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i3ber die Beeinflullbarkeit des menschliehen 
Hirnstrombildes durch das adrenocorticotrope Hormon 

iACTH) des Hypophysenvorderlappens. 
Von 

TH. ARNDT, E, F. PFEIFFER und K. SCHOFFLING. 

Mit 1 Textabbildung. 

(Eingegangen am 4. September 1953.) 

Unter den zahlreichen Mitteilungen, die sich mit der Physiologie und 
Pathophysiologie der Nebenniere (NN) befassen, nehmen die Unter- 
suchungcn fiber die Beeinflul~barkeit des Zentralnervensystems (lurch 
die Nebennierenrinden- (NNR-) Hormone eine gewisse Sonders~ellung 
ein. Der Mangel an geeigneten qu~ntitativen Methoden zur Priifung des 
nervSsen Aktionszustandes erlaubte im wesentlichen nut  elektrophysio- 
logische Untersuchungen mittels der Elektrencephalographie (EEG), 
deren Ergebnisse dem unbefangenen Beobachter jedoch auch heute noch 
keineswegs eindeutig erscheinen. Gesichert ist bisher die Verlangs~mung 
des Hauptrhythmus im Hirnstrombild bei Ausfall der NN im Experi- 
ment wie bei dem klinischen Anulogon, dem M. Addison (E~GEL-MAR- 
GOLIN ; EI~GEL-~OMA~O ; I-IOAGLA:X~D ; HOFFMANN-LEWIS-THoR~I  ; THORN ; 
TI~ORN-FOl~SI~AM-EM~I~SOl, I jr. ; TI~ORN-J~KI~S). Diese Rhythmusver- 
langsamung l~Ll3t sich interessanterweise nur mit Cortison und nicht mit 
DOC beheben. THOm~ u. Mitarb. begrfindeten hierauf einen Test zur 
Kontrolle der ausreichend dosierten Cortison-Behandlung des ADDISOk~- 
Kranken, der sich auch an unserer Klinik als brauchb~r erwiesen hut 
(THO~-FOnSH~-EM~RSO~ jr. ; THol~l~-J~i~s) .  

W~hrend somit der Mangel an l l-Oxy-Corticosteroiden eine Verlang- 
samung des Hirnstrombildes zur Folge hat, resu]tieren aus der durch 
ACTH- oder Cortisontherapie induzierten ,Uberschwemmung" des Or- 
ganismus mit zuckerwirksamen Steroiden Ver~nderungen im Sinne yon 
Amplituden-, H~Lufigkeits- und Frequenzzunahmen des Hauptrhythmus 
( G R E N E L L - M c C A w L ~ Y ;  BOLAND-I-IEADLY). Die Beob~chtung einer Fre- 
quenzabnahme des menschlichen ~-l~hythmus, der im Durchschnitt 
eflle Frequenz yon 8--12/see aufweist und im normalen menschlichen 
EEG den Hauptrhythmus darstellt, mit Auftreten yon Zwischen- und 
$-Wellen unter ACTH-Behandlung (Ho]~FE~-GLAs~I~) weist dagegen 
in ihrem Widerspruch zu der oben gegebenen Darste]lung ebenso auf die 
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noch bestehende Problemat ik  hin, wie fiber eine l~elation zwischen dem 
Auf t re ten  abart iger  psychischer l~eaktionen und dem Einsetzen yon 
EEG-Ver~nderungen unter  ACTH- oder Cortisontherapie keine Kl~rheit  
besteht.  

Die Behandlung yon  15 Rheumakranken  mit  ACTH dien~e uns des- 
halb als wil lkommene Gelegenheit, neben den fibtiehen Untersuehungs-  
methoden  auch hirnelektrische Ablei tungen regelm~l~ig durchzufiihren. 
Hierbei fiel uns in Vorversuehen, bei denen wir unmittelbar nach der 
ACTH-In jek t ion  fort laufend ablei~eten, die Sehnelligkeit auf, mit  der 
bei einer Kranken  bes t immte EEG-Ver~nderungen auftraten.  Diese Be- 
obachtung,  zu der wit  in der Li tera tur  keine Parallele fanden, veran- 
lafite bei einer Reihe v o n  Kranken  zur  Naehpri i fung und  Gegenfiber- 
stellung mit  den w~hrend D~uerbehandlung erfolgenden Beeinflussungen 
des EEG.  Besondere Aufmerksamkei t  wand ten  wir ferner den Fragen 
zu, wann sich die Ver~nderungen zurfickbildeten und  ob das Auft re ten 
psychiseher Reakt ionen  mit  dem Einsetzen der EEG-Ver~nderungen  
g e s e t z m ~ i g  gekoppelt  ist. 

Methodik und Yersuchsbedingungen. 
Allgemeines zur Technik. 

Die Ableitungen wurden mit der von SC~WARZE~ 1949 angegebenen Apparatur 
durchgeftihrt. Naeh Ausschlul3 yon Seitendifferenzen in 1--2 Voruntersuehungen 
wurde li.- oder re.-seitig hoehfrontal, pr~eentral, parietal und occipital bei Erdung 
an der Stirn gegen eine indifferente Elektrode am Ohr abgeleitet. Diese Ableitungen 
wurden in einzelnen F~llen dureh solche Yon symmetrischen Punkten sowie bipolare 
Registrierungen erg~nzt. Die Auswertung erfolgte naeh den von Juno angegebenen 
Regeln. Insgesamt wurden 115 Einzelschreibungen vorgenommen. 

1. A C T H- Belastungen. 

Zur Kl~rung der Frage, ob EE G-Ver~nderungen sehon kurzfristig naeh Injektion 
yon ACTtt auftreten kSnnen, ffihrten wit bei 10 medikamentSs unbeeinflul]ten und 
noah nie mit ACTH oder eiuem NNR-ttormon behandelten Kra~ken Belastungen 
mit 50 IE ACTH (Hoeehst 1) naeh folgendem Modus dureh: Vor Versuehsbeginn 
erfolgte eiue Leer-Registrierung, an die ein 5 min andauernder Hyperventilations- 
test (I-IV-Test) angesehlossen wurde. Nach der i.m. In]ektion wurde mit kurzen 
Unterbrechungen bis 4 Std fortlaufend registriert. HV-Teste wurden nach 1, 2, 3 
und 4 Std eingeschaltet. 

2. A C T H- Dauerbehandlung. 

15 Kranke erhielten fiber einen langeren Zeitraum in regelm~l~igen Abst~nden 
(alle 6 Std) ACTH i.m. verabreieht. Naeh Registrierung des EEG vor Behandlungs- 
beginn erfolgten unter der Therapie alle 6--7 Tage Kontrollen jewefls zur gleichen 
Tageszeit. 

3. Nachbeobachtungsperiode. 
Der Behandlungsperiode schlol~ sieh naeh Absetzen des Medikamentes eine Naeh- 

beobaehtungsperiode an, w~hrend der des EEG alle 5--6 Tage abgeleitet wurde. 

1 Den Farbwerken Hoechst sind wir ftir die 0-berlassung der Versuehsmengen zu 
Dank verpfliehtet. 
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4. Psychisches Verhalten. 
Sowohl bei den Belastungsf~llen, als auch bei den Patienten unter Dauerbehand- 

lung wurde dem psychisehen Verhalten besondere Aufmerksamkeit geschenkt. Um 
ein objektives Bild zu erhalten, wurden die Kranken mSgliehst lange fiber die Art 
des verwendeten Medikamentes im unklaren gelassen. Diejenigen Personen, die einer 
Belastung mit ACTH unterzogen wurden, wui]ten in keinem Falle, dab die dieses 
Medikament erh~lten hatten. 

5. Laboratoriumsuntersuchungen. 
Bei allen Kranken wurden laufend verfolgt-" 
Diurese; NaC1-Ausseheidung, ttarns/~ure- und Kreatinin- und eventuelle Zueker- 

~usseheidung im Urin; Verhalten der zirkulierenden Eosinophilen; in regelmg~igen 
Abst/inden yon 2--3 Tagen Ausscheidung der 17-Keto-Steroide und Corticoide; Na, 
K und Ca, ttarnsgure und Kreatinin im Serum; Blutzucker, BSG und Differential- 
blutbild. Vor, wghrend und naeh der Behandlung wurde der Grundumsatz bestimmt. 

]~ei den ACTH-Belastungen erfo]gte in 10 min-Abst/tnden die Z/~hlung der zirku- 
lierenden Eosinophilen. 

6. Krankengut, Digt, Dosierung. 
Unser Krankengut umfaBte 2 Pat. mit akuter, 3 mit prim/~r ehronischer, 6 mit 

sekund/~r ehroniseher Polyarthritis, 3 mit M. Beehterew und 1 Pat. mit Migr/~ne. 
ACTH war das einzige Medikament, welches den Pat. verabreicht wurde. 
Fast  alle Kranken erhielten schon lgngere Zeit vor Versuehsbeginn Reisdig~ nach 

KE~P~cE~, die auch bis in die Naehbeobaehtungsperiode beibehalten wurde. 
Einzelheiten der Dosierung bei der Dauerbehandlung sind in Tab. 1 zusammen- 

gefaBt. 
Uber die ldinisehen Resultate wurde yon einem yon uns (PF~IFF]~ [1, 2]) 

an anderer Stelle beriehtet. 

Ergebnisse. 
1. A C T H- Belastu ngen. 

EEG vor A C T H :  Von den 10 K r a n k e n ,  die den  Be las tungen  un te r -  
zogen wurden,  b a t t e n  4 ein norma]es,  2 ein ger ing und  4 ein st/~rker 
al lgemeinver/~ndertes  H i rns t rombi ld .  Alle 10 waren  mehr  oder  minder  
s t~Ik  v e g e t a t i v  labi l ,  einige ausgesprochen  s t immungs lab i l ,  ein Pat .  
d is tanzlos .  

EEG und Psyche nach i.m. In]ektion yon 50 I E  A C T H :  Die Be las tung  
h ~ t e  bei  den 10 Pa t .  dieser  Serie in ~ F~l len  e indeut ige  und  2rea l  
ke ine  sicheren Ver/s zur  Folge.  Die  H i r n s t r o m b i l d e r  yon  4 Pa t .  
b l ieben  p r ak t i s ch  unvei/~ndert .  

Die  b e o b a c h t e t e n  Ver/~nderungen b a h n t e n  sich in 3 F/~llen u m  die 
10. rain p. I . ,  im 4. FMl sowie bei  den  2 fr~glichen ers t  nach e twa 35 rain 
an.  Sie wurden  in der  Fo lge  deu t l i che r  und  k l angen  meis t  e twa  1 S td  
nach  Versuchsbeginn  wieder  ab,  k o n n t e n  jedoch zu g~nz verschiedenen 
Z e i t p u n k t e n  auch wieder  auf t re ten .  :Die A r t  der  Ver/~nderungen war  
m~nnigfach.  Sie seien an  zwei Beispie len  demons t r i e r t :  

H. E. (Nr. 10 der Tab. 1) : 47j~hrige Frau mit einer seit einem Jahr bestehenden 
primar chronisehen Polyarthritis yon Finger- ttand-, Sehulter- und Kniegelenken. 
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Das Ausgang-EEG zeigt einen ~-Rhythmus yon 8--9/see, der  occipital nu t  
maBig ausgebildet ist und  in den sich vereinzelt Zwischenwellen eingestreut finden 
(Abb. 1A). 

Bereits 10 rain p . I .  t r i t t  erstmalig eine Dysrhythmie  yon 2 rain Dauer  auf 
(Abb. 1 B), der Spannungsredukt ionen folgen. Von der 15. rain ab zeigcn sich 1--5 see 

50#V I Zronto/ Iihks 

I Pr~cenfrol/inks 

I Poriefol links 

I Occ/pifol links 

lser 

Abb. 1. Elektroencephalogramm unter ACTH-Belastung Pat. H. E, (Nr. 10 der Tab.) 
kbb. 1A : ]~EG vor kCTH-Injektion mit normalem a-l~hythmus yon 8--9/sec, der occipital ctwas 

geringer ausgebildet ist. 

lange, ganz verschieden ausgepragte, fiber der vorderen Sch~delhiilfte amplituden- 
betontc Gruppen, die sich aus ~-, Zwischen- und  ~-Wellen oder auch nur  einer 
dieser Wellenarten zusammensetzen (Abb. 1 C, D). 

Zu diesem Zei tpunkt  ist die Pat .  auffiillig exaltiert ,  sic ist unruhig, lacht  und 
weint. Die Schreibung muB ffir einige Minuten unterbrochen werden. 

fron~/ 

PrScentral 

5~ V I Porietal 

Occipital 

10'34" 

Abb. 1 B : EEG 10 rain nach intramuskul~rer Injektion yon 50 IE ACTH. In allen Ableitungen 
finden sich in den ursprfinglichen Rhythmus gering amplitudengr6~ere Zwischen- und ~-Wellen 

eingestreut. Diese Dysrhythmie hitlt 2 rain an. 

In  der Folge wechseln die oben beschriebenen Ver~nderungen in unregelm~Biger 
Reihenfolge mi t  spannungsreduzierten Streeken ab. 1 Std  nach Versuchsbeginn 
finden sich nur  Gruppen mit  amplitudengroBen 7--9/sec Wellcn. Die spannungs- 
armen Strecken werden immer kiirzer, der Rhy thmus  regelm~Biger. Nach 4 Std  
20 rain ist  das EE G im Vergleich zu dem vor  der  ACTH-Verabreichung regelm~Biger 
geworden und  ha t  an  Ampli tude gewonnen. Einzelne, sehr steil ablaufende ~-Wel- 
len  sind auffi~llig (Abb. ID). - -  Das psychische abnorme Verhal ten der Pat .  h a t  
sich nech verst~rkt.  
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Frontol 
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Abb. 1 C: E]~G 15 rain nach ACTI-I-Injektion: yon jetzt ab immer wieder in Serien einfallendc 
amplitudengrdl3ere a-, Zwischen- und ~-Wellen. In der occipitalen Ableitung treten dabei ver- 
mehrt tr~tge Abi/~ufe auf. Zu diesem Zeitpunkt Einsetzen der im Text beschriebenen psychischen 

Erscheinungen. 

44, '15" 

~.~ . P,'~cen~l 

5o~v t 
Pone~l 

Occ~;oitol 

Abb. l 1) : EEG 44 rain nach ACTH-Injektion: Hervortreten yon zu kurzen Gruppen angeordneten 
Zwischen- und 6-Wellen, die wfihrend Hyperventilation (rechter Teil der Abb.) noch deutlicher 

sichtbar werden. 

Fconfol 

1~Scenfral 

5oFV I Ponefal  

Occ/,offal 

4Sid l9 / 

Abb. 1 E: EEG 4 Std 19 rain nach ACTH-Injektion: Hiiufigere Aufeinanderfolge der a-Wellen. 
Der Rhythmus ist regelm/iBiger geworden und hat etwas an Amplitude gewonnen. Auff~llig 

sind einzelne sehr steil ablaufende a-Wellem 

I .  M .  ( N r ,  11 der Tab. 1):  47j~hr ige  F r a u  m i t  e iner  se i t  14 J a h r e n  bes t ehenden  
sekund/~r chron ischen  Ar th r i t i s .  

] )as  A u s g ~ n g s - E E G  weis t  m i t  e inem unregelmi~Bigen a - R h y t h m u s  yon  8- -10/sec ,  
in  den  l au fend  Zwischenwel len  u n d  ve re inze l t  auch  zu k le inen  Gruppen  angeord-  
ne te  (% u n d  Zwischenwel len  e twas  gr6Berer  A m p l i t u d e  e inges t r eu t  s ind,  s t~rkere  
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Allgemeinver~nderungen auf. - -  Bereits 8 rain p. I. zeigen sieh einzelfi und in l~leinen 
Gruppen stehende spannungshShere ~-Wellen, denen dann bei 10 rain 15 see eine 
22 see lang anhaltende dysrhythmisehe Phase mit fast synehron ablaufenden amp- 
litudengrol]eu a-, Zwischen- und ~-Wellen sowie einigen Krampfpotentialen (spikes) 
folgt. Von der 31. rain ab finden sieh plStzlich einschieSende Serien meisf' :urn 
30--60 #V gr61~erer 6--8/see-Wellen. Diese Serien nehmen im weiteren Verlaufe 
an H~ufigkeit zu und treten vorzugsweise dann auf, wenn die Spannung vorfiber- 
gehend reduzier% war. Teilweise bestel-/en sic lediglieh aus m-Wellen. " 

Bei Versuehsende naeh 4 Std 20 rain ist es insgesamt zu einer m~Bigen Zunahme 
der Spannungsproduktion gekommen. 

Psyehisehe Vergnderungen fehlten bei dem zuletzt beschriebenen Falle 
ganz. Ein anderer Kranker  (Nr. 5 der Tabe l l e )bo t  umgekehrt  schon 
30 rain nach Versuchsbeginn ein sehr stark euphorisches Bild. Sein E E G  
zeig~e sieh zu diesem Zei tpunkt  nieht ver~ndert, bei Versuchsende jedoch 
nach 5 Std war die Frequenz des Haupt rhy thmus  um ~ - - l / s e c  ver- 
mindert. Alle anderen Pat ienten zeigten unter  der Belastung kein'e ~ auf- 
f~lligen Ver~nderungen der Psyche. 

2. Dauerbehandlung mit A CTH. 

EEG vor Behandlungsbeginn: Von diesen 15 Pat ienten boten 7 ein nor- 
males, 4 ein ger!ng und 4 ein starker allgemeinver~ndertes EEG.  

EEG und Psyche wghrend der Behandlungsperiode: Beeinfiussungen des 
Hirnstrombildes bildeten sich unter der ACTtt-Medikation bei 7 yon 
15 Kranken aus. Bei 4 Pat ienten wurde eine Zunahme der Spannungs- 
produktion beobachtet.  Einmal (Nr. 11 der Tabelle) entwickelten sich 
einzeln und zu Dreiergruppen angeordnete sp~nnungsgroBe ~- und 
Zwischenwellen. Bei den 3 anderen Kranken,  bei denen derartige Span- 
nungshShere ~-Wellen und ~-Gruppen schon im Vorbehandlungs-EEG 
beobachtet  worden waren, handelte es sich um eine Haufigkeits. u n d  
Amplitudenzunahme dieser Gruppen. In  1 'Falle k a m  es zu einer z~hlen- 
m~fligen Abnahme der (~-Wellen. Die noeh verbleibenden 2 Kranken  
(Nr: 4 und 15 der Tabelle) z~igten unter  der Therapie eine~noch deutli~here 
Rfickbildung der yon der Norm abweichenden Ve~nderungen  des Vor- 
behandlungs-EEG. Der vorher unregelm~l]ige Rhythmus  wurde hier 
regelmaBiger (w~hrend HV kontinuierlich), die ~-Wellen selbs% hs 
w~hrend Zwischenwellen ganz verschwanden. 

W~h~end Auswirkungen der Hormontherapie  auf  das E E G  somit n u r  
in etwa der Hs der FElle zu beobachten waren, t ra ten  psychische Ver- 
~nderungen bei etwa vier Ffinfte] der Patienten auf  (13 yon 15). Sie~b~ 
St~nden in s tarkerer  Euphorie, gepaart  mit  Rededrang  n n d  I:I3~p~~ - 
aktivit&t und teilweise Schlaflosigkeit. Diese psychische n Alterationen 
lassen sich nicht allein mit  der verst&ndlichen seelischen Reakt ion auf 'die  
klinische Besserung des rheumatischen Leidens hin erkl~tren, sie bildeten 
sich mehrfach schon vor dem klinischen Effekt aus oder hielten noch 
fiber den Zei tpunkt  des Rezidivs hinaus an. 
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3. Nachbeobachtungsperiode. 

Bei den Patienten, deren E E G  unter der Behandlung Vergnderungen 
aufgewiesen hatte,  erfolgte die Angleiehung an das Bild des Vorbehand- 
lungs-EEG innerhalb sehr verschiedener Zeitr~ume. (Bei einem Patient  
[Nr. 15] am 3 ,  bei einem anderen [Nr. 4] am 6. Tage nach der letzten 
Hormongabe.) Bei 3 yon den 4 Kranken, die unter ACTH-Dauerbehand- 
lung eine Zunahme der Spannungsproduktion gezeig~ hatten, entwickelte 
sieh naeh Beendigung der Therapie eine deut]iche Labilitgt des t t irn- 
strombildes. Die Kurven  zeiehneten sieh auch hier dureh plStzliches Ein- 
schieBen amplitudengrol]er ~- und Zwischenwellen und vor allem dureh 
eine erhebliche Labilitgt wghrend HV aus. Zu diesen Patienten (Nr. 9, 
10, 11) gehSren auch die beiden, die in den Be]astungssehreibungen so 
eindrucksvolle, zum Tell ~hnliehe Bilder gezeigt hatten.  Bei der Kran- 
ken H. E. (Nr. 10 der Tabelle) konnte eine Kurve,  die dem Bild wie es 
vor ACTH-Behandlung vorhanden gewesen war, erst am 30. Tage nach 
der letzten ttormongabe registriert werden. Analoge Bflder zeigten die 
Patienten Nr. 9 und l l  bis zu 18 bzw. 20 Tagen nach Beendigung der 
Behandlung. 

Hinsiehtlieh der psychisehen Vergnderungen fielen uns bei 4 Kranken 
(Nr. 9--12) eine gegenfiber der gehobenen Stimmungslage w~hrend der 
ACTtt-Behandlung um so deutlieher kontrastierende psyehische De- 
pression nach Absetzen des Medikamentes auf. Wiederum bestand keine 
Korrelation zu dem ldinischen Verlauf, da dieser Umschlag in der Stim- 
mungslage in 4 F~llen noeh vor dem Krankheitsrezidiv eintrat. Bei den 
/ibrigen Patienten klang die Euphorie innerhalb einer Woehe langsam ab, 
ohne dab es zu gegens~tzliehen Reaktionen gekommen w~re. Auch hier 
zeigte sieh keine zeitliche Beziehung zum Wiederauftreten der Gelenk- 
beschwerden. 

4. Klinischer Verlau/ und Laboratoriumsergebnisse. 

Eine zum Tell erhebliehe, giinstige Beeinflussung des Gelenkleidens 
war unter der Behandlung (Dosierung siehe Tabelle) bei allen Kranken 
zu beobaehten. Bei 5 yon 15 kam es zu einem Riiekgang der BSG. Nach 
Absetzen des ~edikamentes  war mit  Ausnahme yon 3 Patienten bei 
allen ehronischen Arthrit ikern innerhalb yon 1--16 Tagen ein deutliehes 
Rezidiv in der bekannten Weise festzustellen. (tJbersieht siehe Tab. 2 
der Arbeit PFSIFFER [2].) Die versehiedenen Untersuehungsmethoden 
zur Kontrolle der Nebennierenrindenfunktion zeigten in allen Fgllen eine 
ausreiehende Stimu]ierung der Nebennierenrinde. Es kam weder zur Aus- 
bildung CusgING-ghnlieher Bilder, noch zu einem Steroid-Diabetes. Die 
Elektroly~untersuchungen des Serums ergaben keine markanten Ver- 
gnderungen. I m  Urin stieg die K-Ausscheidung bei nut  minimalem 
Rfiekgang der NaC1-Exkretion leieht an. Um so auffallender war bei 

Arch. f. PsychiaCr. u. Z. Nenr., Bd. 191. 34  
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Tabelle 1. 

Gesamt- Behandlgs.- I 
Nr. 5;ame Diagnose Tagesdosis dosis dauer Vorbeobachtungs-EE G 

1 "S. hi. 2 A.P. 30--40 230 6 Tg. Regelm~l]ig 7--8/sec 
~43J.  ~ / 

_ _  45 J _ _  6d-lO [ 56o 12 g i ormalS-9/soc 
3 T.E. ~ S.C.P. i z5--10 655 , 13 Tg. Normal 9--11/sec, 

39 J. wenige 6--7/sec 
p. c . r .  I v ~ - ~ o  ~ 1 ~  Norma~: unr+g+lm., lak- 

38 J. kenh. 10--12(8--13}/sec 
atyp. 18/see occ. 

5 -  O. G. ~ ~ 1600 35 Tg. Gering verand., 7--9/sec, 
38 J. eingestreute 3--6/sec 
O. E. 3 ~ - -  ~ !  1350 26 Tg. Normal 9--10(8--11)/sec 
40 J. ! 

7 -  I~. 0. ~ ~ ~ ~ ~ Normal: Unregelm. bis 
43 J. regelloser Typ 

8 -  S.M.~--~- ~ ~ ~ ~ Starker ver&ndert: 
40 J. 9(8--12)/sec, Ifd. einge- 

streute 4--7/see sowie 

6~6Z~o--4o : ~ K -  18--21/s~o ooo. 

55 J. [ 
i [ 

- 

47 J. i 14T ~-~. 
1T I.-TM~.~ ~_c~V. ~ - - -  6so 

47J.  

front, betont 

A.P. ~ '  1 2 5 O J ' ~  Normal 9--10/sec, 
- - I  22 J. wenige 6--7/sec 
13 H . M . ~  S.C.P. ~ 480 12Tg. 

5O J. 

1 4 - ~ ~  ~ 125 3Tg. 
23 J. 

1~- ~ ~ 50 ~ o  
49 J. 

ErlSutezung." A.P. =: akute Polyarthritis ; P. C. P. = primi~r chronische Polyarthritis; 

Starker ver~nd: unregelm. 
8--10/sec, flielL t3berg~nge 
in 14--18/sec, lfd. einge- 
streute 5--7/sec, Grupp. 
ampl.-gr. ~-Wellen bes. 
priiz. 
G~iring verand. : 8--9/sec, 
wenige 5--6/sec 
~ ~  ~g~mm 
8--10/sec, lfd. eingestreute 
5--7, vereinz. 2--7/sec Gr., 

Starker ver&nd. : unregelm. 
8--9/sec, lfd. eingestreute 
5--7 u. 3--4/see 
Gering ver~nd. : regelm. 
10~12/sec, m~Big 6--7, 
vereinz. 3--5/sec, ampl.-gr. 
u-Wellen, bes. unter HV 
Gering ver&nd. : unregelm. 
8--10/sec, 17=-18 u. m~il~ig 
6--7/sec occ. 
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Tabelle 1. 

Dauerbehandlungs-EE G Nachbeobachtungs-EE G Psychische Ver~nderungen 

unver~ndert unver~ndert geringe Euphorie 

unverandert unverandert keine 
unver/~ndert unver~ndert keine 
unver~ndert unverandert maBige Euphorie, 

Gespraehigkeit 
6. Tag wie vor Behandl. magige Euphorie mehr c~-Wellen, unter 

I-IV kon~inuierlieh, 
keine 18/see oce. 
zeitweilig verm. 7/sec 
weniger 3--5/see 
unverandert 

unver/~ndert 

unverandert 

Geringe Zuna.hme der 
Sp. Prod., vermehrt 
amplitudengr. 
e-Wellen 

unver~ndert starke Euphorie, ttyper- 
aktivit~t, Schlaflosigkeit 

unverandert 

unverandert 

unverandert 

pl6tzlich einfallende 
amplitudengr. 3--7/see 
Gr. m. front. Betonung, 
HV-Labilit~t bis 20. Tag 

stark. Euph., Hyperakt., 
Gespr~chigkeiL sehlaflos 
maBige Euphorie in den 
ersten 12 Tagen 
zunehmende Affekt- 
labilit/~t 

st/~rkere Euphorie, 
Ityperaktivitat,  nach Ab- 
setzen depressives Bild 

Geringe Zunahme der wie Nr. 9, HV-Labilitat stark. Euph., Hyperakt., 
Sp. Prod. bis 30. Tag nach Absetzen wie Nr. 9 
Geringe Zunahme der 
Sp. Prod. amplitudengr. 
a-Wellen, bes. pr/~z., 
weniger &Wellen 

wie Nr. 9, HV-Labilit/~t 
bis 18. Tag 

unver~ndert 

unver/indert 

unver/~ndert 

unvergndert 

Geringe Zunallme der 
Sp. Prod. vermehrt 
amplitudengr, e-Wellen 

e-Rhythmus regelm~giger 
weniger 6--7/see 

mggige Euphorie 
naeh Absetzen wie Nr. 9 

geringe Euphorie, 
naeh Absetzen wie Nr. 9 
mal3ige Euphorie 

2 Tage naeh Absetzen =] keine 
wieder deutliche Ab- 
nahme der amplitudengr. 
e-Wellen 
2 Tage nach Absetzen ! geringe Euptmrie 
occ. 5/sec Gr. 

i, 

S. C. P. ~ sekundgr chronische Polyarthritis; M.B. Morbus Bechterew. 
34* 
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diesem Verhalten des Kochsalzhaushaltes, der sich durch die extreme 
NaC1-Armut der sehon vor der ACTH-Periode gegebenen Reis-Di~t er- 
kl~trt, daft bei 4 Kranken (Nr. 7, 9, 10 und 15 der Tabelle) eine sehr starke 
Diuresehemmung sowohl am Tage der einmaligen ACTH-Belastung als 
aueh im Augenblick des Beginnes der Dauertherapie zu beobaehten war. 
2 Patienten (Nr. 7 und 15) zeigten am 2. Tag naeh Beendigung der 
Therapie eine verst~rkte Diurese und einen entsprechenden Gewichts- 
verlust von 2 bzw. 2,5 kg. Es fanden sieh dabei zu keinem Zeitpunkt 
dieser Ver/~nderungen im Diureseablauf Beziehungen zum Hirnstrombild. 

Die Z~hlung der absoluten Eosinophilen ergab bei den Belastungsver- 
suchen Verminderungen von versehiedener St/~rke und Sehnelligkeit. Bei 
den beiden besonders interessierenden Kranken (Nr. 10 und 11), die die 
ersten Vergnderungen im Hirnstrombild schon 10 bzw. 8 rain p. I. ge- 
zeigt hatten, lag zu diesem Zeitpunkt noch keine st/~rkere Abnahme vor. 
Ein Riiekgang um 85% des Ausgangswertes war bei Patient Nr. 10 erst 
naeh 30 min zu ermitteln, bei Nr. 11 naeh 1 Std. 

Besprechung. 
Fassen wit das Ergebnis unserer Untersuchungen zusammen, so beob- 

aehteten wit ]curz/ristig naeh intramuskul~rer ACTH-Injektion (Be. 
lastungsversuch) zeitweilige Spannungsreduktionen und Dysrhythmien, 
weiterhin Auftreten yon amplitudengrol~en ~-Wellen sowie paroxysmal 
einsehieBende ~- und Zwisohenwellengruppen. Eine Kranke entwiekelte 
sogar Krampfpotentiale (spikes). Unter Dauerbehandlung kam es im 
wesentliehen dutch Zunahme der Spannungsproduktion und Verminde- 
rung der Irregularit~ten zu einer Ri~el~bildung der von der Norm abwei- 
chenden Verg~derungen gegen/iber dem Vorbehandlungs-EEG. l~ber- 
g/~nge zwisehen den einzelnen Formen der Veri~nderungen waren vor- 
handen. Naeh Absetzen des Medikamentes zeigten 3 Patienten eine iiber 
Woehen anhaltende, w/~hrend Hyperventilation besonders eindrucks- 
volle Labilit~t des Hirnstrombildes. 

Das Auftreten auffi~lliger psychiseher Reaktionen war weder kurzfristig, 
nach einmaliger ACTH-Verabreichung noch unter Dauerbehandlung zeit- 

l i eh  mit dem Einsetzen der EEG-Ver/~nderungen verknfipft. W/~hrend 
der ACTH-Dauerbehandlung kam es ungleieh hgufiger zu euphorisehen 
und hypomanisehen Zustgnden als zu Ver/~nderungen des EEG. Auch 
der Beginn der psyehisehen Alteration bei der Patientin Nr. 10 etwa 
15 m~n naeh der ACTH-Injektion (ACTI-I-Belastung Abb. 1 C), die mit dem 
Auftreten einer Dysrhy~hmie gekoppelt war, stellt keine Ausnahme dar. 
Dasselbe, sogar noeh verst/~rkte psyehische Bild war auch bei Versuehs, 
ende noeh vorhanden, als sieh das EEG hinsiehtlieh Regelm/~Bigkeit und 
Amplitude des Hauptrhythmus gebessert hat te  (Abb. 1E). Eine Bezie- 
hung lieBe sich h6chstens zwischen dem Auftreten der relativ lange nach- 
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weisbaren Labiliti~t des Strombildes (Patienten Nr. 9--11) nach Beendi- 
gung der Behandlung und der depressiven Stimmungslage (Patienten 
Nr. 9--12) herstellen. Abet auch hier kann keine Gesetzm~Bigkeit vor- 
liegen, da es bei einer dieser Kranken (Nr. 12) weder w~hrend noch nach 
Beendigung der Therapie zu Ver~nderungen des EEG  gekommen ist. 

Ebenso wie zwisehen Ver~nderungen yon EEG  und Psyche keine Be- 
ziehungen herzustellen waren, ergab sich auch keine Relation zu dem 
objektiv auf das Gelenkleiden erzielten Effekt. Die Euphoric w~hrend 
Behandlung t ra t  entweder vor dem Einsetzen der zum Teil eindrucks- 
vollen Besserung der Arthritis auf oder dauerte in einigen F~llen noch an, 
als das t~ezidiv nach Absetzen des Medikamentes bereits vorhanden war. 
Wenn hier Beurteilungen auch ungemein schwierig sind, so mfissen wir 
darauf hinweisen, dab bei unseren 4 depressiven Patienten der Nach- 
beobachtungsperiode der Umschlag in der Stimmungslage vor Auftreten 
des klinischen Rezidivs erfolgte. 

Bei keinem der Kranken mit auff~lligen EEG-Erscheinungen oder 
psychischen Ver~nderungen deckten die Laboratoriumsuntersuchungen 
Befunde auf, die yon denen der anderen Krankcn abwiehen. Auch auf- 
f~llige Ver~nderungen im Diureseab]auf bei 4 Kranken maehten yon die- 
ser yon den meisten Autoren getroffenen Yeststellung keine Ausnahme 
(FRI~)LANI)~-RoTTGE~Z; HG~P~-GLAs~ ;  PI~-E~o~L-SC~wA~z; 
SCHHEvE-Sc~I~BERa-W~so~). Die Wege, tiber die die Hormone der 
Nebennierenrinde Hirnstrombild und Psyche beeinflussen kSnnen (St6- 
rung des K-Gleichgewichtes oder des Acetylcholin-Zykhs u. a.) sind bis 
heute g~tnzlich ungekl~rt. 

Wenden wir uns wieder den EEG-Befunden zu, so entsprieht die A/~- 
tiviti~tszunahme und die Tendenz zur Normalisierung bei abnormen Aus- 
gangs-EEG w~thrend der ACTH-Dauerbehandlung den zahlreichen Mit- 
teilungen der Literatur (G~EN~LL-McCAwL~u PI~E-E~c~L-Sc~w~z;  
HOAGLAND; T~ORN; BOLAND-~IEADLY, FRIEDLANDER-ROTTGER). Diese 
Tendenz der g/ickkehr zum Normalen erschien einigen Autoren so auf- 
fallend, da~ sie im Hinblick auf die Ver~nderungen des Hirnstrombildes 
bei Ausfall der Nebenniere in toto und die einleitend erw~hnte Kompen- 
sationsm6glichkeit mit Cortison den Nebennierenrinden-Hormonen vom 
l l-Oxy-Corticoid-Charakter eine fiir die normale bioelektrische T~tigkeit 
notwendige Aufgabe zuweisen wo]len. 

Die yon HOEF~ u. GLASE~ w~hrend ACTH-Dauerbehandlung beob- 
achtete Verlangsamung des ~-Rhythmus (6 yon 13 F~llen), die in der 
Literatur zu so lebhaften Kontroversen gefiihrt hat  (HOAGLAND, THORN), 
haben auch wir wahrend der Dauerbehandlung nicht beobaehten k6nnen. 
Andererseits ahnelten die unmittelbar nach der ACTH-Injektion regi- 
strierten Kurven (ACTH-Belastungen) derart weitgehend den Befunden 
yon HO]~FE~ U. GLASER, dab wir die Befunde dieser Autoren mi t  groBer 
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Wahrseheinlichkeit auf die unabsiehtlich kurzfristig nach der zyklus- 
gereehten Injektion w~hrend der Dauerbehandlung erfo]gte Ableitung 
zurfiekfiihren und somit befriedigend erkl~ren mSchten. 

Es verdient hervorgehoben zu werden, dal~ diese ,,Fri~hrealctionen" un- 
mittelbar naeh der Injektion meist nut  etwa 1 Std ~nhielten, um dann 
in Abh~ngigkeit vom Ausgangs-EEG ebenso wie w~hrend Dauerbehand- 
lung einer zunehmenden Regularisierung Platz zu machen. 

Die beobaehteten hirnelektrisehen Erscheinungen unmittelbar nach In- 
]elction des Hormons sind iibertiaupt ganz allgemein als Ausdruek der Ver- 
~nderung im relativen Gleiehgewicht zwischen Erregung und Bremsung 
(Ju~G) anzusehen. Einige yon ihnen (spannungshohe a-Wellen und 
Zwisehenwellen, spikes) mfissen wir a]s Zeichen f f r  eine gesteigerte Er- 
regbarkeit auffassen (ScH~TZ, M~LL]~R). 

Es erscheint nun nahe]iegend, diese ,Sofortreaktion", fiir die eine 
durch das ACTH bewirkte Mehrausschfittung yon Cortieoiden nur schwer 
verantwortlich zu maehen ist - -  (8--10 min p. I. kann die Resorption 
des intramuskul~r injizierten Pr~parates erst vollendet sein; der Abfall 
der Eosinophilen hatte bei den Kranken (Nr. 10 und 11) auch noch nicht 
eingesetzt) - -  yon der auf die Aktivierung der Nebennierenrinde zurfick- 
gehenden ,,Sp5treal~tion" abzutrennen und einen m5glicherweise un- 
spezi/ischen und unbekannten FaI~tor anzunehmen. In ~hnlicher VVTeise 
konnten ja GIGON u. MUSFELD zeigen, da ]  Insulin sehon nach einigen 
Minuten post injectionem, noch bevor der Blutzucker abgesunken ist, 
Ver~tnderungen im E E G  verursacht, die naeh Ansicht der Autoren nur 
auf nerv6sem Wege zu erklaren sind. Anscheinend kommt aber sofortige 
Wirkung nur bestimmten (hormonwirksamen?) Substanzen zu, da zum 
Beispiel naeh Pyrifer-Injektionen Beeinflussungen des Hirnstrombildes 
erst im Augenblick des Fieberanstieges zu beobachten sind (IcHI~OS~- 
MO~IOKA, eigene Untersuchungen) und ein anderer unspezifiseher Reiz- 
kSrper, Omnadin, bei eigenen Stichversuchen fiberhaupt keine Ver~nde- 
rungen zur Folge hatte. 

Wie kSnnen w i r e s  uns abet nun erklgren, dal~ bei so gleichartiger 
Wirkung des t typophysenhormons auf die Nebennierenrindenfunktion 
des Kranken, bei durehweg zu beobachtender quantitativ nur gering- 
fiigig abweichender Beeinflussung des rheumatischen Grundleidens, nur 
bei einem Tell der Patienten eine Auswirkung auf das Hirnstrombild fest- 
zustellen war ? 

Hier seheint es doch yon wesentlicher Bedeutung zu sein, daI~ - -  wie 
ein ~Bliek auf Tab. 1 ergibt - -  bei keinem einzigen Kranken mit vSUig 
unauff~tlligem Ausgangs-EEG iiberhaupt eine deutliche Vergnderung des 
ttirnstrombildes erfolgte und umgekehrt vorwiegend bei Kranken mit 
vom Normalen abweichenden Vorbehandlungs-EEG Vergnderungen zu 
konstatieren waren. Es waren bestimmte Patienten (z. B. Nr. l0 und l l ) ,  
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bei denen eine ausgepr~gte ,,So/ortreaktion", Veriinderungen unter Dauer. 
behandlung und eine langanhaltende Labilitiit nach Beendigung der 
Therapie auftraten. Damit  dr~ngt sich der Gedanke an die Rolle der 
,,pr/imorbiden PersSnlichkeit" und der vegetativen Tonuslage auf, und 
es ist nur ein Schritt waiter zu der Beobachtung, dab bei hirngesunden 
Kindern, die bekanntlich noch eine sehr labiles Gleichgewicht yon Er- 
regung und Bremsung aufweisen und erst recht natfir]ich bei kranken 
Kindern mehrfach unter ACTH- und Cortisontherapie Krampfanf/ille 
gesehen wurden (Do11F3~A~N u. Mitarb. ; PIh-n-E~Gl~L-SCgwA11TZ; SOF- 
FEt~ 11. Mitarb. ; STEP~EN-NoAD; RUSSEL u. Mitarb.). Auch war durch 
ACTH und Cortison bei erwachsenen Epileptikern eine Versti~rkung und 
Zunahme abnormer Potentiale im Hirnstrombild zu beobachten (GLA- 
S ~ - M ~ n I T ;  KL~I~-LIvI~GSTO~), w~hrend DOC einen gegenteiligen 
Effekt hat te  (AI~D-Go11DA~). WoogBv~u u. Mitarb. erzielten in ent- 
sprechend angelegten Tierversuchen ~hnliche Resultate. DaB das E E G  
bei einer derart  schweren Allgemeinerkrankung wie dam chronischen 
I~heumatismus oft veri~ndert ist, dal3 diese Kranken bevorzugt eine Ein- 
wirkung auf das Hirnstrombild erkennen lassen, um nach Unterbrechung 
der hormonal bewirkten Stoffwechselumstellung noch lange eine ver- 
mehrte Labiliti~t (subcorticMe ~egulationsst6rung nach Mffsc~), even- 
tuell dutch den jiihen Tonusverlust bewirkt, erkennen iassen, beant- 
wortet die oben geste l l teFrage vielleicht am ehesten und l~Bt die Be- 
deutung der vege~ativen Ausgangslage (WnzLn11; ZIPF; WILDnR) mit 
Nachdruck hervorheben. 

Zusammenfassung. 
Die Beziehungen zwischen der Behandlung mit adrenocorticotropem 

Hormon des Hypophysenvorderlappens und dem Auftreten yon Ver- 
anderungen des Hirnstrombildes (EEG) wurden bei I~heumakranken 
untersueht. 

Dabei fand sieh, dal? Mle Arten yon Ver/inderungen in geh/~uftem Mage 
bei Kranken auftre~en, deren Ausgangshirnstrombild st~rkere Abwei- 
ehungen aufweist. 

I m  einzelnen liel3 sieh feststellen: 

1. Bei best immten Personen kam es kurz/ristig nach einmaliger intra- 
muslculdrer A CTH-In]ektion zu Dysrhythmien, die sich bei einer Kranken 
bis zur Bildung yon Krampfpotent ia len steigerten. 

2. Unter  ACTH-Dauerbehandlung war im wesentlichen eine Riick- 
bildung der von der No~'m abweichenden Vergnderungen des Vorbehand- 
lungs-EEG zu beobachten. 

3. Nach Absetzen des ACTH liel3 sieh eine fiber Wochen andauernde 
Labilitiit des Hirnstrombildes feststellen. 
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Die  V e r ~ n d e r u n g e n  des  H i r n s t r o m b i l d e s  w a r e n  wede r  m i t  d e m  kl ini -  

schen  B e h a n d l u n g s e r f o l g  noch  m i t  S t o f f w e c h s e l v e r ~ n d e r u n g e n  in  Bezie-  

h u n g  zu b r ingen .  Ff i r  die  Sofortrealction n a c h  e i n m a l i g e r  A C T H - I n j e k t i o n  

mi i s sen  n o c h  u n b e k a n n t e ,  mSg l i che rwe i se  nervgse F a k t o r e n  ve ran twor~-  

l ich  g e m a c h t  werden .  E i n e  Relation zwischen Psyche und EEG-Vergnde- 
rungen b e s t a n d  n ich t .  
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