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Einleitung
pilepsie bezeichnet das rezidi-
vierende Auftreten epilepti-
scher Anfälle und ist mit einer

Prävalenz von etwa 1 Prozent eine
der häufigsten neurologischen Er-
krankungen (1). Der Begriff «Epilep-
sie» geht auf das griechische Wort
«epilambanein» zurück, das sich mit
«ergreifen, erfassen» übersetzen
lässt. Es bringt zum Ausdruck, dass
die epileptischen Anfälle für einen
Beobachter meistens plötzlich, also
ohne objektive Vorzeichen «Besitz
vom Patienten ergreifen». Der an-
fallsbedingte Kontrollverlust sowie
vor allem auch die Unvorhersagbar-
keit der Anfälle ist eine der Haupt-

schwierigkeiten, mit welchen Epi-
lepsiekranke leben müssen.
Die Angst vor einem Anfall in einer
für den Patienten peinlichen oder so-
gar gefährlichen Situation (2) führt
häufig zu einer bewussten und auch
unbewussten Einschränkung sozialer
Aktivitäten wie Sport oder anderer
Freizeitaktivitäten in der Öffentlich-
keit. Die Folgen können psycho-
soziale Rückzugstendenzen, Verein-
samung und reaktiv depressive
Verstimmungen sein. Die Unvorher-
sagbarkeit der Anfälle verunmög-
licht auch eine individuell zeitlich
massgeschneiderte medikamentöse
Therapie, bei welcher nicht regel-
mässig, sondern nur bei Bedarf (also

vor einem Anfall) Antiepileptika ein-
genommen würden. Eine  solche in-
dividuell optimale Therapie könnte
den chronischen Medikamenten-
gebrauch, die damit häufig verbun-
denen Nebenwirkungen und – heute
zunehmend wichtiger – auch die an-
fallenden Gesundheitskosten senken.
Nicht nur therapeutische, sondern
auch diagnostische Massnahmen
werden durch die Unvorhersagbar-
keit der epileptischen Anfälle er-
schwert. Als Beispiel seien Abklärun-
gen hinsichtlich eines epilepsie-
chirurgischen Eingriffes erwähnt
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Die Unvorhersagbarkeit der Anfälle ist ein Haupt-

grund für die erhöhte Morbidität und häufig vermin-

derte Lebensqualität von Epilepsiepatienten. Zudem

erschwert oder verunmöglicht das unvorhersagbare

Auftreten der Anfälle gezieltere diagnostische und the-

rapeutische Massnahmen. Deshalb wurden in den

letzten Jahren grosse Anstrengungen unternommen,

um mittels EEG-Signalanalysen objektive Verände-

rungen zu erkennen, die einem epileptischen Anfall

vorausgehen und die Grundlage für eine klinisch 

anwendbare Methode der Anfallsvorhersage sein

könnten.
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Merksätze

■ Die Unvorhersagbarkeit epilepti-
scher Anfälle ist ein wesentlicher
Grund für erhöhte Mortalität und
psychosoziale Rückzugstendenzen
von Epilepsiekranken. Sie er-
schwert diagnostische und thera-
peutische Massnahmen.

■ Das zentrale Nervensystem ist ein
Organ, das mittels Elektrizität
Informationen innerhalb von Sekun-
denbruchteilen verarbeitet.

■ Die EEG-gestützte Anfallsvorher-
sage setzt implizit einen präiktalen
hirnelektrischen Zustand voraus.

■ Epileptische Anfälle entstehen
wahrscheinlich aus der Interaktion
lokaler und anatomisch ausgedehn-
ter neuronaler Netzwerke.

■ Alle EEG-gestützten Anfallsvorher-
sagen sind (noch) zu wenig spezi-
fisch und sensitiv, um klinisch an-
wendbar zu sein; die vorliegenden
Resultate sind aber viel verspre-
chend.

■ Zukünftige Entwicklungen der An-
fallsvorhersage werden der Hetero-
genität der Epilepsien Rechnung
tragen müssen.



(3). Bei diesen Abklärungen ist das
Hauptziel die Aufzeichnung mög-
lichst vieler patiententypischer An-
fälle und die elektrophysiologische
Lokalisierung der Anfallsursprungs-
zone, die als beste Annäherung an
das zum Erreichen von Anfallsfrei-
heit notwendiger- und hinreichen-
derweise zu entfernende Gewebe-
areal – die so genannte epileptogene
Zone (4) – gilt. Falls während des mit
hohem technischem und personellem
Aufwand durchgeführten Langzeit-
Video-EEG-Monitorings spontan keine
Anfälle auftreten, führt dies zur Kos-
tensteigerung, und/oder der Patient
muss risikobehafteten anfallsprovo-
zierenden Massnahmen wie Schlaf-
entzug oder Medikamentenreduk-
tion ausgesetzt werden. Dabei
besteht unter anderem die Möglich-
keit, dass durch die anfallsför-
dernden Massnahmen keine patien-
tentypischen Anfälle ausgelöst werden,
was schlimmstenfalls diagnostisch
fehlerhafte Entscheide nach sich
ziehen kann. Prospektive Informa-
tionen über das Auftreten von Anfäl-
len wären deshalb von sehr grossem
Wert, um die Effizienz prächirur-
gischer Abklärungen zu steigern.
Aus diesen Gründen werden seit ei-
nigen Jahren intensive Bemühungen
unternommen, Methoden zur An-
fallsvorhersage zu entwickeln. Im
Folgenden geben wir einen Einblick
in die Ansätze der EEG-gestützen
Anfallsvorhersage. Dabei ist unser
Ziel nicht eine umfassende Beschrei-
bung aller Methoden, sondern vor al-
lem die Darstellung der sich hier
grundsätzlich stellenden Probleme.
Im nächsten Abschnitt werden an-
hand von Modellen diejenigen Ei-
genschaften der Anfallsentstehung
(Iktogenese) beschrieben, die erfüllt
sein müssen, damit die Vorhersage
von Anfällen theoretisch möglich
wäre. Ob und bei welcher Art von
Anfällen die Iktogenese diese Eigen-
schaften tatsächlich hat, ist noch
nicht hinreichend durch experimen-
telle Resultate geklärt – umso wichti-
ger ist ihre bewusste Kennzeichnung
als Annahmen, auf welche aufgebaut

wird, die aber immer wieder zu hin-
terfragen sind.

Modelle der Iktogenese
Die Hauptaufgabe des ZNS ist die
Verarbeitung von Information (engl.
computation). Diese muss oft in Se-
kundenbruchteilen erfolgen, um auf
physische Bedrohungen schnell ge-
nug reagieren zu können. Jede Infor-
mationsverarbeitung benötigt ein
physikalisches Substrat, muss (um
einen Begriff der Computerwissen-
schaften zu verwenden) «implemen-
tiert» werden. Die einzige biophysi-
kalische Grösse, welche die hierzu
notwendigen Eigenschaften auf-
weist, ist das neuronale Membran-
potenzial: Es kann sich mit hoher
Geschwindigkeit ändern, es kontrol-
liert über spannungsabhängige
Kanäle eine Vielzahl linearer und vor
allem nichtlinearer Prozesse und
kann sowohl sensorische Afferenzen
(Input) als auch motorische Efferen-
zen (Output) kodieren (5). Zur 
Messung des Membranpotenziales
sind intrazelluläre Ableitungen mit 
Mikroelektroden notwendig. Solche
Untersuchungen sind aus techni-
schen und ethischen Gründen nur im
Tierversuch und nicht am Menschen
durchführbar. Die transmembranö-
sen Ionenströme, die das Membran-
potenzial bestimmen, führen aber
auch zu extrazellulären Spannungs-
differenzen, die mit intraparenchy-
malen, subduralen oder mit Ober-
flächenelektroden gemessen werden
können. Die ersten beiden Annah-
men, auf welchen Ansätze der EEG-
gestützten Anfallsvorhersage auf-
bauen, lassen sich entsprechend wie
folgt formulieren:

1. Das ZNS ist im Wesentlichen ein
Organ, das mittels Elektrizität Infor-
mationen verarbeitet.
2. Die Messung der elektrischen Ak-
tivität des ZNS im EEG erlaubt die
Unterscheidung verschiedener Zu-
stände (engl. brain states).
Die Richtigkeit dieser Annahmen
vorausgesetzt, betrachten wir drei
Modelle der Iktogenese, die sich
in der Zahl der möglichen hirn-
elektrischen Zustände unterschei-
den (Abbildung 1).
Modell A besteht lediglich aus einem
interiktalen und einem iktalen Zu-
stand, die abrupt ineinander überge-
hen. Modell B weist zusätzlich einen
primiktalen und einen postiktalen
Zustand auf. Den primiktalen Zu-
stand fassen wir dabei bereits als
Teil des Anfalles auf, mit dem Unter-
schied aber, dass die weitere Ent-
wicklung des iktalen Zustandes
nicht zwingend folgt, sondern spon-
tan oder durch bewusste Gegen-
massnahmen des Patienten noch 
gestoppt werden kann. Der post-
iktale Zustand ist durch eine
langsame Rückkehr zur normalen
interiktalen Hirnaktivität gekenn-
zeichnet. Kommt ergänzend noch ein
präiktaler Zustand hinzu, entsteht
schliesslich Modell C.
Anhand dieser drei Modelle der Ikto-
genese lassen sich folgende grundle-
genden Punkte über die EEG-ge-
stützte Anfallsvorhersage festhalten:
1. Epileptische Anfälle sind hetero-
gen (es ist also zu erwarten, dass ihre
Entstehung auch durch verschie-
dene Modelle zu beschreiben ist).
2. Modell A trifft nach heutigem Wis-
sen am besten auf primär generali-
sierte Anfälle zu (beispielsweise 

Neurologie 3•2005

Übersicht

28

Modelle der Iktogenese



Absenzen mit typischerweise paro-
xysmal auftretendem und abbre-
chendem 3/s-Spike-Wave-EEG-Kur-
venbild und klinisch fehlender
postiktaler Verwirrtheit).
3. Modelle B und C beschreiben gut
komplex-partielle und sekundär ge-
neralisierte Anfälle. Diese beginnen
typischerweise in mesiobasalen tem-
poralen Strukturen und können sich
klinisch über diffuse Prodromalzu-
stände (6) (die möglicherweise elek-
trophysiologisch dem postulierten
präiktalen Zustand entsprechen) zu
einer Aura mit epigastralen Sensa-
tionen und bis zu Abwesenheit mit
Automatismen, lateralisierten und/
oder generalisierten Muskelzuckun-
gen und schliesslich Minuten bis
Stunden andauernder Verwirrtheit
entwickeln.
4. Eine EEG-gestützte Anfallsvorher-
sage wird nur möglich sein, falls der
hypothetische präiktale Zustand er-
kennbar ist, das heisst bei einer
durch Modell C charakterisierbaren
Iktogenese. Die Möglichkeit der De-
tektion des primiktalen Zustandes
wäre zwar klinisch ebenfalls bereits
von grosser praktischer Bedeutung,
entspräche aber einer Anfallsfrüh-
erkennung (engl. early seizure de-
tection) und nicht einer eigentlichen
Anfallsvorhersage.
5. Die Tatsache, dass weder der 
primiktale noch der hypothetische
präiktale Zustand zwangsläufig in
den iktalen Zustand führen müssen,
sondern zum Beispiel durch willent-
liche Verhaltensänderungen des Pa-
tienten in ihrer Entwicklung unter-
brochen werden können, verun-
möglicht bereits von Vornherein eine
sichere Anfallsvorhersage in der Art:
«Unsere Messungen zeigen, dass in
25 Minuten ein Anfall auftreten
wird.» Eine Anfallsvorhersage wird
keine solchen deterministischen Aus-
sagen, sondern (bestenfalls) erhöhte
Wahrscheinlichkeiten liefern, wie zum
Beispiel: «Die EEG-Analysen ergeben
aufgrund des Verhaltens der Indika-
toren X, Y, Z, dass die Wahrschein-
lichkeit eines Anfalles während der
nächsten 3 Stunden (im Verhältnis

zur Situation während der letzten
drei Tage) signifikant erhöht ist.»
Diese Art der Vorhersage ist bei Sys-
temen wie dem Klima oder der Ak-
tienbörse üblich, und es erstaunt
nicht, dass beim ZNS (dem komple-
xesten Objekt des bekannten Univer-
sums) keine präziseren Resultate zu
erwarten sind.

Epileptogene neuronale Netzwerke
Wenn ein Patient durch einen um-
schriebenen Insult im Bereich des
posterioren Gyrus temporalis supe-
rior der linken Hemisphäre wesentli-
che Sprachfunktionen verliert, lässt
sich daraus nicht ableiten, dass diese
Funktionen in diesem kleinen Areal
lokalisiert sind. Dieser Schluss
würde im Widerspruch zu den Er-
gebnissen funktioneller Bildgebung
und Neurophysiologie stehen, die
zeigen, dass schon einfache Sprach-
aufgaben ausgedehnte kortikale
Areale aktivieren. Dass eine um-
schriebene Schädigung trotzdem zu
einer erheblichen Spracheinschrän-
kung führen kann, wird als Schädi-
gung eines kritisch wichtigen Teiles
des für Sprachverarbeitung notwen-
digen neuronalen Netzwerkes inter-
pretiert. In Analogie dazu weisen
anatomische und funktionelle Unter-
suchungen darauf hin (7), dass auch

bei der Entstehung (fokaler) epilep-
tischer Anfälle ein ausgedehntes
neuronales Netzwerk involviert ist.
Verschiedene Zonen dieses Netz-
werkes sind dabei für die Iktogenese
unterschiedlich wichtig. Als epilep-
togene Zone wird derjenige Teil defi-
niert, dessen chirurgische Entfer-
nung notwendig und hinreichend für
postoperative Anfallsfreiheit ist. Es
ist wichtig zu betonen, dass die epi-
leptogene Zone als solches ein theo-
retisches Konstrukt ist und dass
keine bekannte Untersuchungsme-
thode eine direkte Darstellung er-
laubt. Als beste Annäherung an die
epileptogene Zone wird von den
meisten Autoren die neurophysiolo-
gisch abgrenzbare Anfallsursprungs-
zone angesehen (8). Als gutes Bei-
spiel zur Unterstützung dieser
Auffassung kann die hohe Anfalls-
freiheit nach selektiver Amygdalo-
Hippokampektomie bei in diesem
Bereich beginnenden Temporallap-
penanfällen angeführt werden (9).
Wie bereits dargelegt, setzt die Mög-
lichkeit der EEG-gestützten Anfalls-
vorhersage die Existenz eines präik-
talen Zustandes voraus. In Abbildung 2
ist ein Modell des Verhaltens von
Gruppen von Neuronen in der An-
fallsursprungszone und ihrer Inter-
aktion mit ausserhalb dieser Zone
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Abbildung 2: Modell der Aktivität in einem hypothetischen epilepto-
genen neuronalen Netzwerk während der Iktogenese. Die unter-

schiedlich schattierten Kreise symbolisieren Nervenzellgruppen, die
zu verschiedenen Anteilen des Netzwerkes gehören. Die Nervenzell-

gruppen der Anfallsursprungszone (schwarz) sind untereinander syn-
chronisiert und wechselwirken mit Nervenzellgruppen einer «epilepto-

genen Penumbra» (linear schattiert), die ihrerseits unter dem
Einfluss ausgedehnter funktionell gekoppelter Nervenzellgruppen

(kreisförmig schattiert) stehen. Während des präiktalen Zustandes
steigt die Zahl der mit der Anfallsursprungszone synchronisierten
Neuronengruppen, bis eine «kritische Masse» erreicht ist und sich
die epileptogene synchrone Aktivität kaskadenartig rasch über das

ganze Netzwerk ausbreitet.

Anfallsursprungszone
epileptogene Penumbra
funktionell gekoppelte neuronale Netze

interiktal präiktal primiktal iktal



gelegenen Nervenzellverbänden wäh-
rend eines präiktalen Zustandes dar-
gestellt.
Die in der Mitte gelegenen vollstän-
dig schwarz ausgefüllten Kreise
symbolisieren die Neuronengruppen
der Anfallsursprungszone. Wir neh-
men an, dass diese Neurone ihre
elektrische Aktivität synchronisiert
haben. Es gibt verschiedenste Arten
der Synchronisation (10), die teil-
weise nicht durch visuelle Analyse
der ursprünglichen EEG-Daten zu
erkennen sind. Dies ist wichtig, denn
gerade die Möglichkeit, durch Signal-
analysetechniken diese «versteckte»
Information sichtbar machen zu
können, ist eine der grossen Hoff-
nungen der EEG-gestützten Anfalls-
vorhersage.
Während des präiktalen Zustandes
interagieren die Nervenzellgruppen
der Anfallsursprungszone mit sol-
chen der «epileptogenen Penumbra»
(linear schattiert) und versuchen,
diese ebenfalls in ihre synchrone Ak-
tivität einzubinden. (Den Begriff der
Penumbra verwenden wir hier in
Analogie zu dem Begriff der «isch-
ämischen Penumbra» bei zerebrovas-
kulären Durchblutungsstörungen,
der sich in diesem Zusammenhang
auf hypoxisch geschädigte, aber noch
rettbare Neurone bezieht.) Ob die
Synchronisation gelingt, hängt auch
von der Aktivität funktionell an die
epileptogene Penumbra gekoppelter
Nervenzellgruppen ab (kreisförmig
schattiert). Falls die synchronisier-
ten Nervenzellgruppen eine kriti-
sche Anzahl überschreiten, lässt sich
die Ausbreitung der epileptogenen
Aktivität nicht mehr aufhalten, und
ein epileptischer Anfall wird aus-
gelöst. Viele der entwickelten Vor-
hersagemethoden stützen sich impli-
zit auf dieses oder auf qualitativ
ähnliche Modelle der Iktogenese und
versuchen Veränderungen verschie-
dener Arten von Synchronisation vor
den Anfällen zu erkennen. Ein wich-
tiger Aspekt des in Abbildung 2 ge-
zeigten Modells ist, dass die Iktoge-
nese als ein Prozess aufgefasst wird,
der nicht nur von lokaler, sondern

auch von globaler Aktivität abhängig
ist (11). Damit wird der schon durch
Hippokrates gemachten Beobachtung
Rechnung getragen, dass das Auftre-
ten von epileptischen Anfällen nicht
zufällig ist (12), sondern beispiels-
weise von endogenen Variablen wie
dem Grad der Vigilanz abhängig sein
kann.

Analyseansätze
Die erste Entscheidung, die bei der
Entwicklung einer EEG-gestützten
Anfallsvorhersage getroffen werden
muss, ist die Wahl der Art der Ableit-
elektroden. In den meisten bisher
publizierten Studien wurden mit
intraparenchymalen oder subdura-
len Elektroden aufgezeichnete EEG
verwendet. Der Hauptgrund dafür
ist, dass diese EEG-Signale nicht
durch Muskelartefakte überlagert
sind und deshalb vor allem im höhe-
ren Frequenzspektrum (> 30 Hz) die
hirnelektrische Aktivität besser ab-
bilden. Es ist aber durchaus möglich,
dass durch die Wahl von nur intra-
kraniell abgeleiteten EEG-Signalen
auch wichtige Informationen verlo-
ren gehen.
In Abbildung 3A ist das
oben beschriebene und in
Abbildung 2 dargestellte
Modell der Interaktion
zwischen Anfallsursprungs-
zone, epileptischer Pen-
umbra und funktionell
gekoppelten Nervenzell-
gruppen in anatomisch
realistischerer Anordnung
bei Temporallappenepi-
lepsie gezeigt. Abbildung
3B illustriert schematisch
die Ausdehnung der kor-
tikalen Areale, deren Ak-
tivität durch eine einzelne
intrazerebrale, subdurale
oder extrakranielle Elek-
trode aufgezeichnet wird.
Es ist dargestellt, dass eine
intrakranielle Elektrode
für eine sehr viel lokali-
siertere Aktivität sensitiv
ist als eine extrakranielle.
Dies bedeutet, dass eine

intrakranielle Elektrode zum Moni-
toring der Anfallsursprungszone von
Vorteil ist, zum Erfassen der Aktivität
der funktionell gekoppelten Nerven-
zellgruppen ist sie aber wahrschein-
lich weniger geeignet.
Ob intrazerebrale, subdurale oder
extrakranielle Elektroden oder eine
Kombination davon für die EEG-ge-
stützte Anfallsvorhersage optimal
sind, ist eines der offenen Probleme.
Die zweite wichtige Entscheidung
besteht in der Wahl der Frequenzfil-
ter. Die meisten Forschungsgruppen
arbeiten mit zwischen 0,5 bis maxi-
mal 100 Hz Bandpass-gefilterten Si-
gnalen. Diese typische Wahl wird
häufig durch die klinisch verwende-
ten EEG-Geräte bestimmt, die tech-
nisch nicht in der Lage sind, hohe
Abtastraten für viele Kanäle und
auch den notwendigen Speicherplatz
für die dadurch anfallende grosse
Datenmenge bereitzustellen. Aus
neurophysiologischer Sicht ist es
aber durchaus möglich, dass die Si-
gnale, die einen präiktalen Zustand
charakterisieren, in einem deutlich
über 100 Hz liegenden Frequenz-
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Abbildung 3A: Anatomisch realistischere Darstel-
lung des in Abbildung 2 schematisch gezeigten

epileptogenen Netzwerkes. 3B: Ausdehnung der
kortikalen Areale, deren elektrische Aktivität

durch eine einzelne intrazerebrale, subdurale oder
extrakraniale Elektrode aufgezeichnet wird.

■ intrazerebral
■ subdural
■ extrakranial

A

B



bereich zu finden sind. Als Beispiel
seien Gruppen schneller Oszillatio-
nen mit Frequenzen von bis zu meh-
reren hundert Hertz (engl. fast rip-
ples) erwähnt, die als für Epilepsie
typische Signale beschrieben wur-
den (13).
Nach Wahl der Art der Elektroden
und dem Festlegen der Filter muss
(wie in Abbildung 4A gezeigt) festge-
legt werden, wie viele EEG-Signale
gleichzeitig zur Berechnung einer
potenziell den präiktalen Zustand
charakterisierenden Grösse verwen-
det werden sollen. Je nach Zahl der
Signale können die Analysemetho-
den in univariate (14), bivariate (15)
oder multivariate (16, 17) eingeteilt
werden. Abbildung 4B zeigt zwei
Ausschnitte der mit Foramen-ovale-
Elektroden (18) (siehe auch Abbil-
dung 6B) aufgezeichneten EEG-Sig-
nale X1 bis Xn aus Abbildung 4A in
höherer zeitlicher Auflösung. Links
ist das bei den meisten Anfallsvor-
hersagemethoden verwendete Verfah-
ren des beweglichen Analysefensters
(engl. sliding window technique)
demonstriert. Dabei werden nur die
Datenpunkte innerhalb eines be-
grenzten Zeitfensters, innerhalb des-
sen das EEG-Signal als aus statis-
tischer Sicht annähernd stationär
betrachtet wird, zur Berechnung ei-
ner bestimmten Grösse verwendet.
Der berechnete Wert lässt sich formal
als Funktion F, die abhängig ist von
der Zeit und den verwendeten EEG-
Signalen, schreiben: F(tn, X1, X2, ... Xn). Der
Zeitpunkt tn entspricht dabei meist
dem Zeitpunkt des letzten Daten-
punktes innerhalb des Analysefen-
sters. Dadurch ist F nur von in der
Vergangenheit liegenden Werten ab-
hängig, eine Eigenschaft, die in der
Signalanalyse als «kausal» bezeich-
net wird. Zur Berechnung des nächs-
ten Wertes wird das Analysefenster
um einen Betrag �t nach rechts ver-
schoben, und die Rechenschritte
werden iterativ wiederholt.
Die rechte Hälfte der Abbildung 4B
zeigt den vergrösserten Abschnitt
unmittelbar zu Beginn des Anfalles.
Mit der ersten iktalen EEG-Verände-

rung (EIV) und der ersten eindeuti-
gen Anfallsaktivität (EEA) sind zwei
in der visuellen – und daher immer
auch subjektiven – Analyse wichtige
Marker eingetragen. Die EEA be-
zeichnet den Zeitpunkt, an welchem
ein erfahrener Epileptologe mit Si-
cherheit den beginnenden Anfall er-
kennt (auch wenn er nicht weiss,
dass gleich einer stattfindet). Die EIV
hingegen ist eine Marke, die gesetzt
wird, um im Wissen um einen Anfall
das EEG retrospektiv zu beurteilen.
Bei der EIV kann es sich um eine
plötzliche Abflachung der Aktivität
oder um ein sich paroxysmal von
dem bis zu diesem Zeitpunkt vor-
herrschenden Kurvenbild abheben-

des Grafoelement («Primärkomplex»)
handeln.
In Abbildung 4C ist eine (konstru-
ierte, nicht berechnete) Funktion F
abgebildet, welche die für eine An-
fallsvorhersage idealen Eigenschaf-
ten hätte: Entfernt vom Anfallsbeginn
weist sie zwar ständig Fluktuationen
und auch langsame Schwankungen
auf, etwa fünf Minuten vor Anfalls-
beginn zum Zeitpunkt ST steigt sie
aber über eine Schwelle S und signa-
lisiert damit eine deutlich erhöhte
Anfallswahrscheinlichkeit. Die Zeit-
spanne zwischen erstem Steigen
über S und EIV wird üblicherweise als
Vorhersagehorizont (engl. prediction
horizon) bezeichnet. Im nächsten
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Abbildung 4A: EEG-Ableitungen mit Foramen-ovale-Elektroden vor und
während eines Temporallappenanfalles. 4B: Vergrösserung der in 4A mar-

kierten Abschnitte. Links ist die «sliding window technique» illustriert: Die
Daten innerhalb eines Analysefensters W werden zur Berechnung einer

charakteristischen Grösse verwendet, die dann dem Zeitpunkt des letzten
Abtastpunktes innerhalb des Fensters zugeordnet wird. Anschliessend

wird das Analysefenster um einen Betrag �t nach rechts in eine neue über-
lappende Position bewegt und der nächste Wert F(tn+��,X1,X2, ... Xn) be-

rechnet. Die iterative Wiederholung dieser Schritte führt zu einem Werte-
verlauf über die Zeit, wie in konstruierter Form in 4C dargestellt. In der

rechten Hälfte ist der Abschnitt zu Beginn des Anfalles dargestellt. EIV be-
zeichnet die erste iktale EEG-Veränderung, EEA den eindeutigen elektroen-

zephalografischen Anfallsbeginn. 4C: Konstruierte Funktion F(t,X1,X2, ...
Xn), die einen zur Anfallsvorhersage ideal geeigneten Verlauf aufweist. Das
Ansteigen von F über die Schwelle S zum Zeitpunkt ST zeigt eine erhöhte
Anfallswahrscheinlichkeit an. Die Zeitspanne zwischen ST und EIV wird als

Vorhersagehorizont VH bezeichnet.



Abschnitt illustrieren wir an der ma-
thematisch anschaulichen Methode
der akkumulierten Signalenergie,
dass qualitativ ähnliche Verläufe,
wie sie die konstruierte Funktion F
hat – mit deutlichen Änderungen ei-
nige Minuten vor dem Anfall –, im
Einzelfall durchaus auch bei klini-
schen Messungen zu finden sind.
Dies führt uns abschliessend zu den
aktuell typischen Problemen aller
bisher publizierten Methoden.

Grenzen der aktuellen
Vorhersagemethoden
So genannte epilepsietypische inter-
iktale Potenziale (Abbildung 5) wei-
sen definitionsgemäss folgende Ei-
genschaften auf: Sie haben hohe
Amplituden und heben sich deutlich
von der vorhergehenden Aktivität ab;
sie sind spitz und dauern 20 bis 70 ms
(maximal 20 bis 200 ms).
Es bleibt dabei offen, was unter
«hoher Amplitude» oder unter «spitz»
genau zu verstehen ist, und auch die
Angabe einer Dauer zwischen 20 und
70/200 ms ist nur scheinbar präzis, da
die Messstrecke nicht festgelegt ist. Die
fehlende quantitative Definition epilep-
sietypischer Potenziale führt zu einer
grossen interpersonellen Variabilität,
wenn einzelne Grafoelemente zu be-
urteilen sind. Dies mag mit ein Grund
sein, weshalb die Untersuchung der
Rate epilepsietypischer Potenziale vor
oder nach Anfällen zu sehr unter-
schiedlichen, teilweise sogar konträ-

ren Resultaten geführt hat. Litt et al.
(14) schlugen zur Charakterisierung
der Häufigkeit epileptiformer Akti-
vität ein einfaches, aber klar und
quantitativ eindeutig beschriebenes
Mass vor, die so genannte akkumu-
lierte Signalenergie. Dabei handelt
es sich um die fortlaufend aufsum-

mierten Quadrate der Amplitude ei-
nes EEG-Signals, im Folgenden mit
AE bezeichnet. Die Quadratfunktion
gewichtet grössere Amplituden, wie
sie typisch sind für epileptiforme
Aktivität, im Verhältnis stärker als
kleine. AE wird entsprechend umso
steiler ansteigen, je häufiger Aktivi-
tät mit hoher Amplitude auftritt. Litt
et al. (14) konnten bei fünf Patienten
mit pharmakotherapieresistenter Epi-
lepsie zeigen, dass die AE (von einem
mit in der Anfallsursprungszone lie-
genden Elektroden aufgezeichneten
EEG) Minuten bis Stunden vor einem
Anfall schneller anzusteigen beginnt.

Abbildung 6 zeigt dieses Phänomen
auch anhand des EEG eines Patien-
ten mit Temporallappenepilepsie,
den wir mit Foramen-ovale-Elektro-
den (18) prächirurgisch abklärten.
Das steilere Ansteigen von AE unmit-
telbar vor dem Anfall ist durch ein
häufigeres Auftreten epileptiformer
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Abbildung 5: Mit Foramen-ovale-Elektrode aufgezeichnetes
Spitzenpotenzial (engl. spike), das sich deutlich von der

vorhergehenden Aktivität abhebt, eine Dauer von 30 ms hat
(auf Höhe der Null-Linie gemessen) und von einer langsamen

Nachschwankung gefolgt wird.

Abbildung 6A: EEG-Ableitung mit Foramen-ovale-Elektroden über
eine Stunde vor und während eines Temporallappenanfalles. 6B: Illu-
stration der Lage der Foramen-ovale-Elektroden über den mesialen
Temporallappenstrukturen am Hirnmodell. 6C: Akkumulierte Signal-
energie AE, berechnet für das in 6A gezeigte EEG. 6D: Vergrösse-

rung des Verlaufes von AE eine Stunde vor dem Anfall während
Zeitspanne T1 und unmittelbar vor dem Anfall während T2. Etwa
3,5 Minuten vor dem Anfall kommt es zu einem deutlich steileren

Anstieg von AE. Der Sprung von AE unmittelbar nach Ende von T1
ist durch den in 6A markierten Artefakt verursacht.



Aktivität in den Minuten vor dem An-
fall verursacht. Litt et al. hofften, mit
ihrer Beobachtung einen Ansatz zur
Anfallsvorhersage gefunden zu ha-
ben. Kürzlich wurde aber durch eine
andere Gruppe gezeigt, dass der dar-
gestellte steilere Verlauf von AE bei
weitem nicht vor allen Anfällen auf-
tritt und auch durch nicht epilepti-
forme Aktivität bewirkt werden
kann. Zum Beispiel führt das Auftre-
ten von langsamen Wellen mit hohen
Amplituden während des Non-REM-
Schlafes, nach einem Anfall oder
durch Bewegungsartefakte zu einem
rascheren Ansteigen der AE. Anders
formuliert: Die AE als Ansatz zur An-
fallsvorhersage ist für klinische An-
wendungszwecke als solche zu we-
nig sensitiv und zu wenig spezifisch.
Dieser Mangel trifft auf alle bisher
publizierten Methoden zur EEG-ge-
stützten Anfallsvorhersage zu. Hinzu
kommt, dass praktisch alle bisheri-
gen Studien retrospektiv («off-line»)
durchgeführt wurden, dies bedeutet,
das EEG war bereits aufgezeichnet,
und die Zeitpunkte der Anfälle wa-
ren bekannt. Der Überblick über den
gesamten Datensatz erleichtert aber
natürlich die Bestimmung einer Dis-
kriminationsschwelle S (vgl. Abbil-
dung 4C), die zur Abgrenzung eines
potenziell präiktalen Zustandes not-
wendig ist.
Alle diese (noch) ungelösten Pro-
bleme ändern nichts daran, dass die
Ansätze zur EEG-basierten Anfalls-
vorhersage innerhalb weniger Jahre
zu einem der faszinierendsten und
vielversprechendsten Forschungsge-
biete der modernen klinischen Neu-
rophysiologie und Epileptologie ge-
worden sind. Es ist zu erwarten, dass
die Heterogenität der Epilepsien
letztlich auch verschiedene Metho-
den zur Anfallsvorhersage bedingen
wird. In jedem Fall erfordert die Ent-
wicklung dieser Methoden auch ein
vertieftes Überdenken und Hinter-
fragen der gängigen Konzepte der
Iktogenese. Das Ziel ist die Anstren-
gungen wert, denn die eventuell mög-
liche Reduktion der Unvorhersag-
barkeit epileptischer Anfälle könnte

wesentlich zu einer besseren Lebens-
qualität, Diagnostik und Therapie
für Epilepsiekranke beitragen. ■
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