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The theory of nonlinear dynamics provides new
concepts and powerful algorithms to analyze EEG
time series. Due to its high versatility, nonlinear
time series analysis currently is being successfully
applied in a variety of disciplines including neurol-
ogy and psychiatry. In epileptology, the extraction
of nonlinear measures from the intracranially re-
corded EEG promises to be important for clinical
practice. Besides an immense reduction of the
information content of long-lasting EEG record-
ings previous studies have shown that these mea-
sures allow (a) to localize focal areas in different
cerebral regions even during the interictal state,
(b) to investigate the influence of anticonvulsive
drugs, (c) to analyze spatio-temporal interactions
between focal and nonfocal brain areas and (d) 
to detect features predictive of imminent seizure
activity. Nonlinear EEG analysis provides new 
and supplementary information upon the epilep-
togenic process and thus contributes to an im-
proved presurgical evaluation.

Keywords: presurgical evaluation of epilepsy;
nonlinear time series analysis; electrocorticogra-
phy; stereoelectroencephalography

Zusammenfassung

Im Rahmen der physikalischen Theorie nicht-
linearer dynamischer Systeme ist in den letz- 
ten Jahren ein beträchtliches Instrumentarium
leistungsfähiger Analyseverfahren entwickelt wor-
den. Aufgrund ihrer Vielseitigkeit finden nichtli-

neare Zeitreihenanalysemethoden in unterschied-
lichen Disziplinen, darunter auch in der Neuro-
logie und der Psychiatrie, neue Anwendungs- 
gebiete. In der Epileptologie liefern nichtlineare,
aus dem EEG extrahierte Masse diagnostisch
wertvolle Informationen. Neben einer immensen
Datenreduktion ermöglichen nichtlineare Masse
(a) die interiktuale Lokalisation epileptogener
Foci in verschiedenen Hirnregionen, (b) die Un-
tersuchung des Einflusses von Antikonvulsiva,
(c) die Analyse räumlich-zeitlicher Interaktions-
mechanismen zwischen fokalen und nichtfokalen
Hirnstrukturen und (d) die Extraktion von Infor-
mationen, die für einen nahenden Anfall prädik-
tiven Charakter besitzen. Nichtlineare EEG-Ana-
lysen bieten neue und zusätzliche Informationen
über den epileptogenen Prozess und tragen somit
nicht nur zu einer Verbesserung der prächirurgi-
schen Abklärung von Patienten mit pharmako-
resistenten Epilepsien bei, sondern ermöglichen
darüber hinaus auch die Entwicklung neuer The-
rapiekonzepte.

Schlüsselwörter: prächirurgische Epilepsiedia-
gnostik; nichtlineare Zeitreihenanalyse; Elektro-
kortikographie; Stereoelektroenzephalographie

Einleitung

Trotz einer raschen Entwicklung im Bereich der
bildgebenden Verfahren [1] nimmt das Elektro-
enzephalogramm (EEG) in der Diagnose und Be-
handlung von Epilepsien weiterhin einen hohen
Stellenwert ein. Da im Rahmen der prächirur-
gischen Epilepsiediagnostik EEG-Ableitungen
von der Kopfschwarte oft nicht ausreichend sind,
um die notwendige Information über Ort und
Ausmass des primären epileptogenen Areals zu
liefern, werden zusätzlich invasive Methoden
(Elektrokortikogramm, ECoG oder Stereoelek-
troenzephalogramm, SEEG) zur Erfassung elek-
trophysiologischer Daten eingesetzt. Je nach Aus-
prägung der räumlich-zeitlichen Eigenschaften 
des vermuteten primären epileptogenen Areals 
ist für ECoG/SEEG-Untersuchungen eine Viel-
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zahl von Ableitelektroden sowie Langzeitregi-
strierungen notwendig. Um die hierbei anfallen-
den grossen Datenmengen zu bewältigen, wurden
computerisierte Analysemethoden [2–4] der elek-
trophysiologischen Aktivität verwendet, um aus
den Zeitreihen hirnelektrischer Aktivität Char-
akteristika zu extrahieren, die einen eindeutigen
Rückschluss auf den Ursprung der epileptogenen
Aktivität erlauben. Aufgrund der hochkomplexen
charakteristischen Signaleigenschaften wie Nicht-
stationarität oder Nichtvorhersagbarkeit basie- 
ren konventionelle computerisierte Analysen des 
EEG [5–7] auf der Annahme, dass das EEG
ebenfalls von einem hochgradig komplexen, aber
linearen System generiert wird. Dementsprechend
wurden mit den verfügbaren Analyseverfahren 
vor allem lineare Signaleigenschaften berück-
sichtigt.

Jedoch sprechen neben theoretischen Überle-
gungen (die Wirkungsweise der einzelnen Neu- 
rone ist stark nichtlinear, vgl. [8]) auch eine 
Reihe beobachtbarer Eigenschaften des EEG 
wie z.B.amplitudenabhängiges Frequenzverhalten
(hochamplitudige δ-Aktivität gegenüber nieder-
amplitudiger β-Aktivität) oder Intermittenzphä-
nomene (paroxysmale Spike-Wave-Komplexe,
Spike-Burst-Suppression-Muster) dafür, dass das
EEG von einem nichtlinearen System hervorge-
rufen wird. Seite Mitte der 80er Jahre wurde im
Rahmen der physikalischen Theorie nichtlinearer
dynamischer Systeme [9] – häufig als Chaos-Theo-
rie bezeichnet – ein beträchtliches Instrumenta-
rium leistungsfähiger Analyseverfahren entwickelt
(für einen Überblick vgl. [10, 11]), so dass nun 
auch nichtlineare Signalcharakteristika der Ana-
lyse zugänglich sind. Dabei stellen z.B. die Lya-
punov-Exponenten [12, 13] ein Mass für den Grad
der Chaotizität dar, während mit Hilfe der Kor-
relationsdimension [14] die Anzahl der Freiheits-
grade der zugrunde liegenden Dynamik geschätzt
werden kann. Letzteres Mass sowie die Kolmo-
gorov-Entropie [15] beschreiben somit den Grad
der Komplexität eines dynamischen Systems.

In einer Vielzahl von Publikationen konnte
zunächst gezeigt werden, dass nichtlineare, aus 
dem EEG extrahierte Masse neue und vielver-
sprechende Aussagen über den spezifischen Zu-
stand der Hirnaktivität in Abhängigkeit von
physiologischen, psychologischen und patholo-
gischen Prozessen zulassen (für einen Überblick
vgl. [16–19]). Demgegenüber verwiesen jedoch
nachfolgende Studien auf einen durchaus rele-
vanten Einfluss unterschiedlicher Datenakquisi-
tionprotokolle sowie auf eine nicht vernachlässig-
bare Abhängigkeit von Parametern der verschie-
denen Berechnungsalgorithmen [20–31]. Unter

weiterer Berücksichtigung der hohen inter- und
intraindividuellen Variabilität neurobiologischer
Zeitreihen erscheinen daher lediglich Studien
sinnvoll, die Veränderungen der Zielvariablen bei
streng konstant gehaltenem Design analysieren.

Dieser Prämisse folgend wurden nichtlineare
Zeitreihenanalysen in den letzten Jahren erfolg-
reich bei der Untersuchung neurologisch-psych-
iatrischer Krankheitsbilder wie M. Alzheimer 
[32, 33], M. Parkinson [34, 35], der Creutzfeld-
Jakob-Erkrankung [36], der Schizophrenie [37–39]
und insbesondere auch der Epilepsie eingesetzt.
So konnten beim letztgenannten Krankheitsbild
wesentliche Erfolge im Bereich der Grundlagen-
forschung erzielt werden [40–42]. Weiterhin ver-
weisen Analysen des extra- und intrakraniell re-
gistrierten EEG von Epilepsiepatienten auch auf
eine breite klinische Einsatzmöglichkeit. Neben
einer verbesserten Anfallsdetektion [43, 44] und
Anfallsklassifikation [43] ermöglichen nichtlinea-
re Zeitreihenanalysen eine erhebliche Informa-
tions- und Datenreduzierung, insbesondere bei 
den im Rahmen der prächirurgischen Epilepsie-
diagnostik anfallenden Langzeit- und Vielkanal-
registrierungen [43, 45]. Die im folgenden zusam-
mengefassten Befunde verdeutlichen darüber
hinaus auch die hohe Relevanz sowohl für die
diagnostische Entscheidungsfindung als auch für
die Entwicklung neuartiger Therapiekonzepte.

Interiktuale Fokuslokalisation

Die erfolgreiche chirurgische Therapie fokaler
Epilepsien erfordert neben einer exakten Loka-
lisation des primären epileptogenen Areals – wobei
zur Zeit die simultane elektro-klinische Anfalls-
registrierung als verlässlichster Indikator gilt –
auch die Überprüfung, ob die geplante Resektion
nicht zu zusätzlichen gravierenden neurologi-
schen oder neuropsychologischen Defiziten führt.
Die zeit- und kostenintensive prächirurgische
Abklärung, die auch mit zusätzlichen Risiken 
für den Patienten behaftet ist, könnte durch ge-
eignete EEG-Analysetechniken verbessert wer-
den, die eine exakte interiktuale Lokalisation des
primär epileptogenen Areals ermöglichen [46].
Jüngste Forschungsergebnisse zeigen, dass nicht-
lineare EEG-Analysen zu der gewünschten Ver-
besserung entscheidend beitragen können.

Mediotemporale Epilepsien

An einer Gruppe von 20 Patienten mit unilate- 
ralen medialen Temporallappenepilepsien wurden
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aus insgesamt 98 interiktual registrierten ECoG/
SEEG-Datensätzen zeitabhängige Profile der ef-
fektiven Korrelationsdimension [14, 47] errechnet.
Zur weiteren Informationsreduktion wurde aus
den Dimensionsprofilen ein Mass extrahiert, das
den neuronalen Komplexitätsverlust L* an ver-
schiedenen Ableitepositionen als einzelne Zahl
darstellt und einen Vergleich von unterschied-
lichen Datensätzen (bzgl. Registrierdauer, Regi-
strierung an verschiedenen Tageszeiten usw.) er-
laubt. Diesem Mass liegt die Hypothese zugrunde,
dass Neurone im primär epileptogenen Areal
permanent, also auch im interiktualen Bereich,
paroxysmale Depolarisationen mit hochfrequen-
ten Aktionspotentialentladungen aufweisen. Die
normalerweise sehr komplexe und stochastisch
anmutende neuronale Aktivität sollte daher einen
höheren Ordnungsgrad, d.h. einen niedrigeren
Komplexitätsgrad aufweisen, da die hochfrequen-
te Entladung epileptischer Neurone zur Rekru-
tierung weiterer Neuronenverbände führt und
diese der physiologischen Informationsverarbei-
tung entzieht [48, 49]. Aus der räumlichen Vertei-
lung von L* konnte bezüglich des Ausmasses des
primären epileptogenen Areals eine enge Über-
einstimmung mit anderen Lokalisationsmethoden
der prächirurgischen Abklärung sowie des ope-
rativen Befundes erzielt werden. Des weiteren
konnte diskriminanzanalytisch bei allen Patien- 
ten eine eindeutige und korrekte Lateralisation 
des primären epileptogenen Areals vorgenommen
werden, ohne auf Informationen aus Anfällen
selbst zurückzugreifen [50]. Vergleichbare Ergeb-
nisse konnten in der letzten Zeit auch mit anderen
nichtlinearen Massen erzielt werden [51–54]. Ins-
gesamt kann somit davon ausgegangen werden,
dass nichtlineare Masse eine gegenüber konven-
tionellen spektralen Parametern bessere Charak-
terisierung der interiktualen räumlich-zeitlichen
Dynamik des primär epileptogenen Areals ermög-
lichen (vgl. auch [55]). Obwohl diese verbesserte
lokalisatorische Spezifität sicherlich auch mit der
hohen räumlichen Sensitivität intrakranieller Ab-
leitungen zusammenhängt, zeigen neue Untersu-
chungen, dass die diskriminatorische Leistungs-
fähigkeit des Masses L* selbst bei semi-invasiven
Ableitungen erhalten bleibt [56].

Neben diesen für die topologische Diagnostik
relevanten Befunden verweist eine ausschliesslich
auf fokale Ableitepositionen begrenzte hochsigni-
fikante inverse Korrelation zwischen Änderungen
des Carbamazepin-Blutspiegels und dem neuro-
nalen Komplexitätsverlust auf die hohe Eignung
nichtlinearer Masse zur Untersuchung von Ein-
flüssen der antikonvulsiven Medikation auf den
epileptogenen Prozess [57]. Korrelationen zwi-

schen der Dauer der Erkrankung und L*-Werten
in SEEG-Registrierungen der nichtfokalen Seite
(bei gleichzeitigem Ausschluss anderer Einfluss-
faktoren) sprechen für eine bisher nur theoretisch
postulierte, mit der Dauer der Erkrankung zuneh-
mende Beeinflussung der elektrophysiologischen
neuronalen Aktivität kontralateraler mediotem-
poraler Strukturen, in der sich möglicherweise 
eine progrediente Beteiligung am epileptischen
Krankheitsgeschehen ausdrückt [58, 59]. Darüber
hinaus zeigen erste vorläufige Befunde, dass mit 
L* auch eine Abschätzung der räumlich-zeitlichen
Rekrutierbarkeit von Neuronen im oder nahe 
am primären epileptogenen Areal in die physio- 
logische Informationsverarbeitung vorgenommen
werden kann [60], aus der sich möglicherweise
modifizierte Operationstechniken für mediotem-
poral gelegene Foci ableiten lassen.

Neokortikale Epilepsien

An einer Gruppe von 11 Patienten mit ausschliess-
lich läsionellen neokortikalen Epilepsien wurde
der neuronale Komplexitätsverlust L* aus dem
interiktualen, über subdural gelegene Gitterelek-
troden registrierten ECoG extrahiert. Dabei liess
sich aus der präoperativen Datenakquisition eine
enge Beziehung zwischen der postoperativen An-
fallskontrolle und der räumlichen Verteilung von
L* feststellen [61]. Bei postoperativ anfallsfreien
Patienten fand sich ein eng umschriebenes Areal
mit erhöhtem L*, wobei dieses Areal mit dem
Ausmass der Läsion räumlich übereinstimmte. Im
Gegensatz dazu wies die räumliche L*-Verteilung
bei Patienten, bei denen nur eine Reduktion oder
Stagnation der Anfallshäufigkeit zu verzeichnen
war, multiple Areale mit erhöhtem L* auf, die
vermutlich auf multiple Foci oder auf ein peri-
läsionell weit ausgedehntes epileptogenes Areal
zurückzuführen sind. Mit anderen Lokalisations-
verfahren der prächirurgischen Diagnostik fanden
sich keine derartigen Hinweise.

Erste vorläufige Ergebnisse verweisen auch 
auf einen möglichen Einsatz nichtlinearer EEG-
Analysen bei der Frage nach Existenz und Dif-
ferenzierbarkeit von dualen Pathologien. Hier-
zu wurden bisher die Daten von 20 Patienten 
analysiert, bei denen mit Hilfe bildgebender 
Verfahren ausschliesslich neokortikale Läsionen 
nachgewiesen wurden und die prächirurgische
Abklärung zu einer erweiterten Läsionektomie
führte. Aufgrund des Verdachtes einer medio-
temporalen Beteiligung am Anfallsgeschehen
wurde zusätzlich zum ECoG auch das intrahip-
pokampale SEEG simultan registriert. Die Ex-
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traktion von L* aus dem ECoG und SEEG ergab
einen hochsignifikanten Zusammenhang zwischen
der postoperativen Anfallskontrolle und der –
entweder neokortikal oder mediotemporal gele-
genen – Lokalisation des maximalen neuronalen
Komplexitätsverlustes [62].

Möglichkeiten der Anfallsvorhersage

Obwohl die elementaren neuronalen Mechanis-
men der Anfallsentstehung in einer Vielzahl von
Studien erforscht werden, existiert bis heute kein
eindeutiges objektives Kriterium warum, wann 
und wie ein Anfall beginnt (vgl. [63]). Klinische
Studien zur Wertigkeit epileptiformer Muster – 
wie z.B. Spikes – im EEG führten bisher zu wider-
sprüchlichen Ergebnissen [64–67]. EEG-Analysen
mit Hilfe klassischer linearer Verfahren, wie der
autoregressiven Modellierung [68], ergaben, dass
für einen präiktualen Zustand charakteristische
Änderungen der hirnelektrischen Aktivität nur in
einem Zeitbereich von wenigen Sekunden vor 
dem Anfallsbeginn nachweisbar sind. Im Gegen-
satz dazu verweisen jedoch nichtlineare Analysen
der Daten von Anfallskalendern auf eine nicht-
lineare deterministische Abhängigkeit der Auftre-
tenswahrscheinlichkeit eines Anfalls von vorher-
gehenden Anfällen und damit auf eine mögliche
Prädizierbarkeit, die ebenfalls mit klassischen
linearen Verfahren nicht nachweisbar war [69].
Da sich andererseits die Extraktion zeitabhängi- 
ger Profile der effektiven Korrelationsdimension
aus dem ECoG/SEEG zur Charakterisierung der
räumlich-zeitlichen Dynamik des primär epilep-
togenen Areals im interiktualen Zustand als ge-
eignet erwies, wurde ihre Wertigkeit auch zur
Detektion eines präiktualen Zustandes hypothe-
tisiert [70] und anhand der ECoG/SEEG-Daten
von bisher 16 Patienten mit Temporallappenepi-
lepsie untersucht. Falls eindeutige Anfallsvorbo-
ten – im Sinne einer präiktualen Änderung hin 
zu niederdimensionaleren Zuständen, die den
hypothetisierten graduellen Anstieg der Synchro-
nisation zwischen pathologisch entladenden Neu-
ronen widerspiegeln [71–73] – nachweisbar sind,
sollte ihre Wertigkeit zunächst gegenüber den 
im interiktualen Zustand ebenfalls auftretenden
Dimensionsänderungen validiert werden.Tatsäch-
lich fanden sich in 15 der 16 untersuchten präik-
tualen Datensätze (mittlere Dauer der präiktualen
Registrierung: 30 Minuten) direkt vor einem
spontan auftretenden komplex partiellen Anfall
Dimensionsänderungen, die sich sowohl in ihrer
Dauer (bis zu 25 Minuten) als auch in ihrer 
Ausprägung deutlich von den maximal ermittel-

ten Änderungen in interiktualen Aufzeichnungen 
(n = 68 mit einer mittleren Dauer von 40 min)
unterschieden [74, 75]. Dieser Befund konnte zwi-
schenzeitlich mit Hilfe einer Variante der be-
schriebenen Analysemethode von einer anderen
Arbeitsgruppe [76] repliziert werden. Darüber
hinaus verweisen auch erste Einzelfallstudien mit
anderen nichtlinearen Massen [77–80] auf die ho-
he Eignung nichtlinearer Zeitreihenanalysever-
fahren zur eindeutigen Identifikation eines prä-
iktualen Zustandes. Obwohl die bisher erwähnten
nichtlinearen EEG-Analysen nur bei mediotem-
poralen Anfällen zu eindeutigen Ergebnissen führ-
ten, verweisen vorläufige Untersuchungen auch
auf Möglichkeiten der Anfallsvorhersage bei neo-
kortikalen Epilepsien, jedoch mit bisher geringerer
Prägnanz [81, 82].

Perspektiven

Obwohl nichtlineare EEG-Analysen zur Zeit
sicherlich noch einen jungen Wissenschaftszweig
darstellen, verweisen die bisher erzielten Ergeb-
nisse auf eine hohe Relevanz sowohl für die klini-
sche Diagnostik als auch für die epileptologische
Grundlagenforschung (vgl. [63]). Insbesondere
neuere Verfahren zur Unterscheidung zwischen
linearen und nichtlinearen deterministischen Pro-
zessen [53, 83, 84], zur Analyse subtiler räumlich-
zeitlicher Interdependenzen [54, 85] sowie Analy-
severfahren,die speziell dem hoch nichtstationären
Charakter des EEG Rechnung tragen [86, 87],
lassen auf verbesserte Einsichten in die Elemen-
tarmechanismen der Anfallsentstehung hoffen.
Darüber hinaus bieten jüngste Optimierungen 
der den nichtlinearen Massen zugrunde liegenden
physikalisch-mathematischen Algorithmen [88]
sowie die Entwicklung von leistungsfähigen Ana-
lysesystemen [89] schon die Möglichkeit, laufende
EEG-Vielkanalregistierungen einer Echtzeitana-
lyse zu unterziehen. Es ist daher zu erwarten, dass
nichtlineare EEG-Analysen nicht nur zu einer wei-
teren Verbesserung der prächirurgischen Epilep-
siediagnostik beitragen werden, sondern in näch-
ster Zukunft auch einen entscheidenden Beitrag
zur Entwicklung geeigneter Anfallspräventions-
massnahmen und damit auch zu neuen Therapie-
konzepten leisten werden.
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