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Die dddisonsche Krankheit ist mit threm klassischen Symptomen-
komplex in den weitesten drztlichen Kreisen bekannt, so dafl sie sozu-
sagen ein populdrer Begriff geworden ist. Der Name Bronzekrankheit
staramt von der bronzigen Verfirbung, die bei dieser Krankheit regel-
millig vorkommt. Zweifelsohne ist das dddisonsche Syndrom ein wohl-
entwickeltes Krankheitsbild, bei dem auller den klassischen Erschei-
nungen sich oft auch eine Hautmelanose finden laBt.

Thoaddea (1936) sah in seinen eigenen Fallen, itbereinstimmend mig
Simpson (1932), Morawitz (1934), bei sdmtlichen Adddisonkranken nach
Rindenhormonzufuhr den Riickgang der Hautpigmentation.

So bedeutsam auch die Umgrenzung der dddisonschen Krankheit
aus endokrinologischem Gesichtspunkte war, so nachteilic wirkte, aus
ddemselben Gesichtspunkte, dev Umstand, dull die Hautmelanose zu den
organischen Bestandteilen des Syndroms gerechnet wurde. Noch im
Jahre 1934 schreibt Reif, dall die Entstebhung der Hautpigmentation
beim Morbus Addison ein charakteristisches, aber in seiner (Genese noch
nicht geklirtes Symptom sei.

Hierzu kommt noch die Tatsache, daB neben den wenigen tvpischen
Addisonfillen die groBle Anzahl und Mannigfaltivkeit der Fille mit
Nebennierenausfall solange nicht erkannt wurde. Die Fille wurden nicht
erkannt, da man darauf beharrte, dal} es keinen Nebennierenausfall ohne
Hautmelanose gibt. Von dem Zeitpunkt an, als die Forschungen in
Zusammenarbeit mit Klinikern fortgesetzt wurden, begann die Zahl der
Fille zuzunehmen, in denen bei Addison-Nebennieren keine Melanose
gefunden wurde (Earmann und Dinkin, 1928). Als die Aufmerksamkeit
der Forscher in den mit Melanose verkniipften Addisonfillen allmihlich
auf die Rinde und Marksubstanz gelenkt wurde, gelangte man langsam
zur Erfahrung, daf es pathologisch-anatomisch oft nicht entschieden

t Diese Arbeit und diese Untersuchungen konnten mit Hilfe der vom Fiirsten
Paul v. Esterhizy gegriindeten medizinisch wissenschaftlichen Forschungsunter-
stitzung vollhracht werden.
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werden kann, ob die Melanose mit der Rindenlasion oder der Mark-
verinderuny zusammenhingt. Auch die die Krankheit auslosende Ur-
sache konnte nicht immer gefunden werden, da die Melanose auch bei
intakter Nebenniere oft beobachtet wurde, wenn eine gewisse Veranderung
des sympathischen Systems vorlag. Auch wurden Fille veroffentlicht,
wie z. B. der Fall von Bauer (1922), bel denen nebst Hautmelanose nur
die Rindensubstanz verindert war und die in Paroxysmen verlaufende
schwere Adynamie ohne sonstige Addisonsymptome verlief. In der Rinde
wur eine Amyloidose zu finden, das Mark war verhiltaismallig unver-
indert. — Eine Melanodermie wurde auch bei ganz anderen Krankheiten
beobachtet, so bei Pellagra, bei chronischer Arsenvergiftung (Newfer),
Ostitis fibrosa, Krebskranken, Melanosarkom (Kup), Sprue, bei der
Richlschen Kriegsmelanose, seltener bei Thyreotoxikose. Hypophysen-
erkrankungen und auch bei Schwangerschaft.

NSchon Tizzonis Tierversuche haben gezeigt, dall nach Zerstorung
der Nebennieren eine Hautpigmentation nur selten zu finden ist und zwar
in den sich linger hinziehenden Fillen. Auch bleibt diese Pigmentation
bei den Versuchstieren, wenn sie iiberhaupt erscheint, auf einer erheblich
niedrigeren Stufe. als beim Menschen. Das Addisorsche Pigment gibt
keine Eisenveaktion und scheint eher dem Melanin nahezustehen, Das
bei Addison anftretende Pigment ist eisenfrel und entsteht nicht auf
himatogenem Wege, sondern in den Zellen der Malpighischicht der Epi-
dermis in autochthoner Weise.

Rontgstein. spiter K. Heudorfer. haben festgestellt, dall der bei der
postmortalen Bildung des Verdunkelungspigmentes entstehende Farb-
stoff aus etnem nichtpigmenticrten Vovrstadium erzeugt wird, Seine Er-
zeugung erfolgt durch Oxyvdation und die Umwandlung aus den Granula
kann infolge der reduzierenden Eigenschaften des Vorstadiums histo-
chemisch nachgewiesen werden. Es bleibt aber dahingestellt, warum
dieser ProzeB bel der Addisonschen Krankheit in stirkerem AusmaBe
vor sich geht. Nach Heudorfer lassen sich die nichtpigmentierten Granula
entsprechend dem erhohten Pigmentgehalt in gesteigerten Mengen nach-
welsen,

Fritheve Versuche haben gezeigt, daB im Brutschrank der Pigment-
gehalt frischer Hautstiicke sich vermehrt; die Haut von Addisonkranken
oder nebennierenektomierten Hunden nimmt aber eine besonders dunkle
Farbe an (Meirowski, Kinigstein).

Die Bildung des Hautpigmentes wird als ein oxvdativer Ferment-
prozefl aufgefallt. Die oxydierbaren Melanogene haufen sich an, da sie
wegen der mangelhaften Adrenalinbildung des chromaffinen Systems in
zu grofler Menge vorhanden sind (Block, Liffler). Nach Bittorf nimmt
die Oxydasebildung im Epithel der Addisonkranken zu.

Melanodermie infolge Sympathicusschidigung kann auf verschiedenen
Wegen zustandekommen: der vor der Bauchaorta gelegene Nerven-
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plexus wird von einem Pankreaskrebs, leukdmischen oder lvmphogrann.
lomatosen Lvmphknoten ¢ Bramaicell, Buner), einem Aneurysma (Jiirgens)
usw. zusammengedriickt. Auch die Verletzung des Plexas coeliacus, wie
z. B. bei Tuberkulose (Lazgnel. Lavastine, Pende und Varraro), fihrt oft
zu Melanodermic. Tn einem Fall von Neufer war die addisonartige
Pigmentation durch eine Eierstockgeschwulst veranlallt und verschwand
nach threr Entfernung. Auch plotzliche schwere seelische Erschittterungen
kénnen Melanodermic nach sich ziehen (Baer).

Bauer und Sergent haben sich der Theorie von L. o0 Neufer und Wiesel
angeschlossen: die Melunodermie sei als ein indirektes Nebennieren-
symptom aufzufassen. das auf die BeeinfluBbarkeit des Syvmpathicus
hindeute. Wir hatten Gelegenheit. die Beziehunyg zwischen Melano-
dermic und Nebenniere bei einer mit 47 Jahren an Melanosarkom ge-
storbenen Frau einer eingehenden Pritfung zu unterziehen. Die meta-
statisehe Melanosatkomatose entwickelte sich aus einem Plymentnaevas
des Riickens. Die unmittelbare Todesursache war eine Bronchopneu-
monic. Die Sektion fand Metastasen in den Tungen, im Herzmuskel, an
den Rippen und den Schidetknochen, an zahlreichen anderen Stellen
des Knochensystems, schlieBlich in den Nieren. der Leber und der Milz,
Von den endokrinen Driisen wurden kirschenkerngrofie Metastasen in
den Eierstocken und kleinere in der Schilddriise. Bauchspeicheldriise
und Hypophvse gefunden. Nur die Zirbel. Nebenschilddritsen und Neben-
nieren waren metastasenfrel.  Dem Fall wurde dadurch ein Interesse
verlichen. dall bei der eine schneeweifle Haut besitzenden Frau wihrend
der letzten 4 Monate ihrex 6 Monate danernden Spitalanfenthaltes all-
mithlich, vor mnseren Augen eine Hautmelanose und Bluterbereitschaft
entwickelten. Das Nebennierenmark war verhdltnismallig intakt. In
der Rinde befanden sich zahlreiche kleine nekrotische Herdehen., Das
in der Haut entstandene Pigment war wie bei der dddisonschen Krankheit
eisenfrei. Die Toxinwirkung der Erreger der tédlichen Bronehopneu-
monie brachte auch eine progressive Zerstorung der Nebennierenrinde
zustande. Mit Recht fragt man nun nach der Ursache und Entstehungs-
weise der Melanodermie. Aus biologischen In einer anderen Richtung
durchgefithrten Untersuchungen, insbesondere aus denen von Beznak
geht hervor, dull die Verbindung der Nebenniere mit dem langbahnigen
autononmen Nervensystem zur Fahigkeit der Nebenniere. auf hiamatogene
Reize anzusprechen. unerldBllich ist. Beznaks Versuche haben bewiesen,
daB auf himatogene Reize die Nebenniere nicht einmal mit einer Hyper-
trophie reagiert. wenn ihre innigen Beziehungen mit dem autonomen
System nicht intakt sind. Der Zusammenhang der Melanose mit der
Svmpathicusschadigung war schon frither bekannt. Nun haben wir
unseren Fall aus diesem Gesichtspunkte untersucht und gefunden, dafl
der Plexus praeaorticus durch mehrere Metastasen schwer beschidigt
bzw. zusammengedrickt worden war.
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Zusammenfassuny.

Aut Grund der Angefithrten kann die Entstehung der Melanodermie
auf zwei Wegen vorgestellt werden:

1. Als Folge der reinen Toxinwirkung.

2. Infolge mechanischer Gewebsschidigung.

a) Aus der Melanose darf auf die primive Erkrankung der Nebenniere
nicht geschlossen werden, da in vielen Fallen die Melanose bei intakter
Rinde bzw. Nebenniere vorkommt.

b) Die Melanodermie tritt nur in einem geringen Teil der Neben-
nierenansfille auf; nur in verzogerten Fillen findet man eine Melano-
dermie und zwar nur dann, wenn die Verbindung zwischen Nebeunieren
und autonomem Nervensvstem schon stark beeintrichtivt ist.

¢} Auf Grind unserer gecenwirtizen Kenntnisse bedeutet die Mela-
nose nur soviel. dafl in der sonst sehr innigen Verbindung zwischen
Nebennieren und autonomem Nervensystem schwere Stornngen  ein-
getreten sined. Infolge dierer Storungen ist die Nebenniere nicht mehr
in der Lage. auf die seitens der Blutbahn ihr zukommenden Reize in
normaler Weise anzusprechen; hierdurch kommt es in der Haut zur An-
haufung der oxydablen Melanogene.

1) Es steht fest, daB die dddisonsche Krankheit durch den Ausfall
der Nebennierenrinde veranlait wird. Ebenso fest steht die Tatsache.
dall die Hautmelanose keine unbedingte und keinesfalls eine primire
Folge des Rindenausfalls darstelle. Auf Grund unserer gegenwirtigen
Kenntnisse ist der Name dddisonsche Krankheit als eine absolut richtige,
der Name Bronzekrankheit eine absolut unrichtige Bezeichnung.

T'her dic Chemic der Pigmentbilduny wund ihren Zusommenhang

mit dem endokrinen Systen.

Die aus Eiweillstoffen stammenden Pigmente des tierischen Organis-
mux sind als Pyrokatechinderivate zu betrachten. Duech die Eiweil-
nahrung gelangt Tyvrosin in den Korper: auch das Adrenalin kann als
Eiweillderivat aufgefafit werden.

OH Tyrosin OH Adrenalin
p-Oxyphenylalanin . 0ol Dioxvphenylathanolmethylamin
CH,---CH--COOH (HOH
NH, CH,—NH—CH,

Aus Tyrosin entsteht durch die Einwirkung der Dopaoxydase 3-4-
Dioxyphenylalanin; hieraus entwickelt sich durch eunzymatische Vor-
ginge ein Chinonderivat, wihrend die Seitenkette sich zu einem Pyrrhol-
ring schliet. Diese neue Verbindung bildet, vielleicht nicht i dieser
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einfachen Form, sondern zum Eiweilmolekill gebunden, den Grundstoff
des Melanins. Es kann angenommen werden, daB das Adrenalin, welches
eine tyrosindhnliche molekuliare Struktur besitzt. an dieser Reaktions-
serie teilnehmen eventuell das Tvyrosin ersetzen kann. Es sei bemerkt,
daB das Adrenalin eine mehr labile Verbindung als das Tyrosin ist und
im Korper schnell oxydiert wird. Die Reaktion verlduft ungefihr wie
folgt:

O
OH OH Ol v
OH OH - ’
1. w2 Dopr-Oxydase - -
C
M, —CH—~COOH CH,—CH--CO0H N
: I
XH, NH, Melaningrundstoff
Dioxyphenylalanin
[§]
OH OH :
OH OH

intramolekulire Unwandlung

CHOH
: Adrenalin

CH,—-CIH,NH

Da das Adrenalin geniigende Hydroxyluruppen enthdlt, ist hier die
2olle der Dopaoxydase nicht begriindet; wihrend das Pigment aus
Tyrosin in zwel Etappen entsteht. bedarf es beim Adrenalin blof einer
intramolekuliren Umwandlunyg, weshalb diese Reaktion schuoeller von-
statten geht, als die andere. Es sei bemerkt, dall die Oxydation des
Adrenalins normalerweise iiber andere Oxydationsphasen erfolgt.

Beziehungen zwischen Pigmenthildung, Cortin und C-Vitamin,

1. Dux Pigment entsteht in der Haut aus Tyrosin und Adrenalin, Der
Gleichgewichtszustand, die momentane Lage, wird durch das C-Yitamin
aufrecht erhalten, da es gegeniiber der Dopaoxydase als Reduktor wirkt.

2. Unter der Wirkung des Sonnenlichtes oder einem dhnlichen Ein-
flull zersetzt sich das C-Vitamin in der Haut, das Gleichgewicht ver-
schiebt sich zugunsten der Dopaoxydase und das Pigment wird in erhohter
Menge erzeugt.

3. Die Pigmentbildung hingt auch vom quantitativen Verhdltnis des
Tyrosins zum Adrenalin ab.

4. Die C-Avitaminose ist keine Folgeerscheinung der Sympathicus-
ldsion.

5. Die Sympathicuslision fiihrt zum Thyrosiniiberschufl, da der
Organismus den Adrvenalinmangel auf diese Weise kompensiert.
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6. Eine erhéhte Zufuhr von C-Vitamin hemmt die Wirkung der Dopa-
oxvdase.

7. Bei Krebs und anderen kachektischen Zustiuden verschiebt sich
das Gleichgewicht der Pigmentbildung infolge erhdhter Proteolyse in der
Weise, daf} infolge der gesteigerten Tyrosinerzeugung das Dopaoxydase-
svatem mehr Pigment erzeugt. Dieses Plus kann auch durch C-Vitamin
nicht kompensiert werden, denn, wie aus dem Gesetz der Massenwirkung
folgt, eine grole Substratmenge kann die Reaktion nach der anderen
Richtung verschieben.

8. Bei Arsenvergiftung ist die Nebennierenrinde schwer geschidigt,
zugleich besteht auch eine Arsenmelanose. Die gleichzeitize Wirkuny
von Arsen und Sonnenlicht liefl sich bei einem unserer Kranken beob-
achten. Der 17jihrige Junge nahm wihrend der Ferien immer Sonnen-
bider, ohne je eine erhohte Kmpfindlichkeit gegeniiber dem Licht aut-
gewiesen zu haben. Wegen Blutarmut wurde ihm mit 16Y/, Jahren eine
Arsenkur verovdnet, die er anweisungsgemill Monate lang fortsetzte,
Um eine bessere Wirksamkeit zu erzielen, nahm er 1 Monat lang das
Mehrfache der vorgesehriebenen Dosen. Beimm Beginn der Ferien nahm
er wieder Sonnenbitder. Nach der ersten Belichtung traten schwere
Uberempfindlichkeitserscheinungen auf. Zur Auslegung des Falles soll
zundchst eine Abnahme der Cortinproduktion infolge der groBen Arsen-
dosen angenommen werden. Fir die Lasion der Nebennierenrinde spricht
auch der Umstand, daBl beim Kranken, der nie ein Bluter war (bzw. nie
an starken Nasenblutungen gelitten hatte), eine starke, schwer stillbare
Nasenblutung auftrat. (Auf den Zusammenhany der Bluterbereitschaft
mit der Nebennicre habe ich schon an anderer Stelle hingewiesen.)

9. Aus der Arsenmelanose folgt, daB die Dopaoxydase in diesen
Fillen eine erhohte Titigkeit ausiibt. Bei Arsenmelanose handelt es
sich nicht um eine Sympathicuslision, nor um Cortinmangel.

10. Aus obigen diirfte auf einen Antagonismus zwischen Cortin und
Dopaoxydase geschlossen werden.

11. Die erhohte Pigmentbildung geht nach Verabreichung von Cortin
und C-Vitamin zuriick (Versuche an Fischen). Der Synergismus dieser
zwel Stoffe diirfte in der Weise zustande kommen, daf3 das Chinonderivat
vom C-Vitamin reduziert und zugleich die Wirkung der Dopaoxydase,
die Chinonbildung, vom Cortin herahgesetat wird.

12, Bei Krankheiten, denen eine Hvperfunktion der Nebennieren-
rinde zugrunde liegt, kommt Melanose nicht vor.

13. Bei C-Avitaminose kommt es zur Hyperfunktion der Rinde.

14. Die Hyperpigmentation bei sekundar geheilten Wunden bedeutet
die lokale Vermehrung des Huautmelanins. Diese lokale Hyperpigmen-
tation ist die Folge der gesteigerten Tyrosinbildung, die durch den
erhohten EiweiBabbau veranlalit wird.
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