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Unter den zahlreichen Mitteilungen, die sich mit der Physiologie und
Pathophysiologie der Nebenniere (NN) befassen, nehmen die Unter-
suchungen iiber die Beeinflulbarkeit des Zentralnervensystems durch
die Nebennierenrinden- (NNR-) Hormone eine gewisse Sonderstellung
ein. Der Mangel an geeigneten quantitativen Methoden zur Priifung des
nerviosen Aktionszustandes erlaubte im wesentlichen nur elektrophysio-
logische Untersuchungen mittels der Elektrencephalographie (EEG),
deren Ergebnisse dem unbefangenen Beobachter jedoch auch heute noch
keineswegs eindeutig erscheinen. Gesichert ist bisher die Verlangsamung
des Hauptrhythmus im Hirnstrombild bei Ausfall der NN im Experi-
nent wie bei dem klinischen Analogon, dem M. Addison (ExeEL-MAR-
goLIN ; EXGEL-RoMANO ; HoAGLAND ; HOFFPMANN-LEWIS-THORN ; THORN;
TeORN-ForsHaM-EMERsON jr.; THORN-JENKINS). Diese Rhythmusver-
langsamung 1i8t sich interessanterweise nur mit Cortison und nicht mit
DOC beheben. THORN u. Mitarb. begriindeten hierauf einen Test zur
Kontrolle der ausreichend dosierten Cortison-Behandlung des ADDISON-
Kranken, der sich auch an unserer Klinik als brauchbar erwiesen hat
(TrORN-ForsuaM-EMERSON jr.; THORN-JENKINS).

Wihrend somit der Mangel an 11-Oxy-Corticosteroiden eine Verlang-
samung des Hirnstrombildes zur Folge hat, resultieren aus der durch
ACTH- oder Cortisontherapie induzierten ,,Uberschwemmung‘‘ des Or-
ganismus mit zuckerwirksamen Steroiden Verinderungen im Sinne von
Amplituden-, Hiufigkeits- und Frequenzzunahmen des Hauptrhythmus
(GRENELL-McCAWLEY; BoraND-HEADLY). Die Beobachtung einer Fre-
quenzabnahme des menschlichen o-Rhythmus, der im Durchschnitt
eine Frequenz von 8—I12/sec aufweist und im normalen menschlichen
EEG den Hauptrhythmus darstellt, mit Auftreten von Zwischen- und
d-Wellen unter ACTH-Behandlung (HoEFER-GLASER) weist dagegen
in ihrem Widerspruch zu der oben gegebenen Darstellung ebenso auf die
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noch bestehende Problematik hin, wie iiber eine Relation zwischen dem
Auftreten abartiger psychischer Reaktionen und dem Einsetzen von
EEG-Verinderungen unter ACTH- oder Cortisontherapie keine Klarheit
besteht.

Die Behandlung von 15 Rheumakranken mit ACTH diente uns des-
halb als willkommene Gelegenheit, neben den iiblichen Untersuchungs-
methoden auch hirnelektrische Ableitungen regelméBig durchzufithren.
Hierbei fiel uns in Vorversuchen, bei denen wir unmittelbar nach der
ACTH-Injektion fortlaufend ableiteten, die Schunelligkeit auf, mit der
bei einer Kranken bestimmte EEG-Verinderungen auftraten. Diese Be-
obachtung, zu der wir in der Literatur keine Parallele fanden, veran-
laBte bei einer Reihe von Kranken zur Nachpriffung und Gegeniiber-
stellung mit den wihrend Dauerbehandlung erfolgenden Beeinflussungen
des EEG. Besondere Aufmerksamkeit wandten wir ferner den Fragen
zu, wann sich die Verdnderungen zuriickbildeten und ob das Auftreten
psychischer Reaktionen mit dem Einsetzen der EEG-Verinderungen
gesetzmifig gekoppelt ist.

Methodik und Versuehsbedingungen.
Allgemeines zur Technik.

Die Ableitungen wurden mit der von ScHWARZER 1949 angegebenen Apparatur
durchgefiihrt. Nach AusschluB von Seitendifferenzen in 1—2 Voruntersuchungen
wurde 1i.- oder re.-seitig hochfrontal, pracentral, parietal und occipital bei Erdung
an der Stirn gegen eine indifferente Elektrode am Ohr abgeleitet. Diese Ableitungen
wurden in einzelnen Fillen durch solche von symmetrischen Punkten sowie bipolare
Registrierungen ergénzt. Die Auswertung erfolgte nach den von JuNG angegebenen
Regeln. Insgesamt wurden 115 Einzelschreibungen vorgenommen.

1. ACTH-Belastungen.

Zur Klirung der Frage, ob EEG-Verénderungen schon kurzfristig nach Injektion
von ACTH auftreten kénnen, fithrten wir bei 10 medikamentds unbeeinfluiten und
noch nie mit ACTH oder einem NNR-Hormon behandelten Kranken Belastungen
mit 50 YE ACTH (Hoechst!) nach folgendem Modus durch: Vor Versuchsbeginn
erfolgte eine Leer-Registrierung, an die ein 5 min andauernder Hyperventilations-
test (HV-Test) angeschlossen wurde. Nach der im. Injektion wurde mit kurzen
Unterbrechungen bis 4 Std fortlaufend registriert. HV-Teste wurden nach 1, 2, 3
und 4 Std eingeschaltet.

2. ACTH-Dauerbehandlung.

15 Kranke erhielten iiber einen lingeren Zeitraum in regelméfBigen Absténden
(alle 6 Std) ACTH i.m. verabreicht. Nach Registrierung des EEG vor Behandlungs-
beginn erfolgten unter der Therapie alle 6—7 Tage Kontrollen jeweils zur gleichen
Tageszeit.

3. Nachbeobachtungsperiode.

Der Behandlungsperiode schloB sich nach Absetzen des Medikamentes eine Nach-
beobachtungsperiode an, wihrend der das EEG alle 5—6 Tage abgeleitet wurde.

1 Den Farbwerken Hoechst sind wir fiir die Uberlassung der Versuchsmengen zu
Dank verpflichtet.
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4. Psychisches Verhalten.

Sowohl bei den Belastungsfillen, als auch bei den Patienten unter Dauerbehand-
lung wurde dem psychischen Verhalten besondere Aufmerksamkeit geschenkt. Um
ein objektives Bild zu erhalten, wurden die Kranken méglichst lange iiber die Art
des verwendeten Medikamentes im unklaren gelassen. Diejenigen Personen, die einer
Belastung mit ACTH unterzogen wurden, wullten in keinem Falle, daf die dieses
Medikament erhalten hatten.

5. Laboratortumsuntersuchungen.

Bei allen Kranken wurden laufend verfolgt:

Diurese; NaCl-Ausscheidung, Harnséure- und Kreatinin- und eventuelle Zucker-
ausscheidung im Urin; Verhalten der zirkulierenden Eosinophilen; in regelmafligen
Abstinden von 2—3 Tagen Ausscheidung der 17-Keto-Steroide und Corticoide; Na,
K und Ca, Harnsidure und Kreatinin im Serum; Blutzucker, BSG und Differential-
blutbild. Vor, wihrend und nach der Behandlung wurde der Grundumsatz bestimmt.

Bei den ACTH-Belastungen erfolgte in 10 min-Abstanden die Zahlung der zirku-
lierenden Eosinophilen.

6. Krankengut, Didt, Dosierung.

Unser Krankengut umfate 2 Pat. mit akuter, 3 mit primér chronischer, 6 mit
sekundér chronischer Polyarthritis, 3 mit M. Bechterew und 1 Pat. mit Migréine.

ACTH war das einzige Medikament, welches den Pat. verabreicht wurde.

Fast alle Kranken erhielten schon lingere Zeit vor Versuchsbeginn Reisdidt nach
KEeMPNER, die auch bis in die Nachbeobachtungsperiode beibehalten wurde.

Einzelheiten der Dosierung bei der Dauerbehandlung sind in Tab. 1 zusammen-
gefallt.

Uber die klinischen Resultate wurde von einem von uns (PFErrFer [1, 2])
an anderer Stelle berichtet.

Ergebnisse.

1. ACTH- Belastungen.

EEG vor ACTH: Von den 10 Kranken, die den Belastungen unter-
zogen wurden, hatten 4 ein normales, 2 ein gering und 4 ein stirker
allgemeinverdndertes Hirnstrombild. Alle 10 waren mehr oder minder
startk vegetativ labil, einige ausgesprochen stimmungslabil, ein Pat.
distanzios.

EEG und Psyche nach i.m. Injektion von 50 IE ACTH : Die Belastung
hatte bei den 10 Pat. dieser Serie in 4 Fillen eindeutige und 2mal
keine sicheren Verdnderungen zur Folge. Die Hirnstrombilder von 4 Pat.
blieben praktisch unverindert.

Die beobachteten Verdnderungen bahnten sich in 3 Fillen um die
10. min p. I, im 4. Fall sowie bei den 2 fraglichen erst nach etwa 35 min
an. Sie wurden in der Folge deutlicher und klangen meist etwa 1 Std
nach Versuchsbeginn wieder ab, konnten jedoch zu ganz verschiedenen
Zeitpunkten auch wieder auftreten. Die Art der Veréinderungen war
mannigfach. Sie seien an zwei Beispielen demonstriert:

H. E.(Nr. 10 der Tab. 1}: 47 jihrige Frau mit einer seit einem Jahr bestehenden
primér chronischen Polyarthritis von Finger- Hand-, Schulter- und Kniegelenken.
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Das Ausgang-EEG zeigt einen o«-Rhythmus von 8—9/sec, der occipital nur
méaBig ausgebildet ist und in den sich vereinzelt Zwischenwellen eingestreut finden
(Abb. 1A).

Bereits 10 min p. I. tritt erstmalig eine Dysrhythmie von 2 min Dauer auf
(Abb.1B), der Spannungsreduktionen folgen. Von der 15. min ab zeigen sich 1—5 sec

sopv I Frontol links

1 Pracentral links

PNV S AAAAAA N A e AN (A ARV ey

1 FParietal links

PAAAANAN SNV A ASVAA N AT A AN AR WAV A A A ™

Occipital links

Isec

e T —

Abb. 1. Elektroencephalogramm unter ACTH-Belastung Pat. H. E. (Nr. 10 der Tab.)

Abb. 14: EEG vor ACTH-Injektion mit normalem a-Rhythmus von 8 — 9/sec, der occipital etwas
geringer ausgebildet ist.

lange, ganz verschieden ausgeprigte, tiber der vorderen Schidelhilfte amplituden-
betonte Gruppen, die sich aus x-, Zwischen- und J-Wellen oder auch nur einer
dieser Wellenarten zusammensetzen (Abb. 1C, D).

Zu diesem Zeitpunkt ist die Pat. auffillig exaltiert, sie ist unruhig, lacht und
weint. Die Schreibung muB fiir einige Minuten unterbrochen werden.
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Abb. 1 B: EEG 10 min nach intramuskulirer Injektion von 50 IE ACTH. Tn allen Ableitungen
finden sich in den urspriinglichen Rhythmus gering amplitudengroBere Zwischen- und 8-Wellen
eingestreut. Diese Dysrhythmie hilt 2 min an.

In der Folge wechseln die oben beschriebenen Veridnderungen in unregelmaBiger
Reihenfolge mit spannungsreduzierten Strecken ab. 1 Std nach Versuchsbeginn
finden sich nur Gruppen mit amplitudengroBen 7—9/sec Wellen. Die spannungs-
armen Strecken werden immer kiirzer, der Rhythmus regelméBiger. Nach 4 Std
20 min ist das EEG im Vergleich zu dem vor der ACTH-Verabreichung regelmaBiger
geworden und hat an Amplitude gewonnen. Einzelne, sehr steil ablaufende «-Wel-
len sind auffallig (Abb. 1D). — Das psychische abnorme Verhalten der Pat. hat
sich noch verstirkt.
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Abb. 1C: EEG 15 min nach ACTH-Tnjektion: von jetzt ab immer wieder in Serien einfallende

amplitudengréBere a-, Zwischen- und 4-Wellen. In der occipitalen Ableitung treten dabei ver-

mehrt trige Abliufe auf. Zu diesem Zeitpunkt Einsetzen der im Text beschriebenen psychischen
TFrscheinungen.
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Abb. 1 D EEG 44 min nach ACTH-Injektion: Hervortreten von zu kurzen Gruppen angeordneten
Zwischen- und 6-Wellen, die wihrend Hyperventilation (rechter Teil der Abb.) noch deutlicher
sichtbar werden.
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Abb. 1E: EEG 4 Std 19 min nach ACTH-Injektion: Hiufigere Aufeinanderfolge der a-Wellen.
Der Rhythmus ist regelmiiBiger geworden und hat etwas an Amplitude gewonnen. Auffillig
sind einzelne sehr steil ablaufende a-Wellen.

I. M. (Nr.11 der Tab. 1): 47 jshrige Frau mit einer seit 14 Jahren bestehenden
sekunddr chronischen Arthritis.

Das Ausgangs-EEG weist mit einem unregelmafigen o-Rhythmus von 8—10/sec,
in den laufend Zwischenwellen und vereinzelt auch zu kleinen Gruppen angeord-
nete §- und Zwischenwellen etwas groferer Amplitude eingestreut sind, starkere
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Allgemeinverinderungen auf. — Bereits 8 min p. 1. zeigen sich einzeln und in Kleinen
Gruppen stehende spannungshhere ¢-Wellen, denen dann bei 10 min 15 sec eine
22 sec lang anhaltende dysrhythmische Phase mit fast synchron ablaufenden amp-
litudengroBeu o-, Zwischen- und d-Wellen sowie einigen Krampfpotentialen (spikes)
folgt. Von der 31.min ab finden sich plétzlich einschieBende Serien meist um
30—60 uV groferer 6—S8/sec-Wellen. Diese Serien nehmen im weiteren Verlaufe
an Hiufigkeit zu und treten vorzugsweise dann auf, wenn die Spannung voruber-
gehend reduziert war. Teilweise bestehien sie lediglich aus «-Wellen.

Bei Versuchsende nach 4 Std 20 min ist es insgesamt zu einer méBigen Zunahme
der Spannungsproduktion gekommen.

Psychische Verinderungen fehlten bei dem zuletzt beschriebenen Falle
ganz. Ein anderer Kranker (Nr.5 der Tabelle) bot umgekehrt schon
30 min nach Versuchsbeginn ein sehr stark euphorisches Bild. Sein EEG
reighe sich zu diesem Zeitpunkt nicht verindert, bei Versuchsende jedoch
nach 5 Std war die Frequenz des Hauptrhythmus um %—1/sec ver-
mindert. Alle anderen Patienten zeigten unter detr Belastung keine auf-

falligen Verinderungen der Psyche.

2. Dauerbehandlung mit ACTH.

EEG vor Behandlungsbeginn: Von diesen 15 Patienten boten 7 ein nor-
males, 4 ein gering und 4 ein stérker allgemeinverindertes EEG.

EEG und Psyche wiihrend der Behandlungsperiode: Beeinflussungen des
Hirnstrombildes bildeten sich unter der ACTH-Medikation bei 7 von
15 Kranken aus. Bei 4 Patienten wurde eine Zunahme der Spannungs-
produktion beobachtet. Einmal (Nr. 11 der Tabelle) entwickelten sich
einzeln und zu Dreiergruppen angeordnete. spannungsgroBe «- und
Zwischenwellen. Bei den 3 anderen Kranken, bei denen derartige span-
nungshéhere «-Wellen und «-Gruppen schon im Vorbehandlungs-EEG
beobachtet worden waren, handelte es sich um eine Héaufigkeits- und
Amplitudenzunahme dieser Gruppen. In 1 Falle kam es zu einer zahlen-
miBigen Abnahme der §-Wellen. Die noch verbleibenden 2 Kranken
(Nr. 4 und 15 der Tabelle) zeigten unter der Therapie einemoch deutlichere
Riickbildung der von der Norm abweichenden Verinderungen des Vor-
behandlungs-EEG. Der vorher unregelmifige Rhythmus wurde hier
regelmiBiger (wihrend HV kontinuierlich), die - -Wellen selbst hiiufiger,
wahrend Zwischenwellen ganz verschwanden.

Wabtend Auswirkungen der Hormontherapie auf das EEG somit nur
in etwa der Hilfte der Fille zu beobachten waren, traten psychische Ver-
dnderungen bei etwa vier Fiinfte] der Patienten auf (13 von 15). Sie-be-
standen in stdrkerer Euphorie, gepaart mit Rededrang’ und Hyper-
aktivitit und teilweise Schlaflosigkeit. Diese psychischen Alterationen
lassen sich nicht allein mit der verstandlichen seelischen Reaktion auf die
klinische Besserung des rheumatischen Leidens hin erklaren. Sie bildeten
sich mehrfach schon vor dem klinischen Effekt aus oder hielten noch
iiber den Zeitpunkt des Rezidivs hinaus an.
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3. Nachbeobachtungsperiode.

Bei den Patienten, deren EEG unter der Behandlung Verinderungen
aufgewiesen hatte, erfolgte die Angleichung an das Bild des Vorbehand-
lungs-EEG innerhalb sehr verschiedener Zeitriume. (Bei einem Patient
[Nr. 15] am 3., bei einem anderen [Nr. 4] am 6. Tage nach der letzten
Hormongabe.) Bei 3 von den 4 Kranken, die unter ACTH-Dauerbehand-
lung eine Zunahme der Spannungsproduktion gezeigt hatten, entwickelte
sich nach Beendigung der Therapie eine deutliche Labilitdt des Hirn-
strombildes. Die Kurven zeichneten sich auch hier durch plétzliches Ein-
schieBen amplitudengroBer «- und Zwischenwellen und vor allem durch
eine erhebliche Labilitdt wihrend HV aus. Zu diesen Patienten (Nr. 9,
10, 11) gehoren auch die beiden, die in den Belastungsschreibungen so
eindrucksvolle, zum Teil dhnliche 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 Hormongabe registriert werden. Analoge Bilder zeigten die
Patienten Nr. 9 und 11 bis zu 18 bzw. 20 Tagen nach Beendigung der
Behandlung.

Hinsichtlich der psychischen Verdnderungen fielen uns bei 4 Kranken
(Nr. 9—12) eine gegeniiber der gehobenen Stimmungslage wihrend der
ACTH-Behandlung um so deutlicher kontrastierende psychische De-
pression nach Absetzen des Medikamentes auf. Wiederum bestand keine
Korrelation zu dem klinischen Verlauf, da dieser Umschlag in der Stim-
mungslage in 4 Fallen noch vor dem Krankheitsrezidiv eintrat. Bei den
ibrigen Patienten klang die Buphorie innerhalb einer Woche langsam ab,
ohne daB es zu gegensitzlichen Reaktionen gekommen wire. Auch hier
zeigte sich keine zeitliche Beziehung zum Wiederauftreten der Gelenk-
beschwerden.

4. Klinischer Verlauf und Laboratoriumsergebnisse.

Eine zum Teil erhebliche, giinstige Beeinflussung des Gelenkleidens
war unter der Behandlung (Dosierung siehe Tabelle) bei allen Kranken
zu beobachten, Bei 5 von 15 kam es zu einem Riickgang der BSG. Nach
Absetzen des Medikamentes war mit Ausnahme von 3 Patienten bei
allen chronischen Arthritikern innerhalb von 1—16 Tagen ein deutliches
Rezidiv in der bekannten Weise festzustellen. (Ubersicht siehe Tab. 2
der Arbeit PrrIrFrEr [2].) Die verschiedenen Untersuchungsmethoden
zur Kontrolle der Nebennierenrindenfunktion zeigten in allen Fillen eine
ausreichende Stimulierung der Nebennierenrinde. Es kam weder zur Aus-
bildung CusHiNg-dhnlicher Bilder, noch zu einem Steroid-Diabetes. Die
Elektrolytuntersuchungen des Serums ergaben keine markanten Ver-
anderungen. Im Urin stieg die K-Ausscheidung bei nur minimalem
Riickgang der NaCl-Exkretion leicht an. Um so auffallender war bei

Arch, f. Psychiatr. u. Z. Neur., Bd. 191. 34
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Tabelle 1.
Nr. v Name‘ Diagnose | Tagesdosig Ggiiﬁt‘ Beg:ﬁiigs'—% Vorbeobachtungs-EE G
1] 8.M.Q | AP | 30—40 1 230 | 6Tg. | RegelmaBig 7—8/sec
1437 | |
2| B.EQ [S.CP. | 40—10 | 230 10 Tg. | Normal 8—9/sec
45 J. 60—10 | 560 12 Tg. | Normal 8—9/sec
3 T.E. 2 | S.C.P. | 76—10 | 655 13 Tg. | Normal 9—11/sec,
1394, | wenige 6—7/sec
4 | T.A.Q |P.C.P. | 75—10 | 535 | 14 Tg. | Normal: unregelm., lik-
38 J. ; kenh. 10—12(8—13}/sec
| |
e - " atyp. 18/sec oce.
5 0.6G.g | M.B 50-—25 | 1600 35 Tg. | Gering verand., 7—9/sec,
38 d. eingestreute 3—=6/sec
6| 0.E.8 MB 60—50 | 1350 | 26Tg. | Normal 9—10(8—11)/sec
40 J. i )
71 R.0.8 | M. B. 60—50 J 1350 24 Tg. | Normal: Unregelm. bis
43 J. regelloser Typ
8| S.MQ | S.C.P. | 5010 | 525 ' 14 Tg. | Starker verindert:
40 J. [ 9(8—12)/sec, Hd. einge-
i streute 4—7/sec sowie
| 18—21/sec oce.
9 H.A.¢ | S.C.P. | 60—40 | 680 14 Tg. | Stdrker verand: unregelm.
55 J. | 8—10/sec, flieB. Ubergénge
i in 14—18/sec, lfd. einge-
streute 5—7/sec, Grupp.
" ampl.-gr. a-Wellen bes.
| priz.
10 | H.E- Q2 | P.C.P. |-40 800 ; 20 Tg. | Gering verind.: 8—9/sec,
47 J. _ i wenige 5—6/sec
11 |LM. @ | S.C.P. | 40 680 | 14 'Tg. | Stirkerverand.:unregelm.
47 J. \ 8—10/sec, lfd. eingestreute
| 5—1, vereinz. 2—T/sec Gr.,
“ front. betont
12 | M.M.Q | AP 8010 | 1250 50 Tg. J Normal 9—10/sec,
22 J. | wenige 6—7/sec
13 HM.9 | S.C.P. | 40 480 12 Tg. | Stirker vorind.: uaregelm.
50 J. 8—9/sec, Ifd. eingestreute
| 5—7 u. 3—4/sec
14 | B.A.Q | P.C.P. | 50—25 | 125 3Tg. | Gering verand.: regelm.
23 J. i 10—12/sec, maBig 6—7,
| vereinz. 3—5/sec, ampl.-gr.
| «-Wellen, bes. unter HV
15 | D.H. Q | Migréne | 50 150 3 Tg. | Gering verind.: unregelm.
49 J. 8—10/sec, 17—18 u. mafig
| 6—7T/sec oce.

Erliuterung: A.P. = akute Polyarthritis; P.C. P. = primér chronische Polyarthritis;
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Tabelle 1.

Dauerbehandlungs-EEG

Nachbeobachtungs-EEG

Psychische Verinderungen

s H - - .
unverindert I unverindert . geringe Euphorie
|
unverindert unveréndert keine
unverdndert unverindert keine
unverindert | unversndert mifige Euphorie,

mehr «-Wellen, unter
HV kontinuierlich,
keine 18/sec oce.

i

Gesprichigkeit

6. Tag wie vor Behandl, |

méBige Euphorie

zeitweilig verm. 7/sec unverdndert starke Euphorie, Hyper-
weniger 3—>&/sec aktivitdt, Schlaflosigkeit
unverindert B unverdndert | stark, Euph., Hyperakt.,
- ] Gesprichigkeit, schlaflos
unveréndert unverindert i méafige FEuphorie in den
! i ersten 12 Tagen
| unveréindert - w} zunehmende Affekt-

unverandert !
\

Geringe Zunahme der
Sp. Prod., vermehrt |
amplitudengr.
o-Wellen

Geringe Zunahme der

Sp. Prod. "
Geringe Zunahme der

Sp. Prod. amplitudengr.
a-Wellen, bes. priz.,
weniger §-Wellen

| plbtelich einfallende

amplitudengr. 3—7/sec (

|
Gr. m. front. Betonung, ’

- HV-Labilitat bis 20. Tag

i
i

labilitdt

starkere Euphorie,

Hyperaktivitat, nach Ab-
setzen depressives Bild

wie Nt. 9, HV Labilitit |
bis 30. Tag

nach Absetzen wie Nr. 9

wie Nr. 9, HV-Labilitat (
bis 18. Tag ;
|
o

méBige Euphorie
nach Absetzen wie Nr. 9

geringe Euphorie, o
nach Absetzen wie Nr. 9

unverdndert unverindert |

f

- ~|

unverdndert unverindert '

|

Geringe Zunahme der 2 Tage nach Absetzen i
Sp. Prod. vermehrt wieder deutliche Ab-

amplitudengr. «-Wellen

o-Rhythmus regelmaBiger
weniger 6—7/sec

nahme der amplitudengr.
a-Wellen

oce. d/sec Gr.

méBige Huphorie

<r _—

2 Tage nach Absetzen |

geringe Euphorie

S. C. P. = sekundar chronische Polyarthritis; M. B. = Morbus Bechterew.
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diesem Verhalten des Kochsalzhaushaltes, der sich durch die extreme
NaCl-Armut der schon vor der ACTH-Periode gegebenen Reis-Diit er-
klart, dafl bei 4 Kranken (Nr. 7, 9, 10 und 15 der Tabelle) eine sehr starke
Diuresehemmung sowohl am Tage der einmaligen ACTH-Belastung als
auch im Augenblick des Beginnes der Dauertherapie zu beobachten war.
2 Patienten (Nr.7 und 15) zeigten am 2. Tag nach Beendigung der
Therapie eine verstirkte Diurese und einen entsprechenden Gewichts-
verlust von 2 bzw. 2,5 kg. Es fanden sich dabei zu keinem Zeitpunkt
dieser Veréinderungen im Diureseablauf Beziehungen zum Hirnstrombild.

Die Ziahlung der absoluten Eosinophilen ergab bei den Belastungsver-
suchen Verminderungen von verschiedener Stirke und Schnelligkeit. Bei
den beiden besonders interessierenden Kranken (Nr. 10 und 11), die die
ersten Verdnderungen im Hirnstrombild schon 10 bzw. 8 min p. I. ge-
zeigt hatten, lag zu diesem Zeitpunkt noch keine stirkere Abnahme vor.
Ein Riickgang um 859%, des Ausgangswertes war bei Patient Nr. 10 erst
nach 30 min zu ermitteln, bei Nr. 11 nach 1 Std.

Besprechung.

Fassen wir das Ergebnis unserer Untersuchungen zusammen, so beob-
achteten wir kurzfristig nach intramuskuldrer ACTH-Injektion (Be-
lastungsversuch) zeitweilige Spannungsreduktionen und Dysrhythmien,
weiterhin Auftreten von amplitudengroflen «-Wellen sowie paroxysmal
einschieBende §- und Zwischenwellengruppen. Eine Kranke entwickelte
sogar Krampfpotentiale (spikes). Unter Dauerbehandlung kam es im
wesentlichen durch Zunahme der Spannungsproduktion und Verminde-
rung der Irregularititen zu einer Riickbildung der von der Norm abwei-
chenden Verinderungen gegeniiber dem Vorbehandlungs-EEG.. Uber-
ginge zwischen den einzelnen Formen der Verdnderungen waren vor-
handen. Nach Abseizen des Medikamentes zeigten 3 Patienten eine iiber
Wochen anhaltende, wihrend Hyperventilation besonders eindrucks-
volle Labilitiit des Hirnstrombildes.

Das Auftreten auffilliger psychischer Reaktionen war weder kurzfristig,
nach einmaliger ACTH-Verabreichung noch unter Danerbehandlung zeit-
lich mit dem: Einsetzen der EEG-Verinderungen verkniipft. Wahrend
der ACTH-Dauerbehandlung kam es ungleich hiufiger zu euphorischen
und hypomanischen Zustinden als zu Verdnderungen des EEG. Auch
der Beginn der psychischen Alteration bei der Patientin Nr. 10 etwa
15 min nach der ACTH-Injektion (ACTH-Belastung Abb. 1C), die mit dem
Auftreten einer Dysrhythmie gekoppelt war, stellt keine Ausnahme dar.
Dasselbe, sogar noch verstirkte psychische Bild war auch bei Versuchs-
ende noch vorhanden, als sich das EEG hinsichtlich RegelméBigkeit und
Amplitude des Hauptrhythmus gebessert hatte (Abb. 1E). Hine Bezie-
hung lieBe sich hochstens zwischen dem Auftreten der relativ lange nach-
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weisharen Labilitit des Strombildes (Patienten Nr. 9—11) nach Beendi-
gung der Behandlung und der depressiven Stimmungslage (Patienten
Nr. 9—12) herstellen. Aber auch hier kann keine GesetzmiBligkeit vor-
liegen, da es bei einer dieser Kranken (Nr. 12) weder wihrend noch nach
Beendigung der Therapie zu Verdnderungen des EEG gekommen ist.

Ebenso wie zwischen Verdnderungen von EEG und Psyche keine Be-
ziehungen herzustellen waren, ergab sich auch keine Relation zu dem
objektiv auf das Gelenkleiden erzielten Effekt. Die Euphorie wihrend
Behandlung trat entweder vor dem Einsetzen der zum Teil eindrucks-
vollen Besserung der Arthritis auf oder dauerte in einigen Fillen noch an,
als das Rezidiv nach Absetzen des Medikamentes bereits vorhanden war.
Wenn hier Beurteilungen auch ungemein schwierig sind, so miissen 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 auffilligen EEG-Erscheinungen oder
psychischen Verdnderungen deckten die Laboratoriumsuntersuchungen
Befunde auf, die von denen der anderen Kranken abwichen. Auch auf-
fillige Verdnderungen im Diureseablauf bei 4 Kranken machten von die-
ser von den meisten Autoren getroffenen Feststellung keine Ausnahme
(FRIEDLANDER-ROTTGER; HOEFER-GLASER; PINE-ENGEL-SCHWARZ;
SCHLIEVE-SCHEINBERG- WILsoN). Die Wege, iiber die die Hormone der
Nebennierenrinde Hirnstrombild und Psyche beeinflussen koénnen (St6-
rung des K-Gleichgewichtes oder des Acetylcholin-Zyklus u. a.) sind bis
heute ginzlich ungeklart.

Wenden wir uns wieder den EEG-Befunden zu, so entspricht die 4%-
tivitdtszunalme und die Tendenz zur Normalisierung bei abnormen Aus-
gangs-EEG wihrend der ACTH-Dauerbehandlung den zahlreichen Mit-
teilungen der Literatur (GRENELL-McCawLeYy; PINE-ENGEL-SCHWARZ;
Hoacranp; THORN; BorAND-HEADLY, FRIEDLANDER-ROTTGER). Diese
Tendenz der Riickkehr zum Normalen erschien einigen Autoren so auf-
fallend, daB sie im Hinblick auf die Verinderungen des Hirnstrombildes
bei Ausfall der Nebenniere in toto und die einleitend erwihnte Kompen-
sationsméglichkeit mit Cortison den Nebennierenrinden-Hormonen vom
11-Oxy-Corticoid-Charakter eine fiir die normale bioelektrische Tatigkeit
notwendige Aufgabe zuweisen wollen.

Die von HoEFER u. GLasEr wihrend ACTH-Dauerbehandlung beob-
achtete Verlangsamung des «-Rhythmus (6 von 13 Fillen), die in der
Literatur zu so lebhaften Kontroversen gefiihrt hat (Hoacraxp, THORN),
haben auch wir wihrend der Dauerbehandlung nicht beobachten kénnen.
Andererseits dhnelten die unmittelbar nach der ACTH-Injektion regi-
strierten Kurven (ACTH-Belastungen) derart weitgehend den Befunden
von HOEFER u. GLASER, daB wir die Befunde dieser Autoren mit groBer
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Wahrscheinlichkeit auf die unabsichtlich kurzfristig nach der zyklus-
gerechten Injektion wihrend der Dauerbebandlung erfolgte Ableitung
zuriickfiihren und somit befriedigend erkléiren méchten.

Es verdient hervorgehoben zu werden, daf} diese ,, Frihreaktionen’ un-
mittelbar nach der Injektion meist nur etwa 1 Std anhielten, um dann
in Abhéngigkeit vom Ausgangs-EEG ebenso wie wihrend Dauerbehand-
lung einer zunehmenden Regularisierung Platz zu machen.

Die beobachteten hirnelektrischen Erscheinungen unmittelbar nach In-
jektion des Hormons sind iiberhaupt ganz allgemein als Ausdruck der Ver-
dnderung im relativen Gleichgewicht zwischen Erregung und Bremsung
(Juong) anzusehen. Einige von ihnen (spannungshohe a-Wellen und
Zwischenwellen, spikes) miissen wir als Zeichen fiir eine gesteigerte Er-
regbarkeit auffassen (ScrUTZ, MULLER).

Es erscheint nun naheliegend, diese ,,Sofortreaktion®, fir die eine
durch das ACTH bewirkte Mehrausschiittung von Corticoiden nur schwer
verantwortlich zu machen ist — (8—10 min p. I. kann die Resorption
des intramuskulir injizierten Praparates erst vollendet sein; der Abfall
der Eosinophilen hatte bei den Kranken (Nr. 10 und 11) auch noch nicht
eingesetzt) — von der auf die Aktivierung der Nebennierenrinde zuriick-
gehenden ,,Spitreakiion” abzutrennen und einen méglicherweise un-
spezifischen und unbekannten Faktor anzunehmen. In dhnlicher Weise
konnten ja Gico¥ u. MUSFELD zeigen, dal} Insulin schon nach einigen
Minuten post injectionem, noch bevor der Blutzucker abgesunken ist,
Verdnderungen im EEG verursacht, die nach Ansicht der Autoren nur
auf nervisem Wege zu erkliren sind. Anscheinend kommt aber sofortige
Wirkung nur bestimmten (hormonwirksamen?) Substanzen zu, da zum
Beispiel nach Pyrifer-Injektionen Beeinflussungen des Hirnstrombildes
erst im Augenblick des Fieberanstieges zu beobachten sind (IcHINOSE-
Mogrr1oxrA, eigene Untersuchungen) und ein anderer unspezifischer Reiz-
kérper, Omnadin, bei eigenen Stichversuchen {iberhaupt keine Verinde-
rungen zur Folge hatte.

Wie konnen wir es uns aber nun erkliren, daf bei so gleichartiger
Wirkung des Hypophysenhormons auf die Nebennierenrindenfunktion
des Kranken, bei durchweg zu beobachtender quantitativ nur gering-
fiigig abweichender Beeinflussung des rheumatischen Grundleidens, nur
bei einem T'eil der Patienten eine Auswirkung auf das Hirnstrombild fest-
zustellen war?

Hier scheint es doch von wesentlicher Bedeutung zu sein, dal — wie
ein Blick auf Tab. 1 ergibt — bei keinem einzigen Kranken mit vollig
unauffilligem Ausgangs-EEG iiberhaupt eine deutliche Verdnderung des
Hirnstrombildes erfolgte und umgekehrt vorwiegend bei Kranken mit
vom Normalen abweichenden Vorbehandlungs-EEG Verinderungen zu
konstatieren waren. Es waren bestimmie Patienten (z. B. Nr. 10 und 11),
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bei denen eine ausgepragte ,,Sofortreaktion”, Verdnderungen unter Daver-
behandlung und eine langanhaltende Labilitdt nach DBeendigung der
Therapie auftraten. Damit dringt sich der Gedanke an die Rolle der
. primorbiden Personlichkeit” und der vegetativen Tonuslage auf, und
es ist nur ein Schritt weiter zu der Beobachtung, daf bei hirngesunden
Kindern, die bekanntlich noch eine sehr labiles Gleichgewicht von Er-
regung und Bremsung aufweisen und erst recht natiirlich bei kranken
Kindern mehrfach unter ACTH- und Cortisontherapie Krampfanfille
gesehen wurden (DorrManN u. Mitarb.; PINE-ENGEL-ScEWARTZ; SOF-
FER u. Mitarb.; STEPHEN-NoAD; RUssEL u. Mitarb.). Auch war durch
ACTH und Cortison bei erwachsenen Epileptikern eine Verstdrkung und
Zunahme abnormer Potentiale im Hirnstrombild zu beobachten (Gra-
sER-MERRIT; KLEIN-LIviNgsTONE), wihrend DOC einen gegenteiligen
Effekt hatte (ATRD-GoRDAN). WooDBURY u. Mitarb. erzielten in ent-
sprechend angelegten Tierversuchen #hnliche Resultate. Dafl das BEEG
bei einer derart schweren Allgemeinerkrankung wie dem chronischen
Rheumatismus oft verdndert ist, dafl diese Kranken bevorzugt eine Ein-
wirkung auf das Hirnstrombild erkennen lassen, um nach Unterbrechung
der hormonal bewirkten Stoffwechselumstellung noch lange eine ver-
mehrte Labilitdt (subcorticale Regulationsstérung nach MUscH), even-
tuell durch den jihen Tonusverlust bewirkt, erkennen lassen, beant-
wortet die oben gestellte Frage vielleicht am ehesten und lift die Be-
deutung der vegetativen Ausgangslage (WrzrLEr; Z1pr; WILDER) mit
Nachdruck hervorheben.

Zusammenfassung.

Die Beziehungen zwischen der Behandlung mit adrenocorticotropem
Hormon des Hypophysenvorderlappens und dem Auftreten von Ver-
anderungen des Hirnstrombildes (EEG) wurden bei Rheumakranken
untersucht.

Dabei fand sich, daB alle Arten von Verénderungen in gehduftem Mafle
bei Kranken auftreten, deren Ausgangshirnstrombild stirkere Abwei-
chungen aufweist.

Im einzelnen lieB sich feststellen:

1. Bei bestimmten Personen kam es kurzfristig nach einmaliger intra-
muskulirer ACTH-Injektion zu Dysrhythmien, die sich bei einer Kranken
bis zur Bildung von Krampfpotentialen steigerten.

2. Unter ACTH-Dauerbehandliung war im wesentlichen eine Riick-
bildung der von der Norm abweichenden Verdnderungen des Vorbehand-
lungs-EEG zu beobachten.

3. Nach Absetzen des ACTH lie} sich eine iiber Wochen andauernde
Labilitit des Hirnstrombildes feststellen.
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Die Verinderungen des Hirnstrombildes waren weder mit dem klini-
schen Behandlungserfolg noch mit Stoffwechselverdnderungen in Bezie-
hung zu bringen. Fir die Sofortreakiion nach einmaliger ACTH-Injektion
miissen noch unbekannte, moglicherweise nervise Faktoren verantwort-
lich gemacht werden. Eine Relation zwischen Psyche und EEG-Verdnde-
rungen bestand nicht.
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