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Verldufe cerebraler Anfallsleiden sind charakterisiert durch viel-
fache Wiederholung paroxysmaler Phinomene. Von diesen gliedern die
meist gut registrierbaren Anfille den Verlauf am eindeutigsten. Zu der
Annahme, daBl der so definierte Verlauf des Anfallsleidens periodischen
Einfliissen unterliegen kann, fithren klinische Beobachtungen iiber-
wiegend kasuistischer Art (Grrrrrras u. Fox; GRUHLE; JaNz u. MaT-
THES ; MENNINGER-LERCHENTHAL; C. SCHNETDER ; SCHORSCH ; SELBACH).
Die in Einzelféillen strenge Bindung groBer Anfélle an bestimmte Phasen
der Schlaf-Wach-Periodik (Janz) oder auch der Periodik des mensuellen
Cyclus (GrIFrEL) sind hier ebenso zu erwihnen wie Beobachtungen iber
eine ,,cycloleptische* Anfallsmanifestation (HzrmcHEN). Diese Verlaufs-
form, die fast ausschlieflich bei Kranken mit psychomotorischen An-
fillen oder schlafgebundenen generalisierten Krampfanfillen aufzu-
treten scheint, ist dadurch gekennzeichnet, dall die Hiufigkeit der
Anfille in anndhernd regelmiBigen Intervallen schwankt. — Solche
Annahmen periodischer Einflisse auf die Anfallsmanifestation griinden
sich bis jetzt immer nur auf Evidenzerlebnisse oder auf klinische Ein-
driicke. Angesichts der Bedeutung periodischer Abldufe in der Biologie
und speziell in der Neuropsychiatrie werden Kenntnis und Anwendung
mathematischer Methoden zunehmend wichtig, die eine objektive Prii-
fung von Periodizitit und deren BeeinfluBbarkeit ermdoglichen. Deshalb
wird hier eine geeignete Methode in ihren Grundziigen und mit ihren
ersten Ergebnissen an klinischem Beobachtungsgut dargestellt.

Methodische Grundlagen

Die klassischen Methoden zur Untersuchung periodischer Vorginge, wie etwa,
die Fourier-Analyse, haben durch die Entwicklung der statistischen Kommunika-
tionstheorie seit einer Reihe von Jahren eine wesentliche Erweiterung erfahren.
Reine periodische Vorginge lassen sich durch die Fourier-Analyse mit groBer Ge-
nauigkeit untersuchen. Bei vielen biologischen Rhythmus-Phinomenen ist jedoch
die ihnen zugrundeliegende Periodik durch Zufallseinflisse mehr oder weniger
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stark gestort. Eine direkte Anwendung der Fourier-Analyse wiirde hierbei meist
zu Fehlergebnissen fithren. Dieses Problem 148t sich indessen mit Methoden der
statistischen Kommunikationstheorie angehen. Zu ihrem Verstindnis sind einige
Bemerkungen iiber Grundbegriffe notwendig.

Die einfachste periodische Funktion ist eine Sinus- (oder Cosinus-)Funktion, da
sie nicht weiter in periodische Komponenten zerlegt werden kann. Andere streng
periodische, aber nicht sinusférmige Funktionen der Periodenlinge 7" kénnen da-~
gegen als Summe von Sinusfunktionen betrachtet werden, deren Frequenzen in
ganzzahligem (,,harmonischem®) Verhdltnis zur ,,Grundfrequenz‘ 1/7 stehen.
Die Fourier-Analyse liefert dabei Amplitude und Phasenlage der Grundfrequenz
und ihrer harmonischen Vielfachen. Jede periodische Funktion kann demnach durch
ihr ,,Spektrum* dargestellt werden, welches fiir Grundfrequenz (und gegebenen-
falls fiir harmonische Vielfache) die Grofie von Amplitude und Phase angibt. Bei
periodischen Funktionen ergibt sich so ein Linienspektrum.

Bei nichtperiodischen Funktionen liegen die Verhiltnisse etwas anders. Zu ihnen
gehoren auch Funktionen, bei denen eine periodische Komponente durch Zufalls-
einfliisse mehr oder weniger stark gestort ist. Wahrend, eine periodische Funktion
bereits bekannt ist, sobald eine vollstindige Periode vorliegt, gilt dies naturgemid
nicht fir aperiodische Funktionen. Sie lassen sich nur durch eine Reihe von statisti-
schen Durchschnittswerten beschreiben. Hierzu gehoren etwa ihr Mittelwert, ihre
Varianz und, besonders die spektrale Verteilung der Varianz, das Varianzspektrum.
Es ist das Ergebnis eines #hnlichen Analysevorganges wie bei einer streng peri-
odischen Funktion. Eine aperiodische Funktion a8t sich durch die Summe von un-
endlich vielen Sinus- (oder Cosinus-)Funktionen mit voneinander unabhéngigen
und zufallsverteilten Phasenlagen darstellen, deren Frequenzen jetzt jedoch nicht
harmonische Vielfache der Grundfrequenz sind, sondern nur infinitesimal vonein-
ander differieren. Statt eines Linienspektrums (wie bei periodischen Funktionen)
liefert die Fourier-Analyse bei aperiodischen Funktionen ein kontinuierliches
Spektrum.

Mittelwerte, Varianz und Varianzspektrum, durch die eine aperiodische Funk-
tion beschrieben werden kann, sind statistische Schitzwerte, die als solche einer
Streuung unterworfen sind und daher nur mit begrenzter Genauigkeit bestimmt
werden koénnen. Thre Streuung hingt, wie bei allen statistischen Parametern, vom
Stichprobenumfang ab, demnach von der Lénge der zu untersuchenden Zeit-
funktion. Im allgemeinen gilt, dall die Streuung der Schétzwerte mit zunehmender
Linge der Zeitfunktion abnimmt und damit die Genauigkeit der Schitzung grofier
wird. Fir durch Zufallseinfliissse gestorte Funktionen gilt dies indessen nur sehr
begrenzt, wie BARTLETT gezeigt hat. In diesem Fall 188t sich die Streuung der
Schitzwerte nicht unter ein noch erhebliches Ma8 herabdriicken, unabhingig davon,
wie lang die zu untersuchende Zeitfunktion ist. Damit werden aber die Ergebnisse
einer Fourier-Analyse bei durch Zufallseinfliisse gestorten Funktionen unzuver-
ldssig. Dies ist einer der wesentlichen Griinde, warum eine klassische Fourier-
Analyse hierbei versagt.

Die statistische Kommunikationstheorie liefert nun eine Methode, die die Zu-
fallseinfliisse aus einer Zeitfunktion weitgehend eliminiert, wahrend die etwa
vorhandenen periodischen Komponenten erhalten bleiben. Hierbei wird die so-
genannte Awuiocovarianzfunktion der vorgelegten Zeitfunktion berechnet, die die
gleiche Periodenlinge — im allgemeinen aber nicht die gleiche Periodenform —
besitzt, wie sie der periodischen Komponente der untersuchten Zeitfunktion ent-
spricht. Eine periodische Autocovarianzfunktion mit der Periodenlinge T' deutet
auf das Vorhandensein einer periodischen Komponente gleicher Periodenlinge in
der. untersuchten Zeitfunktion hin. Beim Vorliegen mehrerer periodischer Kom-
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ponenten iiberlagern sich diese auch in der Autokovarianzfunktion. Stehen die
Frequenzen dieser Komponenten allerdings nicht in ganzzabligem Verhiltnis zu
einander, so kann die Interpretation der Autokovarianzfunktion erhebliche
Schwierigkeiten bereiten. Hier fithrt ein von WIENER 1930 entdecktes Theorem
weiter, wonach — vereinfacht formuliert — die Fourier-Analyse der Auto-
covarianzfunktion zu dem gleichen Varianzspektrum fiihrt wie die Analyse der
Zeitfunktion selbst. Hierbei handelt es sich nur scheinbar um einen Umweg. Da in der
Autocovarianzfunktion im Gegensatz zur Zeitfunktion selbst die Zufallseinfliisse
weitgehend eliminiert sind, entfallen jetzt die Beschrinkungen, denen die Schitz-
genauigkeit bei einer Fourier-Analyse der zufallsgestorten Zeitfunktion unterliegt.

Wie bei jeder statistischen Schétzung lassen sich nun auch fiir das Varianz-
spektrum Konfidenzgrenzen angeben, die u. a. um so enger werden, je Yinger die zu
untersuchende Zeitfunktion ist. Thre exakte Berechnung griindet allerdings auf
weiteren Voraussetzungen, zu denen stationires Verhalten und Normalitét der
Zeitfanktion gehoren. Unter stationdrem Verhalten ist zu verstehen, dafl sich die
statistischen Eigenschaften der Zeitfunktion im Zeitablauf nicht &ndern. Normalitét
bedeutet, daB die Amplitudenwerte der Zeitfunktion einer GauBschen Normal-
verteilung entsprechen. Beide Voraussetzungen sind bei biologischen Zeitfunktionen
hiufig nicht erfiillt. Die Abweichung vom stationéren Verhalten kann etwa darin
bestehen, daB sich die Frequenz der periodischen Komponente einer Zeitfunktion
im Beobachtungszeitraum &ndert. Dies fithrt dazu, daf das Varianzspektrum dann
lediglich die maitlere Frequenz der periodischen Komponente aufdeckt. Wenn die
Voraussetzungen von Normalitét und stationdrem Verhalten der Zeitfunktion nicht
erfiillt sind, so kénnen die berechneten Konfidenzgrenzen nicht als exakt, sondern
nur als Ndherung betrachtet werden. (In den folgenden Abbildungen sind jeweils
die unter den gemachten Voraussetzungen berechneten 95°/,-Konfidenzgrenzen ein-
getragen.) Zeigt das Varianzspektrum fiir eine bestimmte Frequenz f, einen signifi-
kant groBeren Wert als fiir benachbarte Frequenzen, so ist dies ein Beweis dafiir,
daf in der Zeitfunktion eine Periodik der Frequenz f, enthalten ist. Die zugehorige
Periodenlinge betrigt dann 1/f,. Weitere etwa signifikante Frequenzen, die harmo-
nische Vielfache von f, sind, stellen dabei keine unabhéngigen periodischen Kompo-
nenten dar, sondern sind lediglich ein Hinweis darauf, da8 die Periodik mit der
Frequenz f, nicht sinusformig ist.

Ist die Grundfrequenz f, einer periodischen Komponente und damit auch ihre
Periodenlinge T' = 1/f, bekannt, so 148t sich ihre Form durch ein anderes Ver-
fahren bestimmen. Dabei werden aufeinanderfolgende Abschnitte der Zeitfunktion
jeweils mit der Linge 7' superponiert. Mathematisch handelt es sich dabei um eine
mit der Autokovarianzfunktion verwandte Kreuzkorrelation. Wahrend beider ersteren
die Zeitfunktion auf bestimmte Weise mit sich selbst verglichen wird, erfolgt bei
letzterer ein Vergleich der Zeitfunktion mit einer Reihe unmittelbar aufeinander-
folgender Einheits-Nadel-Impulse des Abstands 7. Dieses Verfahren entspricht
demjenigen bei der Registrierung evozierter Reizantworten, die durch fortlaufende
Superposition reizsynchroner Zeitabschnitte erhalten werden. Die Superposition
extrahiert nicht alle periodischen Komponenten schlechthin, wie die Autocova-
rianzfunktion, sondern eben nur diejenigen, deren Grundfrequenz f, ist.

Hiufig tritt die Frage auf, ob in einer Zeitfunktion gewisse Komponenten zwar
nicht periodisch, aber doch in Synchronisation mit bestimmten anderen Phinomenen
auftreten. So kann etwa gefragt werden, ob die Anfallshdufigkeit in fester Beziehung
zum Menstruationseyclus schwankt, auch wenn die Liénge des Menstruations-
cyclus sich #ndert. Diese Frage kann ebenfalls durch fortlaufende Superposition
von gleichen Zeitabschnitten beantwortet werden, die in fester Synchronisation
etwa zum Menstruationsbeginn gewihlt werden (siche Strukturdiagramm Abb.1).
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Bisher wurden stets Zeitfunktionen betrachtet, wie sie etwa bei fortlaufender
Registrierung biologischer Groflen erhalten werden. Oft ist jedoch lediglich die
Beobachtung in konstanten Zeitintervallen moglich, so daB keine kontinuierliche
Zeitfunktion, sondern eine diskrete Zeitreihe entsteht. Dieser Sachverhalt liegt anch
hier in den zu behandelnden Fsllen vor, wo aus dem Anfallskalender eine Zeitreihe

Ausgangsdaten Rechnung Resultate
Zwischenergebnisse

Zeitreihe der
Anfallshiufigkeit

Anfaliskalender

Cycluskalender

Autocovarianzfunktion
Fourier-Transformation

Varianzspekirum

Grundfrequenz der
Periodik

I

Kreuzkorretation mit
Periodenidnge T

Periodenlange T

J

Periodenform

Cyclustdng L l
Kreuzkorrelation it Anfatisverteriung
Cycluslénge im Cyclus

Abb. 1. Strukturdiagramm der Untersuchung von Zeitreihen auf periodische Komponenten. (Beispiel :
Verteilung cerebraler Anfille im Zeitablauf)

mit der Anzahl der Anfélle pro Tag gewonnen wird (siehe Abb.2). Die erwihnten
Methoden bleiben — mit gewissen, hier nicht néher zu besprechenden Modifika-
tionen — auch in diesem Falle giiltig, da eine Zeitreihe durch dquidistantes Ab-
tasten einer ihr zugrundeliegenden kontinuierlichen Zeitfunktion entsteht.
Zusammenfassend 146t sich der Weg von den Ausgangsdaten, hier
dem Anfalls- und gegebenenfalls Menstruations-Kalender, bis zu den
Ergebnissen an Hand des Strukturdiagramms der Abb.1 darstellen:
Aus dem Anfallskalender wird durch fortlaufende Auszédhlung die
Zeitreihe der téglichen Anfallshdufigkeit gewonnen (Abb.2). Autoco-
varianzfunktion und nachfolgende Fourier-Analyse beantworten die
Frage, ob periodische Komponenten vorhanden sind. Sie ergeben gleich-
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zeitig deren Grundfrequenz f, bzw. Periodenlinge 7. Eine Kreuzkorrela-
tion der Zeitreihe mit fortlaufenden Einheits-Nadel-Impulsen des
Abstands 7 liefert dann die Form dieser periodischen Komponente. Die
Kreuzkorrelation der Zeitreihe mit Einheitsimpulsen konstanten Ab-
stands in fester Synchronisation zum — variablen — Beginn des Men-
struationscyeclus ergibt dagegen die mittlere Anfallsverteilung in Ab-
hingigkeit vom Cyelus.

Die Berechnungen, insbesondere die der Autocovarianzfunktion und
die Fourier-Analyse, sind allerdings derart umfangreich, daBl sie ohne
Hilfe einer elektronischen Rechenanlage* nicht zu bewéltigen sind.
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Abb.2

Eine elementare deutschsprachige Einfiithrung in diese Methoden ist den Autoren
nicht bekannt. HALBERG u. PANOFSKY haben eine Darstellung von Niherungs-
methoden gegeben, deren Genauigkeit hdufig ausreicht. Dabeiwerden nur bescheidene
mathematische Kenntnisse vorausgesetzt. Eine etwas weitergehende Einfiihrung,
an die sich auch die voranstehenden Ausfiithrungen anlehnen, stammt von MERCER.
Ein Standardwerk der angelsischischen Literatur, dessen Studium allerdings eine
mathematische Vorbildung fordert, wurde von BrLackMAN u. TvrEY verfafit.

Beobachtungsgut
(Anfalls- bzw. Menstruations-Kalender)

1. Kranke: H.B. @ (Kennziffer auf den Abbildungen: 40101 und 40103).
Vater: enechetischer Typus. Keine Anfélle in der Familie bekannt. Tm 1. Lj.
,»Gehirnhautentziindung®. Im 2.—4. Lj. psychomotorische Anfille, die nach
antikonvulsiver Behandlung aufhorten. Im 14, Lj. Menarche, erhebliche Gewichts-
zunahme, starke Kopfschmerzen wihrend der Menses und Beginn fast téglicher
psychomotorischer Anfélle. Seit dem 16. Lj. auch grofie Anfille (etwa 1/Monat) ohne
sichere Bindung an die Schlaf-Wach-Periodik, ferner episodische Verstimmungen

* Die elektronische Rechenanlage des Hahn-Meitner-Instituts fiir Kernfor-
schung in Berlin stand uns fiir die Durchfithrung der Rechnungen zur Verfigung,
wofiir wir besonders zu danken haben. Die Programmierung der Autocovarianz-
funktion und der Fourier-Analyse wurde von Herrn Dipl. Math. H. Bussz besorgt,
dem wir hierfiir herzlich danken.
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und zunehmende Wesenséinderung. Im 18. Lj. ein Démmerzustand und Feststellung
eines inaktiven Schilddriisen-Adenoms. Erst seitdem antikonvulsive Behandlung.
Hierunter vom 18.—20. Lj. anfallsfrei, vom 20.—22. Lj. wieder psychomotorische
Anfille mit verminderter Hiufigkeit. Neurologiseh: nicht sicher auffillig. PEG:
rechtsseitige Temporalhorn-Erweiterung. EEG: seitenwechselnde Temporal-Herde
mit typischen steilen Wellen. — Fiir diese Untersuchung zugrundegelegter Zeit-
raum: 1. ohne antikonvulsive Behandlung: 790 aufeinanderfolgende Tage (16. bis
18. Lj.); 2. mit antikonvulsiver Behandlung: 861 aufeinanderfolgende Tage (19. bis
22. Lj.).

2. Kranker: K. M. & (Kennziffer: 40201). Keine Anfille in der Familie bekannt.
Im 53. Lj. fieberhafter Infekt. Seitdem ausschlieBlich schlafgebundene groBe An-
falle in Serien von 2—4. Seit dem 55. Lj. antikonvulsive Behandlung ohne Effekt.
Neurologisch: keine Auffalligkeiten. Psychisch: leichte Wesensinderung. EEG bei
mehrfachen Kontrollen unaufféllic, — Fiir diese Untersuchung zugrundegelegter
Zeitraum: 772 aufeinanderfolgende Tage (54.—56. Lj.).

3. Kranker: U. K. 3 (Kennziffer: 40301). Keine Anfille in der Familie bekannt.
Im 5.Lj. Fall auf die rechte Korperseite ohne sichere Kopfbeteiligung. In der
darauffolgenden Nacht erster grofier Anfall. In der Folge einzelne grofie Anfille
ohne sichere Bindung an die Schlaf-Wach-Periodik im Abstand von 6—10 Wochen
und hiufig psychomotorische Anfille. Seit dem 14. Lj. leichte Wesenséinderung und
episodische Verstimmungen. Seit dem 5.Lj. antikonvulsive Behandlung, ohne
Effekt. Seit dem 14. Lj. Mesantoin; darunter Sistieren der grofen Anfille. Neuro-
logisch: keine Auffilligkeiten. EEG: mehrfach leichte Allgemeinversinderung,
inkonstanter Herdverdacht temporo-basal li. — Fiir diese Untersuchung zu-
grundegelegter Zeitraum: 1034 aufeinanderfolgende Tage (16.—18. Lj.).

Befunde

In dem Varianzspektrum Abb.3a entspricht das erste signifikante
Maximum mit einer Frequenz von 0,045/d einer Periodenlinge 7' von
rund 22 Tagen.

Die weiteren Maxima des Spektrums zeigen keine anderen periodischen Komypo-
nenten an, da sie nur den harmonischen Vielfachen der Grundfrequenz entspre-
chen. Andere Spektren, (etwa Abb.5a), lassen immerhin daran denken, dal die aus
dem ersten Maximum abgelesene Periodenléinge nicht die einzige wesentliche ist, da
moglicherweise nicht alle weiteren Maxima, insbesondere in den hdheren Frequenz-
bereichen, nur harmonische Vielfache des ersten Maximums sind. Wegen der relati-
ven Breite der Vertrauensbereiche sind im hoherfrequenten Anteil des Spektrums
harmonische Vielfache zunehmend schwieriger, d. h. unsicherer zu erfassen.

Damit ist zundchst nachgewiesen, daf sich von den stochastischen
Einfliissen auf die Anfallsmanifestation dieses Kranken (40301) ein
periodischer Einflul abgrenzen 148t. Das Varianzspektrum gibt gleich-
zeitig auch die zugehorige Periodenlinge von rund 22 Tagen an. Die
Art des Varianzspektrums mit weiteren Maxima bei ganzzahligen Viel-
fachen der Grundfrequenz weist darauf hin, dal der periodische Einfluf3
auf die Anfallsmanifestation nicht sinusformig ist. Dies bestétigt die
Periodenform, die durch eine Kreuzkorrelation der Periodenlinge T'
mit der wurspriinglichen Zeitreihe gewonnen wird (Abb.3b). Danach
fallt die mittlere Anfallshdufigkeit pro Tag langsam und ungleichmiBig
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innerhalb von 14 Tagen auf
ein Minimum ab, um in den
folgenden 8 Tagen wieder
rasch auf ein Maximum an-
zusteigen.

Der OrdinatenmafBstab
mit einer mittleren Anfalls-
héufigkeit zwischen 0,2 und
0,8 pro Tag macht Dbeson-
ders deutlich, daf} die Kurve
nicht die absolute, sondern
nur die mittlere Anfalls-
haufigkeit, bezogen auf die
hier erhaltene periodische
Komponente, darstellt. In
Abb. 3¢ ist die Periodenform
der Abb.3b zur Hlustration
der Periodik mehrfach hin-
tereinander aufgezeichnet.

Abb.4a zeigt{das Va-
rianzspektrum einer anderen
unbehandelten Kranken
(40101), das viel unregel-
méBiger ist und in dem
Maxima schwerer zu er-
kennen sind als etwa in
Abb.3a. Der Vergleich
dieses Spektrums (Abb.4a)
mitdem Spektrum (Abb.5a),
das vom Anfallskalender der
gleichen Kranken berechnet
wurde, nachdem antikonvul-
sive Behandlung zu eindeu-
tiger Abnahme der Anfille
gefithrt hatte (40103), er-
gibt, daB das erste, im
Spektrum der unbehandel-
ten Kranken mnoch nicht
signifikante Maximum im
zweiten Spektrum signifi-
kant geworden ist. Kine
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Abb.3. a Varianzspektrum; b Periodenform, Perioden-
linge 7' == 22 Tage; ¢ Periodenform

Erklirung hierfiir ist darin zu sehen, daB die Therapie die nicht
periodisch determinierten Anfélle stérker als die periodisch gebundenen
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Anfille beeinfluBt. Dieser
Schluf} wird sich unter ande-
rem Aspekt erneut bestétigen
(sieche unten). Die Annahme,
daB die gleiche Periode beiden
Zeitreihen der Anfallshiufig-
keit zugrunde liegt, wird ge-
stittzt durch die wieder mittels
Kreuzkorrelation bestimmten
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
Anfille entspricht.

Somit ist auch bei dieser
Kranken (40101 und 40103)
ein periodischer Einfluf auf
die Anfallshéufigkeit nachzu-
weisen. Diese Periodik ist von
der des ersten Kranken
(40301) durch andere Peri-
odenlinge (7' = 25 Tage) und
andere Periodenform unter-
schieden. AuBerdem ist zu er-
kennen, daBl die Perioden-
Charakteristik trotz erfolg-
reicher antikonvulsiver Be-
handlung erhalten bleibt.

Der Frage, ob diese bis
jetzt nur an den Phénomenen
selbst nachgewiesene Periodik
Augdruck einer biologischen
Periodik ist, kann bei dieser

Abb.4. a Varianzspektrum (keine anti-
konvulsive Behandlung); b Perioden-

7'0 20 3[0 7 5'0 60 7x0 &0 9'0 700 form. Periodenlinge T = 25 Tage, keine

antikonvulsive Behandlung; c¢ Perioden-
form, keine antikonvulsive Behandlung
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Kranken weiter nachge-
gangen werden, da sie iiber
einen genau gefithrten Men-
struationskalender verfiigt.
Der Menstruationseyclus
unterliegt hier einer Pe-
riodik gleicher GrdéfBenord-
nung, da 80¢/, aller Cyclus-
Langen im Konfidenzbe-
reich der im Varianzspek-
trum ermittelten Periode
(Abb.5a: T =25 Tage,
95°/,-Konfidenzbereich: 22
bis 33 Tage) liegen.

Dieser Befund fithrt zu
der Annahme, dafl die aus
dem Varianzspektrum er-
schlossene Schwankung der
Anfallshiufigkeitdie gleiche
Periodik aufweist wie der
Menstruationscyclus. Dar-
aus ist die Folgerung einer
inneren Beziehung zwischen
Anfallshdufigkeit und Cy-
clus zu ziehen. Thre Richtig-
keit wird bestdtigt durch
die in Abb.7 dargestellten
Befunde. Sie sind das Er-
gebnis einer Kreuzkorrela-
tion, deren Nullpunkt eine
feste Beziehung zum Cyclus
bhat. Die Korrelationszeit
wurde mit 25 Tagen frei
gewahlt; ihre obere Grenze
ist durch diekleinste Cyclus-
linge angegeben. Wird als
Nullpunkt der erste Cy-
clustag gewéhlt und damit
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Behandlung; ¢ Periodenform, antikonvulsive Behandlung

immer tiber die ersten 25 Tage des Cyclus superponiert, dann er-
gibt sich allenfalls eine leichte Anfallshdufung vom 14. bis 16. Cyclus-
Tag (Abb.6). Bei Festlegung des Nullpunktes hingegen auf den 20. Tag
vor Menstruationsbeginn, wodurch jeweils die zweite Halfte des Cyclus
und die ersten fiinf Tage des folgenden Cyclus in der Korrelation erfat
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werden (Abb.7), liegt ein signifikantes Maximum der Anfallshiufigkeit
am 9. bzw. am 11.Tag ante menstruationem vor. Der Vergleich der
Abb.7a und 7b (synoptisch in Abb.7¢) 146t folgendes erkennen:

1. Die mittlere Anfallshiufigkeit pro Tag sinkt unter antikonvulsiver
Behandlung erheblich: der Vergleich der durchschnittlichen Minimal-
hiufigkeiten zeigt einen Abfall von etwa 0,4—0,5/d auf etwa 0,07 bis
0,1/d, also auf etwa ein Fiinftel, an (Abb.7a und b).

2. Die Minderung der Anfallshiufigkeit unter Behandlung ist fiir
das Hiufigkeitsmaximum am geringsten: vor Behandlung betrigt das
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Abb.8a~d. Individuelle Unferschiede der periodischen Hin-
fllisse auf die Anfallshiufigkeit. a Perjodenform, Pat, K. M. (2);
b Periodenform, Pat. U. K. (3); ¢ Periodenform, Pat. H. B. (1)
Keine antikonvuilsive Behandlung; d Periodenform, Pat.
H. B. (1) Antikonvulsive Behandlung

schiedenen Wegen ermittelten Perioden sehr einfach zu erkliren. So ist etwa
im Gegensatz zur Abb.5c das Maximum in Abb.7b viel schmaler, da hier die
Strenung der Maxima innerhalb der Periode durch feste Synchronisation des
Nullpunktes mit der streuenden Menstruationsperiodik ausgeschlossen ist.

Zusammenfassend ist festzuhalten, daB der aus dem Varianzspektrum
erkannte periodische EinfluB auf die Anfallshdufigkeit bei dieser
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Kranken mit einer engumgrenzten Phase des Menstruationseyclus
verkniipft ist.

AbschlieBend sind aus Abb.8 individuelle Unterschiede sowohl hin-
sichtlich der Periodenlinge als auch der Periodenform am Beispiel von
drei verschiedenen Kranken (40101 und 40103, 40201, 40301) zu ersehen.
Andererseits fillt auf, daB unter allen denkbaren Periodenformen die
hier dargestellten eine einander &hnliche Charakteristik aufweisen.

Diskussion

Eine Aufgabe dieser Mitteilung besteht darin, Kenntnis zu geben
von objektiven Methoden, mit denen der gelegentlich evidente kasuisti-
sche Eindruck periodischer Einfliisse auf die diskontinuierliche Mani-
festation neuropsychiatrischer Phénomene gepriift werden kann. Mit
diesen Methoden sind bereits mehrfach biologische Phénomene auf
Periodizitat gepriift worden (HALBERG et al.).

Hier wird nur der Begriff ,,Periodik® benutzt, dessen konstituierendes
Merkmal lediglich die Periodenlidnge, also ein Zeitmaf, ist. Die Ab-
grenzung gegentiber Begriffen wie ,,Rhythmik®, , Phasik*, usw., zu deren
Definition noch andere Merkmale herangezogen werden miissen, iiber-
schreitet den Rahmen dieser Darstellung (KNI16GE; MENNINGER-
LERCHENTHAL).

Wie die hier mitgeteilten Befunde zeigen, lassen sich periodische
Einflisse auf die Manifestation cerebraler Anfille von 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-
cyclus, Schlaf-Wach-Periodik usw.) einerseits und exogener Zusatz-
belastungen (jahreszeitliche Schwankungen, Witterungseinfliisse usw.)
andererseits zu interpretieren, deren Bedeutung fir die Anfallsmani-
festation SeLBacH, H. und SeueacH, C., u. H. (1955; siche auch 1953)
unter Bezug auf die vegetative Dynamik dargestellt haben.

Am Beispiel von drei Anfallskranken wurde jedoch nicht nur der
EinfluB einer periodischen Komponente auf die Anfallsmanifestation
aufgezeigt, sondern es konnten auch einige ihrer Merkmale, wie mittlere
Periodenlinge und -form, erfaBt werden. Diese Befunde sagen aber noch
nichts tiber die Art des periodischen Einflusses aus. Dariiber waren bisher
nur Vermutungen auf Grund kasuistischer Schilderungen iiber evidente
Bindung der Anfallsmanifestation an die Schlaf-Wach-Periodik einerseits
und an den Menstruationseyclus andererseits moglich. Bei unserer
Kranken nun konnte ein Zusammenhang der Anfallshdufigkeit mit einem
ganz umgrenzten Abschnitt des Menstruationscyclus nachgewiesen wer-
den. Auch dieser Nachweis deckt nur einen statistischen Zusammenhang
auf; er gibt keine Auskunft #iber die pathophysiologischen Bedingungen
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der Anfallshdufung in diesem Cyclusabschnitt, erméglicht jedoch durch
die Kenntnis der Zeitverhéltnisse eine gezielte pathophysiologische
Analyse. Der Zeitpunkt des Maximums der Anfallshiufigkeit fithrt zu der
Annahme, daB der periodische anfallsférdernde EinfluB hier an die Vor-
génge des Follikelsprunges gebunden ist.

Wenn diese Annahme zutrifft, dann legt der Vergleich der in den
Abb.6 und 7 dargestellten Befunde nahe, dafi bei dieser Kranken die
starken Schwankungen der Cyecluslinge vor allem auf eine erhebliche
Variabilitat des Zeitabschnittes der Follikelreifung zuriickzufithren sind.
Die sichere zeitliche Bestimmung des Follikelsprunges war nicht mog-
lich, da die Kranke gleichzeitige, fortlaufende Basal-Temperaturmessun-
gen nicht durchgefithrt hat. Die hier nachgewicsene Anfallsbindung
an den Zeitabschnitt des Follikelsprunges scheint seltener zu sein als
die Bindung an das Menstroum, die héufiger beschrieben wird (ARNOLD;
LocoTHETTS et al.).

Wenn aber bei dieser Kranken wahrscheinlich zu machen ist, daf3
der aus dem Varianzspektrum erfaften Periodenlinge eine biologisch
definierte Periodik zugrunde liegt, dann ist die Frage berechtigt, welche
biologische Periodik dem auch bei unseren ménnlichen Kranken nach-
gewiesenen periodischen Einflu auf die Anfallshiufigkeit zugeordnet
werden konnte. Die Richtung, in der die Antwort auf diese Frage zu
suchen wire, kann zundchst nur durch kasuistische Beobachtungen an-
gedeutet werden. Danach wurde eine periodische Anfallsmanifestation
sowohl bei weiblichen als auch bei ménnlichen Kranken anscheinend
bevorzugt bei Verldufen mit psychomotorischen Anfillen bzw. charak-
teristischer Lokalisation der iktogenen Hirnstérung beschrieben (BENTE
u. Krvge; DENYS; OrRTIZ DE ZARATE u. GEILE; PETTE u. JANZEN).
Diese Schilderungen fithren hin auf die eingangs erwéhnte, cycloleptisch
genannte Verlaufsform cerebraler Anfallsleiden, die iiberwiegend bei
Kranken mit psychomotorischen Anfillen festzustellen ist. Offenbar ist
diese Periodik jedoch nicht auf Verliufe mit psychomotorischen An-
fallen beschrinkt. Bei einem unserer Kranken traten ausschliefllich
schlafgebundene groBe Anfille auf. Damit erhebt sich die Frage, ob
derartige periodische Komponenten bei allen oder nur bei bestimmten
klinischen Typen cerebraler Anfallsleiden nachzuweisen sind. Auf Grund
der klinischen Beobachtungen ist zu erwarten, dafi periodische Einflisse
auf die Anfallsmanifestation bevorzugt oder ausschlieBlich bei Ver-
liufen mit psychomotorischen oder schlafgebundenen grofen Anfallen
wirksam sind; diese beiden Verlaufstypen lassen auch sonst klinisch
einen inneren Zusammenhang erkennen. Bei Anfillen hingegen vom
Aufwach-Typ und solchen ohne Bindung an die Schlaf-Wach-Periodik
ist das Uberwiegen exogener anfallsférdernder Einfliisse bekannt und
deswegen eine periodische Komponente weniger wahrscheinlich. Die
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Richtigkeit dieser Erwartungen kann nur mit den dargestellten Metho-
den gepriift werden.

Diese Methoden ermoglichen auch die Untersuchung weiterer Fragen.
Klinische Erfahrungen zeigen eine wachsende Regellosigkeit (Zerfall der
Periodik als Folge zunehmender , .Regler-Ermiidung nach SELBACH)
bei zundchst in regelmifigen Intervallen auftretenden Anféllen
(ScHORSCH). Die Beantwortung dieser Frage, die auf das Verhaltnis von
Periodizitdt zu Entdifferenzierung (und im Zusammenhang damit auf
Extensitit und Intensitidt, Reversibilitit und Irreversibilitit der Hirn-
storung, Krankheitsdauer, Lebensalter usw.) hinzielt, setzt hinreichend
lange beobachtete Verldufe von Anfallsleiden voraus, die sich in mehrere
fiir die mathematische Analyse geniigend lange Zeitabschnitte aufteilen
lassen miissen.

Ein weiteres Problem konnte am Beispiel einer Kranken bearbeitet
werden, bei der sich die Moglichkeit der vergleichenden Untersuchung
vor und wahrend antikonvulsiver Behandlung bot. Dabei ergab sich,
dafl die antikonvulsive Wirkung auf periodische und nichtperiodische
Komponenten keineswegs gleich ist, sondern bei im Mittel gesenkter
Anfallshiufigkeit eher zu einer Profilierung der Periodik gefilhrt hat,
d. h. mit anderen Worten: die Manifestation einer Periodizitit kann
unter einer cerebralen Funktionsinderung deutlicher werden (Penetranz
der endogenen Komponente in der Periodik ?).

Diese hier erstmals mit moderner Methode bei Einzelfédllen gesicherte
Periodizitdt im epileptischen (leschehen liefert erneut die Berechtigung,
den einzelnen Anfall als Extremform mit pathologischer Verénderung
einer biologischen Regelkreisfunktion (CO, als RegelgroBe ?) und somit
gemal der Wilderschen Ausgangswertregel als krisenhaften Einschwing-
vorgang (analog einer Kippschwingung) zu analysieren (SELBACH 1938
bis 1962).

Zusammenfassung

Die statistische Kommunikationstheorie hat Methoden entwickelt,
die es auch in der Neuropsychiatrie erlauben, periodische Komponenten
in Zeitfunktionen aufzudecken. Eine dieser Methoden, die Bestimmung
des Varianz-Spektrums von zeitabhingigen Daten, wird in ihren Voraus-
setzungen und Grundziigen erliutert. Am Beispiel der zeitlichen Ver-
teilung cerebraler Anfille wird in drei langfristigen Einzelverldufen die
Bedeutung periodischer Komponenten fiir die Anfallsmanifestation
nachgewiesen.

Diese periodischen Komponenten bei Epilepsiekranken zeigen fol-
gende Eigenschaften:

1. Die Periodenlinge betrigt bei den zwei untersuchten Mannern
20 bzw. 22 Tage, bei der untersuchten Frau 25 Tage.
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2. Die Periodenform weicht in allen drei Fillen von der einer Sinus-
funktion deutlich ab.

3. Bei der untersuchten Frau findet sich eine Bindung des Maximums
der Anfallshiufigkeit an einen umgrenzten Abschnitt des Menstruations-
cyclus, der wahrscheinlich dem Follikelsprung entspricht.

4. Diese Bindung wird dadurch verdeutlicht, dafl die antikonvulsive
Therapie vorwiegend die Zahl der nicht periodisch auftretenden, zu-
fallsgebundenen Anfille vermindert.

Die dargestellte Methode eroffnet somit neue Moglichkeiten zur Be-
arbeitung weiterer klinischer Probleme und berechtigt durch ihre Ergeb-
nisse, im epileptischen Anfall eine pathologische Verdnderung eines biolo-
gischen Regelvorganges zu sehen.
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