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Umschriebene retikuläre
Hyperpigmentierungen – ein
weites klinisches Spektrum

eine seit der Pubertät kontinuierlich
zunehmende, bräunlich-schwärzliche
Pigmentierung der Genitalregion. Dar-
überhinaus seien fleckige Pigmentie-
rungen im Schulterbereich nach einer
1. bis 2.-gradigen Verbrennung vor ca.
12 Jahren entstanden.Anamnestisch be-
steht kein Anhalt für eine Akne inversa.
In der Familienanamnese kein Hinweis
auf das Vorliegen punktförmiger oder
retikulärer Hyperpigmentierungen an
Akren oder Beugen.

Hautbefund

Im Bereich der Leisten, der gesamten
Vulva und perianal weist die Patien-
tin teils gesprenkelte, teils netzartige
1–5 mm große braunschwarze Hyper-
pigmentierungen auf. Zusätzlich sind
inguinal und perianal disseminiert ste-
hende kleine follikuläre braune Hyper-
keratosen und vereinzelt kleinste stahl-
blaue Papeln erkennbar (Abb. 1). Die
Vaginalschleimhaut selbst zeigt keine
Hyperpigmentierungen. In den Axillen,
den Ellenbeugen, an den Handgelenken
und auch Handrücken finden sich dis-
krete hellbraune punktförmige Hyper-
pigmentierungen (Abb. 2). Im Vergleich
zum Inguinalbereich sind die Hyper-
pigmentierungen in den Beugen deut-
lich geringer ausgeprägt. Follikuläre
Einziehungen im Gesicht bestehen
nicht. In den alten Verbrennungsarea-
len nuchal und im oberen Rückenbe-

Umschriebene retikuläre Hyperpig-
mentierungen der Haut und der an-
grenzenden Schleimhäute sind das Leit-
symptom einer Reihe von Erkrankun-
gen wie Morbus Dowling-Degos, Mor-
bus Kitamura und Haber-Syndrom, die
ursprünglich als eigenständige Entitä-
ten angesehen wurden.

Bei den Erkrankungen aus dem
Formenkreis der umschriebenen reti-
kulären Hyperpigmentierungen han-
delt es sich um kosmetisch störende
Hautveränderungen ohne weitere pa-
thologische Relevanz.Aufgrund des z.T.
ähnlichen klinischen Bildes und Vertei-
lungsmusters müssen jedoch insbeson-
dere die Acanthosis nigricans, die ein
paraneoplastisches Syndrom darstellen
kann, und die Schleimhautmelanosis
ausgeschlossen werden. Eine umfassen-
de differentialdiagnostische Kenntnis
der umschriebenen retikulären Hyper-
pigmentierungen ist daher von prakti-
scher Bedeutung.

Anhand der folgenden Kasuistik
werden die histologischen, ultrastruk-
turellen und diagnostischen Kriterien
des klinischen Spektrums der um-
schriebenen retikulären Hyperpigmen-
tierungen ausführlich dargestellt.

Fallbericht

Anamnese

Die 34jährige gravide Patientin wurde
uns von ihrem behandelnden Gynäkolo-
gen zur Abklärung multipler kreisrun-
der, makulärer Hyperpigmentierungen
der großen und kleinen Labien über-
wiesen. Die Patientin berichtete über
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Zusammenfassung

Wir berichten über eine 34jährige gravide

Patientin, bei der sich seit der Pubertät in

den großen Beugen, an den Handrücken und

genitoperianal dunkelbraune retikuläre

Hyperpigmentierungen entwickeln. Histolo-

gisch finden sich umschrieben adenoide

hyperpigmentierte Proliferationen der Epi-

dermis und der Follikelinfundibula, verein-

zelt imponieren kleine Epidermalzysten. Im-

munhistochemisch und elektronenmikro-

skopisch zeigt sich eine normale Anzahl von

Melanozyten, ihre verlängerten Dendriten

weisen gehäuft ausgereifte Melanosomen

auf. In den umliegenden Keratinozyten sind

die Melanosomen vergrößert und liegen

überwiegend dispers verteilt vor, die Zahl

der Melanosomenkomplexe ist reduziert.

Aufgrund dieser Befunde konnte die Diagno-

se umschriebene retikuläre Hyperpigmentie-

rung gestellt werden. Anhand des vorgestell-

ten Falles werden das klinische Bild, die Ätio-

logie und die Behandlungsmöglichkeiten

dieser komplexen Genodermatose disku-

tiert, deren mannigfaltige Erscheinungsfor-

men lange Zeit als eigene Entitäten geführt

wurden. Die Kenntnis des klinischen Spek-

trums der umschriebenen retikulären Hyper-

pigmentierungen ist insbesondere aufgrund

der Differentialdiagnose zur Acanthosis nig-

ricans und Melanosis der Vulva von prakti-

scher Bedeutung.
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Localized reticulate hyperpigmentation

Summary

A 34 year-old pregnant woman presented

with reticulate pigmentation of the flexures,

the dorsum of the hands and the genitoperi-

anal region. She was in good health and her

family history was unremarkable. Histologic

examination of the hyperpigmented patches

revealed pigmented filiform downgrowths

of the interfollicular epidermis and follicular

infundibula, as well as small epithelial cysts.

Upon immunohistochemical and ultrastruc-

tural studies, the number of melanocytes

appeared normal.The elongated dendritic

processes of the melanocytes contained

many mature melanosomes. In the adjacent

keratinocytes large melanosomes did not

aggregate into complexes.The diagnosis of

localized reticulate pigmentary disorder was

established.The knowledge of the broad

clinical spectrum of localized reticulate hy-

perpigmentations with its favorable progno-

sis is of practical importance. Genital or

flexural pigmented lesions have to be diffe-

rentiated from melanosis of the vulva or

acanthosis nigricans.The presented case

gives further evidence that many of the pro-

posed entities characterized clinically by re-

ticulate pigmented macules and hyperkera-

totic follicular lesions are different pheno-

typic expressions of the same autosomal

dominant genodermatosis.

Key words

Reticulate hyperpigmentation ·

Dowling-Degos disease · Reticulate

acropigmentation of Kitamura · Haber’s

syndrome · Genital hyperpigmentation

Pankeratin-CK-Antikörper (Dako) an,
nicht jedoch mit den Antikörpern für
Keratin-10 (Kl1, Dianova) und Keratin-1
(Enzo). In der Ki67-Färbung (MIB1,
Dianova) vermehrte Proliferationsakti-
vität in den basalen Kertinozyten der
Reteleisten. Die Melanozyten färben
sich deutlich mit S100 (Dako) und
HMB-45 (Enzo) an (Abb. 4). Immunhi-
stochemisch sind die Melanozyten
nicht vermehrt, ihre Verteilung jedoch
etwas unregelmäßig. Die Dendriten der
Melanozyten sind deutlich verlängert,
die Zahl der CD1a positiven Langer-
hanszellen (Immunotech) ist deutlich
vermindert.

Elektronenmikroskopie

An einzelnen Spitzen der Reteleisten
zeigen sich die Melanozyten aktiviert.
Die Zahl der Melanosomen, v.a. Me-
lanosomen III und IV ist erhöht, einzel-
ne Melanosomen wirken deutlich ver-
größert. In den verlängerten Dendriten
der Melanozyten finden sich gehäuft
ausgereifte Melanosomen. Die umlie-
genden Keratinozyten sind extrem
stark pigmentiert. Neben regelrechten
Melanosomenkomplexen finden sich
auch diffus verteilte einzeln liegende
reife Melanosomen, die im Vergleich zu
den aggregierten Melanosomen ver-
größert erscheinen. Diese verstärkte
Pigmentierung betrifft auch die supra-
basalen Keratinozyten in der ersten bis
dritten Zellage. Die Keratinozyten ober-
halb des Papillarkörpers weisen hinge-
gen eine normale Pigmentierung auf, es
finden sich hier regelrecht große, aus-
schließlich zu Komplexen aggregierte
Melanosomen (Abb. 5).

Beurteilung

Aufgrund von Anamnese, dem charak-
teristischen klinischen Bild mit punkt-
förmigen und retikulären Hyperpig-
mentierungen der großen Beugen und
Handrücken, multiplen follikulären
braunen Hyperkeratosen genitoperi-
anal und dem histologischen Befund
konnte die Diagnose einer umschriebe-
nen retikulären Hyperpigmentierung
gestellt werden. Das klinische Bild zeigt
sowohl Merkmale des in die Literatur
als eigenständige Entität eingegange-
nen Morbus Dowling-Degos als auch
des Morbus Kitamura.

reich finden sich bizarr konfigurierte
hellbraune Maculae. Die orientierend
internistische Untersuchung der Pati-
entin einschließlich einer Palpation der
Lymphknoten zeigt keine Auffälligkei-
ten.

Histologie (Leiste, Labium majus)

Die Epidermis zeigt eine mäßiggradige
kompakte Orthohyperkeratose, die Epi-
dermisoberfläche ist leicht undulie-
rend, vereinzelt finden sich kleinere
pseudozytische Horneinschlüsse. Um-
schriebene deutlich adenoide Prolifera-
tion der Reteleisten. Die Keratinozyten
an den Spitzen der Reteleisten sind in
unregelmäßiger Verteilung deutlich hy-
perpigmentiert (Abb. 3). Von den leicht
erweiterten, orthohyperkeratotischen
Haarinfundibula gehen z.T. dermale
epitheliale Zysten aus. Diese weisen ei-
ne kompakte orthokeratotische Verhor-
nung unter Ausbildung eines Stratum
granulosum auf, teilweise lassen die Zy-
stenwände stark proliferierte Retelei-
sten erkennen, deren Keratinozyten
deutlich hyperpigmentiert sind. Im üb-
rigen keine entzündlich pathologischen
Infiltrate.

Immunhistochemie

Die Keratinozyten der verlängerten Re-
teleisten färben sich lediglich mit dem
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Abb. 1 m Teils gesprenkelte, teils netzartige,
braunschwarze Hyperpigmentierungen im
Bereich der gesamten Vulva
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Besprechung

Die umschriebenen retikulären Hyper-
pigmentierungen umfassen ein weites
klinisches Spektrum. In Abhängigkeit
von Lokalisation oder assoziierten Sym-
ptomen werden zwar Morbus Dowling-
Degos, Morbus Kitamura, Haber-Syn-
drom, Pigmentatio reticularis faciei et
colli mit epithelialer Zystomatose und
familiär auftretende multiple follikuläre
Hamartome als eigenständige Entitäten
in der Literatur abgegrenzt (Tabelle 1)
[23, 48, 56], es dürfte sich jedoch nur um
Varianten einer autosomal dominanten
Genodermatose handeln [10–12, 49].

Das Hauptcharakteristikum des
Morbus Dowling-Degos stellt die reti-
kuläre, zentral konfluierende Hyper-
pigmentierung der großen Beugen un-
ter möglichem Einschluß der Hals- und
Nackenpartie, der Sub- und Intermam-
märregion und der Handgelenke dar [2,
14, 16, 17, 29, 49, 56]. Gelegentlich kann
eine retikuläre Pigmentierung der Ge-
nitalschleimhaut einziges oder erstes
Symptom des Morbus Dowling-Degos
sein [20, 40]. Zusätzlich können folliku-
lär gebundene hyperkeratotische Pig-
mentierungen zumeist des Gesichtes,
des Halses aber auch der großen Falten
sowie schüsselförmige, kleinste, aknei-
forme, periorale Närbchen bestehen.
Der Morbus Dowling-Degos manife-
stiert sich, einem autosomal dominan-
ten Erbgang folgend, meist in der 2. Le-
bensdekade [3, 6, 8, 10, 56]; sporadische
Fälle, wie auch bei der hier vorgestellten
Patientin, wurden in der Literatur
mehrfach beschrieben [4, 27, 40].

Massen dilatiert [19, 31]. Die basalen Ke-
ratinozyten in den betroffenen Arealen
sind in der Regel hyperpigmentiert,
teilweise wurde auch eine Pigmentin-
kontinenz beschrieben [1, 2, 9, 25, 40].
Von den betroffenen Haarinfundibula
können zusätzlich Infundibularzysten
ausgehen, deren Zystenwände stark
proliferierte Reteleisten mit hyperpig-
mentierten Keratinozyten aufweisen.
Sie imponieren klinisch aufgrund der
dermalen Lage als kleinste stahlblaue
Papeln.

In den meisten histologischen und
elektronenmikroskopischen Auswertun-
gen zeigte sich eine unveränderte Zahl
von Melanozyten [2, 19, 27, 40], lediglich
einige Autoren wiesen eine geringe Ver-
mehrung der Melanozyten nach [42, 46].

Histologisch zeichnet sich der Mor-
bus Dowling-Degos durch eine fokale,
schmale z.T. geweihartig verzweigte
epitheliale Proliferation der Reteleisten
aus (Abb. 3). Sie nimmt von der infundi-
bulären Follikelwand und der interfolli-
kulären Epidermis ihren Ausgang [2,
56]. Unsere immunhistochemische Un-
tersuchung zeigt, daß diese Verlänge-
rung der Reteleisten überwiegend aus
undifferenzierten basalen Keratinozy-
ten besteht. Die Ostien betroffener
Haarfollikel sind zumeist durch kon-
zentrisch geformte hyperkeratotische

2 3

Abb. 2 m In den Ellenbeugen diskrete, hellbraune, punktförmige Hyperpigmentierungen

Abb. 3 m Adenoid proliferierende, hyperpigmentierte Epidermis mit pseudozystischen Hornein-
schlüssen

Abb. 4 c Hyperpigmentierung der Kera-
tinozyten in den Reteleisten. Melano-

zyten mit langen Dendriten durch
braunrote Färbung für HMB-45 markiert

(Immunhistochemie)
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Ultrastrukturell zeichneten sich die
Melanozyten durch verlängerte den-
dritische Ausläufer und eine gesteiger-
te Anzahl an unspezifischen Zellor-
ganellen, Prämelanosomen und reifen
Melanosomen als Zeichen einer gestei-

mentierten Keratinozyten ist die Zahl
der Melanosomen gesteigert. Die für
Kaukasier typisch membrangebunden-
en Melanosomenkomplexe sind deut-
lich reduziert. Hingegen finden sich
überwiegend große, diffus verteilte Me-
lanosomen, wie sie beim negroiden
Hauttyp vorkommen (Abb. 5) [1, 24, 27].
Ursache für diese Verteilungsstörung
könnte die deutlich vergrößerte Melano-
somengröße sein (Abb. 5) [36, 55, 57].

Neben dem Morbus Dowling-De-
gos umfaßt der Formenkreis der um-
schriebenen retikulären Hyperpigmen-
tierungen noch eine Reihe weiterer, in
der Literatur ursprünglich eigenständig
beschriebene Erkrankungen (Tabel-
le 1). Diese werden heute überwiegend
als das klinische Spektrum einer au-
tosomal dominanten komplexen Geno-
dermatose interpretiert, der eine Proli-
feration der basalen Epidermisschich-
ten mit einer stark gesteigerten Me-
lanogenese zugrunde liegt [49]. Dabei
findet sich am einen Ende des Spek-

gerten Melanogenese aus [24]. Die Ak-
tivierung der Melanozyten wird auch
durch die starke Reaktivität für HMB-
45 bestätigt (Abb. 4) [52].

In den an den Spitzen der verlän-
gerten Reteleisten gelegenen hyperpig-

Abb. 5 b Keratinozyten mit
großen, diffus verteilten
Melanosomen. (Elektro-
nenmikroskopie, Original-
vergrößerung 4500fach)

Tabelle 1

Umschriebene retikuläre Hyperpigmentierungen – klinisches und histologisches Spektrum

Klinisches Bild Histologisches Korrelat

Morbus Kitamura Akrale retikuläre Hyperpigmentierungen Hyperpigmentierte Proliferation der
[22, 34, 35, 42, 58] mit Atrophie, Bruch der Reteleisten/ Reteleisten (interfollikuläre Epidermis),

palmar pits (zwischen 1. und 2. Atrophie der suprapapillären Epidermis
Lebensdekade, autosomal dominant)

Morbus Dowling-Degos Retikuläre Hyperpigmentierungen der Hyperpigmentierte Proliferation der
[6, 14, 17, 29, 49, 56] Beugen, dunkle hyperkeratotische Reteleisten (interfollikuläre Epidermis

Follikel, periorale akneiforme Närbchen, und infundibuläre Follikelwand),
(Jugendliche oder junge Erwachsene, dilatierte Follikel mit Hyperkeratosen,
autosomal dominant/sporadisch) z.T. Infundibularzysten, pseudozystische

Horneinschlüsse

Morbus Galli-Galli Makulöse oder retikuläre Hyperpig- Hyperpigmentierte Proliferation der
[1, 41, 51] mentierungen der Beugen, (Jugendliche Reteleisten (interfollikuläre Epidermis

oder junge Erwachsene, autosomal dominant) und infundibuläre Follikelwand),
Akantholyse der oberen Epithelschichten

Haber-Syndrom Verruziforme Papeln des Stammes, Hyperpigmentierte Proliferation der
[11, 31, 32, 33] rosazeaartiges Gesichtserythem mit Reteleisten (interfollikuläre Epidermis

brauner Pigmentierung,Teleangiektasien, und infundibuläre Follikelwand),
erweiterte hyperkeratotische Follikel, dilatierte Follikel mit Hyperkeratosen,
(Kindheit, autosomal dominant) z.T. Infundibularzysten, Kapillar-

proliferation und Lymphödem

Pigmentatio reticularis faciei et colli Retikuläre Hyperpigmentierungen im Hyperpigmentierte Proliferation der
mit epithelialer Zystomatose Gesichtsbereich, epitheliale Zysten Reteleisten (interfollikuläre Epidermis),
[26, 38] Atrophie der suprapapillären Epidermis,

pseudozytische Horneinschlüsse,
Infundibular- und Trichilemmal Zysten

Familär auftretende multiple Milienartige Zysten des Gesichts- Hyperpigmentierte Proliferation der
follikuläre Hamartome bereiches, größere Zysten genitoperianal Reteleisten (infundibuläre Follikelwand),
[15] dilatierte Follikel mit Hyperkeratosen,

z.T. Infundibularzysten



zen der Anwendung jedoch rasch wie-
der zu [30].

Zusammenfassend kann festgehal-
ten werden, daß die als eigene Entitäten
geführten Erscheinungsformen der um-
schriebenen retikulären Hyperpigmen-
tierungen wahrscheinlich nur das weite
klinische Spektrum einer seltenen au-
tosomal dominanten komplexen Geno-
dermatose repräsentieren,dessen Kennt-
nis zur Vermeidung unnötiger diagno-
stischer und therapeutischer Eingriffe
von praktischer Bedeutung ist.
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kopfsteinpflasterartigen Oberflächen-
reliefs von den umschriebenen retiku-
lären Hyperpigmentierungen unter-
schieden werden. Histologisch gelingt
die Abgrenzung der Acanthosis nigri-
cans aufgrund der Akanthose sowie der
ausgeprägten Papillomatose [27].

Desweiteren sind die Papillomato-
sis confluens et reticularis (Gougerot-
Carteaud), die axillär betonte lentigoar-
tige Pigmentierung („axillary freck-
ling“, CROWE Zeichen) bei Neurofi-
bromatosis von Recklinghausen [13],
die Acropigmentatio symmetrica here-
ditaria (Dohi) [47] und der „ripple
neck“ bei atopischer Dermatitis in die
differentialdiagnostischen Überlegun-
gen mit einzubeziehen. Bei Befall des
Genitoanalbereiches ist insbesondere
die Melanosis der Vulva [28, 53], die
Lentiginosis profusa perigenitoaxillaris
[37] und das Laugier-Hunziker-Syn-
drom [39] auszuschließen.

Erkrankungen mit generalisierten
retikulären Hyperpigmentierungen, wie
Dyskeratosis congenita, Naegeli-Fran-
ceschetti-Jadassohn-Syndrom, Derma-
topathia pigmentosa reticularis und
Cantu-Syndrom zeichnen sich insbe-
sondere durch zusätzliche klinische
Symptome wie Nageldystrophie, Hypo-
hidrosis und palmoplantare Hyperke-
ratosen sowie typische histologische
Merkmale aus [21, 23].

Histopathologisch kann die Ab-
grenzung der adenoiden seborrhoi-
schen Keratose von den Erkrankungen
der umschriebenen retikulären Hyper-
pigmentierungen schwierig sein. Feh-
lende follikuläre Beteiligung, Nachweis
von anastomosierenden Proliferationen
und Papillomatosis helfen hier weiter
[27]. Durch die bei den umschriebenen
retikulären Hyperpigmentierungen feh-
lende Beteiligung des Bindegewebes
kann ein generalisiertes Haarfollikel-
hamartom leicht ausgeschlossen wer-
den [7, 50, 54].

Bisher besteht kein erfolgreiches
therapeutisches Konzept in der Be-
handlung der asymptomatischen, le-
diglich kosmetisch störenden, um-
schriebenen retikulären Hyperpigmen-
tierungen. Die lokale und systemische
Anwendung von Retinoiden führte
nicht zum gewünschten Erfolg [25, 44,
45]. Durch die lokale Anwendung von
Azelainsäure ist zwar eine begrenzte
Reduzierung der Hyperpigmentierung
zu erreichen, diese nimmt nach Abset-
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trums dieser Erkrankungen der Mor-
bus Kitamura, der klinisch lediglich die
Facette der retikulären Hyperpigmen-
tierung aufweist. Die Pigmentatio reti-
cularis faciei et colli mit epithelialer Zy-
stomatose und die familiär auftreten-
den multiplen follikulären Harmarto-
me bilden mit den stark ausgeprägten
follikulären und zystischen Läsionen
das andere Ende des Spektrums (Tabel-
le 1). Zwischen diesen Endpunkten ist
der Morbus Dowling-Degos, das Haber-
Syndrom und der Morbus Galli-Galli
einzuordnen [49]. Klinische Überlap-
pungsformen, wie auch bei der hier
vorgestellten Patientin, die neben den
klinischen Merkmalen eines Morbus
Dowling-Degos zusätzlich die für den
Morbus Kitamura typische Hyperpig-
mentierung der Handrücken aufweist,
sind in der Literatur mehrfach be-
schrieben worden und lassen sich in
dieses Spektrum leicht einfügen [3, 5, 6,
9–12, 16, 18, 31, 32, 43, 46, 49].

In der Differentialdiagnose der als
harmlos einzustufenden umschriebe-
nen retikulären Pigmentierungen (Ta-
belle 2) muß insbesondere die Acantho-
sis nigricans, die ein paraneoplasti-
sches Syndrom darstellen kann, Be-
rücksichtigung finden. Die Acanthosis
nigricans weist zwar ein ähnliches kli-
nisches Verteilungsmuster wie der
Morbus Dowling-Degos auf, kann aber
klinisch zumeist aufgrund des fehlen-
den retikulären Musters sowie des

Tabelle 2

Umschriebene retikuläre
Hyperpigmentierungen –
Differentialdiagnosen

Acanthosis nigricans
Neurofibromatose (Axillary freckling)
LEOPARD-Syndrom
Lentigo senilis
Melanosis der Vulva
Papillomatosis confluens et reticularis

(Gougerot-Carteaud)
Lentiginosis profusa perigenitoaxillaris
Laugier-Hunziker-Syndrom
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(Dohi)
Dyskeratosis congenita (Zinsser-Cole-

Engman)
Cantu-Syndrom
Naegeli-Franceschetti-Jadassohn-Syndrom
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Prurigo pigmentosa
Atopische Dermatitis („ripple neck“)
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