als MafB der nichtlinearen Zeitreihenanalyse der neuronale Komplexitétsverlust (L*, Kap.
3.3.2) verwendet. Da L*sich bereits als geeignet zur Charakterisierung der rdumlichen Ver-
teilung und der zeitlichen Variabilitiat des epileptogenen Prozesses erwiesen hatte, wurde es
zur weiteren Bewertung der durch ¢ aus dem EEG gewonnenen Informationen eingesetzt.

In Kapitel 6.2 wurde tiberpriift, ob Redundanzen zwischen den durch die verschiedenen
Ansiitze aus EEG-Zeitreihen ableitbaren Informationen bestehen, die iiber die per defi-
tionem vorhandenen Zusammenhinge zwischen linearen Maflen hinausgehen. Dazu wurde
ein Block von exemplarischen EEG-Zeitreithen zusammengestellt, und die fiir diesen Block
berechneten Werte der Mafle linearen Korrelationsanalysen unterzogen. Hierdurch konnte
die lineare Unabh#ngigkeit der verschiedenen Ansitze nachgewiesen werden. An gleicher
Stelle konnte durch Verwendung von zwei einfachen Stationaritétstests (Kap. 3.5.2) auch
gezeigt werden, dass keines der Mafle systematisch durch Nichtstationarititen beeinflusst
wird (vgl. auch [Rieke et al. 2000]).

Nach diesen Voruntersuchungen wurde speziell der Aspekt der rédumlichen Verteilung
des epileptogenen Prozesses behandelt. Dabei wurden zunéchst EEG-Registrierungen des
anfallsfreien Intervalls einer Gruppe von Patienten mit einer einseitigen MTL-Epilepsie
analysiert (Kap. 6.3.1). Unter Verwendung von PRS [Andrzejak et al. 1998] und IAS [An-
drzejak et al. 2001a] wurde in allen untersuchten Fillen die epileptogene Hemisphire
durch im Vergleich zur gesunden Hemisphire hohere € -Werte korrekt bestimmt. Dahin-
gegen blieben die Ergebnisse bei Verwendung von AAS deutlich zuriick. Unter zusitzli-
cher Beriicksichtigung der im Mittel hoheren Trennschirfe fiir individuelle Patienten konn-
ten TAS sowie eine Berechnungsvorschrift fiir £ als Methoden der Wahl festgelegt werden
[Andrzejak et al. 2000a]. Die hohe Fignung dieser Methode zur Lokalisation des epilep-
togenen Areals konnte anhand einer weiteren Gruppe von Patienten mit neokortikalen
Epilepsien weiter untermauert werden [Andrzejak et al. 1999] (Kap. 6.3.2). Vergleichbar
gute Ergebnisse wurden nur durch L* gewonnen, wohingegen die Ergebnisse der linearen
Mafle schlechter ausficlen [Andrzejak et al. 2001c|.

Sowohl der epileptogene Prozess als auch der Schlaf gehen mit der Synchronisation von
Neuronenverbénden einher. Anhand der Untersuchung von néchtlichen EEG-Registrierungen
einer weiteren Patientengruppe wurde tiberpriift, inwieweit eine Differenzierung dieser Syn-
chronisationsformen moglich ist. Dabei stieg die iiberwiegende Mehrzahl der Mittelwerte

der Mafle monoton mit der Schlaftiefe an. Dariiber hinaus wurde aber gefunden, dass die
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Differenzen der fiir epileptogene und gesunde Hirnareale berechneten £-Werte mit zuneh-
mender Schlaftiefe stark anstiegen [Andrzejak et al. 2001b], ein Effekt, der fiir keines der
anderen Mafle gefunden werden konnte.

Wiéhrend in der letzten Studie sowohl Aspekte der rdumliche Verteilung als auch der
zeitlichen Variabilitéit des epileptogenen Prozesses behandelt wurden, lag das Augenmerk
bei einer abschliessenden Studie auf der zeitlichen Variabilitdt. Dazu wurde sowohl das
zeitlich fernab von Anfillen als auch kurz vor Anfillen aufgezeichnete EEG analysiert, und
die Abweichungen der Mafle von geeignet bestimmten Referenzniveaus bestimmt (Kap.6.4).
Die beziiglich der Dauer und Ausprigung maximalen Abweichungen wurden in einer nicht
mit dem Zufall vertriglichen Hiufigkeit vor Anfillen gefunden. Dies galt wiederum ins-
besondere fiir £ [Andrzejak et al. 2000b] und fiir L*, aber auch fiir eine Reihe von linea-
ren Maflen und nur im geringen Mafle fiir A [Lehnertz et al. 2000c]|. Insgesamt konnte die
aufgestellte Nullhypothese, dass Intervalle vor Anfillen prinzipiell ununterscheidbar von
sonstigen Intervallen sind, widerlegt werden.

Als Fazit kann gezogen werden, dass die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit die ein-
gangs formulierte Hypothese stiitzen: Einerseits konnte durch nichtlineare Mafle £ und
L*eine geeignete Charakterisierung der rdumlichen Verteilung und zeitlichen Variabilitit
des epileptogenen Prozesses erreicht werden. Andererseits konnte die Gegenhypothese ver-
worfen werden, da sich lineare Mafle unter dieser Fragestellung als weit weniger geeignet

erwiesen.
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& Diskussion

Uber das Ergebnis einer Unterstiitzung der Arbeitshypothese hinaus zeigte sich im Rahmen
dieser Arbeit, dass gerade die mit Hilfe von nichtlinearen charakterisierenden Maf3en aus
dem EEG von Epilepsiepatienten gewonnene Information eine praktische Verwertbarkeit
hat. Die hier erzielten Ergebnisse sind damit in Ubereinstimmung mit fritheren anf die-
sem Gebiet durchgefiihrten und an den entsprechenden Stellen bereits zitierten Arbeiten.
Durch seine hohe Eignung zur Lokalisation des epileptogenen Areals auf Basis der Un-
tersuchung des anfallsfreien Intervalls kann & wertvolle Information zur prachirurgischen
Epilepsiediagnostik beisteuern. Ferner kann die Hypothese, dass durch die Berechnung von
charakterisierenden Maflen aus dem EEG die Detektion einer Voranfallsphase grundsitz-
lich moglich ist, weiter gestiitzt werden. Zur weiteren Untersuchungen dieser Iragestellung
verweisen die Resultate dieser Arbeit darauf, dass dazu gegebenfalls nicht die durch einzel-
ne Mafle aus dem EEG einzelner Mess-Sonden erhaltenen Werte allein verwendet werden
sollten. Einerseits konnte gezeigt werden, dass durch die Mafle zueinander nichtredun-
dante Informationen aus dem EEG gewonnen werden konnen. Andererseits zeigten auf
unterschiedlichen Ans#tzen basierende Mafle ihre Eignung zu einer Charakterisierung der
rdumlichen Verteilung des epileptogenen Prozesses. Daraus kann geschlossen werden, dass
der epileptogene Prozess sich in verschiedenen Aspekten im EEG manifestiert und eine
umfassendere Charakterisierung durch die gemeinsame Betrachtung aller Aspekte gelingen
kann. Aus dieser Vorstellung heraus erscheint es erfolgversprechend, die fiir jedes Zeitfen-
ster aus dem EEG der verschiedenen Mess-Sonden berechneten skalaren Mafle in einen
Bigenschaftsraum einzutragen. Mit Hilfe von Cluster- und Diskrimanzanalysen in diesem
Raum kénnten dann pré-iktuale und interiktuale Intervalle voneinander separiert werden.
Wenngleich die nichtlinearen Mafle £ und L* in den verschiedenen Studien dieser Arbeit die
hochste Trennschirfe aufwiesen, sollten dabei auch lineare Mafle beriicksichtigt werden, da
sie ebenfalls zur Unterscheidung von pri-iktualen und interiktualen Intervallen beitragen
konnten. Frste Untersuchungen werden gegenwértig in Koorperation mit dem Institut fiir
angewandte Mathematik der Universitéit Bonn durchgefiihrt [T. N. Lal 2001: Diplomarbeit
in Vorbereitung]. Schliesslich wird durch die Unterschiedlichkeit der Resultate von A und £
auch eine Kombination von L* mit der Methode der Surrogate motiviert. Erste Ergebnisse

finden sich in [Andrzejak et al. 2001d]. Die Ergebnisse, die im Rahmen der Untersuchung
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von néchtlichen EFG-Registrierungen erhalten, zeigen, dass das interiktuale Niveau nicht
nur getrennt fiir die einzelnen Mess-Sonden bestimmt, sondern auch an die verschiedenen
physiologischen Zustédnde des Patienten adaptiert werden sollte. In diesem Zusammenhang
konnte sich gerade die ausschliessliche Verwendung der Werte von kurz zuriickliegenden
Intervallen als besonders geeignet erweisen [personliche Mitteilung durch K. Lehnertz].

Als Fazit wurde gezogen, dass die Arbeitshypothese zwar durch die Interpretation der
relativen Werte der Mafle unterstiitzt wurde. Dass sie nicht als bewiesen angesehen wer-
den darf, rithrt von der nur begrenzten Aussagekraft der absoluten Werte der Mafle her.
Wird fiir eine an einem unbekannten System gemessene Zeitreihe & > 0 erhalten, kann dies
als Hinweis fiir das Zugrundeliegen einer nichtlinear determinstischen Dynamik gewertet
werden. Findet sich dahingegen € = 0, kann dies auf eine linear stochastische Dynamik
deuten. Es ist jedoch wichtig zu beachten, dass in beiden Féllen lediglich ein Indiz fiir die
entsprechende Schlussfolgerung erbracht werden kann. Formal kann aus £ > 0 nur gefolgert
werden, dass die Nullhypothese der Surrogate mit einer bestimmten Irrtumswahrscheinlich-
keit verworfen wurde. Ausser durch einen nichtlinearen Determinismus der Dynamik kann
eine ganze Reihe von Griinden hinreichend fiir diese Verwerfung sein: Nichtstationaritéiten
stellen nur die bekannteste und am h#ufigsten angefiithrte Ursache dar. Zwar wurde im
Rahmen dieser Arbeit ein trivialer Grund einer solchen Verwerfung durch die Vermeidung
des Sprungeffektes ausgeschlossen, und ferner wurde gezeigt, dass zumindest keine syste-
matische Beeinflussung von & durch Nichtstationarititen vorliegt. Bei der Untersuchung
gemessener Zeitreihen verbleiben jedoch immer eine Reihe weiterer potentieller Ursachen
falsch positiver Verwerfungen der Nullhypothese. Von Kugiumtzis wurde zum Beispiel dar-
auf hingewiesen, dass dazu eine fehlende Invertierbarkeit der Messfunktion g hinreichend
ist [Kugiumtzis 1999]. Der Fall £ = 0 bedeutet, dass die Nullhypothese nicht widerlegt wer-
den konnte. Daraus folgt allerdings nicht, dass sie als bewiesen angesehen werden kann. Es
ist durchaus moglich, dass die Nullhypothese falsch ist, aber fiir komplizierte Dynamiken
nicht widerlegt werden kann.Griinde dafiir wiren eine nur geringe Datenpunktanzahl und
Genauigkeit der Zeitreihe und das begrenzte Auflésungsvermégens des coarse grained flow
average.

Ahnlich problematisch stellt sich die Interpretation der fiir eine EEG-Zeitreihe berech-
neten Schétzer der effektiven Korrelationsdimension und dem sich daraus ergebenden Wert

fir L* dar. Die Anzahl der Freiheitsgrade neuronaler Dynamik liegt aufgrund der sehr
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groflen Anzahl von Neuronen und noch weitaus gréBBeren Anzahl von synaptischen Verbin-
dungen zwischen diesen Neuronen viele Zehnerpotenzen iiber der Anzahl der Datenpunkte
der analysierten EEG-Zeitreihen. Daher ist es fiir Zeitreihen endlicher Lénge hiufig nicht
moglich, einen Wert der effektiven Korrelationsdimension aus der Korrelationssumme zu
schitzen. Dariiber hinaus kann, falls ein Schétzer der effektiven Korrelationsdimension
berechnet werden kann, dieser nicht als wahre Dimension angenommen werden, wie die
Untersuchung von Zeitreihen von stochastischen, d.h. infinit-dimensionalen Dynamiken er-
brachte.

Die Moglichkeit der Gewinnung wertvoller Informationen aus relativen Werten der cha-
rakterisierenden Mafle bei gleichzeitig nur eingeschréankter Interpretierbarkeit ihrer absolu-
ten Werte kénnte zu einem weitgehend hypothesenfreien Arbeiten mit fremden Dynamiken
verleiten. So wurde von Daniel Kaplan einmal sinngem#f formuliert [1999 auf der Tagung
"Chaos in Brain?’, vgl. Lehnertz et al. 2000a] ,,Es kénne auch die Quadratwurzel der Quer-
summe von EEG-Zeitreihen berechnet werden. Solange dies nur gute Ergebnisse brichte,
wire dieses Vorgehen gerechtfertigt.” Diese Uberspitzung des Pragmatismus verspricht al-
lerdings nicht erfolgreich zu sein. Vielmehr erscheint eine wohlformulierte Hypothese und
eine dementsprechend ausgelegte Methodik erforderlich und auch im Sinne des Pragmatis-
mus forderlich. So zeigen theoretische Ansitze, dass IAS a priori geeigneter als PRS und
AAS sind. Gleichzeitig konnte durch Verwendung dieser Surrogatart im Rahmen dieser
Dissertation auch a posterior: die héchste Eignung des Mal3es € zur Charakterisierung des
epileptogenen Prozesses erreicht werden. Wenngleich also die Interpretation relativer Werte
der Mafle einfacher erscheint als die der absoluten Werte, sollte letztere nicht vermieden
werden. Denn nicht nur in den Fragen, die beantwortet werden kénnen, sondern auch in
den Fragen, die offen bleiben, kann der Schliissel zu neuen Hypothesen und verfeinerten

Ans#tzen liegen.
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Symbol

Bedeutung

AAS

{sk}
{5}

TLE

Amplitudenangepasste Surrogate

Abstandsmaf fiir Leistungsspektren

Amplituden der Fourierkoeffizienten
Kubenanzahl zur Berechnung von A
Autokorrelationsfunktion

Korrelationssumme in Abhéngigkeit des Abstandes &
Dimension des genuinen Zustandsraumes
Korrelationsdimension

Schétzer einer effektiven Korrelationsdimension
Gesamtenergie der Zeitreihe (Gl 77)

Frequenz, Nyquistfrequenz

Generator der Bewegungsgleichung

Fast Fourier Transform

Messfunktion

Tterativ amplitudenangepasste Surrogate
Laufindizes

Laufindex fiir Frequenz und Leistungsspektren
Neuronaler Komplexitétsverlust

Platzhalter fiir charakterisierendes Maf3
Finbettungsdimension zur Rekonstruktion des Zustandsraumes
Statistische Momente der Ordnung 4

Mesiale Temporallapenepilepsie

&-MaB-Index: Kennzeichnung der Normierung hier Mittelwert Surrogate
Anzahl der Datenpunkte einer Zeitreihe
Laufindex fiir Zeitreihen

Neokortikale ldsionelle Epilepsie
Signifikanzniveau

Patientenanzahl

Phasenrandomisierte Surrogate

&-Maf-Index: Vorfaktor der Standardabweichung
Fourierkoeffizienten

Fouriertransformierte

Leistungsspektrum 21
Theilerkorrekturfenster

Zeit

Temporallapenepilepsie
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