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Steroide und Haut o

V. Delydroepiandrosteron im Plasma und Glucose-6-phosphat-Debydrogenase-Aktivitit in Erythrocyten von Psoriatikern vor
und nach Gabe von Dehydroepiandrosteronsulfyt

Von G. W. OerteL, P. MenzeL, G. HorFmANN, H. HoLzMANN, B. MorscHEs und R. GEBHARDT

Aus der Abteilung fiir Experimentelle Endokrinologie, Universitiits-Franenklinik (Direktor: Prof. Dr. V. Friedberg)
und der Universitits-Hautklinik ( Direktor: Prof. Dr. G. W. Korting) Maing

(Eingegangen am 16. September 1970)

Vor und nach oraler, 4 wochiger Gabe von tiglich 20 mg Dehydroepiandrosteronsulfat wurden bei 8 minnlichen und 8 weiblichen
Patienten mit Psoriasis vulgaris, sowie bei Kontrollpersonen die Plasmaspiegel von Dehydroepiandrosteron und die Glucose-6-phosphat-
Dehydrogenase-Aktivitit in Erythrocyten bestimmt. Wihrend bei den Kontrollpersonen die Verabreichung von Dehydroepiandrosteron-
sulfat zu einem deutlichen Anstieg der Dehydroepiandrosteron-Konzentration im Plasma und einér Verminderung der Glucose-6-phos-
phat-Dehydrogenase-Aktivitit fiihrte, blieb die Medikation bei Psotiatikern ohne statistisch nachweisbaren EinfluB auf die erniedrigten
Steroidspiegel oder die erhohte Enzymaktivitit.

Steroids and ‘J‘,él.ﬂ. V, Plasma debydroepiandrosterone and erythrocyte glucose-6-phosphate dehydrogenase activity in psoriatic
patients before and after the administration of dehydroepiandrosterone sulphate

The plasma levels of dehydroepiandrosterone and erythrocyte glucose-6-phospbate dehydrogenase activity were determined in 8 male
and 8 female patients with psoriasis vulgaris and in normal subjects before and after a 4 week oral treatment with 20 mg dehydroepiandro-
sterone per day. While the controls showed a marked increase in plasma dehydroepiandrosterone and a decrease in the glucose-6-phos-
phate dehydrogenase activity following the application of dehydroepiandrosterone sulphate, the treatment had no effect on the lowered

steroid levels or the increased enzyme activity of psotiatic patients.

Uber Zusammenhinge zwischen 38-Hydroxy-5-andto-
sten-17-on (Dehydroepiandrosteron) im Blut und der
Aktivitit von Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase (EC
1.1.1.49) in Erythrocyten bei Psoriasis vulgaris wurde
bereits in einer vorausgegangenen Mitteilung berichtet

(1) Im Verlauf dieser Untersuchungen hatte sich ge-.

zeigt, daB bei Psotiatikern minnlichen oder weiblichen
Geschlechts die Plasmaspiegel des vornehmlich sulfo-
konjugierten Dehydroepiandrosterons signifikant nie-
driger lagen als bei entsprechenden Normalpersonen.
Zugleich stellte man eine ,,statistisch auffillige* Kozre-
lation zwischen dem Logarithmus des Dehydroepi-
androsterons im Plasma und der Glucose-6-phosphat-
Dehydrogenase-Aktivitit in den Erythrocyten der
Psoriatiker fest, wobei niedrige Steroidspiegel jeweils
mit hohen Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase-Werten
einhergingen.

Da das im Plasma iiberwiegende Dehydroepiandroste-
ron-sulfatid (2) in physiologischen Konzentrationen die
Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase aus verschieden-
stem Gewebe in-vitro zu hemmen vermag (3—6), lag
es nahe, den Mangel an Dehydroepiandrosteron bzw.
seinen Sulfokonjugaten bei Psoriasis vulgaris durch die
Zufuhr von Dehydroepiandrosteronsulfat auszuglei-
chen (7) und eine Normalisierung der Glucose-6-
phosphat-Dehydrogenase-Aktivitit zu versuchen. Ist
doch die Psoriasis u.a. durch eine gesteigerte Stoff-
wechselaktivitit im Pentosephosphatzyklus gekenn-
zeichnet, wobei der - Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase
bekanatlich eine Schliisselstellung zukommt.

Material und Methoden

Die Untersuchungen wurden an 8 minnlichen und 8 weiblichen
Patienten unmittelbar nach ihrer stationiren Aufriahme vorge-
nominen. Es handelte sich fast ausnahmslos um Fille im floriden
Stadium der Psoriasis numrnularis. Die Vergleichsgruppe um-
faite 13 stoffwechselgesunde Probanden — 8 Minner und 5
Frauen —. Vor und nach 4wdchiger Gabe von tiglich 20 mg
Dehydroepiandrosteronsulfat per os wurden bei allen Versuchsper-
sonen die Plasmaspiegel von Debydroepiandrosteron, sowie die
Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase-Aktivitit in den Erythrocyten
bestimmt. Hierzu erfolgte die Blutentnahme jeweils morgens unter
Standardbedingungen (gleiche Zeit, niichtern, Ruhelage).
Wihtend die Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase-Aktivitit in
Erythrocyten in Anlehnung an die Methode von LOHR und
WALLER (8) mit der Biochemica Testpackung der Fa. Boehringer
GmbH, Mannheim, bestimmt wurde, benutzte man fiir die Ana-
lyse von Dehydroepiandrosteron in 5—10 m/ heparinisierten
Plasmas die an anderer Stelle ausfiihrlich beschriebene Methode
von TREIBER, RINDT und OERTEL (9).

Da der Dehydroepiandrosteron-Gehalt in menschlichem Plasma
offenbar geschlechtsabhingig ist (10), etfolgte die mathematisch-
statistische Auswertung der gewonnenen Ereignisse in den ein-
zelnen Kollektiven getrennt nach Minnern und Frauen. Fiir die
Pritfung auf Unterschiede im Dehydroepiandrosteron-Gehalt des
Plasmas und in der Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase-Aktivitit
der Erythrocyten von Psoriatikern und Kontrollpersonen wiirde
der t-Test fiir unverbundene Stichproben angewandt. Die Priifung
auf Unterschiede hinsichtlich dieser Werte vor und nach Gabe
von Dehydroepiandrosteronsulfat geschah mit Hilfe des t-Testes
fiir verbundene Stichproben. Hier ist ein Ergebnis als ,,wesentlich®,
»statistisch gesichert oder ,,signifikant anzusehen, wenn die
Irrtumswahrescheinlichkeit hochstens 19, betrigt (p < 19%), als
»statistisch auffillig, wenn die Irrtumswahtscheinlichkeit groBer
als 1%, jedoch kleiner oder gleich 5% ist (1% < p < 5%).
Durchschnittswert und Standardabyeichung wurden in iib-
licher Weise berechnet (11).
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Merck-1-Test®

Das moderne Konzept fiir Sicherheit und Zeitersparnis
in Klinik- und Praxislabor bietet ein vollstindiges
Grundsortiment wichtiger Enzymtests fiir die Herz-
und Leberdiagnostik.

Merck-1-Test® Alkalische Phosphatase (kin. Test)
Merck-1-Test® Cholinesterase (kin. Test)
Merck-1-Test® GOT (UV)

Merck-1-Test® GPT (UV)

Merck-1-Test® HBDH (UV)

Merck-1-Test” LDH (UV)

Verlangen Sie bitte unseren Spezial-Prospekt.
E. Merck, Darmstadt 33
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Ergebnisse

Die statistische Auswertung der Einzeletgebnisse, die
man bei der Bestimmung von Dehydroepiandrosteron
im Plasma und der Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase-
Aktivitit in Erythrocyten erhielt, sind in den Tabellen
1 und 2 zusammengefaBt. Wihrend Tabelle 1 die Plasma-
spiegel von Dehydroepiandrosteron bei Psoriatikern
und Kontrollpersonen vor und nach Behandlung mit
findet man in
Tabelle 2 die dazugehdrigen Angaben iiber die Glucose-
6-phosphat-Dehydrogenase-Aktivitit in den Erytro-
cyten.

Diskussion

Wie aus den Tabellen 1 und 2 hervorgeht, bestitigen
die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchungen zu-
nichst frithere Befunde (1) einer statistisch nachweisba-
ren Erniedrigung der Dehydroepiandrosteron-Spiegel
im Plasma der miénnlichen oder weiblichen Psoriatiker.
Der bei Normalpersonen feststellbare Geschlechtsunter-
schied in der Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase-Akti-
vitit ihrer Erythrocyten (12) lieB sich jedoch hier
wegen der geringen Fallzahl statistisch nicht erfassen.
Auch bei den Psoriatikern war ein derartiger Ge-
schlechtsunterschied nicht nachzuweisen, was fritheren
Ergebnissen (1) entspricht. Obgleich sich bei den Kon-
trollpersonen und Psoriatikern Unterschiede in der
Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase-Aktivitit der Ery-
throcyten abzeichnen, die auf eine vermehrte En-
zymaktivitit bei Psoriatikern hindeuten, so konnte hier
keine statistische Aussage getroffen werden, da die Be-
stimmung der :Glucose-6-phosphat-Deyhdrogenase-
Aktivitit bei den Kontrollpersonen zwar mit derselben
Methode, nicht aber vom gleichen Untersucher im
gleichen Laboratorium durchgefiihrt wurde.

Die eigentliche Fragestellung dieser Arbeit bezog sich
jedoch auf die Beeinflussung der Dehydroepiandrosteron-
Spiegel im Plasma von Psoriatikern und der Glucose-6-
phosphat-Dehydrogenase-Aktivitit in ihren Erythro-
cyten durch eine 4wiochige Medikation mit Dehy-
droepiandrosteronsulfat. Fand man bei den Kontroll-
petsonen einen ,statistisch signifikanten® Anstieg des
Dehydroepiandrosterons im Plasma nach 4wdchiger
Gabe von tiglich 20 mg Dehydroepiandrosteronsulfat,
der bei Ménnern 36,8% bei Frauen sogar 58,09, betrug,
so blieben bei minnlichen wie weiblichen Psoriatikern
statistisch erfaBbare Verinderungen im Dehydroepian-
drosteron-Gehalt des Plasmas aus. Auch die Bestim-
mung der Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase-Aktivi-
tit in Erythrocyten ergab bei gesunden Minnern et-
wartungsgemdl eine ,,statistisch signifikante’ und bei
gesunden Frauen eine ,,statistisch auffillige* Aktivitits-
verminderung als Folge der lingeren Behandlung mit
Dehydroepiandrosteronsulfat. Diese Abnahme der En-
zymaktivitit unter Dehydroepiandrosteronsulfat konnte
jedoch bei Psoriatikern nicht festgestellt werden.

Es erhebt sich die Frage nach dem Verbleib des zuge-
fithrten Dehydroepiandrosteronsulfats. War doch in
keinem Falle bei den Psoriatiketn ein wesentlicher An-
stieg der peripheren Plasmakonzentrationen von Dehy-
droepiandrosteron zu verzeichnen trotz einer tiglichen
Gabe von 20 mg Dehydroepiandrosteronsulfat, die unge-
fihr der tiglichen Produktionsrate sulfokonjugierten
Dehydroepiandrosterons entsprechen (13). Eine raschere
Elimination von Dehydroepiandrosteronsulfat im Harn
der Psoriatiker oder ein beschleunigter Metabolismus
von Dehydroepiandrosteron bzw. sulfokonjugiertem
Dehydroepiandrosteron zu den im Enzymtest kaum
wirksamen Stoffwechselprodukten wie 3-Hydroxy-5a-
androstan-17-on  (Androsteron) oder 3-Hydroxy-58-
androstan-17-on (Atiocholanolon) scheint nicht vor-

Tab. 1

Dehydroepiandrosteron im Plasma von Normalpersonen (N) und Patienten mit Psoriasis vulgaris (P) vor (—) und nach (4) 4wdchiger Gabe
von 20 mg Dehydroepiandrosteronsulfat/Tag

Geschlecht wGrupbe Zahl Behandlung Mittelwert Standard- t Signifikanz
) X) abweichung
ug/{100 ml (s)
e 8 — 108,6 24,9 —9,075 p=1%
o N 8 + 148,6 30,3 i
P 8 — 30,2 141 1,319 p>5%,
g P 8 + 25.3 8,7
- '5 — 62,4 12,8 —9,704 p=1%
° N 5 + 98,6 134
— 42,7 21,2 —0,695 p>5%
Q 13 8 " 48’8 28,8 '
Tab. 2

-6- - - ivitdt in Erythrocyten von Normalpersonen (N) und Patienten mit Psoriasis vulgaris (P) vor (—) und
Glucoss-8-phosphat-Dehydrogenaie ﬁi]l(ctfllv(lﬁg ‘liwiica,iger Gyabe von 20 mg Dehydroepiandrosteronsulfat/Tag

Ges : lun Mittelwert  Standard- t Signifikanz
Geschlecht Gruppe Zahl Behandlung ) abwelchung
mU/10° Ery (s)
—_ 109,4 18,6 4,163 pP=s1%
g ;'3 g + 103,7 18,2 !
g P 8 — 173,0 40,1 0,343 p>59%
P 8 + 166,3 25,9
— 111,3 11,8 4,662 5% zp>19%
° ]1: g + 105,1 9,7
P 8 —_ 133,7 71,8 —0,744 p>59%
® P 8 + 161,9 54,6
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zuliegen. Erste Untersuchungen iiber die Ausscheidung
von Dehydroepiandrosteron und seinen Metaboliten
im Harn von Psoriatikern vor und nach Gabe von
Dechydroepiandrosteronsulfat lassen keine diesbeziig-
lichen Schliisse zu. Als Ursache fiir das {iberraschende
Verschwinden oral zugefiihrten Dehydroepiandrosteron-
sulfats kime weiter eine Stérung in der Resorptions-
fihigkeit des Darmes bei Psoriatikern in Betracht. Die
Exkretion markierter Steroide in den Faeces von Nor-
malpersonen nach i. v. Injektion von markiertem Dehy-
droepiandrosteronsulfat ist bekannt (14). Auf der
anderen Seite erreicht die Ausscheidung markierter
Steroide im Harn nach intraduodenaler Applikation von
markiertem Dehydroepiandrosteronsulfat (15) dhnliche
Werte, wie sie nach i. v. Injektion desselben Materials
gefunden werden. Solche Befunde lassen auf eine prak-
tisch vollstindige Resorption oral verabfolgten Dehy-
droepiandrosteronsulfats schlieBen. Ob es sich bei der
hypothetischen Resorptionsstérung um einen Enzym-
defekt handelt, welcher die fiir eine Resorption not-
wendige Umwandlung des wasserloslichen Dehydro-
epiandrosteronsulfats in das lipophile Sulfatid beein-
trichtigt, oder um eine Verminderung der Membran-

permeabilitit, sei dahingestellt. Entsprechende Experi-
mente, die zur Klirung dieser Frage beitragen sollen,
sind bereits in Gang. Auch die Rolle der Haut bei der
Eliminierung von C,4-Steroiden ist hier weiterhin offen
(16). Eine erhohte StoffwechselakUWtat im Pentose-
phosphatzyklus der Haut bei Psoriasis vulgaris spricht
allerdings gegen eine verstitkte Ausscheidung von
Dehydroepiandrosteron durch die Haut bei derartigen
Patienten. Es sei denn, diese Exkretion bettife weit-
gehend Steroid-sulfate, die keinerlei Wirkung als Inhi-
bitoren der Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase be-
sitzen.

Insgesamt gesehen diirften die vorstehenden Unter-
suchungsergebnisse die Auffassung bestirken, daf3
zwischen Dehydroepiandrosteron bzw. sulfokonjugier-
tem Dehydroepiandrosteron im Blut und der Glucose-
6-phosphat-Dehydrogenase-Aktivitit in Erythrocyten
einwandfreie Zusammenhinge bestehen, die fiir die
Atiologie der Psoriasis von besonderer Bedeutung sein
koénnten.

Der Fa. Hoffmiann-La Roche AG, Grenzach, danken wir fiir die
Uberlassung von Dehydroepiandrosteronsulfat und die Unter-
stiitzung der Untersuchungen.
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