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1. Treffen der Arbeitsgruppe

Dermato-Endokrinologie der ADF der DDG

1. Meeting of the Work Group Dermato-Endocrinology of the ADF

Am 27. Februar 2002 hat in der Klinik und Poliklinik fiir Derma-
tologie des Universitdtsklinikums Benjamin Franklin das 1. Tref-
fen der Arbeitsgruppe Dermato-Endokrinologie der Arbeitsge-
meinschaft Dermatologische Forschung (ADF) der Deutschen
Dermatologischen Gesellschaft (DDG) stattgefunden. Die Ar-
beitsgruppe wurde vor einem Jahr auf der 28. Jahrestagung der
ADF in Miinchen gegriindet mit dem Ziel, einem in den letzten
Jahren rapide expandierenden Gebiet innerhalb der Dermatolo-
gie Rechnung zu tragen: Die Haut als Zielorgan multipler Hor-
mone und hormondhnlicher Mediatoren, aber auch als Produk-
tionsstdtte dieser Substanzen, deren Synthese bis vor kurzem
fast ausschlieBlich in endokrinen oder neuroendokrinen Zellen
vermutet wurde. Motto des diesjdhrigen wie auch zukiinftiger
Treffen der Arbeitsgruppe ist weniger ein spezielles Thema aus
der Dermato-Endokrinologie, sondern ein breit angelegtes Pro-
gramm, welches sowohl dem in der Thematik bewanderten als
auch dem unbeteiligten Kollegen stimulierende Einblicke in die
multiplen Facetten und Wechselwirkungen von Hormonen, Me-
diatoren und der Haut ermdglicht. Um einen fachiibergreifenden
Gedankenaustausch zu gewdhrleisten, wurden fiir das 1. Treffen
unserer Arbeitsgruppe nicht nur Gastredner aus dem Gebiet der
Dermatologie und Andrologie, sondern auch Vertreter verwand-
ter Disziplinen, d.h. Herr Prof. Dr. Dr. h.c. T. Rabe, Heidelberg,
Vorsitzender der Deutschen Gesellschaft fiir Gyndkologische En-
dokrinologie und Fortpflanzungsmedizin, und Prof. Dr. S. R.
Bornstein, Diisseldorf, Vertreter der Deutschen Gesellschaft fiir
Endokrinologie, gewonnen. Nach BegriiBung der ca. 100 Teilneh-
mer durch Prof. Dr. Prof. h.c. C. E. Orfanos wurden von insgesamt
18 Gastrednern ,, Trends and Highlights* innerhalb der Dermato-
Endokrinologie prasentiert, die sich um die Themenschwerpunk-
te Glukokortikoide (Prof. Dr. M. Schdfer-Korting, Berlin), Sexu-
alhormone und Xenodstrogene (Prof. Dr. T. Rabe, Heidelberg;
Dr. M. Placzek, Miinchen; Dr. T. Monsees, GieRBen; Prof. Dr. C.

Bieglmeyer, Wien), Vitamin D (Dr. ]. Reichrath, Homburg; Dr. B.
Lehmann, Dresden), Leptin und Haut (Dr. M. Podda, Frankfurt),
Bedeutung von Hormonen und Nitrooxid fiir den Haarfollikel
(PD Dr. R. Hoffmann, Marburg; Prof. Dr. R. Paus, Hamburg; Prof.
U. Blume-Peytavi, Berlin), immunadrenale Wechselwirkungen
bei der Entziindung (Prof. Dr. S. R. Bornstein, Diisseldorf), biolo-
gische Wirkungen von Neuropeptiden auf Hautzellen (Prof. Dr.
Ch.C. Zouboulis, Berlin; Dr. M. Bohm, Miinster) und therapeu-
tisch-hormonelle Optionen bei der Hautalterung (Prof. Dr. ].
Schmidt, Wien; Dr. B. Ritter, Diisseldorf; Dr. T. W. Fischer, Jena),
gruppierten. Auf reges Interesse ist auBerdem ein Vortrag von
Herrn S. Biihling, Miinchen, gestof3en, der sich iiber juristische
Aspekte zur Patentierbarkeit wissenschaftlicher Ergebnisse be-
schaftigte. In einer Pressekonferenz, an der Prof. Dr. W. Sterry,
Berlin, Prasident der DDG; Prof. Dr. H. P. M. Gollnick, Magdeburg,
Generalsekretdr der DDG; Prof. Dr. Dr. h.c. T. Rabe, Prof. Dr. S. R.
Bornstein; Prof. Dr. Ch. C. Zouboulis und 35 Journalisten der Fach-
und Tagespresse teilnahmen, wurden die Ziele der DDG, ihre Ko-
operation mit anderen Fachgesellschaften auf dem Gebiet der
Dermato-Endokrinologie und das Arbeitsgebiet der Arbeitsgrup-
pe Dermato-Endokrinologie prasentiert. Dariiber hinaus wurden
in einem 2-stiindigen Journalisten-Workshop die wichtigsten
Themen des Treffens von Dr. B. Ritter, Diisseldorf; Dr. K. Kriiger,
Berlin und Dr. ]. R. Turnbull, Berlin, analysiert und der Offentlich-
keit zugdnglich gemacht. Zum Abschluss des Treffens fand eine
kulturelle Abendveranstaltung im ,Hamburger Bahnhof*, Mu-
seum fiir zeitgendssische Kunst, statt, die einen fachiibergreifen-
den Gedankenaustausch zwischen den Vortragenden und den
Journalisten auch bei der abendlichen Betrachtung und Reflek-
tion der einzigartigen Museumsexponate ermdglicht hat und
die, wie auch die Tagung, durch die Firma Vichy groziigig unter-
stiitzt wurde.
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Die Termine fiir das 2. und 3. Treffen der Arbeitsgruppe Dermato-
Endokrinologie der ADF der DDG stehen inzwischen fest: Das 2.
Treffen wird am 26. Februar 2003 in Frankfurt/Main stattfinden,
das 3. Treffen im Februar 2004 in Dresden, d. h. an den jeweiligen
Orten der ADF-Tagungen. Um mdglichst vielen Wissenschaftlern
die Teilnahme an dieser Veranstaltung zu ermdoglichen, wurde
festgelegt, die Arbeitsgruppentreffen, wie beim 1. Treffen, jeweils
einen Tag vor Beginn der ADF-Tagung zu veranstalten. Wir moch-
ten hiermit alle Interessenten zum ndchsten Treffen der Arbeits-
gruppe herzlich einladen unter dem Motto , Das ndchste Treffen
soll noch besser werden als das letzte“.

Zusammenfassungen der Vortrige des 1. Treffens der
AG Dermato-Endokrinologie

Expression und Funktion des Vitamin-D-Rezeptors bei
hyperproliferativen Hauterkrankungen

Jorg Reichrath, Universitit Homburg

Die Haut stellt nicht nur den Syntheseort, sondern auch ein Ziel-
gewebe fiir biologisch aktive Vitamin-D-Metabolite dar. Vita-
min-D-Analoga werden in den letzten Jahren mit groSem Erfolg
zur Behandlung von hyperproliferativen Hauterkrankungen wie
der Psoriasis vulgaris eingesetzt, wobei deren antiproliferative
und differenzierunginduzierende Wirkung {iber die Bindung an
ein hochaffines, intranukledres Rezeptorprotein (den Vitamin-
D-Rezeptor) vermittelt wird. Der Vortrag erorterte den heutigen
Kenntnisstand iiber Expression und Funktion des Vitamin-D-Re-
zeptors bei hyperproliferativen Hauterkrankungen, zusatzlich
wurden neue Perspektiven fiir deren Behandlung mit Vitamin-
D-Analoga aufgezeigt.

Hormonell aktives Calcitriol

Bodo Lehmann, TU Dresden

Das Hormon Calcitriol spielt sowohl im Mineralstoffwechsel als
auch bei der Regulation von Wachstum und Differenzierung ei-
ner Vielzahl von Zellen eine zentrale Rolle. Der Gruppe gelang
erstmalig der Nachweis der mehrstufigen UVB-induzierten Syn-
these von Calcitriol aus 7-Dehydrocholesterol in epidermalen
Keratinozyten. Dieser neue Stoffwechselweg kann fiir die Regu-
lation biologischer Prozesse in der Haut von erheblicher Bedeu-
tung sein.

Leptin und Haut

Maurizio Podda, Universitit Frankfurt

Das ob-Genprodukt Leptin ist als sdttigungsregulierendes Pro-
tein charakterisiert worden, welches vorwiegend in Adipozyten
gebildet und in die Blutbahn abgegeben wird. Der Verlust des
funktionellen Leptinsystems in ,fettsiichtigen“ obese/obese
ob/ob-Mdusen ist mit einer schweren Wundheilungsstérung as-
soziiert. Systemische oder topische Applikation von Leptin fiihrt
zu einer deutlich verbesserten Reepithelisierung von Exzision-
wunden in ob/ob-Mdusen und zu einer rascheren normalen
Wundheilung in Wildtyp-Mdusen. Weiter konnte nachgewiesen
werden, dass Leptin in vitro iiber den jak-STAT und den
ERK-Signaltransduktionsweg zu einer Proliferation sowohl mu-
riner als auch humaner Keratinozyten fiihrt.

Glukokortikoide und Haut

Monika Schiifer-Korting, Freie Universitiit Berlin

In dem Beitrag wurden neueste wissenschaftliche Erkenntnisse
zur Wechselwirkung dieser wichtigen antientziindlichen und
immunsuppressiven Pharmaka mit ihren intrazelluliren Rezep-
toren und den damit aktivierten Signalwegen dargestellt. Ferner
wurde aufgezeigt, wie die Nutzen/Risiko-Relation einer ,Korti-
son“-Behandlung der Haut durch innovative Wirkstofftrager
weiter verbessert werden kann.

Wirkung von Umweltnoxen auf die Hormon-Sekretion
testikuldrer Zellen

Thomas Monsees, Universitit GiefSen

Umweltschadstoffe konnen Samenproduktion und Hormon-Ba-
lance bei Sdugern beeintrachtigen, wobei Sertoli-Zellen und Ley-
dig-Zellen als testikuldre Ziele auftreten. In einem In-vitro-Test-
system wurde nachgewiesen, dass verschiedene Noxen spezielle
Funktionen dieser Zellen verandern. Dies kénnte zu einer Ver-
schlechterung der mannlichen Fertilitat fiihren.

Hyperandrogendmie der Frau

Thomas Rabe, Universitiit Heidelberg

Hyperandrogendmie der Frau duf3ert sich im Auftreten von so ge-
nannten Androgenisierungserscheinungen wie Akne, Alopecia
(Haarausfall), Hirsutismus (vermehrte Korperbehaarung). Die
Ursache hierfiir ist eine vermehrte Bildung mannlicher Ge-
schlechtshormone durch Ovar und Nebenniere bzw. ein erhghtes
Ansprechen der so genannten Endorgane. Nach Ausschluss der
seltenen androgenproduzierenden Tumoren von Ovar und Ne-
benniere kann eine symptomorientierte Lokaltherapie oder sys-
temische Therapie mit Antiandrogenen (je nach Lebensalter pra-
menopausal in Kombination mit oralen hormonalen Kontrazep-
tiva, postmenopausal als Kombinationsprdparate mit natiirli-
chen Ostrogenen) in Betracht kommen.

Steroidmetabolismus im Haarfollikel

Rolf Hoffmann, Universitit Marburg

Die androgenetische Alopezie ist bei Frauen und Mdnnern die
hdufigste Form des Haarausfalls. Wenngleich sich der Haaraus-
fall bei Frau und Mann klinisch unterschiedlich manifestiert, so
sind dennoch die zugrunde liegenden, zur Alopezie fithrenden
Pathomechanismen dieselben. Es kann davon ausgegangen wer-
den, dass aufgrund genetischer Pragung bestimmte Haarfollikel
am Kapillitium eine verstirke Sensitivitit gegeniiber Androge-
nen aufweisen. Die Forschungsergebnisse der letzten Jahre ha-
ben eine Vielzahl pathophysiologisch bedeutsamer Erkenntnisse
iiber die Ausstattung humaner Haarfollikel mit Androgenrezep-
toren und androgenmetabolisierenden Enzymen hervorge-
bracht. Unsere Ergebnisse zeigen, dass der Haarfollikel mit den
Enzymen ausgestattet ist, um alle relevanten Androgene zu ver-
stoffwechseln. Neben der schon jetzt praktizierten Hemmung
der 5a-Reduktase ergeben sich somit theoretisch noch weitere
Moglichkeiten, um androgenetischen Haarverlust auf Enzym-
ebene zu behandeln.

+-addniBbsyaquy Jap uagall | ‘N wyog ‘) siinoqnoz

S-S 182 ‘200 |ojewag Py

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



-+addnibsyaqly Jap uayail *| ‘N wyog ‘J) siinoqnoz

¥ST- LS 18T ‘200 |orewag »y

Hormonelle Kontrolle des Haarwuchses - ,Beyond the
androgen horizon“

Ralf Paus, Universitit Hamburg

Seit Jahrzehnten ist die hormonell ausgerichtete Haarforschung
ausgesprochen ,androgenozentrisch“. Andere, mdéglicherweise
fir normalen und/oder krankhaften Haarwuchs ebenfalls be-
deutsame Hormone (wie z.B. Schilddriisenhormone, Ostrogene,
CRH, Prolaktin und ACTH) sind dabei in der Forschung im Ver-
gleich zu Androgenen entschiedenen zu kurz gekommen, erle-
ben aber gerade eine gewisse Renaissance. Der Vortrag stellte
den Haarfollikel als eine erstaunlich produktive Fabrik fiir solche
Hormone vor und gab einen Uberblick iiber bisher viel zu wenig
beforschte, aber haarbiologisch interessante hormonelle Haar-
wuchsmodulatoren, von denen man aufgrund jiingerer Arbeiten
vermuten darf, dass ihre Manipulation fiir die zukiinftige Thera-
pie von Haarwuchsstérungen bedeutsam werden kénnte.

Hormone und NO: Ihre Bedeutung im Haarfollikel

Ulrike Blume-Peytavi, Humboldt Universitiit zu Berlin
Stickstoff (NO) ist als ein wichtiger Mediator in verschiedenen
physiologischen und pathophysiologischen Prozessen der Haut
identifiziert worden, zum Beispiel ist es beteiligt an der Regula-
tion des Blutflusses, der Melanogenese, der Wundheilung und in
verschiedenen hyperproliferativen Hauterkrankungen. Jedoch ist
bisher wenig tiber die Bedeutung von NO und seine Regulation in
verschiedenen Zellpopulationen des menschlichen Haarfollikels
bekannt gewesen. Wir konnten erstmalig die Bedeutung von NO
im menschlichen Haarfollikel nachweisen und zeigen, dass die
endotheliale NOS als ein konstitutives Enzym hauptverantwort-
lich fiir die physiologische Rolle von NO im Haarfollikel ist, wo-
hingegen die Hochregulation der NO-Produktion durch Androge-
ne iiber die Stimulation der induzierbaren NOS-Expression aus-
geldst wird. Diese Befunde unterstiitzen die mogliche Bedeutung
von NO in der Pathogenese androgenabhdngiger Erkrankungen
wie zum Beispiel der androgenetischen Alopezie, der Hypertri-
chose oder der Akne.

Immunadrenale Wechselwirkungen beim

entziindlichen Prozess

Stefan R. Bornstein, Universitiit Diisseldorf

Die Nebenniere ist das klassische Stressorgan des Menschen, in
dem vor allem Kortisol, DHEA und Adrenalin gebildet wird. St6-
rungen dieser Hormonsysteme sind mit charakteristischen klini-
schen Stigmata der Haut und anderer Organe verbunden. Die
Wechselwirkungen von Immunsystem und Nebenniere spielen
insbesondere bei allen Formen der Entziindung eine wichtige
Rolle und bilden die Voraussetzung fiir eine addquate Reaktion
unseres Organismus auf Stress durch Umwelt und Krankheit.

CRH: Ein parakrines/autokrines Hormon mit
homeostatischer Aktivitit auf die sebozytire Lipidsynthese
Christos C. Zouboulis, Freie Universitit Berlin

Die Talgdriise ist an der Hypothalamus-Hypophyse-Nebennie-
renrinde (HHN)-dhnlichen Funktionsachse der Haut beteiligt, da
sie Rezeptoren fiir o-MSH, B-Endorphin, VIP, Neuropeptid-Y,
CGRP und dariiber hinaus CRH, das meist proximale Molekiil
der HHN-Achse, exprimiert. Im Gegensatz zu o-MSH und CGRP,
die nicht in Sebozyten synthetisiert werden, aber eine antient-
zlindliche Wirkung zeigen, wird CRH in Sebozyten produziert
und reguliert die Lipidsynthese und die Expression des Enzyms
3B-Hydroxysteroiddehydrogenase/A>-4 Isomerase, das den Me-

tabolismus von DHEA zu Testosteron ermoglicht. Testosteron
und Wachstumshormon hemmen die Expression der CRH-Re-
zeptoren und wirken somit als CRH-Antagonisten. Diese Befunde
zeigen eine Rolle von CRH bei der Entwicklung von Akne, Sebor-
rho, androgenetischer Alopezie, Hautalterung und Hautxerose.

Bedeutung der Melanokortine in der Biologie
mesenchymaler Zellen der Haut

Markus Bohm, Universitdit Miinster

Melanokortin-Rezeptoren wurden in der Haut urspriinglich nur
auf Pigmentzellen vermutet. Wir zeigen die Prasenz solcher Re-
zeptoren auch auf Bindegewebszellen der Haut, d.h. in Fibro-
blasten und dermalen Papillenzellen des Haarfollikels. Durch
die Fahigkeit von Melanokortinen, in diesen Zellen die Kollagen-
synthese zu unterdriicken, ergeben sich neue pathogenetische
Konzepte und innovative therapeutische Ansatzpunkte bei fibro-
tischen Erkrankungen der Haut und moglicherweise auch ande-
rer Organe des Menschen.

Patentierbarkeit wissenschaftlicher Ergebnisse

Stefan Biihling, TBK Patent, Miinchen

Die Ergebnisse wissenschaftlicher Forschung (=Erfindungen)
und das Recht auf ein Patent gehoren zundchst dem Erfinder,
das Arbeitnehmererfindergesetz regelt aber speziell die Rechte
an Erfindungen von ,an Hochschulen Beschiftigten“. Das For-
schungsergebnis kann sich noch im ,Entdeckungsstadium* be-
finden, muss also noch keine fertige Erfindung sein. Praktische
Moglichkeiten wurden aufgezeigt, wie gerade in der anwen-
dungsorientierten Forschung bei noch nicht endgiiltig konkreti-
sierten Erfindungen Patentrechte gesichert werden kénnen.

Adrenogenitales Syndrom und Akne

Marianne Placzek, LM Universitiit Miinchen

Akne entsteht durch Zusammenwirken mehrerer Ursachen.
Manchmal ist das adrenogenitale Syndrom, bedingt durch Uber-
schuss an Androgenen, Ausloser der Erkrankung. Jiingste klini-
sche Beobachtungen an der Dermatologischen Klinik der Lud-
wig-Maximilians-Universitdt zeigen, dass vor allem solche Akne-
patienten Androgenstorungen aufweisen, bei denen die Krank-
heit besonders schwer verlduft, bei denen die Akne tiber das 30.
Lebensjahr hinaus anhalt oder bei denen eine sonst hochwirksa-
me Behandlung mit Retinoiden versagte. Die Therapie besteht
zusatzlich zur iblichen Aknebehandlung in niedrig dosierter
Gabe von Glukokortikoiden zur Ausschaltung der kompensatori-
schen Uberstimulation der Nebennierenrinde.

Hormonelle Optionen bei endogenem Hautaltern

Jolanta Schmidt, Universitit Wien

Hormonell bedingtes Hautaltern ist iiberwiegend durch redu-
zierte Hautfeuchtigkeit und Verlust der Hautfestigkeit und -elas-
tizitdt charakterisiert und steht bei Frauen in zeitlicher Korrela-
tion zur Menopause. Wenige Monate nach Einsetzen einer Hor-
monsubstitution verbessern sich die genannten Hautqualitdten
signifikant. Es gibt auch Hinweise auf die Reduktion von Hautfal-
tentiefen durch die Anwendung 6strogenhaltiger Externa. Es ist
anzunehmen, dass fiir den Alterungsprozess der Haut im hdhe-
ren Lebensalter aber auch reduzierte Einfliisse anderer Hormone
(Androgene, Schilddriisenhormone, Wachstumshormon) eine
Rolle spielen.
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50-Reduktase-Aktivitdt von Hautzellen

Christian Bieglmeyer, Universitiit Wien

Hauterkrankungen (Talgiiberproduktion, Akne, Haarausfall)
kénnen durch eine iiberschieRende Wirkung des Hautenzyms
5o-Reduktase entstehen, das Testosteron zum biologisch wirksa-
meren Dihydrotestosteron umwandelt. Daher haben wir die Wir-
kung verschiedener Medikamente und Naturstoffe auf die En-
zymaktivitdt von Fibroblasten- und Keratinozyten-Zelllinien un-
tersucht und beobachtet, dass Medikamente (Finasterid, Isotreti-
noin und Suramin) die Enzymaktivitdt von Keratinozyten, aber
nicht von Fibroblasten hemmte. Naturstoffe, die sich fiir lokale
Anwendung eignen (Catechin-Gallate [griiner Tee] und das Iso-
flavonoid Biochanin A [Kamille]), wiesen unabhangig vom Zell-
typ eine geringe Inhibitorwirkung auf.

Wirkung von topisch applizierten Phytdstrogenen:

Eine klinische multizentrische Studie

Barbara Ritter, Fa. Vichy, Diisseldorf

In der vorliegenden multizentrischen Studie wurde die Wirk-
samkeit von topisch applizierten Phytdstrogenen in 8 verschie-
denen Kliniken in Frankreich, Italien, Spanien, Deutschland und
der Schweiz an insgesamt 234 Frauen in einem Zeitraum von 3

Monaten untersucht. Die instrumentalen Messungen mit dem
Densi-Score® zeigen bereits nach 1-monatiger Anwendung eine
signifikante Verbesserung der Hautdichte, die sich kontinuier-
lich bis zum Schluss der Studie fortsetzt. Die klinischen Auswer-
tungen der Forscher und die Selbstbeurteilungen der Frauen sind
iibereinstimmend und beweisen parallel zu den instrumentalen
Messungen signifikante Verbesserungen aller erfassten Para-
meter sowohl im Gesicht als auch am Hals.

Wirkung von Melatonin auf Hautalterung und
Haarwachstum

Tobias W. Fischer, Universitiit Jena

Melatonin (N-Acetyl-5-Methoxytryptamin) ist ein von der Glan-
dula pinealis in zirkadianer Rhythmik sezerniertes Neurohor-
mon mit Wirkung auf den Schlaf-Wach-Rhythmus, auf die Im-
munobiologie und den Alterungsprozess. Es besitzt antioxidative
Eigenschaften, die bei der UV-induzierten Radikalbildung beob-
achtet werden kénnen. Dies wirkt sowohl der akuten UV-Reak-
tion als auch dem chronischen Prozess des Photoaging entgegen.
Dariiber hinaus sind sowohl in vitro als auch klinisch haarwachs-
tumsférdernde Eigenschaften von Melatonin festgestellt wor-
den.
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