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Aus der Dermatologischen Universititsklinik Bern — Direktor: Prof. H. Kuske

Pigment und innere Krankheiten
A. KrEBs

Wenn Sie eines Tages die Beobachtung machen sollten, dall ein guter
Bekannter plétzlich eine dunkle Haut bekommt, so werden Sie ihn vermutlich
als erstes fragen, ob er kiirzlich zum Skilaufen in den Bergen oder in Ischia
zum Baden gewesen sei. Yerneint er dies und sagt er IThnen dazu, dall das
Dunklerwerden allméhlich erfolgt und auch seiner Gattin und seinen Kindern
aufgefallen sei, so wird sich Ihr drztliches Gewissen regen, und Sie werden
Thren Bekannten zweifellos naher ins Auge fassen. Verschiedene Assoziatio-
nen stellen sich ein: Man erinnert sich an Beziehungen zwischen der Haut-
pigmentierung und bestimmten inneren Erkrankungen und denkt dabe:
wohl in erster Linie an die Nebennieren.

Mit solchen Pigmentverinderungen, welche die Folge anderweitiger Krank-
heiten sind, wollen wir uns hier beschéiftigen. Wo immer moglich werden
wir anch den Mechanismus ihrer Entstehung zu deuten versuchen. Hierzu ist
es gut, wenn wir vorerst auf einige wesentliche Punkte der Pigmentphysio-
logie eingehen.

Unter Pigment verstehen wir hier immer den natiirlichen braunen Haut-
farbstoff Melanin. Dieser findet sich normalerweise, in Form von Granula,
an zwel Stellen zuunterst in der Epidermis: einmal im Inneren der sternfor-
mig verzwelgten Pigmentzellen oder Melanoeyten; daneben in den, die Me-
lanocyten umgebenden, epithelialen Basalzellen, hier kappenformig distal
iitber den Kernen.

Welche Aufgaben hat das Melanin in der menschlichen Haut zu erfiillen ?
Es schiitzt die tiefer gelegenen, empfindlichen Hautabschnitte, in erster Linie
die germinativ titigen Basalzellen und die Blutgefifle im Stratum papillare,
vor der schidigenden Einwirkung der stindig auf die Haut auftreffenden
Lichtstrahlen.

Nur die eigenthichen Pigmentzellen sind zur Melaninbildung befahigt
(BiLLingHAM). Sie geben jedoch die in ihrem Protoplasma entstehenden
Melaningranula sekundér an die numliegenden Epidermiszellen ab (Abb. 1).

Hierzu «tauchen», wie Birprck und Barxicor sowie DROCHMANS an
menschlichen Haarfollikeln und an der Epidermis mit Hilfe des Elektronen-
mikroskopes nachgewiesen haben, die Enden der dendritischen Pigmentzell-
fortsitze in die eng benachbarten Basalzellen ein und schniiren sich ab.
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Abb. 1. Die epidermale Melanineinheit (nach Frrzratrick und BreEaTHRACH 1963).

Die beiden trennenden Zellwinde losen sich schliellich auf, wonach sich die
Melaningranula im Protoplasma der Epithelzellen drin befinden (s, auch bei
MircneLL). Nach MassoN bezeichnen wir diesen Vorgang der Pigmentah-
rabe als Cytokrinie. Sowohl der Melanoeyt als auch die pigmentaufnehmen-
den Epithelzellen sind aktiv an ihm beteiligt. Sie bilden zusammen die so-
genannte epidermale Melanineinheit (Frrzeatrick und BreEaTHNACH).

Ein frither viel diskutiertes Problem, das noch vor 20 Jahren zahlreiche
Pigmentforscher beschiiftigt hat, 1st die Frage nach der Herkunft der Pig-
mentzellen. Wie Biouinemaym 1948 und spiter Biuincuam und SILVERS,
sowie ZIMMERMANYN und BECKER gezeigt haben, stammen sie beim Menschen
aus dem Ektoderm. und zwar aus der embryonalen Neuralleiste. Es sind
also urspriinglich Nervenzellen, was unter anderem ihre charakteristische
verzweigte Form erklirt.

Von der Neuralleiste wandern die Pigmentzellen im dritten Embryonal-
monat amoboid in die Haut ein. Dort nimmt in der Folge thre Zahl und Dichte
stindig zu, bis schlieBlich 1 Melanoeyt auf ca. 4-5 Basalzellen kommt. Alle
Pigmentzellen zusammen bilden an der Epidermis-Corium-Grenze ein hori-
zontales Netz, welches sich postembryonal durch Mitosen regeneriert. To-
tal besitzt der Mensch ca. 2 Billionen Pigmentzellen, deren Gesamtgewicht
nur etwa 1 g betriigt (MitcHELL, PINKUS, SzABO).

Seit den bahnbrechenden Untersuchungen. zuerst von Broch und spiter
von FrrzraTrick, BEcKER, LErRNER und MoNTGOMERY wissen wir, dall die
Melaninbildung in der menschlichen Haut auf enzymatischem Wege erfolgt.
Sie nimmt 1thren Ausgang von der Aminosdure Tyrosin, Die Melanocyten
besitzen eine kupferhaltige Phenoloxydase, Tyrosinase genannt, welche im-
stande ist, Tyrosin iiber verschiedene Zwischenstufen in Melanin umzuwan-
deln, Dem Englinder Rarer kommt das grolie Verdienst zu, die einzelnen
biochemischen Schritte dieser Melaninsynthese abgeklirt zu haben (Abb. 2).

484



,TYROSINASE 4

f, \\
g K T T S iy
" e ™ G e ' g
!

% K3
TYROSINE DOPA DOPA  QUINOME 0DOPACHROME

|
TYROSINE- NELANIN | ~—— %CU HO
07 N HO

H i

} N INDOLE-5,5,-QUINONE 5,6~ DINYDROXYINDOLE

= MELANOPROTEN

+ FROTEIN

Abb. 2. Die Biochemie der Melaninsynthese {(nach FrrzeaTrick, SELT und MceGiucax
1961).

Aus Tyrosin entsteht dabei zunichst Dopa und aus diesem weiterhin Dopachinon.
Diese beiden ersten Reaktionsschritte werden von der Tyrosinase katalysiert, wobei
der erste Schritt nur langsam in Gang kommt, der wweite dagegen rasch erfolgt. Die
weiteren Stufen der Melaninsynthese gehen ohne Tyrosinase vor sich. Durch Ring-
schluB der Seitenkette entstehen verschiedene, zum Teil rotgefiirbte Indolderivate
und schlieBlich Indol-5.6-chinon. Dieses polymerisiert sich. iber weitere Oxydationen,
zum hochmelokularen braunen Melanin. welch letzteres sich in der Pigmentzelle, iiber
SH-Briicken. an Proteine bindet.

SEIL, SHIMA0, BIRBECK und FitzraTrICK in Boston ist es in neuerer Zeit
gelungen, die Topographie der Melaninsynthese im Innern der Melanocyten
niher abzukliren. Die Pigmentbildung geht in ultramikroskopischen Zell-
organellen vor sich, die nicht den Mitochondrien entsprechen (Abb. 3).

Die Melanoeyten besitzen. ahnlich sekretorischen Zellen, cin gut entwickeltes endo-
plasmatisches Reticulum. hingegen keine Tonofibrillen, wie die iibrigen Epidermiszellen.
Die Melaninsynthese beginnt in den Ribosomen. Unter genetischem Einflull wird an
deren Oberfliche das Protein Tyrosinase synthetisiert, welches anschliellend durch
die Liicken des endoplasmatischen Reticulums in die Golgi-Zone gelangt. Hier wird die
Tyrosinase portionenweise in rundliche, von einer feinen Membran umgebene, ultra-
mikroskopische Partikel verpackt. Man bezeichnet diese, enzymatisch noch inaktiven,
Organellen als Primelancsomen. In ihnen werden die Tyrosinasemolekiile auf feinen
Lamellen strukturell ausgerichtet und dadurch aktiviert. Die enzymatisch aktiv ge-
wordenen Partikel nennt man Melanosomen. Auf thren Lamellen beginnt sich immer
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Abb. 3. Die Topographie der Melaninbildung (nach Frrzearrick, Sewr und McGuean).

ER = endoplasmatisches Reticulum, N = Nucleus. M = Mitochondrien. G = Golgi-

Zone, V = Vesikeln. PMS = Priimelanosomen, M3 = Melanosomen, MG = Melanin-
granula.

mehr dunkles Melanin abzulagern, bis deren Struktur villig maskiert ist. So entstchen
allmiahlich aus den Primelanosomen. tiiber die Melanosomen. die reifen, strukturlosen
Melaningranula, welche in die dendritischen Zellfortsitze hinauswandern und dort,
im Rahmen der epidermalen Melanineinheit. an die umliegenden Epidermiszellen ah-
gegeben werden. Mit dicsen gelangen sie, unter allmihlichem Verlust ihrer Farbe, in die
Hornschicht hinaus und werden abgestoBen.

Welche Faktoren beeinflussen natiirlicherweise die Pigmentbildung? -
Einmal nimmt man an, dall in den Pigmentzellen die Aktivitit der Tyro-
sinase in einem labilen chemischen Gleichgewichtszustand gehalten wird,
Dabei scheinen in erster Linie freie SBulfhydrylgruppen eine wichtige Rolle
zu spielen. Werden SH-Gruppen in der Haut freigesetzt, so binden sie sich
an das Kupfer im Tyrosinasemolekiil und hemmen dadurch die Pigment-
bildung. Nimmt ihre Menge hingegen ab, so wird die Tyrosinase und damit
die Melaninsynthese aktiviert. Durch eine solche Verminderung von freien
SH-Gruppen erklirt man sich die Hyperpigmentierungen, die an der Haut
nach Arsenkuren, bei der Himochromatose und im Gefolge entziindlicher
Hautkrankheiten auftreten.

Auch das Licht bzw. die UV-Strahlen aktivieren die Tyrosinase, was sich
histologisch durch das Auftreten stark verzweigter und melaniniiberfiillter
Pigmentzellen dullert (PaTHAK, SINEST und SzaBo). Eine zu starke UV-Ex-
position kann umgekehrt die Tyrosinase schidigen (MrTcHELL).

Die Pigmentbildung wird weiterhin in erheblichem MaBe durch hormo-
nelle Faktoren beeinflut. Die Hvpophyse von Mensch und Tier enthilt
bestimmte Peptidhormone, welche die Pigmentbildung anregen. Es sind
dies die beiden melanocytenstimulierenden Hormone «- und 8-MSH sowie
das ACTH. Strukturell sind sie alle nahe verwandt und besitzen zum Teil
die gleichen Aminosiuresequenzen {(Boissonnas, IPpPEN).
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Abb. 4. Pigmentdispersion und -konzentration an der Amphibienhaut.

Experimentell kann man die hyperpigmentierende Wirkung von MSH
und ACTH besonders gut an den groBlen Pigmentzellen von Amphibien
demonstrieren (Abb. 4).

Die beiden Hormone MSH und ACTH I6sen hier eine Pigmentdispersion
aus, bei welcher die Melaningranula aus dem Inneren der Pigmentzelle in
die dendritischen Zellfortsdtze hinausstromen. Dadurch dunkelt die Pig-
mentzelle und als Ganzes auch die Haut. In einer zweiten Phase kann eine
vermehrte Neubildung wvon Melanin einsetzen (FrRiEDEN und BozERr;
McGuire und LERNER). ACTH wirkt an der Amphibienhaut ca. 100-200mal
schwiécher pigmentdispergierend als MSH.

Auch beim Menschen wirkt MSH pigmentierungsférdernd. McGUIRE und
LerNER haben dies durch intramuskuldre Injektion des Hormons nachge-
wiesen, An der Haut entwickelt sich dabei eme diffuse, addisondhnliche
Hyperpigmentierung, die auf einer Aktivitétssteigerung der Tyrosinase
beruht. Die hyperpigmentierende Wirkung von ACTH kommt dagegen
experimentell nur am adrenalektomierten Menschen und Tier deutlich zum
Ausdruck. Bei erhaltenen Nebennieren hemmt das durch Injektion von
ACTH vermehrt freigesetzte Cortisol seinerseits die hypophysire MSH-
Sekretion und wirkt damit einer Hyperpigmentierung entgegen (SNELL).

Die soeben erwiihnten Tatsachen fiihren uns mitten in die Pigmentver-
dnderungen hinein, welche durch Erkrankungen endokriner Organe aus-
gelost werden. Am besten bekannt ist dabei die braune Verfirbung der Haut
beim Morbus Addison. Sie beginnt in der Regel an den Handflichen, im
Bereiche der Handlinien. Spéter ist sie generalisiert und diffus. Besonders
dunkel werden dem Licht ausgesetzte und mechanisch beanspruchte Haut-
stellen, also z. B. das Gesicht und andererseits die Kérperfalten und Hand-
linien. Alte Narben und Pigmentnaevi werden dunkler. Neue Naevi treten
auf. Charakteristisch sind ferner bei der Addisonschen Krankheit Pigmen-
tierungen der Mundschleimhaut. Bei dieser Gelegenheit mochten wir auf
eine, IThnen sicher lingst bekannte Tatsache hinweisen: Nicht immer sind
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Schleimhautpigmentierungen gleichbedeutend mit einem Morbus Addison.
Siditaliener und Inder z. B., die man heute in der Schweiz ab und zu unter
seinen Patienten findet, kénnen normalerweise dunkle Pigmentierungen des
Zahnfleisches und der Mundschleimhaut aufweisen. Eigenartig und bisher
ungeklirt ist beim Morbus Addison, wie iibrigens auch bei der Hyperthyreose,
das gehdufte Auftreten von Vitiligo.

Wie hat man sich das Zustandekommen der Addison-Pigmentierung zu
erkliren? Nach heutiger Auffassung liegt ihr eine vermehrte Sekretion von
ACTH und MSH aus der Hypophyse zugrunde. Diese ist das Resultat des
Glukocorticoidausfalles in der kranken Nebenniere und des dadurch gestor-
ten Feed-back-Mechanismus zwischen Nebennierenrinde und Hypophyse.

Umgekehrt beruht die alabasterweile Haut von Patientinnen mit Shee-
han-Syndrom vermutlich auf einer verminderten Sckretion von MSH und
ACTH.

Verschiedene Autoren (z. B. FLickicer; Horr; McGUINNESS) vertreten
die Ansicht, da} die beiden Peptidhormone ACTH und MSH in der Hypo-
physe meist gleichzeitig freigesetzt werden. Cortisol vermag anscheinend so-
wohl die hypophysire Sekretion von ACTH als auch von MSH zu hemmen.
Verabreicht man z. B. einem Addison-Patienten Corticosteroide und bremst
dadurch die Hypophyse, so hellt seine Haut allméhlich wieder auf. Suizvme
und LErNER stellten dabei gleichzeitig eine Senkung des MSH-Blutspiegels
fest.

Beim sogenannten «weillen Addisony, insofern er nicht hypophysar be-
dingt ist, produziert vermutlich die kranke Nebenniere gerade noch so viel
eigenes Cortisol, dal} die Sekretion von MSH aus der Hypophyse in norma-
lem Rahmen bleibt (FELLows, BucHENAN, PETERSON und STOKES).

Wie WRI1GHT und LERNER 1960 gezeigt haben, vermag Cortisol bei Amphi-
bien die Pigmentzellen (Chromatophoren) aufzuhellen. Miglicherweise kom-
men ihm auch beim Menschen lokale, pigmentaufhellende Eigenschaften zu.
So hat man gelegentlich das Auftreten von Depigmentierungen an den intra-
cutanen Injektionsstellen von Cortisonpriparaten beobachtet (BAVADEKAR;
SCcHETMAN, HaMBRICK und WiLsox).

LErNER sowie McGuinnNess haben bei verschiedenen Krankheiten die
MSH-Konzentration in Blut und Urin bestimmt. Erhohte Werte fanden sie
unter anderem beim Morbus Addison, nach Adrenalektomie, in der Schwan-
gerschaft und im Stress.

Eine bis heute unbeantwortet gebliebene Frage, die immer wieder auf-
taucht, ist die, ob mehr das ACTH oder das MSH fiir die Addison-Pigmen-
tierung ausschlaggebend ist. Vermutlich wirkt MSH stirker, besitzt jedoch
moglicherweise im Organismus eine bedeutend kiirzere Halbwertzeit (Dk-
SAULES),

Es kann heute als gesichert gelten, dall einerseits das ACTH eine auto-
chthone Pigmentwirkung, andererseits das MSH corticotrope Wirkungen
besitzt (DESAULES, BARTHE, ScHAR und STAEHELIN: NEY, OcATA, SBHIMIZU,
NicrorLsox und LippLE; ScHwYZER, ISELIN, KAPPELER, RINIKER, RITTEL
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und ZUBER: ScEWYZER, COSTOPANAGIOTES und SIEBER; SCHWYZER und
SIEBER). Das MSH vermag zudem Fettsiuren zu mobilisieren, wirkt also
lipolytisch (Tavaka, PrckeriNg und CHoE Hao Li). Im ZNS erhéht es die
Téatigkeit der Synapsen (Krivoy und GUILLEMIN).

Der biochemische Wirkungsmechanismus von MSH und ACTH auf die
Pigmentzellen ist noch unklar. Es scheint festzustehen, dafl in der mensch-
lichen Haut unter MSH die Aktivitdt des pigmentbildenden Enzyms Tyro-
sinase ansteigt. Diese Aktivititssteigerung beruht vermutlich auf einer pri-
méren Wirkung von ACTH und MSH auf die Pigmentzellmembran, even-
tuell iiber eine Verminderung freier SH-Gruppen, was zu Elektrolyt- und
Fliissigkeitsverschiebungen in der Pigmentzelle fithrt. Im Protoplasma der
Chromatophoren von Amphibien kommt es unter MSH und ACTH nachge-
wiesenermaflen zu einer Umwandlung des kolloidalen Gelzustandes in ein
Sol. Dadurch wird, unterstiitzt durch elektrische Potentialverinderungen, die
Pigmentdispersion in Gang gebracht {(Kinosrra, LERNER und CAsE, LERNER
und Taxanasur). Ob auch bei héheren Tieren und beim Menschen vor der
Melaninneubildung eine solche Pigmentdispersion einsetzt, ist ungewill und
nur vereinzelt beobachtet worden (SxeLL). Eine direkte Einwirkung von
MSH auf die kupferhaltige Tyrosinase scheint deshalb unwahrscheinlich,
weil MSH in vitro gegeniiber einem Tyrosin-Tyrosinase-System unwirksam
bleibt.

Addisondhnliche Hyperpigmentierungen beobachtet man beim hypophy-
sir bedingten Morbus Cushing, selten bei der Akromegalie und gelegentlich
bei Hyperthyreosen. Man ist geneigt, alle diese Pigmentierungen mit einer
vermehrten hypophysdren Sekretion von MSH und ACTH in Verbindung
zu bringen. Ein seltenes Vorkommnis sind Hypophysentumoren, die einzig
an der Haut zu einer starken Hyperpigmentierung fiithren, hingegen keine
anderen endokrinen Stérungen hervorrufen. Man hat in solchen seltenen
Fillen angenommen, dal der Tumor vor allem MSH sezernierte.

An Morbus Addison erinnernde Haut- und Schleimhautpigmentierungen
entwickeln sich weiterhin bei 5-10%, der langzeitig mit Busulfan (Myleran)
behandelten Kranken mit chronisch myeloischer Leukimie (HARROLD;
Mo6LLER). Es handelt sich dabei um eine Nebenwirkung des alkylierenden
Cytostaticums, deren Entstehungsweise unbekannt ist. Ein Hypocorticis-
mus liegt jedenfalls nicht vor.

Starkere Hyperpigmentierungen treten an der Haut wédhrend einer
Schwangerschaft anf. Wir wollen sie kurz betrachten, obschon die Schwanger-
schaft keine eigentliche Krankheit darstellt.

Hochstens der drztliche Humor weill von amiisanten Verwechslungen zwischen
Schwangerschaft und innerer Erkrankung zu berichten. «Nicht mit den Nieren, gute
Frau, hat Thre Tochter zu tuns, soll ein bekannter Berner Internist zur Mutter einer
Patientin gesagt haben, «sondern eher mit den Pontonieren oder Kanonieren!»

In der Schwangerschaft dunkeln, im Gegensatz zum Morbus Addison,
vor allem die von den Sexualhormonen abhingigen Korperstellen, also die
Mamillen, die Warzenhdfe, die Linea fusca und die Genitalgegend. Im Ge-
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sicht kann ein Chloasma gravidarum auftreten. Verantwortlich fir diese
Pigmentierungen sind in erster Linie die Ustrogene, daneben méoglicherweise
zum Teil auch die Gestagene und das MSH-Hormon. Der MSH-Blutspiegel
15t in der Graviditit erhéht, sinkt jedoch nach der Geburt rasch zur Norm
ab. Auch in der Schwangerschaft konnen, dhnlich wie beim Morbus Addison,
vorhandene Pigmentnaevi dunkler werden und neue Naevi auftreten.

Die hyperpigmentierende Wirkung der Ostrogene sowie gleichzeitig auch
der Stilbene ist experimentell mehrfach nachgewiesen worden. So zeigten
SNELL und BiscHiTz am Meerschweinchen, dal} die beidseitige Ovariektomie
zu einer Hemmung der Melanogenese fithrt. Es kommt zu einer deutlichen
Verkleinerung der Melanocyten und zu einer Verkiirzung ihrer dendritischen
Fortsitze. Verabreicht man anschlieBend den ovariektomierten Tieren in-
tramuskulir Ostrogene, so vergréBern sich die Melanocyten wieder und fiil-
len sich mit Melanin an.

BrocH und ScHRAFL sowie GULDBERG haben durch intramuskulire In-
jektion von Ostrogenpriparaten bei jiingeren, nicht graviden Frauen Hyper-
pigmentierungen an den hormonabhingigen Korperstellen und auch mm
Gesicht erzeugt. Fierz sowie Japassonx haben nachgewiesen, daB Ostro-
gene und Stilbene an diesen Hautstellen eine direkte Wirkung auf die Pig-
mentzellen entfalten. So fithrte z. B. bei einem Studenten das Einreiben
einer dstrogenhaltigen Salbe im Gesicht zum Auftreten eines typischen
Chloasmas. Neuerdings beobachtet man auch Chloasmaentwicklung bei
Frauen, die moderne Antikonzeptionsmittel auf Hormonbasis einnehmen
(Esopa). Diese diirfte in erster Linie auf dem Ostrogengehalt dieser Pripa-
rate beruhen (Abb. B).

Der biochemische Wirkungsmechanismus der (strogene auf die Pigment-
zellen ist unbekannt. Diskutiert wird eine Verminderung von freien Sulf-
hydrylgruppen.

Die Wirkung der Gestagene und Androgene auf die Hautpigmentierung 1st
noch weitgehend unerforscht. Bei der beim Menschen gelegentlich nach der
Verabreichung von Sexualhormonen zu beobachtenden Hautdunkelung
handelt es sich oft nicht um eine Vermehrung von Melanin, sondern ledig-
lich um eme Verstirkung der Hautdurchblutung.

Unklar sind vielfach auch die Beziehungen zwischen Pigmentbildung
und Nervensystem. Bei bestimmten embryonalen Entwicklungsstérungen
zeigh sich der gemeinsame Ursprung von Pigment- und Nervenzellen aus
dem Ektoderm. Die klinische Folge davon sind die sogenannten newro-
ektodermalen Dysplasien. Das einfachste Beispiel einer solchen Fehlanlage
sind die Pigmentnaevi sowie die Epheliden oder Sommersprossen. Ein som-
mersprossiges, lausbubenhaft anmutendes Kindergesicht besitzt praktisch
nur kosmetische Bedeutung. Anders ist es hingegen, wenn ephelidenartige
Pigmentflecken einen abnormen Sitz oder eine aullergewdhnliche Grile
aufweisen. Hier. tut man gut, einige differentialdiagnostische Uberlegungen
anzustellen.

Finden sich z. B. auffallend dunkle Epheliden um den Mund herum, am
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Abb. 5. Chloasmaférmige Pigmentierungen an der Stirne, hervorgerufen durch ein per-
orales Antikonzeptionsmittel anf Hormonbasis.

Lippenrot und an der Mundschleimhaut, so besteht Verdacht auf ein so-
genanntes Peutz-Jeghers-Syndrom (JecHERrs, McKusick und Kartz). Zu den
Pigmentflecken gesellen sich dabei dominante Vererbung und Darmpolypen,
die zu Blutung, Invagination und Bauchkoliken fithren. Nach KrLosTERMANN
findet man histologisch in den Polypen Wucherungen von Nervenfasern.

Als atypische Epheliden kénnte man auch die sogenannten «Leberfleckeny
bezeichnen, die im Alter an Gesicht, Handriicken und Vorderarmen auftre-
ten. Diese senilen Lenfigines beruhen auf einer chronischen Lichtschidigung
der Tyrosinase. Sie sind harmlos und werden in Laienkreisen zu Unrecht
gelegentlich mit einem Leberschaden oder gar mit einem versteckten ma-
lignen Tumor in Verbindung gebracht. Histologisch findet man in ihnen,
im Bereiche der Basalzellschicht, vermehrt Melanin und auch vermehrt
Melanocyten. Naevuszellen fehlen (CawLEY und Curtis; LEVER).

Beim Morbus Recklinghausen, dem Hauptvertreter dieser Krankheits-
gruppe, finden sich an der Haut zahlreiche kleinste, ephelidenartige Pig-
mentflecken sowie griBere milchkaffeefarbene Naevi spili. Im iibrigen moch-
ten wir dieses Krankheitsbild hier als bekannt voraussetzen.

1937 hat ALBRIGHT ein Syndrom beschrieben, bei welchem, neben cysti-
schen Knochenverinderungen und bei Méidchen Pubertas praecox, an der
Haut grofBflachige, unregelmiillig begrenzte Pigmentflecken auftreten. Man
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Abb. 6. Mesantoin-Chloasma,

vergleicht thre Form mit der «Kiiste von Maine» nérdlich von Boston in Ame-
rika. Zwischen den Haut- und Knochenverinderungen besteht oft ein enger
topographischer Zusammenhang.

Die [Incontinentia pigmenti mit ihren bizarren Hyperpigmentierungen
kann man ebenfalls zu den neuro-ektodermalen Dysplasien zihlen. Die
Pigmentierungen entstehen hier, wenigstens beim Typ Bloch-Sulzberger
nach einem entziindlichen, blasigen Vorstadium (Japassonn).

Verschiedene Psychopharmalka beeinflussen interessanterweise bei Mensch
und Tier die Pigmentierung. Dies ist wahrscheinlich wiederum eine Folge
des gememsamen Ursprungs von Nerven- und Pigmentzellen aus der em-
bryonalen Neuralleiste. So treten nach lingerer Kinnahme von Mesantoin
und anderen Hvdantoinen bei Frauen und Minnern chloasmaartige Ge-
sichtsverfirbungen auf (HuNTER und JExkINS; KrEBS; KUuske und KREBS)
(Abb. 6). Auch nach hochdosierter und langzeitiger Verabreichung von
(Chlorpromazin (Largactil) kinnen sich, ohne vorausgehende Photosensibi-
lisierung, intensive Hautpigmentierungen, besonders an den belichteten
Stellen, wie z. B. im Gesicht, entwickeln (GREINER und BERRY; HAvs und
WHEELER: MOLLER: PeErRrROT und BourJsarna: SaTaxove; ZeELICKsoN). In
beiden Fillen handelt es sich zur Hauptsache um eine Vermehrung von
Melanin, bei den Phenothiazinen mdoglicherweise dazu auch um cutane
Medikamentablagerungen.
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Abb. 7. Leukomelanodermie.

An der Amphibienhaut wirken Mesantoin und Largactil und auch andere
Psychopharmaka pigmentdispergierend. Zwischen dieser Medikamenten-
gruppe und dem Hautpigment bestehen enge Beziehungen. Scort hat des-
halb das Pigmentverhalten von Amphibien zur Priifung von Psychophar-
maka empfohlen.

Uber andere Zusammenhiinge zwischen der Hauptpigmentierung und
Nervenkrankheiten ist wenig Sicheres bekannt. HaxTHAUsexN hat bei Kran-
ken mit chronischer Encephalitis, mit Hirntumoren und anderen Erkran-
kungen des ZNS das Auftreten ringformiger brauner Pigmentierungen an
der Stirne (sogenannte Linea fusca frontahs) beobachtet.

DerpEs, FLEMING und BECKER berichteten iiber generalisierte Hyper-
pigmentierungen bei Encephalitiden, WicerT iiber addisondhnliche Melano-
dermien bei kataton Schizophrenen. Auch bei der hepatolenticuliren Dege-
neration konnen sich, auller dem bekannten Kayser-Fleischerschen Corneal-
ring, an der Haut diffuse Hyperpigmentierungen, besonders an lichtexpo-
nierten Korperstellen entwickeln. Es i1st moglich, dal} bei einzelnen dieser
Pigmentverdnderungen, welche Nervenkrankheiten begleiten, eine vermehrte
Sekretion von MSH aus der Hypophyse dtiologisch mitspielt. Die Freiset-
zung von MSH wird vom Hypothalamus aus gesteuert.

Von der bekannten Depigmentierungskrankheit Vitiligo ist bekannt, dald
sie eigenartigerweise nervos geschidigte Hautbezirke, z. B. unterhalb einer
Querschnittslision, verschonen kann. Bei der Lepra depigmentieren sich
bevorzugt andsthetische Hautbezirke.

In ihrer Entstehung ungeklirt sind auch die Verinderungen der normalen
Hautpigmentierung bei gewissen Blutkrankheiten. So kann z. B. bei der
perniciosen Animie eine diffuse Braunverfirbung der Haut mit Betonung
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Abb. 8. Pigmentverschiebungen bei diffuser Sklerodermie.

der lichtexponierten Stellen auftreten, deren Ursache wir nicht kennen.
Ahnliche Hyperpigmentierungen beobachtet man beim Fanconi-Syndrom.

Patienten mit chronisch lymphatischer Leukimie weisen gelegentlich eine
tiefdunkelbraune bis kupferrote Haut auf. Hier kommt die Hyperpigmentie-
rung meist iiber eine entziindliche Erythrodermie zustande. Gesellen sich
vitiligoartige Depigmentierungen hinzu, so spricht man von einer Leuko-
melanodermie (Abb. 7). Es handelt sich dabei sehr wahrscheinlich um die
Folge einer verschieden starken. entziindlichen Schidigung des pigment-
bildenden Enzyms Tyrosinase: leichte Schéidigung oder Reizung gibt Hyper-
pigmentierung, starke Schadigung Hypo- bis Depigmentierung.

GrobBflichige Hyper- und Depigmentierungen beobachtet man auch bei
diffuser Sklerodermie. Thr Auftreten weist auf einen Stillstand der Krankheit
hin (Abb. 8).

Weiterhin beeinflussen bestimmte Stoffwechselstorungen die natiirliche
Hautpigmentierung. So besitzen Kinder mit phenylpyruvischer Oligophrenie
(Phenylketonurie) eine auffallend helle Haut, helle Haare und blaue Augen.
Besonders deutlich erkennt man diese Hypopigmentierung bei Japanern,
die beil der Phenylketonurie braunes statt, wie sonst immer, tiefschwarzes
Haar aufweisen. Die Farbaufhellung kommt dadurch zustande, dafi bei
dieser Krankheit die Umwandlung von Phenylalanin in Tyrosin nur noch
in einem sehr geringen Ausmal mdoglich ist. Das im Korper vermehrt vor-
handene Phenylalanin verdringt in der Haut das Tyrosin von der Tyro-
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Abb. 9. Oben: hyperpigmentierte Haut bei Himochromatose. — Unten: normale Haut
( Kontrollperson).

sinase und hemmt dadurch kompetitiv die Melaninsynthese. Fiihrt man sol-
chen Kindern groflere Mengen von Tyrosin zu oder verordnet ihnen eine
phenylalaninfreie Diit, so dunkeln Haut und Haare (FrrzpaTrick, St
und McGuean).

Hungerzustinde und Kachezie kénnen zu einer diffusen Hautmelanose
fiihren. Moglicherweise zirkuliert dabei, dhnlich wie im Stress, vermehrt
MSH im Blut. Als Ursache dieser Hyperpigmentierungen wird aber auch
eine Photosensibilisierung infolge Vitaminmangels sowie eine mechanische
Traumatisierung der Haut durch andauerndes Kratzen erwogen (BEER-
MANN und CoLBURN).

DaBl Kranke mit Lebercirrhose, z. B. mit deren biliirer Form, ofters eine
dunkle Haut aufweisen, 1st jedem Arzt bekannt. Histologische Untersuchun-
gen haben dabei ergeben, daB die dunkle Haut vermehrt Melanin enthilt.

Zu #hnlichen Hyperpigmentierungen fithren Speicher-Krankheiten, wie
z. B. der Morbus Gaucher und Morbus Niemann-Pick, wenn sie die Leber
befallen. Man diskutiert als Ursache dieser hepatogenen Melaninvermeh-
rungen eine gegeniiber der Norm mangelhatfte Inaktivierung von MSH und
von Ostrogenen in der kranken Leber (Lorinez; McGuinyess; WHITLOCK).

Auch die Himochromatose geht mit einer schweren Leberschidigung ein-
her, und die tiefdunkle Hautfarbe solcher Patienten (Abb. 9) beruht mogl-
cherweise ebenfalls auf einem erhéhten MSH-Blutspiegel infolge ungenii-
gender Hormoninaktivierung in der Leber. Hisen, als Schwermetall vermag
aber auch, wie wir bereits gesehen haben, in der Haut freie Sulfhydrylgrup-
pen zu binden und kann auch so die Melaninbildung aktivieren. Jedenfalls
beruht die Hyperpigmentierung bei Himochromatose zur Hauptsache auf
einem vermehrten cutanen Melaningehalt und nicht auf der Ablagerung von
Eisen. Dies zeigt sich klinisch beim gemeinsamen Auftreten von Hamo-
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chromatose und Vitiligo. Die vitiliginésen Herde bleiben, auch bei hohem
Eisengehalt der Haut, milchig-weill depigmentiert, da in ihnen kein Mela-
nin vorhanden ist (PERDRUP und PouLsen). Die gemeinsame Ablagerung von
Eisen und Melanin in der Haut gibt die fiir Himochromatose charakteristi-
schen grau-braunen Farbtne.

Weiterhin kénnen Kranke mit cutaner Porphyrie an lichtexponierten
Hautstellen, also im Gesicht, an den Ohrmuscheln, im Nacken und an den
Handriicken — neben depigmentierten Narben — diffuse Hyperpigmentierun-
gen aufweisen. Obschon solche Patienten ebenfalls Leberfunktionsstorun-
gen zeigen, kommt die Hyperpigmentierung hier in erster Linie iiber den Weg
emner Porphyrinphotosensibilisierung und Entziindung zustande (Brkr-
MANN und CoLBURN).

Solche nach einer Entziindung auftretenden Hyperpigmentierungen, wie
sie auch im Gefolge anderer Hautkrankheiten bekannt sind, bleiben wihrend
langer Zeit bestehen. Dies deshalb, weil das Melaninpigment durch die ent-
ziindlich geschiidigte Basalmembran hindurch aus der Epidermis ins obere
Corium gelangt und dort von Histiocyten, sogenannten Melanophoren, ge-
speichert wird. Der Abtransport des phagocytierten Melanins erfolgt auf
dem Lymphweg und geht nur sehr langsam vor sich.

Diffuse Hyperpigmentierungen der Haut sowie chloasmaartige Gesichts-
verfdrbungen beobachtet man ferner bei der Sprue. Dabel kann man immer
wieder feststellen, daB3 die braune Haut von Sprue-Patienten nach Verab-
reichung von Corticosteroiden aufhellt. Diese Tatsache weist moglicherweise
auf eine vermehrte Sekretion von MSH oder ACTH als Ursache der Sprue-
pigmentierung hin,

Die ab und zu bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz vorhande-
nen schmutzig grau-braunen Hautverfirbungen sind besonders dem Inter-
nisten bekannt, Die Verfarbungen sind diffus, befallen jedoch am stérksten
dem Licht ausgesetzte Hautstellen, besonders das Gesicht. Die Lippen und
die Mundschleimhaut werden von den Pigmentierungen nicht betroffen.

Diese charakteristischen Verfarbungen beruhen zum Teil auf einer Ab-
lagerung im Blut von retinierten aromatischen Substanzen, sogenannten
Urochromogenen und Urochromen in der Haut (BEcHER). THIERS, RAvaULT,
CorLoMB und LEJEUNE haben dazu bei solchen Patienten histologisch einen
vermehrten Melaningehalt in der Epidermis nachgewiesen.

Ein -letztes interessantes Kapitel der Beziehungen zwischen Melanin-
bildung und inneren Krankheiten stellen die durch Twmoren hervorgeru-
fenen Pigmentveréinderungen dar. Bei metastasierenden Melanomen z. B.
hat man vereinzelt bliuliche Verfirbungen der ganzen Kérperhaut beob-
achtet. Histologisch lag dabei eine diffuse Ablagerung von reichlichem,
durch den Tumor und seine Metastasen gebildetem Melanin im oberen
Corium vor (LERNER und Fi1TzraTRICK). Karzinome des Magendarmkanals
konnen gelegentlich an der Haut —ohne in die Nebennieren zu meta-
stasieren — zu diffusen Melanosen fiithren. Solche Tumoren sezernieren miag-
licherweise pathologische Polypeptide mit MSH-artiger Wirkung. In &dhn-
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Abb. 10. Acanthosis nigricans, «roter und schwarzer Caviar» an den Lippen.

licher Weise kinnen bekanntlich sekretorisch aktive Tumoren auch zu einem
Cushing-Syndrom fiithren. Besonders eindriicklich ist dabei das Bild der
malignen Acanthosis nigricans (OLLENDORFF-CurTH, HiLBERG und MacHA-
CEK). Dabei treten am Hals, in Axillen und Leisten, in der Genitalregion
sowie an Lippen und Mundschleimhaut («roter und schwarzer Caviary)
(Abb. 10) dunkelpigmentierte, papillomatise Hautverinderungen auf. Prak-
tisch immer liegt gleichzeitig ein Adenokarzinom vor, hiufig im Magen.
Wenn die ersten Hauterscheinungen der malignen Acanthosis nigricans auf-
treten, hat dieser Tumor regelmiBlig bereits ausgedehnt metastasiert, und
die Prognose ist infaust. Auch hier vermutet man als Ursache dieser eigen-
artigen Hautsymptome eine Sekretion von abnormen, pigment- und wachs-
tumsanregenden Steroiden oder Polypeptiden durch den Tumor.

Unser gegenwiirtiges Wissen iiber die kausalen Beziehungen zwischen
Hautpigmentierung und inneren Krankheiten ist noch schr liickenhaft. In
Ermangelung eines biochemischen Beweises ziehen wir zu ihrer Erklirung
nur zu oft Hypothesen heran. Bei der Seltenheit gewisser Beobachtungen
stofit die wissenschaftliche Erforschung der Zusammenhiinge auf grofle
Schwierigkeiten. Dringend erwiinscht wire eine exakte Bestimmungsme-
thode fiir den ACTH- und MSH-Blutspiegel bei den verschiedenen Pigmen-
tierungsstorungen.

Mit unseren Ausfiihrungen wollten wir jedoch nur einige Hinweise dafiir
geben, bei welchen inneren Erkrankungen der Arzt Storungen der normalen
Hautpigmentierung zu erwarten hat. Wenn Thnen das hier Gesagte bei der
Beurteilung eines Krankheitsfalles gelegentlich von Nutzen sein wird, so ist
damit der Zweck meines Vortrages voll und ganz erfiillt,
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Zusammenfassung

Der Zweck des Vortrages ist es, dem Arzt Hinweise dafiir zu geben, bei
welchen inneren Erkrankungen er Storungen der normalen Hautpigmentie-
rung zu erwarten hat. Des besseren Verstdndnisses wegen wird einleitend
kurz auf die Physiologie des Pigmentstoffwechsels, soweit sie heute bekannt
ist, eingegangen. Dabei kommen Lokalisation und biologische Funktionen
des Melanins in der menschlichen Haut, Herkunft der Pigmentzellen, sowie
Biochemie und Topographie der Melaninsynthese zur Sprache. Erwihnt
wird ferner die Bedeutung einiger pigmentregulierender Faktoren, wie von
Sulfhydrylgruppen, UV-Strahlen und verschiedenen Hormonen.

Der klinische Teil der Arbeit beginnt mit der Besprechung der durch
endokrine Erkrankungen ausgelosten Pigmentierungsstorungen, wobei die
Addison- und die Schwangerschaftspigmentierungen im Vordergrund stehen.
Es folgen in der Betrachtung die Verdnderungen der normalen Hautpigmen-
tierung durch Medikamente. besonders durch Psychopharmaka, ferner die
Pigmentanomalien bei neuro-ektodermalen Entwicklungsstdrungen, bei
Nerven- und Blutkrankheiten, bei Sklerodermie, bei Stoffwechselstérungen,
bei Lebercirrhose, Himochromatose und anderen Krankheiten mit Leber-
beteiligung, bei Sprue, chronischer Niereninsuffizienz sowie bei malignen
Tumoren.

Résume

Le but de cet exposé est de donner au praticien des indications sur les
altérations cutanées qui peuvent survenir dans certaines affections internes.
Pour en faciliter la compréhension, I’auteur expose d’abord la physiologie
du métabolisme des pigments, telle qu’elle est connue aujourd’hui, en parti-
culier, la localisation et les fonctions biologiques de la mélanine dans la peau
humaine, I'origine des cellules pigmentaires, ainsi que la biochimie et la
topographie de la synthése de la mélanine. Puis I'on souligne I'importance
de certains facteurs régulateurs des pigments, tels que le groupe des sulf-
hydryls, les rayons ultraviolets et différentes hormones.

La partie clinique de ce travail expose les troubles de pigmentation dus
& certaines maladies endocrines, en premier lieu, la maladie d’Addison et les
pigmentations gravidiques. Puis, parmi les autres altérations de la pigmen-
tation cutanée, suivent celles dues & des médicaments, en particulier aux
médicaments thymoleptiques, ensuite viennent les anomalies de pigmenta-
tion des troubles du développement neuro-ectodermal, dans les maladies des
nerfs et du sang, dans la sclérodermie, dans les troubles métaboliques, dans
la cirrhose hépatique, dans I'hématochromatose et dans d’autres maladies
avec participation hépatique, dans la sprue, 'insuffisance rénale chronique,
et enfin dans les tumeurs malignes.
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Riassunio

Lo scopo del presente rapporto & quello di far vedere al medico nel caso
di quali malattie interne bisogna aspettarsi disturbi della pigmentazione
normale della pelle. Per facilitare la comprensione si discute succintamente
all'inizio la fisiologia del metabolismo del pigmento. In tal modo si discutono
pure localizzazione e funzione biologica della melanina nella pelle umana,
provenienza delle cellule del pigmento come pure biochimica e topografia
della sintesi melaninica. Si accenna inoltre all'importanza di certi fattori
per la regolazione della pigmentazione come 1 gruppi di sulfidrili, 1 raggi
ultravioletti e diversi ormoni.

La parte clinica del lavoro inizia con la discussione dei disturbi della pig-
mentazione causati da malattie endocrine, in modo speciale la malattia di
Addison e la pigmentazione durante la gravidanza. Seguono i cambiamenti
della pigmentazione cutanea normale causati dai medicinali, specialmente
1 psicofarmaci, inoltre le anomalie di pigmentazione nel caso di disturbi
dello sviluppo neuro-ectodermale, di malattie nervose e del sangue, di sclero-
dermia, di disturbi metabolici, della cirrosi del fegato, emocromatosi ed
inoltre malattie in cui il fegato & implicato, di sprue, insufficienza renale
cronica e di tumori maligni.

Sumamary

The object of this lecture is to give the practitioner indications in which
internal diseases he should expect disturbances of the normal skin pigmen-
tation. For clarity, a short orientation of the physiology of pigmentation
metabolism is given, in so far as it is known today. Localisation and bio-
logical functions of melanine in the human skin, origin of the pigment cells
and biochemistry and topography of melanine synthesisis discussed. Further-
more, the significance of some pigment-regulating factors is mentioned, that
of sulfhydryl groups, UV rays and different hormones.

The clinical section of the paper begins with the discussion of pigmentation
disturbances caused by endocrine diseases, whereby Addison’s and preg-
nancy pigmentation are predominant. A discussion of the changes of the
normal skin pigmentation by medicaments, especially psychopharmaca is
given, then follows pigment anomalies in neuro-ectodermal disorders of
development, in nerve and blood diseases, in sclerodermia, in metabolic dis-
orders, in liver cirrhosis, haemochromatosis and other diseases involving
the liver, in sprue, chronic renal insufficiency and also malignant tumors.
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