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Harnstoff

Harnstoffhaltige Zubereitungen kommen
aufgrund ihrer vielfaltigen Eigenschaften und
guten Vertraglichkeit in der Dermatologie
und Kosmetik haufig zur Anwendung.

Sie werden insbesondere bei trockener
Haut und zur Behandlung schuppen-
der Dermatosen eingesetzt, und zwar
als Begleit- oder Intervalltherapie. Fiir
optimale Ergebnisse miissen angemes-
sene Harnstoffkonzentrationen und ge-

Ein wenig Chemie

den Synonymen Carbamid oder Urea
bezeichnet. Reiner Harnstoff liegt in
Form von farb- und geruchlosen Kris-
tallen vor, die hygroskopisch und leicht
wasserldslich sind.

Harnstoff ist in der Geschichte der Che-
mie eine berithmte Substanz. Der Arzt

eignete Grundlagen verwendet sowie
der Hautzustand des Patienten beriick-

sichtigt werden.
In dermatologische

zehn und mehr Prozent eingearbeitet.

Zubereitungen
werden je nach gewiinschtem thera-
peutischem Effekt Konzentrationen von

Friedrich Wohler synthetisierte sie 1828
aus Kaliumcyanat und Ammoniumsul-
fat. Damit war sie die erste organische
Verbindung, die kiinstlich aus anorga-
nischen Ausgangsstoffen hergestellt
wurde. Harnstoff ist chemisch das Dia-
mid der Kohlenséure. Es wird auch mit

Harnstoff in der Hornschicht

Harnstoff fillt bei vielen Pflanzen und
Tieren als ein Endprodukt des Amino-
sdurenstoffwechsels im Harnstoffzyk-

Anzeige
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lus an und wird vor allem mit dem Urin
ausgeschieden. Beim Menschen findet
sich die Substanz auch in der Haut,
und zwar im Stratum corneum (Horn-
schicht) der Epidermis. Der epidermale
Harnstoff stammt aus dem Schweifs und
entsteht beim Verhornungsprozess. Die
Substanz macht in der gesunden Haut
sieben Prozent der natiirlichen Feucht-
haltefaktoren aus und ist mafigeblich an
der Regulation des Wasserhaushaltes in
der Hornschicht beteiligt. In trockener
Haut findet man weniger Harnstoff.
Der Gehalt kann auf etwa 50 Prozent
des Normalwertes absinken. Ein Defizit
liegt auch beim Atopiker vor. So enthal-
ten erkrankte Stellen lediglich ein Fiinf-
tel der normalen Harnstoffmenge, und
selbst erscheinungsfreie Haut verfiigt
nur etwa iiber ein Drittel. Beim Psoria-
tiker kann ein verminderter Gehalt um
40 Prozent nur im Bereich der Lasionen
festgestellt werden. Unbefallene Haut
weist hingegen normale Konzentrati-
onen auf.

Galenisch etwas problematisch

In wissriger Losung hydrolysiert Harn-
stoff sehr leicht zu Ammoniak und Koh-
lendioxid. Da dabei mehr Ammoniak
gebildet wird, steigt der pH-Wert kon-
tinuierlich an, was die Zersetzung des
Harnstoffs weiter beschleunigt. Stehen
harnstoffhaltige Zubereitungen offen,
kommt es neben dem Entweichen der
Gase (iibler Geruch durch Ammoniak)
zum Verdunsten des Losungsmittels
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Stehen harnstoffhaltige Zubereitungen offen, verdunstet das Lésungsmittel, und Urea kristallisiert aus

Wasser, so dass der Harnstoff auskris-
tallisiert. Auskristallisierter Harnstoff
fithrt zu Hautirritationen, was auch als
Sandeffekt bezeichnet wird. Harnstoff-
Priparationen miissen daher immer
gut verschlossen aufbewahrt werden.
Sinnvoll ist auch ein Abfiillen in Alumi-
niumtuben oder Unguatorkruken, um
sie vor dem Verdunsten zu schiitzen.
Wasserhaltige Rezepturen sollten au-
f8erdem durch einen Zusatz schwach
saurer Pufferlésungen stabilisiert wer-
den. Im Neuen Rezeptur-Formularium
(NRF) liegen Standardvorschriften fiir
gepriifte Harnstoffrezepturen vor, die
einen Laktatpuffer pH 4,2 enthalten.
Aber auch ein Citratpuffer (pH-Wert

—

4,2) oder ein Phosphatpuffer (pH-Wert
6) kénnen verwendet werden. Ein Puf-
ferzusatz hat bei Wirkstoffkombinati-
onen mit basenempfindlichen Subs-
tanzen wie Glukokortikoiden oder bei
sauren Konservierungsmitteln wie
Sorbinsdure, die schon bei pH-Werten
iiber etwa 5,5 unwirksam wird, eine be-
sondere Relevanz.

Hydratisierender Effekt

In zahlreichen Externa wird Harnstoff
aufgrund
Eigenschaften eingesetzt. Nach &du-
f3erlicher Applikation fithrt Harnstoff
zu einem erhdhten Wassergehalt der
Hornschicht bzw. zu einer Steigerung
der Wasserbindungskapazitidt und ei-
ner daraus folgenden erhohten Haut-
feuchtigkeit. Bei kontinuierlicher An-
wendung ist Harnstoff in der Lage, den
transdermalen Wasserverlust zu verrin-
gern, wobei auch eine durch Harnstoff
induzierte Anregung der Synthese von
Lipiden eine Rolle zu spielen scheint.

Der hydratisierende Effekt ist konzent-
rationsabhédngig. So kann mit einer
fiinf- bis zehnprozentigen Harnstoffzu-
bereitung eine stdrkere Hydratisierung
als mit einer ein- bis dreiprozentigen
Prédparation erzielt werden. Daher wer-

seiner wasserbindenden



den fiir den Erhalt der Hydratation bzw.
fiir deren Unterstiitzung in der Regel
Zubereitungen mit bis zu fiinf Prozent
Harnstoff verwendet. Soll eine Erho-
hung der krankhaft verdnderten Was-
serbindungskapazitdt wie beispiels-
weise bei der atopischen Dermatitis
oder bei der Psoriasis erreicht werden,
haben sich erfahrungsgemdfs Harn-
stoffkonzentrationen von etwa zehn
Prozent bewdhrt.

Die Grundlage ist entscheidend

Das Ausmaf$ der Hydratationswirkung
ist nicht nur konzentrationsabhingig,
es besteht zudem eine deutliche Vehi-
kelabhéngigkeit. Bei Verwendung von
Ol-in-Wasser-Emulsionen(O/W-Emul-
sionen) penetriert Harnstoff schnell in
die Hornschicht und lagert hohe Was-
sermengen ein. Allerdings ist dieser
Soforteffekt nur kurzzeitig vorhanden,
und Harnstoff ist lediglich in den obe-
ren Hornlagen in hoher Konzentration
nachweisbar. In tieferen Hornlagen
und der Epidermis liegen geringe Harn-
stoffmengen vor. Dieser Emulsionstyp
findet sich héufig bei kosmetischen
Préparaten und dort, wo eine schnelle
Hydratation beabsichtigt wird.

Beim Einsatz von Wasser-in-Ol-Emul-
sionen (W/O-Emulsionen) erfolgt das
Eindringen des Harnstoffs hingegen
protrahiert, d. h. langsamer und ver-
zbgert. Dafiir ist der Harnstoff iiber die
gesamte Hornschicht gleichméfiger
verteilt, und es ist eine hohe Penetrati-
onsrate des Harnstoffs in tiefere Haut-
schichten festzustellen. Die Steigerung
der Wasserbindungskapazitit ist insge-
samt intensiver und linger andauernd.
Daher wird dieser Emulsionstyp thera-
peutisch bei Hauterkrankungen mit re-
duziertem Wasserbindungsvermogen
bevorzugt eingesetzt, wobei immer der
individuelle Hautzustand zu beriick-
sichtigen ist.

Achtung Hautirritationen

Harnstoffzubereitungen kommen in
unterschiedlichsten Konzentrationen
lokal zur Anwendung. Dabei ist deren
Vertréglichkeit vom Hautzustand ab-
héngig. Bei einem akuten Ekzem kon-
nen hochstens fiinf Prozent Harnstoff
in die Grundlage eingearbeitet werden.
Sonst sind Irritationen wie ein Brennen
der Haut (Stinging-Effekt) zu erwar-
ten. Fiir die Pflege eines chronischen
Ekzems konnen hingegen Préparate

mit einer Harnstoffkonzentration bis
zu zwolf Prozent problemlos verwen-
det werden. Bei einer trockenen Haut
ohne Lasionen oder bei gesunder und
Altershaut betrdgt die Grenzkonzentra-
tion der Vertréglichkeit sogar bis zu 40
Prozent.

Bei Sduglingen und Kleinkindern kon-
nen schon geringe Mengen Harnstoff
zu Hautreizungen fiihren. Daher ist
bei ihnen bei der Verwendung von
harnstofthaltigen Zubereitungen Zu-
riickhaltung geboten. Einige Derma-
tologen empfehlen sie grundsétzlich
erst ab dem Schulalter. Eine bessere
Vertraglichkeit bei Kindern kann man
auch durch die Begrenzung der Harn-
stoffkonzentration auf drei Prozent und
durch die Verwendung von W/OEmul-
sionen erzielen.

Weitere Harnstoffeigen-
schaften

Neben seiner hydratationsférdernden
Wirkung besitzt Harnstoff in externen
Zubereitungen noch weitere vielféltige
Effekte, die vor allem therapeutisch
Verwendung finden. Insbesondere
spielen keratolytische (schuppenlo-
sende), juckreizstillende und penetra-
tionsverbessernde Eigenschaften eine
Rolle. Daneben wirkt Harnstoff bei
duflerlicher Anwendung auch antimi-
krobiell, proliferationshemmend (epi-
dermisverdiinnend) sowie pH-Wert-
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Mazeration erkrankter Nagel

Verschiedene Indikationen fiir Harnstoffzubereitungen

Trockene, juckende, chronische Ekzeme

z.B. bei der atopischen Dermatitis therapiebegleitend und vor allem zur
Intervalltherapie in der glukokortikoidfreien Phase, um das in atopischer
Haut vorliegende Harnstoffdefizit zu kompensieren und somit der ty-
pischen Hauttrockenheit entgegenzuwirken.

z.B. bei der Psoriasis in der erscheinungsfreien Zeit, aber auch zur Behand-
lung von Psoriasis-Plaques, die sich unter Harnstoff bessern.

Trockene Haut verschiedener Ursachen

z.B. zur Pflege der trockenen, schuppenden Altershaut zur Verbesserung
des Zustandbildes und des Juckreizes.

z.B. zum Ablosen der von einer Mykose betroffenen Nagelareale.
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Ab einer Konzentration von 10 Prozent wirkt Harnstoff juckreizstillend, was unter anderem in der Behandlung des atopischen Ekzems genutzt wird

stabilisierend. Da all diese Wirkungen
konzentrationsabhingig sind, kommen
je nach gewiinschtem therapeutischem
Effekt unterschiedliche Harnstoffkon-
zentrationen zum Einsatz.

Keratolyse und Juckreizstillung

Eine Schuppenldésung kann schon mit
Konzentrationen zwischen fiinf und
zehn Prozent Harnstoff erzielt werden.
Eine echte keratolytische Wirkung, die
ein Aufbrechen von intramolekularen
Briicken beinhaltet, erfolgt erst in ho-
heren Konzentrationen und wird bei
allen hyperkeratotischen und schup-
penden Formen der trockenen Haut
therapeutisch eingesetzt. Gingige Zu-
bereitungen zur Keratolyse enthalten
15 bis 20 Prozent Harnstoff. Bei starken
Verhornungsstérungen (z.B. bei Ich-
thyosen) wird Harnstoff auch mit Tre-
tinoin kombiniert. Zur Behandlung von
Warzen kommen sehr hohe Konzent-
rationen von 40 bis 50 Prozent zur An-
wendung. Mit 40-prozentigen Prédpara-
ten gelingt auch die Aufl6sung kranker
Négel, wobei zur Behandlung der Ony-
chomykose (Nagelpilz) der Harnstoff
in Kombination mit einprozentigem
Bifonazol eingesetzt wird. Die gesun-
den Nagelareale sind dabei gegen den
keratolytischen Effekt des Harnstoffs
resistent.
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Die juckreizstillende Wirkung beruht
auf Hydratisierung und Schuppenld-
sung. Sie tritt bei Konzentrationen ab
zehn Prozent Harnstoff hervor und
kommt bei der Behandlung des ato-
pischen Ekzems und der Altershaut
zum Tragen.

Penetrationsfordernde
Wirkung

Harnstoff macht man sich auch als
Hilfsstoff zunutze, indem seine penet-
rationsbegiinstigenden Eigenschaften
eine verbesserte Wirkung anderer,
gleichzeitig eingesetzter Wirkstoffe be-
dingen. So verstérkt der Zusatz zu Glu-

kokortikoiden deren entziindungshem-
mende Wirkung, so dass diese zeitlich
reduziert eingesetzt werden konnen
oder auf ein Kortison mit geringerer
Potenz ausgewichen werden kann.

Harnstoff wird auch als Hilfsstoff zur
Einsparung von Konservierungsmitteln
genutzt. Aufgrund seiner wasserbin-
denden Wirkung ergeben sich indirekte
Effekte. Allerdings
werden wasserhaltigen Harnstoffzu-

antimikrobielle

bereitungen trotzdem vorzugsweise
Kaliumsorbat 0,14 Prozent bei saurer
Pufferung oder PHB-Ester zugefiigt, um
eine sichere Konservierung zu gewéhr-
leisten.
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Fragen zur Zertifizierten Fortbildung

(Bitte kreuzen Sie jeweils nur eine Antwort an)

1. Harnstoff ist ...
|| chemisch das Diamid der Kohlensaure.
[ | eine anorganische Verbindung.

[ ] eine organische Verbindung, die nur beim Menschen
vorkommt.

2. Welche Aussage ist richtig?

[ ] Harnstoff ist eine anorganische Verbindung, die aus
Kaliumcyanat und Ammoniumsulfat synthetisiert werden
kann.

[ ] Harnstoff ist eine organische Verbindung, die aus Kalium-
cyanat und Ammoniumsulfat synthetisiert werden kann.

|| Harnstoff ist eine organische Verbindung, die nicht aus an-
organischen Ausgangsstoffen synthetisiert werden kann.

3. Harnstoff findet sich beim Menschen natiirlicherweise in
folgender Hautschicht:

[ | im Stratum corneum der Epidermis
[ ]in der Dermis
| in der Subcutis

4. Wie viel Harnstoff findet sich im natiirlichen Feuchthalte-
faktor gesunder Haut?

[ | 10 Prozent
| | 3 Prozent
| | 7 Prozent

5. Welche Aussage ist richtig?

[ | Die Zersetzung von Harnstoff wird in sauren Lésungen
beschleunigt.

| | Die Zersetzung von Harnstoff wird in basischen Lésungen
beschleunigt.

[ ] Die Zersetzung von Harnstoff wird in neutralen Losungen
beschleunigt.
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6. Welche Aussage ist richtig? Ein Auskristallisieren des
Harnstoffs wird bezeichnet als:

[ | ,Stinging-Effekt”
| | ,Soforteffekt”
[ ,sandeffekt”

7. Bei der Verwendung welcher Grundlagen kann Harnstoff
in besonders tiefe Hautschichten penetrieren?

|| beim Einsatz von O/W-Emulsionen
|| beim Einsatz von W/O-Emulsionen

[ | gleichermaBen bei der Verwendung von O/W- und W/O-
Emulsionen

8. Harnstoff besitzt in externen Zubereitungen vielfaltige
Effekte. Welche Aussage ist falsch?

[ ] Harnstoff hat eine hydratationsférdernde Wirkung.
|| Die Harnstoffeigenschaften sind konzentrationsabhangig.
|| Die Harnstoffeigenschaften sind konzentrationsunabhangig.

9. Die keratolytische Wirkung des Harnstoffs ...

|| ... tritt erst bei Konzentrationen von Gber 40 Prozent
Harnstoff auf.

|| ... tritt schon mit Konzentrationen zwischen drei und funf
Prozent Harnstoff auf.

[ | ... macht man sich bei allen hyperkeratotischen und
schuppenden Formen der trockenen Haut therapeutisch
zunutze.

10.Warum ist ein Zusatz von Harnstoff in glukokortikoidhal-
tigen Zubereitungen sinnvoll?

|| Der Zusatz von Harnstoff verringert die entziindungshem-
mende Wirkung des eingesetzten Glukokortikoids.

|| Der Zusatz von Harnstoff verstarkt aufgrund seiner penet-
rationsfordernden Eigenschaften die entziindungshem-
mende Wirkung des eingesetzten Glukokortikoids.

|| Der Zusatz von Harnstoff erhoht die Stabilitat der
Glukokortikoid-Zubereitung.

Einsendeschluss: 15.11.2009

Ich versichere, alle Fragen ohne fremde Hilfe beantwortet zu haben.
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