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Zusammenfassung: Im Gegensatz zu einem friiheren
Bericht haben wir im Serum und Blut von Psoriasis-
Patienten normale Konzentirationen der biogenen
Amine Putrescin, Cadaverin, Spermidin, Spermin und
Tyramin gefunden. Dopamin-, Adrenalin- und Seroto-
nin-Konzentrationen waren auch normal. Patienten
mit atopischem Ekzem hatien ebenfalls normale
Konzentrationen dieser biogenen Amine. Diese Amine
sind daher nicht fiir die niedrigen Mone- und Diamin-
Oxidase-Aktivitiiten bei unseren Patienten verant-
worltlich. Die wahrscheinlichsten Kandidaten fiir die
Diamin-Oxidase-Inhibierung sind Nikotin, Alkohol,
Nahrungsmittelzusiitze, andere Umweltchemikalien
oder eveniuell eine genetisch defekte Diamin-Oxidase.

Summary: Conirary to an earlier report, we found
normal levels of the biogenic amines putrescine,
cadaverine, spermidine, spermine, and tyramine in the
sera and whole blood of psoriatic patients. The
concentrations of dopamine, epinephrine, and seroto-
pine were also found normal. Patients with atopic
dermatitis, as well, showed normal levels of the
biogenic amines mentioned above. We suppose,
therefore, that these amines are not responsible for the
decreased activities of the monoamine and diamine
oxidase in these patients. The most likely causative
factors of the inhibition of the diamine oxidase are
nicotine, alcohol, food additives and other environmen-
tal chemicals, or perhaps a genetic defect of the diamine
oxidase.

Einleitung

Wir haben vor kurzem berichtet, daB erh6hte Plasma-
Histamin-Konzentrationen mit signifikant erniedrigten

Ablkiirzungen: AE: stopisches Ekzem, DAO: Diamin-Oxidase, HPLC: high-
performance-liquid-chromatography, MAO-B: Menonmin-Oxidase B,
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Diamin- (DAO-) und Typ B Monoamin-Oxidase-(MAO-
B)-Aktivititen in Thrombozyten-reichern Plasma von
atopischem EKzem- (AE) und Psoriasis-Patienten assoziiert
sind (7, 9).

Die Diamin-Oxidase zeigt fast normale Kofaktor
Konzentrationen (Pyridoxalphosphat und Cu®*, wiihrend
die Kofaktor-Konzentrationen der Typ B-Monoamin-
Oxidase (Flavinadenin-Dinucleotid und Fe?*) erniedrigt
sind (9). Wir schliefen daraus, daf} im Gegensatz zur MAO-
Alktivitit fiir die erpiedrigte Aktivitit von DAQ ein anderer
Grund als die Kofakior-Konzentrationen verantwortlich
sein muB. Arzneimittel (17) konnen nicht verantwortlich
sein, da die AE-und Psoriasis-Patienten in die Studie frei von
irgendwelchen Arzneimitteln aufgenommen wurden. Bioge-
ne Amine, Nikotin, Alkohol, Nahrungsmittelzusitze (14)
oder andere Umweltchemikalien sind die wahrscheinlich-
sten Kandidaten fiir die Inhibierung der DAO-Aktivitiit.

Die biogenen Amine (Polyamine), Spermidin und
Spermin, werden als erh$ht im Biut von Psoriasis-Patienten
beschrieben (15). Erhohte Polyamin-Konzentrationen sol-
len eine Rolle im schnellen Wachstum sowie bei Krebs
spielen (8).

Ziel dieser Studie war, die Relation zwischen der
Konzentration biogener Amine im Serum und Blut von AE-
und Psoriasis-Patienten und deren gleichzeitig verminderte
MAOQO- und DAQ-Aktivititen zu untersuchen.

Krankengut und Methoden

21 Patienten mit klinisch gesichertem atopischem Ekzem
(5) (Alter: 15-43 Jahre), 14 Patienten mit klinisch
gesicherter Psoriasis vulgaris (16) (Alter: 17-45 Jahre) mit
mehr als 5 Jahren Krankheitsgeschichte und 13 gesunde
Probanden ohne atopische Vorgeschichte oder Zeichen
irgendeiner Hautkrankheit (Alter: 17-43 Jahre) gaben
ihre Einwilligung, an der Studie teilzunchmen. Die AE-
Patienten waren wihrend des letzten Monats vor der
Blutentnahme Kortikoid- und/oder Antihistaminika-frei.
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Die Psoriasis-Patienten vermieden alle Kortikoid- und/
oder Phototherapie wiihrend der letzten 2 Monate.

MAQO-B- und DAO-Aktivititen in Thrombozyten-
reichem Plasma, ihre Kofaktor- sowie Plasma-Histamin-
Konzentrationen wurden, wie friiher beschrieben (7, 9),
gemessen. ‘

Nach EnteiweiBung der Seren mit Sulfosalicylsdure
wurden Putrescin und Cadaverin vom Uberstand durch
Festphasenextraktion isoliert. In der eluierten Fliissigkeit
wurden Dansyl-Derivate mittels Dansylchiorid gebildet
und diese dann mit Ethylacetat extrahiert. Die organische
Phase wurde getrocknet und der Riickstand in Azetonitril
geldst, Putrescin und Cadaverin wurden fluorimetrisch
nach ihrer Trennung in einem HPLC-System mittels
Gradienten-Elution gemessen (2, 3). Das System enthielt
einen internen Standard. Spermidin und Spermin wurden
ihnlich gemessen, aber ohne die Festphasenextraktion zu
Beginn der MeB-Methode (2, 3). Tyramin wurde aus dem
Serum durch Festphasenextraktion an Bond Elut RP-C18-
Siulen isoliert. Es wurde gemessen nach Trennung in
einem HPLC-Systemn mittels elektrochemischer Detektion
(4, 13). Auch dieses System enthielt einen internen

Standard. Serotonin wurde mittels HPLC von Begleitsub- -

stanzen abgetrennt und fluorimetrisch gemessen (1).
Dopamin, Noradrenalin und Adrenalin wurden mit HPLC
und elektrochemischer Detektion bestimmit (6).

EDTA-Blut-Proben wurden zweimal eingefroren und
wieder aufgetaut, vm Himolyse zu induzieren. Das
Himolysat wurde 1:3 mit destilliertem Wasser verdiinnt.
Die Analyse der biogenen Amine wurde dann, wie fiir die
Seren beschrieben, durchgefiihrt (2, 3).

Ergebnisse und Diskussion

Die Untersuchungen zeigen im Serum von atopischen

406

Ekzem- und Psoriasis-Patienten normale biogene Amin-
(Putrescin, Cadaverin, Spermidin, Spermin, Tyramin)-
Konzenirationen, wenn man mit Kontrollpersonen ver-
gleicht (Tabelle 1). Bei atopischem Ekzem sind die
Dopamin-(21.2£18.4vs16.6 £13.7, NS)(6), Adrenalin-
(36.4£175vs43.1 £22.2,NS)(6) und Serotonin- (148 =
81 vs 125+ 75, NS} (nicht gezeigt) -Konzentrationen anch
normal. Das einzige gemessene biogene Amin, das nichtin
normaler Konzentration vorliegt, ist Noradrenalin (401.3
+ 164.5 vs 174.3 £ 55.8, p < 0.005). Die moglichen
Ursachen fiir die hitheren Noradrenalin-Werte werden von
uns diskutiert (6). Fiir die Psoriasis-Patienten-Werte gilt
dasselbe wie beim atopischen Ekzem (in Vorbereitung). In
denselben Patienten sind zur gleichen Zeit, die MAO-B-
und DAO-Altivititen im Thrombozyten-reichen Plasma
erniedrigt sowie die Histamin-Konzentrationen erhdht
(Tabelle 2, siche dazu 7, 9). Da die Typ A- und B-
Monoamin-Oxidase nur kleine Unterschiede in ihrer
Substratspezifitiit haben, ist anzunehmen, dal die MAO-
A-Aktivitit auch erniedrigt ist. Wepgen der Sensitivitits-
grenze unserer MeBmethode konnten wir diesjedoch nicht
direkt bestiitigen.

+ Wie auch immer, die oben beschriebenen biogenen

Amine kénoen nicht fiir die niederen Oxidase-Aktivitéiten
verantwortlich sein, da ihre Konzentrationen im Serum
normal sind, Desweiteren haben wir fiir DAQO fast normale
Kofaktor-Werte, aber erniedrigte KofaktorKonzentratio-
nen fitr MAQ-B gefunden (9). Das heil}t, die erniedrigten
MAQO-B-Aktivititen sind mit den niederen Kofaktor-
Konzentrationen zu erkiiren, jedoch gilt dies nicht fiir die
gefundenen DAO-Werte. Als Kandidaten fiir die DAO-
Inhibierung bieiben Nikotin, Alkohol, Nahrungsmittelzu-
siitze (14) oder andere Umweltchemikalien. Diese starken
Oxidase-Hemmer sind auch in der Lage, eine Histamin-
Ausschiittung zu bewirken (pseudoallergische Reaktion),
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was zu einem weiteren Histamin-Anstieg mit der Folge
giner Oxidasen-Uberladung fiihrt. Natiirlich sind auch
allergische Reaktionen fiir einen Anstieg der Histamin-
Konzentrationen verantwortlich. Wir kénnen aber auch
nicht ausschlieBen, daB eine genetisch defekte DAO
(einschlieBlich einer Enzym-Repression) fiir unsere
Ergebnissse verantwortlich ist. Weitere Untersuchungen,
dieses Problem betreffend, werden zur Zeit durchgefiihrt.

Die biogenen Amine (Polyamine), Spermidin und
Spermin, sollen im Blut von Psoriasis-Patienten erhhtsein
(15). Dieselben Polyamine, plus Putrescin, werden auch in
der Haut von Psoriasis-Patienten als erhéht beschrieben
(10, 11). Es wird berichtet, dafi erhéhte Polyamin-
Konzentrationen im Plasma, Serum, in zerobrospinaler
Fliissigkeit und Urin eine Rolle im schnellen Wachstum
und Krebs spielen (8). Wenn die Erhdhung der
beschriebenen Polyamine im Blut von Psoriasis-Patienten
einfach eine Reflektion der von der wuchernden Epidermis
in den grofen Blutkreislauf freigesetzten Polyamine wiire,
dann wiirde man zuerst eine hohere Konzentration der
Polyamine im Serum oder Plasma von Blutproben
erwarten. Wie oben schon diskutiert, die Konzentrationen
derbiogenen Amine im Serum von Psoriasis-Patienten (die
freie gemessene Konzentration ist mit der totalen
Konzentration identisch, 8) ist im Vergleich zu AE-
Patienten oder Kontrollpersonen absolut normal. Die
gefundenen erhihten Polyamin-Konzentrationen in Blut-
proben (15) wiirden dann vollstindig zu den Erythrozyten
gehoren (8, 12) und wiren dann nicht von der schnell
wachsenden Epidermis freigesetzt. Aufgrund dieser
SchluBfolgerung entschlossen wir uns, die Konzentratio-
nen der biogenen Amine im Blut (Erythrozyten) von
Psoriasis- und AE-Patienten nochmals zu messen.

Die Di- und Polyamin- (Cadaverin Putrescin, Spermi-
din, Spermin)-Konzentrationen in Blutproben von Psoria-
sis-Patienten sind fast normal, wenn man mit AE-Patienten
und Kontrollpersonen vergleicht (Tabelle 1). Wegen dieses
Ergebnisses konnen friihere Resultate (15) nicht bestitigt
werden. Eine andere Diskrepanz stellen die Konzentratio-
nen von Spermidin und Spermin in gesunden Kontrollen
dar, in unserem Testsystem sind diese Konzentrationen 3
bis 4mal hoher als friither berichtet (15). Diese Differenz
lkann wahrscheinlich durch die verschiedenen benutzten
Methoden erklirt werden. Unsere Methode des Gefrierens
und Wieder-Auftauens sollte die gesamte Blutprobe
hiimolysieren, und die Verdiinnungs-Stufe, die wir
einschlieBen, stellt sicher, daf} alle Polyamine nach der
EnteiweiBung nochim Uberstand sind. Obdiese Erkliirung
allerdings auch anf die gefundenen Unterschiede zwischen
den Psoriasis- und normalen Blut-Polyaminen (15) zutrifft,
ist nicht sicher. AuBlerdem benutzten wir ein HPLC-System
anstelle eines Aminosiure-Analysators.
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- Unsere Ergebnisse deuten darauf hin, daB Polyamin-
Messungen im Serum und Blut von Psoriasis- und AE-
Patienten keine diagnostische oder klinische Bedeutung
haben, wie fiir Krebs-Patienten beschrieben (8).

Wir danken dem Laboratorium Drs. Hofmeister, 8480
Weiden/Opf., fiir die Analyse der Di- und Polyamine.
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