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Die Addi~o,nsche Kra.nkheit ist mit ihrem kla.ssischen Symptomen-  
komplex in den weitesten '5,rztliehen Kreisen bekannt,  so da[~ sie soztt- 
sagen ein pt)puliit'er Begriff geworden ist. I)er Name Bronzekrankheit  
s tammt yon der bronzi-en Verfih-bunff (lie bei dieser Krankheit. reffel- 
m/iBig vorkommt.  Zweife, lsohne ist da.s Add.L~o'nsche Syndrom ein wohl- 
entwiekeltes KrankheitsbiM. bei dem aul3er den klassischen Erschei- 
nungen si('h oft a.uch eine Hautmelanose fh/den l/igt. 

Th~Md(,c~ (l!t3(J) sah in seinen ei~enen Fi~llen. iibereinstimmend mit  
SinU).son (I932), Momw.itz (1934), bei siimttichen =lddiso~+km.,~ke,. nach 
Rinl lenhormonzufuhr den Rii(.kgang tie,' Hautpigment+~ti,.~n. 

So l)edeut.sam aueh (lie Umgrenztmg der Addi.so~s(.hen Kr;mkheit, 
aus endokrinologischem (lesiehtsImnkte wax, so nachteilig wirkte, ~m,*, 
demselben Oesiehtspunkte, der Umstand, (hd~ die Hautmelanose zu den 
organischen Bestandt.eilen des Svndroms gereehnet wurde. Noeh int 
,lahre 1934 schreibt Reifl, dall (lie Entstehung der H~mtpigmentation 
beim 3[orbus Addison ein eh+md{teristisehes, aber in seiner Oenese noeh 
nieht gekliirtes Symptom sei. 

Hierzu kommt  noeh (tie Tatsa.ehe, (lab neben den wenigen typisehen 
Addisonf/illen die grol3e Anzahl und M~umigfaltigkeit der Fglle mit  
NebennierenausfM1 solange nicht erkannt, wurde. Die FSlle wurden nieht  
erk~mnt, (la~ man darauf beharrte, (tag es keinen Nebennieren~msfall ohne 
Hautmelano.~e gibV. \ 'on  dem Zeitpunkt  an, als die Forsehungen ht 
Zusammenarbei t  mit  Klinikern fortgesetzt wurden, begaml die Za.hl der 
F/tlle zuzunehmen, in denen bei Addi,scm-Nebennieren keine Melanose 
gefundcn wurde (Ehrmann und Dlnkin ,  1928). Als (tie Aufmerksamkei t  
der For~eher in den mit 5Ielanose verkniipften Addisonfitllen Mlm/thlich 
auf die Rinde und Marksubstanz gelenkt wurde, gelangte man langsam 
zttr Erfahrung,  dab es pathologi.-:eh-anatomisch oft nieht, entschieden 

t Diese _-krbeit und diese Untersuchungen konnten mit I-[ilfe der yore Fiirsten 
Paul v. Esterhii, zy gegrtindeten mediziniseh wissenschaftlichen Forsehungsunter- 
stiitzung vollbracht werden. 
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werden kann, ob die Melanose mit der Rhldenl~tsion c~ler der Mark- 
veritnderung zusamnlenh/tngt. Aueh <lie die Krankheit ausl6semle Ur- 
saehe konnte nieht immer gefunden werden, da die 3ielanose au(-h bei 
intakt.er Nebenniere oft beobachtet wurde, wenn eine ge~isse Veritn(lerung 
des sympathisehetl Systems vorlag. Aueh wurden Fiille ver6ffentlieht, 
wie z. B. der Fall von Bauer (1922), bei denen nebst Hautmelano.-.'e nut 
die Rindensubstanz ver/indert war und die in Paroxysmen verlanfende 
sehwere Adynamie ohne sonstige Addisonsymptome verlief. In dev t{,inde 
wa.r eine Amyloidose zu finden, das Mark war verhSAtnismitBi.~ mwei'- 
5ndert. - -  Eine Melanodermie wurde aueh bei ganz ~mdeven Kvankheiten 
beobachtet, so bei Pelk~gra, bei ehronisehev Arsenver,_dftun,a (5'.ufier). 
Ostitis fibrosis, Krebskranken, 3[elanos~rkom (Kup), Sprue, bei der 
RichIsehen Kriegsmelano,-:e, seltener bei Thyreotoxikose, Hy[,ophysen- 
erkrankungen und atteh bei Sehwan~ersehaft. 

Schon Tizzonis Tierversuehe haben gezeigt, dal3 na,h Xerstiirung 
dot Nebennieren eine Hautpigmentation nut sehen zu finden ist mM zwav 
in den sieh limger hinziehenden Je'Mlen. Aueh bMbt ~lie.-.e Pigmentati,m 
bei den Versuehstieven, wenn sie iiberhaupt erscheint, auf einer erheblich 
niedri~eren Stufe. als beim 3[ensehen. Das :tddi,~'on.s~'he Pigment gibt 
keine I':isenreaktion und sehein~ eher dem Melanin na lezustehen. Da, s 
t)ei Ad(lison auftretend~-, Pigment ist eisenfrei und entsteht nieht }tttf 
hitmatogenem ~,Vege, sondern in den Xellen (let" Malpi.,_,hisehi~.ht der Epi- 
dermis in ~mtoehthoner Weise. 

K~nigste.i,~, spitter K. Heudor/er. ha.loen festgestellt, dal3 der bei der 
postmortalen Bildung des Verdunkelungspigmentes entstehende Farb- 
stoff arts eine,n nicht.pignlentierten Vocstadium erzeu.gt wird. Seine Er- 
zeugung erfolgt dureh Oxy(lation und (lie Umwandlung aus den Gramth~ 
kann infolge der reduzierenden EigensehMten des Vorstadinms histo- 
c.hemisch naehgewiesen werden. Es bleibt, ~ber dahingestellt, warum 
dieser Prozet3 bei dev Addi.sonschen Krankheit in stSrkerem Ausmal3e 
vor sieh geht. N~eh Heudorjer lassen sich die niehtpigmentierten Granult~ 
entspreehend dem erh6hten Pigmentgehalt in gesteigerten Mengen naeh- 
weisen. 

Friihere Versuehe haben gezeigt dab inl Brutsehrank der Pignlent- 
gehalt, friseher Hautstiieke sich vermehrt; die Haul~ yon Addisonkranken 
otter nebennierenektomierten Hunden nimmt abet eine besonders dunkle 
Farbe art (Meirowski, K61~igsiein). 

Die Bildung des Hautpigmentes wird ~ls ein oxydativer Je'erment- 
prozeB aufgefM3t. Die oxydierbaren Melanogene h/iufen sieh a,n, da sie 
wegen der mangelhafl~en AdrenMinbildung des ehromaffinen Systems in 
zu grol~er Menge vorhanden sind (Bloch, Lg//ler). Naeh Bittor/ nimmt 
die Oxydasebildung inl Epithel der Addisonkranken zu. 

Mel~modermie infolge Sympathieussehgdigung kann auf versehiedenen 
Wegen zu,standekommen: der vor der Bauehaorta gelegene Nerven- 
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plexus wird yon einem Pankreaskrebs, leuk~tmisehen oder lymphogranu- 
lomat6sen Lymphknoten (Br'~zmweI1, Barter), einem Aneurysma (Jiirr 
usw. zusammen~edriiekt. Aueh die Verlet.zung des Plexus coeliacus, wie 
z. 13. bei Tnberkulose (g(d~net, Lm'a.~tin, e, Pende und I'arra,'o), f(ihrt oft 
zu Melanodermie. In einem F~dl yon Neu/3er war (lie addisonart, i~e 
Pigmcnta.tion dm'eh eine Eierstockgeschwulst veranlaBt und verschwand 
naeh ihrcr Entfernung. Aueh pl6tzliehe sehwere seelisehe Ersohiitterungen 
k6nnen Melanodermie naeh sieh ziehen (B(v(er). 

Ba,er und Nerc.le~tt haben sich der Theorie yon ,-t. v, Ne,fiec und lViesel 
ange~chlossen: (lit Melanode,'mie sei als ein indirektes Nebmmieren- 
symptom aufzufassen, das auf die 13eeinflugbarkeit des Sympathicu,s 
hindeute. Wit ha(ten Geleaenheit. die Beziehung zwischen 3[olano- 
dermic mM Nebenniel'e bei einer mit 47 ,la.hren an 3Ielanosarkom ge- 
storhenen [Frau einer ein~ehenden Prfiflm~ zu m~terziehen, l)ie meta- 
statisehe 3lelanosark,mmtose entwi(.kehe sich aus einem Piamentnaevu.,: 
des Riiekeus. Die munittelbare Todesursaehe war eine Broneholmeu- 
monk,. Die ,%.ktion land *Ietastast.n in den Lmlgen, im Herzmuskel. an 
den Rippen und den Sohiidelknc~ehen, an zahh'eiehen at'uleren 8tellen 
des Knoehensystems, sHllieBlieh in den Nieren. (let' Leber und der Milz. 
Von den endokrinen Driisen WUl'den kirschenkeen~rol3e 3letastasen in 
den FierstSeken und kleinere itl der Sehilddviise, gauehspeieheldriise 
und Hypophy.~e ~efunden. Nile' die Zirhel. Nebensehitddt'iisen und Neben- 
nieren waren metatstasenfl'ei. Dem Fall wurde dadm'ch ein [nteresse 
verliehen, dab bei der eine sehneeweige Haut besitzenden Frau wghrend 
der tetzten 4 Monate ihres ti Monate dauernden Spitahmfenthaltes all- 
mii, hlich, vet unseren Augen eine Hautmel~mose und B[uterbereitsehaft, 
entwickelten, l-)as Xebemlieremmlrk war verh/iltnismi~Big intakt, l[n 
der tliude bef~mden sieh zahh'eiehe kleine nekrotisehe Herdehen, Das 
in der Haut entstandene Pigment war wie bei der Add.i,sonsehen Krankheit, 
eisenfl'ei. Die Toxinwirkuna der Erreger der t6dliehen Bronehopneu- 
monie braehte auch eine progressive Zerst6rung der Nebennierenrinde 
zustande. Mit ]{eeht fragt man mm naeh der Ursaehe und Entstehungs- 
weise dee Melanodermie. Aus biologisehen in einer anderen giehtung 
dui'ehgefiihrten Untersuehungen, insbesondere aus denen yon Bez'n.,i]c 
geht hel'vor, dab die Verbinduna der Nebmmiere Init dem langbahnigen 
autonomen Nervensystem zur Fghigkeit der Nebenniere, auf h/imat~ogene 
Reize anzusprechen, unerl'afllieh ist.. Beznales Versuehe haben bewiesen, 
dab auf hiimato~mne Reize die Nebenniere nieht einmal mit einer Hyper- 
trophic rea~iert, wenn ihre innigen Beziehungen mit dem am.onomen 
System nieht intakt sind. Der Zusammenhang tier Melanose mit der 
bvmpathieus~ehiidia-ung wa," sehon frtiher bekannt. Nun haben wir 
unseren Fall au~ diesem Gesiet~tspunkte untersueht und gefunden, dab 
der Plexus praeaortieus dureh mehrere Metastasen sehwer besehfi,51igt 
bzw. zusammengedr~iekt worden war. 
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Z ItS a l n  l i t  o i1 ~tI.S 8 u il ~ .  

Auf Grund der Angef/ ihrten kann  die E n t s t e l m n a  der Mehmodermie  
auf  zwei Wegen  vorgestel l t  werden:  

l .  Als Folge der rcinen Toxinwirkung.  
2. Infolge  meehaniseher  Gewebsseh/idigung. 

a) Aus  der Nelanose darf  auf die t)rimitre E r k r a n k u n g  der Nebenniere  
nieht  ,aesehlossen werden,  da in vielen F/tllen (tie Melanose, bei i n t a k t e r  
]{inde bzw. Nebenniere vorkommt .  

b) Die 31elanodermie tritg mlr  in einem geringen Tell der  Neben-  
nierenausf/ i l le  auf;  Iltlr in verz6ger ten Fii l len finder man eine Melano- 
denn i e  und  zwar nur  dann,  wenn die Verb indung  zwischen Nebmlnim'en 
m~d au tonomenl  Nervensvs tem schon s t a rk  beeint r i ieht ia t  Jst. 

e) Auf ( ;rmM unserer gegenwii, r t igen  Kenn tmsse  be(lmttet (tie Mela- 
nose nm' soviel, dab  in d('r sonst .-ehr i lmigen Verbindung zwis,.hen 
*'NTOl)Pll/li~-weIl llltd alltOllOlllelll _N*ervensystent schwere .,~t(it'llllgt'll eill- 
getr( ' ten  sind. Infolge die.~'er St6rmlt_,en ist (lie Xebenniere  ni( 'ht mehr  
in der  I,~ge, a.uf die seitens der B lu tbahn  ihr zu l ;ommenden  P, eize in 
norn la le r  Weise anzusI)reehen; hJerdureh k o m m t  es in der Haut  zur  An- 
hiiufun~ ,.let" oxxdablen  Mt,lanogene. 

d) Es s teht  fe,,t, (la[3 ,lie A&l'f.,:,mscbe K r a n k h e i t  dutch den Ausfal t  
(let" Nebem~ierenrin(te veranlal l t  wird. Ebenso  fest s teh t  die Tatsa( 'he .  
da[~ (lie Hautmehmose  keine unbedin,_,te und keinesfalls  eine primtb'e 
Folge  des }~ilMonausfalls (la,'stelh:. Auf  Grund lmserer  .~egenwih'tigen 
]<enntnisse ist der  Name Addison sehe K r a n k h e i t  als eine absolut  r i( 'ht ige,  
(h'r Name  Bronzekrankhe i t  eine absolu t  unr icht ige  Bezei(.hlmn.,_*. 

('b~r dir, ('hem i,' der Pi,dmentbild'Jcn!l u n, d ihren Z t t sammenhang  
m/t d~.m endukrb~'~t. ,S';q,~t,:m., 

Die aus Eiweigstoffen s t ammenden  Pigqnente des der isehen Orgams-  
mus  s ind als .Pvruk'ttechinderiva.te zu be t raeh ten .  Dutch  die Eiweig-  
n a h r u n g  gelangt  Tyrosin in den K6rper ;  auch das Adrenal in  k a n n  Ms 
Eiweil~derivat  tmfgefal3t werden. 

O H Ty rosi n ( ~ H Ad r e na I in 
p-Oxyphenylalanin (.~H Dioxyphenyl/it hanohnet hyla m in 

C I-{., - -.C K - C O O H C H O K 

NH. a CH2--NH---Ct{:; 

Aus Tyrosin entst.eht dureh (lie Einwirkung der l )opaoxydase  3-4- 
Dioxyphenylala. lf in;  hierans entwickelt  sich durch enzvmat i sehe  Vor- 
ggnge ein Chinonderivat, w~ihrend die Seitenkette  sieh zu einem P y r r h o f  
ring sehliel3t. Diese neue Verbi~:dun~ bildet, vielleieht nieht, in dieser 
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einfaehen Form,  sondern zum EiweiBmolekiil gebunden, den Clrun,.iut.off 
des Melanins. Es kann an~enommen werden, dab ch~s Ada'enalin. welches 
eine tyrosin~thnliehe molekutiire Struktur  besitzt, an dieser geakt.ions- 
serie teilnehmen event.uell das Tyrosin ersetzen ka.nn. Es sei bemerkt ,  
dal3 clas Adrenalin eine mehr h~bile Verbia~dung ~ts das Tyrosin ist und 
im K6rper sehnelI oxydiert, wir, t. Die Reakt ion verlthfft ungef/ihr wie 
f i@t ,  : 

O i i  ~ )H 

OH OH 
1 . . . . . .  :- I),tx~.~ )xydase - -- -:- 

(' IL, --Ct{---C( ~OH (" H, --  ("H --- (_'()O H 

;X t{, N }t, 
Dioxyphcnylaltrnin 

0 
O1{ :; 

. ( '  - 

C 
N 

3 [ ~ d a n i l ] ; g r u n d ~ t o f f  

( I  
(2) F[ 

~)K OH- 
o _> _;_ ; 

int raln-lekuliir,* 1,71nwandltmg } 
(.'H ()H 

.k(lrcnalin 
i: H_,.---C II~NH 

Dt~ das Adrenalin genii.,_,endc Hydroxyl~ruppen enthttlt, i.~t hie," die 
P, olle d.er ])OlmOxydase niehr begriindet; w/ihrend dt~s I)igment aus 
Tyrosin in zwei Etappen entsteht,  bedarf es beiln Adrena.lin blol] einer 
intramolekul/tren l~:nlw~Liu.[lun~ weshalb diese Rea.ktion sehneller von- 
s tat ten geht, als die a.ndere. Es sei bemerkg, da[~ die Oxydati ,m des 
Ach'enalilts normalerweise iiber ande,'e Oxydat ionsphasen erfotgt. 

Bezi~_h,~r.Fn zwischen P ic jn~ t ,  bild.unq, Cm'tin und  C- Vi t , .mi~ .  

1. Das Pigment  entsteht in der H a u t  a.u~ Tyrosin und Adrenalin. Der 
C, leiohaewicht~zustand, die momentane  I~age, wird durch (]as ()-Vit~min 
aufrecht erhalten, (h~ es gegen/kber tier Dopaoxydase als l{.eduktor wirkt. 

2. Unte r  ,let Wirkung des Sonnenlichtes oder einem /ihlfliehen Ein- 
fluB zersetzt sieh das C-Vitamin in der I-laut, das Gleichgewit:ht ver- 
sehiebt sieh zugun~ten der Dopaoxydase  mid das Pigment  wird in erhOhter 
5Ienge erzeugt. 

3. Die Piglnentbildung hitngg aueh vom quant i ta t iven VevhiUtnis des 
Tyrosins zum AdrenMin ab. 

4. Die C-Avitaminose ist keine Folgeerscheinung der S3qnp,%thieus- 
l~ision. 

5. Die Sympathieusl'~sion fiihrt zum Thyrosfi~iibersehug, da der 
Organismus den Adrenalimnangel art[ diese "Weise kompensiert .  
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6. Eine erhShte Zufuhr yon C-Vitamin hemmg (lie Wirkung der Dopa- 
oxydase. 

7. ]3ei Krebs und anderen kaehektisehen Zustfinden versehiebt sieh 
das (:delch~ewleht der Pi~nentbildtm~ infolge erh6hter Proteolyse in der 
Weise, dab infolge der gesteigerten Tvrosinerzeugung d,ns Dop~u)xydase- 
system mehr Pigment erzeugt, l)ieses Plus kann aueh dutch (i-Vitamin 
nieht kompensiert, werden, denn, wie aus (tern Oesetz der Massenwirkung 
folgt~, eine grol~e Substratmenge k~mu die Reaktion nach der anderen 
Richtung versehieben. 

8. Bei Arsenvergiftung ist die Nebennierenrinde .~chwer geschiMigt, 
zu~leich besteht am-h eine Arsenmehmose. Die gleichzeitige Wirkung 
yon Arsen nnd b'onnenlicht liel~ sich bei einem unsm'er Kranken beob- 
~u'hten. I)er 17jithrige gunge nahm withrend der Feriea immer Sonnen- 
bhder, olme je eine erh6hte Empfindlichkeit gegeniiber dem Licht  auf- 
gewiesen zu haben. Wegen ]~lntarmut x~-ur,le ibm mit 161/., ,lMu'en ei.ne 
Arsenkur verordnet, (tie er anweisungsgemiil~ Monate tang foctsetzte. 
Um eine bessere Wh'ksamkeit zu erzielen, nahm er 1 Monat la.ng das 
Mehrfaehe der vorgesehriebenen Dosen. ]3eim Beginn der ]~'erien nahm 
or wieder Sonnenbgder. Na#h der evst.en Belichtung tra.ten sehwere 
(;berempfindlichkeitserseheinungen auf. Zur Auslegung des l;'alles soll 
zun/iehst, eine Abnahme der ( 'ortinproduktion infolge der grogen Arsen- 
dosen a.ngenommen werden. Fiir die Lii, sion der Nebennierenrinde sprieht. 
a ueh der Umstand, dab beim Kcanken, der hie ein Bluter war (bzw. nie 
an ~ta.rken Na,-:enblutungen gelitten hat.te), ~dne starke, schwer st, illbare 
Na.senblutung auftrat .  (Auf den Zus~mlmenhang der Bluterbereitsehaft  
mit der Nebenniere habe ieh ,~chon au anderer Stelle hingewiesen.) 

9. Aus der Arsenmelanose folgt, dab die Dopaoxydase in diesen 
F/illen eine erh6hl~e Tiitigkeit attsiibt. Bei Arsenmelanose handelt  es 
sich nicht um eine Sympa.thieusliision, nut urn Cortimmmgel. 

10. Aus obigen dfirfte anf einen Antagonismus z.wisehen (!ortin und 
Dopaoxyda.se gesehlossen werden. 

11. Die erhOhte Pigmentbihhmg geht naeh Verabreiehung yon Cortin 
und C-Vitamin zurfiek (Versuehe an Fisehen). Der Synergismus dieser 
zwei Stoffe diirfte in der Weise zustande kommen, dab das Cbinondei'ivaf 
yore C-Vitamin reduziert und zugleieh (tie Wirkung der Dopaoxydase,  
(lie Chinonbildung, yore Cortin hera.bgesetz~ ~vird. 

12. Bei Krankheiten, denen eine Hyperfunktion der Nebennieren- 
rinde zugrunde liegt, konlmt; Melanose nicht vor. 

13. Bei C-Avitaminose kommt  es zur Hyperfunkt ion der Rinde. 
14. Die Hyperpigmentation bei sektmd/tr geheilten Wunden bedeutet  

die lokale Vermehrnng des Hautmelanins. Diem lokale Hyperpigmen-  
t.ation ist die Folge der gesteigerten T3woshlbildung, die dureh den 
erh6hten Eiweil3abbau veranlaBt wird. 
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