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1. Einleitung

Epilepsie ist eine der hdufigsten chronischen neurologischen Krankheiten weltweit.
Ca. 70 Mio. Menschen leiden an einer der vielen verschiedenen Formen von Epi-
lepsie. Obwohl die Krankheit fiir viele Patienten gut behandelbar ist - sei es me-
dikamentos, sei es durch eine Form der Stimulation oder andere Ansétze - lei-
den dennoch viel Patienten an einer so starken Form, dass Sie ihre Lebensqualitét
nachhaltig und dauerhaft beeintrachtigt sehen. Auch psychische Erkrankungen sind
unter Patienten, die an Epilepsie leiden, signifikant haufiger als in der Gesamtbe-
volkerung.

Die fiir die meisten Patienten mit Abstand wesentlichste Eigenschaft der Krank-
heit ist das plotzliche Auftreten der typischen Anfélle: Die Unsicherheit, wann ein
Anfall auftritt, und ob, ldsst die Planung von Alltag und Tagesablauf oft als sinnlos
erscheinen. Die Patienten ziehen sich in schlimmen Fallen aus Angst vor Verlet-
zungen sowie der Reaktion des Umfelds zuriick und verlassen den unmittelbaren
hauslichen Bereich nicht mehr.

Die Vorhersage epileptischer Anfille mit dem Ziel der Warnung des Patienten
oder — als ultimatives Ziel — der Invervention durch gezielte elektrophysiologische
Stimulation betroffener Hirnregionen oder Medikamentengabe konnte fiir diese Pa-
tienten die schrittweise Riickkehr in ein "normales” Leben ermoglichen: Die Ge-
wissheit, tiber ein Zeitfenster von nur einigen wenigen Stunden keinen Anfall zu
erleiden, wiirde die Lebensqualitat genauso verbessern wie die Sicherheit, vor einem
Anfall eine rechtzeitige Warnung zu erhalten.

Die Vision, eine solche Anfallswarnung mittels natur- und ingenieurwissenschaft-
licher Methoden speziell aus Signal- und Informationstheorie zu realisieren, wird
seit Anfang der 70er Jahre von einer internationalen und interdisziplindren Gemein-
schaft von Forschern verfolgt. Dabei wurde eine Vielzahl auflerst vielversprechender
Ansétze aufgezeigt, die anhand der Aufzeichnungen einiger weniger Patienten ana-
lysiert wurden. Trotz dieser langen Zeitdauer und umfassender Untersuchungen ist
die technische Verwirklichung dieser Vision bis jetzt noch nicht zufriedenstellend
gelungen.

Die Griinde dafiir sind vielfaltig. Insbesondere die Bestatigung vielversprechen-
der Anséatze anhand der Aufzeichnungen eines grofferen Patientenkollektivs gelingt
oftmals nicht. Auch wenn im Zuge der immer engeren Zusammenarbeit der ver-
schiedenen Forschungsgruppen die Anzahl und Qualitit der verfiigharen Aufzeich-
nungen hirnelektrischer Aktivitdt sowie ihre Annotation mit Patientenaktivitaten,
Medikamentenspiegeln und weiteren Informationen immer besser wird, bleiben die
in ihrer Lange und ihrem Umfang begrenzten Aufzeichnungen eine zusétzliche Her-
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ausforderung bei der Entwicklung solcher Methoden: Die Anzahl und Platzierung
der fiir die Aufzeichnung notwendigen Elektroden wird von diagnostischen Not-
wendigkeiten vorgegeben. Obwohl seit kurzem auch umfassende und lange Auf-
zeichnungen beispielsweise aus Studien mit implantierbaren Systemen verfiigbar
sind, erschweren unvermeidbare Artefakte, Unterbrechungen und die diagnostische
Ausrichtung der Aufzeichnung die Untersuchung. Umfassende statistische Verifika-
tionen sind unter diesen Umstédnden schwierig.

In dieser Arbeit sollen aussichtsreiche Ansétze zur Realisierung eines Anfalls-
warnsystems basierend auf Signalpradiktion anhand eines grofleren Patientenkol-
lektivs ausfiihrlich analysiert und darauf aufbauend Ansétze zur Verbesserung ent-
wickelt werden. Dadurch kann ein zukiinftig wichtiger Schritt hin zu echten pro-
spektiven Studien zur Leistung solcher Methoden an echten Patienten geleistet
werden.

Dabei soll insbesondere die mogliche Implementierung solcher Ansétze in ei-
nem miniaturisierten Anfallswarn- und Interventionssystem berticksichtigt wer-
den. In den letzten Jahren wurde eine Vielzahl energieeffizienter Plattformen und
schaltungstechnischer Implementierungen von Datenverarbeitungsparadigmen vor-
geschlagen und in der Tiefe evaluiert. Sogenannte Zellulare Neuronale Netze (CNN|,
engl. Cellular Neural Network) sind aus einzelnen Recheneinheiten — den Zellen —
aufgebaute komplexe Rechensysteme. Thre Grundbausteine sind dabei vergleichs-
weise einfach aufgebaute dynamische Systeme mit Eingang, Ausgang und Zustand.
Anders als beim klassischen neuronalen Netz wechselwirken die Zellen eines CNNs
ausschliefSlich lokal mit Zellen, die in einer rdumlichen Anordnung als benachbart
definiert werden.

Trotz dieses vergleichsweise einfachen Aufbaus, der schaltungstechnisch effizient
implementiert werden kann, zeichnen sich CNN- Architekturen durch duflerst hohe
Rechenleistung bei niedriger Energieaufnahme aus. Dies macht CNN auch zu ei-
ner vielversprechenden Basis fiir die Realisierung miniaturisierter Anfallswarnungs-
Systeme: Beschreibt dies doch grundlegende Anforderungen an ein solches System.

Dazu muss am Anfang eine Analyse der mathematischen, physikalischen und
medizinischen Grundlagen der Problemstellung erfolgen. Dies umfasst nicht nur
die als Basis der Signalpradiktion herangezogenen Zellularen Neuronalen Netze ,
eine Einfithrung in stochastischer Prozesse sowie die statistische Bewertung von
Ergebnissen; sondern auch eine Analyse des Krankheitsbilds "Epilepsie” sowie des
Stands der Forschung zu Behandlung, Diagnose und Anfallsvorhersage.

Um die Untersuchungen einordnen zu kénnen, werden intrakranielle Aufnahmen
hirnelektrischer Aktivitdt analysiert, die im Rahmen prachirurgischer Untersuchun-
gen vor chirurgischen Eingriffen mit dem Ziel der Anfallsvermeidung entstanden,
analysiert. Auch hier wird vor der detaillierten Analyse der Aufnahmen zunéchst
eine allgemeine Untersuchung der grundlegenden Eigenschaften solcher Aufzeich-
nungen durchgefiithrt werden.

Danach soll zunéchst die ausfiihrliche Analyse eines zuvor entwickelten Verfah-
rens zur Anfallswarnung und Signalpradiktion erfolgen. Dazu wird ein vorhande-



nes Patientenkollektiv von insgesamt 20 Patienten mit unterschiedlichen Formen
fokaler Epilepsie mittels des Verfahrens untersucht. Dies bietet die Grundlage und
Motivation fiir weitere Arbeiten: Die Herleitung dreier Ansétze zur Verbesserung
von Sensitivitat und Spezifizitdt der bisherigen Anfallswarnung basierend auf Si-
gnalpradiktionsalgorithmen sowie deren Diskussion.

Potentiell vielversprechende Anséatze umfassen eine Analyse der Kopplungsstruk-
tur mittels Signalpradiktion durch Synchronitatsmafie oder Methoden der Quellen-
trennung. Weitere vielversprechende Ansétze liegen in der Extraktion von Infor-
mationen iiber statistische Signaleigenschaften sowie in einer Kombination dieser
Ansétze.

Am Ende der Untersuchungen wird eine Evaluation der Performance der einzel-
nen Ansétze fir sich, sowie eine Diskussion der Leistungsfahigkeit, der Moglichkei-
ten und der Grenzen eines solchen Verfahrens stehen.
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