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Systematische EEG-Verlaufsuntersuchungen bei psychotisch Kran-
ken unter Pharmakotherapie haben eine Reihe regelhafter Verdnderun-
gen des EEG aufgedeckt [BAYREUTHER u. RADTKE (1958), BENTE u.
ItiL (1957), Fixk (1961), Friepzr (1960), HeLMcrEN u. KUNKEL (1960),
KueLer (1960)]. Dabei zeigte sich eine Abhéngigkeit sowohl der Art als
auch der Intensitit der EEG-Verdnderungen von 1. dem Pharmakon
(Dosis, Art, Dauer der Medikation) und 2. den Dispositionen des Kranken
(z. B. cerebrale Vorschidigung, weiterhin wahrscheinlich Alter, Akuitit
der Erkrankung, Reagibilitit des kranken Organismus, usw.). Das Sicht-
barwerden von konstitutionalen Dispositionen unter der Pharmako-
therapie haben wir als Dekompensation gekennzeichnet (HELMCHEN
1963). Der EinfluB dieser im Verlaufs-EEG manifestierten Dispositionen
auf die klinische Prognose soll im folgenden untersucht werden.

Material und Methodik

a) Von 96 weiblichen Kranken mit psychischen, itberwiegend psychotischen
Storungen (Tab.1a), bei denen wihrend kurmiBiger Psychopharmakotherapie

Tabelle 1a. Nosologische Gliederung der 55 Kranken
a: Schizophrenie; b: manisch-depressive Krankheit, c¢: Involutionspsychosen;
d: Symptomatische Psychosen; e: Psychoreaktive Stoérungen; f: mehrdeutige
Syndrome

a b c d ‘ e ' f
22 2 15 7 | 6 | 3

systematische EEG-Verlaufskontrollen in wochentlichen Abstinden erfolgten,
mufliten 41 Kranke ausgeschieden werden, weil fiir sie die nachfolgenden Bedingun-
gen nicht zutrafen. 55 Kranke blieben iibrig, bei denen erstens die systematischen
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2 H. HervmcaEN und H. KUNKEL:

EEG-Kontrollen mindestens 6 Wochen lang durchgefithrt wurden, die zweitens ein
normales Ausgangs-EEG hatten und die drittens alle Perazin* erhielten. Tab.1b
zeigt die Altersverteilung der 55 Kranken.

b) Die EEG-Ableitungen wurden mit einem 12-Kanal-Schwarzer-EEG-Gerit
nach einer Modifikation des internationalen Ableitungsschemas (JasPER 1958) fiir
10 Kanile durchgefiithrt. Abb.1 kennzeichnet die Lage und Bezifferung der Elek-
troden. In den Abb.2-—5 sind jeweils die Elektrodennummern zur Identifizierung

Tabelle 1b. Altersverteilung der 55 Kranken

2029 | 3039 4049 | 50—59 | 60—69 | >70
1| 9 5 | u | s 1

der Ableitungen eingetragen. Mit diesen Ableitungen ist eine Differenzierung zwi-
schen stammbirnnahen, temporo-basalen, besonders iiber die Ohrelektroden erfafi-
baren Verfinderungen und konvexitétsnahen oder allgemeinen cerebralen Veréinde-
rungen gut moglich. Fiir die Untersuchung wurden nur die EEG-Verdnderungen
stirkerer Intensitéit herangezogen,
die sich unter der Perazin-Therapie
als reversible Phinomene entwickel-
ten: 1. Basale Dysrhythmie (B.D.:
temporobasal -~ {iberwiegend Theta-
und Delta-Wellen mit gelegentlich
leichter Gruppenbildung und Aus-
breitung nach  temporo-frontal),
Abb.2; 2. paroxysmale Dysrhythmie
(P. D.: unvermitteltes Auftreten von
hiufig 1—3sec dauernden Theta-
und Delta-Wellen-Gruppen, unter-
mischt mit steilen Wellen, die deut-
lich das tbrige Amplituden-Niveau
iiberragen und in der Mehrzahl
fronto-temporal am groften sind)
Abb.1. Lage und Bezifferung der Ableitepunkte  Abb.3; 3, Herdbefund (H.: Theta~

oder Delta-Wellen-Foci oder fokale
paroxysmale Dysrhythmien) Abb.4; 4. Allgemeinverdnderung (A.V.: Verlangsamung
des Grundrhythmus unter 8/sec mit hiufigen Theta- und auch eingestreuten Delta-
Wellen iiber der Konvexitdt) Abb.5. B. D. und P. D. wurden als ,,typische Reak-
tionen* (t. R.) zusammengefalt, da sie in allen quantitativen Abstufungen eine
regelhafte Reaktion des EEG auf kurm#Bige Therapie mit Perazin darstellen.
H. und A. V. jedoch zeigen eine Modifikation jener typischen EEG-Reaktion an,
weswegen sie zusammenfassend als ,.atypische Modifikationen® (a.M.) gekenn-
zeichnet werden. (Siehe auch Tab.2a). Unter ,, EEG-total* wird die Gesamtheit der
EEG-Verdnderungen ohne Differenzierung in t. R. und a. M. verstanden. Die
EEG-Verdnderungen treten auch in verschiedenen Kombinationen auf. — Die
Geschwindigkeit der Entwicklung dieser Verdnderungen wurde als schnell beurteilt,
wenn eine oder mehrere der Verdnderungen innerhalb der ersten vier Behandlungs-
wochen auftraten. Sie wurde hingegen als langsam gekennzeichnet, wennsich eine
oder mehrere der Verdnderungen erst nach der vierten Behandlungswoche mani-
festierten. Die Begriindung fiir die Wahl dieses Zeitpunktes liegt darin, daf der

* In Deutschland als Taxilan® (Promonta) im Handel.
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EEG-Verlauf und Prognose bei psychiatrischer Pharmakotherapie 7

Medianwert der zeitlichen Verteilung, in der sich die EEG-Veriinderungen zeigten,
in der vierten Behandlungswoche liegt.

¢) Die psychopathologische Beurteilung wurde nach einem selbstentwickelten®
Bewertungsschema (rating scale) durchgefiihrt. Die Eindeutigkeit der Merkmale
sowohl im Hinblick auf Definition als auch ErfaBbarkeit war methodisches Grund-
prinzip. Fiir die vorliegende Untersuchung wurde nur die klinische Besserung
herangezogen und nach den Merkmalen Intensitéit und Geschwindigkeit beurteilt.
Dabei waren die Kriterien der Besserung hier ausschlieBlich Symptom-bezogen. Sie
griindeten sich auf die qualitative und quantitative Reduktion psychopatholo-
gischer Merkmale, die bei der Aufnahme des Kranken in die Klinik festgestellt
wurden. Die Infensitit der Besserung wurde nach dem bis zur Entlassung aus der
Klinik erreichten psychischen Niveau beurteilt. Sie wurde als ,,total bezeichnet,
wenn alle psychopathologischen Symptome, die zur Aufnahme gefiihrt hatten,
verschwanden und der Kranke seinen pripsychotischen Zustand wieder erreicht
hatte. Ausgenommen wurden Kranke, deren pripsychotischer Zustand starke
Normabweichungen (z. B. deutliche Defekte) zeigte. Als ,,partiell” wurde eine
Besserung erfaBt, wenn sich die psychopathologischen Symptome nur qualitativ
oder quantitativ vermindert hatten. Hinsichtlich der Geschwindigkeit wurde eine
zumindest partielle, jedoch deutliche Besserung innerhalb der ersten vier Behand-
lungswochen als ,,schnelle’ Besserung gekennzeichnet. Alle erst nach Behandlung
von mindestens vier Wochen oder spiter deutlich zu erfassenden Besserungen wur-
den als ,,Jangsam‘* umschrieben.

d) Ausgangspunkt der stafisiischen Priifung sind Kontingenz-Tafeln. Sie
koénnen indessen in dieser Form mnicht alle einem Chi-Quadrat-Test unter-
zogen werden, da die Frwartungshdufigkeiten (expected frequencies) teil-
weise unter fiinf liegen und selbst Cochrans Bedingung (relaxed rule) nicht
immer erfiillt ist, wonach eine Mindesterwartung (minimum expectation) von
eins einmal unter fiinf Erwartungshéufigkeiten zugelassen werden darf (CocHrRAN
1954). Deshalb wurden vor der weiteren Analyse die Merkmalsklassifikationen in
der durch die Abb.6 und 7 veranschaulichten Art zusammengefallt, bis entweder
Cochrans Bedingung erfiillt war, oder bis eine 2x2-Kontingenz-Tafel erhalten
wurde. Im ersten Fall wurde Chi-Quadrat nach den konventionellen Methoden
berechnet und auf Signifikanz gepriift. Im zweiten Fall wurden die 2 x 2-Kontin-
genz-Tafeln hinsichtlich der Signifikanz des Merkmals-Zusammenhanges mit Hilfe
der Tafeln der hypergeometrischen Verteilung (Geigy 1960) beurteilt. In jedem Fall
wurde die einseitige Fragestellung (one tail test) herangezogen, da eine begriindete
Annahme iiber die Richtung vorlag, in der die Ausgangshypothese von der Null-
hypothese abweicht und somit die Alternativ-Hypothese nicht zur Diskussion
stand. Die zu verwendende Signifikanzstufe wurde von vornherein mit P = 0,05
festgelegt.

Ergebnisse

1. Tab.2a zeigt die Héufigkeit der EEG-Verinderungen, Tab.2b
diejenige der klinischen Merkmale. Die untersuchten EEG-Verdnderun-
gen bilden nach der Héufigkeit ihres Auftretens zwei voneinander
signifikant unterschiedene Gruppen. Hieraus leitet sich die Zweiteilung
in ,,typische Reaktionen‘ (B.D. und P.D.) mit eindeutig groBerer Hiufig-
keit gegeniiber den ,atypischen Modifikationen (H. und A.V.) mit
geringerer Haufigkeit ab.

1 Ausfiihrliche Publikation in Vorbereitung.
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I1. Die weitere Analyse geht von folgender Hypothese aus: Die Ent-
wicklung reversibler EEG-Verdnderungen unter kurméfBiger Perazin-
Therapie ermoglicht es, den Verlauf der bestehenden Erkrankung sicherer
als bisher vorauszusagen. Diese Hypothese wird zunéchst unter dem
Aspekt der Dynamik (1), danach unter dem der Intensitit (2) der kli-
nischen Besserung gepriift.

Tabelle 2a und b. Hdaufigkeit der elekirencephalographischen und klinischen Merk-
male ber 55 Kranken

In den untersten Zeilen finden sich die 95%/, — Vertrauensgrenzen

Tabelle 2
B.D. P. D. \ 1. H e ALV,

19 22 4 9 6 11
34,559, 40,00 %/, 16,36 9/, 20,009/,
22,2-48,69/, 27.0—54,19, 7,7--28,8Y, 10,4—33,00/,

‘ Tabelle 2b
schnell langsam ungebessert total partiell
24 27 4 18 33
43,649/, 49,099/, 7,279, 32,739/, 60,009/,
30,3—57,70, | 354—62,09, | 2,0—17,6%, | 20,7—46.7, | 45,9—T73,09,

Dies fiihrt zu folgenden Teil-Hypothesen:

1a) Eine schnelle Entwicklung der EEG-Verdnderungen insgesamt
(EEG total) ermdglicht die Voraussage einer schnellen klinischen Besse-
rung. Die Hypothese wird angenommen (Abb.6, Kontingenz-Tafel a).

1b) Eine schnelle Entwicklung von a) t.R. und b) a.M. ermdglicht
die Voraussage einer schnellen klinischen Besserung. Die Hypothese a
wird angenommen (Abb.6, Kontingenz-Tafel b), Hypothese b wird ver-
worfen (Abb.6, Kontingenz-Tafel c).

1¢) Eine schnelle Entwicklung von a) B.D. und b) P.D. erméglicht
die Voraussage einer schnellen klinischen Besserung. Die Hypothese a
wird verworfen (Abb.6, Kontingenz-Tafel d), Hypothese b wird an-
genommen (Abb.8, Kontingenz-Tafele).

1d) Obwohl eine schnelle Entwicklung von a.M. keine Voraussage
iiber eine schnelle klinische Besserung ermoglicht, konnte dies jedoch
entweder fiir H. oder A.V. allein zutreffen. Diese beiden Teil-Hypothesen
miissen aber ebenfalls verworfen werden (Abb.6, Kontingenz-Tafeln f
und g).

2a) Das Auftreten der EEG-Veranderungen (BEEG total) ermoglicht
die Voraussage einer nur partiellen oder ausbleibenden klinischen Besse-
rung. Die Hypothese wird angenommen (Abb.7, Kontingenz-Tafel a).
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2b) Das Auftreten von a) t.R. und b) a.M. erméglicht die Voraussage
einer nur partiellen oder ausbleibenden klinischen Besserung. Die Hypo-
these a wird verworfen (Abb.7, Kontingenz-Tafel b), Hypothese b wird
angenommen (Abb.7, Kontingenz-Tafel e).

Kiinische Besserung

fongsem
schned i |

schnell |77 |3 |7 |75
LEG fota/ langsam | 9 |10 |2 | 21
7
¢

keine | ¥ | ¥ 79
|27 |55
|
++| 7| #]| 75
Gt *|912|3
qo05p-q0025 -V # | 75|19
¥\ 31|85
++| +
4 _ ++lg 7o) 5
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HGIR + 718|171 % AR EY
~le|mizter 21274 |85
Hlori v |55 \
4 [4,- 4 [+~
@ ++1 9|2 72 4TS oM
fGtr 171917 +=20130] %0 p=47
Qozspqos -| 8 |9 127 #1385
21371 85
+3i 4| = 4|+ |- ++|+ | = ++| 4+
++| 7 7|0 ++]8 71 w+| 4|70 |2 |1]e]| 3
gp +|elelrle +lei7|r b H+|o|4|o]¥4 +|2|¢|2|8 AL
—|nlaizs -|ri8|2]|3 - |aojzz| 4] ~lwl|zz|2 |
|27 |4 |55 27| 4 |65 24127 | % |85 2127|4155
++ }— +4 [ @ +4|H- ++{H- @
%. w75 ]|mw w827 pp Q?_Hst/a‘ 2|73 4y
gropraos 2| 77| %8| 45 +-|78 | 29| ¥4 psgos  +-|20|90| 50 +-|22130)| 52 p-gz
2|37 |58 241 37| 85 g1 | | 31|55 24|31 |55

Abb. 6. Zusammenhang zwischen EEG-Verdnderungen und Geschwindigkeit der klinischen Besserung
+ + schnelle Verdnderung; -+ langsame Verdnderung; — keine Verdnderung. Signifikante Werte
sind unterstrichen, (Erlduterungen siche Text)

2¢) Das Auftreten von a) H. und b) A.V. ermdglicht die Voraussage
einer nur partiellen oder ausbleibenden klinischen Besserung. Beide Hy-
pothesen miissen verworfen werden (Abb.7, Kontingenz-Tafeln f und g).
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Dies liegt offenbar daran, daf in den hier zu priifenden 2 x 2-Kontin-
genz-Tafeln die Randsummenverteilung zu extrem ist, um bei dem
Umfang des vorliegenden Materials eine Sicherung des Merkmals-
Zusammenhanges zu erlauben.

HKinische Besserung
partiel
i) |keine)
schoell | ¢ |0y 7 } 715
LEG bofal  langsam #1752 27
keme§j10 |7 |8 179
781334 )55
[+
+4+| 8 | 28| 36 %/am/
-|\w| 811w p=goz5
1837|585
+4| + ] = +4+|+ 1=
++l¢|717 bz ++{7 | #1015
EHGIR +|3ln)1|s +|7)8jz| 7 EEGaM
-\ 7|\ #iz a7 - |76121|2 439
4 4
m@ 1 s g")cm
p702 — 39 005>p-0,025
5§
++
++| 7871w ++ 7 ++] 7 g w+rlz230])3
B0 +lzl6|7)9 7|8V PO A +o|¢lo]s +{7(5|2)8 A¥K
- 7133272 |36 o AARCARA KL —{77125(4 | ¥6 —|\®l2s|2 |44
78‘134‘55 /8?3’4‘56' 833|455 8334155
|
++[+ | - +++ |~ +4| 4] - ++| 4|~
%++,+5 e +H4| 5 (77 2!% ?++,+7 814 ++H 2|97 ?l{
pr02 ~\B|B|36 - = 81|20|33 gouys gopy ~| 77 (29| 46 B \28 |4 prgz
18 (37| 58 78137 |55 8137155 8|37 \55

Abb.7. Zusammenhang zwischen EEG-Verinderungen und Infensitdt der klinischen Besserung.
Klinische Besserung: + -+ total; + partiell; — keine. EEG-Verinderungen: + + schnell; -+ lang-
sam; — Kkeine. Signifikante Werte sind unterstrichen. (Erlduterungen siehe Text)

2d) Obwohl das Auftreten von t.R. die Voraussage einer nur par-
tiellen oder ausbleibenden klinischen Besserung nicht erméglicht, kénnte
dies jedoch entweder fiir B.D. oder P.D. allein zutreffen. Diese beiden
Teil-Hypothesen mussen aber ebenfalls verworfen werden (Abb.7, Kon-
tingenz-Tafeln d und e).
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Folgende Hypothesen kénnen somit angenommen werden:

1. Die schnelle Entwicklung ,,typischer Reaktionen® erméglicht die
Voraussage einer schnellen klinischen Besserung. Ausschlaggebende Be-
deutung hat dabei die schnelle Entwicklung der P.D., wihrend die
schnelle Entwicklung der B.D. fiir sich alleinkeine Voraussage erméglicht.

2. Das Auftreten ,atypischer Modifikationen* ermdglicht die Vor-
aussage einer nur partiellen oder ausbleibenden klinischen Besserung.

Taxilan-Oosierung
300 | <300

mg/Amag/d
+ 12812 |30
FEG folal
gozs=p>qor ~ |77 18 128
AN AN
>300 | <300 17300 15300
® mg/dfmg/d ing/d|mg/d @
miip Tl@i7 ) #1258 mrman
p=goos - |18 |9 |27 -l |8l pogz
wlw|ss 45110 |55
>300 1300 2500 (<300 2300 |<300 2300 {2300
@ img/dimg/d mg/d [mg/L @ @ img/dmg/d mg/limgAl @
an ‘Bl +le -z g 7 +{7 1219 ull R el R/DY;
gropo005 ~ {278 | 3 ~|\@twl| p-gos pgz2 —|ss|s|# -ty p-g7
45|10 | 585 w0 s w50 |55 45|10 | 55

Abb.8. Zusammenhang zwischen EEG-Verdnderungen und Dosis der Perazin-Behandlung.
Signifikante Werte sind unterstrichen

Bisher wurde der Zusammenhang konstitutionaler Dispositionen,
soweit sie unter der Therapie im EEG manifest werden, mit dem Verlauf
der Psychose untersucht. Der Einflul des Pharmakons auf die Mani-
festation der EEG-Verinderungen blieb dabei unberiicksichtigt.

Da die Art des Pharmakons und die Dauer der Medikation fiir den
hier relevanten Beobachtungszeitraum konstant gehalten wurden, bleibt
nur noch der EinfluB der Dosis zu untersuchen. Als Bezugsgroie wurde
die innerhalb des Beobachtungszeitraumes mindestens eine Woche lang
gegebene maximale Tages-Dosis gewéhlt.

II1. Der Dosis-Einflul wird unter folgenden Hypothesen gepriift:

1. Die klinische Beobachtung vermittelt den Eindruck, daf EEG-
Verdnderungen insgesamt (EEG total) bei Perazin-Dosen tiber 300 mg/d
héufiger als bei niedrigeren Dosen auftreten. Die Hypothese wird an-
genommen (Abb.8, Kontingenz-Tafel a).

2. Sowohl a) t.R. als auch b) a.M. treten bei Perazin- Dosen iiber
300 mg/d hiufiger auf als bei niedrigeren Dosen. Die Hypothese a wird
angenommen (Abb.8, Kontingenz-Tafel b), Hypothese b wird verworfen
(Abb.8, Kontingenz-Tafel c).
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3. Sowohl a) B.D. als auch b) P.D. treten bei Perazin-Dosen iiber
300 mg/d hiufiger auf als bei niedrigeren Dosen. Die Hypothese a wird
verworfen (Abb.8, Kontingenz-Tafel d), Hypothese b wird angenommen
(Abb.8, Kontingenz-Tafel e).

4. Obwohl a.M. bei Perazin-Dosen tiber 300 mg/d nicht héufiger als
bei niedrigeren Dosen auftreten, kénnte dies jedoch entweder fiir H.
oder AV. allein zutreffen. Diese beiden Teil-Hypothesen miissen aber
ebenfalls verworfen werden (Abb.8, Kontingenz-Tafeln f und g).

Folgende weitere Hypothese kann somit angenommen werden:

Die EEG-Veranderungen insgesamt treten bei Perazin-Dosen iiber
300 mg/d héufiger als bei niedrigeren Dosen auf. Dies gilt jedoch nur fir
die P.D., deren ausschlaggebende Bedeutung fiir die t.R. sich somit auch
hier erweist.

Die Prifung des Alterseinflusses auf die Manifestation der EEG-
Veridnderungen wie auch auf Dynamik und Intensitdt der klinischen
Besserung hat bisher keinen eindeutigen Zusammenhang ergeben.

Diskussion

Die Beschaffenheit und das Verhalten des Organismus sind Bedin-
gungen, von denen der Verlauf einer Psychose abhingt. Hier wurde der
Zusammenhang untersucht zwischen cerebraler Funktion, soweit sie im
EEG erfalit wurde, und dem Verlauf von vorzugsweise paranoid-hallu-
zinatorischen Psychosen (Tab.la, a und c), wie er klinisch beobachtet
wurde. Als wesentliches Ergebnis fanden sich dabei Zusammenhéinge
zwischen der klinischen Besserung und den EEG-Verinderungen, die
unter der Pharmakotherapie aus einem normalen Ausgangs-EEG heraus
auftraten. Die Analyse dieser globalen Feststellung deckte zwei einander
entgegengesetzte Richtungen (positiv und negativ) und auch unter-
schiedliche Arten (Intensitét und Geschwindigkeit) des Zusammenhanges
auf. Einerseits zeigte sich ein positiver Zusammenhang der ,,typischen
Reaktionen (t.R.) des EEG, und zwar der paroxysmalen Dysrhythmie
(P.D.), mit der Geschwindigkeit der klinischen Besserung. Andrerseits
war ein negativer Zusammenhang zwischen ,,atypischen Modifikationen‘
(a.M.) des EEG und Intensitdt der klinischen Besserung festzustellen.
Daraus folgt, dal3 der positive Zusammenhang zwischen EEG-Verande-
rungen und klinischer Besserung im Bereich der Dynamik liegt. Dabei
tritt eine dynamische Eigenschaft des Organismus in Erscheinung, die als
Reagibilitit prazisiert werden kann. Hingegen ist der negative Zusammen-
hang zwischen EEG-Verdnderungen und klinischer Besserung in einem
eher statischen Bereich zu finden, der hier als cerebrales Integrations-
nivequ umschrieben wird. Diese Folgerungen sind nun zu diskutieren.
Dabei mul unberiicksichtigt bleiben, daf beide Bereiche nicht notwendig
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unabhéngig voneinander sind. Sie entsprechen nur unterschiedlichen
Aspekten der cerebralen Funktion.

Der die Prognose schizophrener Erkrankungen verschlechternde Ein-
fluBl irreversibler, als Hirnatrophien im Pneumencephalogramm (PEG)
faBbarer Hirnschiden wurde schon von LEMKE (1935) und spéter beson-
ders von HUBER (1953/57/61) festgestellt. In die gleiche Richtung wiesen
auch die mit kombinierter pneumencephalographisch-elektrencephalo-
graphischer Methode erhobenen Befunde von BorENSTEIN, DABBAH und
MeTzeER (1957/58) und von BonNET (1960). SchilieBlich konnten KEN-
NARD u. LEvy (1952) eine Zunahme pathologischer EEG-Befunde
parallel zur Dauer schizophrener Erkrankungen beobachten.

Die Elektrencephalographie ist eine funktionale Methode, mittels
derer hirnatrophische Zusténde nach Abschlul des ihnen vorausgelaufe-
nen hirnatrophisierenden Prozesses meist nicht zu erfassen sind. Elektr-
encephalographisch stumme cerebrale Defekte konnen jedoch durch
cerebrale Funktionsinderungen manifestiert werden. Darauf beruhen
einige Provokationsmethoden (Schlaf, HV, Pharmaka); JuxNa (1953)
beschreibt die Reaktivierung eines alten, Insult-bedingten Herdes durch
eine erneute cerebrale Durchblutungsstorung. Durch systematische
Léangsschnittuntersuchungen sind hiufig auch solche cerebralen Funk-
tionsinderungen mit dem EEG zu erfassen, die unter den somatisch
wirkenden Behandlungsverfahren der Psychosen, den Schockbehand-
lungsverfahren (Metrazol, ICT, ECT) und der modernen Pharmakothera-
pie regelméBig auftreten. Dabei kénnen sich auch reversible Herde im
EEG entwickeln, die zusammen mit AV als a.M. einen negativen Einflu$}
auf die Intensitdt der klinischen Besgerung haben. Es ist sehr wahr-
scheinlich, daBl es sich dabei um die elektrencephalographische Mani-
festation umschriebener cerebraler Stérungen handelt, da ein Zusammen-
hang solcher EEG-Herde mit umschriebenen, pneumencephalographisch
dargestellten Hirnatrophien nachgewiesen werden konnte (HerMcHEN
u. KU~NkEL 1961). Die Bedeutung dieser Befunde steigt, wenn beriick-
sichtigt wird, daB mit der vergleichsweise groben Pneumencephalographie
nur ausgeprigtere Hirnatrophien faBbar sind. Auch sind bei den sub-
corticalen, stammhirnnahen Herden (fokale paroxysmale Dysrhythmie:
June 1953, GANGLBERGER 1961) weniger pathologische PEG-Befunde
zu erwarten als bei corticalen Herden, da erstere sich schon bei relativer
Kleinheit der morphologischen Lision wegen ihrer subcortico-corticalen
projektiven Ausbreitung im EEG offenbar deutlicher als letztere zeigen.

Die Atiologie dieser umschriebenen oder fokal betonten Hirnstérung
ist nicht geklirt. LEMKE (1935) nahm angeborene Hirnatrophien an.
Methodisch iiberzeugender sah HUBER (1961) sie als Ausdruck eines der
schizophrenen Erkrankung zugrunde liegenden cerebralen Prozesses an.
CREMERIUS u. JUNG (1947) hingegen brachten unter der Elektroschock-
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therapie auftretende EEG-Asymmetrien mit der Therapie selbst in Zu-
sammenhang, da sie mit Intensitdt und Dauer der Therapie zunahmen.
In Einzelfdllen ist die Entwicklung eines EEG-Herdes unter der Pharma-
kotherapie auch auf die cerebrale Hypoxydose zuriickzufiihren, die einer
Therapie-bedingten Senkung des arferiellen Blutdruckes folgt (HELM-
CHEN u. H1ppIUS 1962). Die Senkung eines ,,Hrfordernis‘‘-Blutdruckes,
wie er besonders bei chronischen cerebrovasculiren Prozessen auftritt,
ist an Herden iiber den Endstromgebieten der cerebralen Gefille zu
erkennen (SCHWARZ 1962). AV allein oder mit fokalen Stérungen fanden
gich bei unseren Kranken als Zeichen diffuser cerebraler Stérungen.
Zumindest bei den Kranken, deren a.M. eine cerebrale Gefalkrankheit
oder eine présenile Hirnatrophie zugrunde liegt, wird der negative Zu-
sammenhang zwischen a.M. und Intensitdt der klinischen Besserung
verstdndlich, da die cerebrale Krankheit natiirlich die Prognose triibt.

Zusammenfassend ist festzuhalten, daBl den a.M. umschriebene oder
diffuse cerebrale Stérungen zugrunde liegen, die eine Senkung des cere-
bralen Integrationsniveaus konstituieren. Hinsichtlich des Verhaltnisses
von cerebralem Integrationsniveau und Menge an Hirnsubstanz sei
nur auf Betrachtungen von FLoUrRENs (1823), v. WEIzZSAcKER (1931),
Lasurey (1932) und auf Befunde von K1ev, CHAPMAN, GUTHRIE u. WOLFF
{1962) hingewiesen. Letztere fanden einen negativen Zusammenhang
zwischen psychischer Integrationsfihigkeit und pneumencephalogra-
phisch faBbaren Hirnatrophien. Die Autoren wiesen auch darauf hin,
dal die Akuitét des cerebralen Prozesses auf dieses Verhiltnis Einflull
nimmt. Mit zunehmender Akuitédt des klinischen Bildes wird seine Inten-
sitdt durch reversible Storungen mitbestimmt, mit abnehmender Akuitét
hingegen wird die Intensitdt des klinischen Bildes zunehmend vom irre-
versiblen, postprozessualen Defekt abhingig. Die Verschlechterung der
Prognose geht dem Ausmall des irreversiblen Anteils dieser cerebralen
Storungen parallel. Dieser irreversible Anteil ist also morphologisch
schon fixiert und bedingt eine Verkleinerung und Verschiebung des Rah-
mens, in dem sich die Medikations-bedingte cerebrale Funktionsinderung
abspielt. Die statische Natur dieser Determinante der cerebralen Funk-
tion driickt sich auch darin aus, daf die a.M. unabhingig von den Dosen
der Perazin-Therapie auftreten. Hingegen ist die P.D. als hier ausschlag-
gebende Komponente der t.R. Dosis-abhingig, also offenbar der exo-
genen Belastung funktional angepalt.

Die t.R. hingt demnach viel mehr als die a.M. von dynamischen
Eigenschaften des Gehirns, die als Reagibilitdt umschrieben wurden, ab.
Dafiir spricht auch, daf sie gerade mit der Dynamik der klinischen
Besserung einen positiven Zusammenhang zeigt. In dhnliche Richtung
gehen Uberlegungen, die BAYREUTHER u. RADTKE (1958), MONTANINT
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u. RAVASINT (1961), SIFFERMANN, SPIELMANN u. PERRIN (1961) und
leERT u. LAIRY (1962) mitgeteilt haben.

Mit der Reagibilitit scheint eine allgemeine, den Verlauf von Psy-
chosen bestimmende, dynamische Eigenschaft des Organismus erfafl3t
zu sein. Darauf weisen z. B. auch Befunde von v. BRaucurTsca (1961)
hin, wonach das Aktivitdtsniveau der Schilddriise dem Psychose-Verlauf
insofern parallel laufe, als hohe Aktivitdt mit einem wellen- oder schub-
formigem Verlauf giinstiger Prognose und guter therapeutischer An-
sprechbarkeit kombiniert sei. Solche Befunde prézisieren die jahrzehnte-
alte klinische Erfahrung, wie sie M. BLEULER (1941) am eingehendsten
dahingehend formuliert hat, daB die Prognose um so giinstiger ist, je
diskontinuierlicher der Verlauf der Psychose ist. Eine Grundlage fiir das
Versténdnis dieser Phinomene hat SeLBAcH (1938/61) in seiner dyna-
mischen Theorie von starren und labilen Systemen gegeben und gemein-
sam mit Proog (1952) fiir die Prognose Elektroschock-behandelter Psy-
chosen experimentell unterbaut.

In den Rahmen dieser Theorie ordnet sich anch die Arbeitshypothese
ein, von der die Interpretation der mitgeteilten Befunde ausgeht. Sie
zeigt eine Analogie zur ,forcierten Normalisierung®, die LaxpoLr erst-
mals 1952 beschrieb. Er bezog sich dabei auf Beobachtungen bei Epilep-
tikern mit episodisch auftretenden psychischen Stérungen wie Verstim-
mungen, insbesondere aber schizophren aussehenden Dammerzustéinden,
deren im Intervall durch Dysrhythmie und auch Krampfpotentiale
pathologisch verdndertes EEG sich wihrend eines psychischen Aus-
nahmezustandes normalisierte, d. h. unauffillig wurde. 1956 bestatigte
CHRISTIAN dieses Phinomen der ,forcierten Normalisierung™ bei einer
genuinen Epileptikerin mit einer episodischen Halluzinose. Schon im
Dezember 1954 wies Lanport darauf hin, dall jede wirksame Therapie
der Schizophrenie in der Lage sei, das EEG wenigstens fiir einige Zeit
pathologisch zu machen, also — wie LanpoLt sagt — ,.eine allfillige
forcierte Normalisierung riickgédngig zu machen. BENTE hat bereits
1961 auf die Ahnlichkeit dieses Phinomens mit den EEG-Verinderungen
unter psychiatrischer Pharmakotherapie hingewiesen. Die hier an-
kniipfende Vermutung, daf eine Besserung von Psychosen und die Ent-
wicklung bestimmter pathologischer EEG-Merkmale einen inneren Zu-
sammenhang besitzen, wird durch die mitgeteilten Befunde verstirkt.

Sehlufifolgerungen
1. Die Entwicklung pathologischer EEG-Phdnomene im Verlauf der
Therapie einer Psychose hat prognostische Bedeutung. Elektrence-
phalographische Zeichen guter Reagibilitit (schnelles Auftreten der ty-
pischen Reaktion)lassen eine schnelle Riickbildung der Psychose erwarten.
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Elektrencephalographische Zeichen eines gesenkten cerebralen Inte-
grationsniveaus (a.M.) deuten auf eine unvollstindige oder ausbleibende
Riickbildung der Psychose hin.

2. Die EEG-Befunde konnen auch die Therapie leiten, indem. das
Ausbleiben von EEG-Verinderungen die mangelnde Reagibilitit eines
,.starren Systems‘ widerspiegelt und die Notwendigkeit zu intensiverer
Therapie (etwa Elektrokrampf) anzeigh. Diese Indikation wird jedoch
eingeschrénkt durch das Auftreten atypischer Modifikationen.

3. Die geschilderten Befunde liefern Unterlagen, aus denen im Gegen-
satz zur bisher iblichen Pauschal-Prognostik Ansitze zu einer Individual-
Prognostik an Hand der am einzelnen Kranken feststellbaren Kon-
stellation definierter Merkmale zu entwickeln sind.

Zusammentassung

Bei 55 weiblichen, iiberwiegend psychotischen Kranken, die klinisch
mit Perazin kurméBig behandelt wurden, erfolgten systematische
wochentliche Verlaufs-Kontrollen des EEG. Von den unter der Kur auf-
tretenden, reversiblen EEG-Phinomenen wurden basale Dysrhythmie
(B.D.), paroxysmale Dysrhythmie (P.D.), Herd (H.)- und Allgemein-
verdnderungen (A.V.) nach der Geschwindigkeit ihrer Manifestation
untersucht. B.D. und P.D. traten signifikant hiufiger auf als H. und
AV. Die erste Gruppe wurde deshalb als ,typische Reaktion® (t.R.)
von der zweiten Gruppe abgegrenzt, die als ,,atypische Modifikation®
(a.M.) bezeichnet wurde. Der Verlauf der Psychose wurde unter dem
Aspekt der Besserung nach den standardisierten Kriterien von Ge-
schwindigkeit und Intensitit beurteilt. Die Befunde wurden mittels des
Chi-Quadrat-Tests, bzw. der hypergeometrischen Verteilung unter ein-
seitiger Fragestellung auf Merkmals-Zusammenhénge gepriift.

Die Ergebnisse lauten:

1. Schnelles Auftreten von t.R., insbesondere von P.D., erlaubt die
Voraussage einer schnellen klinischen Besserung.

2. Auftreten von a.M. erlaubt die Voraussage einer nur partiellen
oder ausbleibenden klinischen Besserung.

3. Die t.R., insbesondere die P.D., manifestiert sich bei Perazin-
Dosen iiber 300 mg/d eindeutig haufiger als bei niedrigeren Dosen. Fiir
die Manifestation von a.M. gilt dies jedoch nicht.

Die Befunde werden als Ausdruck der cerebralen Reagibilitdt und
des cerebralen Integrationsniveaus interpretiert; ihre Bedeutung fiir die
Prognose wird besprochen.
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