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Zusammenfassung

v

Unser Verstandnis iiber die Bedeutung des Vita-
min-D-Stoffwechsels in der menschlichen Haut
hat sich in den letzten Jahren wesentlich erwei-
tert. Wir wissen heute, dass Vitamin-D-Mangel
nicht nur mit einem erhéhten Risiko fiir Erkran-
kungen des Knochen- und Kalziumstoffwechsels,
sondern auch mit einem erhéhten Risiko fiir zahl-
reiche weitere Erkrankungen (u.a. verschiedene
Krebserkrankungen, kardio-vaskuldre Erkran-
kungen, Infektionserkrankungen, Autoimmuner-
krankungen) assoziiert ist [1]. Die Haut ist das
einzige Organ, das nach Sonnenlichtexposition
zur Synthese von Vitamin D befdhigt ist. Anderer-

seits stellt eine {ibermdfSige UV-Exposition einen
wesentlichen Faktor fiir die Entstehung von epi-
thelialem Hautkrebs dar. Es besteht also ein Di-
lemma zwischen den positiven und negativen
Wirkungen des Sonnenlichts abzuwédgen. 1,25-
Dihydroxyvitamin D; und viele seiner Analoga
werden in der Dermatologie zudem erfolgreich
in der Therapie der Psoriasis vulgaris eingesetzt.
In diesem Artikel wird der aktuelle Wissensstand
zur Bedeutung des Vitamin-D-Stoffwechsels in
der humanen Haut zusammengefasst. Neue As-
pekte zum Einsatz von Vitamin D und dessen
Analoga in der Dermatologie zur Hautkrebspra-
vention sowie zur Therapie der Psoriasis sollen
hier erldutert werden.

Vitamin-D;-Stoffwechsel in der Haut

v

Vitamin D3 (auch Cholecalciferol, Colecalciferol
oder Calciol) entsteht als Vorldufer des biologisch
aktiven Vitamin-D-Metaboliten 1,25-Dihydroxy-
vitamin D3 (1,25(0H),D;, Calcitriol) in der
menschlichen Haut unter dem Einfluss von UVB-
Licht aus 7-Dehydrocholesterol (7-DHC) [1,2].
7-DHC wird im Kérper aus Cholesterin gebildet.
Unter unseren Lebensbedingungen werden nur
etwa 10-20% des benétigten Vitamin D (Vitamin
D,, Ergocalciferol und Vitamin D5, Cholecalciferol)
mit der Nahrung aufgenommen. Etwa 80-90%
des vom menschlichen Organismus bendtigten
Vitamin D miissen in der Haut synthetisiert wer-
den [1,2]. Mindestens 9 enzymatische Reaktio-
nen sind an der UV-bedingten kutanen Vitamin-
D-Synthese beteiligt, hierunter 4 fotoreversible
Reaktionen und eine nicht reversible Fototrans-
formation [3]. Die Bildung von Vitamin D in der
Haut hdngt neben anderen Faktoren, wie der
Dauer der UV-Exposition und der Fliche des ex-
ponierten Hautareals, wesentlich von Wellenldn-
ge und Dosis der UV-Strahlung ab, u.a. auch von
dem Verhdltnis von UVB-(280-320 nm) zu UVA-

Strahlung (320-380nm) [4]. Die Epidermis ist
mit ihren Lipidschichten, der Konzentration an
7-DHC und dem enthaltenen Pigment hauptver-
antwortlich fiir die Selektivitdt, die Effizienz und
die interindividuellen Unterschiede in der Vita-
min-D;-Synthese in menschlicher Haut [5]. Das
mit der Nahrung aufgenommene oder in der
Haut gebildete Vitamin D gelangt tiber die Blut-
bahn zur Leber, wo es durch ein Zytochrom-
P450-Enzym, die Vitamin D-25-Hydroxylase
(CYP27A1), in G-25 Position ein erstes Mal hydro-
xyliert wird. 25-Hydroxyvitamin D (25(OH)D) ist
der Hauptmetabolit des Vitamin D; im Blut-
plasma. Im Tubulusapparat der Niere erfolgt
anschlieBend eine zweite Hydroxylierung in C-1-
Position durch ein weiteres Zytochrom-P450-
Enzym, die 25-Hydroxyvitamin D-1a-Hydroxy-
lase (CYP27B1). Dadurch entsteht der biologisch
aktive Metabolit des Vitamin D: 1,25-Dihydroxy-
vitamin D; [1,2]. Die Konzentration des 1,25-Di-
hydroxyvitamin D5 im Blut wird tiber einen Riick-
kopplungsmechanismus durch 1,25-Dihydroxy-
vitamin D3 selbst (iiber eine Induktion
des 1,25-Dihydroxyvitamin-D-metabolisieren-
den Enzyms [1,25-Dihydroxyvitamin-D-24-Hy-
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droxyvase, CYP24A1] sowie iiber Parathormon (Parathyrin, PTH),
Calcium und verschiedene Zytokine wie Interferon y (IFNy) oder
Tumornekrosefaktor o (TNFa) reguliert [6]. Lange Zeit wurde ver-
mutet, dass nur die Niere in der Lage ist, 25-Hydroxyvitamin D;
in die aktive Form 1,25-Dihydroxyvitamin D; umzuwandeln. In-
vitro-Versuche und Studien an nephrektomierten Patienten ha-
ben jedoch inzwischen gezeigt, dass auch zahlreiche extrarenale
Zellen, u.a. Keratinozyten, Monozyten, Makrophagen, Osteoblas-
ten, Dickdarm- und Prostata-Zellen, durch die Expression der 1a-
Hydroxylase befdhigt sind, 25-Hydroxyvitamin D5 in die aktive
Form 1,25-Dihydroxyvitamin D; zu verwandeln [7,8]. Sowohl
die la-Hydroxylase (CYP27B1) als auch die 25-Hydroxylase
(CYP27A1) konnten in Keratinozyten nachgewiesen werden
[8,9]. Keratinozyten besitzen somit die enzymatischen Voraus-
setzungen zur vollstindigen Synthese von 1,25-Dihydroxyvita-
min D5 aus 7-DHC. Dies konnte die Arbeitsgruppe um Bodo Leh-
mann auch an einem In-vivo-Hautmodell bestdtigen [3]. Das in
extrarenalen Geweben gebildete 1,25-Dihydroxyvitamin Ds
wird nach heutiger Auffassung nicht ins Blut abgegeben und ist
nicht an der Regulation des Knochen- und Kalziumstoffwechsels
beteiligt. Es reguliert ortsstindig neben Proliferation und Diffe-
renzierung eine Vielzahl von weiteren, gewebsspezifischen Funk-
tionen.

Der Abbau von 1,25-Dihydroxyvitamin D; erfolgt in den Nieren-
tubuluszellen sowie in anderen Zelltypen {iber eine dritte Hydro-
xylierung in G-24-Position durch ein weiteres Zytochrom-P450-
Enzym, die 24-Hydroxylase (CYP24). Es entsteht 24,25-Dihy-
droxycholecalciferol, welches biologisch nur schwach wirksam
ist [10]. 1,25-Dihydroxyvitamin D53 hat nach heutigem Kenntnis-
stand eine 100-1000-fach hohere biologische Aktivitdt als alle
anderen bekannten natiirlichen Vitamin-D-Metaboliten [10].

Fotokarzinogenese

v

Fotokarzinogenese epithelialer Hauttumoren
Epidemiologische Daten haben gezeigt, dass kumulative hohe
UV-Exposition und Sonnenbrdnde fiir die Pathogenese von Plat-
tenepithelkarzinomen [11-13], Basalzellkarzinomen [13,14]
und malignen Melanomen eine wichtige Rolle spielen [15,16].
Heutzutage ist allgemein akzeptiert, dass chronische Lichtexpo-
sition den groRten Risikofaktor fiir die Entstehung von epithelia-
len Hauttumoren darstellt [17].

Das solare Lichtspektrum wird in verschiedene Banden unter-
teilt, die sich in ihren physikalischen und biologischen Eigen-
schaften unterscheiden. Man unterscheidet zwischen UV-A
(315-400nm), UV-B (280-315nm) und UV-C (Wellenldinge
<280 nm) [8]. Der iiberwiegende Anteil des kurzwelligen, hoch-
energetischen und destruktiven UV-Spektrums kann die Erd-
oberfldche nicht erreichen, da die Ozonschicht kurze Wellenldn-
gen bis zu 310 nm (UV-C und einen Teil der UV-B Strahlung) ab-
sorbiert [8]. Die verschiedenen Schichten der menschlichen Haut
absorbieren die UV-Strahlung wellenldngenabhdngig. Da die UV-
B-Strahlung fast vollstindig von der Epidermis absorbiert wird,
erreichen nur 20% der UV-B-Strahlen die basale Epidermis oder
das Stratum papillare [8]. Im Gegensatz dazu penetriert UV-A-
Strahlung tiefer in die Dermis und erreicht zu bis zu 30-50%
das Stratum papillare. Die unterschiedlichen Absorptionsmuster
der verschiedenen Wellenldngen erkldren zumindest teilweise,
warum UV-B-Effekte (Hautkrebsentstehung einbegriffen) vor
allem in der Epidermis und UV-A-Effekte (Hautalterung, solare
Elastose) eher in der Dermis zu erwarten sind [8]. Es ist gut be-
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kannt, dass die DNA eine wichtige Chromophore in der Epider-
mis darstellt. Thr Absorptionsmaximum liegt bei einer Wellen-
ldnge von 260 nm. Sowohl UV-A- als auch UV-B-Strahlung kon-
nen strukturelle DNA-Schdden verursachen. UV-B induziert mo-
lekulare Rearrangements der DNA, die die Bildung charakteristi-
scher Fotoprodukte mit mutagenem Potenzial verursachen.
Meist handelt es sich hierbei um Cyclobutan-Pyrimidin-Dimere
(CPD) und 6-4-Fotoprodukte. Das genotoxische Potenzial der
UV-A-Strahlung entfaltet sich {iberwiegend {iber indirekte Me-
chanismen wie z.B. oxidative Schaden.

Es konnte gezeigt werden, dass Genmutationen eine wichtige
Rolle in der Pathogenese von Hauttumoren spielen. Zu nennen
sind insbesondere p53-Mutationen (aktinische Keratosen, Plat-
tenepithelkarzinome) sowie Mutationen im patched (PTCH)/so-
nic hedgehog Stoffwechselweg (Basalzellkarzinome). Mutations-
assoziierte Inaktivierungen des p53-Tumorsupressorgens spielen
eine wichtige Rolle sowohl in der Initiation als auch in der Pro-
gression von Plattenepithelkarzinomen [19]. Forschungsergeb-
nisse der letzten Jahre konnten zeigen, dass eine Mutation des
p53-Gens in epidermalen Keratinozyten die Bildung sogenannter
wsunburn cells* reduziert und somit das Uberleben prikanzeré-
ser Keratinozyten fordert [19]. Desweiteren fiihrt eine chroni-
sche UV-Exposition zu einer Akkumulation von p53-Mutationen
in der Haut, was den initiierten Keratinozyten einen selektiven
Wachstumsvorteil verschafft und deren klonale Expansion er-
laubt, welche wiederum zur Bildung aktinischer Keratosen fiihrt
[19]. Was die Pathogenese von Basalzellkarzinomen betrifft, so
konnte ein wichtiger Zusammenhang mit Mutationen in folgen-
den Genen gezeigt werden: PTCH, SMOH und TP53 [20]. Zudem
ist festzustellen, dass eine Suppression des kutanen Immunsys-
tems einen weiteren Mechanismus darstellt, tiber den die solare
UV-Strahlung (auch in suberythemalen Dosen) eine Hautkrebs-
entstehung induziert und férdert [21]. Immunsuppressive Eigen-
schaften konnten sowohl fiir UV-B- als auch fiir UV-A-Strahlung
nachgewiesen werden [21]. Zudem wird spekuliert, dass UV-B
iber die Produktion von Vitamin D in der Haut zu einer lokalen
Immunsupression beitragt [22].

UV-Exposition und malignes Melanom

Zahlreiche epidemiologische Untersuchungen der letzten Jahre
konnten glaubhaft einen Zusammenhang zwischen der Entwick-
lung von Melanomen und kurzzeitiger, intensiver UV-Exposition
darstellen. Eine wichtige Rolle scheint hier vor allem Sonnen-
brdnden in der frithen Kindheit zuzukommen [16,23]. Durch ver-
schiedene Forschergruppen wurde bewiesen, dass das Risiko an
einem malignen Melanom zu erkranken mit abnehmendem Brei-
tengrad zum Aquator stetig zunimmt [24,25]. Chronische, weni-
ger intensive UV-Exposition gilt dagegen nicht als Risikofaktor
fiir die Entstehung eines malignen Melanoms. Thr scheint viel-
mehr eine protektive Wirkung zuzukommen [26-29]. Die For-
schergruppe um Grass und Bopp analysierte die Melanom-Sterb-
lichkeit in unterschiedlichen Berufen [29]. Sie kamen zu dem
Schluss, dass Manner, die ihre berufliche Tatigkeit im Gebdude
ausiiben, ein erh6htes Melanom-Risiko haben, was die Assozia-
tion zwischen Melanom-Risiko und intermittierender UV-Expo-
sition unterstreicht. Andererseits schienen im Freien arbeitende
Probanden in den Versuchen von Grass und Bopp geringfiigig
vor dem Auftreten von Melanomen geschiitzt zu sein [29].
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Vitamin-D-Synthese der Haut und Sonnenschutz:
Welches ist der optimale 25(0OH)D-Serumspiegel zum
Schutz vor Krebs und anderen Erkrankungen?

v

Wie oben bereits beschrieben, stellt eine (iberméRige UV-Exposi-
tion einen wesentlichen Faktor fiir die Entstehung von epithelia-
lem Hautkrebs dar. Aus diesem Grund ist der Sonnenschutz ein
essenzieller Bestandteil der Praventionsprogramme zur Protek-
tion vor Hautkrebs. Andererseits muss ca. 90% des vom Organis-
mus bendtigten Vitamin D in der Haut unter Sonnenlichteinwir-
kung gebildet werden. Neben zahlreichen weiteren positiven Ef-
fekten (u.a. auf Kalzium- und Knochenstoffwechsel, Muskulatur
und Herz-Kreislauf-System; protektive Wirkung gegen Autoim-
munerkrankungen) wird Vitamin D inzwischen auch eine krebs-
protektive Wirkung zugeschrieben [30,31]. Epidemiologische
Untersuchungen konnten zeigen, dass mit zunehmender Entfer-
nung des Wohnorts vom Aquator das Risiko ansteigt, an verschie-
denen malignen Tumoren (u.a. Mamma-, Ovarial-, Kolon- und
Prostatakarzinom) zu erkranken. Ein Zusammenhang dieser Be-
obachtung mit niedrigen Vitamin-D-Serumspiegeln wurde nach-
gewiesen.

Wie oben bereits dargestellt, konnte inzwischen gezeigt werden,
dass im Gegensatz zu fritheren Annahmen auch zahlreiche extra-
renale Zellen, u.a. Keratinozyten, Monozyten, Makrophagen, Os-
teoblasten, Dickdarm- und Prostata-Zellen, durch die Expression
der 1a-Hydroxylase befdhigt sind, 25-Hydroxyvitamin D5 in die
aktive Form 1,25-Dihydroxyvitamin D; zu verwandeln [7,8]. Da-
her wird 1,25(0H),D; heute als ein in zahlreichen Geweben zur
lokalen Wachstumskontrolle ortsstindig produzierter Faktor an-
gesehen. So sprechen die Ergebnisse von kiirzlich publizierten
Studien fiir einen protektiven Effekt von lokal produziertem
1,25(0H),D; bei der Pathogenese unterschiedlicher Malignome.
Auch iiber einen Zusammenhang zwischen dem Vitamin-D-
Stoffwechsel der Haut und der Entwicklung des malignen Mela-
noms wurde berichtet. Ein Polymorphismus des VDR-Gens kor-
reliert mit einer ungiinstigen Prognose des malignen Melanoms
(Fokl T) [32]. Neuere Literaturdaten sprechen fiir einen ungiinst-
igeren klinischen Verlauf der Melanomerkrankung bei Vorliegen
niedriger 25(OH)D-Serumspiegel [32,33].

Nach dem heutigen wissenschaftlichen Kenntnisstand muss zu-
sammenfassend davon ausgegangen werden, dass bei einer maf3-
vollen, nicht intensiven Sonnenlichteinstrahlung die protektiven
gegeniiber den mutagenen Effekten des Sonnenlichts tiberwie-
gen. Wir wissen heute, dass in den meisten Regionen kurzzeitige
und begrenzte Sonnenlichtexposition geniigt, um einen ausrei-
chenden Vitamin-D-Spiegel zu erzielen [34]. Die Exposition des
Korpers in Badekleidung mit einer minimalen Erythemdosis
(MED) Sonnenlicht entspricht der oralen Einnahme von mindes-
tens 10000 IU Vitamin D. Deshalb wird die Exposition von weni-
ger als 18 % der Korperoberfldche (z.B. Gesicht, Hinde und Arme)
2 -3 x/Woche mit einer Dosis von bis zu 4 oder ¥2 MED im Friih-
jahr, Sommer und Herbst als ausreichend angesehen, um einen
geniigenden Vitamin-D-Spiegel zu erzielen (entspricht etwa
5 min fiir Personen mit Hauttyp II in Boston im Juli zur Mittags-
zeit). Bei ldngerer Sonnenlichtexposition sollte unbedingt ein
ausreichender Sonnenschutz durchgefiihrt werden, um einem
Sonnenbrand und anderen schédlichen Folgen exzessiver Son-
nenlichtexposition vorzubeugen [34].

Insbesondere bei Populationen mit einem hohen Risiko der Ent-
wicklung eines Vitamin-D-Mangels (z.B. bettldgerige Menschen
in Pflegeheimen, Menschen mit Hauttyp I oder Patienten, die un-
ter immunsuppressiver Behandlung einen konsequenten UV-

Schutz betreiben miissen) sollte der Vitamin-D-Serumspiegel
konsequent tiberwacht werden [35]. Ein Vitamin-D-Mangel soll-
te unbedingt behandelt werden, beispielsweise durch orale Vita-
min-D-Substitution. Eine effiziente und sichere Methode ist die
einmal wochentliche orale Gabe von 50000 1U iiber insgesamt
acht Wochen. Zur Sicherstellung einer ausreichenden Vitamin
D-Versorgung, besonders bei bettligerigen Patienten in Pflege-
heimen, empfiehlt sich die einmalig monatliche Gabe von
50000 [U Vitamin D p.o.

Psoriasis vulgaris: eine Standortbestimmung

zu Pathogenese und Immunologie

v

Die Psoriasis vulgaris ist eine chronische Dermatose unklarer
Atiologie. Man vermutet heutzutage eine multifaktorielle Gene-
se, an der mehrere Gene beteiligt sind. Populations-, Familien-
und Zwillingsstudien unterstreichen die starke und komplexe ge-
netische Komponente in der Entwicklung der Psoriasis vulgaris
[36]. Obwohl eine Assoziation der Erkrankung mit bestimmten
HLA-Antigenen (vor allem mit HLA-Cw6) seit langer Zeit bekannt
ist, konnte bisher kein spezifischer genetischer Marker fiir die
Psoriasis identifiziert werden [37].

Ergebnisse zahlreicher Studien sprechen dafiir, dass die epider-
male Hyperproliferation psoriatischer Hautldsionen primdr
durch Zellen des Immunsystems, am ehesten durch T-Lymphozy-
ten, vermittelt wird [38]. Der Hauptanteil an T-Lymphozyten be-
findet sich in psoriatischer Haut perivaskuldr in der Dermis; zum
Teil auch in der Epidermis. Aktivierte CD4+- und/oder CD8+-T-
Zellen exprimieren in psoriatischen Lisionen HLA-DR, den Inter-
leukin-Rezeptor CD 25 sowie spezifische Immunmediatoren und
Zytokine wie Interleukin 2 und Interferon y [38-41]. Somit ist
die Psoriasis tiberwiegend eine Th1-vermittelte Erkrankung [42].
Die Aktivierungssignale fiir die Entwicklung psoriatischer Ldsio-
nen sind bisher unbekannt. Man vermutet jedoch einen Zusam-
menhang zwischen Superantigenen wie der N-terminalen Kom-
ponente des bakteriellen M-Proteins und der Initiation einer T-
Zell-Proliferation in psoriatischen Ldsionen [38,40-44]. Einer
weiteren Hypothese zufolge konnte es sich bei der Psoriasis um
eine Immunantwort auf (Auto-)Antigene in der Haut handeln,
welche noch nicht genauer charakterisiert und identifiziert wer-
den konnten. Dieser Hypothese zufolge beginnt die Psoriasis vul-
garis mit einer Sensibilisierungsphase, wahrend welcher die den-
dritischen Zellen in der Haut zu den regiondren Lymphknoten
migrieren, wo sie diese, bislang noch nicht charakterisierten, An-
tigene naiven T-Zellen prasentieren. Im Anschluss an diese Sensi-
bilisierungsphase entwickeln sich die charakteristischen psoria-
tischen Ldsionen durch die nachfolgende Auswanderung von T-
Zellen in die Haut [38].

Vitamin-D-Stoffwechsel in normaler und psoriatischer
Haut

v

Wie bereits erldutert, wird Vitamin D in der Haut unter dem Ein-
fluss von UV-B synthetisiert. Die Haut ist jedoch nicht nur Pro-
duktions-, sondern auch Zielorgan des Vitamin D [45,46]. Der
biologisch aktive Metabolit 1,25(0H),D5 hat sowohl genomische
als auch nichtgenomische Effekte auf die Haut. Die nichtgenom-
ischen Effekte sind mit dem Einfluss auf den intrazelluldren Kal-
zium-Stoffwechsel verbunden [47,48]. Gabe von 1,25(OH),D,
fiihrt zu einem raschen Anstieg des freien zytosolischen Kalzi-
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umspiegels in Keratinozyten [47,48]. Genomische Effekte werden
durch die Bindung an den nukledren Vitamin-D-Rezeptor (VDR)
vermittelt. In-vitro-Studien haben gezeigt, dass 1,25(0H),D; do-
sisabhdngig die terminale Differenzierung von Keratinozyten for-
dert und deren Proliferation hemmt [49-51]. Ferner wirkt 1,25
(OH),Dj; auf viele Zelltypen, die an immunologischen Reaktionen
beteiligt sind, wie z.B. Lymphozyten, Makrophagen und Langer-
hans-Zellen [52,53]. Die Effekte des 1,25(0OH),D5 auf das Melanin-
system in der Haut sind bis heute widerspriichlich. Die meisten
Studien sprechen dem 1,25(0OH),D; jedoch eine regulatorische
Funktion in der Melanogenese zu [54]. Auch Sebozyten konnten
in neuesten Studien als Zielzellen des 1,25(0H),D5 identifiziert
werden [55]. In-vitro-Untersuchungen konnten zeigen, dass hu-
mane SZ95-Sebozyten den VDR exprimieren und die enzyma-
tische Maschinerie zur Synthese und Verstoffwechselung bio-
logisch aktiver Vitamin-D-Metaboliten besitzen (CYP27A1,
CYP27B1, CYP24) [55]. Eine Inkubation der SZ95-Sebozyten mit
1,25(0H),D; resultierte in einer Zeit- und Dosis-abhdngigen
Modulation von Zellproliferation, Zell-Zyklus-Regulierung, Lipid-
Konzentration und Interleukin-6/-8-Sekretion in vitro sowie in
einer Hochregulierung der RNA-Expression von VDR und
CYP24A1[55].

Physiologische und pharmakologische Effekte

von Vitamin D und dessen Analoga in normaler

und psoriatischer Haut

v

Die genauen Mechanismen, die der Wirkung von Vitamin-D-
Analoga in der Therapie der Psoriasis zugrunde liegen, sind bis
heute nicht vollstdndig bekannt. Immunhistochemische und mo-
lekularbiologische Studien deuten darauf hin, dass der antiproli-
ferative Effekt von topisch appliziertem 1,25(0H),D; auf epider-
male Keratinozyten starker ist als die Effekte auf die dermale In-
flammationsreaktion im Rahmen der Psoriasis. In situ konnte in
ldsionaler psoriatischer Haut nach topischer Applikation von
Vitamin-D-Analoga eine Modulation zahlreicher epidermaler
Proliferations- (proliferating cell nuclear antigen [PCNA] und Ki-
67-Antigen) und Differenzierungsmarker (Involucrin, Transgluta-
minase K, Filaggrin, Zytokeratine 10,16) nachgewiesen werden
[56]. Interessanterweise waren die Effekte auf die dermale In-
flammationsreaktion nach topischer Applikation von Vitamin-
D-Analoga weniger ausgepragt (CD-Antigene, Zytokine, HLA-DR
etc.). Eine mogliche Erklarung hierfiir konnte die niedrigere Bio-
verfiighbarkeit des Hormons im dermalen Kompartiment im Ver-
gleich zur Epidermis sein [56].

Ferner konnten molekularbiologische Untersuchungen zeigen,
dass die klinische Verbesserung der Psoriasis unter einer topi-
schen Therapie mit Vitamin-D-Analoga mit einem Anstieg der
VDR mRNA korreliert [57]. Die Tatsache, dass es bei ,Nonrespon-
dern“ zu keinem Anstieg der VDR mRNA kommt, ldsst vermuten,
dass die Fahigkeit des 1,25(0H),D3, das Wachstum der Keratino-
zyten zu regulieren, sehr eng mit der Expression des VDR ver-
kniipft ist. Daten zu Bedeutung von VDR-Polymorphismen sind
dagegen uneinheitlich. VDR-Polymorphismen haben einer ko-
reanischen Studie zufolge keinen Einfluss auf das klinische
Ansprechen auf Calcipotriol [58]. Colin et al. konnten wiederum
einen Zusammenhang zwischen einem VDR-Polymorphismus
(FokI) und dem klinischen Ansprechen auf eine topische Therapie
mit Vitamin-D-Analoga nachweisen [59].

Die aktuelle Datenlage zur Bedeutung des Serumspiegels von
1,25(0H),D; oder 25(OH)D bei Patienten mit Psoriasis vulgaris
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ist ebenfalls widerspriichlich. Mehrere Studien berichten jedoch
iber erniedrigte 1,25(0OH),D;-Spiegel bei Patienten mit manifes-
ter Psoriasis [60].

Einsatz von Calcitriol zur Therapie der Psoriasis

v

Zahlreiche Studien belegen, dass Vitamin-D-Analoga, inklusive
Calcipotriol, Tacalcitol, Hexafluoro-1,25-Dihydroxyvitamin D,
[61] und Maxacalcitol, effektiv und sicher in der Langzeittherapie
der Psoriasis eingesetzt werden konnen [62 - 68]. Eine 2-mal tdg-
liche Applikation von bis zu 100 g einer Calcipotriol-haltigen Sal-
be (50 g Calcipotriol/g Salbe) pro Woche erwies sich in der Lok-
altherapie der Psoriasis als effektiver als ein Betamethason-
valerat-haltiges Externum [69]. Bei bis zu 10% der Patienten ent-
wickelt sich nach topischer Applikation von Calcipotriol (50 pg/
g), v.a, im Gesicht eine milde Dermatitis [70]. Diese Nebenwir-
kung wird nach topischer Applikation von Calcitriol nicht beob-
achtet. Eine allergische Kontaktdermatitis nach Anwendung von
Vitamin-D-Analoga ist insgesamt sehr selten und muss von einer
Reaktion auf weitere Inhaltsstoffe der Externa abgegrenzt wer-
den (z.B. Propylenglykol). In einer Studie war Maxacalcitol
(25 pg/g) effektiver in der Lokaltherapie der Psoriasis als Calcipo-
triol (50pg/g). Die hdufigste Nebenwirkung nach Anwendung
einer Maxacalcitol-haltigen Salbe (6-50ng/g) ist ein lokales
Brennen der Haut [65]. Bei 3 von 4 Patienten, die in der Studie
diese Nebenwirkung entwickelt haben, fiihrten die Symptome
zu einem Therapieabbruch [65].

Ein doppelblinder, Placebo-kontrollierter Halbseitenversuch be-
wies die Wirksamkeit und Sicherheit einer topischen Therapie
mit Hexafluoro-1,25(0H),D; (5 ng/g) bei Patienten mit Psoriasis
[66]. Nebenwirkungen traten in Form milder Hautirritationen
auf, welche jedoch nicht zu einem Abbruch der Studie fiihrten.
Anfanglich zeigte sich bei einigen Patienten nach topischer The-
rapie mit Hexafluoro-1,25(0H),D5 (5 1g/g) ein kopfsteinpflaster-
artiges Muster, welches jedoch nach einer Therapiedauer von 3 -
4 Wochen verschwand. Die mit Hexafluoro-1,25(0H),D5 (5 png/g)
behandelten Psoriasis-Plaques zeigten zudem genau, wie nach
Behandlung mit anderen Vitamin-D-Analoga, eine milde peri-
ldsionale Schuppung [66].

Wirksamkeit und Sicherheit einer topischen Therapie mit Tacal-
citol (4 ug/g and 20 pg/g) konnte ebenfalls durch zahlreiche Stu-
dien bewiesen werden [67,68]. In einer dieser Studien wurde
das Prdparat insgesamt gut vertragen und es wurden keine
schweren oder unerwarteten Nebenwirkungen beobachtet [68].
Allerdings wurde die Therapie bei 5,9% der Patienten aufgrund
von Hautirritationen abgebrochen. Die grof3te Anzahl an kutanen
Nebenwirkungen konnte in der Initialphase der Behandlung be-
obachtet werden, diese nahmen im Verlauf merklich ab [68].

4 unabhdingige Studien zur Evaluation der lokalen Sicherheits-
parameter der verschiedenen Vitamin-D-Analoga (kumulative
Hautreizung, Kontaktsensibilisierung, fotoallergisch und foto-
toxische Reaktionen) wurden analysiert [71]. Calcitriol-3 pg/g-
Salbe wurde im Vergleich zu Calcipotriol und Tacalcitol als nicht-
irritativ beurteilt. Tacalcitol wurde als leicht irritativ und Calcipo-
triol als moderat hautreizend eingestuft. Calcitriol-3 jig/g-Salbe
fiihrte zu keiner Sensibilisierung. Im Rahmen der Studien konn-
ten keinerlei fotoallergische Reaktionen festgestellt werden [71].
Eine Langzeitbeobachtungsstudie konnte auch die Wirksamkeit
und Sicherheit einer oralen Calcitriol-Substitution als potenzielle
Therapie der Psoriasis nachweisen [72]. Von 85 in die Studie ein-
geschlossenen Patienten, die eine orale Therapie mit Calcitriol
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iber 36 Monate bekamen, zeigte sich bei 88 % eine Verbesserung
der Hauterkrankung [72]. Um die Wirkung auf die Kalzium-Re-
sorption zu vermeiden, ist es dabei essenziell, das Calcitriol zu
spdter Abendstunde zu substituieren. Perez et al. konnten zeigen,
dass hierdurch, sowie durch eine Begrenzung der tdglichen Kalzi-
um-Zufuhr auf 1000 mg, Calcitriol-Dosen von 2 -4 pg/Nacht von
Patienten mit Psoriasis gut toleriert werden [72].

Patienten mit Psoriasis brauchen in der Regel lebenslang eine in-
termittierende Therapie. Vitamin-D-Analoga haben sich in der
topischen Therapie als effektiv erwiesen; es wurde keine Tachy-
phylaxie beschrieben. Eine Lokaltherapie kann somit endlos fort-
gefiihrt werden und ist gerade auch fiir Hautareale geeignet, die
bei Psoriatikern hadufig schwer zu behandeln sind oder schlecht
auf andere Lokaltherapien ansprechen. Auch zur topischen An-
wendung bei Kindern oder bei Patienten mit HIV sind Vitamin-
D-Analoga gut geeignet.

Behandlung der Psoriasis capitis

Die Wirksamkeit einer Calcipotriol-Losung konnte in einer multi-
zentrischen, randomisierten, doppelblinden Studie nachgewie-
sen werden. 49 Patienten wurde 2-mal tdglich iiber 4 Wochen
behandelt. 60% der mit Calcipotriol behandelten Patienten zeig-
ten eine Beschwerdefreiheit bzw. merkliche Besserung des Be-
fundes, im Vergleich zu 17% in der Placebo-Gruppe. Es wurden
keine Nebenwirkungen beobachtet [73].

Behandlung der Nagelpsoriasis

Eine Nagelbeteiligung findet sich bei ca. 50% der Patienten. Négel
sind tiblicherweise schwer zu behandeln und sprechen nur lang-
sam auf Therapien an. Es konnte jedoch gezeigt werden, dass Cal-
cipotriol-haltige Externa in der Therapie der Nagelpsoriasis effek-
tiv sind [74].

Behandlung von Gesicht und Intertrigines

Obwohl die Anwendung von Calcipotriol im Gesicht und im Be-
reich der Intertrigines aufgrund der mdglichen Hautreizung
nicht empfohlen wird, tolerieren die meisten Patienten eine topi-
sche Anwendung auch in diesen Lokalisationen. Es konnte ge-
zeigt werden, dass Calcitriol-Salbe (3 pg Calcitriol/g) besser tole-
riert wurde und effektiver war als Calcipotriol-Salbe (50 pg Calci-
potriol/g) [75].

Behandlung von Kindern mit Psoriasis

In den vergangenen Jahren konnte nachgewiesen werden, dass
eine Lokaltherapie mit Vitmain-D-Analoga inklusive Calcitriol-
Salbe (3 pg/g) eine effektive, sichere und verldssliche Therapieop-
tion in der Therapie psoriatischer Hautldsionen bei Kindern dar-
stellt [76-78].

Behandlung von HIV-Patienten mit Psoriasis

Holick et al. behandelten einen HIV-positiven Patienten mit Pso-
riasis. Das Ansprechen auf topische und orale Therapie mit Calci-
triol war gut. Es gab weder einen Hinweis auf ein Fortschreiten
der HIV-Erkrankung noch auf Verdnderungen in der Anzahl an
T-Lymphozyten, CD4+- oder CD8+-Zellen [79].

Kombination von Vitamin-D-Analoga mit anderen
Therapien

Es wurde berichtet, dass die Wirksamkeit einer topischen Thera-
pie mit Vitamin-D-Analoga bei Patienten mit Psoriasis gesteigert
werden kann durch eine Kombination mit Methotrexat (MTX),
sehr niedrigen oralen Gaben von Cyclosporin (2 mg/kg KG/Tag),

oralem Acitretin, topischem Dithranol, topischen Steroiden,
PUVA (Psoralen plus UV-A) und UV-B oder Schmalspektrum UV-
B-Fototherapie [80-88].

Eine Kombination von Calcipotriol mit MTX ist nach heutigem
Kenntnisstand sicher und gut vertraglich [87]. Sie resultiert in
einer niedrigeren Kumulativdosis des MTX verglichen mit einer
MTX-Monotherapie. Hierdurch reduziert sich das Risiko von
MTX-induzierten Nebenwirkungen [87]. Eine Kombination von
Calcipotriol-Salbe und einer oralen Therapie mit Acitretin zeigte
ein signifikant besseres Ansprechen bei geringerer Kumulativdo-
sis von Acitretin im Vergleich zu einer Kontrollgruppe, die mit
Acitretin allein behandelt wurde. Die Anzahl an Nebenwirkungen
war in beiden Gruppen vergleichbar [82]. Eine komplette Remis-
sion oder 90% Verbesserung des PASI (Psoriasis Area and Severity
Index) wurde bei 50% der Patienten observiert, die mit Calcipo-
triol/Cyclosporin behandelt wurden vs. 11,8% in der Placebo/Cy-
closporin-Gruppe. Die Anzahl an Nebenwirkungen war auch hier
in beiden Gruppen vergleichbar.

Kragballe u. Mitarb. konnten zeigen, dass die Wirksamkeit einer
topischen Therapie mit Calcipotriol durch simultane UV-B-Foto-
therapie gesteigert werden kann. Eine Kombination einer topi-
schen Therapie mit Calcipotriol mit einer Schmalspektrum UV-
B-Fototherapie erwies sich in der Therapie der Plaque Psoriasis
als sehr effektiv [84]. Vitamin-D-Analoga kénnen hierbei zu jeder
Zeit bis zu 2 Stunden vor oder unmittelbar nach der Bestrahlung
aufgetragen werden. Die Ergebnisse eines kontrollierten Halb-
seitenversuches zeigen, dass eine Vorbehandlung der Psoriasis
mit dem Vitamin-D-Derivat Tacalcitol das Ansprechen auf eine
311-nm-UV-B-Fototherapie steigert [89]. Zudem konnte gezeigt
werden, dass Tacalcitol-Salbe (4ng/g) und 0,1%-Tazaroten-Gel
vergleichbar effektiv die therapeutischen Effekte einer PUVA-
Therapie bei Patienten mit Plaque-Psoriasis steigern [90]. Uner-
wiinschte Nebenwirkungen traten mit Tazaroten hdufiger auf
als mit Tacalcitol, waren aber insgesamt mild und durch Reduk-
tion der Tazaroten-Konzentration auf 0,05 % vollstindig reversi-
bel. Es wurde postuliert, dass beide Wirkstoffe auBerdem durch
ihren UV-A-sparenden Effekt mogliche Langzeitschdaden der UV-
A-Strahlung vermindern.

Eine Kombination aus topischer Therapie mit Calcipotriol-Salbe
(50 pg/g) und Betamethason-haltiger Salbe erwies sich als effek-
tiver und weniger hautreizend als eine 2-mal tdgliche Anwen-
dung von Calcipotriol [83], weshalb Kombinationsprodukte heut-
zutage in der Lokaltherapie der Psoriasis vulgaris sehr hdufig ein-
gesetzt werden.

Minireview: Endocrine Vitamin D System in Human
Skin

v

Our understanding of the relevance of the vitamin D metabolism
in human skin has significantly improved during the last years.
Today it is commonly accepted that vitamin D deficiency is not
only associated with affections of the bone- and calcium-metabo-
lism, but also with an elevated risk for multiple other diseases (e.
g. different cancers, cardio-vascular-diseases, infections, autoim-
mune diseases) [1]. The skin is the only organ that is capable of
synthesizing vitamin D after exposure to sunlight. On the other
hand, UV-exposure is one of the major risk factors for epithelial
skin cancer. Thus there is a conflict between positive and nega-
tive properties of sunlight. In this article we summarize the cur-
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rent scientific knowledge about the importance of the vitamin D
metabolism in the skin. Furthermore, we elucidate new aspects
about the use of vitamin D and its analoga in dermatology, espe-
cially in the prevention of skin cancer and in the therapy of pso-
riasis.
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