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Endocr ine  Psychosyndrome with P ronounced  Loss of Psychic Drive after Long- 
Term Trea tmen t  with ACT t t  and  Cortieoids 

Summary. 1. A 55-year-old female patiens was treated with ACTI-I and corticoids over a 
5 year-period for Pemphigus vulgaris. 31/2 years after the beginning of hormone treatment the 
patiens developed an endocrine psychosyndrome with pronounced loss of psychic drive. 

2. Recent research data in endocrinology, neuroendocrinology of behavior, and neuro- 
pathology are discussed to illustrate the close interrelationship between the endocrine- and 
central nervous systems. 

3. The disorder in the psychic drive of the patient may be understood as sign of "regu- 
lator exhaustion" --in the sense of regulation pathology--in the vegetative endocrine centers 
of the hypothalamus. 

Key words: Neuroendocrinology -- Endocrine Psychosyndrome -- ACTH-Corticoid 
Long-Term Therapy -- Side-Effects. 

Zusammen/assung. 1. Eine 55jghrige Patientin, die wegen eines Pemphigus vulgaris seit 
5 Jahren stgndig mit ACTH und Corticoiden behandelt werden muB, entwiekelte etwa 31/2 
Jahre nach Einsetzen der Itormon-Therapie ein endokrines Psychosyndrom mit hochgradigem 
Antriebsverlust. 

2. Neuere Forschungsergebnisse aus Endokrinologie, neuroendokrinologischer Verhal- 
tensforschung und Neuropathologie werden angefiihrt und belegen erneut die engen Wechsel- 
wirkungen zwischen Endokrinium und Zentralnervensystem. 

3. Die bei dcr Patientin vorliegende Antriebsst6rung wird im Sinne der Regulations- 
pathologic als Zeichen fiir eine ,,Regler-Ermfidung" in den vegetativ-endokrinen Zentren des 
Hypothalamus verstanden. 

Schl~sselwSrter: Neuroendokrinologie -- Endokrines Psychosyndrom -- ACTH-Corti- 
coid-Dauertherapie -- Nebenwirkung. 

1. Einleitung 
Der ins Uni ibersehbare  anwachsenden  neuroendokrinologischen Li teratur ,  ins- 

besondere aus dem angels~chsischen Sprachraum, s teht  ein in  den le tz ten J ah ren  
sieh wenig akzentuierendes  Interesse der deutschspraehigen kl inisehen Psychiatr ic  
an  Fragen  gegeniiber, die Wechselwirkungen zwischen H o r m o n e n  u n d  Psyche be- 
ri ihren. MuBte der enge Z u s a m m e n h a n g  zwisehen Nervensys tem u n d  inkreto- 
r ischen Organen nach dem Werk  B/eulers [2] in  seiner Bedeu tung  fiir die Psych- 
iatrie a n e r k a n n t  werden, so schien man  sieh bis ~uf Ausnahmen  den daraus ab- 

* Herrn Prof. Dr. reed. H. Selbach zum 65. Geburtstag gewidmet. 
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le i tbaren  differenzier ten F r a g e n  k a u m  zu stellen.  Der  a l lgemeine Trend  zur  Tren- 
nung  yon  Psych ia t r i c  und  Neurologie  und  ein Nachlassen  dez id ie r te r  biologischer 
0 r i en t i e rungen  innerha lb  der  Psyeh ia t r i e  lieBen dieses ftir die Kl in ik  aufwendige 
und  zun~chst  wenig versprechende  Forsehungsgebie t  in den  H i n t e r g r u n d  t re ten .  

W i t  g lauben  anl~Blieh der  fo lgenden Kasu i s t i k  au f  einige D a t e n  des neuer-  
dings Psyehoneuroendokr ino log ie  [26] genann ten  Gebietes  hinweisen zu sollen. 
Wi r  meinen  mi t  ande ren  [24, 33], dab  Fa l lda r s t e l l ungen  zum Thema  psyehischer  
S tSrungen bei  hormonel len  Funkt ions /~nderungen yon  erhebl ichem theore t i schem 
W e r t  fiir das  Versti~ndnis yon  Psychosen,  Ver s t immungen  und  Ant r i ebss t6 rungen  
sein kSnnen  und  sehen einen Grund  zu dieser Mit te i lung aueh dar in ,  dab  genauere  
neuropsyehia t r i sche  Un te r suchungen  an  P a t i e n t e n  u n t e r  l a ngda ue rnde r  ACTI t -  
bzw. Cor t ico id therapie  in den  l e tz ten  J a h r e n  n ich t  mehr  durchgeff ihr t  wurden.  

Dies is t  ers taunl ieh,  da  zur  Zei t  der  Einf i ihrung der  Cort ieosteroide  in die 
Mediz in  - -  wenn auch bei  ger ingen Fa l l zah len  - -  differenzierte,  psychia t r i sche  
Un te r suchungen  an  solch einer  Therap ie  un te r s t e l l t en  P a t i e n t e n  durchgeff ihr t  
wurden,  die in te ressan te  Ergebnisse  b raeh t en  [37a]. Ff i r  die Relevanz  wei te rer  
S tud ien  sprechen die sp/~ter anzudeu t enden  Forschungsergebnisse  beziiglich der  
Beeinf luBbarkei t  des Verha l tens  du tch  die genann ten  Hormone .  

2. Kasuistik 
Frau M. Seh. (Krbl. Nr. 6/73), geb. 11.5.1917 (55 J.). 

Vorgeschichte 
Unauff~llige Familienanamnese. Jfidische Abstammung des Vaters. Geburt und frfih- 

kindliche Entwicklung verliefen unauff/~llig, die mittelm~l]igen schulischen Leistnngen er- 
forderten Nachhilfe-Unterricht. Naeh Absolvierung eines Handelslehrganges war sie yon 1939 
bis zur Heirat 1948 als Sekret~rin t~itig. Bis auf Kinderkrankheiten und einer infektiSsen 
Hepatitis 1945 sei die Pat. bis 1967 nie ernstlich krank gewesen. 

Unauffi~llige gyngkologische Anamnese: Menarche 15j~hrig, Menses regelm~fiig, Meno- 
pause 52j~hrig, Partus: 1951 und 1956 komplikationslos. 

Spezielle Anamnese 

1967 Manifestation eines Pemphigu.s vulgaris, der svit dieser Zeit unter stgndiger der- 
matologischer Kontrolle folgende Hormontherapie erfuhr 1: Beginn der Behandlung im Sommer 
1967 mit einer Corticoid.Medilcation yon 4--8 Aquivalentdosen/die (1 Aquivalentdosis ~ 5 mg 
Prednisolon) mit Steigerung auf 40 Aquivalente/die fiber 6 Wochen. Ansehliel]end 6 monatige 
Therapie mit 10 Aquivalenten aller 2 Tage und danaeh ffir 8 Monate 8 J~quivalente jeden 
2. Tag. Zus~tzlieh Behandlung mit Endoxan, spgter Imurek in durehsehnittlicher t~glicher 
Dosierung von 100 mg bis 1970. Seit November 1969 wurden neben 4 J~quivalentdosen Cor- 
tieoiden/2 Tage wSchentlich 1--2 Injektionen yon 1 mg ACTH (=  10 Aquivalentdosen) ge- 
geben, die seit 1972 auf 2--3 Injektionen/Monat reduziert werden konnten. Insgesamt erhielt 
die Patientin in 51/2Jahren 6400Aquivalentdosen Cortieoide (entsprechend 32000rag 
Prednisolon oder 3,2J~quivalente/die) und 2000Aquivalentdosen ACTH (entsprechend 
10000 mg Prednisolon oder 1,33 Aquivalente/die. 

Seit Mitre 1970 leidet die Patientin unter einem zunehmenden Antriebsverlust. Sie sei den 
hi~uslichen Pflichten nicht mehr gewachsen, sitze nur noch herum und nehme an allem, was 
gesehehe, kaum noeh tell. Sie vernaehlgssige sich, die AngehSrigen und ihren frfiheren grogen 
Bekanntenkreis. Da sie sich nicht einmal zum Kochen aufraffen k6nne, esse sie wenig und 

1 I-Ierrn Prof. Dr. W. Thiess, dem Leiter der dermatologischen Poliklinik im Klinikum 
Steglitz der FU Berlin danken wir ffir die freundliche Uberlassnng der therapeutisehen Daten. 
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habe ihr frfiheres ~bergewicht verloren (15 kg Gewichtsabnahme in einem Jahr). Ihre Stim- 
mung sei matt und lustlos, doch sei sie weder traurig noch niedergedriickt, ouch sei sie an- 
fghig, groi]e Freude zu erleben. Seit mehreren Jahren sei es zu keinen sexuellen Kontakten zu 
ihrem M~nne gekommen, d~ sie kMn Verl~z~gen verslaiire. Die voriibergehende Beh~nd~ung mit 
Noveril (3 x 40 rag/die) sowie iNoveril 240 und Neurocil 25 mg znr Nacht habe keine Anderung 
gebracht. Der Ehemann bestgtigt den seit etwa 1--2 Jahren bei seiner Fr~u zu beobachtenden 
,,Initiative-Verlust". Am auffallendsten sei ihr unbeteiligtes und stumpfes Verhalten, obwohl 
sie sicher alles registriere. Dabei wirke sie weder traurig noch niedergeschlagen. 

Belunde 
Kgrperlich-neurol~)gisch: Brguniieh-sehmu~ziges FIautko~erit mi~ Betonung ~n de~ ~m- 

teren Extremitiiten, Schleimhautdefekt im Mund, Ulcus am GrBzehenballen li., verstgrkte 
Behaarung an Oberli10pe und Kinn. ]~lutdruck in Ruhe 120/75 mmItg, sonst internistisch 
unauff~llig. Bis auf schwach ausl6sbare ASR bds. neurologiseh unauffallig. 

Psychopathologisch: Vorgealtert und leicht vernachlgssigt wirkende Patientin. Keine 
Orientierungsst6rungen oder mnestischen Ausfglle. Matte, eher dysphorische Stimmungslage, 
mangelnde emotionale Beteiligung, leerer und starrer Affekt, erhebliche Antriebsreduktion 
and spgrlich-adyn~me Psychomotorik. 

Zus(itzIiche BeJunde : EEG-Ableitang, ~irnscintigramra (30.1.1973), R6- Au/nahmen des 
Sehgdels und Thorax (4.1.1973) unauffi~llig, 
Liquor (lumbal): unauffgllig (12/3 Ze]len, 29 rag-~ GesamteiweiB, Normomastixkurve und 

Elektrophorese unauffgllig) 
PEG (26.1.1973): Abgerundete Ventrikelecken und abgeflaehte Taillen bei Schiersmann- 

Quotient yon 3,9 ffir beide Seitenventrikel. 
I IL Ventrikel: 5 ram; fra,gliche corticMe Atrophie der re. Hemisphgre 

Laborwevte: rotes and weiBes Biutbi|d: o. B., BSG 13/28 mm n. W., Blutzuckertages- 
profil, Leberwerte, Kreatinin, Elektrolyte unauffgllig. 

Psychologische Testuntersuchung (Dipl.-Psych. H. :Bauer): (WIP, Test d2, Wechsler- 
Memory-SoMe, Benton-Test) Kein Hinweis ffir hirnorganische St6rung. IQ ~ 105. Bei :Fremd- 
anregung arbeite~ die Patientin bezfiglich der konzentrativen Anspannungsfghigkeit quanti- 
t~tiv and quMitativ fiberdurchsehnittlich gut. 

Verlau] 
Wghrend des 4 w5chigen Klinikaufenthaltes (Januar 1973) trot unter Imipramin (150 mg/ 

die) fiber 3 Wochen eine angedeutete, jedoch nur kurzfristige Aktivitgtssteigerung auf, da- 
nach unvergndert ausgeprggte Inaktivitgt und Passivit~it mit dem Eindruck leerer Selbst- 
genfigsamkeit und Gleichgfiltigkeit. Klagsamkeit und Depressivitgt konnten zu keinem Zeit- 
punkt beobachtet werden. Gewichtszunahme um 2,7 kg. Kontrolluntersuchung der Patientin 
im Mai 1974 wghrend einer stationgren Behandlung ia der Univ.-Hautklinik infolge Ver- 
sehleehterung des Pemphigt~s vulgaris trotz der in der Zwisehenzeit fortgefiihrten Corti~cid- 
and ACTH-Medikation. Zu diesem Zeitpunkt zeigte die Patientin unvergndert den geschil- 
derten psychopathologischen Befund, nach Ang~ben des Ehemannes habe die AntriebsstSrung 
zugenommen. 

Zusammen/assung 

Eine bei der  Aufnahme  55jghrige Haus f r au  e r k r a n k t e  im Al t e r  yon 50 J a h r e n  
an  e inem Pemph igus  vulgar is ,  der  eine kont inu ie r l i che  und  anfgngl ieh hochdo- 
s ier te  Corticoid- u n d  ACTH-The rap i e  erforder l ich mach te .  E t w a  3 - - 4  J a h r e  nach  
Einse tzen  dieser Therap ie  wurde  die bis d~hin unauffgl l ige P a t i e n t i n  zunehmend  
ant r iebs-  und  interesselos,  sie zeigte eine m a t t e  und  dysphor isehe  Vers t immung.  
Die gleichzeit ig bes tehende  affekt ive E inengung  und  leere Selbs tgeni igsamkei t ,  
die erloschene Lib ido  und  der  A p p e t i t v e r l u s t  rech t fe r t igen  die nosologische Ein-  

4* 
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ordnung in das endolcrine Psychosyndrom. Die kSrperliehen Befunde waren wenig 
auff~llig. Eine thymoleptisch-neuroleptisehe Therapie bewirkte nur eine kurzzeitige 
und minimale Besserung, war aber insgesamt erfolglos. Die eindeutig im Vorder- 
grund der Symptomatik stehende sehwere AntriebsstSrung h~lt weiterhin an. 

3. Diskussion 

Vor dem Versueh, das soeben besehriebene psyehopathologische Bild patho- 
genetiseh abzuleiten, mSehten wir zun~chst die psychiatrisehe Rezeption der durch 
therapeutisehe Anwendung yon ACTH und Corticoiden bedingten psychischen 
Ver~nderungen kurz streifen. Die anf~nglieh zahlreieh berichteten klinisehen Be- 
obachtungen psychischer Nebenwirkungen wurden fibersichtsm~l~ig 1957 yon 
v. Zerssen [37 b] zusammengestellt. Zu diesem Zeitpunkt war der ttShepunkt des 
psyehiatrisehen Interesses an solchen StSrnngen im angelsi~chsischen Sprachraum 
bereits iiberschritten [4], obwohl die damit verkniipften Fragestellungen keines- 
wegs als ge]6st betrachtet werden konnten. Ganz im Gegentei] bot sich damals ein 
fiberaus uneinheitliehes Bild der Interpretation dieser Nebenwirkungen. An erster 
Stelle stand die Meinung, dab die pri~morbide PersSnlichkeit entseheidend ffir die 
Art der sich manifestierenden StSrung sei. Diese Auffassung mul~te jedoch als 
Regel fallengelassen werden, naehdem gezeigt wurde, dab auch Patienten mit 
sehweren psychiatrischen Erkrankungen in der Vorgeschiehte keine wesentlichen 
Vergnderungen unter Corticoid-Medikation aufwiesen [18]. Weiterhin wurde als 
Erkls ffir die hgufig beobachteten leichteren psyehisehen Ver~nderungen eine 
Intensivierung yon Triebspannungen angenommen [8]. ,,Vitalisierungseffekt" 
[37a] und ,,ready state" (Bereitsehaftszustand) [11] wollten ~hnliches bezeichnen. 
Die Meinung, dal~ die psyehisehen Ver~nderungen Reaktionen anf Wandlungen 
im somatisehen Befund der behandelten Krankheit seien, wurde eingeschr~nkt 
dutch die Beobaehtung, dab sich psyehisehe Veri~nderungen bereits manifestier- 
ten, bevor objektive Ver~nderungen im somatischen Befund nachweisbar waren 
[27]. Man muB heute, wie vor 20 Jahren [25] zugestehen, dab noeh keine ausrei- 
ehende Erkl~rung fiir das Zustandekommen der psyehisehen Begleitwirkungen 
bei ACTIt- und Corticoid-Therapie vorliegt. Einigkeit besteht zumindest dariiber, 
dab die beobachteten ~Nebenwirkungen als pharmakogene Eigenwirkungen der 
betreffenden Snbstanzen auf das Gehirn zu verstehen sind. Fox u. Gifford [8] 
sahen 1953 aufgrund konstanter Appetit-, Sehlaf- und motorischer StSrungen den 
Angriffspunkt dieser Hormone im Itypothalamus und kamen damit heutigen An- 
sehauungen nahe. Im gleiehen Jahr wurden yon Mirsky et al. [21] Tierversuche ver- 
5ffentlieht, die den EinfluB yon ACTH auf bedingtes Ausweieh- bzw. Fluchtver- 
halten (avoidance behavior) beschrieben. Damit war ein experimentelles Mode]l 
geschaffen, das die weitere Entwicklung der Forschung auf diesem Gebiet be- 
stimmen sollte und AnstoB zu einer Fiille yon Untersuchungen fiber Hormone und 
Verhalten gab. 

Entscheidende Fortsehritte in histologischer und endokrinologiseher Teehnik 
fiihrten zu folgendem Bild neuroendokrinologiseher Zusammenh~nge: hTervales 
und innersekretorisches System bewirken integrativ die Aufrechterhaltung der 
HomSostase des Gesamtorganismus and k6nnen nicht als grundsgtzlich vonein- 
ander getrennt angesehen werden. Nicht nur entwicklungsgeschichtliche Zusam- 
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menh/~nge dieser beiden Systeme [9], sondern auch funktionelle Analogien bzw. 
tIomologien wurden am Beispiel der Neurosekretion zun/iehst fiir den Hypo- 
physenhinterlappen, dann aber aueh ftir Kerngebiete des IIypothalamus naehge- 
wiesen [1]. Innersekretorische Organe sind dabei nieht nur untereinander durch 
gtiekkoppelungsmeehanismen (feed-back) verbunden, sondern weisen aueh zum 
Zentralnervensystem geregelte Beziehungen auf. Als Regelzentralen mfissen be- 
stimmte Hypothalamusanteile angcsehen werden [20, 35], die ~dederum in Be- 
ziehungen zu Affekten, Trieben und Antrieb stehen, so dab eine enge Nachbar- 
schaft und Verfleehtung zwischen vegetativ-endokrinen und Stimmungs- und An- 
triebszentralen resultiert. 

Ffir die t typothalamus-Hypophysen-NNR-Achse wird angenommen, dab 
Dopamin die Freisetzung des ACTH-RF (RF = releasing factor) begfinstigt, 
w&hrend Serotonin diese hemmen soll. Die bciden Neuro-Transmittersubstanzen 
Dopamin und Serotonin w&ren demnaeh dem RF fibergeordnet, dessen genauer 
Produktionsort  im Hypothalamus noch nicht feststeht. Ffir das AusmaB sciner 
Bereitstellung sind die aus dem ,,milieu intern" und aus der Umwelt des betroffe- 
nen Organismus kommenden lgeize verantwortlieh. Freigcsetzt wird der ACTH- 
RF vermutlieh in der Eminentia mediana (median eminence) und gelangt fiber 
die Portalgef&13e in den Hypophysenvorderlappen, wo er seinerseits die Abgabe 
des ACTI-I in den Blutkreislauf bewirkt. Ein ,,short-loop feed back" regelt die Be- 
ziehung zwischen ACTH und seinem I~F. Die in der Folge freigesetzten NNR- 
Hormone sind einerseits mit dem ACTH, andererseits auch mit dem ACTH-RF 
rfiekgekoppelt, so daB hier ein doppelter feed-buck zu fibergeordneten Zentren 
(Hypophysenvorderlappen und Hypothalamus) besteht [17]. Dariiberhinaus liegt 
auger diesen vertikalen Regelbeziehungen zus&tzlieh ein horizontaler intrahor- 
monaler feed-back (auto-feed-back) vor. Diese sich fiberlagernden Rfickkoppe- 
lungssehleifen ffihren bei exogener Zufuhr eines durch dieses System gesteuerten 
Hormons zu einer solchen Komplexit~t yon Gegenregulationen, dab sehr ver- 
sehiedenartige und zum Teil entgegengesetzte Reaktionen zu erwarten sind. Die 
von Bleuler ins Zentrum seiner Uberlegungen gestellten Wechselbeziehungen 
zwischen Endokrinium und Nervensystem finden so in der Lehre yon den vege- 
tativ-endokrinen Regulationen eine fiberzeugende Best/itigung. 

Hinreiehend lang wirkende funktionelle Bceintr&ehtigungen gehcn in patho- 
morphologiseh faBbare Ver&nderungen fiber. Auch die Hypophysenzellen-Mor- 
phologie deckte naeh langdauerndcr ACTtt- und Corticoid-Medikation fagbare 
organische Ver~nderungen auf, die in Form der Crookesehen Umwandlnng 
(Degranulierung des Cytoplasmas und hyaline Umwandlung) jedoch reversibel 
sind [32]. In h6her gelegenen hypothalamisehen, limbischen und frontalen Ge- 
bieten konnten dagegen keine gesieherten Substrat&nderungen nachgewiesen 
werden. Hierzu mug allerdings bemerkt werden, dab systematisehe und umfas- 
sendc Untersuehungen mit neueren Techniken noeh nicht vorliegen. Umgekehrt 
konnten im Tierexperiment i~eizungen limbiseher Strukturen die Nebemaieren- 
rindenfunktion deutlich beeinflussen [19], so daB die Verknfipfung des limbischen 
Systems fiber hypothMamische Areale mit den inkretorischen Organen als ge- 
sichert angesehen werden kann. Auch sind Verbindungen der l~ormatio retieu- 
laris [15] und des Stirnhirns [22] zum Hypothalamus nachgewiesen, so dab diese 
Gebiete ebenfalls vegetativ-endokrine Funktionen beeinflussen kgnnen. 
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Psychische Vers bei Hormontherapie lassen sich demnach als in die 
genannten Strukturen hinein wirkende prim/ir endokrine Regulationsst6rungen 
verstehen. Dariiber hinaus mfissen die in neuerer Zeit bekannt gewordenen Eigen- 
wirkungen bestimmter Hormone auf das Gehirn in die 1)berlegungen zur Patho- 
genese einbezogen werden. Der Einfluft des ACTH auf bedingtes Fluchtverhalten 
bei Rat ten im Sinne erleiehterten Lernens und verz6gerter Extinktion wurde 
nachgewiesen (Ubersieht siehe bei [6]). Bei eingehenderen Untersuehungen wurde 
ein Fragment des ACTH-Mo]ekfils, das ACTH 4--10, als kleinste im eben ge- 
nannten Sinne wirksame Aminos/~urenseqnenz ermittelt. Eine adrenocortieo- 
trope YVirkung geht yon diesem Fragment nieht mehr aus [7]. 

Weiterhin lieft sich dureh Implantationsversuche zeigen, daft Cortieoide einen 
dem ACTH entgegengesetzten Effekt auf konditioniertes Fluehtverhalten haben 
[3 a]. Cortisonimplantationen in der Formatio retieularis haben eine noeh st/~rkere 
Wirkung auf die Extinktion a]s solche in der Eminentia mediana, womit der 
Formatio reticularis ein ebenfalls entseheidender Platz ffir die Mitgestaltung 
motivationaler Vorggnge eingergumt werden muft. J~hnliehe Effekte wurden 
aueh bei Implantationen in limbisehen Strukturen erzielt [3 b]. Negative Korre- 
lationen night nut  der Extinktion, sondern aueh des Erwerbs konditionierter 
Reaktionen zum Plasma-Cortison-Spiegel konnten gleiehfalls ermittelt werden 
[5], aueh bestehen spezifisehe Wirkungen yon Cortieosteroiden und A C T H  auf 
das Sensorimn [13]. Das Gehirn mit Zwisehenhirn, limbisehem System und For- 
matio retieularis konnte somit eindeutig als ,,Zielorgan" fiir ACTH und Corti- 
eosteroide erkannt werden. Die Beeinflussung bedingger VerhaItenreaktionen und 
damit motivationaler Vorggmge dutch diese Hormone ist tierexperimentell ge- 
siehert [3 e). 

Danaeh fiberraseht es night, daft die dureh A C T H -  und Cortieosteroid-The- 
rapie ausgel6sten funktionellen St6rungen in den Regulationszentralen, die fiir 
Affekte, Emotionen und Antrieb yon Bedeutung sind, sieh als psyehisehe Ver- 
gnderungen manifestieren. Die Klinik der Endokrinopathien im weitesten Sinne 
belegt deren Vielfalt. Hier sei nur auf einige neuere Ver6ffentliehungen zu diesem 
Themenkreis hingewiesen [10,12,16, 24, 30, 33, 34]. Psyehisehe Komplikationen 
bei mehrj/~hriger Dauermedikation mit ACTH und Cortieoiden sind unseres 
Wissens in letzer Zeit psyehiatriseh nieht mehr bearbeitet worden, obwohl sie in 
nicht unerhebliehem Ausmag aufzutreten seheinen, wenn man die sehwedisehe 
Arbeit yon Nielsen et al. [23] heranzieht, der bei einer Gruppe yon 50 Patienten, 
die bis zu 12 Jahren mit Cortieoiden behandelt wurden, fiber psyehisehe St6run- 
gen in 24 ~ der F/~lle beriehtet. 

Die Symptomatik unserer Patientin ordnet sieh ohne Sehwierigkeit in das yon 
Bleuler besehriebene endokrine Psyehosyndrom ein, das dureh danernde oder 
vorfibergehende St6rungen der Stimmung, des Antriebs und der Einzeltriebe ge- 
kennzeiehnet ist. Die Stimmungslage war fiberwiegend yon leerer Selbstgenfig- 
samkeit mit zeitweiligen dysphorischen Verstimmungen gekennzeiehnet. Eigent- 
liehe Depressivit~t lag nieht vor. Die affektive Einengnng kam einer Erstarrung 
gleieh (Unfiihigkeit zu lachen oder zu weinen). Die l~eduktion des Antriebs mit 
allgemeiner Bewegungsarmut, Kontaktlosigkeit nnd Initiativeverlust war kliniseh 
das hervorsteehendste Symptom. Einzeltriebe wie Hunger und Sexualit/it waren 
dauerhaft herabgesetzt. Der Sehlaf war gestSrt. Das Denken verlief sehwunglos; 
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die intellektuelle Leistungsfi~higkeit war aber, wie die Testergebnisse zeigen, in 
keiner Weise gestSrt, was Bleuler als charakteristisch fiir das endokrine Psycho- 
syndrom ansieht. Wenn die Patientin ermuntert  wurde, erzielte sic in konzen- 
trativen Priifungen sogar iiberdurchschnittliche Leistungen. Besonders aufgrund 
dieser Testergebnisse liel3 sich eine gr6bere organisehe Hirnsch/tdigung ausschliel~en. 
Die fraglichen eorticalen Atrophien kSnnten gut mit dem Bleulersehen Konzept 
vereinbart werden, miissen im Hinblick auf die bisherigen pathologisch-morpho- 
logischen Ergebnisse (s. o.) jedoch zurtickhaltend beurteilt werden. Auch muB 
hier erw~hnt werden, da~ eine wesentliche Beeinflussung der Symptomatik durch 
eine thymoleptisch-neuroleptische Behandlung niebt beobachtet werden konnte. 
Bei vollst&ndig erhaltenem und bei geniigender Fremdanregung auch abrufbarem 
intellektuellem Leistungsvermtigen, liegt bier eine psychische StSrung vor, die 
ihren Schwerpunkt im Antrieb, in der Motivation und in der Willensbildung hat. 

Bedenken wir einerseits die langj/~hrige Corticosteroid- und ACTH-Behand- 
lung, die auf eine hie sehr antriebsstarke Prim/~rpersSnlichkeit t raf  (Nachhilfe- 
Unterricht, z6gernde Kontaktaufnahme in der Schule, nie grol3e Motiviertheit zur 
Hausarbeit) und sehen andererseits die -- wenn auch bisher nur iiberwiegend tier- 
experimentell -- gewonnene Erkenntnis, da~ Steroide und ACTtI auBer fiber 
regulationspathologische Ph/~nomene auch spezifisch auf das Gehirn einwirken, 
indem sic dutch Beeinflussung neuronaler Prozesse motiviertes Verhalten ver- 
~ndern, so seheinen uns Querverbindungen erlaubt. 

Die anf~nglieh umrissenen klinischen Beobaehtungen bei Steroid- oder ACTH- 
Therapie zeigten iiberwiegend aktivierende, vitalisierende, Antriebs~ und Einzel- 
triebe steigernde Effekte, die sich unter dem Etiket t  ,,euphorisierend" im BewulR- 
sein des Arztes gehalten haben und sich bis zu Verstimmungen, Erregungszu- 
st~nden und ioaranoiden Psyehosen steigern k6nnen. Die yon uns besehriebene 
Patientin entspricht in ihrer passiv-avitalen und antriebslosen Verfassung dem 
Negativ dieser initialen Euphoric und Antriebssteigerung. Ihr psychopatholo~ 
gisches Bild I~IR sich mit Selbach [31], der die l%egulations-Pathologie und ihre 
psyehischen und vegetativen Korrelationen ins Zentrum neuropsyehiatriseher 
Grundlagenforschung stellte, als Folge einer ,,Regler-Ermtidung" verstehen. Die 
bei dieser , ,Ermattung zentraler Regelfelder" auftretenden klinischen und psycho- 
pathologischen Erscheinungen lassen sich in enge Beziehungen zu den Beschrei- 
bungen yon Kraepelin (,,ehronis~her Schw/~chezustand"), Stertz (,,Senkung des 
allgemeinen Energieniveaus") und Lopez Ibor (,,Asthenie") bringen. 

Wit mSchten das langdauernde Einwirken exogener St6rgr5|3en (ACTI-I und 
Corticoide) auf vegetativ-endokrine Regelzentren des Hypothalamus und auf 
andcre si0ezifische tIirnareale (limbisches System, Formatio reticularis und Stirn- 
him), deren Bedeutung fiir Antrieb und Motivation nicht mehr in Zweifel gezogen 
werden kann, als Ursache fiir die sieh vornehmlich im Antriebsbereich manifestier- 
rende psychische StSrung unserer Patientin ansehen. Auch Beobachtungen an 
Kranl~en mit Cushing-Syndrom zeigen, dal~, nachdem die endokrine Ityper- 
funktion anfangs erregt und antreibt, sich im Laufe der Jahre die Aktivit/~t er- 
schSpft und trotz IJberfunktion die gleichen Zust/inde yon Apathie wie bei einer 
Unterfunktion des Itypophysenvorderlappens auftreten. Diese Umkehr yon Ak- 
tivierung zu Inaktivierung war theoretisch auch naeh jahrelanger Applikation yon 
ACTI-I und Corticoiden zu erwarten. Die dargestellte Kasuistik weist eindring- 
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]ich a u f  d iesen  ProzeI~ u n d  das  d a r a u s  r e s u l t i e r e n d e  , , E r s c h S p f u n g s s y n d r o m "  

hin.  
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