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Pruritus and dryness of the skin in chronic kidney
insufficiency and dialysis patients — a review

Summary. The uremic pruritus is a very painful symptom
suffered by chronic haemodialysis patients and is observed in 22
to 74% of the subjects. The causes of uremic pruritus have notyet
been clarified. During the last 20 to 30 years it has been focused
on altogether 5 different pathophysiological hypotheses: stimu-
lating influences (e.g. calcium phosphate deposits in the
epidermis), stimuli (e.g. secondary hyperparathyroidism), neu-
ropathic injuries (e.g. disturbance of the cutaneous innervation
in patients with uremic peripheral neuropathy), and central
nervous changes (e.g. accumulation of endorphins in uremic
patients which is associated with increasing pruritus), and im-
munologic conditions. The last mentioned immunological hy-
pothesis has increasing importance, not at least based on the fact
that the application of a topical calcineurin inhibitor (tacroli-
mus) improves the uremic pruritus. However, this fact could not
be confirmed in a recent prospective placebo-controlled study
from the USA [1]. Only after kidney transplantation with a
functioning transplant the uremic pruritus is stopped. That is
why no causal therapy exists so far.

Actually, the uremic pruritus has to be treated by topical and
systemic means in a symptomatic and polypragmatic way only.
Urea represents one of the most important “natural moisturizing
factors” which are responsible for the hydration of the skin. It has
been demonstrated that older patients have decreased urea levels
within the stratum corneum of the epidermis, whereas in patients
with terminal kidney insufficiency - despite dryness of the skin - as
aparadox finding elevated levels of urea have been assessed in the
stratum corneum. Because of this reason, the meaning of urea as
partofthe “natural moisturizing factors” system is not understood,
until now. However, there are very promising results of clinical
phase II studies showing a significant effect of topical application
of 2.5% L-arginine hydrochlorid ointment - a semi-essential
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amino acid - on improvement of dryness and, in particular, on
improvement of pruritus in haemodialysis patients.
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Zusammenfassung. Der uramische Pruritus betrifft etwa
22-74% der chronischen Dialysepatienten. Die kausale Genese
des uramischen Pruritus ist bis jetzt nicht geklart. In den letzten 20
bis 30 Jahren wurden fiinf pathophysiologische Hypothesen
favorisiert: fordernde Einfliisse (z. B. Kalziumphosphatablage-
rungen in der Epidermis), Stimuli (z. B. s HPT), neuropathische
Stérungen (z. B. anomale kutane Innervation bei urdmischer
peripherer Neuropathie) sowie zentralnervose Veranderungen
(z. B. Kumulation von Endorphinen beim Uramiker mit Verstar-
kung des Pruritus) und immunologische Vorgéinge. Letztere
Immunhypothese gewinnt zunehmend an Bedeutung, da eine
Besserung des uramischen Pruritus z. B. durch die Anwendung
des topischen Calcineurininhibitors Tacrolimus zu beobachten
ist. Allerdings konnte diese Tatsache in einer grofieren prospekti-
ven Placebo-kontrollierten Studie aus den USA nicht bestatigt
werden [1]. Der uramische Pruritus ist letztlich nur durch eine
suffiziente Nierentransplantation zum Sistieren zu bringen.
Die derzeitigen topischen und systemischen Therapiemoglich-
keiten beim urdmischen Pruritus sind deshalb symptomatisch
bzw. polypragmatisch. Fiir die Hydratation der Haut hat das
, Feuchthalte-Komplex-System" eine grofie Bedeutung. Harnstoff
ist einer der wichtigsten natiirlichen Feuchthaltefaktoren (natural
moisturizing factors). Die Harnstoffuntersuchungen im Stratum
corneum ergaben, dass die Haut alterer Menschen einen ernied-
rigten, die Haut von Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz
aber - trotz Trockenheit - paradoxerweise einen erhohten Harn-
stoffwert hat (Normwert bei Hautgesunden um 25 ug/2,5 cm?).
Die Bedeutung des Harnstoffs im ,, Feuchthalte-Komplex-System”
der uramischen Haut ist deshalb nicht geklart. Aktuelle Untersu-
chungen zeigen eine signifikante Wirkung von topisch appli-
zierter 2,5 %iger L-Arginin-Salbe, einer semiessentiellen Amino-
saure, auf die Symptome Hauttrockenheit und Pruritus bei
Hamodialyse-Patienten.
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Einleitung

Neue Untersuchungen legen nahe, dass etwa
10-50 % aller Patienten mit Pruritus an internistischen
Grunderkrankungen leiden, wobei sich die exakte Ur-
sache des Pruritus haufig nicht ermitteln lasst. So kann
Juckreiz als Frithsymptom bei nahezu allen cholestati-
schen Lebererkrankungen auftreten, z. B. bei primar
biliarer Zirrhose, primar sklerosierenden Cholangitiden
und medikament6s induzierten Cholestasen. Bei ha-
matologischen Erkrankungen wie Morbus Hodgkin ist
stechender oder auch brennender Juckreiz ein rich-
tungweisendes Symptom. Des Weiteren tritt Juckreiz
bei Endokrinopathien, wie Hyper- oder Hypothyreosen
und Diabetes mellitus auf [2].

Bei chronischer Niereninsuffizienz und insbe-
sondere unter Dialyse berichten mehr als 50 % (bis
90 %) der Patienten iiber zumindest gelegentlichen
Juckreiz. Der Pruritus beeinflusst - so weifs man aus
aktuellen Untersuchungen - die Lebensqualitat (QoL,
Quality of life) der Dialysepatienten negativ. Der Juck-
reiz ist frustrierend fiir den Patienten, letztlich je-
doch auch fiir den behandelnden Arzt [3]. Der Pru-
ritus ist mit einem schlechteren Behandlungsergebnis
der Dialyse assoziiert, auferdem haben die betroffe-
nen Patienten ein hoheres Mortalitatsrisiko, welches
wahrscheinlich auf der geminderten Schlafqualitat
beruht [3, 4]. Oftmals wird trotz addquater Therapie
der Grunderkrankung eine nur unzureichende Linde-
rung des Pruritus erreicht. Dann muss symptomatisch
topisch und systemisch antipruritisch behandelt
werden.

Bei Patienten mit einer Uramie verschlechtert
sich sowohl die Lebensqualitat, als auch die Lebenser-
wartung, u. a. durch einen Einfluss auf den Schlaf-
rhythmus [5].

In Deutschland wurden im Jahr 2005 87.151
Patienten mit Nierenersatztherapie behandelt. Dabei
handelt es sich um Dialysepatienten (Hamodialyse
und Peritonealdialyse) und Nachsorgepatienten nach
Nierentransplantation. Die Pravalenz liegt bei 1075
pro eine Million Einwohner. Von 1997 bis 2005 ist im
Durchschnitt ein jahrlicher Zuwachs der Pravalenz der
Patienten in chronischer Nierenersatztherapie von
4,8% und der Inzidenz von 5,2 % zu verzeichnen [6].
In Osterreich wurden im Jahr 2006 insgesamt 7544
Patienten mit einer Nierenersatztherapie behandelt.

49 % der Patienten waren transplantiert und 51 % er-
hielten Dialyse (Hamodialyse und Peritonealdialyse).
Bezogen auf die Einwohnerzahl von Osterreich betrug
die Inzidenz der Nierenersatztherapie 158 Patienten
pro eine Million Einwohner [7]. Durch steigende Zahlen
von Patienten mit Nierenersatztherapie gewinnt die
Behandlung des uramischen Pruritus immer mehr
Bedeutung.

Die terminale Niereninsuffizienz

Die terminale Niereninsuffizienz (NI), Uramie,
kann akut oder chronisch auftreten. Die akute Nieren-
insuffizienz bzw. das akute Nierenversagen (ANV) hat
haufig andere Ursachen als das chronische. Das ANV,
besonders im Rahmen des Multiorganversagens, ist
ein sehr schweres Krankheitsbild der Intensivmedizin,
das trotz kontinuierlicher oder diskontinuierlicher Nie-
renersatzverfahren auch heute noch eine Mortalitat
von etwa 40-60 % aufweist [8]. In Deutschland waren
2005 im chronischen Nierenersatztherapieprogramm
an der Hamodialyse 60.411, an der Peritonealdialyse
3.016 Patienten, mit funktionierendem Nierentrans-
plantat 23.724 Patienten [9].

Die chronische NI ist zahlenmaflig weltweit
haufiger als das ANV und kann im Rahmen renaler und
systemischer Erkrankungen progressiv auftreten. Die
Uberlebenschancen sind durch die Verfahren der Nie-
renersatztherapie (Hamo-/Peritonealdialyse und Nie-
rentransplantation) deutlich besser als beim ANV.

Die chronisch terminale NI wird definiert durch
den stufenférmigen Verlust der glomerularen Filtrati-
onsrate (GFR). Die Stadieneinteilung erfolgt nach der
MDRD-Formel (Modification of Diet in Renal Disease)
in 5 Stufen. Das Stadium 1 hat eine GFR von >90 ml/
min/1,73m? das Stadium 5 eine GFR <15ml/min/
1,73 m* KOF als Terminalstadium mit der Notwendig-
keit der Nierenersatztherapie [10, 11]. Das bedeutet eine
verminderte Exkretion von Stoffwechselprodukten, eine
gestorte Ausscheidung von Wasser und Elektrolyten
und eine veranderte Sekretion von Hormonen (z. B.
Erythropoetin, Renin, der aktiven Form von Vitamin D3
und Prostaglandinen).

Dadurch steigen, neben Kreatinin im Serum, auch
die Parameter Harnstoff, anorganisches Phosphat, Kal-
zium, Harnsaure, Kalium u. a. an. Die Retention ver-
schiedener Substanzen mit niedrigem und mittlerem
Molekulargewicht verursacht einen Teil der uramischen
Symptome. Die wichtigsten gegenwartig diskutierten
Uramietoxinen sind in Tab. 1 aufgefiihrt [12-14]. Als
zusatzliche  proinflammatorische  Faktoren  bei
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Tab. 1: Ubersicht der wichtigsten Uramietoxine

Harnstoff

Parathormon

Phosphat

Kalzium-Phosphat-Produkt

Phenole

Asymmetrisches Dimethylarginin

Advanced glycosylation endproducts = AGE

Granulozyten-inhibierende Proteine = GIP | und Il

Degranulation-inhibierende Proteine = DIP

Cyanat

Isocyansaure

Oxalsaure

Polyamine

Tab. 2: Proinflammatorische Faktoren des

Pruritus bei Dialysepatienten

renale Grunderkrankung (alle Formen einer Glomerulonephritis,
der Diabetes mellitus u. a.)

Uramie

asymmetrisches Dimethyl-L-Arginin

das Dialysat

der GefaBzugang

die Zellaktivierung durch die Dialysemembran

der Zahnstatus

Malnutrition

Dialysepatienten werden die in Tab. 2 genannten Fak-
toren angesehen [15].

Diese komplexen Funktionsstorungen der chro-
nisch terminalen NI bedingen ausgepragte sekundare
Schaden am kardiovaskularen System, am Skelett, am
Nervensystem, am Knochenmark, am Magen-Darm-
Trakt sowie an der Haut [16].

Trotz der technisch ausgereiften Dialyseverfahren
und der Comedikation von Erythropoetin, Phosphat-
bindern, Antihypertensiva u. a. sind wir heute nicht in
der Lage, die exo- und endokrinen Funktionsstérungen
bei der terminalen NI vollstandig zu kompensieren [10,
17-19].

Pruritus bei Dialysepatienten

Fiir die Patienten mit chronischer Uramie ist der
oft qualende Pruritus das haufigste Hautsymptom.

Allgemein wird der chronische Pruritus unterschie-
den als Symptom auf nicht entziindlicher Haut bei
systemischen Erkrankungen und als Symptom auf
entziindlicher Haut bei dermatologischen Erkrankun-
gen. Das Jucken ist eine eigenstandige Sinnesqualitat
mit eigenen Leitungsbahnen in der Peripherie, lang-
sam leitenden (0,5m/s) peripheren C-Nervenfasern,
die die Reizleitung zum Zentralnervensystem fiihren.
In der Haut finden sich freie Nervenendigungen
markloser, sensorischer C-Nervenfasern im Papillar-
korper und in der Epidermis als Nozizeptoren, die
durch physikalische und mechanische Stimulierung
sowie chemische Mediatoren den Pruritus vermitteln
konnen [20, 21].

Der uramische Pruritus kann generalisiert und
lokalisiert, oftmals besonders nachtlich, auftreten. Bei
Dialysepatienten kann der Pruritus bisweilen wahrend
der Dialysebehandlung besonders stark sein. Meistens
sind Kratzeffloreszenzen (Exkoriationen), wie Prurigo
simplex subacuta und Prurigo simplex chronica, das
einzige objektive Zeichen. Es findet sich jedoch kein
klinisches Korrelat (,,pruritus sine materia"). Der
Pruritus sine materia ist allgemein ein Symptom einer
Systemerkrankung. Neben der NI wird der Pruritus
sine materia auch bei cholestatischen Lebererkrankun-
gen, hamatologischen und endokrinologischen Krank-
heitsbildern, soliden Malignomen, Infektionskrankhei-
ten und bei unerwiinschten Arzneimittelwirkungen be-
obachtet [22]. Der uramische Pruritus tritt nur
bei chronischer NI und nicht bei akutem Nierenversa-
gen auf.

Tab. 3: Hautveranderungen unter Dialysebedin-

gungen bei chronisch terminaler
Niereninsuffizienz

Hautalterung

Xerosis

GefaBveranderungen

Porphyria cutanea tarda (Pseudoporphyrie)

Psoriasis vulgaris

Infektionen

Perforierende Dermatosen

Pigment- und Nagelveranderungen

Metastatische Kalzinose

Kutane Oxalose

Hauttumoren

Pruritus
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Die Hautveranderungen unter Dialysebedingun-
gen bei chronisch terminaler NI sind vielfaltig (Tab. 3)
[23].

Die Erstbeschreibung des uramischen Pruritus
erfolgte durch Rosenthal (1931) und Chargin (1932). Die
Autoren gaben den uramischen Pruritus nur mit einer
Haufigkeit von 13 % an; seit der Anwendung der Dialyse-
verfahren liegen die Haufigkeitszahlen bei 50-90 %.
Dabei wird iiberwiegend fiir die Hamodialyse die gleiche
Haufigkeit wie fiir die Peritonealdialyse angegeben.
Somit ist hypothetisch anzunehmen, dass den Pruritus
féordernde Substanzen durch die Dialyseverfahren
freigesetzt werden konnten [10, 13, 16, 24-32].

Allerdings berichteten Schwab et al. [33] nach
einer prospektiven Erfassung aller deutschsprachigen
padiatrischen Dialysezentren und 6 Erwachsenendialy-
sezentren, dass der uramische Pruritus in ihrer pros-
pektiven Studie bei 422 Patienten (HD 90 %, PD 10 %)
nur in 22 % beobachtet wurde und fiithrten das auf eine
effizientere Dialysebehandlung mit Verwendung bio-
kompatibler Dialysatoren und Schlauchsysteme zurtick.
Bei 240 padiatrischen Dialysepatienten (HD 46 %, PD
54 %) fanden sie einen uramischen Pruritus dagegen
nur in 8,6 %. Dyachenko et al. [34] konnten den ura-
mischen Pruritus bei 74,3 % von 70 chronischen HD-
Patienten feststellen und beobachteten durch Verbes-
serung des Kt/V einen Riickgang der Pravalenz des
uramischen Pruritus. Zucker et al. [35] konnten dagegen
keine Korrelation zwischen Kt/V, renaler Grunderkran-
kung und medizinischer Behandlung zum uramischen
Pruritus bei 66 % von 219 chronischen HD-Patienten
feststellen.

Narita et al. [5] sahen bei einer prospektiven
Studie iiber 24 Monate bei 1.773 chronischen HD-
Patienten den ausgepragten uramischen Pruritus nur
bei 453 Patienten und konnten als unabhangige Ri-
sikofaktoren dafiir das mannliche Geschlecht, hohe
Werte von Harnstoff, beta-2-Mikroglobulin, Kalzium
und Phosphor eruieren. In ihrem Kollektiv war die
Lebensprognose der Patienten mit schwerem ura-
mischen Pruritus signifikant schlechter gegeniiber
denen ohne Pruritus.

In den letzten 20 bis 30 Jahren wurden unter-
schiedliche Studien, meist an kleinen Patientengrup-
pen, durchgefiihrt, um das pathogenetische Prinzip des
uramischen Pruritus aufzuklaren und somit zu einer
kausalen Therapie zu kommen. Bis heute ist das nicht
gelungen. Teilweise ergaben die Studienergebnisse
kontroverse Aussagen [12, 13, 16, 26, 28, 36].

Allerdings haben sich fiinf pathophysiologische
Hypothesen zur Klarung des uramischen Pruritus er-
geben (Tab. 4).

Tab. 4: Pathophysiologische Hypothesen bei

uramischen Pruritus

1. Férdernde Einflisse

® Hauttrockenheit

® Wassergehalt der Haut

® hoher Harnstoffgehalt des Stratum corneum

® Hohe Kalzium-, Magnesium- und Phosphatkonzentration
der Haut

2. Stimuli

® Sekundarer HPT (Ca |, P |, PTH 1)

® Erhohter Plasmahistaminspiegel

® Exogene Substanzen der Hamodialyse-Behandlung
® (z. B. Weichmacher DEHP)

® Harnstoffclearance

3. Neuropathische Veranderungen und Rezeptorproliferation

4. Zentralnervose Veranderungen

5. Immunhypothese

Tab. 5: Therapieempfehlungen des uramischen

Pruritus

1. Topische Therapie

® Riickfettende Cremes
o Olbader
® Capsaicin, Tacrolimus
® | -Arginin

2. Physikalische Therapie

® Phototherapie mit UV-B-Strahlung
® Akupunktur

3. Systemische Therapie

Bestatigter Effekt
® Aktivkohle 6 g/d
® Gabapentin 300 mg 3 x/Woche
® Thalidomid 100 mg/d
Zweifelhafter Effekt
® Naltrexon 50 mg/d
® Ondansetron 8 mg

4. Operative Therapie
bei Patienten mit nachgewiesenem Hyperparathyreoidismus

Fordernde Einflisse auf den
uramischen Pruritus

Die Haut von Dialysepatienten ist trocken oder
sehr selten auch groblamellar schuppend bei erhebli-
cher Voralterung im Sinne einer aktinischen Elastose
[12, 24, 25, 28].

Die Untersuchungen von Kato et al. [37] an HD-
Patienten mit einem Durchschnittsalter von 60 Jahren
fithrten zu der Feststellung, dass die Trockenheit der
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Haut dieser Patienten starker war als die gleichaltriger,
nierenfunktionsgesunder Kontrollpersonen, die keinen
Pruritus hatten.

Verschiedene Untersuchungen konnten Haut-
trockenheit und niedrige Hautfeuchtigkeit bei Dialyse-
patienten mit Pruritus durch Messungen mit der
Corneometrie und der Tewametrie (TEWL) nachwei-
sen. Allerdings wurde kein direkter Zusammenhang im
Vergleich zu Dialysepatienten ohne Pruritus zwischen
Hauttrockenheit und niedriger Hautfeuchtigkeit gefun-
den [37-40, 42]. Aktuell wurde jedoch nachgewiesen,
dass eine negative Korrelation zwischen dem Glyzerol-
Gehalt des Stratum corneum und trockener Haut bei
Hamodialyse-Patienten mit fortgeschrittener Nierener-
krankung (end-stage renal disease) besteht [88]. Der
Glyzerol-Gehalt des Stratum corneum ist deutlich er-
niedrigt, einhergehend mit starker Hauttrockenheit
und Juckreiz. Die Autoren schlussfolgern, dass die
Integritat des Stratum corneum, nicht jedoch die Bar-
rierefunktion, bei Hamodialyse-Patienten gestort ist.

Untersuchungen zum Wassergehalt der Haut von
Dialysepatienten mit und ohne Pruritus und dem der
Haut bei Gesunden ergaben unterschiedliche Ergeb-
nisse. Stahle-Backdahl [38] fand mit Untersuchungen
des Corneometers, dass Patienten mit Pruritus im Stra-
tum corneum tendenziell einen niedrigeren Wasserge-
halt hatten gegeniiber denen ohne Pruritus. Es konnte
aber kein signifikanter Unterschied der Hydratation zwi-
schen der Haut der Uramiker und der der Gesunden
nachgewiesen werden. Yosipovitch et al. [39] konnten
ebenfalls eine niedrigere Hautfeuchtigkeit (,,moisture*)
bei Dialysepatienten nachweisen gegeniiber der Kon-
trollgruppe, es bestand jedoch keine Korrelation zum
Pruritus. Die Autoren fiihrten Messungen des Haut-pH-
Wertes und Corneometermessungen durch. Der pH-
Wert der Haut der Uramiker war, obwohl der pH-Wert
des Blutes abnahm, hoher als in der Kontrollgruppe, so
dass damit die Moglichkeiten zu vermehrten bakteriellen
und mykotischen Infektionen gesehen wurden. Ostlere
et al. [40] fanden durch Untersuchungen des transepi-
dermalen Wasserverlustes (TEWL) bei HD-Patienten,
dass keine Korrelation zwischen TEWL und dem Pruritus
besteht. Auflerdem konnten sie keinen signifikanten
Unterschied bei Dialysepatienten mit und ohne Pruritus
in den Parametern Harnstoff, Kreatinin, Kalzium, Mag-
nesium, Phosphat und Hamoglobin feststellen.

Brazzelli et al. [41] fanden bei HD-Patienten
nach der Dialyse eine signifikante Abnahme des Kor-
pergewichtes, der Hautdicke und der Hautelastizitat.
Ebenfalls konnten sie eine signifikante Korrelation
zwischen dem Wassergehalt des Stratum corneum, der
Hautdehnbarkeit und dem TEWL nachweisen. Morton

et al. [42] untersuchten 48 HD- und 24 PD-Patienten
corneometrisch. Die Dialyse-Patienten, besonders die
PD-Patienten, hatten klinisch eine trockenere Haut als
die Kontrollgruppe. Der Wassergehalt des Stratum cor-
neum war bei den PD-Patienten signifikant, bei den
HD-Patienten nicht signifikant, erniedrigt. Die Patien-
ten mit Pruritus aus beiden Gruppen hatten eine si-
gnifikant niedrigere Hautfeuchtigkeit als die ohne Pru-
ritus. Kato et al. [37] konnten bei HD-Patienten, die zu
74 % einen uramischen Pruritus angaben, eine signifi-
kant niedrigere Hautfeuchtigkeit gegeniiber Gesunden
nachweisen, allerdings war keine Korrelation zwischen
der Intensitat des Pruritus und dem Hautfeuchtigkeits-
gehalt vor und nach der Hamodialyse feststellbar.

Donaubauer [43] fand bei 63 Dialysepatienten mit
verminderter Hautfeuchtigkeit einen signifikant erhch-
ten Harnstoffgehalt von 37,2 ug/2,5 cm? im Stratum cor-
neum gegeniiber Gesunden.

Obwohl im Blut von Dialysepatienten erhohte
Vitamin-A-Spiegel nachgewiesen wurden, war der Vita-
min-A-Spiegel im subcutanen Fettgewebe dieser
Patienten nicht erhoht, es fand sich somit keine Korrela-
tion zum uramischen Pruritus [17].

Blachley et al. [44] konnten bei Dialysepatienten
mit Pruritus bioptisch signifikant h6here Konzentratio-
nen von Kalzium, Magnesium und Phosphat gegeniiber
Dialysepatienten ohne Pruritus und Gesunden nach-
weisen. Nach UVB-Phototherapie, UVA-Behandlung
war ohne Erfolg, wurde ein Riickgang des Pruritus
und des Phosphat-, Kalzium- und Magnesiumgehaltes
der Haut nachgewiesen. Die Autoren vermuten, dass
Mikroprazipitationen von Kalzium- oder Magnesium-
phosphat in der Haut fiir den uramischen Pruritus
verantwortlich sein konnten. Somit konnte auch fiir
serologische Faktoren kein eindeutiger Zusammenhang
zum Entstehen des uramischen Pruritus gefunden
werden.

Stimuli

Da der sekundare Hyperparathyreoidismus
(sHPT) mit fortschreitender chronischer NI ein patho-
physiologischer Mechanismus ist, wurde von mehreren
Arbeitsgruppen nach einem kausalen Zusammenhang
zum uramischen Pruritus gesucht. In den letzten Jahren
wurde die Bedeutung des sHPT als Folge des erhéhten
Kalzium-Phosphat-Produktes nicht nur fiir die ura-
mische Osteopathie, sondern auch fiir die Mikro- und
Makroverkalkungen des kardiovaskularen Systems
beim Uramiker nachgewiesen [45, 46]. Auflerdem gibt
es Beobachtungen, dass der Pruritus nach
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Parathyreoidektomie deutlich zuriickging, jedoch auch
rezidiviert, wenn postoperativ eine Substitution mit
Kalzium oder Vitamin D erfolgte [26, 28, 47-49]. Stah-
le-Backdahl et al. [50] fanden bei Dialysepatienten mit
Pruritus signifikant hohere PTH-Werte als bei denen
ohne Pruritus. Die Serumkonzentrationen von Kalzium,
Phosphat und Magnesium unterschieden sich nicht
zwischen beiden Gruppen. Immunbhistologische Unter-
suchungen der Haut von diesen Uramikern mit ver-
schiedenen Antikdrpern gegen PTH waren negativ, so
dass PTH offenbar kein peripherer Mediator fiir den
urdmischen Pruritus darstellt. Matsumoto et al. [51]
konnten keinen signifikanten Unterschied der Zahl der-
maler Mastzellen bei Uramikern mit Pruritus und Nie-
rengesunden mit Pruritus feststellen; das gleiche Resul-
tat fanden sie in Bezug auf die PTH-Werte. Dimkovic et
al. [52] fanden dagegen bei terminal Niereninsuffizien-
ten mit Pruritus degranulierte, diffus verbreiterte und
vermehrte Mastzellen in der Haut mit signifikant h6he-
ren Histamin- und PTH-Werten.

Eine besonders nahe liegende Hypothese zur Ent-
stehung des uramischen Pruritus ist die Annahme, dass
Histamin, der klassische Mediator des Juckreizes bei
vielen Hauerkrankungen, auch bei Patienten mit chro-
nisch terminaler NI kumuliert und den Pruritus
auslosen konnte. Wiederholt konnten deutlich héhere
Plasmahistaminspiegel bei Uramikern nachgewiesen
werden [12, 13, 53-55]. Stockenhuber et al. [54] konnten
eine vermehrte Freisetzung von Histamin aus basophi-
len Leukozyten und dermalen Mastzellen bei ura-
mischen Patienten feststellen; keine Korrelation fanden
sie zwischen Plasmahistaminspiegel, dem Typ der Dia-
lysemembran und der Sterilisationsmethode. Mettang
et al. [56] konnten keinen Unterschied des uramischen
Pruritus in der CAPD- und HD-Gruppe beobachten,
ebenso nicht in der Hohe des Plasmahistamins, der
Hautmastzellzahl und deren Auswirkungen auf den
uramischen Pruritus. Somit ist der Zusammenhang von
Plasmahistaminerh6hung bei Uramikern und Prolifera-
tion von dermalen Mastzellen nicht gesichert. Die er-
hohten Plasmahistaminspiegel der Uramiker kénnten
auch durch die pathologisch verminderte renale Elimi-
nation des Histamins bedingt sein [53].

Als mdgliche Stimuli fiir den uramischen Pruritus
wurden auch Untersuchungen zu exogenen Substanzen
der HD-Behandlung durchgefiihrt. Mettang et al. [36]
untersuchten den Weichmacher Diethylhexylphthalat
(DEHP). Es konnte eine erhebliche Exposition der HD-
Patienten nachgewiesen werden, aber ein signifikanter
Zusammenhang zwischen den Serumspiegeln des
Weichmachers und der Intensitat des Pruritus fand sich
nicht.

Die Verbesserung der Dialyseeffizienz zur positi-
ven Beeinflussung der Morbiditat von terminal Nieren-
insuffizienten ist aus nephrologischer Sicht sehr wichtig.
Die Untersuchungen der Arbeitsgruppen um Masi et al.
[57] und Hiroshige et al. [58] konnten eine Reduktion
des uramischen Pruritus durch Erhéhung der Harn-
stoffclearance (Kt/V>1,2) nachweisen. Somit kénnten
durch die bessere Eliminierung (High-Flux-Membra-
nen mit verbesserter Biokompatibilitat) endogener Sub-
stanzen mit der Dialysebehandlung weitere positive
Ergebnisse in der Therapie des uramischen Pruritus zu
erwarten sein.

Neuropathische Stérungen
und Rezeptorproliferation

Durch die uramische Polyneuropathie haben
diese Patienten Storungen der Sensorik und Motorik,
so dass an einen Zusammenhang zum uramischen
Pruritus gedacht werden kann. Johansson et al. [59]
fanden Unterschiede in der Epidermis von neuro-
nenspezifischen-enolase-reaktiven Nervenfasern bei
HD-Patienten gegeniiber Gesunden; allerdings nicht
zwischen zwdlf chronischen Dialysepatienten mit und
ohne Pruritus. Fantini et al. [29] fanden eine Reduktion
der Zahl der Hautnervenendigungen bei Uramikern,
aber mit der indirekten Immunfluoreszenz keine Kor-
relation zwischen den immunbhistologischen Befunden
von Patienten und Gesunden und dem klinischen Bild
des Pruritus.

Fiir die Entstehung des allgemeinen Pruritus sind
eine Reihe von anderen Mediatoren (Vanilloide, Caps-
aicin, Zytokine, Interleukine (IL)-2 und 6) beschrieben
worden [21].

Zentralnervose Veranderungen

Die Bedeutung von Veranderungen des ZNS beim
uramischen Pruritus ist bis heute ungeklart. Morphin,
ein p-Rezeptoragonist, ist in der Lage, einen Pruritus
hervorzurufen. Dass beim Uramiker eine Kumulation
von Endorphinen ([1-Rezeptoragonisten) zu verstark-
tem Pruritus fiihrt, ware moglich. In Analogie zur
Therapie des cholestatischen Pruritus wurden Unter-
suchungen mit den Morphinantagonisten Naloxon und
Naltrexon durchgefiihrt. Die Ergebnisse lieffen nur
kurzzeitige Prurituslinderungen erkennen, teilweise
wurde aber bereits nach einer 4-wochigen Naltrexon-
therapie eine erhebliche Nebenwirkungsrate beobach-
tet. Der Unterschied zwischen der Naltrexon- und
Plazebotherapie war nicht signifikant [60-62]. Auch mit
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Thalidomid, einem Glutaminsaurederivat mit zentral
dampfender, immunsuppressiver und entziindungs-
hemmender Wirkung, konnte in einer Studie mit
18 HD-Patienten und therapieresistentem Pruritus
eine signifikante Linderung um 50% nachgewiesen
werden [63].

Immunhypothese

In den letzten Jahren ergaben Studienergebnisse,
dass der uramische Pruritus weniger als eine ,,isolierte
Hauterkrankung”“ aufzufassen ist, sondern auf einer
Storung des Immunsystems beruhen konnte. Gilchrest
et al. [64, 65] konnten eine Besserung des uramischen
Pruritus durch UVB-Licht, auch wenn nur eine Korper-
halfte bestrahlt wurde, erreichen.

Blachley et al. [44] bestatigte diese Therapieerfolge
mit UVB-Licht. Die Untersuchungen von Garssen et al.
[66] untermauerten den méglichen immunologischen
Effekt, ultraviolette Bestrahlung fiihrt zu einer Modula-
tion der Expression von immunkompetenten Zellen
mit Verringerung proinflammatorischer T-Helferzell-
Subpopulationen.

Die Bestimmung intrazytoplasmatischer Zytokine
zeigte, dass Patienten mit uramischem Pruritus eine
vermehrte TH-1-Differenzierung der T-Helferzellen im
Vergleich zu Patienten ohne Pruritus aufwiesen, dem
entspricht ein proinflammatorisches Muster der Zyto-
kine mit erhohtem C-reaktiven Protein und IL (Inter-
leukin)-6-Serumspiegel [67, 68].

Auch durch Akupunktur bzw. Elektroakupunktur
konnte sowohl bei gesunden Probanden mit Juckreiz als
auch bei Uramikern mit Juckreiz eine Besserung er-
reicht werden [69, 70].

Nach einer Nierentransplantation mit fortlaufen-
der Immunsuppression sistiert der uramische Pruritus.
Auffallend war, dass die ausgepragte Mikroangiopathie
der HD-Patienten nach der Nierentransplantation
histologisch nicht mehr nachweisbar war. Nur die
schwere aktinische Elastose war bei den Nierentrans-
plantierten noch festzustellen [71]. Nicht nur in der
Therapie des atopischen Ekzems [72], sondern auch
beim uramischen Pruritus, konnten erfolgreiche
Therapieeffekte durch die lokale Applikation von Ta-
crolimus-Creme erreicht werden [73]. Die Gruppe
von Kuypers et al. [74] verwendete tiber 6 Wochen
Tacrolimus-Creme lokal in zwei Starken (0,1 und
0,03 %) bei 21 HD-Patienten. Tendenziell schien die
0,1% Creme erfolgreicher, nach 6 Wochen ging der
Pruritus um 82 % zuriick, in der Auswaschphase kam
es in 73 % zum Rezidiv. Die Nebenwirkungen waren

gering, es konnten keine systemischen Tacrolimusspie-
gel nachgewiesen werden. Der Calcineurininhibitor
Tacrolimus als heute haufig angewendetes Transplan-
tationsimmunsuppressivum unterdriickt die Differen-
zierung von TH-1-Lymphozyten und nachfolgend die
Interleukin-(IL)-2-Produktion.

Therapie des uramischen Pruritus

Der uramische Pruritus wird auf nicht entziind-
licher Haut bei terminaler NI haufig beobachtet [21, 22].
Auch unter den Therapiemoglichkeiten der chroni-
schen HD- und PD-Behandlung ist der qualende ura-
mische Pruritus zu 50-90 % vorhanden [23, 37, 75]. In
einer eigenen Studie hatten von n=24 chronischen
HD-Patienten ca. 67 % einen sehr starken und 33 %
einen mafliigen Pruritus, entsprechend Stufe 3 und 2
des Atopie-Scores nach Diepgen [76, 77]. Die Unter-
suchungen der letzten 20 bis 30 Jahre zur kausalen
Klarung des uramischen Pruritus sind bis heute viel-
schichtig. Eine definitive Klarung konnte bisher nicht
erreicht werden.

Nur durch die Nierentransplantation mit suffizi-
enter Nierenfunktion ist der uramische Pruritus zum
Sistieren zu bringen. Das konnte auch noch nach 3-
jahriger postoperativer Nachbeobachtung festgestellt
werden [71]. Allerdings persistieren die unter der chro-
nischen NI erworbenen Alterationen des Hautbindege-
webes. Auflerdem standen die Nierentransplantierten
unter fortlaufender kombinierter Immunsuppression.
Deshalb bleibt offen, ob das Schwinden des uramischen
Pruritus nach der Nierentransplantation auf die Wie-
derherstellung der Nierenfunktion oder die standige
Immunsuppression zuriickzufiihren ist [12, 16, 31].

Allerdings zeichnen sich mehrere Faktoren ab, die
das Entstehen des uramischen Pruritus mindern oder
begiinstigen konnen. Die Effektivitat der Hamodialyse
(Kt/V >1,2) hat einen positiven Einfluss auf die gerin-
gere Intensitat des Pruritus [33, 37, 57, 58]. Aktuell haben
Aucella et al. [78] auf den giinstigen Effekt der Verwen-
dung von Polymethylmethacrylat-Dialysemembranen
hingewiesen. Die Wirkung beruht wahrscheinlich auf
einer verbesserten Adsorption von Ionen durch die
Polymere des Filters.

Die derzeitigen Therapieempfehlungen zum ura-
mischen Pruritus beruhen auf der oralen Gabe von
Aktivkohle, topischer Anwendung fetthaltiger Cremes
(Hautpflege mit riickfettenden Cremes) sowie Olbader,
auflerdem der oralen Gabe von Antihistaminika. Basie-
rend auf den fiinf oben aufgefiihrten pathophysiolo-
gischen Hypothesen sind des Weiteren folgende
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therapeutische MafSnahmen méglich: Uberpriifen und
ggf. Steigerung der Dialyseeffektivitat, Verwendung
von biokompatiblen Filtersystemen, UVB-Bestrahlung,
Akupunktur [79] und Elektroakupunktur, systemische
Behandlung mit einem p-Rezeptor-Antagonisten (Opi-
oid- oder Morphin-Antagonist), z. B. Naltrexon. Bei
nachgewiesenem sekundaren Hyperparathyreoidis-
mus ist eine Parathyreoidektomie zu erwagen. Die
rezente Metaanalyse von Wikstrom et al. [80] weist auf
den Effekt des Kappa-Opioid-Rezeptor-Antagonisten
Nalfurafin hin.

Kiirzlich sind Studien zur topischen Applikation
des Calcineurininhibitors Tacrolimus als Salbe beim
uramischen Pruritus durchgefiihrt worden [10, 16]. Die
beiden Calcineurininhibitoren Tacrolimus und Pime-
crolimus werden beim atopischen Ekzem und bei lo-
kalisiertem Pruritus zur topischen Behandlung einge-
setzt und haben einen antipruritischen Effekt [75]. Ak-
tuell gibt es jedoch mit Blick auf die Langzeitsicherheit
eine Empfehlung zur zeitlichen Anwendungsbeschran-
kung dieser beiden Wirkstoffe. Grundsatzlich ist ein
erhohtes Malignitatsrisiko bei systemischer Immun-
suppression sowohl bei Calcineurininhibitoren als
auch Kortikosteroiden bekannt. Ebenso gibt es jedoch
bisher keinerlei Hinweise durch Studien, dass bei topi-
scher Anwendung von Calcineurininhibitoren dieses
Malignitatsrisiko besteht. Gegenwartig werden die Pra-
parate daher von den Fachgesellschaften allgemein als
sicher eingestuft. Hervorzuheben ist hierbei, dass aus-
giebige Studiendaten zur Sicherheit der Calcineurin-
inhibitoren vorliegen. Im Gegensatz liegen fiir die
topischen Kortikosteroide, fiir die ein hheres Maligni-
tatsrisiko vom Wirkprinzip zu erwarten ist, (neben der
Suppression der T-Zellen unterdriicken Kortikosteroide
noch multiple andere Prozesse in der dermalen Ab-
wehr) keine Sicherheitsstudien vor [81]. Unbedingt er-
wahntwerden soll jedoch, dass der Einsatz von topischen
Calcineurininhibitoren bei uramischem Pruritus einen
off-label-use darstellt und nicht iiber Kassenrezept erf-
olgen kann.

Zur symptomatischen Therapie steht aktuell
auch der Wirkstoff Capsaicin, ein pflanzliches Alka-
loid, zur Verfiigung. Capsaicin unterdriickt spezifisch
die Pruritus- und Schmerzrezeption und kann da-
durch bei Pruritus unterschiedlichster Genese einge-
setzt werden [82].

Inwieweit Pentoxyphyllin beim uramischen
Pruritus hilfreich ist, muss vorerst offen bleiben [83].
Ahnliches gilt fiir Thalidomid. Diese teratogene Sub-
stanz wird wieder zunehmend bei Therapie-refraktaren
Dermatosen eingesetzt, u. a. gibt es Berichte zur Wirk-
samkeit auch bei urdmischem Pruritus [84].

Dariiber hinaus hat das Antikonvulsivum Gaba-
pentin seine Effektivitat und Sicherheit bei der Behand-
lung des uramischen Pruritus in einer randomisierten,
doppelblinden, Plazebo-kontrollierten Studie unter
Beweis gestellt [85]. Damit wird einmal mehr die Be-
deutung der neuropathischen Hypothese der Entste-
hung des uramischen Pruritus unterstrichen.

Duque et al. [86] berichteten kiirzlich iiber die
Tatsache, dass Patienten unter Statintherapie weniger
Juckreiz haben. Interessanterweise bestand hier auch
eine Assoziation zwischen Pruritus und hoheren
Kt/V-Werten.

Topisches L-Arginin als neue
Therapieoption

Die Bedeutung des Harnstoffs im ,, Feuchthalte-
Komplex-System“ der uramischen Haut ist nicht gekl-
rt. Mit dem Begriff Feuchthalte-Komplex-System" der
Haut werden alle Faktoren zusammengefasst, die in der
Lage sind, das Wasserverbindungsvermdégen der Haut,
besonders der Epidermis mit dem Stratum corneum, zu
beeinflussen. Das Stratum corneum enthalt in seinen
tiefen Schichten auch Nichtkeratinstoffe, die in der Lage
sind, Wasser an sich zu binden und in der Hornschicht
festzuhalten, sog. natiirliche Feuchthaltefaktoren (na-
tural moisturizing factors). Unter den Komponenten des
natiirlichen Feuchthaltekomplexes ist Harnstoff einer
der wichtigsten neben Pyrrolidoncarbonsaure, freien
Carbonsauren und Aminosauren u. a. [20, 87-97].

Aktuelle Untersuchungen zeigen eine signifikante
Wirkung von topisch applizierter 2,5 %iger L-Arginin-
Salbe, einer semiessentiellen Aminosaure, auf die
Symptome Hauttrockenheit und Pruritus bei Ha-
modialyse-Patienten [77, 98].

Diese positive Wirkung der 2,5 %igen L-Argininhy-
drochloridsalbe auf die Hauttrockenheit, Pruritus,
Erythem und Schuppung der Haut chronischer HD-
Patienten beruht wahrscheinlich auffolgenden Faktoren.

Bei pathologischen Hautveranderungen besteht
eine intensivere Penetration von L-Arginin in die Horn-
hautschichten. L-Arginin als Substrat der NOS (Stick-
stoffmonoxid-Synthase)-Isoformen in den Keratinozy-
ten und kutanen mikrovaskularen Endothelzellen
bringt die immunmodulatorischen, antimikrobiellen
und solubilisierenden Eigenschaften des NO zur Wir-
kung. Die topische L-Argininzufuhr, in Analogie zur
systemischen Applikation, fiihrt zu einer Verbesserung
der Vasodilatation. Die erh6hten ADMA (asymmetri-
sches Dimethylarginin)-Spiegel in der Urdmie werden
durch L-Arginin an den NOS-Isoformen kompetitiv
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verdrangt mit konsekutiver makro- und mikrovaskula-
rer Dilatation durch NO (Stickoxid). Dieser innovative
Therapieansatz mit topischem L-Arginin hat in einer
aktuell durchgefiihrten, offenen, Plazebo-kontrollierten
Studie zu einer signifikanten Besserung der pruritischen
Symptome bei Hamodialyse-Patienten gefiihrt [98].
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