéhriger postoperativer Nachbeobach-
tung festgestellt werden (AMEYER et al., 1986). Allerdings persistieren die unter chro-
nischen NI erworbenen Alterationen des Hautbindedpes. Aulerdem standen die Nierentrans-
plantierten unter fortlaufender kombinierter Immuimgression. Deshalb bleibt offen, ob das
Schwinden des uramischen Pruritus nach der Nienesptantation auf die Wiederherstellung
der Nierenfunktion oder die standige Immunsuppogssurickzufiuhren ist (MITANG, 1996,
METTANG et KUHLMANN, 2003, B\CHARACH-BUHLES et ALTMEYER, 2004).

Allerdings zeichnen sich mehrere Faktoren ab, dgeEhtstehen des urdmischen Pruritus min-
dern oder begtinstigen kénnen. Die Effektivitatidamodialyse (Kt/V > 1,2) hat einen positiven
Einfluss auf die geringere Intensitat des PruriiMasi et GOHEN, 1992, HROSHIGE et al., 1995,
ScHwWAB et al., 1999, K10 et al., 2000). Der starke uramische Pruritus dézrsuchten HD-
Patienten war zu beobachten, obwohl die Dialysepeter (Dialysedauer, Membranqualitat der
Dialysatoren) eine effektive Dialysetherapie ereariel3en. Kt/V-Werte lagen uns nicht vor.
Parameter des Uramiesyndroms, wie der s HPT, bagénslie Entstehung des Pruritus
(HAMPERS et al., 1968, ATMEYER et al., 1982, EBNMAN, 1986, SAHLE-BACKDAHL et al., 1989,
PONTICELLI et BENCINI, 1992, Giou et al., 2000). Zirka 2/3 der untersuchten HD-Paée

hatten erh6hte Werte des iPTH als Ausdruck desTs Bl ca. 1/3 lagen die Werte im Norm-
bereich. Somit konnten wir bei den HD-Patientendemde und fordernde Faktoren fur den
uramischen Pruritus feststellen, die aber keindfiglegitsveranderung imAuftreten des ura-
mischen Pruritus erbrachten. Zunehmend werden émidthe und immunologische Veran-

derungen bei der terminalen NI fur die Entstehueg wramischen Pruritus verantwortlich
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gemacht (BNTICELLI et BENCINI, 1992, METTANG et al., 1996, MTTANG, 1997, 2003). Die
positive Beeinflussung des urdmischen Pruritustdanse UVB-Fototherapie, auch wenn nur
eine Korperhalfte bestrahlt wurdel(GHREST et al., 1979, 1982, IBCHLEY et al., 1985,
GARssENet al., 1999), weist auf immunologische Vorganmge Bbenso zeigt die wirksame
lokale Anwendung von Tacrolimus, einem heute hdafigewandten Immunsuppressivum bei
Organtransplantationen, auf die Bedeutung immunstbgr Prozesse zur Entstehung des uréa-
mischen Pruritus hin @@L -MAGNUS et al., 2000, MTTANG, 2003, KUYPERSet al., 2004).

Die derzeitigen Therapieempfehlungen zum uramiséhantus beruhen auf der oralen Gabe
von Aktivkohle, topischen Anwendung fetthaltigee@res sowie Olbadern und vorwiegend auf
den 5 pathophysiologischen Hypothesen, die wir gh#gezeigt haben: Uberpriifen der Dialy-
seeffektivitat, UVB-Bestrahlung, Elektroakupunktsystemische Behandlung mit dem p-Rezep-
tor-Antagonisten Naltrexon, Applikation von Tacrolissalbe (MTTANG, 2003, METTANG et
KUHLMANN, 2003).

Verschiedene Untersuchungen konnten Hauttrockenohdiniedrige Hautfeuchtigkeit bei Dialy-
sepatienten mit Pruritus durch Messungen mit den&mmetrie und der Tewametrie (TEWL)
nachweisen. Allerdings wurde kein direkter Zusaminagig im Vergleich zu Dialysepatienten
ohne Pruritus zwischen Hauttrockenheit und niedtitgutfeuchtigkeit gefunden {SHLE-
BACKDAHL, 1988, YosipoviTCHet al., 1993, OTERLEet al., 1994, MRTON et al., 1996, KTO

et al., 2000).

Nach Untersuchungen voroRAUBAUER, 2002, betragt der Harnstoffgehalt im Stratum eam
bei hautgesunden Mannern 27,28 pg/2,5, &rai hautgesunden Frauen 24,9 pg/2,5 cm
FIEDLER, 1993, gab fiir hautgesunde Probanden einen feishgim Wert an: 23,19 pg/2,5 tm
WELLNER et WOHLRAB, W., 1993, ermittelten einen Harnstoffgehalt im Hernschicht mit
ebenfalls ca. 23 pug/2,5 ém

Bei der Haut alter Menschen konnteNAUBAUER, 2002, im Vergleich zur Haut junger Men-
schen, einen verminderten Harnstoffgehalt im Stnatorneum von 13,3 pg/2,5 émessen.
1974 fanden v. KGELGEN et SSHWARZ bereits eine deutliche Minderung bzw. das Fehtan v
Harnstoff im Stratum corneum alter Menschen.

Mit dem Begriff ,Feuchthalte-Komplex-System*” der tHaverden alle Faktoren zusammenge-
fasst, die in der Lage sind, das Wasserverbindwergsigen der Haut, besonders der Epidermis
mit dem Stratum corneum, zu beeinflussen. DasBirabrneum enthalt in seinen tiefen
Schichten auch Nichtkeratinstoffe, die in der Lagl, Wasser an sich zu binden und in der
Hornschicht festzuhalten, so genannte naturlichel@altefaktoren (natural moisturizing
factors). Unter den Komponenten des natirlicherclihaltekomplexes ist Harnstoff einer der

wichtigsten neben Pyrrolidoncarbonsaure, freierb@aséduren und Aminosauren u. aO{(MeER
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et FFLUGSHAUPT, 1979 et 1999, BlRscHet WOLF, 1985, WOHLRAB, W., 1988 et 1990, BrrRES

et al., 1989, UNG, 1991, WELLNER et WOHLRAB, W., 1993, EYNN et al., 2001).

Der Hydratationszustand der Haut nimmt im LaufeAlegrung ab. Dadurch neigt die Haut alter
Menschen zum Entstehen von Elastose, Xerosis,t@swum/sine materia, Erythrodermie,
Hypo- und Hyperpigmentierung, Scabies und Ulcusi€(TRONNIER, 1984, Bum, 2005). Die
Altershaut hat bekannte pathophysiologische Vendmdgen, die etwa im 4. Lebensjahrzehnt
beginnen und fast alle Strukturen morphologisclhuzesten. Die Fahigkeit der Haut, sicbr zu
starker Wasserverdunstung zu schitzen und Was$énden, ist herabgesetzt. Die Haut trock-
net aus, wird rau und sprode. Damit kommt es zé@Méerungen der Barrierefunktion, der
Lipidmenge und -zusammensetzung. Die TrockenheiHdet kann durch einen erniedrigten
Wassergehalt der Hornschicht und/oder in einer wetenten Fahigkeit der Wasserbindung zu
suchen sein (DNAUBAUER, 2002).

Die Untersuchungen vonAgo et al., 2000, an HD-Patienten mit einem Durchdtsadier von

60 Jahren fuhrten zu der Feststellung, dass diek&€rtheit der Haut dieser Patienten starker war
als die gleichaltriger, nierenfunktionsgesunder talipersonen, die keinen Pruritus hatten.
Das Durchschnittsalter der von uns untersuchteoni$then HD-Patienten lag bei 60 Jahren,
das der Kontrollpersonen bei 56 Jahren. Somit whinebeide Untersuchungsgruppen auch die
pathophysiologischen Veranderungen der Altershagélgen. DNAUBAUER, 2002, konnte aber
im Stratum corneum von HD-Patienten einen Harngébfélt von 37,2 pg/2,5 émessen.
DieserWert war signifikant hoher als der bei Hautgesund®a von uns untersuchten HD-
Patienten hatten im Rahmen der terminalen NI ho&eramharnstoffwerte, der Harnstoffgehalt
im Stratum corneum wurde von uns nicht gemessenHaut der Uramiker war, im Vergleich
zur Haut der Kontrollpersonen (Altershaut), sebcken und stark juckend. Das bestatigten wir
die Hautbefunde von @\AUBAUER, 2002, der bei n = 63 chronischen HD-Patienteradgege-
benen hohen Harnstoffwerte im Stratum corneum gsenelsatte.

Das Gas Stickstoffmonoxid (NO) hat neben dem veéigetaNervensystem eine sehr wichtige
Regulationsfunktion im kardiovaskularen Systengen Makro- und in der Mikrostrombahn.
NO wird durch die NO-Synthase (NOS) aus L-Arginebddet und rasch nach Oxygenierung zu
Nitraten und Nitriten metabolisiert und damit inaldrt. Es gibt bisher 3 Isoformen diedes-
zyms. Alle Isoformen sind spezifisch fur L-Isomeks Arginins. Die Wirkung des Enzyms im
Epithel ist bisher nur zu vermuten im Sinne einadikalfangers und in der Bedeutungmu-
nologischer Signaltransduktion. Von besonderer Bedw ist die Funktion von NO bei der
Auslésung und Unterhaltung von Entziindungsablawénist fir eine Maximierung der durch
naturliche Killerzellen bzw. durch lymphozytenakéte Killerzellen bedingten Zytotoxizitat

verantwortlich und nimmt damit Einfluss auf tumand transplantationsimmunologische Ent-
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ztundungsreaktionen. Zusatzlich reguliert NO diadetgung einer Reihe von Hormonen, beson-
ders solcher mit direkter oder indirekter Wirkung das kardiovaskulare System ¢ALRAB, J.,
2002).

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

Die HD-Patienten hatten folgenden Ausgangsbefuct dam Atopiescore (BPGEN 1991):
Hauttrockenheit ca. 88 % - Stufe 3, Pruritus ca¥67Stufe 3, Erythem ca. 67 % - Stufe 2,
Schuppung ca. 70 % - Stufe 1.

Somit war die Hauttrockenheit starker ausgepréagtat urdmische Pruritus.

Die Hauttrockenheit konnte bei den HD-PatientenWhiind Pla signifikant gebessert werden,
deutlich wirksamer war W (Abb. 3, 4). Nach 2 Wochepischer Anwendung von W war die
Trockenheit der Scorestufe 3 restlos geschwunden!

WOHLRAB, J., 2002, konnte durch topische Anwendung eifeé¥igen L-argininhaltigeCreme
an gesunden Probanden eine Senkung des TEWL ua®teigerung der Hydratation der Horn-
schicht erreichen. Ursachlich wurde vom Autor digiierung der keratinozytaren Arginase
angenommen. L-Arginin ist eine wichtige Harnsto#ti@ und hat eine solubilisierende Wirkung
auf Proteine und tragt dadurch zuséatzlich zur 8teigg der Wasserbindungskapazitat der Horn-
schicht bei. L-Arginin kann aus zytotoxikologiscl&cht als unbedenklich beurteilt werden. Die
Anwendung von L-Arginin als Substrat der NOS-Isafen in Keratinozyten und kutanen mik-
rovaskularen Endothelzellen flhrt nach Ansicht Alesrs weiterhin zu Wirkungen der immun-
modulatorischen und antimikrobiellen Eigenschaften NO. Die Keimdichte auf der Haut und
virale Superinfektionen bei trockener Haut werdarcd Minderung der Keimadharenz und
immunmodulatorische Einflisse erschwert.

DONAUBAUER, 2002 und ENOFFet al., 2004, untersuchten den Einfluss von tdpaaplizierter
2,5 %iger Argininhydrochloridsalbe auf den Harnfgehalt des Stratum corneums und die
Hautfeuchtigkeit bei atopischem Ekzem und Altersh@apisch zugefuhrtes Arginin stimuliert
signifikant die Harnstoffsynthese der Hornhautzetler Altershaut und zumindest temporar die
der Haut bei atopischem Ekzem. Damit verbundeneivaSchwinden von Hauttrockenheit, Pru-
ritus, Erythem und Schuppung. Die Autoren schloskgaus, dass ein Harnstoffmangel bei
Altershaut auf einer reduzierten Zufuhr bzw. Syethend/oder einem erhdhten Verbrauch bzw.
Abtransport beruhen kann.

Die Hauttrockenheit der Uramiker konnte von unsobeers durch die 2,5 %ige L-Argininhy-

drochloridsalbe, schwacher durch die wirkstofffléré@paration signifikant gebessert werden.
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Dieses Ergebnis ist durch eine Erh6hung der Haffkstwentration im Stratum corneum aus
oben angegebenen Grinden nicht zu erklaren. Vehglade Untersuchungen an der uramischen
Haut liegen uns nicht vor. Offenbar missen andezeldnismen in der Haut der Uramiker
durch topische Applikation von 2,5 %iger L-Arginydrochloridsalbe zur Wirkung kommen.
Der positive, aber geringere Effekt der wirkstadfén Salbe ist offenbar auf den 47 %igen
Anteil von Vaseline zurtickzufihren. NacRANNIER, 1984, entsteht nach Auftragen einer
Vaselineschicht Gber eine gewisse Zeit hinweg eas$®rstau, der solange anhalt, bis diese
Lipidschicht durch auf der Haut stehende kleine $&edepots gesprengt und durchbrochen
wird.

Der uramische Pruritus dagegen konnte bei den Hi2iitan mit 2,5 %iger L-Argininhydro-
chloridsalbe deutlich signifikant gebessert werdenVoche 6, nach Absetzen des W in Woche
4, war bei 87 % der Patienten kein Pruritus mebkhwaisbar, bei 12 % nur noch mit der Score-
stufe 1! Mit der Placebopréaparation war dieser Igféaich signifikant, aber schwacher nachzu-
weisen (Abb. 7, 8).

Nach BACHARACH-BUHLES et ALTMEYER, 2004, konnten in der Haut der Uramiker mit chyoni
scher Hamodialyse schwere Alterationen der klekweralen Geféal3e nachgewiesen werden. Die
GefalBwande waren auf Kosten des Lumens stark werdic

Neuere Untersuchungen haben ergeben, dass NOnhar $irkung als ein antiarterioskleroti-
sches Molekil anzusehen ist. Bei arterioskleroéiadRisikofaktoren: Fettstoffwechselstérungen,
Hypertonie, Hyperhomocysteinamie, sHPT, wie sienberonischen Urdmiesyndrom vorlie-
gen, kommt es zur Erhdéhung des asymmetrischen Byfaeginins (ADMA). Die ADMA-Er-
hoéhung korreliert mit der endothelialen Dysfunkti@ne Akkumulation von ADMA bei der
terminalen NI ist u. a. durch die fehlende Niereassaheidung bedingt APMER et al., 1988,

MORI et GOTOH, 2000, BYGER et BODE-BOGER 2001, HccCALI et al., 2001, X0 et al., 2001,
BERKOWITZ et al., 2003, BLLES et al., 2003, BGER 2004, KELSTEIN et ALISER, 2003, $NDER-
PLARMANN et HORL, 2004, BRODDE, 2004, EISER, 2004, BODE-BOGER 2005,GALLE, 2005).

Die Hemmung der NOS-Aktivitat durch erhéhte ADMA&gel lasst sich durch ein vermehrtes
Substratangebot von L-Arginin durch kompetitivesdrangen von ADMA an der NOS aufhe-
ben. Damit lasst sich erklaren, warum L-Arginin Biedothelfunktion bei Patienten mit arterio-
sklerotischen Risikofaktoren bzw. vaskularen Erkcamgen verbessert. Es liegen Untersuchun-
gen vor, die durch orale, intraventse und intraigite Gabe von L-Arginin bei Hypercholes-
terinamie, koronarer Herzkrankheit, Hypertensiomb@tes mellitus, peripherer arterieller Ver-
schlusskrankheit und chronischer NI (Dialysepatiehtine Verbesserung der Durchblutung
erzielen konnten. Bei den Hamodialysepatienten weide Fluss-vermittelte Dilatation in der

Arteria radialis und Arteria brachiales nachgewmedeArginin kdnnte auch Uber seinen Meta-
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boliten L-Agmatin vasodilatierend wirken. L-Agmaist ein Agonist mit clonidinahnlichen
Wirkungen, d. h., es stimuliert zentrale Alpha-2ré&abzeptoren. Das fuhrt zur Senkung des
peripheren Sympatikotonus und damit (indirekt) meeVasodilatation. Somit zeigen diese
Studien, dass durch gezielte Substitution von LuAingdie Wirkung von ADMA aufgehoben
oder abgeschwacht werden kann. Durch die erhohBaviAxKonzentrationen erklart sich u. a.
die endotheliale Dysfunktion bei terminal Niereniffizienten und damit das sehr hohe kardio-
vaskulare Risiko der chronischen Dialysepatie(V&pGEL et al., 1994, BGERet al., 1998,
LERMAN et al., 1998, EkAKIs et al., 2002, N-BAUER et al., 2003, BDE-BOGERet al., 2003,
DELLES et al., 2003, RRTTI et al., 2003, BGER 2004).

Nach topischer Applikation von L-argininhaltigeréParationen konnte WHLRAB, J., 2002,
durch Laser-Doppler-Fluxmetrie vasodilatative Efeekachweisen, die er auf eine Aktivitats-
steigerung der NOS-Isoformen zurlckfihrte.

Somit lasst sich ein mikrovasodilatativer Wirkmeaisanus von 2,5 %iger L-Argininhydrochlo-
ridsalbe auf den Rickgang von Hauttrockenheit uadhischen Pruritus annehmen. Die effek-
tive Wirkung von 2,5 %iger L-Argininhydrochloridsed auf den Pruritus ist offenbar zusatzlich
durch den immunmodulatorischen und antimikrobieBséiekt von NO bedingt, der von
WOHLRAB, J., 2002, beschrieben wurde.

Auffallend waren die Ergebnisse des Wirkstoffes dadPlacebopraparation auf die Symptome
Erythem und Schuppung der HD-Patienten. Diese Symgptvaren gegentber Hauttrockenheit
und Pruritus deutlich schwacher ausgepragt. Siemalber numit dem Wirkstoff signifikant zu
bessern (Abb. 12, 16). Urséachlich ist weiterhireegesteigerte Penetration von L-Arginin in
koreale Schichten bei pathologischen Hautzustandeh WOHLRAB, J., 2004, anzunehmen.
Bei den Kontrollpersonen waren die Symptome TrobkénPruritus, Erythem und Schuppung
erheblich diskreter ausgepragt, praktisch im RahdegrvVeranderungen bei der Altershaut.
Zwischen W und Pla waren in der Wirkung auf Trodleihund Pruritus keine signifikanten
Unterschiede festzustellen, intensiver wirkte jdddie 2,5 %ige L-Argininhydrochloridsalbe
(Abb. 5, 6, 9, 10). Das entspricht prinzipiell demyebnissen von &NoFFet al. 2004, zur Wir-
kung von 2,5 %iger L-Argininhydrochloridsalbe aué @unahme der Hautfeuchtigkeit und den
Ruckgang der Symptome bei der Altershaut, obwohkeine signifikanten Wirkungen feststel-
len konnten. Erythem und Schuppung waren bei dertrilipersonen so diskret ausgepragt,

dass sich keine nennenswerten Aussagen zwischemd\WIa 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 CorneometrigenWoche O (vor Therapie) ein Wert von
62,55 mg/HO/cnf gemessen, bei den Kontrollpersonen ein Wert voide@ig/H0/cnt

(Abb. 21). Somit konnten wir, ebenfalls wie andatgoren (SAHLE-BACKDAHL, 1988,
YosipoviTcHet al., 1993, K10 et al., 2000), eine deutlich erniedrigte Hautfeigieit bei den
HD-Patienten bestéatigen. Unter der topischen Anwegad/on W konnte, gegeniber Pla, bei den
HD-Patienten die Hautfeuchtigkeit starker angehokerden. Auffallend waren die Messwerte
in der Woche 6, nach Absetzen von W und Pla in WatiBei den HD-Patienten wurde ein
signifikant starkerer Abfall der Hautfeuchtigke@ah Absetzen von W gegentber Pla gemessen
(Abb. 19). Somit muss ein ausgepragter, drastisdhekmechanismus durch die 2,5 %ige L-
Argininhydrochloridslbe auf die Hydratation desgdiim corneum bei Urdmikern angenommen
werden, zuséatzlich kommt die kurze Halbwertszeit M® zur Wirkung.

Die Messwerte bei den Kontrollpersonen ergabencheis W und Pla in der Zunahme der Haut-
feuchtigkeit keinen signifikanten Unterschied, estérkere Wirkung war durch die 2,5 %iger L-
Argininhydrochloridsalbe nachzuweisen (Abb. 20)e Wirkungen von W und Pla auf die Haut
der Kontrollpersonen entsprechen im Prinzip, alfegsl ohne Signifikanz, den Ergebnissen von
NENOFFet al., 2004, bei Applikation beider Praparationahdie Altershaut.

Die Messungen des transepidermalen Wasserverkigiasen bei den HD-Patienten zwischen
topischer Applikation von W und Pla keinen sigraftken Unterschied (Abb. 23). Mit beiden
Praparationen war eine Abnahme des TEWL festzastatiach Absetzen beider in Woche 4 ein
tendenzieller Anstieg. Bei den HD-Patienten waWlache 0 (vor Therapie) der Wert des TEWL
signifikant niedriger als der der Kontrollpersor{&r27 g/nix h vs. 2,08 g/ffx h). Das unter-
mauert die von uns gemessene niedrige Hautfeuditig&r Uramiker gegentiber den Kontroll-
personen (Abb. 26). Damit konnten wir auch die Bd&ivon KaTo et al., 2000, bestatigen, der
signifikant niedrigere Hautfeuchtigkeitswerte bé){Patienten gegeniber gesunden Alterspa-
tienten messen konnte.

Auffallend war auch, dass der TEWL durch Pla b& H®-Patienten signifikant starker bis
Woche 4 erniedrigt war als bei den Kontrollperso(fob. 25). Die Messwerte bei den Kon-
trollpersonen ergaben zwischen W und Pla keinamfgignten Unterschied in der Abnahme des
TEWL. Das entspricht im Prinzip, hier ohne Sigrdiiiz, den Befunden voneENoOFFet al., 2004,
an der Altershaut.

Es konnten wahrend des sechswdchigen Untersuchilagsess mit der 2,5 %igen L-Argininhy-
drochloridsalbe und der wirkstofffreien Salbe keknganen Nebenwirkungen (Brennen, progre-

diente R6tung, kontaktallergische Reaktionen atintsubtoxische Reaktionen) bei beiden Un-
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tersuchungsgruppen festgestellt werden. Das eatgmien Erfahrungen voneENOFFet al.,

2004.

Die topisch starkeren Wirkungen von 2,5 %iger L4Anghydrochloridsalbe auf der uramischen
Haut sind spekulativ zu interpretieren:

Bei pathologischen Hautveranderungen kommt esrmr @itensiveren Penetration von L-Ar-
ginin in koreale Schichten bei vermehrtem Substigeghot von L-Arginin.

Bei der terminalen Niereninsuffizienz liegen erl@ADMA-Spiegel vor, die die endotheliale
Dysfunktion bewirken. Durch vermehrte ApplikatioarvL-Arginin (topisch oder systemisch)
kommt es zum kompetitiven Verdrangen von ADMA an 8E)S-Isoformen und damit werden
vasodilatative Wirkungen von NO erzielt.

Durch die topische Applikation von L-Arginin als I&trat der NOS-Isoformen lassen sich
immunmodulatorische und antimikrobielle Eigensaafton NO zur Wirkung bringen.

Die topische Applikation von L-Arginin l&sst desssiubilisierende Wirkung auf Proteine zur
Geltung kommen und damit wird die Wasserbindungakidit auf der Hornschicht gesteigert.
Die positiven, aber geringeren Effekte nach tomsdpplikation einer wirkstofffreien Salbe auf
die uramischen Hautveranderungen sind auf derearhAhteil von Vaseline (47 %) mit einem
hydratationsfordernden Effekt zuriickzufthren.

Die positiven Wirkungen beider Préaparationen aafAliershaut der gesunden Kontrollpersonen
entsprechen den Ergebnissen der Literatur, in deralgérsbedingte niedrige Harnstoffkonzen-

tration im Stratum corneum erhoht wird.

7. Zusammenfassung

Der uramische Pruritus wird bei 50 - 90 % der clecmen Dialysepatienten beobachtet.

Die Haut der Uramiker mit Pruritus ist sehr trockerd neigt zu Erythem und Schuppung.

Die Genese des urdmischen Pruritus ist bis jetht ggeklart. In den letzten 20 bis 30 Jahren
wurden besonders 5 pathophysiologische Hypothessemschaftlich bearbeitet: fordernde Ein-
flisse (z. B. Kalziumphosphatablagerungen in dedétmis), Stimuli (z. B. s HPT),
neuropathische Stérungen (z. B. anomale kutaneuatien bei urdmischer peripherer Neuro-
pathie) sowie zentralnervise Veranderungen (z.WBnidation von Endorphinen beim Uramiker
mit Verstarkung des Pruritus) und immunologischegénge (z. B. Linderung durch lokal appli-
zierte Tacrolimuscreme).

Nach einer Nierentransplantation mit suffizientéergnfunktion schwindet der uramische Pru-

ritus. Allerdings werden Nierentransplantierte daaé immunsuppremiert, so dass das Sistieren
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des Pruritus auf die wiederhergestellte Nierenfimnkbdder die Immunsuppression zuriickzu-
fuhren ist.

Die derzeitigen Therapiemdglichkeiten beim uramescRruritus sind deshalb symptomatisch
bzw. polypragmatisch.

Fur die Hydratation der Haut hat das ,Feuchthalberidlex-System* eine grol3e Bedeutung.
Harnstoff ist einer der wichtigsten natlrlichen &ethaltefaktoren (natural moisturizing factors).
Die Harnstoffuntersuchungen im Stratum corneumlegadass die Haut alterer Menschen
einen erniedrigten, die Haut von Uramikern abeerierhthten Harnstoffwert hat (Normwert
bei Hautgesunden um 25 pg/2,5%mDie Bedeutung des Harnstoffs im ,Feuchthaltevotex-
System* der uramischen Haut ist deshalb nicht gekla

L-Arginin ist eine semiessentielle Aminosaure. BEagzym Arginase setzt L-Arginin zu Harn-
stoff und L-Ornithin um. Das Enzym Stickstoffmondynthase bildet aus Arginin Stickstoff-
monoxid (NO) und L-Citrullin. Beide Enzyme konkwaren physiologisch um das Substrat L-
Arginin. NO hat eine wichtige Regulationsfunktion kardiovaskularen System sowohl in der
Makro- als auch in der Mikrostrombahn. Bei chrohiacteriosklerotischen Risikosituationen,
z. B. chronischer Uramie, kommt es zu einer Erhghides asymmetrischen Dimethylarginins
(ADMA) mit den Folgen der endothelialen Dysfunkti@®ie Hemmung der NOS-Aktivitat
durch erhohte ADMA-Spiegel lasst sich durch eimwenrtes Substratangebot von L-Arginin
durch kompetitives Verdrangen von ADMA an der NQ&haben. Damit Iasst sich erklaren,
warum L-Arginin die Endothelfunktion bei Patienterit arteriosklerotischen Risikofaktoren
bzw. vaskularen Erkrankungen verbessert. Dazu firséieh Untersuchungen in der Literatur

u. a. bei coronarer Herzkrankheit, peripherer miter Verschlusskrankheit und bei Dialysepa-
tienten, die durch orale und parenterale L-Argiaing vasodilatative Wirkungen zeigten. Diese
Effekte wurden auch nach topischer Applikation &eArginin an Gesunden nachgewiesen.
Zusatzlich werden nach topischer Anwendung von giAin immunmodulatorische und antimi-
krobielle Eigenschaften von NO wirksam. NO hat ad@em eine solubilisierende Wirkung auf
Proteine. Bei pathologischen Hautveranderungen kioesrdurch ein vermehrtes topisches An-
gebot von L-Arginin zu einer intensiveren Penetraiiles L-Arginins in die korealen Schichten.
Wir untersuchten 24 chronische HD-Patienten (Duwichgtsalter 60 Jahre) mit urdmischem
Pruritus und zum Vergleich 12 haut- und nierenfioridggesunde Kontrollpersonen (Durch-
schnittsalter 56 Jahre).

Die Hautuntersuchungen wurden mit dem Atopie-Soah DEPGEN 1991, vorgenommen und
in 4 Visiten Uber einen Zeitraum von 6 Wochen ausgeet. Gleichzeitig erfolgten Messungen
mit dem Corneo- und Tewameter. Die Untersuchungguga wurden mit codierten Prifpra-

paraten, ohne Erkennbarkeit des Wirkstoffes, densh 2,5 %ige L-Argininhydrochloridsalbe
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und durch eine wirkstofffreie Salbe liber einen iAeitn von 4 Wochen behandelt, bis zur 6.
Woche nachuntersucht. Beide Praparationen wurdemzav taglich auf vorgegebene Hauta-
reale aufgetragen.

Die HD-Patienten hatten vor der topischen Appliatoeider Praparationen nach dem Atopie-
Score in der Woche 0 folgende Befunde: Hauttrockgrda. 88 % - Auspragungsstufe 3, Pruri-
tus ca. 67 % - Auspragungsstufe 3, Erythem ca. 6 AUspragungsstufe 2, Schuppung ca. 70 %
- Auspragungsstufe 1.

Die Hauttrockenheit konnte bei den HD-PatientenWhitind Pla signifikant gebessert werden,
W war deutlicher wirksam. Nach Woche 2 war die ltackenheit der Stufe 3 restlos
geschwunden. Andere Autoren konnten mit topischmalikation von L-Arginin an gesunden
Probanden ebenfalls die Hydratation der Hornsclathgern. Auch an der Altershaut wurden
gleiche Untersuchungsergebnisse festgestellt,liéizgs ursachlich durch Erhéhung des
erniedrigten Harnstoffgehaltes im Stratum corneetingt sind. Somit missen bei Uramikern
andere Wirkmechanismen zur Trockenheit der Hauefith

Der uramische Pruritus konnte mit W deutlich sidgaifit gebessert werden. In Woche 6, nach
Absetzen von W in Woche 4, war bei 87 % der Patirekein Pruritus nachzuweisen. Mit der
Placebopraparation war eine schwéchere signifikBagserung nachzuweisen.

Erythem und Schuppung waren dagegen bei den H@#Rati nur mit W signifikant ricklaufig
zu beeinflussen, nicht mit Pla.

Der geringere positive Placeboeffekt auf Trockentied Pruritus bei den Uramikern lasst sich
durch den 47 %igen Vaselineanteil der Praparatikiden, weil dadurch ein nachgewiesener
Hydratationseffekt auf der Haut entsteht

Bei den Kontrollpersonen waren Hauttrockenheit Bnaritus gering im Sinne der Veranderun-
gen bei der Altershaut festzustellen. Zwischen W Bla gab es keine signifikanten Wirkunter-
schiede, aber der Wirkstoff war effektiver. Dasnstit prinzipiell mit den Untersuchungen ande-
rer Autoren bei der Altershaut tGberein. Die Sympgdenythem und Schuppung waren bei den
Kontrollpersonen so diskret vorhanden, dass eirev&uung zwischen W und Pla nicht mog-
lich war.

Die Messungen mit der Corneometrie zeigten beiHi@rPatienten in Woche 0 (vor Therapie)
deutlich niedrigere Werte gegentiber den gesundetrélipersonen. Damit konnten wir die
erheblich herabgesetzte Hautfeuchtigkeit der Urantestatigen. Unter W konnte, gegentber
Pla, bei den HD-Patienten die Hautfeuchtigkeitk@&angehoben werden. Diese Ergebnisse
entsprechen anderen Untersuchungen mit topischelik&gon von L-Arginin bei Gesunden.

Fur Urdmiker liegen keine Daten vor. Bei den Kolfpiersonen war kein signifikanter Unter-
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schied in der Wirkung von W und Pla festzusteld@lerdings war W effektiver. Das entspricht
prinzipiell den Angaben anderer Autoren bei deeAhaut.

Die Messungen des TEWL ergaben allerdings bei de+PHtienten zwischen W und Pla keinen
signifikanten Unterschied. In der Woche 0O (vor Epge) waren die Werte des TEWL bei den
HD-Patienten wiederum signifikant niedriger als déx Kontrollpersonen. Damit konnten wir
die sehr niedrige Hautfeuchtigkeit bei Uramikersthggen. Bei den Kontrollpersonen bestand
zwischen W und Pla kein signifikanter WirkuntergzhiDas entspricht den Befunden anderer
Autoren bei der Altershaut.

Wahrend des sechswochigen Untersuchungszeitraurnesskh wir mit dem Wirkstoff und der
Placebopraparation keine kutanen Nebenwirkungestédien.

Die Ergebnisse der topischen Applikation von 2,§é&biL-Argininhydrochloridsalbe gegenuber
einer wirkstofffreien Préparation auf der Haut chisgher Uramiker lassen eine effektivere
Wirkung der 2,5 %igen L-Argininhydrochloridsalb&ennen. Bei den Kontrollpersonen, die die
Hautverdnderungen der Altershaut hatten, war di&kWQ beider Praparationen fast identisch,
allerdings war der Wirkstoff gering effektiver.

Die Wirkungen von 2,5 %iger L-Argininhydrochloridsa auf Trockenheit, Pruritus, Erythem
und Schuppung chronischer HD-Patienten sind folgend3en spekulativ zu deuten:

Bei pathologischen Hautveranderungen besteht eteasivere Penetration von L-Arginin in die
korealen Schichten.

Bei der chronischen Niereninsuffizienz werden dteéaten ADMA-Spiegel durch L-Arginin-
zufuhr kompetitiv von den NOS-Isoformen verdramigimit werden durch NO vasodilatative
Wirkungen erreicht.

Durch topische Applikation von L-Arginin lassentsidie immunmodulatorischen und antimi-
krobiellen Eigenschaften von NO zur Wirkung bringenvie die solubilisierende Wirkung von
NO auf Proteine wirksam werden, so dass die Waisgkngskapazitat auf der Hornschicht
gesteigert wird.

Da der Harnstoffgehalt im Stratum corneum von HEidpéen tber dem Normwert der gesun-
den Haut liegt, ist die positive L-Argininwirkungifeder Haut chronischer Uramiker in einer
Aktivitatssteigerung der NOS-Isoformen zu sehen.

Die positiven Wirkungen von beiden PraparationdrdaiAltershaut entsprechen den Unter-
suchungsergebnissen anderer Autoren und kdnnettremiErhohung des verminderten Harn-

stoffgehaltes im Stratum corneum erklart werden.
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8. Normbereiche des Medizinischen Zentrallabors,4600 Altenburg,
2002 (Privatinstitut fur Laboratoriumsdiagnostik am Kreiskran-
kenhaus, Geschaftsfuhrer: Dipl.-Chem. Drogies, Dmed. Meyer)

Laborwert Material Normbereich Methode
iIPTH EDTA-Plasma 2 ml | 32 (12 - 72) pg/ml Limuneszenz-
Immunoassay
Hamoglobin EDTA-Blut 5 ml Mann 8,6 - 12,0 Tpt/l | Impedanz
Frau 7,4 -10,5 Tpt/l
Hamatokrit EDTA-Blut 5 ml Mann 0,40 - 0,54 Impedanz
Frau 0,37 - 0,47
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 lonen selektive
Elektrode
Phosphat i. S. Serum 1 ml Erwachsene Photometrische
2,50 - 4,80 mg/di Bestimmung
Kreatinin i. S. Serum 1 ml Mann 53 - 106 pmol/l| Photometrische
Frau 44 - 88 umol/l Bestimmung
Harnstoff i. S. Serum 1 ml 3,3-6,7 mmol/l Photometrische
Bestimmung
Harnsaure i. S. Serum 1 ml Mann < 420 pmol/l Photometrische
Frau < 340 pmol/l Bestimmung
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Thesen zur Dissertation
1. Der uramische Pruritus wird bei 50 - 90 % deonischen Dialysepatienten beobachtet.

2. In den letzten 20 - 30 Jahren wurden zur keaus@lenese des uramischen Pruritus im

wesentlichen 5 pathophysiologische Hypotheserbeitat.

3. Die Immunhypothese gewinnt in den letzten Jalatsnehmend an Bedeutung, da eine
Besserung des urdmischen Pruritus z. B. durctogische Anwendung von Tacrolimus

Zzu beobachten ist.

4. Der uramische Pruritus ist nur durch eine gidfite Nierentransplantation zum

Sistieren zu bringen.

5. Bisher gibt es keine gesicherte Ursache fliEditstehung des urdmischen Pruritus,

damit auch keine kausale Therapie.

6. Nach Messungen vOndRAUBAUER, 2002, ist der Harnstoffgehalt bei Uramikern
im Stratum corneum der Epidermis mit 37,2 pg/25 deutlich hoher als bei Hautge-
sunden (ca. 25,8 ug/2,5 &m

7. Nach Literaturangaben ist der HarnstoffgehalStmatum corneum bei der Altershaut

(13,3 ng/2,5 ch) deutlich niedriger als bei Hautgesunden.

8. L-Arginin als semiessentielle Aminoséure witdah das Enzym Arginase zu Harnstoff
und L-Ornithin und durch das Enzym Stickstoffmomb&ynthase zu NO und L-Citrul-

lin umgesetzt.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

69

NO hat eine wichtige Regulationsfunktion im kawéskularen System sowohl in der

Makro- als auch in der Mikrostrombahn.

Bei arteriosklerotischen Risikosituationen: Eistpnie, chronische Herzinsuffizienz,
sekundarer HPT, chronischer Uramie u. a. komnzuesiner Erh6hung des asymme-
trischen Dimethylarginins (ADMA). Die ADMA-Erhdéhurkprreliert mit der endothe-
lialen Dysfunktion. Durch erhdhte ADMA-Spiegel korhes zur Hemmung der NOS-
Aktivitat.

Durch ein vermehrtes Substratangebot.vAnginin kann durch kompetitives Ver-
drangen von ADMA an der NOS die Hemmung der NOS¥tit aufgehoben werden.
Mit topischer, oraler und parenteraler L-Argininaiaf konnten Verbesserungen der

Durchblutung im mikro- und makrovaskularen Bereschielt werden

24 chronische HD-Patienten (Durchschnitts&@dahre) und 12 hautgesunde Kon-
trollpersonen (Durchschnittsalter 56 Jahre) wunaérjeweils 2,5 %iger L-Arginin-
hydrochloridsalbe (Wirkstoff) und einer wirksto#ien Salbe (Placebo) Giber einen
Zeitraum von 4 Wochen durch 2 x tagliches Auftragahein definiertes Hautprufareal
behandelt und mit 4 Visiten tber 6 Wochen beobachtesatzlich erfolgten Messungen

mit der Corneo- und Tewametrie.

Die Haut der 24 chronische Hamodialysepatienéggte nach dem Atopie-Score von
DIEPGEN (mit 4 Auspragungsstufen) vor der topischen Amgilin beider Praparationen

folgende Symptome: Trockenheta. 88 % - Scorestufe 3, Prurites. 67 % -

Scorestufe 3, Erythenca. 67 % Scorestufe 1, Schuppuog. 70 % Scorestufe 1.

Die Haut der 12 Kontrollpersonen zeigte vortdpischen Applikation beider Sub-

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

Scorestufe 1; Erythenta. 8 % Scorestufe 1; Schuppung. 50 % Scorestufe 1.

Die Hauttrockenheit konnte bei den chronisdiBaPatienten mit Wirkstoff- und
Placebopraparation statistisch signifikant, atsrtlich wirksamer mit dem Wirkstoff
rucklaufig beeinflusst werden. Unter dem Wirksteér nach Woche 2 die Trocken-

heit der Scorestufe 3 geschwunden.
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Der uramische Pruritus konnte bei denPHenten mit der Wirkstoff- gegenuber der
Placebopraparation mit einer deutlicheren Signifikgebessert werden. In Woche 6,

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

Die Symptome Erythem und Schuppung lieRenisscllen chronischen HD-Patienten

nur mit dem Wirkstoff signifikant bessern.

Bei den Kontrollpersonen war fiir die Symptofneckenheit und Pruritus zwischen
Wirkstoff- und Placebopréaparation kein signifikemVirkunterschied festzustellen.
Der Wirkstoff war effektiver. Die Symptome Erythaind Schuppung waren sehr
diskret ausgepragt, so dass sich eine Auswerturgghken Wirkstoff- und Placebopra-

paration eribrigte.

Durch die Corneometrieurde in Woche 0 bei den HD-Patienten ein deuthierige-
rer Wert zu dem der Kontrollpersonen festgestellt.

Bei den chronischen HD-Patienten konnte nach Wdalngter dem Wirkstoff eine
starkere Hautfeuchtigkeit im Vergleich zum Plaqafparat erzielt werden.

Bei den HD-Patienten konnte in Woche 6, nach tdesebeider Praparationen in
Woche 4, ein signifikant starkerer Abfall der kauchtigkeit nach Applikation

des Wirkstoffes gegeniber der Placebopraparésigestellt werden.

Bei den Kontrollpersonen konnte zwischen Wirkistohd Placebopréparation kein
signifikanter Unterschied auf die Erhohung der tauchtigkeit festgestellt werden,

allerdings war eine starkere Wirkung des Wirkssffestzustellen.

Durch die Tewametrieonnte festgestellt werden, dass bei den chroarsetD-Patien-
ten nach 4 Wochen zwischen Wirkstoff- und Place#épgration kein signifikanter
Wirkunterschied bestand.

Bei den chronischen HD-Patienten konnte in Wdksor Therapie) signifikant
niedrigere Werte gegenuber denen der Kontrollpens@emessen werden.

Bei den chronischen HD-Patienten waren unter dérkstoff in Woche 4 niedrigere
Werte gegen Uber denen der Kontrollpersonen zuaness

Bei den Kontrollpersonen bestand zwischen Wiifkstond Placebopraparation

kein signifikanter Unterschied im TEWL.
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Die 2,5 %ige L-Argininhydrochloridsalbe zeigi@e starkere Wirkung auf Trockenheit
und Pruritus bei chronischen HD-Patienten gegendéewirkstofffreien Placebopra-
paration.

Die Symptome Erythem und Schuppung waren bei Hesneschen HD-Patienten nur
mit der 2,5 %igen L-Argininhydrochloridsalbe sighént zu beeinflussen.

Bei Hauttrockenheit und Pruritus sowie Erythemd Schuppung der Haut chronischer
HD-Patienten ist die positive Wirkung der 2,5 %ideArgininhydrochloridsalbe spe-
kulativ zu erklaren:
- Bei pathologischen Hautveranderungen besteltiatensivere Penetration von
L-Arginin in die korealen Schichten.
- L-Arginin als Substrat der NOS-Isoformen in dératinozyten und kutanen mikro-
vaskularen Endothelzellen brinigtidhmunmodulatorischen, antimikrobiellen
und solubilisierenden Eigenschaften des NOMikung.
- Topische L-Argininzufuhr, in Analogie zur systischen Applikation, flhrt zu
einer Verbesserung der Vasodilatation. Diélkttn ADMA-Spiegel in der Uramie
werden durch L-Arginin an den N@Seformen kompetitiv verdrangt mit konsekuti-

ver makro- und mikrovaskularerdbation durch NO.

Die positiven, aber geringeren Wirkungen dekstofffreien Placebopréparation auf
Trockenheit und Juckreiz bei chronischen HD-Pagiersind offenbar auf den hohen

(47 %) Vaselineanteil mit hydratationsfordernderkfng zurickzufihren.

Wir konnten in beiden UntersuchungsgrupperdenitWirkstoff- und Placebopréapa-
ration im 6-wdchigen Untersuchungszeitraum kein@ken Nebenwirkungen beo-

bachten.
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NO hat eine wichtige Regulationsfunktion im kawéskularen System sowohl in der

Makro- als auch in der Mikrostrombahn.

Bei arteriosklerotischen Risikosituationen: Eistpnie, chronische Herzinsuffizienz,
sekundarer HPT, chronischer Uramie u. a. kommnzuesner Erh6hung des asymme-
trischen Dimethylarginins (ADMA). Die ADMA-Erhdéhurkprreliert mit der endothe-
lialen Dysfunktion. Durch erhdhte ADMA-Spiegel korhes zur Hemmung der NOS-
Aktivitat.

Durch ein vermehrtes Substratangebot.vAnginin kann durch kompetitives Ver-
drangen von ADMA an der NOS die Hemmung der NOS¥tit aufgehoben werden.
Mit topischer, oraler und parenteraler L-Argininaiaf konnten Verbesserungen der

Durchblutung im mikro- und makrovaskularen Bereschielt werden

24 chronische HD-Patienten (Durchschnitts&@dahre) und 12 hautgesunde Kon-
trollpersonen (Durchschnittsalter 56 Jahre) wunaérjeweils 2,5 %iger L-Arginin-
hydrochloridsalbe (Wirkstoff) und einer wirksto#ien Salbe (Placebo) Gber einen
Zeitraum von 4 Wochen durch 2 x tagliches Auftragahein definiertes Hautprufareal
behandelt und mit 4 Visiten tber 6 Wochen beobachtesatzlich erfolgten Messungen

mit der Corneo- und Tewametrie.

Die Haut der 24 chronische Hamodialysepatienéggte nach dem Atopie-Score von
DIEPGEN (mit 4 Auspragungsstufen) vor der topischen Amgilin beider Praparationen

folgende Symptome: Trockenheta. 88 % - Scorestufe 3, Prurites. 67 % -

Scorestufe 3, Erythenca. 67 % Scorestufe 1, Schuppuog. 70 % Scorestufe 1.

Die Haut der 12 Kontrollpersonen zeigte vortdpischen Applikation beider Sub-

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

Scorestufe 1; Erythentca. 8 % Scorestufe 1; Schuppung. 50 % Scorestufe 1.

Die Hauttrockenheit konnte bei den chronisdiBaPatienten mit Wirkstoff- und
Placebopraparation statistisch signifikant, atgrtlich wirksamer mit dem Wirkstoff
rucklaufig beeinflusst werden. Unter dem Wirksteér nach Woche 2 die Trocken-

heit der Scorestufe 3 geschwunden.
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Der uramische Pruritus konnte bei denPHenten mit der Wirkstoff- gegenuber der
Placebopraparation mit einer deutlicheren Signifikgebessert werden. In Woche 6,

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

Die Symptome Erythem und Schuppung lieRenisscllen chronischen HD-Patienten

nur mit dem Wirkstoff signifikant bessern.

Bei den Kontrollpersonen war fiir die Symptofneckenheit und Pruritus zwischen
Wirkstoff- und Placebopréaparation kein signifikemVirkunterschied festzustellen.
Der Wirkstoff war effektiver. Die Symptome Erythaind Schuppung waren sehr
diskret ausgepragt, so dass sich eine Auswerturgglken Wirkstoff- und Placebopré-

paration eribrigte.

Durch die Corneometrieurde in Woche 0 bei den HD-Patienten ein deuthierige-
rer Wert zu dem der Kontrollpersonen festgestellt.

Bei den chronischen HD-Patienten konnte nach Wdalngter dem Wirkstoff eine
starkere Hautfeuchtigkeit im Vergleich zum Plaqafparat erzielt werden.

Bei den HD-Patienten konnte in Woche 6, nach tdesebeider Praparationen in
Woche 4, ein signifikant starkerer Abfall der kauchtigkeit nach Applikation

des Wirkstoffes gegeniber der Placebopraparésigestellt werden.

Bei den Kontrollpersonen konnte zwischen Wirkistohd Placebopréparation kein
signifikanter Unterschied auf die Erhohung der tauchtigkeit festgestellt werden,

allerdings war eine starkere Wirkung des Wirkssffestzustellen.

Durch die Tewametrieonnte festgestellt werden, dass bei den chroarsetD-Patien-
ten nach 4 Wochen zwischen Wirkstoff- und Place#épgration kein signifikanter
Wirkunterschied bestand.

Bei den chronischen HD-Patienten konnte in Wdksor Therapie) signifikant
niedrigere Werte gegenuber denen der Kontrollpens@emessen werden.

Bei den chronischen HD-Patienten waren unter dé&rkstoff in Woche 4 niedrigere
Werte gegen Uber denen der Kontrollpersonen zuaness

Bei den Kontrollpersonen bestand zwischen Wiifkstond Placebopraparation

kein signifikanter Unterschied im TEWL.
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Die 2,5 %ige L-Argininhydrochloridsalbe zeigi@e starkere Wirkung auf Trockenheit
und Pruritus bei chronischen HD-Patienten gegendéewirkstofffreien Placebopra-
paration.

Die Symptome Erythem und Schuppung waren bei Hesneschen HD-Patienten nur
mit der 2,5 %igen L-Argininhydrochloridsalbe sighént zu beeinflussen.

Bei Hauttrockenheit und Pruritus sowie Erythemd Schuppung der Haut chronischer
HD-Patienten ist die positive Wirkung der 2,5 %ideArgininhydrochloridsalbe spe-
kulativ zu erklaren:
- Bei pathologischen Hautveranderungen besteltiatensivere Penetration von
L-Arginin in die korealen Schichten.
- L-Arginin als Substrat der NOS-Isoformen in dératinozyten und kutanen mikro-
vaskularen Endothelzellen brinigtidhmunmodulatorischen, antimikrobiellen
und solubilisierenden Eigenschaften des NOMinkung.
- Topische L-Argininzufuhr, in Analogie zur systischen Applikation, flhrt zu
einer Verbesserung der Vasodilatation. Diélkttn ADMA-Spiegel in der Uramie
werden durch L-Arginin an den N@Seformen kompetitiv verdrangt mit konsekuti-

ver makro- und mikrovaskularerdbation durch NO.

Die positiven, aber geringeren Wirkungen dekstofffreien Placebopréparation auf
Trockenheit und Juckreiz bei chronischen HD-Pagiersind offenbar auf den hohen

(47 %) Vaselineanteil mit hydratationsfordernderkfng zurickzufihren.

Wir konnten in beiden UntersuchungsgrupperdenitWirkstoff- und Placebopréapa-
ration im 6-wdchigen Untersuchungszeitraum kein@ken Nebenwirkungen beo-

bachten.
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