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Daf der hirnorganische Anfall nur ein Symptom ist, hinter dem sehr
verschiedenartige, meist komplexe Bedingungen stehen koénnen, gilt
heute unbestritten. Die Anfallsbereitschaft selbst ist eine Eigenschaft
des lebenden Gehirns schlechthin und ihre Schwellenwerte zeigen

- flieBende Ubergiinge vom normalen in den pathologischen Bereich. Man
weil, dafl die GroBe der Anfallsbereitschaft keine individuelle Konstante
darstellt. Sie unterliegt lebensphasischen Einflissen, indem sie zumeist
von der Kindheit zum Erwachsenenalter hin abnimmt. Wie fast alle
biologischen Funktionen weist sie spontane Tagesschwankungen auf
und schliefllich kann sie sich, wie dies bei Epileptikern gut kontrollierbar
ist, in ldéngeren Perioden verdndern, zumeist ohne daf3 die Griinde hier-
fir bekannt wéren. Es ist sicher, dal hereditdre Belastung, vermehrte
Anfallsbereitschaft begiinstigt, ebenso wie jede direkte oder indirekte
Schidigung des Gebhirns. Man kennt schlieBlich Stoffwechselsituationen
und Medikamente, die die Anfallsbereitschaft erhéhen oder vermindern.
Neuere Ubersichten iiber das auBerordentlich umfangreiche Schrifttum
zum Thema gind vor allem von DREYER, JANZEN, JUNG, LENNOX,
PENFIELD u. JASPER, SCHORSCH sowle SELBACH zu verdanken.

Wenn auch Einigkeit dariiber besteht, daB vermehrte Anfallsbereit-
schaft Ausdruck des Zusammenwirkens zahlreicher Faktoren ist, so fehlt
es doch, soweit wir sehen, an exakten empirischen Analysen der multi-
lateralen Wechselbeziehungen der bisher bekannten Momente®. Die

* Mit Unterstiibzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft (Bo 211).

L Bei der Darstellung des Bedingungsgefiiges der Anfallskrankheiten sind wir
heute noch auf grobe Schitzungen angewiesen, wie man sie etwa bei NIEDER-
MEYER findet, der die drei pathophysiologischen Hauptfaktoren der Epilepsie
nach ForsTER (Krampfbereitschaft, irritative Noxe und krampfauslosender Faktor)
in geschatzten Relationen fiir die verschiedenen Anfallsformen angab.
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Summe der regelhaften Wechselbeziehungen aller Einzelmomente der
funktionellen Organisation mochten wir hier kurz das Bedingungsgefiige
nennen. Als geeignete Methoden zur Aufklirung dieser Zusammenhinge
empfehlen sich multifaktorielle statistische Analysen, deren Methoden
und Ergebnisse wir auf Grund mehrjihriger Erfahrungen bereits aus-
fihrlich dargestellt haben (siche BocHX1K u. LEGEWIR).

Voraussetzung multifaktorieller Analysen ist die simultane Erfassung
moglichst zahlreicher Merkmale (die die Vieldimensionalitidt des Einzel-
falles représentieren) in ausreichend grofien Patientengruppen.

Eine Gelegenheit, Einblicke in das Bedingungsgefiige der vermehrten
Anfallbereitschaft zu gewinnen, gab die Anwendung eines neuartigen
Pentamethylenbuttersiurekorpers als Provokationsmittel im klinischen
EEG. Die Beschrinkung der Analyse auf EEG-Merkmale und klinische
Daten ermoglicht keine vollstdndige Durchleuchtung des Bedingungs-
gefiiges der vermehrten Anfallsbereitschaft. Im Dunkel verbleiben
z. B. die Korrelationen mit Vegetativbefunden, die SELBACHE mit
seinen kybernetischen Erwagungen anspricht. Die vorgelegten Resultate
mochten dazu ermutigen, mit den hier verwendeten Methoden weitere
Befundbereiche des komplexen Bedingungsgefiiges aufzuhellen. Als prak-
tisches Ergebnis der vorliegenden Untersuchung kann schlieBlich fest-
gehalten werden, dall man die mit Recht umstrittenen Provokations-
methoden im klinischen EEG bei kritischer Bewertung durchaus als
gute diagnostische Hilfen bezeichnen kann.

In der hier besonders zu nennenden klinischen EEG-Literatur tber
Metrazol- und Megimid-Provokationen (wegen der Ahnlichkeit ihrer
Wirkung mit dem Butyrolacton-Kérper) standen die im EEG provo-
zierten Potentiale und die diagnostische EEG-Einordnung im Vorder-
grund des Interesses (Gastavur 1950; Mrrris 1950; BucHrHAL 1955;
Ropin 1958; Cure 1948; Lmrtmany 1955; Kexnepy 1959). Spiter
suchte man auch nach feineren Zusammenhéngen, so z. B. W. FRIED-
LANDER 1962, der Beziehungen zwischen «-Index und EEG-Krampf-
schwelle fiir Metrazol, und Oruma, der den Einfluf von Metrazol auf
corticale und subcorticale Potentiale beschrieb. Es fehlen jedoch, wie
gesagt, multifaktorielle Untersuchungen im obigen Sinne, die tiber zwei-
seitige Beziehungsuntersuchungen hinausgehen.

Die zentral erregende Substanz. Es handelt sich um ein §,8-Pentamethylen-
Butyrolacton (PB), das aus einer lingeren Reihe neuartiger, meist zentral er-
regender Substanzen stammt, iiber die ExpErs, VicELIUs und vaN WEssEM 1960
unter der Bezeichnung ,,G6 177 berichtet haben. Die zentral erregende und ana-
leptische Wirkung von G 177 ist um ein Vielfaches stérker als diejenige von
Megimid und Metrazol. Bei rund der Hilfte der Falle haben wir das Natriumsalz
der zugehorigen Hydroxydbuttersiure (Go 186) injiziert. In Ubereinstimmung mit

den pharmakologischen Daten hat die statistische Analyse unserer Erfahrungen
die Wirkungsgleichheit beider Substanzen in bezug auf die gepriiften Parameter
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ergeben. Wir fassen daher die Ergebnisse mit beiden Priparaten zusammen und
sprechen einfachheitshalber nur von Pentamethylenbuttersiure (PB). Beide Sub-
stanzen haben eine LD 50 von nur 3 mg pro Kilogramm bei der Ratte. Es ist mit
einem sehr schnellen Abbau zu rechnen (etwa 3 mg/kg/Std). Weiteres zur Phar-
makologie siche ENDERS, VIiesrivs u. vax WesseM. Uber die guten geriatrischen
Erfahrungen mit peroralen Gaben von Go 1861 haben wir bereits frilher berichtet
(BocaNig, MENTZOS u. RODE).

Tabelle 1. Klinische Diagnosen

davon
Hauptdiagnose mit klinisch gesicherten ‘ nur mit Verdacht
Krampfanfillen auf Anfélle
Traumatische Hirnschidigung 33 13 6
Verdacht auf frithkindlichen Hirn-

schaden, Retardierung, Enuresis,

Sprachstérungen, abnorme

Entwicklungen 32 10 15
Alkoholismus, Intoxikationen 10 2 2
Vegetative Dystonie, Kollaps-

zusténde, Cephalgien 6 — 3
Zustand nach Encephalitis-

Meningitis 2 2 —
Hirnatrophischer Prozef 1 — —
Endogene Psychosen, vitale

Verstimmungen 6 — 4

Gesamt 90 27 30

Methode und Material

Durch orientierende Voruntersuchungen wurde zunéichst versucht, optimale
Dosis und Injektionsgeschwindigkeit fiir PB festzustellen. Es zeigte sich, daB man
mit einer Injektion von 10 mg der Substanz intravenés in 20—30 sec bei dispo-
nierten Menschen die meisten EEG-Verinderungen bei nur seltenen Anfillen erhals.
Bei nichtdisponierten Menschen sind EEG-Verdnderungen unter diesen Bedingun-
gen nicht zu erwarten. Zur Zeit werden in unserer Klinik weitere quantitative
und Vergleichsuntersuchungen mit Metrazol und Megimid durchgefithrt, um der
Losung des praktisch wichtigen Problems der vélligen Vermeidung hirnorganischer
Anfalle bei zureichender Provokation von EEG-Verinderungen naherzukommen.

Bei jedem Patienten wurde zunachst ein Routine-EEG mit Hyperventilation
und Photostimulation abgeleitet. AnschlieBend wurden 10 mg PB unter Stoppuhr-
Kontrolle injiziert, (Die Injektion einer auf 10 cem verdiinnten Losung erleichtert
die GleichméBigkeit der Gabe.) Das EEG wurde vor, wihrend und bis zu 3 min
nach Beendigung der Injektion abgeleitet. Nach den orientierenden Untersuchungen
sind iiber diesen Zeitraum hinaus keine Provokationseffekte mehr zu erwarten,
sofern nicht ein erheblich verandertes Primir-EEG die Beurteilung schwierig macht.

Wir stiitzen die folgende Analyse auf die Untersuchung von 90 neuro-psychia-
trischen Patienten mit und ohne hirnorganischen Anfallsleiden bzw. entsprechen-
den klinischen Verdachtsmomenten (Tab.1).

! Wird als Gevilon von der Fa. Gédicke hergestellt.
44%
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Es handelt sich um 67 Ménner und 23 Frauen im Alter von 17 bis iiber 60 Jahren.
Die prozentuale Altersverteilung geht aus der Merkmalsliste fir die Korrelations-
analyse hervor (S. 659, Merkmal 2).

Die detaillierte Dokumentation der klinischen und EEG-Daten erfolgte mit
Hilfe unseres auch fiir Routineuntersuchungen benutzten lochkartengerechten
EEG-Dokumentationsbogens mit Raum fiir insgesamt 325 EEG- und 345 klinische
Merkmale (BocENIk u. MENTZOS 1964).

Durch die Anwendung des Dokumentationsbogens direkt bei der Beurteilung
des EEG wurde eine relativ schnelle, genaue und einheitliche Erfassung einer Fiille
von Merkmalen eines jeden Patienten fiir die statistische Verarbeitung ermoglicht.
Die Daten eines jeden Patienten wurden spater vom Dokumentationsbogen auf
eine IBM-Lochkarte iibertragen.

Die durch PB provozierten EEG-Verénderungen wurden sowohl im einzelnen
als in grob zusammenfassenden Kategorien dokumentiert. Zur Gruppe der leicht
bzw. schwer unspezifischen Reaktion gehéren paroxysmale Entladungen deutlich
aktivierter verlangsamter «-Wellen (leicht) sowie von - §-Wellen (schwer). Zu
den epileptischen Effekten gehoren spikes, spike-and-waves einschlieBlich schneller
und langsamer Varianten, steile Wellen und schlieBlich der hirnorganische Anfall
(Abbildungen und néhere Definitionen dieser Wellenformen vgl. Bocank: Klinik
der Gegenwart).

Statistische Analysenmethoden. 1. Ermittlung der absoluten und relativen Haufig-
keit eines jeden dokumentierten Merkmals (auf die Wiedergabe der vollsténdigen
Grundhéufigkeitsliste wird hier aus Platzgrinden verzichtet).

2. Aus der Grundhaufigkeitsliste wurden jene Merkmale ausgesucht, die einmal
die Vieldimensionalitét des Problems reprasentierten und die zum anderen die
formalen Voraussetzungen fiir eine Korrelationsuntersuchung mit Phi-Koeffizienten
fiir Alternativmerkmale erfiillten.

3. Berechnung einer Korrelationsmatrix mit 24 ausgewéhlten Alternativ-
merkmalen, Darstellung der Matrix und Profilierung durch Signifikanzbestim-
mungen.

4. Faktoranalyse der Matrix nach THURSTONE mit anschlieBenden Varimax-
rotationen getrennt nach differenzierten und zusammengefalten Provokations-

effekten.
5. Weitere Analyse durch systematische Merkmalsspaltungen und Chi2-Tests.
(Eingehende Darstellung der Methoden siehe BocHNIK u. LEGEWIE.)

Ergebnisse

a) Korrelationsmatrix und Faktorenanalyse. Zur ersten Orientierung
itber Zusammenhangsfragen wurden 24 sachlich interessierende In-
formationsgruppen ausgewdhit und zu 24 Alternativmerkmalen zu-
sammengefaBt. Von jedem dieser Alternativmerkmale lag damit fir
jeden Patienten fest, ob er das Merkmal besal oder nicht. Folgende
Liste zeigt diese Merkmale mit den Unterkategorien, aus denen sie sich
zusammensetzen mit ihren abgerundeten prozentualen Héufigkeiten (be-
zogen auf 90 Patienten). Mit einem ,,-}*° versehene Unterkategorien
zéhlen dabei zum betreffenden Merkmal, mit einem ,,—‘ versehene
zur Gegenkategorie, bei der das Merkmal nicht vorliegt; die Merkmale
sind von 1—24 in gleicher Weise durchnumeriert wie in Tab.2.
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Merkmalsliste fir die Korrelationsanalyse

1. Geschlecht weiblich 269/,
-+ a weiblich
— b méinnlich
2. Lebensalter bis 30 Jahren 40°/,
+ a 17-—20 Jahre
+ b 21—30 Jahre
— ¢ 31—40 Jahre
— d 41—50 Jahre
— ¢ 5160 Jahre
— f iiber 60 Jahre

3. Anfallsleiden 63%/,
— a kein Anhaltspunkt
— b fraglich
-+ ¢ Verdacht, daf frither
4- d dab jetzt leichter
+ e daB jetzt schwer
+ f sicher frither einzelne Anfille
+ g sicher friiher schwere Anfille
-~ h sicher jetzt leichte Anfélle
-+ i sicher jetzt schwere Anfille

4. Hirnschaden 619/,
+ & residual fraglich

T e o o o S o

b komplizierte Geburt
¢ residual sicher
und/oder
d fragliches Trauma leicht
e fragliches Trauma mittel
f fragliches Trauma schwer
g sicher gedecktes Trauma leicht
h sicher gedecktes Trauma mittel
i sicher gedecktes Trauma schwer
j sicher offenes Trauma leicht
k sicher offenes Trauma mittel

-+ 1 sicher offenes Frauma schwer
5. Minderbegabung 249/,
+ a Debilitit
+ b Minderbegabung
+ ¢ knapp durchschnittliche Intelligenz
~— d durchschnittliche Intelligenz
— ¢ iberdurchschnittlich
6. Problematische Personlichkeit 639/,
— a unproblematisch
-+ b leicht problematisch
+ ¢ deutlich problematisch
—+ d schwer problematisch
7. Gute a-Auspriagung 50°/,
+ a gute Ausprigung kontinuierlich
-+ b diskontinuierlich
— ¢ mittelméBige Auspragung kontinuierlich
— d diskontinuierlicd

659
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— ¢ schlechte Ausprégung kontinuierlich 1%,
— f kontinuierlich nur nach Augenschlufl 19/,
8. RegelmiafBiger o-Rhythmus 249/,
+- a sehr regelmafig 2%,
+ b regelmialig 219/,
— ¢ unregelmdBig 529/,
— d sehr unregelmiBig 249/,
9. Hauptfrequenz iiber 10/sec 299/,
— a bis  T/sec 19/,
— b bis  8/sec 20/,
— ¢ bis  9/sec 239,
— d bis 10/sec 449/,
+ e bis 11fsec 149/,
4+ f bis 12/sec 109/,
+ g bis 13/sec 3%,
-+ h iiber 13/sec 1%,
10. Niedrigste Frequenz iiber 9/sec 489/,
— a bis 6/sec 1%,
— b bis 7/sec 40/,
— ¢ bis 8/sec 9%/,
— d bis 9/sec 389/,
+ e bis 10 sec 349/,
+ f bis 11/sec 109/,
+ g bis 12/sec 3%,
11. a-Amplituden tber 50 uV 70/,
— & unter 30uV 8%,
— b unter 50 uV 229/,
+ ¢ unter 100 xV 549/,
+ d unter 150 uV 9%,
+ e unter 200 4V 7%,
12. Frequenzlabil 44°/,
— a keine Frequenzlabilitit 52/,
— b stabil mit Aktivitatswechsel 29,
— ¢ bemerkenswert stabil 19/,
-+ d leicht frequenzlabil 219/,
+ e erheblich frequenzlabil 219/,
+ f labil und Aktivitatswechsel 20/,
13. Vermehrte 5-Aktivitat 27°/,
— a keine g-Aktivitat 19/,
— b sehr spérlich 219/,
— ¢ durchschnittlich 51/,
-+ d leicht vermehrt 189/,
+ e erheblich vermehrt 9%/,
14. g-Amplituden grofer als 20 uV 47°%/,
— a keine Angaben 39/,
— b unter 10 uV 89,
— ¢ unter 20 uV 429/,
-+ d unter 30 4V 30/,
-+ e unter 40 uV 7%
-+ { unter 50 uV 9%,

-+ g unter 60 uV 19/,
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16.

17.

18.

19.

20.
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Vermehrte §-Aktivitit 24°/,
— a keine #-Aktivitat 309/,
— b kleine #-Perioden bis 50 uV temporal 149/,
— ¢ einzelne flache #-Wellen diffus 109/,
— d einzelne flache &-Wellen temporal 21°/,
+ e kleine ¥-Perioden temporal und oceipital 118/,
+ f leichte Allgemeinveréinderungen nur temporal 3%,
+ g leichte Allgemeinverédnderungen 7%,
+ b mittlere Allgemeinverdnderungen 3%,
Krampfpotentiale 369/,
— a keine Krampfpotentiale 649/,
-+ b schérfere steile Ablaufe 269/,
+ ¢ kleine Spikes (8) 7%,
+ d groBe Bpikes (f) 2%,
+ e einzelne generalisierte « 4+ #-Komplexe 19/,
Paroxysmale Dysrhythmien 36°%/,
+ a paroxysmale Dysrhythmien () 17%,
+ b Krampfwellen und steile Wellen 19/
+ ¢ Perioden von vermehrten UnregelméBigkeiten d. Grundrhythmus 149/,
4 d kurze Perioden um 8 Hz 1%/,
4 e sonstige paroxysmale Dysrhythmien 29,
Herde und Assymmetrien 579/,
+ & Verdacht auf leichten Herd? (techn. Zweifel) 3%,
+ b Verdacht auf e-Minderungen 109/,
4 ¢ Verdacht auf Akzentuierung 119/,
+ d Verdacht auf herdférmige paroxysmale Dysrhythmien 19/,
-+ e pathologische o-Aktivierung 19/
+ f sicherer Herdbefund bei fraglicher Seite 19/,
und/oder
+ g Akzentuierung bei wechselnden Asymmetrien 3%,
+ h reiner Herdbefund schwach 23%/,
+ i reiner Herdbefund mittel 3%,
Hyperventilationsveranderungen 399/,
+4- a Zunahme der Dysrhythmien 189/,
-+ b paroxysmale Dysrhythmien glatt 3%,
+ ¢ paroxysmale Dysrhythmien unregelmaBig 9%,
+ d paroxysmale Dysrhythmien und Krampfwellen 19/,
+ e Herdaktivierung 49/,
-+ f diffus auftretende scharfere Ablaufe 40/,
Photosensibilitat 649/,
+ a Aktivierung bis 7/sec 169/,
-+ b Aktivierung tiber 13/sec 6%/,
+ ¢ Aktivierung bis 7/sec und iber 13/sec 119/,
4 d Aktivierung alle Frequenzen iiber 8/sec 19/,
+ e Aktivierung alle Frequenzen 29,
und/oder
+ f steile und schirfere Abliufe 6%/,
+ g Krampfwellen generalisiert 1%,
+ h paroxysmale Dysrhythmien 19/,
+ i paroxysmale Dysrhythmien und ihre Krampfwellen 19/,

4 j Myoklonus 4%/,
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21. Injektionsdauer bis 25 sec 219/,

+ a bis 20 sec 119/,
+ b bis 25 sec 109/,
— ¢ bis 30 sec 589/,
— d bis 35 sec 6%,
— e bis 40 sec 8%,
— { bis 50 sec 19/,
22. Epileptische Effekte 45°/,
— a keine Verdnderung 299/,
— b leicht unspezifisch 189/,
— ¢ schwer unspezifisch 89/,
+ d epileptische Funktionsstérungen 249/
+ e Anfall 199/,
+ f Anfall bei groier Dosis (20 mg) 29,
23. Nur unspezifische Effekte 20°%/,
+ a a-Aktivierung ' 4%/,
+ b schwere «-Verlangsamung 19/,
4+ © leichte paroxysmale Dysrhythmie 7%,
-+ d schwere paroxysmale Dysrhythmie 5%/,
-+ e leichte a-Verlangsamung und paroxysmale Dysrhythmie 3%,

24. Unspezifische und epileptische Effekte (22.+ 23.) 659/,

Die Provokationsverinderungen sind also durch drei verschiedene
Alternativ-Definitionen abgebildet. Merkmal 22 teilt das Material in
epilepsiespezifische Effekte, die in der Matrix mit positivem Vorzeichen
auftauchen, und keine epilepsiespezifischen Effekte einschlieBlich der
ganz effektlosen Provokation, die in Spalte 22 durch negatives Vor-
zeichen charakterisiert sind. In Spalte 25 zeigen positive Vorzeichen das
Vorliegen von nur unspezifischen Effekten an. Die Gegenkategorie mit
negativem Vorzeichen ist heterogen, sie enthdlt den Rest des Materials
mit epilepsiespezifischen und effektlosen Provokationen. Merkmal 22
und 23 schlieBen sich hier gegenseitig aus, da epilepsieunspezifische
Effekte (23) nur erfallt wurden, wenn sie nicht mit epilepsiespezifischen
vergesellschaftet auftreten. Merkmal 24 fa3t alle positiven Provokations-
effekte zusammen, ohne Riicksicht auf deren Gestalt (positive Vor-
zeichen) und stellt sie dem Rest der effektlosen Provokation gegeniiber
(negative Vorzeichen).

Von den 24 ausgewihlten Merkmalen wurde eine Korrelationsmatrix
(Phi-Koeffizienten) berechnet.

Das Studium der Matrix (Tab.2) zeigt, wie jedes Merkmal mit jedem
anderen zusammenhidngt. Hier sei nur folgendes hervorgehoben: Die
epilepsiespezifischen Provokationseffekte (vgl. Spalte 22) zeigen eine be-
sonders hohe Korrelation mit den Merkmalen weiblich (1) Lebensalter
unter 30 Jahre (2), Anfallsleiden in der Vorgeschichte (3) und mit den
pathologischen Befunden des Ruhe-EEG (Merkmal 15—20).

Die nur unspezifischen Provokationseffekte (vgl. Spalte 23) korrelieren
auf Grund ihrer Definition hoch negativ mit den epilepsiespezifischen
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Effekten. Die einzige hohere positive Korrelation ist mit der kiirzeren
Injektionsdauer unter und bis 25 sec zu erkennen (21), wihrend anderer-
seits die Injektionsdauer mit epilepsiespezifischen Effekten nicht signi-
fikant korreliert. Es ist ein interessantes Ergebnis, daf} spezifische Pro-
vokationseffekte obne Riicksicht auf die vorliegenden Variationen der
Injektionszeit, also auch bei lingerer Injektionsdauer auftreten, wihrend
unspezifische Effekte bei lingerer Injektionszeit deutlich seltener sind.
Als praktischer Schiuf} bleibt die Empfehlung der lingeren Injektions-
dauver zur Aufdeckung epileptischer Funktionsstérungen bei Vermeidung
der Gefahr eines groffen Anfalls und der unspezifischen Effekte (sofern
man nicht diese als eine besondere Form cerebraler Labilitdt unter-
suchen will).

- Die Korrelationen mit der Gegenkategorie der unspezifischen Effekte
sind nicht sehr aufschluBreich, weil diese die spezifischen und die effekt-
losen Fille (siche oben) zusammen représentieren.

Stellt man wie in Merkmal 24 alle Provokationseffekte den effektlosen
gegeniiber, so gibt man die klinisch zumeist interessierende Differenzie-
rung auf, gewinnt aber eine klare Gegenkategorie. Es zeigt sich, daB
folgende Merkmale zu Provokationsverinderungen iiberhaupt dispo-
nieren: In erster Linie Hyperventilationsverinderungen im Primér-
EEG (19). Sodann paroxysmale Dysrhythmien (17), regelmaBiger, gut
ausgeprigter und grofler x-Rhythmus (7,8, 11), wihrend Frequenz-
labilitdt signifikant selten vorkommt. Die Disposition der Frauen wird
auch hier deutlich (1). Die Seltenheit, mit der unsere Hirntraumatiker
auf die Provokation reagierten, erreicht bei Zusammenfassung der
Effekte Signifikanz. (Die Bedeutung der Traumatikergruppe fiir das
Bedingungsgefiige der vermehrten Anfallsbereitschaft 148t sich durch
die Faktorenanalyse gut isolieren, siche unten.)

Auf die weitere Verbalisierung der Korrelationsmatrix kann hier
verzichtet werden. Der Leser kann ohne mathematische Kenntnisse die
itberzufillige Haufigkeit oder Seltenheit der Zusammenhéinge ohne Riick-
sicht auf die Zahlenwerte durch Beachtung der Vorzeichen und Signifi-
kanzzeichen ablesen.

Durch eine Faktoranalyse nach der Centroidmethode konnten die
276 ZusammenhangsmaBe der Korrelationsmatrix auf 6 voneinander un-
abhéngige Dimension (sogenannte Faktoren) zurickgefiibrt werden.

Um die Interpretation der sechs errechneten Faktoren zu erleichtern,
wurden die Centroidlosungen Varimaxrotationen unterzogen.

Es wurden zwei verschiedene Varimaxrotationen durchgefiihrt.
Tab.3a zeigt die Struktur fir differenzierte Provokationseffekte mit
Merkmal 22 und 23 (Varimax I); in Tab.3b sind die Provokationseffekte
nur durch Merkmal 24 global reprisentiert, wihrend 22 und 23 aus-
gelassen wurden (Varimax IT). Die folgende Interpretation stiitzt sich
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auf Varimax I, die klinisch wichtigere, differenzierte Struktur der Pro-
vokationseffekte. Beziiglich der interessanten Strukturunterschiede
zwischen Varimax I und IT kénnen wir uns hier mit einem Hinweis
begniigen.

Unter Faktor I [kurze Charakterisierung: schnelles x-EEG] fanden
wir die aus fritheren Arbeiten von uns (Boca~Tk, MENTZOS, RAScH 1961)
bekannte Zusammengehorigkeit von hoherer x-Frequenz, niedriger x-Am-
plitude, schlechter «-Ausprigung und Frequenzlabilitit des Grund-
rhythmus bestétigt (die gleiche Merkmalskombination ergab sich in einer
Faktorenanalyse von 80 studentischen Versuchspersonen als unabhingi-
ger Faktor. Es handelt sich offenbar um eine durchgingige Reaktions-
dimension des EEG, und man kénnte die betreffenden Merkmale zu
einem einzigen Mafle zusammenfassen).

In Faktor II [vermehrte Anfallsbereitschaft] wird die aus der klini-
schen Erfahrung bekannte Verkniipfung von Krampfpotentialen, par-
oxysmalen Dysrhythmien, Herdbefunden und Hyperventilationsver-
dnderungen mit dem Anfallsleiden sichtbar. Der angedeutete Zusammen-
hang mit medikamentds provozierten Verinderungen (Merkmal 22) ist
nicht gesichert.

Unabhéngig davon findet sich unter Fakior V [Provokationseffekt]
eine Verkniipfung des Merkmals weiblich mit dem Merkmal epileptische
Funktionsstérungen unter Provokation. Das Gewicht des Merkmals,
Anfallsleiden bei diesem Faktor ist ebenfalls erheblich. Wie aus der
Korrelationsmatrix zu entnehmen ist, besteht kein iiberzufilliges Uber-
wiegen von Anfallsleiden in der Frauengruppe. Somit ist die weiter zu
besprechende Korrelation zwischen Merkmal weiblich und Merkmal epi-
leptische Funktionsstdrungen unter der Provokation nicht auf ein Uber-
wiegen der Diagnose Anfallsleiden bei Frauen zuriickzufithren. Nach
Kenntnis der Zusammenhinge wiirde man erwartet haben, daB die epi-
leptischen Provokationsverinderungen in erster Linie auf Faktor IT
fallen wiirden. Die Analyse, in welche alle Zusammenhéinge normiert
eingehen und gegeneinander abgewogen werden, ergab jedoch eine weit-
gehende faktorielle Unabhéngigkeit von epileptischen Funktionsstérun-
gen unter Provokation und Krampfwellen im Ruhe-EEG. Abb.1 zeigt
die Beziehungen der beiden Faktoren zueinander. Zur Erklirung dieses
Sachverhaltes miiBte durch weitergehende Untersuchungen die folgende
Arbeitshypothese geklart werden: Bei einem Teil der Patienten mani-
festieren sich Anfallsleiden ehher im Ruhe-EEG, bei jingeren Frauen
dagegen wird ein vorhandenes Anfallsleiden erst durch die Provokation
im EEG sichtbar.

Interessant ist in Faktor I1I [schnelle und labile Frequenzen] die
Verbindung der Frequenzlabilitit (jetzt in einem anderen, von I un-
abhingigen Anteil ihres Einflusses) mit vermehrter f-Aktivitiat, grofen
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B-Amplituden, Photosensibilitdt und dem Merkmal weiblich [auch diese
Merkmalskombination findet sich bei der Studentengruppe in dhnlicher
Weise zu einem Faktor zusammen. Wir werden in Kiirze an umfang-
reichem Material verschiedener klinischer Gruppen die durchgingigen
EEG-Faktoren bzw. -typen empirisch ermitteln. Eine durch die Methode
der Faktorenanalyse ermdglichte Typologie des EEG ist jeder intuitiven
durch ihre Objektivitdt und die mathematisch gewdhrleistete Unabhén-
gigkeit der verschiedenen Typen (drei Faktoren) tiberlegen].

o Epilept. £ftekt

e Anfallsleiden

o -kl [ Rube

S

Minderbégobun < 30Jahre
oy _~20s o Photosens. THerdbef
-Par’nxysr/z Dysrhythm. i Rube

g '//(rgmpf,bofen//b/e i Rute

. A ‘ N_Aypervent. verdnd.
= T R4
4 a-Ampl>50uV

Injektions-
daver bis 25sec \,)=20_

(Porspez. £rveut

Abb. 1. Struktur der gepriiften Merkmale in den Faktorenebenen V/II (vgl, Tab. 3a). Die Nihe der
Punkte gibt die Hohe der Korrelationen an, die als Kosinus dargestellt sind

Faktor IV [stabiles x-EEG] enthdlt Merkmale der RegelméaBigkeit
des EEG, es handelt sich wahrscheinlich wie bei I und III um einen in
verschiedenen EEG-Gruppen wiederkehrenden Faktor. Auf diesem Fak-
tor liegen die unspezifischen Provokationsverinderungen (23. Paroxysm.
Dysrhythm.).

Es ist bemerkenswert, dal sie unabhéngig sind von epilepsie-spezi-
fischen Veranderungen, dagegen eine Reaktionsweise eher des regel-
méBigen EEG zu sein scheinen.

Der letzte Faktor (VI) it sich nicht weiter interpretieren. Er be-
trifft jiingere charakterlich problematische Frauen, die bei primar
hoheren «-Amplituden nach Provokation epileptisch reagieren.
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b) Ergebnisse systematischer Merkmalsspaltungen und Chi-Quadrat-
tests. Bei der relativ kleinen Zahl von 90 Fallen waren durch die Faktoren-
analyse keine weiteren signifikanten Ergebnisse zu erzielen. Tendenzen,
die sich in der Korrelations- und Faktorenanalyse ergaben, erlaubten
eine gezielte Anwendung schérferer Methoden der Analyse von Merk-
malszusammenhéingen.

Es wurde nach Zusammenhingen gesucht zwischen durch Provo-
kation erzielten Verdnderungen einerseits und Geschlecht, Alter fami-
liirer Belastung, Anfalls-Anamnese, verschiedenen EEG-Merkmalen,
Hyperventilationsverdnderungen usw. andererseits (Tab.4).

Tabelle 4. Provokationsverdnderungen

Gruppe A Gruppe B Zufallswahr-
(41 Fille) Krampf- (49 Fille) scheinlichkeit
Merkmal wellen bzw, keine Krampf- d. Differenz
Anfall wellen A—B
°fo °/o °fo
Alter iiber 39 Jahren 19,5 53 0,27
weiblich 41,5 14,2 1
Anamnese (Epilepsie) 78,1 51 1
Paroxysmale Dysrhythmie
unter Hyperventialtion 26,8 4,1
Familidre Belastung (Epilepsie) 19,5 4 5
Photosensibilitdt (Driving) 90,2 67,3 5
Primérpersonlichkeit
problematisch 73,2 55,1 10
Flaches EEG (x unter 40 uV) 22 36,7 15
RegelmiBiges EEG 29,3 18,4 25
G5 186 56,1 67,3 30
Kurze Injektionsdauer 17,1 24,5 40

Im folgenden werden die wichtigsten Ergebnisse zusammengefalit:

1. Zunichst fanden sich bei Frauen Provokationsverinderungen
signifikant haufiger als bei Mannern (siehe Tab.4). Wir vermuteten Zu-
sammenhénge mit hormonellen Einflissen und suchten nach eventuellen
entsprechenden Verteilungen in bezug auf den Menstruationscyelus. Die
geringe Zahl von Frauen in unserem Material erlaubt keine sichere Aus-
sage, jedoch zeigte sich tatsichlich, daB epilepsiespezifische Provokations-
veranderungen hiufiger zwischen dem 11.—15. und bis zum 28. Tag
des Cyclus auftraten (Tab.5), also kurz vor der Ovulation und vor der
Menstruation. Ein Zusammenhang mit dem Follikelhormonblutspiegel
scheint somit nicht unwahrscheinlich®.

1 Auf hormonelle Modifikationen von EEG-Befunden haben bereits MENTZOS
und MenTZOS mit FiscaEr hingewiesen. Eine systematische Studie iiber die Be-
ziehungen zwischen weiblichem Cyclus und EEG ist in Arbeit (mit HESTER).
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2. Jingere Patienten wiesen insgesamt und unabhingig von der
Diagnose hochsignifikant hiufiger epileptische Provokationsverdnderun-
gen auf (Tab.4).

Es ergab sich die Frage, ob die beobachteten Unterschiede zwischen
den zwei Geschlechtern und die Abhingigkeit der Provokationsverande-
rungen vom Alter durch einen Einfluf des Kérpergewichts vorgetéduscht

Lprlepsie spez. Frovok. verdnd. in % d. Altersgoryppen

Tabelle 5
50 ~
Epilepsiespezifische 9,
Cyclustag Provokations- B
verdnderungen
4 \
1— 5 1 L
6—10 1 N\ /
1115 5 @
16—20 0 -
2125 2
26—28 3 0 20 - - #H- W~ g
29 79 49 59 Juhre
Abb.2

sein kénnten. Beim Provokationsversuch wurde némlich konstant eine
Menge von 10 mg Go6 177 (bzw. 186) in durchschnittlich 30 sec injiziert,
ohne Beriicksichtigung des Korpergewichts. Dies geschah auf Grund der
Uberlegung, daB bei der relativ kurzen Injektionsdauer (unter Beriick-
sichtigung der Tatsache, daB es sich bei allen Versuchspersonen um
Erwachsene handelte) der hochste Blutspiegel in der ersten kritischen
Sekunde nach Beendigung der Injektion kaum vom Kérpergewicht be-
einflullt werden kénnte. Zur Priifung dieser Hypothese wurde der Ein-
flufl des Korpergewichts bei 68 Fillen nachgepriift. Wie aus Tab.6 zu
ersehen ist, ergab sich keine Abhéngigkeit der erzeugten Verdnderungen
vom Korpergewicht. Weder bei Ménnern noch bei Frauen, noch im
Gesamtmaterial waren das Auftreten von epileptischen Verdnderungen
sowie das erste Erscheinen derselben signifikant (Chi-Quadrat) vom
Koérpergewicht abhéngig. Das Ergebnis spricht dafir, daB3 die beob-
achteten Unterschiede auf verschiedene Krregbarkeitsschwellen und
nicht auf Differenzen der Wirkstoffkonzentration zuriickgehen.

3. Patienten, die familidr mit KEpilepsie belastet waren, zeigten
signifikant héufiger Provokationsverdnderungen als Patienten ohne
familidre Belastung (Tab.4).

4. Bei den Herdbefunden ergaben sich folgende interessante Zu-
sammenhénge; zundchst bestdtigte sich die schon seit einiger Zeit be-
kannte Tatsache, dafl linksseitige Herdbefunde signifikant hédufiger als
rechtsseitige Herdbefunde vorkommen. Noch interessanter war jedoch
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die Feststellung, daf bei Patienten mit einem linksseitigen Herdbefund
bedeutend hiufiger Provokationsverdnderungen auftraten als bei Pa-
tienten mit einem rechtsseitigen Herdbefund (Tab.7). Die Tendenz ist
eindeutig, der Unterschied hat allerdings (wegen der kleinen Zahl) eine
Zufallswahrscheinlichkeit von 13%/,.

Tabelle 7. Herdbefunde und Provokationsverinderungen

Provokations- keine Provokations-

verdnderungen verinderungen
Herdbefund links 33 68,89/, 20 (60,19, von 33) | 13
Herdbefund rechts 15 31,29/, 6 (40 °/,von 15) ‘ 9

Zufallswahrscheinlichkeit 13%/, nach FiscHER.

5. Eine andere bemerkenswerte Beobachtung war, daf bei flachem
EEG, also mit x-Amplituden unter 40 uV, Provokationsverinderungen
signifikant seltener als bei potentialreicheren EEG auftraten (Tab.4).

6. Die beobachteten Provokationsverdnderungen wurden in unserem
Material in spezifische (epileptische mit spikes, spikes and waves und
steilen Wellen und in unspezifische (also paroxysmale Entladungen,
o-Aktivierung und «-Verlangsamung) unterschieden. Es zeigte sich, daB
spezifisch epileptische Veranderungen bei weiblichen Patienten, bei
jingeren Patienten, bei Patienten mit klinischen Anféllen, mit aus-
geprigter Photosensibilitdt und mit Krampfwellen im EEG vor der
Provokation signifikant haufiger auftraten.

Beziiglich der Art der erzeugten Krampfwellen selbst ergaben sich
keine signifikanten Unterschiede. Allerdings bestand die Tendenz zu
einer groBeren Anhdufung von schnelleren Varianten mit zunehmendem
Alter, dagegen kamen langsamere Varianten nur bei Jugendlichen vor. Be-
merkenswert ist allerdings, dafl spikes and waves um 3/sec hiufig auch
nach dem 30. Lebensjahr beobachtet wurden, und zwar bei Patienten
ohne spikes-and-waves-Entladungen im Ruhe-EEG.

Bei drei Patienten wurde das Butyrolacton wiederholt injiziert, dabei
zeigte sich in zwei Fallen eine relative Konstanz der provozierten Ver-
dnderungen, beim dritten Patienten wurden die anfangs beobachteten
spezifischen Potentiale unter einer systematischen Behandlung mit Anti-
konvulsiva nicht mehr registriert.

Diskussion
Es sind wie gesagt viele Kinzelfaktoren bekannt, die die Anfalls-
bereitschaft vergrofern oder verkleinern kénnen. Es war jedoch noch
vollig dunkel, weleche Wechselbeziehungen zwischen den konditionieren-
den Momenten insgesamt bestehen und wie groB ihre Bedeutungen ver-
Arch. Psychiat. Nervenkr., Bd. 205 45
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gleichsweise im einzelnen sind. Unsere Hoffnung, daf eine multifakto-
rielle Analyse klinisch-experimenteller Erfahrungen einige Einsichten in
diesen Komplex erméglichen, hat sich erfiillt. Die Zusammenhéinge der
untersuchten Merkmale, reprisentiert durch die Korrelationsmatrix, hat
sich auf fiinf voneinander unabhingige Dimensionen (Faktoren) zuriick-
fithren lassen. Wir nennen diese Faktoren noch einmal in der Rang-
ordnung ihrer Bedeutung fiir das Merkmalsfeld:

Faktor I (schnelles x-EEG). Hohe x-Frequenz und niedrige - Ampli-
tude, Frequenzlabilitit, schlechte x-Ausprigung.

Faktor IT (vermehrte Anfallsbereitschaft). Herdbefund, Hyperventila-
tionsverdnderungen, Krampfpotentiale, paroxysmale Dysrhythmien.

Faktor 111 (vermehrte §-Aktivitit). Grofle f-Amplituden, vermehrte
p-Aktivitat, weiblich, Frequenzlabilitit, Photosensibilitéit.

Falktor IV (regelmiifiiges EEG). RegelmiBiges BEG, gute x-Aus-
pragung, fehlende Frequenzlabilitit, fehlende Krampfpotentiale im
Ruhe-EEG, paroxysmale Dysrhythmien nach Provokation(!)

Faktor V ( Provokationserscheinungen). Epileptische Funktionsstérun-
gen nach Provokation, weiblich, unter 30 Jahren, Anfallsanamnese.

Besonders wichtig ist hierbei die faktorielle Unabhangigkeit von par-
oxysmalen Dysrhythmien nach Provokation (Faktor des regelmdafigen
EEQG) und epilepsiespezifischen Provokationsverinderungen (FaktorV).

Geht man von den Bedingungen aus, unter denen nach PB epilep-
tische Potentiale oder Anfélle auftraten, dann ergibt sich aus der Kor-
relationsmatrix eine Rangordnung der Bedingungen. (Vgl. Tab.2 Merk-
mal 22.)

1. Weibliches Geschlecht Zufallswahrscheinlichkeit
2, Diagnose, Anfallsleiden 19/,
34 Krampfpotentiale im Ruhe-EEG 10
*~% | Photosensibilitat fo
5. { Hyperventilationsverdnderungen 19/,

Vermehrte §-Aktivitit im Ruhe-EEG 1—5%,

Paroxysmale Dysrhythmien
6.—8.
{ Lebensalter unter 30 Jahren

9.—10 Herdbefund (19)
“7 7" | Probl. Personlichkeit (19) 5—10°/,
11.—12 Gute a-Ausprigung
T ] «-Amplitude iiber 50 £V 10—20°/,
13. Minderbegabung 10—20°/,

Diese Feststellungen kénnen auBer ihrem theoretischen Interesse
auch fiir die Indikation und die Beurteilung der medikamentosen Pro-
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vokation im EEG im einzelnen von Bedeutung sein. Uber die eventuelle
Bedeutung des Menstruationscyclus bzw. von hormonellen BEinfliissen
zur Klarung der beobachteten signifikanten Unterschiede zwischen
Minnern und Frauen wurde schon oben gesprochen. Bemerkenswert war
auch die Feststellung, daB Patienten mit einem linksseitigen Herdbefund
im EEG hiuafiger Krampfwellen unter der Provokation aufwiesen als
Patienten mit rechtsseitigem Herdbefund. Dieser (allerdings noch nicht
statistisch gesicherte) Zusammenhang unterstiitzt die zur Klarung des
absoluten Uberwiegens linksseitiger Befunde aufgestellte Hypothese einer
groBeren Storbarkeit der linkshirnigen Geschédigten; diese suchen offen-
bar eher den Arzt auf und werden so in groBerer Haufigkeit erfaflt.

Die Beobachtung tibrigens, dafl bei konstanter Dosierung der ver-
abreichten Substanz keine Abhingigkeit der erzeugten Verdnderungen
vom Korpergewicht bewiesen werden konnte, 1aBt die sonst ibliche
Variierung der Dosis nach Gewicht — wenigstens bei schneller Injek-
tion — problematisch erscheinen.

Zusammenfassung
Als Bedingungsgefiige der vermehrten cerebralen Anfallsbereitschaft
werden regelhafte vielseitige Verknipfungen der zahlreichen Einfluli-
groBen aufgefafit. Ein solches Bedingungsgefiige wurde mittels multi-
faktorieller statistischer Analysen von 90 neuropsychiatrischen Patienten
dargestellt, bei denen intravenose EEG-Provokationen mit dem zentral-
erregenden Pentamethylen-Butyrolacton (PB) durchgefiihrt worden sind.

Zunichst wurden Héufigkeitsfeststellungen von mehreren 100 Sach-
verhalten durchgefiihrt. Etwa 150 klinische und hirnelektrische Merk-
male wurden dann zu 24 Kategorien zusammengefal3t, deren Zusammen-
héinge sich in 276 Korrelationskoeffizienten reprisentierten. Die Zu-
sammenhdnge dieser vieldimensionalen Merkmale wurden einer mathe-
wmatischen Faktorenanalyse unterzogen. Es ergab sich, daB die unter-
suchten EinfluBgréfien fiunf voneinander unabhingigen Dimensionen
(Faktoren) entsprechen, die auf Eigenschaften des Ruhe-EEG, der Art
pathologischer EEG-Veranderungen, der Anfallsanamnese, der Ge-
schlechtszugehorigkeit und des Lebensalters zuriickgehen.

Gleichzeitize Berticksichtigung der Hinflubgrofien erlaubte Fest-
stellungen iiber natiirliche Rangfolgen ihrer Bedeutung.

Es ergab sich, dall die Aktivierung pathologischer Potentiale unter
Provokation nicht nur von einer primir vermehrten cerebralen Erregbar-
keit abhingt, sondern auch von Lebensalter und Geschlecht, wahrschein-
lich auch vom Menstruationscyclus und einseitigen Hirnschidigungen.

Wir haben damit einen ersten Versuch vorgelegt, das Bedingungs-
gefiige der vermehrten Anfallsbereitschaft, soweit es in EEG-Befunden
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und klinischen Daten représentiert wird, durchsichtig zu machen, indem
Art, Bedeutung und multilaterale Verkniipfung der einzelnen Momente
einer exakten empirischen Analyse unterzogen wurde.
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