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Verl/iufe cerebraler Anfallsleiden sind charakterisiert dureh viel- 
faehe Wiederholung paroxysmaler Ph/inomene. Von diesen gliedern die 
meist gut registrierbaren Anf~lle den Verlauf am eindeutigsten. Zu der 
Annahme, dab der so definierte Verlauf des Anfallsleidens periodisehen 
Einflfissen unterliegen kann, fiihren Minische Beobaehtungen fiber- 
wiegend kasuistischer Art  ( G ~ F r r ~ s  u. Fox ;  G~V~LE; J~_wz u. MAT- 
THES ; ME~NINGEI~-LEI~CHENTHAL ; C. SCIII~EIDER ; SCHOX%SCK ; SELBAC]~I). 
Die in Einzelf~llen strenge Bindung groBer Anf'~lle an bes~immte Phasen 
der Schlaf-Waeh-Periodik (JANz) oder aueh der Periodik des mensuellen 
Cyclus ( G ~ F E L )  sind hier ebenso zu erw/~hnen wie Beobachtungen fiber 
eine ,,eycloleptische" Anfallsmanifestation (HELMCHEN). Diese Verlaufs- 
form, die fast  ausschlieBlich bei Kranken mit  psychomotorisehen An- 
f/~llen oder sehlafgebundenen generalisierten Krampfanf/illen aufzu- 
treten scheint, ist dadurch gekennzeiehnet, dab die H/iufigkeit der 
Anf/~lle in ann/~hernd regelm/~Bigen Intervallen schwankt. - -  Solche 
Annahmen periodischer Einflfisse auf  die Anfallsmanifesta~ion grfinden 
sich bis jetzt  immer nur auf  Evidenzerlebnisse oder auf  klinische Ein- 
drficke. Angesichts der Bedeutung periodischer Abl/~ufe in der Biologie 
und speziell in der Neuropsychiatrie werden Kenntnis nnd Anwendung 
mathematischer  Methoden zunehmend wichtig, die eine objek~ive Prfi- 
fung yon Periodizit~t und deren ]3eeinfluBbarkeit ermSglichen. Deshalb 
wird hier eine geeignete Methode in ihren Grundzfigen und mit  ihren 
ersten Ergebnissen an klinischem Beobachtungsgut dargestellt. 

Methodische Grundlagen 
Die klassischen Methoden zur Untersuchung periodischer Vorg/inge, WiG etwa 

die Pourier-Analyse, haben durch die Entwicklung tier st~tistischen l~ommunika- 
tionstheorle seit einer 1%eihe von J~hren eine wesentliche Erweiterung erfahren. 
1%eine periodische Vorg~nge lassen sich durch die Fourier-Analyse mi~ groBer Ge- 
nauigkeit untersuchen. Bei vielen biologischen l~hythmus-Ph~nomenen ist jedoch 
die ihnen zugrundeliegende Periodik durch Zufallseinfliisse mehr oder weniger 
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stark gestSrt. Eine direkte Anwenduag der Fourier-Analyse wiirde hierbei meist 
zu Feh]ergebnissen ffihren. Dieses Problem last sich indessen mit )/iethoden der 
statistischen Xommunikationstheorie angehen. Zu ihrem Verstandnis sind einige 
Bemerkungen fiber Grundbegriffe notwendig. 

Die einfachste periodische Eun~tion ist eine Sinus- (oder Cosinns-)Funktion, da 
sie nicht welter in periodisehe Komponenten zerlegt werden kann. Andere streng 
periodische, abet nieht sinusf6rmige Funktionen der Periodenl~ngo T k6nnen da- 
gegen als Summe yon Sinusfunktionen betraehtet werden, deren Frequenzen ia 
ganzzahligem (,,harmonischem") Verhiltnis zur ,,Grundfrequenz" 1/T stehen. 
Die Fourier-Analyse liefert dabei Amplitude and Phasenlage der Grundfroquenz 
nnd ihrer harmonischen Vieffaehen. Jede periodisehe Funktion kann demnaeh dutch 
ihr ,,Spektrum" dargestollt werden, welches ffir Grundfrequenz (und gegebenen- 
falls ffir harmonische Violfache) die GrSl~e yon Amplitude und Phase angibt. Bei 
periodischen Funktionen ergibt sich so ein Linienspektrum. 

Bei nichtperiodischen Eunktionen liegen die Verhiltnisse etwas anders. Zu ihnen 
gehSren auch Funktionen, bei denen eine periodisehe Komponente durch Zufalls- 
einfifisse mehr oder weniger stark gestSrb ist. Wahren4 eine periodisehe ~unktion 
bereits bekannt ist, sobald eine vollstandige Periode vorliegt, gilt dies n~turgemaB 
nicht ffir aperiodische Funktionen. Sie lassen sich nur (lurch eine Reihe yon statisti- 
schen Durchsehnittswerten beschreiben. Hierzu gehSren etwa ihr Mittelwert, ihre 
Varianz and besonders die spektrale Verteilung der Varianz, das VarianzspeIctrum. 
Es ist das Ergobnis eines ahnlichen Analysevorganges wie bei einer streng peri- 
odischen Funktion. Eine aperiodische Funktion lal3t sich durch die Summe yon un- 
endlieh vielen Sinus- (odor Cosinus-)Funktionen mit voneinander nnabhgngigen 
und zufallsverteilten Phasenlagen darstellen, deren Frequenzen jetzt jedoeh nicht 
harmonisehe Vieffaehe der Grundfrequenz sind, sondern nut infinitesimal vonein- 
ander differieren. Start eines Linienspektrums (wie bei periodischen Funktionen) 
liefert die Fourier-Analyse bei aperiodischen Yanktionen oin kontinuierliches 
Spektrum. 

Mittelwerte, Varianz und Varianzspektrum, durch die eine aperiodische Funk- 
tion besehrieben werden kann, sind statistische Schatzwerte, die als solche einer 
Streuung unterworfen sind and daher nur mit begrenzter Genauigkeit bestimmt 
werden kSnnen. Ihre Streuung hangt, vie bei alien statistisehen Parametern, vom 
Stichprobenumfang ab, demnaeh yon der Lange der zu untersuchenden Zeit- 
funktion. Im allgemeinen gilt, dab die Streuung der Schitzwerte mit zunehmender 
Lingo der Zeitfunktion abnimmt und damit die Genauigkeit der Schatzung grSBer 
wird. Fiir durch Zufaliseinfiiisse gest6rte Funktionen gilt dies indessen nur sehr 
begrenzt, wie BA~TL~TW gezeigt hat. In  diesem Fall l~Bt sich die Streuung der 
Schitzwerte nicht unter ein noch erhebliches Mail herabdriieken, nnabhingig davon, 
wie lang die zu untersuchende Zeitfunktion ist. Damit werden aber die Ergebnisse 
einer Fourier-Analyse bei dutch Zufallseinfliisse gestSrten Funktionen unzuver- 
lissig. Dies ist einer der wesentlichen Griinde, warum eine klassische Fourier- 
Analyse hierbei versagt. 

Die statistische I~ommunikationstheorie liefert nun eine ~r die die Zu- 
fallseinflfisse aus einer Zeitfunktion weitgehend eliminiert, wahren4 die etwa 
vorh~ndenen periodischen Komponenten erhalten bleiben. Hierbei wird die so- 
genannte Autocovarianz]unktion tier vorgelegten Zeitfunktion berechnet, die die 
gleiehe Periodenlange -- im allgemeinen abet nieht die gleiche Periodenform-- 
besitzt, wie sie tier periodisehen Komponente der untersuchten Zeitfunktion ent- 
spricht. Eine periodisehe Autoeovarianzfunktion mit der Periodenl~nge T 4eutet 
auf alas u einer periodischen Komponente gleicher Periodenlange in 
der untersuchten Zeitfunktion bin. Beim Vorliegen mehrerer periodischer Kom- 
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ponenten iiberlagern sich diese auch in der Autokov~rianzfunktion. Stehen die 
Frequenzen dieser Komponenten a]lerdings nicht in g~nzzahligem Verh~ltnis zu 
einander, so kann die Interpretation der Autokovari~nzfunktion erhebliche 
Schwierigkeiten bereiten. Hier fiihrt ein yon W I ~  1930 entdeektes Theorem 
welter, wonaeh -- vereinfaeht formuliert -- die Fourier-Analyse der Auto- 
eovarianzfunktion zu dem gleichen Varianzspektrum fiihrt wie die Analyse der 
Zeitfunktion selbst. Hierbeihandelt es sieh nur seheinbar um einen Umweg. D~ in der 
Autocovarianzfunktion im Gegensatz zur Zeitfunktion selbst die Zuf~llseinflfisse 
weitgehend eliminiert sind, entfallen jetzt die Besehr~nkungen, denen die Sch~tz- 
genauigkeit bei einer Fourier-Analyse der zufallsgestSrten Zeitfunktion unterlieg~. 

Wie bei jeder statistisehen Seh~tzung ]assen sieh nun aueh fiir das Varianz- 
spektrum Konlidenzgrenzen angeben, die u. a. um so enger werden, je ]~nger die zu 
untersuehende Zeitfunktion ist. Ihre exakte Bereehnung griindet allerdings auf 
weiteren Vor~ussetzungen, zu denen st~tion~res Verhalten und Normalit~t der 
Zeitfunk~ion geh5ren. Unter station~rem Verh~Iten ist zu verstehen, dab sich die 
st~tistischen Eigenschaften der Zeiti'unktion im Zeit~blauf nicht ~ndern. Norma]it~t 
bedeute~, dab die Amplitudenwerte der Zeitfunktion einer Gaui~schen Normal- 
verteilung entsprechen. Beide Voraussetzungen sind bei biologischen Zeit funktionen 
h~ufig nicht erftillt. Die Abweichung vom station~ren Verhalten kanu etwa darin 
bestehen, dab sieh die Frequenz der periodisehen Komponente einer Zeitfunktion 
im Beobaehtungszeitraum ~ndert. Dies ffihrt dazu, da]~ das Varianzspektrum dann 
lediglich die mittlere Frequenz der periodisehen Komponente aufdeekt. Wenn die 
Voraussetzungen yon Normalit~t und s~ation~rem Verhalten der Zeitfunktion nieht 
effiillt sind, so kCinnen die berechneten Konfidenzgrenzen nieht als exakt, sondern 
nur als i~herung betrachtet werden. (In den folgenden Abbildungen sind jewefls 
die unter den gemachten Voraussetzungen bereehneten 950/o-Konfidenzgrenzen ein- 
getragen.) Zeigt das Varianzsl~ektrum ffir eine bestimmte Frequenz 1o einen signifi- 
kant grSl~eren Wert als ffir ben~chbarte Frequenzen, so ist dies ein Beweis dafiir, 
dab in der Zeitfunktion eine Periodik der Frequenz I0 enthalten ist. Die zugehiirige 
Periodenl~nge betr~gt dank l//0. Weitere etw~ signifikanbe Frequenzen, die harmo- 
nisehe Vielfache yon [o sind, stellen dabei keine unabh~ngigen periodischen Kompo- 
nenten dar, sondern sind lediglich ein Hinweis darauf, d~l~ die Periodik mit der 
Frequenz 10 nicht sinusfSrmig ist. 

Ist die Grundfrequenz/0 einer periodisehen Komponente und damit auch ihre 
Perioden]~nge T ~ 1/~ 0 bekannt, so ]i~t sieh ihre Form dureh ein anderes Ver- 
fahren bestimmen. Dabei werden aufeinanderfolgende Abschnitte der Zeitfunktion 
jeweils mit der L~nge T superponiert. Mathematisch h~ndelt es sieh d~bei um eine 
mit der Autokovarianzfunktion verwandte Kreuzkorrelation.W~hrend beider ersteren 
die Zeitfunktion auf bestimmte Weise mit sich selbst vergliehen wird, erfolgt bei 
]etzterer ein Vergleieh der Zeitfunktion mit einer Reihe unmittelbar aufeinander- 
folgender Einheits-Nadel-Impulse des Abstands T. Dieses Verfahren entsprieht 
demjenigen bei der Registrierung evozierter Reizantworten, die dureh fortlaufende 
Superposition reizsynchroner Zei~abschnitte erhalten werden. Die Superposition 
extrahiert nicht alle periodisehen Komponenten sehleehthin, wie die Autoeova- 
rianzfunktion, sondern eben nur diejenigen, deren Grundfrequenz 1o ist. 

H~ufig tritt die l~'age auf, ob in einer Zeitfunktion gewisse Komponenten zwar 
nieht periodisch, aber doch in Synchronisation mit bestimmten ~nderen Ph~nomenen 
~uftreten. So kunn etw~ gefragt werden, ob die Anfallsh~ufigkeit in fester Beziehung 
zum Menstruationseyclus sehwankt, aueh wenn die L~nge des Menstru~tions- 
eyelus sieh ~nderb. Diese Fr~ge kann ebenfalls dureh fortlaufende Superposition 
yon g]eichen Zeitabschnitten be~ntwortet werden, die in fester Synchronisation 
etw~ zum Menstruationsbeginn gew~hlt werden (siehe Strukturdiagramm Abb. 1). 

20 * 
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Bisher wurden stets Zeit]un]ctionen betrachtet, wie sie etwa bei fortlaufender 
l~egistrierung biologischerGrSfien erh~lten werden. Oft ist jedoch lediglich die 
Beobachtung in konstanten Zeitintervallen mSg]ich, so dab keine kontinuierliche 
Zeitfunktion, sondera eine 4iskrete Zeitreihe entsteht. Dieser Sachverh~lt liegt auch 
bier in den zu behandelnden Fgllen vor, wo aus dem Anfallskalender eine Zeitreihe 

Ausgangsdeten ~echnung Resultate 
Zwi$chenergebnisse 

Cyclusk~lender 

I Autocovarianzfunktion 
Fourier-Transformation 

l 
Varianzspektrum 1 

1 
Periodik Periodenl~nge T 

l; 
Kreuzkorrelatlon rnit ] 

Periodenlifnge T I Periodenform 

Cyclusl~fnge I ~-- 

l Kreuzkorrelation mlt Anfallsvertetlung 
Cyc usl6nge im Cyclus 

Abb. 1. S tmkturd iagramm der Untersuohtmg yon  Zeitreihen auf  periodische Komponenten.  (Beispiel: 
Verteilung cerebraler Anfalle ira Zeitablauf) 

mit tier Anzahl der Anf~lle pro Tag gewonnen wird (siehe Abb.2). Die erw~hnten 
Methoden bleiben --  mit gewissen, hier nicht n~her zu besprechenden Modifika- 
tionen --  auch in diesem Fulle gfiltig, d~ eine Zeitreihe dutch ~quidist~ntes Ab- 
tasten einer ihr zugrundeliegenden kontinuierlichen Zeitfunktion entsteht. 

Zusammen/assend ]s  sich der  Weg  yon  den  Ausgangsda ten ,  b ier  
dem Anfal ls-  u n d  gegebenenfal ls  Mens t rua t ions -Ka lende r ,  bis  zu den 
Ergebn i s sen  an  H a n d  des S t r u k t u r d i a g r u m m s  der  Abb .  1 da rs te l l en :  

Aus  dem Anfa l l ska lender  wi rd  d u t c h  for t l aufende  Auszi~hlung die 
Zei t re ihe  de r  ti~glichen Anfal lshs  gewonnen (Abb.2) .  Autoco-  
va r i anz f tmk t ion  u n d  nachfo lgende  ~our i e r -Ana lyse  b e a n t w o r t e n  die 
F rage ,  ob per iodische  K o m p o n e n t e n  v o r h a n d e n  sind. Sie ergeben gleich- 
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zei t ig deren  Grundfrequenz  ]0 bzw. Per iodenlange  T. E ine  Kreuzkor re l a -  
t ion  der  Zei t re ihe  mi~ for t laufenden  EinheRs-Nade1-Impulsen  des 
A b s t a n d s  T ]iefert  dann  die F o r m  dieser  per iodischen K o m p o n e n t e .  Die  
K r e u z k o r r e l a t i o n  der  Zei t re ihe  m i t  E inhe i t s impulsen  k o n s t a n t e n  Ab-  
s t ands  in  fes ter  Synchrordsa t ion  zum - -  va r i ab l en  - -  Begirm des Men- 
s t rua t ionseye lns  e rg ib t  dagegen die mi t t l e re  Anfa l l sver te i lung  in  Ab-  
h~ngigkei t  vom Cyelus. 

Die Bereehnungen,  insbesondere  die der  Au toeova r i anz funk t ion  u n d  
die Four ie r -Ana lyse ,  s ind al lerdings de ra r t  umfangreich,  dab  sie ohne 
Hi l fe  e iner  e lekt ronisehen Rechenan lage*  n ich t  zu bew/~ltiger~ sind. 
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Abb. 2 

Eine elementare deutschsprachige Einfiihrung in diese Methoden ist den Autoren 
nicht bekannt. H~J~B~o u. PANOFSXr haben eine Darstellung yon N~herungs- 
methoden gegeben, deren Genauigkeit hgufig ausreicht. Dabeiwerden nut bescheidene 
mathematische Kenntnisse vorausgesetzt. Eine etwas weitergehende Einfiihrung, 
an die sich auch die voranstehenden Ausfiihrungen anlehnen, stammt yon M~Re]m. 
Ein Standardwerk der angelsgschischen Literatur, dessen S~udium allerdings eine 
mathematische Vorbildung fordert, wurde yon BLACK~AX U. TgKEu verfaBt. 

Beobachtungsgut 
(Anfalls- bzw. Menstruations-Kalender) 

1. Kranke :  It.  B. ~ (Kennziffer auf den Abbfldungen: 40101 und 40103). 
Valet: enechetischer Typus. Xeine Anf~lle in der Famflie bekarmt. Im 1. Lj. 
,,Gehirnhauten~ziindung". Im 2.--4. Lj. psyohomotorische Anfglle, die nach 
antfl~onvulsiver Behandlung aufh6r~en. Im 14. Lj. Menarche, erhebliche Gewichts- 
zunahme, starke Kopfschmerzen w~hrend der Menses und Beginn fast t~glicher 
psychomo~orischer Anf~lle. Sei~ dem 16. Lj. auch gro~e Aafglle (etwa 1/Monat) ohne 
sichere Bindung an die Sohlaf-Wach-Periodik, ferner episodische Verstimmungen 

* Die elektronische Rechenanlage des Hahn-Meitner-Instituts f'dr Kernfor- 
schung in Berlin stand uns fiir die Durohf'dhrung der Reehnungen zurVers 
wofiir wir besonders zu danken haben. Die Programmierung der Autocovarianz- 
funktion und der Fourier-Analyse wurde yon Herrn Dipl. Math. H. Bvss~ besorgt, 
dem wir hierfiir herzlich danken. 
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und zunehmende Wesens~nderung. Im 18. Lj. ein D~mmerzustand and Feststellung 
eines inak~iven Schflddrfisen-Adenoms. Erst sei~dem antikonvulsive Behandlung. 
lqierunter vom 18.--20. Lj. anfallsfrei, yore 20.--22. Lj. wieder psychomotorische 
Anfiille mit verminderter H~ufigkei~. Neurologisch: nicht sicher auff~]lig. PEG: 
rechtsseitige Temporalhorn-Erweiterung. EEG: seitenwechselnde Temporal-Iterde 
mit typischen steilen Wellen. - -  Ffir diese Untersuchung zugrundegeleg~er Zeit- 
raum: 1. ohne ~ntikonvulsive Behand/ung: 790 ~ufeinanderfo]gende Tage (16. bis 
18. Lj.); 2. mit antikonvulsiver Behandlung: 861 aufeinanderfolgende Tage (19. bis 
22. Lj.). 

2. Kranker:  K. M. 6 (Kennziffer: 40201). Keine Anfglle in der ~amilie bekann~. 
Im 53. Lj. fieberhafter Infekt. Seitdem ausschliel~lich schlafgebun4ene groBe An- 
fglle in Serien yon 2--4. Seit dem 55. Lj. antikonvulsive Behandlung ohne Effek~. 
Neurologisch: keine Auff~lligkeiten. Psychisch: leichte Wesensgnderung. EEG bei 
mehrfachen Kontrollen un~uff~llig. - -  ~iir diese Untersuchung zugrundege]egter 
Zeitraum: 772 aufein~nderfolgende Tage (54.--56. Lj.). 

3. Kranker:  U. K. 6 (Kennziffer: 40301). Keine Anf~lle in 4er ~amflie bek~nnt. 
Im 5. Lj. ~all auf die rechte KSrpersei~e ohne sichere Kopfbe~eiligung. In der 
darauffo]genden Nacht erster grol~er Anfa11. In 4er Folge einzelne groBe Anfg]lo 
ohne sichere Bindung an die Schl~f-Wach-Periodik im Abstand yon 6--10 Wochen 
und h~ufig psychomo~orische Anf~lle. Seit dem 14. Lj. leichte Wesens~nderung uncI 
episodische Verstimmungen. Seit dem 5. Lj. antikonvulsive Behandiung, ohne 
Effek$. Seit dem 14. Lj. Mesantoin; darunter Sis~ieren der grol~en Anf~lle. Neuro- 
logisch: keine Auff~lligkeiten. ]~EG: mehrfach leichte Allgemeinvergnderung, 
inkonstanter Iterclverd~cht ~emporo-b~sal li. - -  Ffir diese Untersuchung zu- 
grundegelegter Zei~raum: 1034 aufeinanderfolgende Tage (16.--18. Lj.). 

Befunde 

I n  dem V a r i a n z s p e k t r u m  A b b . 3 a  en t sp r i ch t  das  erste s ignif ikante 
M a x i m u m  m i t  e iner  F requenz  yon  0,045/d einer Per iodenl~nge T yon  
f u n d  22 Tagen.  

Die weiteren Maxima des Spel~trums zeigen keine anderen periodischen Kompo- 
nenten an, d~ sie nut den harmonischen Vielfachen der Grundfrequenz entspre- 
chen. Andere Spektren (etwa Abb. 5a), ]assen immerhin daran denken, da~ die aus 
dem ersten Maximum abge]esene Periodenl~nge nicht die einzige wesentliche ist, da 
m6glicherwelse nicht a]le weiteren Maxima, insbesondere in den hSheren Frequenz- 
bereichen, nut harmonische Vielfache des ersten Maximums sind. Wegen der relati- 
yen Brei~e der Vertr~uensbereiche sind im hSherffequen~en An~eil des Spektrums 
harmonische Vielfache zunehmend schwieriger, d. h. unsicherer zu erfassen. 

] ) a m i t  is t  zun~chs t  nachgewiesen,  daI~ sich yon  den  s tochas t i schen 
Einflfissen au f  die  Anfa l l sman i fe s t a t ion  dieses K r a n k e n  (40301) ein 
per iodischer  Einflul~ abgrenzen  ] i~ t .  ] )as  V a r i a n z s p e k t r u m  gib~ gleich- 
zei t ig auch die zugehSrige Periodenli~nge yon  f u n d  22 Tagen  an.  ]) ie 
A r t  des V a r i a n z s p e k t r u m s  mi~ wei teren  M a x i m a  be i  ganzzahl igen  Viol- 
fachen der  Grundf requenz  weis~ d a r a u f  hin,  dab  der  per iodische  EinfluB 
au f  die Anfa l l sman i fe s t a t ion  n ich t  s inusf6rmig ist .  Dies b e s t i t i g t  die 
Per iodenform,  die durch  eine K r e u z k o r r e l a t i o n  der  Per iodenlgnge  T 
m i t  de r  urspr i ingl iehen  Zei t re ihe  gewonnen wi rd  (Abb .3b) .  ] ) anach  
fs  die mi t t l e r e  Anfa l l shguf igkei t  pro  Tag l angsam u n d  ungle ichms 
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innerhalb yon 14 Tagen auf 
ein Minimum ab, um in den 
folgenden 8 Tagen wieder 
raseh auf ein Maximum an- 
zusteigen. 

Der OrdinatenmaBstab 
mit  einer mitfleren Anfalls- 
h&ufigkeit zwisehen 0,2 und 
0,8 pro Tag maeht  beson- 
ders deutlieh, dab die Kurve  
nieht die absolute, sondern 
nut  die mittlere Anfalls- 
h/~ufigkeit, bezogen auf die 
bier erhaltene periodisehe 
Komponente,  darstellt. In  
Abb. 3 e is~ die Periodenform 
der Abb. 3 b zur Il lustration 
der Periodik mehrfaeh hin- 
tereinander aufgezeiehnet. 

Abb.4 a zeigt~ das Va- 
r ianzspektrum einer anderen 
unbehandelten Kranken 
(40101), das viel unregel- 
mggiger ist und in dem 
MaMma sehwerer zu er- 
kennen sind als etwa in 
Abb. 3 a. Der VergMeh 
dieses Spektrums (Abb.4a) 
mit  dem Spektrum (Abb. 5 a ), 
das vom AnfMlskalender der 
gteiehen Kranken bereehnet 
wurde, naehdem anti#onvul- 
sire Behandlung zu eindeu- 
tiger Abnahme der Anf/~lle 
geffihrt hat te  (40103), er- 
gibt, dab das erste, im 
Spektrum der unbehandel- 
ten Kranken noeh nieht 
signifikante Maxqmum im 
zweiten Spektrum signitL 
kan t  geworden ist. Eine 

4o 

7,o 

o,5 

11o 

~- 0,8 

o 

~g 

I 
40301 

\ 

il 
4 8 8 I0 12 lZ/ 78 18 2022 

rage 
b 

~ ,_ T=22 Tage ~301 

�9 ~ 0 I 0  20 30 zl-O 50 GO 70 80 ,90 lO0 
Tage 

(3 

Abb.3 .  a Var i anzspek t rum;  b :Periodenform, Per ioden-  
l~nge T ~ 22 Tage ;  e Per iodenform 

Erklgrung hierftir ist darm zu sehen, dab die Therapie die nieht 
periodiseh determinierten Anfalle starker als die periodiseh gebundenen 
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Anf~lle beeinfluBt. Dieser 
Schlul~ wird sich unter  ande- 
rem Aspekt erneut besti~tigen 
(siehe unten). Die Annahme,  
dab die gleiche Periode beiden 
Zeitreihen der Anfallsh~ufig- 
keit zugrunde liegt, wird ge- 
st/itzt durch die wieder mittels  
Kreuzkorrelation bes t immten  
Periodenformen. Sie sind vor 
(Abb.4b) und nach (Abb.5b) 
antikonvulsiver Behandlung 
einander sehr ~hnlich. Sie 
unterscheiden sich praktisch 
nur durch die Senkung des 
Niveaus der Kurve  nach der 
Behandlung, was der klinisch 
beobachteten Abnahme der 
Anf~lle entspricht. 

Somit ist auch bei dieser 
Kranken  (40101 und 40103) 
ein periodischer Einflu~ auf 
die An~allshaufigkeit nachzu- 
weisen. Diese Periodik ist yon 
der des ersten Kranken  
(40301) dutch andere Peri- 
odenlange (T = 25 Tage) und 
andere Periodenform unter- 
schieden. Aul~erdem ist zu er- 
kennen, da~ die Perioden- 
Charakteristik trotz erfolg- 
reicher antikonvulsiver Be- 
handlung erhalten bleibt. 

Der ~rage, ob diese bis 
jetzt  nur  an den Phi~nomenen 
selbst nachgewiesene Periodik 
Ausdruck einer biologischen 
Periodik ist, kann bei dieser 

Abb.4. a Varianzspektrum (keine anti- 
konvulsive Behandlung); b Perioden- 
form. Periodenl~nge T = 25 Tage, keine 
an~ikonvalsive Bebandlung; c Perioden- 
form, keine antikonvulsive Behandlung 
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Kranken weiter nachge- 
gangen werden, da sie fiber 
einen genau geffihrten Men-  
struationskalender verffigt. 
Der Menstruationscyclus 
unterliegt hier einer Pe- 
riodik gMcher GrSBenord- 
nung, da 80~ aller Cyclus- 
Lgngen ira Konfidenzbe- 
reich der im Varianzspek- 
tram ermittelten Periode 
(Abb.Sa: T = 25 Tage, 
950/0-Konfidenzbereieh : 22 
bis 33 Tage) liegen. 

Dieser Befund ffihrt zu 
der Annahme, dab die aus 
dem u er- 
sehlossene Schwankung der 
Anfallshgufigkeit die gleiche 
Periodik aufweist wie der 
Menstruationscyelus. Dar- 
aus ist die Folgerung einer 
inneren Beziehung zwischen 
Anfallshgufigkeit und Cy- 
clus zu ziehen. Ihre Richtig- 
keit wird bestgtigt durch 
die in Abb. 7 dargestellten 
Befunde. Sie sind das Er- 
gebnis einer Kreuzkorrela- 
tion, deren Nullpunkt eine 
feste Beziehung zam Cyelus 
hat. Die Korrelar 
wurde mit 25 Tagen frei 
gewghl$; ilhre obere Grenze 
ist dureh diekleinste Cyelus- 
lgnge angegebezl. Wird als 
Nullpunk~ der erste Cy- 
clustag gewghl~ und damit 
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Abb.5. a Varia=zspektrum (antikonvulsive Behandlung); 
b Periodenform, Periodenlgnge T = 25 Tage, antikonvulsive 
]~ehandlung; c 1)eriodenform, antikonvulsive ]3ehandlung 

immer fiber die ersten 25 Tage des Cyclus s~perponiert, dann er- 
gibt sich allenfalls eine leichte Anfallshgufung yore 14. bis 16. Cyclus- 
Tag (Abb. 6). Bei Festlegung des Nullpunktes hingegen auf den 20. Tag 
vor Menstruationsbeginn, wodurch jeweils die zweite Hglf~e des Cyelus 
und die ersten ffinf Tage des folgenden Cyelus in der Korrelation erfaBt 
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Abb. 7 a--c.  Mittlere Anfallsh~ufigkeit pro Tag im 
Cyclns (l~ullpunkt der Xreuzkorrelation 20. Tag 
vor Cyclus-]3eginx0. a Keine antikonvulsive ]~e- 

handlung; b Antikonvulsive Behandlung; 
c Syaopsis 

werden (Abb. 7), liegt ein signifikantes Maximum der Anfallsht~ufigkeit 
am 9. bzw. ~m 11. Tag ante menstrua*ionem vor. Der Vergleioh der 
Abb. 7 a und 7 b (synoptisch in Abb. 7 c) lt~B~ folgendes erkennen : 

1. Die mittlere Anfallshgufigkeit pro Tag sinkt unter antikonvulsiver 
Behandlung erheblich: der Vergleich der durohsohnittlichen Minimal- 
ht~ufigkeiten zeigt einen Abfall yon etwa 0,4--0,5/d auf etwa 0,07 bis 
0,l/d, also auf eCwa ein Ftinftel, an (Abb. 7 a und b). 

2. Die Minderung der Anfallsh~ufigkei~ under Behandlung ist ftir 
das Ht~ufigkeitsmaximum am geringsten: vor Behandlung betrttgC das 
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Verhgltnis yon Mini- ~ 2  
mum zu ~axhnum der ~ 
Anfallshgufigkeit etwa ~ 
1 : 2, nach Behandlung ~ 
etwa 1:4 (Abb.7c). ~ O 

3. Das Maximum 
der Anfallshgufigkeit ist 
unter der Behandlung 
enger umgrenzt als vor ~ ~/,2 
der Behandlung: 4 ge- ~ ~ o,8 - -  
gen 6 T age. -~ ~ o~ 

Daraus folgt, dM3 ~ '  
bei dieser Kranken eine ~ ~ 0 
relativ f e s t e  Bindung 
des Maximums der An- 
fallshgufigkeit an die go 

Menstruationsperiodik ~ ~48 
(Follikelsprung 7) be- 
steht. Weiterhin ist der ~ ~o,~ 
SchluB erlaubt, dab die 
antikonvulsive Behand- "'<.~ 
lung bei dieser Kranken ~ ~ o,2 
die Anfalle auBerhalb 

o dieses Maximums leich- 
ter unterdrfickt oder 
mit anderen Worten: 
der periodische, an den ~ ~0,a 

Menstruationscydus ~ ~02 
gebundene, anfallsfSr- ~ o,s 
dernde Einflul~ ist the- ~ 
rapieresisten~er als an- ~ ~ o 
dere anfMlsfSrdernde 
Einflfisse. 

Nach diesen SchluBfol- 
gerungen ist die unter. 
schiedliche Breite der 
Maxima der Anfallshgufig- 
keit innerhMb der auf vet- 
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Abb. 8 a--d.  Individuelle Un~erschiede dor periodischen Ein- 
fltisse auf die AnfaIlsh~ufigkei~. a Periodenform, Pat. K. ~I. (2); 
b Periodenform, Pat. U. K. (3); c Periodenform, PaL. H. B. (1) 
Keine antikonvulsive Behandhmg; d Periodenform, Pat. 

H. ]3. (1) Antikonvulsive Behandlung 

schiedenen Wegen ermittelten Perioden sehr einfach zu erklgren. So ist etwa 
im Gegensatz zur Abb.5o das ~aximum in Abb.7b viel schmaler, da hier die 
8treuung der Maxima innerhalb der Perlode durch feste Synohronis~tion des 
Nullpunktes mit der streuenden 3~enstruationsperiodik ausgeschlossen ist. 

Zusammenfassend is~ festzuhalten, dab der aus dem Vazianzspektrum 
erkannte periodische Einflug auf die AnfallshgufigkeJt bei dieser 
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Kranken mit  einer engumgrenzten Phase des Menstruationscyclus 
verkniipft ist. 

AbschlieSend sind aus Abb. 8 individuelle Unterschiede sowohl hin- 
siehtlieh der PeriodenlSnge als auch der Perioden/orm am Beispiel yon 
drei versehiedenen Kranken (40101 und 40103, 40201, 40301) zu ersehen. 
Andererseits fi~llt auf, dal~ unter allen denkbaren Periodenformen die 
hier dargestellten eine einander ahnliche Charakteristik aufweisen. 

Diskussion 
Eine Aufgabe dieser Mitteflung besteht darin, Kenntnis zu geben 

yon ob]ektiven Methoden, mit denen der gelegentlich evidente kasuisti- 
sehe Eindruek periodischer Einflfisse auf die diskontinuierliehe Mani- 
festation neuropsyehiatrischer Phi~nomene gepriift werden kann. Mit 
diesen Methoden sind bereits mehrfaeh biologische Ph~nomene auf 
Periodizit~t gepriift worden (HALB~nG et al.). 

Hier wird nur der Begriff ,,Periodik" benutzt,  dessen konstitnierendes 
Merkmal lediglich die Periodenl~nge, also ein Zeitmai~, ist. Die Ab- 
grenzung gegenfiber Begriffen wie , ,Rhythmik",  ,,Phasik", usw., zu deren 
Definition noch andere Merkmale herangezogen werden mfissen, fiber- 
schreitet den l~ahmen dieser Darstellung (KNIGGE; I~ENNINGEI~- 

Wie die hier mitgeteilten Befunde zeigen, ]assen sich periodische 
]~inflfisse auf die Manifestation cerebraler Anf~lle yon anderen nicht- 
periodischen ' Einfliissen abgrenzen. Beide Komponenten bestimmen ge- 
meinsam den Zeitpunkt des cerebralen Anfalles. Es liegt nahe, diese 
Komponenten als Ausdruck einer endogenen Periodik (Menstruations- 
eyclus, Sehlaf-Wach-Periodik usw.) einerseits und exogener Zusatz- 
belastungen (jahreszeitliehe Sehwankungen, Witterungseinfliisse usw.) 
andererseits zu interpretieren, deren Bedeutung ffir die Anfallsmani- 
festation S~LBAC~, tt .  und S~L~AC~, C., u. t t .  (1955; siehe auch 1953) 
unter  Bezug auf die vegetative Dynamik dargestellt haben. 

Am Beispiel yon drei Anfallskranken wurde jedoch nieht nur der 
Einflul~ einer periodischen Komponente auf die Anfallsmanifestation 
aufgezeigt, sondern es konnten auch einige ihrer Merkmale, wie mittlere 
Periodenliinge und -form, errant werden. Diese Befunde sagen abet noch 
niehts fiber die Art des periodischen Einflusses aus. Oarfiber waren bisher 
nur Vermutungen auf Grun4 kasuistiseher Schilderungen fiber evidente 
Bindung der Anfallsmanifestation an die Schlaf-Wach-Periodik einerseits 
und an den Menstruationseyelus andererseits mSglich. Bei unserer 
I~:ranken nun konnte ein Zusammenhang der Anfallshi~ufigkeit mit einem 
ganz umgrenzten Abschnitt des Menstruationseyelus naehgewiesen wer- 
den. Aueh dieser l~achweis deekt nut  einen statistischen Zusammenhang 
auf; er gibt keine Auskunft fiber die pathophysiologischen Bedingungen 
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der Anfallshaufung in diesem Cyclusabschnitt, erm6glieht jedoch dureh 
die KenntIfis der Zeitverhaltnisse eine gezielte pathophysiologisehe 
Analyse. Der Zeitpunkt des Maximums der Anfallsh~ufigkeit ffihrt zu der 
Annahme, daB der periodisehe anfallsfSrdernde EinfluB hier an die Vor- 
gange des Follikelsprunges gebunden ist. 

Wenn diese Annahme zutrifft, dann legt der Vergleieh der in den 
Abb. 6 und 7 dargestellten Befunde nahe, dab bei dieser Kranken die 
starken Schwanknngen der Cyelusli~nge vor allem auf eine erhebliehe 
Variabilitat des Zeitabschnittes der Follikelreffung zuriickzufiihren sind. 
Die sichere zeitliche Bestimmung des Follikelsprunges war nieht mSg- 
lieh, da die Kranke gleichzeitige, fortlaufende Basal-Temperaturmessun- 
gen Ifieht durehgeffihrt hat. Die bier nachgewiesene Anfallsbindung 
an den Zeitabsehnitt des Follikelsprunges seheint seltener zu sein als 
die Bindung an das Menstruum, die haufiger beschrieben wird (ARNoLd) ; 
LOGOTtIETIS et al.). 

Wenn aber bei dieser Kranken wahrscheinhch zu machen ist, dab 
der aus dem Varianzspektrum erfaBten Periodenlange eine biologisch 
definierte Periodik zugrunde liegt, dann ist die Frage berechtigt, welehe 
biologische Periodik dem aueh bei unseren mannliehen Kranken naeh- 
gewiesenen periodischen EinfluB auf die Anfallshaufigkeit zugeordnet 
werden kSnnte. Die t~ichtung, in der die Antwort auf diese Frage zu 
suchen ware, kann zunachst nur dureh kasuistische Beobaehtungen an- 
gedeutet werden. Danach wurde eine periodisehe Anfallsmanifestation 
sowohl bei weiblichen als auch bei mannliehen Kranken anscheinend 
bevorzugt bei Verlaufen mit psychomotorischen Anfallen bzw. eharak- 
teristischer Lokalisation der iktogenen HirnstSrung beschrieben (BE~c~E 
u. KLUGt~; DE~¥s; OlCTIZ I)]~ Z~I~ATE u. G]~ILE; PlaTTE U. JANZEN). 
Diese Schilderungen fiihren bin auf die eingangs erwahnte, cycloleptiseh 
genannte Verlaufsform eerebraler Anfallsleiden, die fiberwiegend bei 
Kranken mit psychomotorischen Anfallen festzustellen ist. Offenbar ist 
diese Periodik jedoeh nieht auf Verl~ufe mit psychomotorischen An- 
fallen beschrankt. Bei einem unserer Kranken traten aussehlieBlieh 
schlafgebundene groBe Anfalle auf. Damit erhebt sieh die Frage, ob 
derartige periodisehe Komponenten bei allen oder nur bei bestimmten 
klinlschen Typen cerebraler Anfallsleiden nachzuweisen sind. Auf Grund 
der klinisehen Beobaehtungen ist zu erwarten, dab periodisehe Einflfisse 
auf die Anfallsmanifestation bevorzugt oder aussehlieBlieh bei Ver- 
laufen mit psychomotorischen oder schlafgebundenen groBen Anfallen 
wirksam sind; diese beiden Verlaufstypen lassen aueh sonst kliniseh 
einen inneren Zusammenhang erkennen. Bei Anfallen hingegen yore 
Aufwaeh-Typ und solchen ohne Bindung an die Sehlaf-Waeh-I)eriodik 
ist das ~berwiegen exogener anfallsfSrdernder Einflfisse bekannt und 
deswegen eine periodische Komponente weniger wahrseheinlieh. Die 
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l%ichtigkeit dieser Erwartungen karm nur mit den dargestellten Metho- 
den gepriift werden. 

Diese Methoden erm6glichen auch die Untersuchung weiterer Fragen. 
Klinische Erfahrungen zeigen eine wachsende l%egellosigkeit (Zerfall der 
Periodik als Folge zunehmender ,,l%egler-Ermfidung" nach SEImAC~) 
bei zun/ichst in regelm~gigen Intervallen auftretenden Anf~llen 
(SOHO~SCH). Die Beantwortung dieser Frage, die auf das Verhi~ltnis yon 
Periodizit/~t zu Entdifferenzierung (und im Zusammenhang damit auf 
Extensit/tt und Intensit/~t, l%eversibflit/it und Irreversibilit~t der Hirn- 
st6rung, Krankheitsdauer, Lebensalter usw.) hinzielt, setzt hinreichend 
lange beobachtete Ver]i~ufe yon Anfallsleiden voraus, die sich in mehrere 
fiir die mathematisehe Ana]yse geniigend lange Zeitabsehnitte aufteilen 
lassen mfissen. 

Ein weiteres Problem konnte am Beispiel einer Kranken bearbeitet 
werden, bei der sieh die M6gliehkeit der vergMehenden Untersuchung 
vor nnd w~hrend antikonvulsiver Behandlung bet. Dabei ergab sieh, 
dab die antikonvulsive Wirkung auf periodisehe und niehtperiodisehe 
Komponenten keineswegs gleich ist, sondern bei im Mittel gesenkter 
Anfallsh/~ufigkeit eher zu einer Pro/ilierung der Periodilc geftihrt hat, 
d.h.  mit anderen Worten: die Manifestation einer Periodizit/~t kann 
unter einer cerebralen Funktions/~nderung deutlieher werden (Penetranz 
der endogenen Komponente in der Periodik ?). 

Diese hier erstmals mit moderner Methode bei Einzelf/~llen gesieherte 
Periodizitgt im epileptischen Gesehehen liefert erneut die Bereehtigung, 
den einzelnen Anfall als Extremform mit pathologiseher Vergnderung 
einer biologischen t~egelkreisfunktion (CO S als l~egelgrSge ?) und somit 
gemgg der Wildersehen Ausgangswertregel als krisenhaften Einsehwing- 
vorgang (analog einer Kippsehwingung) zu analysieren (S~LBAC~ 1938 
bis 1962). 

Zusammen~assung 
Die statistische Kommunikationstheorie hat Methoden entwickelt, 

die es auch in der Neuropsyehiatrie erlauben, periodisehe Komponenten 
in Zeitfunktionen aufzudeeken. Eine dieser Methoden, die Bestimmung 
des Varianz-Spektrums yon zeitabh/ingigen Daten, wird in ihren Voraus- 
setzungen nnd Grundziigen erls Am Beispiel der zeitlichen Ver- 
teilung cerebraler Anf~tle wird in drei langfristigen Einzelverl/tufen die 
Bedeutung periodiseher Komponenten ffir die Anfallsmanffestation 
naehgewiesen. 

Diese periodisehen Komponenten bei Epilepsiekranken zeigen fol- 
gende Eigenschaften : 

1. Die Periodenli~nge betrggt bei den zwei untersuchten M~nnern 
20 bzw. 22 Tage, bei der untersuchten Frau 25 Tage. 
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2. Die Perioden]orm weicht  in allen drei  Fi i l len yon  der  e iner  Sinus- 
funk t ion  deut l ich  ab.  

3. ]~ei der  un t e r such ten  F r a u  f inder  sich eine Bindung des Maximums 
der  Anfa l l shguf igkei t  an  einen umgrenz ten  A b s e h n i t t  des Menstruations- 
cyclus, der  wahrscheinl ieh  dem Fol l ike l sprung  en tspr ieh t .  

4. Diese ]~indung wird  dadureh  verdeut l ich t ,  dal~ die antikonvulsive 
Therapie vorwiegend die Zahl  der  n ich t  per iodiseh  auf t re tenden ,  zu- 
fa l l sgebundenen Anfgl]e ve rminder t .  

Die darges te l l t e  Methode  er6ffnet somi t  neue M6gl iehkei ten zur  Be- 
a rbe i tung  wei terer  kl iniseher  P rob leme  und  bereeh$igt  dureh  ihre Ergeb-  
nisse, im epi lept ischen Anfal l  eine pathologisehe  Vergnderung  eines biolo- 
gisehen l~egelvorganges zu sehen. 
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