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1 Einleitung und Problemstellung 

 

Diese Arbeit stellt mit der Untersuchung hyperventilationsassoziierter EEG-Veränderun-

gen bei beatmeten Frühgeborenen einen Teilaspekt des DFG-Projektes WU 171 1-1, 

Projektleiter Dr. Henning Wulbrand, im Rahmen umfassender neurophysiologischer Un-

tersuchungen bei beatmeten Frühgeborenen unter intensivmedizinischen Bedingungen 

im Zeitraum von 1992 - 1996 dar.  

 

1.1 Klinische Problematik und Entwicklungsprognose sehr kleiner Früh-

geborener  

 

Trotz wesentlich verbesserter Überlebenswahrscheinlichkeiten und verbesserter Thera-

piemöglichkeiten weisen Frühgeborene, aus der Frühgeburtlichkeit an sich und aus The-

rapienebenwirkungen heraus resultierend, insbesondere zerebrale Komplikationen auf. 

Die Bandbreite zerebraler Residualsyndrome variiert erheblich hinsichtlich Schwere, Art 

und Ausprägung. Das Spektrum zerebraler Residualsyndrome reicht von Zerebralparesen 

mit schwersten spastischen Lähmungen, mentaler Retardierung und lebenslanger 

schwerster Behinderung bis hin zum sog. minimal zerebralen Defizit, kognitiven Ein-

schränkungen mit Teilleistungsschwächen oder „Schulschwäche“. Zerebrale Komplikatio-

nen und daraus resultierende Residualsyndrome entscheiden somit vielfach über die 

Langzeitprognose überlebender Frühgeborener. Somit bedürfen zerebrale Komplikatio-

nen weiterhin einer besonderen Betrachtung und müssen Ziel einer Therapieoptimierung 

sein. 

 

Zur Darstellung der allgemeinen Bedeutung der Frühgeburtlichkeit sollen folgende epi-

demiologischen Daten angeführt werden:  

Epidemiologische Zahlen für den Zeitraum 1991 besagen, daß 7.1% aller Lebendge-

burten vor der vollendeten 37. Schwangerschaftswoche erfolgen. [National Center of 

Health Statistics,CDC (1993, 1994)]. Etwa 1.5% der Kinder sind VLBW-Frühgeborene mit 

einem Geburtsgewicht <1500g und einem Gestationsalter von <32SSW sowie ELBW-
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Frühgeborene mit einem Geburtsgewicht <1000g und einem Gestationsalter von 

<32SSW. Die Frühgeburtlichkeit per se trägt als wesentlicher Faktor zur perinatalen und 

neonatalen Sterblichkeit bei. VLBW / ELBW Frühgeborene tragen hierzu mit über 50% 

bei. Sie stellen ca. 50% aller im Neugeborenenalter und späteren Lebensaltern behinder-

ten Kinder dar [National Center of Health Statistics, CDC (1993, 1994), Raukonen (1994), 

Kraegeloh-Mann (1999)].  

 

Die Entwicklung und Erfolge der neonatologischen Intensivtherapie der letzten zehn bis 

zwanzig Jahre haben zur verminderten perinatalen Mortalität, einer besseren Entwick-

lungsprognose und einer signifikant höheren Überlebenswahrscheinlichkeit ehemaliger 

frühgeborener Kinder geführt [Bell (1991), Bentele (1990), Hack (1989), Lai (1999), Vohr 

(1999)].   

Die Überlebenswahrscheinlichkeit Frühgeborener hängt dabei direkt von deren Geburts-

gewicht ab. Während in den frühen 70er Jahren nur 15 bis 40% dieser Risikopatienten 

die Neonatalperiode überlebte, ist 10 Jahre später der Anteil überlebender Frühgeborener 

auf 60-75% angestiegen.  

Es kann heute davon ausgegangen werden, daß etwa 20% der Kinder mit einem Ge-

burtsgewicht von 500 - 600g und mehr als 50% der Kinder mit einem Geburtsgewicht von 

600 - 1000g überleben. Frühgeborene mit einem Geburtsgewicht von 1250 - 1500g ha-

ben eine Überlebenswahrscheinlichkeit von 85 - 90% [Emsley (1998), Kok (1998), Volpe 

(1992, 1998)]. 

 

Eine Vielzahl möglicher Ursachen spielt bei der Entstehung zerebraler Residualsyndrome 

eine Rolle. Zum einen stellt aus dargelegten Gründen die Frühgeburtlichkeit per se einen 

entscheidenden Risikofaktor dar. Zum anderen muß angenommen werden, daß eine Rei-

he zentralnervöser oder zerebraler Folgeschäden auch therapeutisch induziert werden 

können, deren Ursachen und Pathomechanismen bisher sicherlich nur teilweise bekannt 

sind oder vermutet werden. So befindet sich die neonatologische Intensivtherapie in ste-

tem Fluß, um insbesondere zerebrale Residualschäden so gering wie möglich zu halten. 

Denn die klinische Problematik und Entwicklungsprognose sehr kleiner Frühgeborener 

hängen zu einem großen Teil von der funktionellen Integrität des Zentralnervensystems 

ab.    
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1.2 Zerebrale Folgeschäden als spezielle Komplikation Frühgeborener 

 

Mehrere Studien zeigen, daß die Abnahme der perinatalen Mortalität sowohl mit einer 

steigenden Anzahl zerebraler Schäden und der sich daraus ableitbaren neurologischen 

Folgeschäden als auch mit einer zunehmenden Schwere der jeweiligen zerebralen und 

neurologischen Schäden an den überlebenden Frühgeborenen einher geht. [Hagberg 

(1989), Ment (1995), Perlman & Volpe (1987), Powell (1986) , Yu (1986), Riikonen 

(1989), Bregman (1993)]. 

Somit nehmen Schädigungen am Zentralnervensystem in der Gesamtheit zu berücksich-

tigender Komplikationen und Folgeschäden langzeitüberlebender Frühgeborener einen 

besonderen Stellenwert ein.  

 

Von den heutzutage 85% langzeitüberlebenden Frühgeborenen unter 1.500g Geburtsge-

wicht bilden 5-15% der Patienten schwere Formen zerebraler Bewegungsstörungen aus. 

Diese werden im Rahmen eines Residualsyndroms unter dem Begriff der Zerebralparese 

(CP) subsumiert und umfassen spastische Bewegungsstörungen - Diplegie, Hemiplegie, 

Tetraspastik, Rigor und Dystonie, Chorea und Athetose, Ataxie [Volpe (1992, 1998)]. 

 

Weitere 25-50% der überlebenden Frühgeborenen zeigen Entwicklungsreifeverzöge-

rungen, Intelligenzdefizite, Verhaltensstörungen, Seh- und Hörstörungen sowie minimale 

zerebrale Dysfunktionen, die im hyperkinetischen Syndrom mit Schul- und Lernschwie-

rigkeiten, Aufmerksamkeitsstörungen und unkontrolliertem Bewegungsdrang einhergehen 

[Blennow (1986), Calame (1986), Stewart (1988)]. Nur etwa 50% der Kinder konnten in 

Verlaufsuntersuchungen als neurologisch unauffällig betrachtet werden [Volpe (1995, 

1998)]. 

Jedoch korrelieren diese statistischen Größen und Ergebnisse der Neonatalperiode kaum 

mit der Langzeitprognose der Frühgeborenen. Häufig bleiben bei der Betrachtung der 

Spätprognosen soziale Begleitvariablen unberücksichtigt, obwohl ein niedriger sozioöko-

nomischer Status einen wichtigen Risikofaktor einer schlechten Langzeitprognose 

ehemaliger Frühgeborener darstellt [Ornstein (1991)].     
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Weiterhin werden die genannten epidemiologischen Fakten durch unscharfe Definitionen  

wie minimale zerebrale Dysfunktionen oder das MCD-Syndrom relativiert, da sich die 

Häufigkeit schwerer Probleme hiermit nicht angeben läßt. Im Alter von 2 Jahren finden 

sich häufig verdächtige Befunde, die bei der Einschulung nicht mehr nachweisbar sind 

[Veen (1991)]. Intelligenzdefekte und Verhaltensauffälligkeiten fallen dagegen erst später 

auf. Frühe Physiotherapie auf neurophysiologischer Basis (nach Bobath oder Vojta) min-

dert Häufigkeit und Schweregrad der Zerebralparese nicht [Tirosh (1989), Turnbull 

(1993)].    

 

1.2.1 Periventrikuläre Leukomalazie und Intraventrikuläre Hämorrhagie 

 

Intraventrikuläre (IVH), Intrazerebrale (ICPH) und periventrikuläre (PVH) hämorrhagische 

Infarzierungen,  hämorrhagische Infarzierungen der germinalen Matrix (GLH) sowie die 

periventrikuläre Leukomalazie (PVL) bilden das neuropathologische Korrelat und stellen 

aufgrund des heutigen Verständnisses über ihre Neuropathophysiologie und Pathosge-

nese eine geradezu charakteristische Schädigung des unreifen Zentralnervensystems 

risikobehafteter Frühgeborener dar [Volpe (1989, 1998)]. Die hypoxisch-ischämische En-

zephalopathie und intrazerebralen Hämorrhagien stellen die wichtigsten neurologischen 

Probleme während der Perinatalperiode dar. Insbesondere bei Frühgeborenen treten hy-

poxisch-ischämische Enzephalopathie und intrazerebralen Hämorrhagie begleitend auf 

und ergeben somit die wichtigste Ursache für die perinatale neurologische Morbidität. Sie 

bilden das neuropathologische Korrelat der Zerebralparesen, speziell spastischer Bewe-

gungsstörungen eines Restschadenssyndroms überlebender Frühgeborener [Volpe 

(1992, 1998)]. 

Stellvertretend für die neonatale hypoxisch-ischämische Enzephalopathie soll die peri-

ventrikuläre Leukomalazie (PVL) näher betrachtet werden, anschließend erfolgt eine kur-

ze Betrachtung der intrazerebralen Hämorrhagien. 

 

 

 



EINLEITUNG   9 

   

1.2.1.1 Neonatale hypoxisch-ischämische Enzephalopathie - periventrikulä-

re Leukomalazie 

 

Die periventrikuläre Leukomalazie tritt übermäßig häufig bei Frühgeborenen auf und ist 

und bei diesen Patienten als geradezu charakteristische ZNS-Schädigung anzusehen. So 

stellen die maßgebenden Forschungsarbeiten der letzten Jahre - neuropathologisch 

nachgewiesen - die Inzidenz bei Frühgeborenen mit 25% bis 75% dar [Carson (1990), De 

Vries (1988), Paneth (1990), Takashima (1989), Volpe (1997)]. 

 

Obwohl die neonatale hypoxisch-ischämische Enzephalopathie zu unterschiedlichen 

Gestationsaltern und je nach klinischer Vorgeschichte verschiedene neuropathologische 

Merkmale zuläßt, können doch immer wiederkehrende Schadensmuster bestimmter Prä-

dilektionsorte nachgewiesen werden. 

Es lassen sich folgende typische neuropathologische Gruppierungen im Rahmen der ne-

onatalen hypoxisch - ischämischen Enzephalopathie treffen: 

 

Neonatale hypoxisch-ischämische Enzephalopathie 

• Selektive neuronale Nekrose 

• Status marmoratus 

• Parasagittale zerebrale Schäden 

• Periventrikuläre Leukomalazie 

• Fokale / Mulitfokale ischämische Hirnnekrose [Volpe (1995)]  

Tabelle 1 

 

Diese selektive Vulnerabilität bestimmter Prädilektionsorte im ZNS von Frühgeborenen ist 

ätiologisch mulitfaktoriell und für die jeweils verschiedenen Prädilektionsorte regional wie-

derum unterschiedlich. 

Die periventrikuläre Enzephalopathie wird in eine fokale und diffuse Form unterschieden. 

Distributionsorte der PVL sind die periventrikulär - dorsolateral - gelegene weiße Sub-
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stanz um die foramina Monori sowie die weiße Substanz der radiatio occipitalis im Be-

reich des trigonum der Hirnseitenventrikel. Diese Regionen stellen bezeichnenderweise 

die Grenzzonen der penetrierenden Äste der aa. cerebri anterior, media und posterior dar 

[Carson (1990), Ida (1993), Leviton (1990), Paneth (1990), Takashima (1989)].  

 

Eine häufige Komplikation stellt die hämorrhagische Infarzierung der periventrikulären 

Leukomalazie dar. Sie tritt neuropathologisch nachgewiesen in 25% aller Fälle auf [Pa-

neth (1990)] und kann im fortgeschrittenen Stadium oftmals nicht von einer intrazerebra-

len Hämorrhagie unterschieden werden. 

 

Neuropathologische Folgen der PVL sind Kolliquationsnekrosen mit nachfolgender zysti-

scher Degeneration und Ventrikeldilatation. Mikroskopisch stellen sich Myelinverlust, 

astrozytäre Gliose und Mangel an Oligodendroglia dar [De la Monte (1990), Leviton 

(1990), Paneth (1990), Volpe (1998)].  

 

Pathogenetische Faktoren der PVL 

• Anatomische Gegebenheiten des periventrikulären Gefäßbettes: Arterielle Grenzzonen 

und Endzonen 

• Intrinsische Vulnerabilität der periventrikulären weißen Substanz Frühgeborener: Man-

gelnde reaktive Vasodilatation bei Hypoxie und fehlende postischämische Reperfusion, 

hohe Glucoseutilisation,  schnell differenzierende Oligodendroglia ohne Möglichkeit der 

ausreichenden Energiebereitstellung, besondere Empfindlichkeit gegenüber Glutamat / 

freier Radikale    

• Druckpassive zerebrale Durchblutung: Gefahr der systemischen Hypotension bei Ver-

lust der zerebrovaskulären Autoregulation  

Tabelle 2    

 

Das Auftreten der PVL wird zum einen durch die besonderen  anatomischen Gegeben-

heiten des periventrikulären arteriellen Gefäßbettes bedingt. Ausformung und Entwick-

lung des periventrikulären Gefäßbettes finden zwischen dem 7. und 10. Gestationsmonat 

statt [Takashima (1978, 1982), Volpe (1995)]. 
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Arterielle Grenzzonen und Endzonen der bis in die Periventrikulärregion reichenden Äste, 

insbesondere der Arteria cerebri media (art. lenticulostriatae), sowie der Arteriae cerebri 

anterior (art. medullares) und cerebri posterior zeigen eine charakteristische periventriku-

läre Verteilung. Sie stellen funktionell sog. letzte Wiesen der arteriellen Versorgung dar, 

insbesondere auch, da periventrikulär keine für das Gehirn Frühgeborener ansonsten 

charakteristische interarteriellen Anastomosen nachweisbar sind [DeReuck (1984), Rorke 

(1992)]. 

Eben innerhalb dieser Endzonen finden sich die Nekrosen der periventrikulären Leuko-

malazie [DeReuck (1984), Takashima (1978, 1982), Volpe(1998)].  

Diese Endzonen mit ihren avaskulären Bezirken werden insbesondere in einem Zeitraum 

zwischen der 24. und 28. Gestationswoche gefunden; erst ab der 32. Gestationswoche ist 

ein deutlicher Rückgang der arteriellen Endzonengebiete zu verzeichnen [Rorke (1992)].  

So besteht zwischen einer suffizienten periventrikulären arteriellen Versorgung und dem 

Gestationsalter eine lineare Abhängigkeit [Takashima (1978,1982)]. 

 

Weiterhin zählt die intrinsische Vulnerabilität des periventrikulären Gewebes zu den pa-

thogenetischen Faktoren der PVL. Die intrinsische Vulnerabilität bezieht sich neben me-

tabolischen und hämodynamischen Faktoren auf die Sensibilität rasch differenzierender 

Oligodendroglia.  

Eine mangelhafte reaktive Vasodilatation des periventrikulären Gefäßbettes auf Reize wie 

systemische Hypotension und Hypoxie, Hyperkarbie, Hypoxie und Azidose, aber auch 

eine ausbleibende postischämische Reperfusion - nur in der periventrikulären weißen 

Substanz als solches Phänomen nachweisbar - führen zur verstärkten Ischämiegefahr 

des periventrikulären Gewebes [Arnold (1991), Cavazutti (1982), Szymonowicz (1990)].  

Mangelnde reaktive Vasodilatation der periventrikulären weißen Substanz bei gleichzeitig 

hoher Metabolisierungsrate für Glucose führt über ausbleibende Energiebereitstellung 

gleichsam wie die Hypoxie zu der bekannten periventrikulären Leukomalazie [Glauser 

(1990), Volpe (1998)].  

Insbesondere wirken sich die genannten Mechanismen auf die rasch differenzierende 

Oligodendroglia aus. Die hohe Syntheserate der sich in Myelinisierung befindlichen Oli-

godendroglia setzt eine außerordentlich hohe und beständige Energiebereitstellung vor-

aus. Weiterhin zeigt sich die Oligodendroglia besonders gegenüber Glutamat (via NMDA, 
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AMKA Rezeptoren) empfindlich, freigesetzt aus degenerierten Axonen, den neuropatho-

logisch ersten manifesten Zeichen einer PVL. Über eine Energiemangelsituation, nach-

folgende Membrandepolarisation und intrazellulärem Kalziumeinstrom wird über vermin-

derte präsynaptische Gluthationwiederaufnahme und passive Gluthationausschüttung 

konsekutiv ein fortschreitender - über freie Radikale vermittelter - periventrikulärer Zellun-

tergang angestoßen [Leviton (1990), Oka (1993), Rorke (1982, 1992)].   

Neben zerebrovaskulären Faktoren und der intrinsischen Vulnerabilität der Periventriku-

lärregion stellen die unzureichende Regulation des zerebralen Blutflusses (CBF) Frühge-

borener, der Verlust der Autoregulationsfähigkeit und die konsekutiven druckpassive ze-

rebrale Durchblutung weitere pathogenetische Faktoren der PVL dar.  

Bereits bei Frühgeborenen besteht eine intakte zerebrovaskuläre Autoregulation über den 

vorherrschenden systemischen Perfusionsdruck  [Armstead (1992), Greisen (1992), Her-

nandez (1979), Pryds (1989, 1990, 1991), Papile (1985), Szymonowicz (1990), Youkin 

(1987)]. Sie ist Vorraussetzung einer suffizienten zerebralen Versorgung [Paulson 

(1990)]. Jedoch ist das Autoregulationssystem Frühgeborener noch unreif und arbeitet 

bereits unter physiologischen Bedingungen an den Kompensationsgrenzen: 

 

Die Autoregulation Frühgeborener erfolgt über eine wesentlich kleinere Blutdruckamplitu-

de als bei reifen Neugeborenen [Papile (1985)]. Die mittleren Butdruckwerte Frühgebore-

ner liegen unter Normalbedingungen bereits am unteren Grenzwert des Autoregulations-

bereiches [Papile (1985, Szymonowicz (1990)]. Der Autoregulationsbereich wird, insbe-

sondere im dritten Trimenon, den steigenden Blutdruckwerten nach oben hin nicht adä-

quat angepaßt [Arnold (1991)]. Die glatte Muskulatur der die periventrikuläre Region ver-

sorgenden Arteriolen ist nur unzureichend entwickelt [Kuban (1985), Nelson (1991)].  

Die reaktive Vasodilatation der die periventrikuläre Region versorgenden Arteriolen unter 

systemischer Hypotonie, Hyperkarbie, Hypoxie und Azidose bleibt insuffizient. Eine Re-

perfusion der periventrikulären germinalen Matrix nach systemischer Hypotonie und Wie-

derherstellung normotoner Blutdruckwerte findet nicht statt [Arnold (1991), Cavazutti 

(1982), Szymonowicz (1990)]. 

 

Anhaltende Hypotonie, Hyperkarbie, Hypoxie, Azidose, Hypoglykämie ( bei z.B. periparta-

le Asphyxie, Sepsis, PDA, Herzinsuffizienz, Apnoeanfälle [Volpe (1988)]) führen bei Früh-

geborenen zur raschen Dekompensation und schließlich zum Verlust der zerebrovaskulä-

ren Autoregulation [Pryds (1989, 1990, 1991)]. Die sich hieraus entwickelnde druckpassi-
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ve zerebrale Durchblutungssituation stellt nunmehr den wichtigsten pathogenetischen 

Faktor zerebraler Komplikationen, insbesondere der PVL und ICH, dar. 

So zeigen Frühgeborene nach peripartaler Asphyxie mit nachweislich eingeschränkter 

zerebraler Autoregulation das schlechteste neurologische Outcome gegenüber Ver-

gleichsgruppen mit noch intakter Autoregulation [Greisen (1992), Pryds (1990)].  

Periventrikuläre Leukomalazie und intrakranielle Hämorrhagie sind direkte Folge nach-

weislich druckpassiver zerebraler Durchblutungsverhältnisse - Folge einer aufgehobenen 

druckvermittelten Autoregulation - bei postasphyktischen aber auch beatmeten Frühgebo-

renen ohne Asphyxie nachzuweisen [Pryds (1989, 1990)]. 

Eine besondere Aufmerksamkeit in der Pathogenese der PVL hat in letzter Zeit die Zer-

störung der direkt subkortikal in der germinalen Matrix gelegenen, embryologisch sehr 

früh angelegten Zellschicht, der sog. subplate zone [engl.] erlangt. Im Rahmen der PVL 

finden sich zystische Degenerationen - durch die besonders verletzliche Gewebestruktur 

der subplate zone begünstigt - gerade im Grenzbereich von weißer Substanz zur subplate 

zone [Kostovic (1989)]. Die Zerstörung der dort gelegenen sog. „wartenden“ thalamo-

kortikalen und kortiko-kortikalen Afferenzen, der radiären Gliazellen sowie der dort lie-

genden subplate Neurone (SPN) kann deren wichtigen Rolle in der kortikale Organisation 

stark beeinträchtigen. Folgen und Auswirkungen einer behinderten kortikalen Organisati-

on und nachfolgender beeinträchtigter neuronaler Vernetzung / Synaptogenese / Dendri-

tenaussprossung sind bisher nicht ausreichend untersucht worden, sie könnten jedoch 

negative Einflüsse auf  kognitive und weitere kortikale Funktionen noch im späteren Kin-

desalter haben [Volpe (1995, 1996), Inder (1999)].  

Zum weiteren Verständnis über die Bedeutung der subplate zone sollen folgende kurz-

gefaßte Erläuterungen beitragen. Eine ausführliche Betrachtung unter Berücksichtigung 

der eigenen Ergebnisse erfolgt in der Diskussion.  

 

1.2.1.1.1 Neuronale Proliferation, Migration und kortikale Organisation  

 

Nach primärer und sekundärer Neurulation während der 3. bis 7. Gestationswoche und 

Entwicklung des Prosencephalon während des 2. und 3. Gestationsmonats schließt sich 

im 3. bis 4. Gestationsmonat die neuronale sowie gliäre Proliferationsphase an. Während 

dieser Phase findet in der germinalen Matrix, sog. ventricular/subventricular zone [engl.], 

eine symmetrische Teilung von gliären und neuronalen Stammzellen in wiederum neue 
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Stammzellen statt. Es bilden sich auf diesem Wege sog. proliferative Einheiten von 

Stammzellen.  

 

Während der zweiten Hälfte des 2. Gestationsmonats beginnen die Stammzellen sich 

asymmetrisch zu teilen, aus einer Zellteilung entstehen postmitotische neuronale Vor-

läuferzellen. Von der Anzahl der asymmetrischen Teilungen hängt die Größe der prolife-

rativen Einheiten ab, die sich weiterhin zu neuronalen Säulen ausformen. Die Säu-

lenarchitektur der direkt periventrikulär in der germinalen Matrix liegenden proliferativen 

Einheiten bildet ein ontogenetisch frühes strukturelles Abbild des späteren Neokortex be-

reits in der ventricular zone [Rakic (1968, 1985, 1988), Takahashi (1993, 1994)].    

 

Die anschließende Migrationphase, eine zentrifugale oder radiale Bewegung / Wande-

rung der Neuroblasten von deren periventrikulären Ursprungsort in der germinalen Matrix 

zur sog. cortical plate [engl.], dem späteren Neokortex, findet zwischen dem 3. und 5. 

Gestationsmonat statt. Radiäre Gliazellen dienen hierbei gleichsam als Leitstruktur an 

dem sich die in den Kortex wandernden Neuroblasten orientieren, wie auch als zytoarchi-

tektonisches Gerüst, wodurch sie die spätere säulenartige Organisation des Kortex er-

leichtern. Die nach erfolgter Migration im Kortex zu liegen gekommenen radiären Gliazel-

len werden im weiteren Verlauf zu Astrozyten ausdifferenziert und unterstützen unter an-

derem die spätere Oligodendrogliabildung Evrad (1992), Rakic (1978, 1988, 1990)].  

 

Durch die schubweise Migration kortikaler Vorläuferzellen wird die cortical plate [engl.], 

die späteren neuronalen Schichten II-VI des Neokortex gebildet. Ausdifferenzierung und 

neuronale Organisation finden in einer nachfolgenden Organisationsphase statt.  

Die Organisationsphase umfaßt folgende Ereignisse: 
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Kortikale Organisation 

• Neurone der subplate zone - Bildung und Ausdifferenzierung 

• Laminierung - Anordnung, Orientierung und Schichtung kortikaler Neurone 

• Neuritenwachstum - Dendritische und axonale Aussprossung, Synaptogenese 

• Regression - neuronaler Zelluntergang und selektive Eliminierung von Synapsen 

• Gliaproliferation und Differenzierung 

Tabelle 3 

 

Die kortikale Organisation beginnt ab dem 5. Gestationsmonat und dauert noch mehrere 

Jahre postnatal an. Die entscheidende Rolle in der kortikalen Organisation kommt sog. 

sublpate Neuronen (SPN) zu. Nach Migration - zu einem ontogenetisch viel früheren Zeit-

punkt als die kortikalen Neuroblasten - kommen die Neuroblasten in einer direkt subkorti-

kal gelegenen Zellschicht zu liegen und bilden nach Ausdifferenzierung die Neurone der 

sog. subplate zone (SPN) [Gray (1990), Sheppard (1991), Volpe (1996)]. 

 

Die herausragende Bedeutung der subplate Neurone (SPN) für die spätere kortikale Or-

ganisation wird durch folgende potentiell zugeschriebene Funktionen deutlich. Sie bilden 

enge synaptische Verbindungen zu in der subplate zone „wartenden“ aszendierenden 

thalamo-kortikalen axonalen Afferenzen sowie deszendierenden kortiko-kortikalen axona-

len Afferenzen aus. Sie dienen als funktionelle „Relay-Station“ zwischen den Afferenzen 

und den kortikalen Zielzellen. Eine Degeneration der Afferenzen bis zur endgültigen sy-

naptischen Verknüpfung mit den Zielzellen - d.h. nachfolgend migrierende kortikale Neu-

roblasten - wird somit verhindert [Volpe (1996)].  

Mit ihrer morphologischen Ausdifferenzierung und Dendritenaussprossung produzieren 

die SPN Neurotransmitter (GABA, exzitatorische Aminosäuren), Neuropeptide und 

Wachstumsfaktoren (nerve growth factor, Somatostatin, ect.) und üben hierüber trophi-

sche Einflüsse auf die kortikalen Zielzellen aus. Axonale Ausläufer der SPN ziehen in die 

cortical plate und dienen den thalamo-kortikalen und kortiko-kortikalen Afferenzen als 

Leitstruktur zu deren kortikalen Zielzellen. Deszendierende axonale Kollaterale der SPN 

dienen wiederum als zytoarchitektonische und biochemische Leitstruktur für deszendie-

rende kortiko-thalamische kortiko-kortikale und kortiko-nukleäre synaptische Verbindun-
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gen. Weiterhin nehmen die SPN direkten Einfluß auf die kortikale Organisation. So ist 

eine Entwicklung und Ausdifferenzierung der Dominanzsäulen des visuellen Kortex ohne 

SPN nicht möglich [De Carlos (1992), Gosh (1993), Volpe (1995, 1996)]. 

 

Zwischen der 22. und 34. Gestationswoche zeigt die subplate zone die größte Zelldichte 

und Ausbreitung. Organisationsphase und Ausdifferenzierung der subplate Neurone 

(SPN) fallen somit vom zeitlichen Aspekt potentiell in denjenigen Zeitraum, in dem Früh-

geborene auf neonatologischen Intensivstationen mit allen genannten Komplikationen 

betreut werden müssen. So betreffen zerebrale Komplikationen vom ontogenetischen 

Aspekt insbesondere den Zeitraum der kortikalen Organisation [Cordero (1993), Takas-

hima ( 1982, 1985), Volpe (1996), Wiesel (1982)]. Eine Berücksichtigung der Funktion der 

SPN hinsichtlich späterer neurologischer Komplikationen überlebender Frühgeborener ist 

daher von besonderem Interesse. 

 

1.2.1.2 Intrazerebrale Hämorrhagie 

 

Neben der hypoxisch-ischämischen Enzephalopathie stellt die intrazerebrale Hä-

morrhagie die zweite wichtige zerebrale Komplikation Frühgeborener dar. 

Die multifkaktorielle Pathogenese der IVH Frühgeborener berücksichtigt intravaskuläre, 

vaskuläre und extravaskuläre Faktoren.  

Intravaskulären Faktoren beziehen sich in erster Linie auf Regulationsmechanismen, die 

den zerebralen Blutfluß (CBV), die Blutstromgeschwindigkeit (CBFV) sowie Blutdruck 

(BP) im mikrovaskulären Gefäßbett der germinalen Matrix beeinflussen. Zerebrovaskuläre 

Blutdruckschwankungen beeinflussen den zerebralen Blutfluß sowie die zerebrale Blut-

stromgeschwindigkeit in starkem Maße insbesondere bei Frühgeborenen. Die Gründe 

dieser beobachteten fluktuierenden CBFV liegen in der druckpassiven zerebralen Durch-

blutung geschädigter Frühgeborener sowie im eingeschränkten und unreifen druckvermit-

telten zerebrovaskulären Autoregulationsvermögen Frühgeborener. Sie stehen in enger 

zeitlicher Beziehung zum Auftreten einer IVH und gehen mit erhöhter Rate an IVH einher 

[Bänzinger (1999), Lou (1979), Müller (1997), Pearlman (1983,1996), Vohr (1999), Volpe 

(1998)]. Das Gefäßbett der germinalen Matrix reagiert aufgrund der Unreife nicht nur auf 

Blutdruckschwankungen mit einer eingeschränkten bzw. aufgehobenen Autoregulation, 
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sondern ebenso auf blutchemische Veränderungen. So liegen weitere Gründe einer fluk-

tuierenden CBFV in der maximalen Vasokonstriktion während Hypokapnie [Greisen & 

Trojaborg (1987), Greisen (1992), Krägloh-Mann (1999), Müller (1997), Tyszczuk (1998)].  

Die IVH kann gleichsam Ausdruck arterieller Druckveränderungen aufgrund eines ein-

geschränkten Autoregulationsvermögens sowie von Druckschwankungen bei veränderten 

Perfusionsdrücken im venösen Schenkel sein. 

Vaskuläre Faktoren beziehen sich in erster Linie auf strukturelle und anatomische Ge-

gebenheiten des germinalen Gefäßbettes. Das Kapillarbett der germinalen Matrix besteht 

aus einem unreifen Rete, das erst nach Verschwinden der Matrix in ein reifes Gefäßbett 

umgebaut wird [Ment (1995), Pape & Wiggelsworth (1979)]. Endothelzellen im Bereich 

der germinalen Matrix weisen einen außerordentlich hohen O2 Bedarf sowie eine hohe 

oxidative Metabolisierungsrate auf. Sie besitzen eine fünffach höhere Mitochondrienzahl 

als übrige Endothelzellen. Das Gefäßbett der germinalen Matrix ist somit besonders 

durch hypoxisch ischämische Zustände vulnerabel, ischämische Endothelschäden kön-

nen aufgrund der strukturellen Gegebenheiten leichter als sonst eine Ruptur durch die 

einsetzende Reperfusion nach sich ziehen [Takashima & Tanaka (1978), Volpe (1989, 

1996, 1997, 1998)]. 

Die extravaskulären pathophysiologischen Faktoren berücksichtigen das gering ausge-

prägte oder fehlende perivaskuläre bindegewebige, mesenchymale oder gliäre Stütz-

gewebe, welches eventuellen Verletzungen nicht entgegenwirken kann. Weiterhin findet 

sich periventrikulär eine hohe fibrinolytische Aktivität als Ausdruck einer allgemein hohen 

proteolytischen Aktivität in sich entwickelnde Organ- bzw. Gewebsstrukturen. 

  

1.3 Hyperventilation, zerebraler Blutfluß und neonatales EEG 

 

Aus den bisherigen Ausführungen zur Pathogenese und Pathophysiologie der periven-

trikulären Leukomalazie und der intrazerebralen Hämorrhagie, den beiden klinisch wich-

tigsten zerebralen Schädigungen Frühgeborener, wird die Rolle des pCO2 als wichtiges 

Regulativ der CBF und somit die pathophysiologische Bedeutung von pCO2 deutlich.  
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1.3.1 Zerebrale Blutflußverhältnisse bei Frühgeborenen; Entwicklung und 

deren Beeinflussung. 

 

Neben der druckvermittelten Autoregulation stehen mit dem pCO2, der Sauerstoffzufuhr, 

dem Blutglucosespiegel, der pharmakologischen Beeinflussung und der neuronalen Akti-

vität (zerebrale Krampfanfälle) weitere Regulationsmechansimen zur Verfügung [Greisen 

& Trojaborg (1987), Lou (1979), Pryds (1988, 1989, 1990), Rosenberg (1986), Tyszczuk 

(1998), Younkin (1987)]. 

 

Bereits bei Frühgeborenen ist eine intakte Autoregulation des zerebralen Blutflusses 

(CBF) über den vorherrschenden systemischen Perfusionsdruck nachweisbar [Armstead 

(1992), Greisen (1997), Menke (1997), Papile (1985), Pryds (1989, 1990, 1991), Younkin 

(1987)]. Sie ist Vorraussetzung einer suffizienten zerebralen Versorgung [Florence 

(1992), Paulson (1990)]. Das Autoregulationssystem Frühgeborener ist jedoch noch un-

reif und weist mehrere Charakteristika auf: 

Die Autoregulation Frühgeborener erfolgt über eine wesentlich kleinere Blutdruckamplitu-

de als bei reifen Neugeborenen [Papile (1985), Greisen (1992, 1997)]. Die mittleren 

Butdruckwerte Frühgeborener liegen unter Normalbedingungen bereits am unteren 

Grenzwert des Autoregulationsbereiches [Papile (1985), Szymonowicz (1990), Greisen 

(1992, 1997)]. Der Autoregulationsbereich wird, insbesondere im dritten Trimenon, den 

steigenden Blutdruckwerten nach oben hin nicht adäquat angepaßt [Arnold (1991)]. Die 

glatte Muskulatur der die periventrikuläre Region versorgenden Arteriolen ist nur unzurei-

chend entwickelt [Kuban (1985)]. Weiterhin wird der zerebrale Blutfluß regional unter-

schiedlich reguliert [Borch (1998)]. Im Vergleich mit anderen Hirnregionen ist die peri-

ventrikuläre zerebrale Perfusion gegenüber einer systemischen Hypotension insuffizient, 

die anschließende Reperfusion bleibt periventrikulär ohne entsprechend wiederanstei-

gende Durchblutung [Tyszczuk (1998)]. Ebenso können Hyperkarbie, Hypoxie und Azido-

se aufgrund insuffizienter arteriolärer Vasodilatation periventrikulär zu einer unzureichen-

den lokalen zerebralen Durchblutungssituation führen [Arnold (1991), Cavazutti (1982), 

Szymonowicz (1990), Greisen (1997)].  

Hyperkarbie, Hypoxie, Azidose, Hypoglykämie, zerebrale Krampfanfälle und peripartale 

Asphyxie führen über eine ausgeprägte zerebrale Vasodilatation, die über vasoaktive 

Substanzen vermittelt, in einer Vaseparalyse endet, zum Verlust der Autoregulation des 

zerebralen Blutflusses [Pryds (1989, 1990, 1991), Greisen (1997)]. Die sich hieraus ent-

wickelnde druckpassive zerebrale Durchblutungssituation stellt nunmehr den wichtigsten 
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pathogenetischen Faktoren zerebraler Komplikationen, insbesondere der PVL und ICH, 

dar. Der zerebrale Blutfluß wird abhängig von systemischen Blutdruck. Aus bereits darge-

legten Fakten ist die periventrikuläre Region sehr vulnerabel für hypotone Perfusionsdrü-

cke. 

 

1.3.2 Einflüsse der Hyperventilation auf zerebralen Blutfluß (CBF) und das 

neonatale EEG: Pathophysiologie und zerebrale Folgeschäden Frühgebore-

ner 

 

Die bioelektrische Hirnaktivität wie auch der Hirnstoffwechsel sind eng an den zerebralen 

Blutfluß (CBF) gekoppelt [Armstead (1992), Busija (1984), Pauslon (1990), Siejö (1984)]. 

Deren gegenseitige Abhängigkeit / Kopplung wird - neben myogenen, neurogenen und 

metabolischen Mechanismen - überwiegend über eine chemisch bewirkte Regulation des 

CBF durch eine Vielzahl lokal wirksamer vasoaktiver Substanzen ermöglicht. Neben arte-

riellem Blutdruck, pCO2, pO2, spielen Calcium, Kalium, Adenosin, Prostaglandin und die 

Osmolarität  sowie H+-Ionen -  insbesondere bei der CO2 vermittelten Vasoreaktion [Fara-

ci (1990), Paulson (1990)] - eine entscheidende Rolle in der chemischen Regulation des 

CBF. Die bereits bei Frühgeborenen nachweisbar intakte - jedoch deutlich eingeschränkt 

wirksame [Lou (1979), Greisen (1992,1997)] - Autoregulation des zerebralen Blutflusses 

(CBF) weist während der Frühgeborenenperiode charakteristische Merkmale auf [Floren-

ce (1992), Paulson (1990), Pryds (1990,1991)]. 

 

Letztendlich wird der pCO2 bei Frühgeborenen auf neonatologischen Intensivstationen in 

erster Linie über die mechanische Ventilation der Frühgeborenen reguliert, bzw. 

beeinflußt. So wird der Beatmung eine entscheidende Rolle in der Regulation (Beeinflus-

sung) des CBF und damit der bioelektrischen Hirnaktivität und des Hirnstoffwechsels zu-

gewiesen. Die Beatmung stellt nicht nur aus diesem Grunde eine sehr einschneidende 

und invasive Therapie dar. Optimale Überwachung und Einstellung der Beatmung sowie 

die engmaschige Überwachung von Hirnfunktion und / oder zerebralem Blutfluß sind Vor-

aussetzung, um künftige Folgeschäden in Zahl und Ausprägung so gering wie möglich zu 

halten.  

 

Die Beatmung stellt somit eine eingreifende Therapie Frühgeborener dar. Sowohl Sauer-

stofftherapie als auch die Beatmung  können lebensrettend sein, bei falscher Anwendung 

aber auch bekannte Komplikationen, wie u.a. Baro- und Volutraumen der Lunge, Retino-
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pathie und monatelange Morbidität (BPD) hervorrufen. Insbesondere aber auch beein-

flussen Beatmungsparameter die zerebrale Durchblutung sowie die neuronale Aktivität, 

so daß die therapeutischen Möglichkeiten und Risiken der Beatmung dicht beieinander 

liegen.  

 

Normalerweise stellt die druckpassive Autoregulation, welche bei Frühgeborenen ohne 

zerebrale Schädigung in weit engern Grenzen ausgebildet ist und bei Frühgeborenen mit 

zerebraler Schädigung teilweise aufgehoben sein kann,  die entscheidende Größe in der 

Regulation des zerebralen Blutflusses dar [Greisen (1992, 1997), Menke (1997)]. Jedoch 

können die nonlineare Flow / Druckregulation - und somit die zerebralen Blutflußverhält-

nisse - mit nachgewiesener zyklischer Periodizität von ca. 2 min. Dauer durch eine lang-

samfrequente Beatmungsform beeinflußt werden [Jorch (1993), Menke (1997), v. Sieben-

thal (1999)].  

 

Insbesondere scheint jedoch die chemische Autoregulation des CBF über den pCO2 bei 

Frühgeborenen an entscheidender Stelle durch die Beatmung beeinflußbar. Früh-

geborene besitzen lediglich zwischen einem pCO2 von 40 mmHg und 80 mmHg ein damit 

sehr viel geringeres Autoregulationsvermögen bei Hypopkapnie mit entsprechender Va-

sokonstriktion und bei Hyperkapnie mit entsprechender Vasodilatation den zerebralen 

Blutfluß zu regulieren [Cavazutti (1982), Szymankowicz (1990), Tyszczuk (1998)].   

 

1.4 Durchführung und Zielsetzung zerebraler Funktionsüberwachung sehr 

kleiner Frühgeborenener (VLBW) während intensivtherapeutischer Behand-

lung     

 

Aus den Merkmalen der dargestellten Risikofaktoren ergehen verschiedene Forderungen 

an die moderne neonatologische Intensivüberwachung, mit der Zielsetzung, die Patienten 

über einen schwierigen Lebensabschnitt hinweg therapeutisch optimal zu begleiten bei 

gleichzeitiger Minimierung der therapiebedingten und therapieinduzierten Folgeschäden 

Langzeitüberlebender. 

 

So wird die modere neonatologische Versorgung abhängig von einer objektiven und viel-

gestaltigen Patientenüberwachung, um frühzeitig optimal therapieren zu können, eine 
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optimale rückschließende Therapiediskussion zu ermöglichen und somit die Folgeschä-

den langzeitüberlebender Frühgeborenen besser zu prognostizieren [Bell (1991)]. So hat 

die Aufzeichnung der spontanen elektrischen Aktivität des Gehirns drei Hauptziele: Er-

kennen eines plötzlichen Verlustes der Background Aktivität als möglicherweise frühes 

Zeichen einer Hypoxie / Ischämie; Diagnose von stumm verlaufenden zerebralen 

Krampfanfällen; prognostische sowie diagnostische Hilfestellung eines Hirnschadens 

[Greisen (1994)]. Die Ergebnisse vieler Arbeitsgruppen, die sowohl die klinische wie auch 

prognostische Wertigkeit und Aussagefähigkeit bereits während der Neonatalperiode 

durchgeführter EEG-Ableitungen nachgewiesen haben, unterstreichen nachdrücklich die 

vielfachen Empfehlungen einer frühzeitigen und umfangreichen Überwachung zentralner-

vöser Strukturen und Funktionen, insbesondere bei hochgefährdeten Frühgeborenen [ 

Biagioni (1996), Hayakawa (1997, 1999), Lombroso (1985), Tharp (1981,1989), Watana-

be (1980, 1999)] 

 

Da die Frühgeburtlichkeit mit hohem Risiko für ZNS Schädigungen verbunden ist, war es 

das Ziel dieser Studie die Entwicklung der spontanen bioelektrischen Hirnaktivität beat-

meter Frühgeborener innnerhalb dieser sensiblen Periode unter besonderer Be-

rücksichtigung intensivmedizinischer Maßnahmen und Komplikationen zu beschreiben. 

Als Teilaspekt einer Gesamtstudie, die verschiedene Effekte auf das neonatale EEG bei 

Frühgeborenen auf einer neonatologischen Intensivstation untersuchte, soll der Einfluß 

von Hyperventilationsphasen auf das EEG Signal Frühgeborener untersucht werden, da 

bekannt ist, daß prolongierte Phasen von Hyperventilation mit strukturellen Hirnschädi-

gungen einhergehen.  

 

Es interessierte die Frage, ob unter Hyperventilation beatmeter Frühgeborener EEG-

Veränderungen auftreten. Weiterhin interessierte die Fragestellung, inwieweit Hyperventi-

lationsphasen im Vergleich zu Normoventilationsphasen im EEG-Signal charakterisiert 

werden können sowie eventuell quantifizierbar sind. 

 

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigten dann überraschend ausgeprägte EEG-

Veränderungen bei beatmeten Frühgeborener unter Hyperventilation. Es wurde erstmals 

eine Quantifizierung nachgewiesener EEG-Veränderungen bei beatmteten Frühgebore-

nen unter Hyperventilation durchgeführt.  



METHODEN   22 

   

2 Patienten und Methoden 

Eine umfassende Darstellung der in dieser Arbeit verwandten Methoden ist in der Arbeit 

Wulbrands zur Untersuchung der Suppression der σ-Spindelaktivität als Parameter zum 

Nachweis und zur Messung transienter Arousalreaktionen nach sog. „Startle“-Reaktionen 

erfolgt [Wulbrand (1998)].  

 

2.1 Angaben zu den Patienten 

 

In einem Zeitraum von 1½ Jahren sind insgesamt 62 Frühgeborene mit einem Gesta-

tionsalter zwischen 26 und 34 Schwangerschaftswochen und einem Geburtsgewicht zwi-

schen 520g und 2640 g in die Untersuchungen mit einbezogen worden. Es wurde ver-

sucht, sämtliche Frühgeborenen, die in diesem Zeitraum auf die neonatologische Inten-

sivstation der Universitätskinderklinik Eppendorf eingeliefert worden sind, mit in die Studie 

aufzunehmen. Aus der Studie wurden Kinder mit Fehlbildungen sowie all diejenigen Kin-

der ausgeschlossen, die auf die Intensivstation kamen, während  zeitgleich bereits eine 

Polygraphie an einem anderen Kind stattfand. 

 

Von den in die Studie einbezogenen Frühgeborenen waren 44 Kinder primär beatmet, 

nicht beatmet wurden 9 Kinder mit einem Gestationsalter von 29 bis 32 Schwanger-

schaftswochen. Eine  - zum Teil mehrfache - Surfactant Therapie erhielten 25 Kinder. Zu 

den perinatalen Risiken der Kinder gehörten u.a. das Atemnotsyndrom, die Entwicklung 

einer bronchopulmonalen Dysplasie, das Amnioninfektionssyndrom, die nekrotisierende 

Enterokolitis sowie ein persistierender Ductus arteriosus Botalli. 

 

2.2 Die Untersuchungssituation 

 

Die Untersuchungen bestanden in 16-24 stündigen polygraphischen Ableitungen des 

EEG, EKG, der abdominellen Atembewegungen, des kapillären sowie transkutanen pO2 / 

pCO2, der SaO2 sowie der Körpertemperatur und Körperbewegungen. Die poly-
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graphischen Ableitungen wurden direkt im Anschluß an die Primärversorgung und Verle-

gung der Frühgeborenen auf die neonatologische Intensivstation begonnen. Bis auf die 

nicht-invasive Registrierung des EEG, der Atem- und Körperbewegungen entsprach das 

Monitoring der intensivmedizinischen Routine auf der Station. 

 

Die Ableitungen erfolgten auf der neonatologischen Intensivstation „bedside“, d.h. direkt 

neben dem Patienten. Über eine portable Computereinheit wurden sämtliche Parameter 

„online“, d.h. ohne zeitlichen Verzug, in einer kontinuierlichen Messung elektronisch auf-

gezeichnet und gespeichert.  

 

Die Untersuchungszeitpunkte waren festgelegt auf den ersten, zweiten und dritten Le-

benstag gefolgt von mindesten einer weiteren Ableitung zwischen dem vierten und vier-

zehnten Lebenstag. Parallele, in der Routine erfolgte zerebrale sonographische Untersu-

chungen am ersten, dritten, fünften und zehnten Lebenstag wurden in die Studie mit ein-

bezogen. 

 

2.3 Die Untersuchungsmethoden 

 

Das EKG Signal sowie die abdominellen Atembewegungen wurden kontinuierlich durch 

übliche EKG Elektroden über Neonat Monitore der Fa. Hewlett Packard®  abgeleitet. Mit 

Hilfe einer Transoxode/-kapnode der Fa. Kontron® erfolgte die kontinuierliche Messung 

der transkutanen Partialdrucke für O2 und CO2. In regelmäßigen Blutgasanalysen durch 

das Instensivpflegepersonal wurden die kapillären pO2 und pCO2 gemessen. Die Sauer-

stoffsättigung wurde kontinuierlich über ein Pulsoxymeter der Fa. Radiometer® ermittelt.  

 

Weiterhin wurden während der Verrichtung der allgemeinen Intensivpflegearbeiten in re-

gelmäßigen Abständen Blutdruck, Körpertemperatur sowie Körperbewegungen ge-

messen und in das per EDV aufgezeichnete Ableitprotokoll mit aufgenommen. Ebenso 

wurden sämtliche therapeutischen und pflegerischen Maßnahmen am Patienten in das 

Ableitprotokoll mit aufgenommen. Ein Zwei-Kanal-EEG wurde über Goldelektroden, die 

mit Hilfe von Grass® Paste über den Ableitpunkten F3, F4, P3, P4 appliziert wurden, ab-
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geleitet. Die Übergangswiderstände wurden hierbei stets <=10mV gehalten, die sample - 

Rate betrug 200Hz.  

Das EEG Signal beider Kanäle (F3-P3; F4-P4) sowie sämtliche weiteren kontinuierlich 

aufgezeichneten Parameter (EKG, abdominelle Atembewegungen, Sauerstoffsättigung) 

wurden mittels Cardas® Computersoftware der Fa. Oxcam® über eine portable PC-Einheit 

aufgezeichnet und als kontinuierliches Signal elektronisch in das Ableitprotokoll übertra-

gen. Periodisch abgeleitete Parameter (pO2 und pCO2, tpO2 und tpCO2, Körpertempera-

tur) oder unregelmäßige Aufzeichnungen (Medikamentengaben, therapeutische und pfle-

gerische Maßnahmen am Kind) wurden zeitgleich mit jeweils erfolgter Messung über die 

Tastatur des PC-Notebooks in das Ableitprotokoll aufgenommen.  

Durch die umfassende Aufzeichnung sowohl der Vitalparameter als auch verschiedener 

therapeutischer / intensivmedizinischer Parameter wurde in der späteren Bearbeitung und 

Analyse der polygraphischen Ableitung eine klare und genaue retrospektive Interpretation 

der vorgelegenen Ableitsituation ermöglicht.    

 

2.4 Signalanalyse und anschließende Datenverarbeitung 

 

Im Rahmen dieser Arbeit erfolgte im Anschluß an die Ableitung die Analyse des EEG-

Signals während Phasen von Hyperventilation im Vergleich zu Phasen von Normo-

ventilation. Hierzu erfolgte zunächst die visuelle Durchsicht der Ableitungen. In die späte-

re automatisierte und computergesteuerte EEG-Analyse fand lediglich das dis-

kontinuierliche EEG Eingang, welches bei extremen Frühgeborenen als sogenanntes 

„burst / interburst“-Muster vorherrrschend ist.  

Das diskontinuierliche EEG extremer Frühgeborener wurde mit dem neutralen Terminus 

„burst / interburst“-Muster belegt, um dieses physiologische EEG-Muster vom „burst / 

suppression“-Muster mit ähnlichem Kurvenverlauf jedoch eindeutig pathologischem Cha-

rakter klar abzugrenzen [Tharp (1989)]. 

Dieses charakteristische „burst / interburst“-Muster tritt ab einem Konzeptionsalter von 

etwa 32 SSW dann überwiegend im sich entwickelnden non-REM Schlaf in Erscheinung. 

Mit einem Konzeptionsalter von etwa 40 SSW ist das weiter ausgereifte EEG-Muster 

dann als sogenanntes „tracé alternans“-Muster beschrieben worden [Lombroso (1985), 

Spehlmann (1991), Tharp (1989)]. 
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Anhand der mit aufgezeichneten transkutan und kapillär gemessenen CO2 Partialdrücke 

wurden im diskontinuierlichen EEG nun Hyperventilationsphasen identifiziert. Als Kriteri-

um einer Hyperventilationsphase galten CO2 Partialdrücke von <35 mmHg.  

Korrespondierend hierzu wurden die Ableitzeiträume unmittelbar vor einer Hyperventilati-

onsphase auf ein diskontinuierliches EEG-Muster mit CO2 Partialdrücken von >35 mmHg 

hin durchmustert. Verglichen und analysiert wurden 30 minütige Datensegmente vor und 

während Phasen von Hyperventilation eines Frühgeborenen, wenn folgende Eingangskri-

terien erfüllt waren: 

 

Eingangskriterien zur Datenanalyse 

• Durchgehend diskontinuierliches EEG in den Datensegmenten vor und während Hy-

perventilationsphasen. Klassifikation durch H.Wulbrand / O. Schlobohm oder 

C.Schmitz-Herzberg / O.Schlobohm 

• Artefaktfreie EEG-Signale über jeweils mindestens 30 Minuten 

• pCO2  / tpCO2 <35 mmHg während Hyperventilationsphasen 

• pCO2 / tpCO2 >35 mmHg während Normoventilationsphasen 

• Zeitlicher Abstand zur letzten Gabe von Sedativa / Kardiotropika >24h 

• Zeitlicher Abstand zu pflegerischen Maßnahmen >1h 

• Keine zeitgleichen therapeutischen Interventionen oder pflegerischen Maßnahmen 

Tabelle 4 

 

In der anschließenden Signalanalyse wurde über die beiden EEG-Kanäle F3-P3 und F4-

P4 eine Spektralanalyse mittels Fast Fourier Transformation (FFT mit 1024 Punkten, Kai-

ser-Fenster) über ein Frequenzband von 0.5 - 18.0 Hz durchgeführt. Darauf folgte die 

Darstellung des EEG-Signals in Form einer kontinuierlichen Spektralanalyse mit Hilfe ei-

ner diskreten Hilberttransformation ( DHT ) ebenfalls über einen Frequenzbereich von 0.5 

- 18.0 Hz. Zur Veranschaulichung wird die Methode exemplarisch anhand eines Testsig-

nals (generierte Sinuswelle über 0.5 - 2.0 Hz) in den folgenden vier Abbildungen darge-

stellt: 
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 Abbildung 1                                       
Generierte Sinuswelle (Testsignal) mit 0.5, 1.0, 1.5, 2.0 Hz  

  Abbildung 2                     
Spektralanalyse mittels FFT über das Testsignal 0-2Hz 

 

   Abbildung 3                      

Kontinuierliche Frequenzanalyse mittels DHT über Frequenz von 1.5Hz 
 

 

  Abbildung 4                          

Bei überschrittener Mindestgrenze wird ein „burst“  identifiziert 
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Ad Abb. 1: Es wurde eine Sinuswelle mit den Frequenzen 0.5, 1.0, 1.5, 2.0 Hz generiert. 

Das Signal wurde im Bereich der Frequenz 1.5 Hz für die anschließende kontinuierliche 

Frequenzanalyse markiert. 

Ad Abb. 2: Eine Fast Fourier Transformation (FFT) mit Kaiser Fenster und 1024 Punkten 

wurde über das Testsignal durchgeführt. Die Kurvenverläufe mit Spitzen bei 0.5, 1.0, 1.5, 

2.0 Hz stellen die spektrale Leistung, engl. „Spectral power“ oder „power“, des Testsig-

nals dar. 

Ad Abb. 3: Anschließend erfolgte eine kontinuierliche Frequenzanalyse mittels Hilbert 

Transformation ( DHT ) über die ausgewählte Frequenz, hier 1.5 Hz ( bandpass 1.2.-1.7 

Hz) des Testsignals. Deutlich korrespondiert die Amplitudenänderung im power-Spektrum 

der kontinuierlichen Frequenzanalyse mit dem Testsignal mit f = 1.5 Hz. Benachbarte 

Frequenzbereiche werden in der kontinuierlichen Spektralanalyse nicht erfaßt. 

Ad Abb. 4: Entsprechend der Amplitudenänderung des power-Spektrums der kontinu-

ierlichen Spektralanalyse wurde ein Minimalwert definiert. Ein Überschreiten des Amplitu-

denmindesthöhe wurde automatisch markiert und entsprach dem Auftreten eines Testsig-

nals mit der vorgewählten Frequenz von 1.5 Hz. 

 

Das dargestellte Verfahren wurde zur automatisierten Biosignalanalyse des EEG als zu 

untersuchendes biologisches Ausgangssignal angewandt.  

Während der Gesamtstudie war es möglich, die genannte Methode auf EEG Signale ver-

schiedenartiger Ableitungsformen anzuwenden, so auf 2-Kanal bzw. 18-Kanal EEG Ablei-

tungen [Wulbrand (1992, 1996)].  

Im Rahmen dieser Arbeit wurden 2-Kanal EEG Ableitungen von VLBW Frühgeborenen 

nach bedside-Ableitung auf der neonatologischen Intensivstation der Universitätskin-

derklinik Eppendorf einer automatisierten Biosignalanalyse und Mustererkennung des 

sogenannten burst-interburst Musters unterzogen.  

Ein anderer Teilbereich der Gesamtstudie befaßte sich mit der automatisierten  Signal-

analyse und Mustererkennung des sog. burst-interburst, bzw. des später in Erscheinung 

tretenden tracé alternans Muster im 18-Kanal EEG polysomnographischer Ableitungen 

älterer Frühgeborener. 

Die Anwendung auf das EEG Signal wird insbesondere bei der Betrachtung eines 18-

Kanal EEGs besonders eindrücklich darstellbar. So wird in den folgenden vier Abbil-
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dungen Abb. 5 bis Abb. 8 exemplarisch anhand eines 18-Kanal EEG (monopolare Ab-

leitung, Ref.-Elektrode re. Ohr) vorgestellt. Die methodische Vorstellung kann stellver-

tretend für die Anwendung der Biosignalanalyse mit automatisierter Erkennung und Mar-

kierung des burst-interburst Musters in einem 2-Kanal EEG stehen, da die methodische 

Vorgehensweise analog auf das 2-Kanal EEG der in diese Studie aufgenommen Frühge-

borenen übertragen wurde. 

 

Zur methodischen Veranschaulichung wurde ein diskontinuierliches EEG Segment im 

NREM Schlaf, Zeitdauer 180 sec., bei einem Frühgeborenen mit einem Gestationsalter 

von 29 SSW und einem Konzeptionsalter bei Ableitung von 33 SSW gewählt. 

 

Durch eine festgelegte Amplitudenmindesthöhe im power-Spektrum sowie vorgewählte 

Frequenzen (bandpass) bzw. vorgewählter Frequenzbänder (bandpass array), z.B. 0-1Hz 

und 1-4Hz (Delta) / 4-8Hz (Theta) / 8-13Hz (Alpha) / 13-18Hz (Beta), konnten mittels der 

kontinuierlichen Spektralanalyse spezifische EEG-Muster, Wellen und Transienten mar-

kiert und identifiziert werden.  

Mittels nachfolgender Datenverarbeitung erfolgte die Quantifizierung. 
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Abbildung 5 

18-Kanal EEG Signal (monopolare Ableitung), von dem ausgehend eine kontinuierliche 

Frequenzanalyse zur automatisierten Mustererkennung durchgeführt wurde. Im diskonti-

nuierlichen EEG sollte das „burst-interburst“ Muster erfaßt werden.   

 

Abbildung 6 

Kontinuierliche Frequenzanalyse über das 18-Kanal EEG Signal, Dauer 180 sec. 

Bandpass array 0 - 18Hz.  
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Abbildung 7 

Bei Überschreitung der Amplitudenmindesthöhe im power-Spektrum wurden Markierun-

gen eingefügt. 
 

 
 

Abbildung 8                   

Zeitlich eng benachbarte Markierungen der kont. Frequenzanalyse (<2sec.) wurden im 

EEG Signal zu Bereichen zusammengefaßt, die die „bursts“ des diskontinuierlichen EEG 

repräsentieren.  
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Eine weiterführende Datenverarbeitung schloß sich in anschließenden Arbeitsschritten 

an. Die Ergebniszusammenfassung und Quantifizierung der Daten erfolgte mittels ver-

schiedener Algorithmen im Tabellenkalkulationsprogramm Mircrosoft EXCEL 5.0®. 

 

Die statistischen Berechnungen erfolgten mit Hilfe des Statistikprogrammes SPSS für 

WINDOWS 6.0®. Die statistischen Berechnungen erfolgten unter Verwendung des Wilco-

xon - Tests für verbundene Stichproben. Die Daten wurden ferner einer Repeated Mea-

surment Varianzanalyse unterzogen. Die statistischen Berechnungen sowie deren Inter-

pretation erfolgte durch die freundliche Unterstützung von Herrn Professor Dr. J. Berger, 

Direktor des Instituts für Mathematik und Datenverarbeitung in der Medizin, UKE.    

 

Die Textverarbeitung erfolgte mit Hilfe des Textverarbeitungsprogrammes Microsoft 

WORD 6.0®. 
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3 Befunde und Ergebnisse 

 

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit stellen einen Teilaspekt einer Gesamtstudie dar, 

deren Ziel die Untersuchung verschiedener Einflüsse auf das neonatale EEG beatmeter 

Frühgeborener mit einem erhöhten Risiko zu zerebralen Komplikationen war.  

Im Rahmen von polygraphischen Ableitungen auf der neonatologischen Intensivstation 

wurden Auswirkungen und Einflüsse veränderter Beatmungsparameter (d.h. 

Hyperventilation), diverser Vitalparameterveränderungen (d.h. Hypotonie, Hypoxie, 

Hyperkarbie, Hypokarbie, Azidose, Alkalose) sowie therapeutischer (d.h. Intubation, 

intratracheale Absaugung, Surfactantgabe, Sedierung) und pflegerischer Maßnahmen auf 

das neonatale EEG untersucht. Weiterhin wurde das neonatale EEG mit 

ultrasonographischen uns dopplersonographischen Befunden des ZNS korreliert.    

 

Die vorliegenden Ergebnisse beziehen sich auf den Einfluß, der von 30 minütigen Hyper-

ventilationsphasen im Vergleich zu 30 minütigen Normoventilationsphasen auf das neo-

natale EEG ausgeübt wird. Die Ergebnisse sind bereits dokumentiert und publiziert 

[Wulbrand (1995)], ebenso ist bereits eine methodische Vorstellung erfolgt. [Wulbrand 

(1992, 1998)]. 

     

3.1 Demographische Daten der Patienten 

 

In einem Zeitraum von 1½ Jahren sind insgesamt 63 Frühgeborene mit einem Gesta-

tionsalter zwischen 26 und 34 Schwangerschaftswochen und einem Geburtsgewicht zwi-

schen 520g und 2640 g in die Untersuchungen mit einbezogen worden. Von den in die 

Studie einbezogenen Frühgeborenen waren 44 Kinder primär beatmet, nicht beatmet 

wurden 9 Kinder mit einem Gestationsalter von 29 bis 32 Schwangerschaftswochen. Eine  

- zum Teil mehrfache - Surfactant Therapie erhielten 32 Kinder.  
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Während der Beatmung konnten bei mehreren Frühgeborenen Phasen von Hyperventila-

tion nachgewiesen werden. 40 Kinder wurden durch Kriterieneinschluß in eine Gruppe zur 

Untersuchung des Einflusses einer Hyperventilation auf das neonatale EEG aufgenom-

men.  

Tabelle 1 zeigt die Gruppe der hyperventilierten Frühgeborenen. Die Geschlechtervertei-

lung und Verteilung des Gestationsalters des Gesamtkollektivs sowie der hyperventilier-

ten Gruppe sind den Abbildungen 1 und 2 zu entnehmen. 

 

Gruppe der hyperventilierten Frühgeborenen 

PATIENTEN GESTATIONS-

ALTER [SSW] 

LEBENSTAG BEI 

ABLEITUNG 

TAGE DER IMV- 

BEATMUNG 

SURFACTANT 

GABEN 

AL 28+1 1 17 5 

AZ 31+5 1 6 3 

BE 28+0 4 32 2 

BI 33+0 1 2 1 

BS 31+3 1 6 1 

CZ 26+0 1 15 2 

EH 33+2 1 3 0 

GE 29+1 2 2 0 

HA 28+0 2 2 4 

HO 31+0 1 30 2 

HO 31+0 8 30 2 

JO 31+0 2 1 2 

JR 31+6 1 1 0 

KB 31+0 1 10 0 

KL 31+3 2 15 1 

KO 29+4 4 3 0 

LI 29+2 1 10 2 

MK 27+1 1 15 2 

MS 29+0 2 7 0 

MS 29+0 3 7 0 

MT 27+0 2 59 1 
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PATIENTEN GESTATIONS-

ALTER [SSW] 

LEBENSTAG BEI 

ABLEITUNG 

TAGE DER IMV- 

BEATMUNG 

SURFACTANT 

GABEN 

MU 33+6 2 1 1 

RE 26+2 3 63 0 

RK 29+5 2 1 0 

SA 31+2 5 11 0 

SA 31+2 12 11 0 

SC 32+1 3 7 2 

SF 33+6 2 4 1 

SN 28+3 14 18 2 

ST 30+2 2 15 2 

SU 28+2 1 1 2 

SU 28+2 2 1 2 

SW 30+6 1 5 0 

SY 28+3 3 24 1 

VI 25+2 1 100 5 

WG 29+2 1 19 1 

WG 29+2 2 19 1 

WI 33+0 5 11 1 

Tabelle 5 

 

Ad Tabelle 5: Bei 40 Frühgeborenen wurde während der Beatmung eine Hyperventilation 

anhand der genannten Kriterien nachgewiesen. In dieser Gruppe mit nachgewiesener 

Hyperventilation waren alle Patienten primär intubiert und im IMV-Modus maschinell be-

atmet worden, 8 Patienten erhielten zusätzlich eine Hochfrequenzoszillationsbeatmung 

(HFOV). Die Beatmungsdauer betrug im Mittel 16 Tage ( Median: 10 Tage, SD: 20.78, 

Spannweite: 1 bis 100 Tage ).  

 

Von den 40 Frühgeborenen erhielten 28 Patienten eine Surfactanttherapie. Im Mittel wur-

de Surfactant einmal verabreicht (Median: 1, SD: 1.29, Spannweite: 1 bis 5). Während 

der Intensivtherapie waren 4 Frühgeborene verstorben. 
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A l t e r s v e r t e i l u n g  
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Abbildung 9 

 

Ad Abbildung 9: Die Frühgeborenen waren im Mittel nach 30+0 Gestationswochen gebo-

ren ( Median: 30+2 SSW, SD: 2,15, Spannweite: 25+2 bis 34+0 SSW ). Es gab keine 

signifikanten Unterschied in der Geschlechterverteilung. Es wurden 38 männliche ( Mit-

telwert: 30+0 SSW, Median: 30+2 SSW, SD: 2.15, Spannweite: 25+2 bis 34+0 SSW ) 

und 25 weibliche Frühgeborene ( Mittelwert: 30+0 SSW, Median: 29+6 SSW, SD: 1.53, 

Spannweite: 27+6 bis 34+0 SSW ) mit in die Studie aufgenommen. 
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Abbildung 10 

 

Ad Abbildung 10: Nach der Altersverteilung wurden die Frühgeborenen der hyperventilier-

ten Gruppe im Mittel nach 30+0 SSW geboren (Median: 29,4 SSW; SD: 2.23; Spannwei-

te: 25+2 SSW bis 33+6 SSW). Es fielen 22 männliche ( Mittelwert: 30+0 SSW, Median: 

31+0 SSW, SD: 2.58, Spannweite: 25+2 bis 33+6 SSW ) und 18 weibliche Frühgeborene 

( Mittelwert: 29+0 SSW, Median: 29+2 SSW, SD: 1.61, Spannweite: 26+0 bis 33+0 SSW 

) in die hyperventilierte Gruppe.  

Es ergaben weder in der Altersverteilung noch in der Geschlechterverteilung signifikante 

Unterschiede zwischen dem Gesamtkollektiv und der hyperventilierten Gruppe. 
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3.2 Ergebnisdarstellungen 

 

3.2.1 Allgemeines / Methodische Umsetzung und Probleme  

 

Ableitung, softwaregestützte Aufzeichnung und Speicherung der Daten per magneto-

optischer Platten wurden 30 minütige Datensegmente vor und während Hyperventilati-

onsphasen analysiert und verglichen, wenn die bereits in Tabelle 4 genannten Eingangs-

kriterien erfüllt waren: 

Per Definition lag eine Hyperventilation vor, falls der pCO2-Wert kontinuierlich weniger als 

35 mmHg betrug. Während Normoventilation waren kontinuierliche pCO2-Werte  größer 

gleich 35 mmHg definitionsgemäß festgelegt worden. Die Messung der Partialdrücke er-

folgte anhand in regelmäßigen Intervallen durchgeführter arterieller / kapillärer Blutgas-

wertbestimmungen ( BGA ). Mittels Transkapnode gemessene CO2 und O2 Partialdrücke 

wurden kontinuierlich gemessen und wurden mit den arteriell / kapillär gemessenen BGA 

abgeglichen. Somit standen zur Festlegung von Hyperventilationsphasen zwei parallele 

Verfahren zur Verfügung.  

Verglichen wurden stets 30 minütige, artefaktfreie EEG-Segmente während Hyperventila-

tion mit entsprechend langen EEG Segmenten direkt vor Hyperventilation. Methodisch 

war es einfacher, den Beginn als das definitive Ende einer Hyperventilationsphase aus 

dem Ableitprotokoll zur erkennen, so daß aus diesen methodischen Gegebenheiten EEG 

Abschnitte vor und nicht nach Hyperventilation zur vergleichenden Analyse herangezogen 

wurden. Des weiteren war es vor Untersuchungsbeginn nicht klar, welche Auswirkungen 

von einer Hyperventilation auf EEG Aktivität, spezifische EEG Veränderungen oder das 

zeitliche Ausmaß dieser Veränderungen ausgehen würden.  

 

So erschien es nicht angezeigt, EEG Segmente nach einer stattgefundenen Hyperventila-

tion zur vergleichenden Analyse heranzuziehen, da aus den angestellten Überlegungen 

heraus der zeitliche Abstand der EEG Segmente unter Normo- und Hyperventilation für 

eine vergleichende Untersuchung zu groß gewesen wäre, um eine größtmögliche Sicher-

heit vor hyperventilationsbedingten Einflüssen auf das Vergleichs-EEG unter Normoventi-

lation zu erzielen.  
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Daher wurden zur Vergleichsanalyse EEG Segmente in direktem zeitlichen Abstand vor 

Hyperventilation gewählt, da erstens die erwähnten hyperventilationsbedingten Einflüsse 

zu vernachlässigen wären und zweitens eine enge zeitliche Beziehung zwischen den zu 

vergleichenden EEG Abschnitten bestehen würde. So würden zusätzliche, die verglei-

chende Analyse beeinflussende Parameter ausgeschaltet, wie z. B. unterschiedliche Akti-

vitätszustände der Frühgeborenen. 

 

Ein wichtiger Aspekt umfaßt die Einflußnahme, die von Medikamenten - Sedativa, Kardi-

otropika, Surfactantgaben, von pflegerischen Maßnahmen oder von invasiven therapeuti-

schen Maßnahmen - wie i.v. Zugänge legen, Intubation, intratracheale Absaugung - auf 

das neonatale EEG ausgeübt wird. So wurde die Wahl der EEG Segmente weiterhin da-

nach ausgerichtet, daß ein mindestens einstündiger Abstand zu den genannten 

Einflußgrößen bestand. So wurde versucht, eine mögliche Beeinflussung des EEG zu 

vermeiden, andererseits wurden vergleichbare Bedingungen geschaffen.     

Weitere Vorraussetzung für die Analyse des neonatalen EEG war ein möglichst artefakt-

armes, besser artefaktfreies EEG. Lagen Artefakte oder Störsignale vor, die die 

Datenanalyse beeinflußt hätten, bestand zusätzlich die Möglichkeit, artefaktreiche 

Abschnitte im abgeleiteten EEG per software „herauszuschneiden“, so daß für die 

anschließende Datenanalyse in jedem Fall ein 30 minütiges, artefaktfreies EEG Segment 

zur Verfügung stand.  

Zur Auswertung und Analyse wurde das bei Frühgeborenen vorherrschende diskontinu-

ierliche EEG mit sog. burst-interburst Muster verwandt. Phasen beginnenden kontinuierli-

chen EEGs, die sich während später in Erscheinung tretender aktiver Schlafphasen ent-

wickeln, wurden nicht mit in die Untersuchung einbezogen.  

 

Einerseits interessierte in der durchgeführten Untersuchung das rein diskontinuierliche 

EEG, andererseits wurde versucht, über das EEG, zusätzlich zur Beobachtung des Kin-

des und Aufzeichnung weiterer Vitalparameter, einen Wert zu schaffen, um den Aktivi-

tätszustand des Kindes zu beurteilen.  

 

So war es möglich, daß die zu vergleichenden EEG Ableitungen in vergleichbare Aktivi-

tätszustände fielen, um die Einflußgröße „Aktivitätszustand“, bzw. den später entwickeln-
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den Wechsel von „Schlafphase / Wachzustand“ auf das EEG weitestgehend auszuschal-

ten.   

 

Durch Einschluß der Eingangskriterien wurde versucht, möglichst homogene und ver-

gleichbare Voraussetzungen zu erzielen, um die das EEG gegebenenfalls beeinflussen-

den Parameter weitestgehend auszugrenzen. 

 

3.2.2 pCO2 und pO2 Entwicklung unter Hyperventilation 

 

Die Abbildungen 11 und 12 zeigen nun die pCO2 und pO2 Werte, wobei sich Abbildung 11 

auf die arteriell / kapillär gemessenen Werte bezieht, Abbildung 12 die transkutan ge-

messenen Partialdrücke darstellt.  

Zwischen beiden Verfahren ergaben sich keine signifikanten Unterschiede. Die arteriell / 

kapillär gemessenen Partialdrücke unterschieden sich nicht signifikant von transkutan 

gemessenen Partialdrücken ( Ausnahme pCO2 / tcpCO2 unter Hyperventilation mit p= 

0,0655 ist schwach signifikant ):  

 

Vergleich zweier Methoden: BGA vs. Transkapnode 

 Normoventilation  Hyperventilation  

2-tailed p-Wert pCO2 / tcpCO2 pO2 / tcpO2 pCO2 / tcpCO2 tcpO2 / tcpO2 

 0.6400 0.572 0.0655 0.2613 

Tabelle 6 

 

In der Boxplot-Darstellung nach Tukey sind jeweils Median als schwarzer Balken, Inter-

quartildifferenz ( F-Spanne, FS ), d.h. sämtliche Werte zwischen 25er und 75er Perzentile 

als graue Box dargestellt. Die innere Eingrenzung mit sog. angrenzenden Werten ( 

1,5*FS von 75er Perzentile nach oben, von 25er Perzentile nach unten ) wird durch die 

sog. whiskers ( Antennen ) begrenzt. Außerhalb liegende Werte sind als Ausreißer jeweils 
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anhand der Namenskürzel kenntlich gemacht, weiter als 25er Perzentile - 3*FS oder 25er 

Perzentile + 3*FS liegende Werte stellen weit außerhalb liegende Ausreißer dar [Tukey 

(1970)]. 

Die Darstellung bezieht sich auf eine Grundgesamtheit von 40 Individuen ( hyperventilier-

te Gruppe ). 
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Abbildung 11 

Ad Abbildung 11: Dargestellt sind die mittels arterieller / kapillärer BGA gemessenen Par-

tialdrücke für CO2 und O2 während Normoventilation ( CO2, O2 ) und Hyperventilation ( 

HCO2, HO2 ). 

Der pCO2 unter Normoventilation betrug im Mittel 39.5 mmHg ( Median: 38; SD: 3.81; 

Spannweite: 34 bis 53,9 mmHg ), unter Hyperventilation betrug der pCO2 im Mittel 27.8 
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mmHg ( Median: 28.5; SD: 2.85; Spannweite: 22 bis 33 mmHg ). Der pCO2 während 

Normo- und Hyperventilation unterschieden sich hochsignifikant ( 2-tailed p< 0.0001).   

Der pO2 unter Normoventilation betrug im Mittel 50.2 mmHg ( Median: 50; SD: 9.9; 

Spannweite: 32 bis 80 mmHg ), unter Hyperventilation betrug der pO2 im Mittel 54.1 

mmHg ( Median: 50.2; SD: 12.8; Spannweite: 37.3 bis 93 mmHg ). Der pO2 während 

Normo- und Hyperventilation unterschied sich signifikant ( 2-tailed p= 0.0586 ). 

40404040N =
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Abbildung 12 

Ad Abbildung 12: Dargestellt sind die mittels Transkapnode kontinuierlich transkutan ge-

messenen Partialdrücke für CO2 und O2 während Normoventilation ( TPCO2, TPO2 ) und 

Hyperventilation ( HTPCO2, HTPO2 ). 

Der tcpCO2 unter Normoventilation betrug im Mittel 40.2 mmHg ( Median: 40; SD: 5.95; 

Spannweite: 31 bis 58 mmHg ), unter Hyperventilation betrug der tcpCO2 im Mittel 29 

jo 
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mmHg ( Median: 29; SD: 3.94; Spannweite: 22 bis 37 mmHg ). Der tcpCO2 während 

Normo- und Hyperventilation unterschied sich hochsignifikant ( 2-tailed p< 0.0001).   

Der tcpO2 unter Normoventilation betrug im Mittel 54.3 mmHg ( Median: 54; SD: 12.37; 

Spannweite: 35 bis 85 mmHg ), unter Hyperventilation betrug der tcpO2 im Mittel 56.6 

mmHg ( Median: 54; SD: 11.93; Spannweite: 39 bis 86 mmHg ). Der pO2 während Nor-

mo- und Hyperventilation unterschied sich nicht signifikant ( 2-tailed p= 0.1993 ). 

Tierexperimentelle Daten, in denen die Tiere definiert und gezielt sehr stark hyperventi-

liert wurden, zeigen klare Veränderungen im EEG von Tierföten oder neugeborenen Tie-

ren. Entsprechend ethischer Normen wurden die in diese Studie einbezogenen Frühgebo-

renen entsprechend der ärztlichen Kunst versorgt, eine artifizielle oder bewußt herbeige-

führte Hyperventilation wurde nicht provoziert.  

 

So  wurde entsprechend dem Studiendesign trotz dessen versucht, mögliche EEG Ver-

änderungen, die sich aufgrund Phasen von milder Hyperventilation im Rahmen einer me-

dizinisch kunstgerechten maschinellen Beatmung temporär einstellen, nachzuweisen und 

gegebenenfalls zu quantifizieren.  

 

Der Studienverlauf zeigte, aus den Abbildungen 11 und 12 deutlich hervorgehend, daß 

über die pCO2-Werte als Diskriminationsmittel dennoch eine scharfe Trennung zwischen 

Normoventilation und Hyperventilation vorgenommen werden konnte.  

 

Zusammen mit der Tatsache, daß zeitlich unmittelbar angrenzende EEG Segmente wäh-

rend Normo- und Hyperventilation miteinander verglichen und somit weitere Störgrößen ( 

unterschiedliche Aktivitätszustände und Schlafphasen, medikamentöse oder therapeuti-

sche Beeinflussung ) minimiert wurden, konnten hyperventilationsbedingte Auswirkungen 

auf das neonatale EEG selbst bei milder Hyperventilation nachgewiesen werden.  
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3.2.3 Blutdruckentwicklung unter Hyperventilation 

 

Abbildung 13 zeigt die Blutdruckverhältnisse unter Normo- und Hyperventilation. Es wird 

deutlich, daß unter Hyperventilation signifikant niedrigere Blutdruckwerte nachweisbar 

sind. Jedoch sind die Blutdruckdifferenzen gering. Sowohl unter Hyperventilation als unter 

Normoventilation wurden normotone Blutdruckwerte gefunden [Versmold (1991)].  

Weder bestand unter Hyperventilation eine Hypotonie noch unter Normoventilation eine 

Hypertonie. Somit wurden keine blutdruckbedingten Einflüsse auf das neonatale EEG 

angenommen.  

 

Den Eingangskriterien zufolge durfte während Normoventilation und Hyperventilation kei-

ne unterschiedliche medikamentöse Therapie stattfinden, insbesondere keine zusätzliche 

Relaxierung, Sedierung, kreislaufunterstützende Medikamente, so daß medikamentös 

bedingten Effekten keine Bedeutung zuteil wird.  

Ebenso scheiden pflegerische Maßnahmen als Ursache aus. Invasive therapeutische 

Maßnahmen, z. B. Legen eines i.v. Zuganges, Surfactantgabe, Absaugung oder Tubus-

wechsel, waren gleichfalls durch die Eingangskriterien als Ursache ausgeschlossen.            

 

Die Erklärung für signifikant niedrigere systemische Blutdruckwerte unter Hyperventilation 

wurde der nachgewiesenen blutdruckverändernden Wirkung von CO2 zugeschrieben.  

Anhand der klinischen Studie Fentons an kontrolliert beatmeten Frühgeborenen konnte 

nachgewiesen werden, daß eine pCO2-Veränderung um 1kPa ( ^ 7.50062 mmHg ) zu 

einer gleichsinnigen Veränderung des mittleren arteriellen Blutdruckes ( MABP )  um 8% 

vom Ausgangswert führte, d.h. eine Erhöhung des pCO2 um 7.5 mmHg führt zu einer 

Blutdrucksteigerung von 3.7 mmHg und vice versa. Im Gegensatz zu Erwachsenen führte 

die CO2-Veränderung bei Frühgeborenen nicht zu Veränderungen an Herzfrequenz ( HF ) 

oder Herzminutenvolumen (HMV ). Diese Beobachtung wurde dem bei Frühgeborenen 

noch nicht voll entwickelten autonomen Nervensystem zugeschrieben.  

Die beobachteten Effekte waren unabhängig von Gestationsalter, Konzeptionsalter oder 

medikamentöser Behandlung der Frühgeborenen mit Sedativa und Relaxanzien [Fenton 

(1992)].  
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Die eigenen Meßwerte ergeben, daß die Absenkung des pCO2 unter Hyperventilation um 

im Mittel 11,7 mmHg zu einer gleichsinnigen Veränderung mit Abnahme des MABP von 

3.3 mmHg führte, d.h. die Erniedrigung des pCO2 um 7.5 mmHg unter Hyperventilation zu 

einer gleichsinnigen Veränderung des MABP um 2.2 mmHg führte. Eine Veränderung 

des pCO2 um 1kPa führte zu einer gleichsinnigen Veränderung des MABP um 6.7% vom 

Ausgangswert.  

 

Die eigenen Messungen reproduzieren hinreichend genau die beschriebenen Ergebnisse 

Fentons ( 3.7 vs. 2.2 mmHg MABP oder 8% vs. 6.7% MABP-Veränderung vom Aus-

gangswert/ 1kPa pCO2-Verschiebung) und spiegeln die beschriebenen Tatsachen und 

Verhältnisse mit nur geringfügiger Ergebnisabweichung wider.  

 

 

 

 

 

 

 



ERGEBNISSE   45 

   

404040404040N =

Blutdruck Normoventilation vs. Hyperventilation

HRRMRRMHRRSRRSHRRDRRD

B
lu

td
ru

c
k 

[m
m

H
g

]

80

70

60

50

40

30

20

10

Diastole, Systole, Mitteldruck

Abbildung 13 

 

Ad Abbildung 13: In dieser Abbildung sind die Blutdruckverhältnisse unter Normoventilati-

on ( RRDiastol., RRSystol., RRMean ) und Hyperventilation  ( HRRDiastol., HRRSystol., HRRMean ) 

gegenübergestellt.  

Der RRSystol. betrug im Mittel 44.3 mmHg ( Median: 43; SD: 9.23; Spannweite: 28 bis 67 

mmHg ), unter Hyperventilation betrug der RRSystol. im Mittel 41.3 mmHg ( Median: 42.5; 

SD: 8.53; Spannweite: 25 bis 57 mmHg ). Der RRSystol. während Normo- und Hyperventi-

lation unterschieden sich schwachsignifikant ( 2-tailed p= 0.0118).   

Der RRDiastol. betrug im Mittel 28.9 mmHg ( Median: 28; SD: 6.47; Spannweite: 18 bis 45 

mmHg ), unter Hyperventilation betrug der RRDiastol. im Mittel 25.5mmHg ( Median: 25; 

SD: 6.35; Spannweite: 14 bis 39 mmHg ). Der RRDiastol. während Normo- und Hyperventi-

lation unterschieden sich signifikant ( 2-tailed p= 0.0026).   
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Der RRMean betrug im Mittel 35,7 mmHg ( Median: 34; SD: 7.31; Spannweite: 24 bis 50 

mmHg ), unter Hyperventilation betrug der RRMean im Mittel 32.4 mmHg ( Median: 31.5; 

SD: 6.33; Spannweite: 20 bis 43 mmHg ). Der RRMean während Normo- und Hyperventila-

tion unterschieden sich hochsignifikant ( 2-tailed p= 0.0002).   

 

3.2.4 EEG Veränderungen unter Hyperventilation 

 

3.2.4.1 Allgemeine Veränderungen des neonatalen EEGs unter HVL 

 

Die bioelektrische Hirnaktivität, Hirnstoffwechselfunktionen und zerebraler Blutfluß (CBF) 

sind eng miteinander gekoppelt [Armstead (1992), Busija (1984), Pauslon (1990), Siejö 

(1984)] und werden gleichermaßen über den  pCO2 und somit über eine Hyperventilation 

beeinflußt. Bei Frühgeborenen auf neonatologischen Intensivstationen wird der pCO2 in 

erster Linie über die mechanische Ventilation reguliert bzw. beeinflußt.  

 

Aus bisherigen Arbeiten über den Einfluß von Hyperventilation auf CBF und EEG geht 

hervor, daß unter einer Hyperventilation zu einer über reaktive Vasokonstriktion bedingte 

Abnahme des CBF und zu einer Aktivitätsverminderung und Veränderung des Power-

spektrums im EEG kommt. Diese allgemein gefaßten Veränderungen wurden bei Er-

wachsenen, Neu- und Frühgeborenen und tierexperimentell nachgewiesen ( siehe Erläu-

terungen und Ausführungen in Kapitel 1.3.1 bis 1.3.3. ). 

 

Die in der durchgeführten Arbeit zur Darstellung kommenden allgemeinen Veränderun-

gen des neonatalen EEGs unter milder Hyperventilation können anhand der Abbildungen 

14 und 15 folgende Ergebnisse abgelesen werden:    
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  Abbildung 13 

 

Ad Abbildung 14: Dargestellt sind die Mittelwerte der prozentualen Häufigkeitsverteilung 

von bursts ( BuRST ) und interburst-Intervall (INTerburst ) sowie der absoluten Zeitdauer von 

bursts ( BUrstLenghMean ) und interburst-Intervall (INterburstLenghMean ) während Normoventila-

tion ( helle Balken ) und Hyperventilation ( dunkle Balken ).   

In der prozentualen Verteilung im neonatalen EEG kommt es unter HVL zu einer Abnah-

me der bursts um absolut 7.1% und 58.7% bezogen auf den Ausgangswert unter Normo-

ventilation ( von 12.1% im Mittel auf 5% im Mittel unter HVL ). Gleichzeitig nimmt anteils-

mäßig die prozentuale Verteilung der interburst-Intervalle um eben absolut 7.1% und 

7.5% bezogen auf den Ausgangswert unter Normoventilation ( von 87.9% im Mittel auf 

95% im Mittel unter HVL ) zu.  
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Die prozentuale Abnahme der bursts unter HVL ist hochsignifikant ( 2-tailed p< 0.0001). 

Ebenso ist die prozentuale Zunahme der interburst-Intervalle unter HVL hochsignifikant ( 

2-tailed p< 0.0001 ).  

In der Betrachtung der absoluten Zeitdauer von bursts und interburst-Intervallen wird fol-

gendes ersichtlich:  

Die bursts haben eine mittlere Dauer von 2.6 sec. unter Normoventilation und von 2.2 

sec. unter HVL. Es bestehen keine signifikanten Unterschiede in der mittleren Zeitdauer ( 

2-tailed p= 0.0397 ). Unter HVL kommt es jedoch zu einer drastischen Zunahme der mitt-

leren Zeitdauer der interburst-Intervalle um 45.8 sec. ( von 39.7 auf 85.5 sec. unter HVL ). 

Damit kommt es zu einer durchschnittlichen Verlängerung der interburst-Intervalle um 

53.6%. Die Zunahme der interburst-Intervall Zeitdauer unter HVL ist hochsignifikant ( 2-

tailed p< 0.0001 ).      

Aus der Darstellung kann abgeleitet werden, daß unter HVL eine Gesamtaktivitätsaktivi-

tätsabnahme des neonatalen EEG eintritt. Die anteilsmäßige Zunahme der interburst-

Intervalle und die Abnahme der bursts sowie die drastische Verlängerung der interburst-

Intervalle ohne merklich verlängerte Zeitdauer der bursts entsprechen einer Abnahme der 

Gesamtaktivität des neonatalen EEGs.  

 

Zusätzlich zu diesen Veränderungen im neonatalen EEG waren Veränderungen in der 

spectral power und in der Varianz des EEG-Signals unter HVL aufgetreten. 

Die spectral power gibt die jeweils erreichte Energie des fouriertransformierten EEG Sig-

nals in µV² während der bursts und interburst-Intervalle wider. Die spectral power erlaubt 

über die Darstellung des Energiegehaltes Aussagen über die Aktivität des EEG-Signals 

über einen definierten Frequenzbereich, hier 0.0 bis 18.0 Hz.  

Die Varianz des EEG Signals spiegelt die Diskontinuität ( über die Messung der sog. 

Nulldurchgänge ) des EEGs wider und erlaubt als sog. Diskontinuiätsindex Aussagen ü-

ber den Anteil an diskontinuierlichem EEG ( zu diesem neurologischen Entwicklungsstand 

physiologisch ) oder kontinuierlichem EEG ( d.h. kein nachweisbares physiologisches 

burst-interburst Muster, sondern kontinuierlich niedrigamplitudiges EEG bis hin zum Null-

linien EEG ).       

Abbildung 15 zeigt die allgemeinen Veränderungen der spectral power und der Varianz 

des neonatalen EEGs unter HVL: 
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Abbildung 14 

 

Ad Abbildung 15: Dargestellt sind die Mittelwerte der spectral power während der bursts ( 

EnergyAchievedBUrstMean ) und interburst-Intervalle (EnergyAchievedINterburstMean ) sowie die Varianz 

des EEG Signals ( VARianz ) während Normoventilation ( helle Balken ) und Hyperventilati-

on ( dunkle Balken ). 

 

Die spectral power der bursts bleibt während Normoventilation mit im Mittel 1087.7 µV² 

und Hyperventilation mit im Mittel 1098.7 µV² nahezu unverändert bei einer Differenz von 

12 µV² beträgt die Veränderung lediglich 1% und bleibt statistisch nicht signifikant ( 2-

tailed p= 0.7368 ).  
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Die spectral power der interburst-Intervalle beträgt während Normoventilation im Mittel 

151.2 µV², und im Mittel 71.7 µV² unter Hyperventilation. Hyperventilationsbedingt ist ein 

drastischer Abfall der spectral power der interburst-Intervalle um 75.5 µV², entsprechend 

49.9%, nachzuweisen und ist somit hochsignifikant ( 2-tailed p< 0.0001 ). 

Die dimensionslose Varianz des EEG-Signals beträgt während Normoventilation 287.4 

und während Hyperventilation 123.8. Somit zeigt die Varianz einen hyperventilationsbe-

dingt um 163.6, entsprechend 56%, kleineren Wert. Die Varianzänderung ist hochsignifi-

kant ( 2-tailed p>0.0001 ). 

 

Die Veränderungen der spectral power drücken aus, daß der Energiegehalt der bursts bei 

Hyperventilation unverändert bleibt. So bleiben die bursts während Hyperventilation nach 

zeitlicher Dauer und ihrem Energiegehalt unverändert, ihr prozentualer Anteil am Gesamt 

EEG unter Hyperventilation jedoch deutlich geringer, als unter Normoventilation.  

Die spectral power der interburst-Intervalle zeigt einen drastischen Abfall um 49.9% wäh-

rend Hyperventilation. Zusammen mit der Tatsache, daß unter Hyperventilation sowohl 

die absolute zeitliche Dauer sehr drastisch zunimmt ( um 53.6% ), als auch der 

prozentuale Anteil der interburst-Intervalle am Gesamt EEG zunimmt, kann fastgestellt 

werden, daß die hyperventilationsbedingten Auswirkungen auf das Gesamt EEG sich 

insbesondere in den interburst-Intervallen darstellen. 

Nach den Ergebnissen zeigt sich eine milde Hyperventilation im EEG beatmeter Frühge-

borener in einem - statistisch hochsignifikant - prozentual höheren Anteil von deutlich län-

geren Intervallen niedrigamplitudigerer ( entspr. energieärmerer ) background Aktivität 

während der interbursts mit dem beginnenden Verlust ( entspr. Reduktion der Varianz ) 

an diskontinuierlichem EEG. 

 

Abbildungen 16 bis 19 stellen zur weiteren Veranschaulichung der gefundenen Ergebnis-

se in boxplot Darstellung die Verteilung der Quartilen, der Minimal- / Maximal- werte so-

wie Ausreißer. 
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3.2.4.2 Veränderungen von prozentualer und abs. zeitlicher  Burst- und In-

terburstdauer unter Hyperventilation 
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Abbildung 16 

 

Ad Abbildung 16: Dargestellt sind die Mittelwerte der prozentualen Häufigkeitsverteilung 

von bursts ( BRST ) und interburst-Intervall ( INT ) während Normoventilation und Hyper-

ventilation. 

Der prozentuale Anteil der bursts am Gesamt EEG während Normoventilation betrug im 

Mittel 12.1 % ( Median: 8.8; SD: 10.56; Spannweite: 0.4 bis 47.3 % ), unter Hyperventila-

tion betrug der prozentuale Anteil der bursts im Mittel 4,9 % ( Median: 4.0; SD: 5.0; 

Spannweite: 0.2 bis 27.9 %  ). Der prozentuale Anteil der bursts während Normo- und 

Hyperventilation unterschied sich hochsignifikant ( 2-tailed p< 0.0001).   
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Der prozentuale Anteil der interbursts am Gesamt EEG während Normoventilation betrug 

im Mittel 87.9 % ( Median: 91.2; SD: 10.56; Spannweite: 52.7 bis 99.6 % ), unter Hyper-

ventilation betrug der prozentuale Anteil der interbursts im Mittel 95.0 % ( Median: 96.0; 

SD: 5.0; Spannweite: 72.0 bis 99.8 %  ). Der prozentuale Anteil der interbursts während 

Normo- und Hyperventilation unterschied sich hochsignifikant ( 2-tailed p< 0.0001).   

 

Aus der boxplot Darstellung wird neben dem bereits Gesagten deutlich, daß die Spann-

weite über den prozentualen Anteil der bursts und interburst-Intervalle am Gesamt EEG 

sehr groß ist.  

Diese große Spannweite ist sowohl auf intraindividuellen als auch interindividuellen Un-

terschiede zurückzuführen.  

Es konnte keine Korrelation mit dem Gestationsalter oder Konzeptionsalter abgelesen 

werden.  

Eine Korrelationen von der Burst- / Interburstverteilung zu klinischen Krankheitsbildern, 

z.B. ICH oder PVL, wurde in dieser Arbeit nicht untersucht. 
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 Abbildung 17 

Ad Abbildung 17: Dargestellt sind die Mittelwerte der absoluten Zeitdauer von bursts ( 

BULM ) und interburst-Intervallen ( INLM ) während Normoventilation und Hyperventilati-

on. 

Die absolute Zeitdauer der bursts während Normoventilation betrug im Mittel 2.6 sec. ( 

Median: 2.5; SD: 0.92; Spannweite: 1.0 bis 5.4 sec. ), unter Hyperventilation betrug die 

absolute Zeitdauer der bursts  im Mittel 2.2 sec. ( Median: 2.2; SD: 0.8; Spannweite: 0.7 

bis 3.6 sec.  ). Die absolute Zeitdauer der bursts während Normo- und Hyperventilation 

unterschied sich nicht signifikant ( 2-tailed p= 0.0397 ).   

Die absolute Zeitdauer der interbursts während Normoventilation betrug im Mittel 39.7 

sec. ( Median: 22.4; SD: 48.58; Spannweite: 6.0 bis 262.1 sec. ), unter Hyperventilation 

betrug die absolute Zeitdauer der interbursts im Mittel 85.5 sec. ( Median: 51.8; SD: 

76.83; Spannweite: 7.9 bis 297.6 sec.  ). Die absolute Zeitdauer der interburst-Intervalle 
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während Normoventilation und Hyperventilation unterschied sich hochsignifikant ( 2-tailed   

p< 0.0001).  

 

Auffallend ist die große Spannweite der interburst-Intervalle sowohl unter Normoventilati-

on als auch unter Hyperventilation, während die bursts eine sehr enge zeitliche Verteilung 

sowohl unter Normoventilation als auch unter Hyperventilation aufweisen. Diese große 

Spannweite ist sowohl auf intraindividuelle als auch interindividuelle Unterschiede zurück-

zuführen. Es konnte keine Korrelation mit dem Gestationsalter oder Konzeptionsalter ab-

gelesen werden. Eine Korrelation von der Burst- / Interburstverteilung zu klinischen 

Krankheitsbildern, z.B. ICH oder PVL, wurde in dieser Arbeit nicht untersucht. 

 

Die interburst-Intervalle variieren um den Faktor 43.7 unter Normoventilation, bzw. um 

den Faktor 37.7 unter Hyperventilation, die bursts hingegen weisen eine hohe zeitliche 

Konstanz sowohl unter Normoventilation als auch unter Hyperventilation auf ( Variation 

jeweils um den Faktor 5 ).  

Es zeigt sich, daß sowohl hyperventilationsbedingte Veränderungen als auch intraindivi-

duelle und interindividuelle Unterschiede unter Normoventilation im diskontinuierlichen 

neonatalen EEG insbesondere durch Veränderungen der interburst-Intervalldauer 

manifestiert werden, während die Burstdauer konstant verbleibt.  

Unter Hyperventilation nehmen die bursts - bei konstanter Zeitdauer - in der prozentualen 

Verteilung signifikant weniger Raum ein. Hingegen kommt es unter Hyperventilation zu 

einer drastischen Zunahme der interburst-Intervalldauer bei gleichzeitiger prozentualen 

Zunahme. 

Diese Ergebnisse spiegeln einen  „Ausdünnungseffekt“, bzw. eine „Verarmung“ an ho-

champlitudiger Aktivität im neonatalen EEG wider. Das neonatale EEG weist unter Hyper-

ventilation signifikant weniger bursts auf, ohne daß eine quasi „kompensatorische“ Ver-

längerung der bursts zu erkennen ist. Vielmehr geht der Verlust der Burstrate mit einer 

zeitlichen, quasi „die Lücken auffüllenden“ Verlängerung der Intervalldauer einher.  
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3.2.4.3 Veränderungen in der spectral power während Hyperventilation 
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Abbildung 18 

 

Ad Abbildung 18: Dargestellt sind die Mittelwerte der spectral power von bursts ( EABUM 

) und interburst-Intervallen ( EAINM ) während Normoventilation und Hyperventilation. 

Die spectral power der bursts während Normoventilation betrug im Mittel 1087.7 µV² ( 

Median: 989.2; SD: 436.1; Spannweite: 381.0 bis 2046.9 µV² ), unter Hyperventilation 

betrug die spectral power der bursts  im Mittel 1098.7 µV² ( Median: 1005.9; SD: 600.1; 

Spannweite: 47.4 bis 2615.8 µV²  ). Die spectral power der bursts während Normo- und 

Hyperventilation unterschied sich nicht signifikant ( 2-tailed p= 0.7368 ).   
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Die spectral power der interburst-Intervalle während Hyperventilation betrug im Mittel 

151.2 µV² ( Median: 136.6; SD: 89.4; Spannweite: 33.8 bis 364.7 µV² ), unter Hyperventi-

lation betrug die spectral power der interburst-Intervalle im Mittel 71.7 µV² ( Median: 54.5; 

SD: 65.5; Spannweite: 2.9 bis 307.6 µV²  ). Die spectral power der bursts während Nor-

mo- und Hyperventilation unterschied sich hochsignifikant ( 2-tailed p< 0.0001 ).   

 

Ebenso wie die prozentuale Verteilung oder absolute Zeitdauer der bursts zeigt auch die 

spectral power der bursts unter Hyperventilation keine signifikanten Unterschiede. Viel-

mehr lassen sich auch bei der Betrachtung der spectral power die hyperventilationsbe-

dingten Veränderungen lediglich anhand der interburst-Intervalle hochsignifikant ablesen. 

 

Die spectral power der bursts zeigt zwar eine durch interindividuelle Unterschiede beding-

te große Spannweite, jedoch fallen die Werte innerhalb der 25er und 75er Perzentile eng 

um den Medianwert zusammen. 

Diese große Spannweite der spectral power während der bursts ist ebenfalls sowohl auf 

intraindividuellen als auch interindividuellen Unterschiede zurückzuführen, die nicht weiter 

untersucht worden sind. 

Es konnte keine Korrelation mit dem Gestationsalter oder Konzeptionsalter abgelesen 

werden. Eine Korrelationen von der Burst- / Interburstverteilung zu klinischen Krankheits-

bildern, z.B. ICH oder PVL, wurde in dieser Arbeit nicht untersucht. 

 

Unter Hyperventilation kommt es zu einer hochsignifikanten Reduktion der spectral power 

während der interburst-Intervalle. Hyperventilationsbedingte EEG Veränderungen mani-

festieren sich erneut in Veränderungen der interburst-Intervalle. Es zeigt sich eine Reduk-

tion der spectral power um im Mittel 52.6%, bzw. um 60.1% bezogen auf den Medianwert. 

Zwar werden während Hyperventilation vergleichbare Maximalwerte erreicht ( HVL: 364.7 

vs. NVL: 307.6 µV² ), jedoch ist eine drastische Reduktion der innerhalb der 25er und 

75er Perzentile zusammenfallenden Energiewerte nachzuweisen ( HVL: 30.1 bis 84.2 µV² 

vs. NVL: 73.8 bis 203.3 µV² ).   

    



ERGEBNISSE   57 

   

Unter Hyperventilation zeigt sich nicht nur eine deutliche und hochsignifikante Reduktion 

des Energieniveaus und somit eine Abflachung des EEG-Signals während der interburst-

Intervalle, sondern auch eine Einengung der spectral power innerhalb der 25er und 75er 

Perzentile, interindividuelle Unterschiede werden scheinbar egalisiert, die Hyperventilation 

führt zu gleichartigen Effekten an sämtlichen EEGs der Frühgeborenen.   
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3.2.4.4 Veränderungen in der Varianz des EEG-Signals während Hyperventi-

lation 
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Abbildung 19 

Ad Abbildung 19: Dargestellt ist die Varianz des EEG Signals gleichsam als Diskontinui-

tätsindex zu sehen, während Normoventilation ( VAR ) und Hyperventilation ( HVAR ). Die 

Varianz gibt die Häufigkeit der Nulldurchgänge in der FFT bzw. der Hilbert-

Transformation wider. 

Die Varianz des EEGs während Normoventilation betrug im Mittel 287.4 ( Median: 233.4; 

SD: 232.1; Spannweite: 29.9 bis 1078.3 ), unter Hyperventilation betrug die Varianz des 

EEGs  im Mittel 123.8 ( Median: 91.7; SD: 133.4; Spannweite: 6.6 bis 800.6 ). Die Varianz 

der bursts während Normoventilation und Hyperventilation unterschied sich hoch signifi-

kant ( 2-tailed p< 0.0001 ).   
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Unter Hyperventilation zeigt sich eine überaus deutliche Verminderung der Varianz um im 

Mittel 56.7%. Der Maximalwert liegt unter Hyperventilation um 25% niedriger als unter 

Normoventilation. Noch deutlicher werden die hyperventilationsbedingten Auswirkungen 

auf die Varianz, werden die Werte zwischen der 25er und 75er Perzentile verglichen. Un-

ter Hyperventilation besteht eine Spannweite von 57.4 bis 141.6, unter Normoventilation 

reicht die Spannweite von 136.9 bis 329.5.    

Die drastische Verminderung und Einengung der Varianz unter Hyperventilation spiegelt 

eindrücklich die Veränderung des diskontinuierlichen neonatalen EEGs mit burst - inter-

burst Muster hin zu einem deutlich kontinuierlicherem EEG Muster auf signifikant niedri-

gerem Aktivitäts- und Energieniveau wider. 

 

Zusammenfassend lassen sich die Veränderungen des neonatalen EEGs unter Hyper-

ventilation wie folgt beschreiben: 

Unter Hyperventilation tritt eine Gesamtaktivitätsabnahme des neonatalen EEG ein. Die 

bursts nehmen am Gesamt EEG prozentual signifikant weniger Raum ein, die zeitliche 

Dauer und spectral power der einzelnen bursts wird nicht signifikant beeinflußt. 

Die interburst-Intervalle nehmen am Gesamt EEG prozentual signifikant mehr Raum ein, 

die zeitliche Dauer der einzelnen interburst-Intervalle verlängert sich signifikant, dabei ist 

eine signifikante Abnahme der spectral power nachweisbar. 

Das EEG wird zunehmend kontinuierlicher. Zusammen mit der Zunahme an interburst-

Intervallen heißt das: Das neonatale EEG weist unter Hyperventilation weniger bursts auf 

und erscheint während der verlängerten interburst-Intervalle wesentlich niedrigamplitudi-

ger. 

Unter Hyperventilation zeigt sich also ein signifikant höheren Anteil deutlich längerer In-

tervalle mit niedrigamplitudigerer ( entspr. energieärmerer ) background Aktivität während 

der interbursts und dem beginnenden Verlust ( entspr. Verminderung der Varianz ) an 

diskontinuierlichem ( physiologischem ) neonatalem EEG. 

Die unter Hyperventilation beobachteten Blutdruckschwankungen des mittleren arteriellen 

Blutdruckes haben keinen statistisch relevanten Einfluß auf die beobachteten EEG-

Veränderungen.  



ERGEBNISSE   60 

   

3.3 Erhebung der statistischen Ergebnisse 

 

In dieser Arbeit wurde das EEG einer Patientengruppe unter zwei verschiedenen Bedin-

gungen, d.h. Normoventilation und Hyperventilation, untersucht. Die Stichproben waren 

verbunden. Die Daten waren ordinalskaliert, eine Normalverteilung konnte nicht nachge-

wiesen werden. 

 

Aufgrund verbundener Stichproben und ordinalskalierter ( rangkategorialer ) Daten ohne 

vorliegende normalverteilte Differenzen wurde der Wilcoxon-Test für Paardifferenzen ( 

Wilcoxon matched pair signed rank test ) als zulässiges statistisches Testverfahren ge-

wählt [Sachs (1992)]. 

 

Zur Berechung und statistischen Abschätzung der beobachteten Veränderungen des mitt-

leren arteriellen Blutdruckes ( MABP ) unter Hyperventilation als mögliche Einflußgröße 

auf die EEG-Aktivität wurde weiterhin eine Repeated Measurement Varianzanalyse 

durchgeführt. 

 

Nachfolgende Tabellen stellen noch einmal eine Übersicht über den Vergleich der Ergeb-

nisse beider Gruppen dar.  

Neben dem pCO2 und pO2 sind die statistischen Eckwerte der EEG-Charakteristika auf-

geführt, die vergleichend während Normoventilation und Hyperventilation gegenüberge-

stellt worden sind. Weiterhin sind die zweiseitigen p-Werte aus dem Wilcoxon-Test für 

Paardifferenzen mit in die Tabelle 7 eingeschlossen worden.   

Die Ergebnisse der Repeated Measurement Varianzanalyse sind in Tabelle 8 aufgeführt. 
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Item  Normoventilation Hyperventilation 

pCO2 

 

   2-tailed p< 0.0001 

Median 

Mittelwert 

Std. Abweichung 

Spannweite 

Minimum 

Maximum            

      38.50 

      39.44            

1.51                   

19.20 

34.70 

53.90 

28.50 

27.89 

2.88 

11.00  

22.00 

33.00 

 

tcpCO2 

 

   2-tailed p< 0.0001 

 

 

Median 

Mittelwert 

Std. Abweichung 

Spannweite 

Minimum 

Maximum 

40.00 

40.17                   

5.90                   

27.00                   

31.00 

58.00 

29.00 

29.02 

3.94 

5.00 

22.00 

37.00 

 

pO2 

 

   2-tailed p= 0.0586 

Median 

Mittelwert 

Std. Abweichung 

Spannweite 

Minimum 

Maximum 

49.70 

50.14                   

9.91                   

48.00                   

32.00 

80.00 

50.10 

54.13 

12.81 

55.70 

37.30 

93.00 

 

tcpO2 

 

   2-tailed p= 0.1993 

Median 

Mittelwert 

Std. Abweichung 

Spannweite 

Minimum 

Maximum 

 

54.00 

54.30 

12.36 

50.00 

35.00 

85.00 

54.00 

56.57 

11.92 

47.00 

39.00 

86.00 

 

Burst [%] 

 

   2-tailed p< 0.0001 

Median 

Mittelwert 

Std. Abweichung 

Spannweite 

Minimum 

Maximum 

8.80 

12.14                   

10.56                   

46.89                   

0.44 

47.33 

4.01 

4.98 

5.01 

27.82 

0.16 

27.98 

 

Interburst [%] 

 

   2-tailed p< 0.0001 

 

 

Median 

Mittelwert 

Std. Abweichung 

Spannweite 

Minimum 

Maximum 

91.20 

87.85                   

10.56                   

46.89                   

52.67 

99.56 

95.99 

95.01 

5.01 

27.78 

72.02 

99.80 
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Item  Normoventilation Hyperventilation 

Burst [sec.] 

 

   2-tailed p= 0.0397 

Median 

Mittelwert 

Std. Abweichung 

Spannweite 

Minimum 

Maximum 

2.50 

2.55                   

0.91                   

4.47                   

0.96 

5.43 

 

2.23 

2.22 

0.80 

2.97 

0.66 

3.63 

Interburst [sec.] 

 

   2-tailed p< 0.0001 

Median 

Mittelwert 

Std. Abweichung 

Spannweite 

Minimum 

Maximum 

22.35 

39.73                   

48.58                   

256.04                   

6.04 

262.08 

51.79 

85.47 

76.82 

289.70 

7.87 

297.57 

 

Burstpower [µV²] 

 

   2-tailed p= 0.7368 

Median 

Mittelwert 

Std. Abweichung 

Spannweite 

Minimum 

Maximum 

989.92 

1087.71                   

436.14                   

1665.96                   

381.00 

2046.96 

1005.93 

1098.67 

600.06 

2568.43 

47.36 

2615.79 

 

Interburstpower [µV²] 

 

   2-tailed p< 0.0001 

Median 

Mittelwert 

Std. Abweichung 

Spannweite 

Minimum 

Maximum 

136.64 

151.17                   

89.42                   

330.87                   

33.81 

364.68 

54.40 

71.69 

65.48 

304.76 

2.88 

307.64 

 

Varianz 

 

   2-tailed p< 0.0001 

Median 

Mittelwert 

Std. Abweichung 

Spannweite 

Minimum 

Maximum 

233.42 

287.40 

232.07 

1048.32 

29.93 

1078.25 

91.65 

123.80 

133.36 

794.00 

6.63 

800.63 

Tabelle 7 

 

Aufgrund weitergehender statistischer Berechnungen mittels Repeated Measurement 

Varianzanalyse zur Untersuchung eines möglichen Einflusses des mittleren arteriellen 

Blutdruckens ( MABP ) und des Sauerstoffpartialdruckes ( pO2 ) auf die beobachteten 

EEG-Veränderungen konnte geschlußfolgert werden, daß die beobachteten EEG-
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Veränderungen bei Änderung des CO2-Partialdruckes primär auf dessen Änderung zu-

rückzuführen sind, und nicht durch die gleichzeitige Änderung des mittleren arteriellen 

Blutdruckes bzw. des Sauerstoffpartialdruckes bedingt werden. Diese beruht auf folgen-

den Tatsachen: 

 

1. Sowohl CO2 und MABP als auch CO2 und O2 sind unter den beiden Bedingungen 

„Normoventilation“ und „Hyperventilation“ nur geringfügig korreliert. 

2. Die beobachteten Korrelationen zwischen CO2 und den verschiedenen Parametern der 

EEG-Aktivität ändern sich nur geringfügig, wenn man sowohl nach dem MABP als 

auch nach dem pO2 adjustiert. Die partiellen Korrelationskoeffizienten entsprechen 

hierbei den marginalen Korrelationskoeffizienten. 

3. Führt man eine Repeated Measurement Varianzanalyse durch und nimmt als Kovari-

able den MABP und den pO2 hinzu, so bleiben die Signifikanzen bestehen.  

 

Tabelle 9 gibt die p-Werte für die einzelnen Parameter der EEG-Aktivität aus der Repea-

ted Measurement Varianzanalyse wider. 

 

Item p-Wert mit Kovariable 

MABP 

p-Wert mit Kovariable 

pO2 

Burst [%] 

 

 

p= 0.00001 

 

p= 0.00208 

Interburst [%] 

 

 

p= 0.00001 

 

p= 0.00008 

Burst [sec.] 

 

 

p= 0.00406 

 

p= 0.00001 

Interburst [sec.] 

 

 

p= 0.00204 

 

p= 0.00356 

Burstpower [µV²] 

 

 

p= 0.00001 

 

p= 0.00000 

Interburstpower [µV²] 

 

 

p= 0.00000 

 

p= 0.00202 

Varianz 

 

 

p= 0.00001 

 

p= 0.00001 

Tabelle 8 

Eine weitergehende Untersuchung zur Korrelation der EEG-Veränderungen mit klinischen 

Krankheitsbildern oder der Vergleich intra - und interindividueller Unterschiede wurde 

nicht durchgeführt. 
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Retrospektive Aussagen über den Vergleich der nachgewiesen EEG-Suppression unter 

Hyperventilation mit klinischen Parametern wie sonographisch nachgewiesenen zerebra-

len Komplikationen, peripartaler Depression, Asphyxie, Dauer und Art der neonatologi-

schen Therapie wurden im Rahmen dieser Arbeit nicht getroffen. Unter dem Aspekt der 

eindeutig signifikanten Ergebnisse erscheint eine nachgeführte Betrachtung verschiede-

ner klinischer Parameter mit Hilfe multivarianzanalytischer Verfahren jedoch sinnvoll. 

 

Zur weiteren Betrachtung und Diskussion der klinischen Relevanz der nachgewiesenen 

EEG Suppressionen ist eine prospektive Studie zur Untersuchung der neurologischen 

Langzeitentwicklung der ehemaligen Frühgeborenen notwendig und sicherlich sehr inte-

ressant.  
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4 Diskussion 

 

4.1 Fragestellungen zu den Ergebnisse dieser Arbeit 

  

Ergebnis dieser Arbeit ist die Quantifizierung der EEG Suppression unter Hyperventilation 

und Darlegung der spezifischen EEG Veränderungen im burst-interburst Muster des dis-

kontinuierlichen neonatalen EEGs. Eine Korrelation der hier beschriebenen Daten mit 

klinischen Krankheitsbildern oder spezifischen zerebralen Komplikationen ist hier nicht 

erfolgt, da die Hyperventilationsepisoden zeitlich sowohl vor als auch nach dem Nachweis 

zerebraler Komplikationen auftraten. In einem erweiterten Patientenkollektiv konnten wei-

tere Ergebnisse der Arbeitsgruppe allerdings zeigen, daß eine generelle, nicht hyperventi-

lationsbedingte Suppression des EEGs in den ersten 16 Lebensstunden sehr wohl mit 

dem Auftreten von zerebralen Komplikationen ( ICH ) korrelierte [Wulbrand (1995, 1996)]. 

Ähnliche Befunde konnten auch von anderen Autoren erhoben werden [Biagioni (1996), 

1989, 1990), Hayakawa (1999), Hellström-Westas (1991, 1992), Itakura (1996), Watana-

be (1999)]. 

 

So soll nachfolgend diskutiert werden, welche Bedeutung den hyperventilationsassoziier-

ten EEG-Veränderungen zukommt und wie diese Veränderungen mit signifikanter Sup-

pression und Verlängerung der interburst-Intervallaktivität im neonatalen EEG zu inter-

pretieren sind. Die Diskussion ist besonders von klinischem Interesse, da die Hyperventi-

lation Frühgeborener mit hypoxisch-ischämischer Hirnschädigung i.S. einer PVL assozi-

iert ist [Calvert (1987), Fenton (1992), Fujimoto (1994), Hashimoto (1991), Ikonen (1992), 

Kubota (1996), Takashima (1995), Wiswell (1996)] 
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4.2 Ergebnissdiskussion vor dem Hintergrund des wissenschaftlichen 

Umfelds 

 

4.2.1 Bisherige Untersuchungen zu hyperventilationsbedingten EEG Verän-

derungen bei Erwachsenen und im Kindesalter 

 

EEG Veränderungen unter Hyperventilation sind ein bekanntes und in vieler Hinsicht gut 

untersuchtes und erforschtes Phänomen. Die gezielte und standardisierte Hyperventilati-

on ist Teil einer Routine EEG-Ableitung sowohl im Erwachsenenalter, als auch bei Kin-

dern. Viele Arbeiten haben sich mit der Beschreibung und Quantifizierung sowie der Pa-

thogenese der hyperventilationsbedingten EEG Veränderungen bei Kindern und Neuge-

borenen beschäftigt. [Fujimoto (1994), Hashimoto (1991), Ikonen (1992), Kubota (1996), 

Kraaier (1991), Konishi (1987), Takashima (1995), Wiswell (1996), v.d. Worp (1991), v. 

Huffelen  (1980, 1984)].  

 

Deutlich wurden verschiedenartige hyperventilationsbedingte EEG Veränderungen bei 

gesunden Erwachsenen im Gegensatz zu den typischen EEG Veränderungen bei  Kin-

dern, sowohl in der gezielten Untersuchung des nativen EEGs sowie mittels spektralana-

lytischer Methoden unter Betrachtung der EEG Veränderungen in einzelnen Frequenz-

bändern unter standardisierter Hyperventilation [Kraaier (1987), Konishi (1987)].  

Gezielte Untersuchungen zu hyperventilationsinduzierten EEG-Veränderungen bei Neu-

geborenen oder Frühgeborenen wurden in der Literaturdurchsicht nicht gefunden, da sich 

streng standardisierte Versuchsanordnungen bei beatmeten und intensiv betreuten Früh-

geborenen kaum durchführbar sind und sich ethisch verbieten. 

Die Ursachen der charakteristischen EEG-Veränderungen unter Hyperventilation bleiben 

weiter ungeklärt. Ebenso bleiben die Ursachen der unterschiedlichen Reaktionsweisen 

des kindlichen EEGs im Vergleich zu dem des adulten EEG unter Hyperventilation unklar, 

so werden hierfür zerebrale Reifungsprozesse angenommen  [Hoshi (1999), Konishi 

(1987)].  



DISKUSSION  67 

  

In der theoretischen Betrachtung hyperventilationsbedingter EEG-Veränderungen im Kin-

des- und Erwachsenenalter werden überwiegend drei ursächliche Faktoren als Erklä-

rungsmodelle diskutiert und sollen nachfolgend in den Kapiteln 4.2.1.1 - 4.2.1.3 erläutert 

werden:  

• Zerebrale Minderperfusion als Folge der hypnokapniebedingten zerebralen Vaso-

konstriktion [Gotoh (1965), Meyer & Gotoh (1960)] 

• Direkte metabolische Effekte als Folge einer Hypokapnie [Kraaier (1992), Van Rijen 

(1989) v.d. Worp (1991), Young & Yagel (1984)] 

• Direkte neurogene Effekte als Folge einer Hypokapnie [Sherwin (1965, 1967, 1984), 

Slater (1993), Snead(1995, 1996), Steriade (1980, 1983)].  

 

4.2.1.1 Hyperventilationsbedingte EEG-Veränderungen: Zerebrale Minder-

perfusion als Folge einer zerebralen Vasokonstriktion 

 

Meyer und Gotoh schlossen aus ihren frühen Arbeiten, daß die hyperventilationsbedingte 

EEG-Verlangsamung das Ergebnis einer hypokapniebedingten zerebrovaskulären Kon-

striktion mit nachfolgend vermindertem zerebralem Blutfluß und hieraus resultierender 

ischämiebedingter zerebraler Anoxie in Zusammenwirken mit dem Bohr Effekt und nicht 

allein Folge niedriger pCO2 Werte ist [ Meyer (1960), Gotoh (1965)]. Es wurde ein sog. 

„anoxic threshold“ postuliert, d.h. es wurde nachgewiesen, daß hyperventilationsbedingte 

EEG Veränderungen erst unterhalb einer Schwelle verminderter zerebraler O2 Versor-

gung auftreten [Gotoh (1965)].   

Die Hypoxie-Theorie mit Postulierung einer „anoxic threshold“ wurde seither jedoch sehr 

kontrovers diskutiert und auch in neueren Arbeiten wiederholt in Frage gestellt. In der 

Diskussion um eine Neubewertung der Hypoxie-Theorie als Mechanismus der hyperven-

tilationsinduzierten EEG-Veränderungen kommt der Autor vielmehr zur Feststellung, daß 

die beobachteten EEG-Veränderungen auf andere Mechanismen zurückzuführen sind 

[Hoshi (1999)]. So werden nachfolgend metabolische und direkt neurogene Mechanismen 

der hyperventilationsbedingten EEG-Veränderung aufgeführt. 
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4.2.1.2 Hyperventilationsbedingte EEG-Veränderungen: Einfluß direkter me-

tabolischer Effekte als Folge einer Hypokapnie 

 

Kraaiers und v.d. Worps Arbeiten, die die EEG-Antwort einerseits nach reiner zerebraler 

Minderperfusion mit der andererseits während und nach Hyperventilation verglichen ha-

ben, widerlegten die bisherige Theorie der zerebralen Minderperfusion als Ursache der 

hyperventilationsbedingten EEG-Veränderungen bei Erwachsenen und Kindern. So wur-

den bisher unbekannte Effekte der zerebralen Alkalose während Hyperventilation im Ver-

gleich mit ischämieauslösenden Faktoren, wie z.B. Indomethazinapplikation, zur Stimula-

tion einer EEG-Antwort untersucht [Kraaier (1988, 1992), v.d. Worp (1991)].  

 

Vergleichende Ergebnisse zeigen in diesen Arbeiten eine unterschiedliche EEG-Antwort 

auf eine reine zerebrale Minderperfusion im Gegensatz zur Hyperventilation. Obwohl sich 

im quantifizierten EEG ( qEEG ) keine gravierenden Gegensätze zeigte, war die spektral-

analytische Untersuchung der EEGs hinweisend, daß EEG Veränderungen unter Hyper-

ventilation andere Mechanismen als eine zerebrale Ischämie zugrunde liegen müssen. 

Vermutet wurden ursächlich eine hyperventilationsinduzierte Alkalose und Laktatprodukti-

on, die wiederum nicht Antwort einer verstärkten anaeroben Glykolyse bei ischämische 

Hypoxie [Van Rijen (1990)], sondern Folge einer erhöhten Phophofruktokinaseaktivität im 

alkalischen Milieu ist [Lowry (1966), Norberg (1976)]. Weiter konnten Young und Yagel 

zeigten, daß unter Hyperventilation die zerebral gemessenen Konzentrationen an Adeno-

sintriphosphat ( ATP ) und Phosphokreatin ( PCr ) nicht abnahmen, woraus abgeleitet 

wurde, daß unter Hyperventilation die oxidative Phosphorilysierung adäquat war und so-

mit kein Anhalt für eine zerebrale Ischämie besteht [Young & Yagel (1984), Van Rijen 

(1989)]. 

 

Die ausführliche Diskussion in der Arbeit Van der Worps zeigt klare Unterschied in der 

EEG Antwort sowohl des quantitativen EEGs als auch der Spektralanalyse des EEGs bei 

Hypoxie und Hyperventilation auf [Van der Worp (1991)]. Folgende Unterschiede wurden 

deutlich:  

Während Hyperventilation war ein deutlicher Frequenzshift hin zu langsamen Frequenz-

bereichen abzuleiten, der wesentlich ausgeprägter als bei Hypoxie war. Unterschiedlich 

waren jedoch die Veränderungen der alpha Frequenzvariablen. Während die Hyperventi-
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lation weder zu Veränderungen in der „mean“ oder der „peak alpha frequency“ führten 

waren unter Hypoxie die Abnahme der „mean“ oder der „peak alpha frequency“ signifi-

kant. Ebenso kam es zu verschiedenen Änderungen der „total power“ des EEGs. Wäh-

rend eine Hyperventilation eine signifikante Zunahme nach sich zog, kam es unter Hypo-

xie zu keinen signifikanten Änderungen in der „total power“ des EEGs. Der „mean fre-

quency shift“ unter Hyperventilation war signifikant stärker ausgeprägt, als unter Hypoxie 

[Kraaier (1988, 1992)].  

 

Um Van der Worp zu zitieren: 

“In conclusion, this study has demonstrated that the EEG changes during HV [ 

Hyperventilation ] cannot simply be explained by cerebral hypoxia, but must mainly or 

totally be attributed to other causative mechansims. This implies that the hypoxia theory 

explaining the EEG effect of HV can no longer be upheld.“ [Van der Worp (1991)]. 

 

4.2.1.3 Hyperventilationsbedingte EEG-Veränderungen: Einfluß direkter 

neurogener Effekte als Folge einer Hypokapnie 

 

In der weiterführenden theoretischen Betrachtung hyperventilationsbedingter EEG-

Veränderungen im Kindesalter werden als weiterer ursächlicher Faktor direkte neurogene 

Effekte diskutiert. 

Bei der neuronalen Beeinflussung durch Hyperventilation spielen thalamokortikale Schalt-

kreise eine entscheidende Rolle, die sich in einer abnormalen Generation oszillatorischer 

Rhythmen im kindlichen EEG manifestieren können [Snead (1995)]. 

 

In Versuchen Sherwins am isolierten Kortex konnte gezeigt werden, daß eine Hypokapnie 

primär auf subkortikal gelegene zentralnervöse Strukturen wirkt, die ihrerseits wiederum 

über ein unspezifisches thalamokortikales Projektionssystem ( NSTPS ) die Exzitabilität 

des Kortex regulieren und somit die hyperventilationsbedingte EEG-Veränderungen gene-

rieren.  

Über eine Hyperventilation wechselt der Primärort diffuser kortikaler Afferenzen  - nach 

Wegfall tonischer Entladungen aus den Kerngebieten der mesenzephalen Formatio reti-
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cularis ( MRF ) - vom aktivierenden aufsteigenden System der Formatio reticularis ( 

ARAS ) hin zu unspezifischen thalamokortikalen Projektionssystemen, verantwortlich für 

die beobachteten hyperventilationsbedingte EEG Veränderungen. 

Der postulierte hyperventilationsinduzierte Wechsel in den subkortikal gelegenen kortika-

len afferenten Projektionssystemen konnte letztendlich nach Durchtrennung der unspezi-

fischen thalamokortikalen Projektionsbahnen nachgewiesen werden, da hiernach keine 

typischen hyperventilationsbedingte EEG Veränderungen mehr auslösbar waren [Sherwin 

(1965, 1967, 1984)]. 

 

Somit zeigt die Hyperventilation eine direkte neuronale Beeinflussung subkortikaler sowie 

kortikaler Regionen zusätzlich zu den bisher bekannten Mechanismen. Ferner ist die neu-

ronale Beeinflussung altersabhängigen Reifungsprozessen des ZNS unterworfen [Hoshi 

(1999), Konishi (1987), Slater (1993), Snead (1996)].        

    

Die in den Abschnitten 4.2.1.1 - 4.2.1.3 aufgeführten theoretischen und neurophysiologi-

schen Überlegungen gelten für gesunde Erwachsene und älter Kinder unter freiwilliger 

Hyperventilation. Die beschriebenen Faktoren einer hyperventilationsbedingten EEG-

Veränderung müssen für maschinell beatmete Frühgeborene aus verschiedenen Grün-

den relativiert werden. Insbesondere sind die Ergebnisse Kraaiers und v.d. Worps, d.h. 

EEG-Veränderungen unter Hyperventilation sind nicht auf eine zerebrale Minderperfusion 

zurückzuführen, für beatmete Frühgeborenen zu korrigieren.  

Bei Frühgeborenen liegen aus bereits beschriebenen Gegebenheiten - zerebrovaskuläre 

und zirkulatorische Verhältnisse, intrinsische Vulnerabilität des ZNS, neonatales EEG, 

ect. - vollkommen verschiedene Verhältnisse vor, so daß Ergebnisse bei Erwachsenen 

oder Kindern nicht auf Frühgeborene übertagen werden können. Weiterhin können Er-

gebnisse von spontan atmenden und aktiv hyperventilierenden erwachsener Probanden 

nicht auf die Situation maschinell beatmeter Frühgeborener übertagen werden.   

 

4.2.1.4 Hyperventilationsbedingte EEG-Veränderungen: Gesonderte Be-

trachtung ursächlicher Faktoren bei Frühgeborenen 

 



DISKUSSION  71 

  

Die bisher dargestellten Ergebnisse waren anhand von Untersuchungen an aktiv hyper-

ventilierenden Erwachsenen und Kindern erhoben worden. Die Ergebnisse zur Ursache 

hyperventilationsbedingter EEG Veränderungen lassen sich nicht uneingeschränkt auf 

beatmete Frühgeborene übertragen.  

Bei maschinell beatmeten Frühgeborenen ergibt sich folgende spezifische Problematik: 

• 1.) Das EEG unter Hyperventilation zeigt bei Erwachsenen grundsätzlich andere Ver-

änderungen als bei Frühgeborenen, weitere Erläuterungen s. Kapitel 4.2.2.2 

• 2.) Die Arbeiten bei Erwachsenen waren an spontan atmenden, gesunden Probanden 

und nicht an maschinell beatmeten Frühgeborenen durchgeführt worden, weitere Er-

läuterungen s. Kapitel 4.2.2.3 

• 3.) Frühgeborenen besitzen bereits unter Normalbedingungen grenzwertig niedrige 

zerebrale Perfusionsverhältnisse, weitere Erläuterungen s. Kapitel 4.2.2.4 

• 4.) Es können vergleichbare Pathomechanismen bei beatmeten und hyperventilierten 

Erwachsenen mit SHT und beatmeten Frühgeborenen aufgezeigt werden, weitere 

Erläuterungen s. Kapitel 4.2.2.5 

• 5.) Klinische Studien belegen eine positive Korrelation von zerebralen Komplikationen 

und Hyperventilation bei beatmeten Frühgeborenen, weitere Erläuterungen s. Kapitel 

4.2.2.6 

 

So sollen in der nachfolgenden Betrachtung in Kapitel 4.2.2 bisherige Untersuchungser-

gebnisse zu hyperventilationsbedingten EEG Veränderungen bei Frühgeborenen disku-

tiert werden, um hierüber zum Vergleich der eigenen Ergebnisse zu gelangen. 

 

4.2.2 Bisherige Untersuchungen zu hyperventilationsbedingten EEG-

Veränderungen und Veränderungen der zerebralen Perfusion beatmeter 

Frühgeborener  

 

4.2.2.1 Allgemeine Erläuterungen 
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Klinische Arbeiten der letzten Jahren haben bei Frühgeborenen überwiegend die Auswir-

kungen einer Hyperventilation auf die zerebrale Durchblutungssituation ( CBF,  CBFV ) 

und die zerebrale Versorgungssituation und Metabolisierungsrate für Sauerstoff ( CRMO2 

) untersucht und haben hierbei weitreichende Erkenntnisse zur zerebralen Versorgungssi-

tuation sowie über die Pathogenese der hypoxisch-ischämischer Enzephalopathie ( PVL ) 

und intrazerebralen Hämorrhagie ( GLH, ICH, IVH ) erbracht [Fenton (1992), Greisen 

(1987 - 1997), Hayakawa (1997, 1999), Hellström-Westas (1991, 1992), Jorch (1993),  

Lou (1978. 1979), Pryds (1988, 1989, 1990, 1991), Skov (1982), Takashima (1995), Vol-

pe (1988 - 1998)]. Die Auswirkungen auf die kortikale Hirnaktivität haben in diesen Arbei-

ten stets im Nebenaspekt gestanden. Gezielte EEG Veränderungen oder die zeitliche 

Dauer der EEG Veränderungen bei Frühgeborenen unter Hyperventilation wurden bisher 

nicht eingehend untersucht.  

 

Die Untersuchung und Erforschung hyperventilationsbedingter Veränderungen im EEG 

oder im zerebralen Blutfluß stützt sich größtenteils auf tierexperimentelle Versuche an 

neugeborenen Rhesusaffen, Ferkeln, Lämmerfeten und Hundewelpen [Cavazutti (1982), 

Koons (1993), Odden (1989), Rosenberg (1992), Whitelaw (1991), Young & Yagel 

(1984)]. Die Ergebnisse aus diesen tierexperimentellen und streng standardisierten Ver-

suchsanordnungen wurden modellhaft auf Frühgeborene übertragen. Somit ergibt sich 

das Problem einer direkten Vergleichbarkeit der Ergebnisse aus Tierversuchen mit Er-

gebnissen, die bei Frühgeborenen gefunden wurden, da vergleichbare experimentelle 

Versuchsanordnungen an Frühgeborenen aus ethischen Gründen nicht vertretbar sind.   

 

4.2.2.2 EEG-Veränderungen unter Hyperventilation:  Erwachsene vs. Früh-

geborene 

 

Das EEG Erwachsener unterscheidet sich grundlegend von dem Frühgeborener. Ebenso 

kommt es unter Hyperventilation zu grundsätzlich verschiedenen EEG-Veränderungen. 

Bei Erwachsenen zeigt sich unter Hyperventilation ein sog. „build-up“ Phänomen mit Fre-

quenzabfall und Amplitudenerhöhung. Ein langsamfrequentes, hochamplitudiges EEG ist 

charakteristisch für ein Hyperventilationsmanöver bei Erwachsenen und Kindern. Die 

EEG-Veränderungen sind altersabhängig, d.h. diese EEG-Veränderungen sind bei jun-

gen Kindern am deutlichsten [Hoshi (1999), Konishi (1987, Yamatani (1994)]. 
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Frühgeborene reagieren im Gegensatz zu Erwachsenen auf Hypokapnie mit anderen 

EEG-Veränderungen. Im EEG zeigt sich eine Amplitudenabnahme mit Suppression der 

Hintergrundaktivität. Der Anteil niedrig amplitudiger Hintergrundaktivität nimmt zu. Ferner 

ist ein Frequenzabfall nachweisbar [Benda (1989), Greisen (1989, 1994), Lombroso 

(1985), Pezzani (1986), Spehlmann (1991)].  

 

Das EEG Frühgeborener zeigt sowohl unter Hyperventilation als auch unter Hypoxie 

gleichartige Veränderungen. Die Entwicklung eines burst-suppression-Musters ist sowohl 

unter Hypoxie als auch unter Hyperventilation nachweisbar. Bei Erwachsenen und Kin-

dern zeigen sich hingegen unter Hyperventilation und Hypoxie grundsätzlich verschiede-

ne EEG-Veränderungen [Spehlmann (1991)].       

 

Da die EEG-Veränderungen bei beatmeten Frühgeborenen unter einer Sauerstoffman-

gelsituation denen unter Hyperventilation gleichen, ist bei prolongierter Hyperventilation 

keine diagnostische Aussage möglich, ob die EEG-Veränderungen auf die Hypokapnie 

ohne Anhalt für eine zerebrale Minderversorgung zurückzuführen sind, oder ob bereits 

eine Situation zerebraler Minderversorgung und drohender hypoxisch-ischämischer struk-

tureller Hirnschädigung vorliegt. 

 

Da das EEG sehr sensibel bereits auf milde Hyperventilationsphasen reagiert, die im Ver-

lauf einer maschinelle Beatmung Frühgeborener auftreten können, bietet die kontinuierli-

che Ableitung eines EEGs bei beatmeten Frühgeborenen die Möglichkeit eine drohende 

zerebrale Minderversorgungssituation frühzeitig zu diagnostizieren.  

 

Abschließend ist zu sagen, daß sich die Aussagen Kraaiers, v.d. Worps und anderer Au-

toren, die unter Hyperventilation beobachteten EEG-Veränderungen sind nicht auf eine 

zerebrale Hypoxie zurückzuführen, nicht auf die Situation beatmeter Frühgeborener über-

tragen läßt, da anhand der EEG-Veränderungen bei Frühgeborenen nicht zwischen Hy-

poxie und Hyperventilation unterschieden und differenziert werden kann. So ist unter Hy-

perventilation maschinell beatmeter Frühgeborener aufgrund zerebraler Vasokonstriktion 

und Blutdruckabfall bei eingeschränkten Autoregulationsmechanismen, grenzwertig nied-
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riger zerebraler Perfusion und intrinsischer Vulnerabilität des periventrikulären Hirnparen-

chyms sehr wohl eine Situation zerebraler Minderperfusion mit nachfolgender Hypoxie 

möglich.  

 

4.2.2.3 Hyperventilationsbedingte EEG-Veränderungen: Aktive Hyperventila-

tion vs. maschinelle Beatmung. 

 

Eine aktive Hyperventilation kann nicht mit einer Hyperventilation unter maschineller Be-

atmung verglichen werden. Die Hyperventilation unter maschineller Beatmung Frühgebo-

rener führt zu einer Erhöhung des intrathorakalen Druckes. Konsekutiv wird das Herzzeit-

volumen verringert, der systemische Blutdruck fällt ab. Vermindertes HZV und Blutdruck-

abfall können in Zusammenhang mit der hypokapniegetriggerten Vasokonstriktion zur 

zerebralen Minderperfusion führen.  

Nicht zwangsläufig führt jede hypokapniebedingte zerebrale Vasokonstriktion zur zerebra-

len Minderperfusion mit Hypoxie, da trotz grenzwertig niedriger zerebraler Perfusions-

verhältnissen eine ausreichende zerebrale Perfusion erreicht wird [Borch (1998), Greisen 

(1990, 1997), Krägloh-Mann (1999), Tyszczuk (1998)].  

 

Im EEG finden sich, wie in dieser Arbeit dargestellt, bereits sehr frühzeitig Veränderungen 

unter milder Hyperventilation und Hypokapnie. Da das EEG Frühgeborener gleichartig auf 

Hypokapnie und Hypoxie reagiert, steht das EEG nicht als diagnostisches Kriterium zur 

Unterscheidung zwischen Hypokapnie und drohender, bzw. manifester Hypoxie zur Ver-

fügung. Jedoch kann das EEG als sensibler Marker auf eine - insbesondere unter ma-

schineller Beatmung und protrahiert verlaufender Hyperventilation - drohenden Hypoxie 

hinweisen. Somit steht zeitliches Fenster zur Prävention drohender hypoxischer zerebra-

ler Schädigung zur Verfügung. 

 

4.2.2.4 Zerebrale Perfusionsverhältnisse bei Frühgeborenen 
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Frühgeborene besitzen ein intaktes Autoregulationsvermögen zur Aufrechterhaltung des 

zerebralen Blutflusses (CBF), daß nachweislich bei deprimierten und asphyktischen 

Frühgeborenen einsgeschränkt bzw. aufgehoben ist [Bänzinger (1999), Greisen (1997), 

Lou (1977,1979)]. 

Die CBF-Regulation erfolgt unabhängig vom Blutdruck, ist damit nicht druckpassiv [Grei-

sen (1986, 1990, 1997), Greisen&Trojaberg (1987), Tyszczuk (1998), Youngkin (1987)]. 

Eine normale CBF-CO2 Reaktivität sowie ein intaktes Autoregulationsvermögen für den 

CBF sind bei Frühgeborenen nachgewiesenermaßen intakt [Bänzinger (1999), Greisen 

(1999, 1997), Müller (1997)].  

 

In Untersuchungen zum CBF an nichtbeatmeten Frühgeborene wurden während der ers-

ten Lebenswoche Werte um 20ml/100g/min. nachgewiesen [Greisen (1992)]. Diese CBF 

Werte steigen postnatal weiter an. Im Kleinkindalter werden CBF Werte um 70-

90ml/100g/min. gemessen [Younkin (1982)], Erwachse besitzen CBF Werte von 

45ml/100g/min. Der drastische Anstieg der CBF Werte in einem Zeitraum von 3 Monaten 

vor errechnetem Termin bis zum 2.-3. Lebensjahr und der nachfolgende langsame CBF 

Abfall auf die bei Erwachsenen gemessen CBF Werte geht mit reifungsbedingten Verän-

derungen der zerebralen Metabolisierungsrate von Glucose konform [Chugani (1986, 

1987)].  

 

Diese entwicklungsbedingten Muster korrelieren eng mit der synaptischen Dichte des 

ZNS [Huttenlocher (1982)], und können als Korrelat der Synaptogenese bei Frühgebore-

nen und im frühen Säuglingsalter sowie des selektiven neuronalen Zelltods in der weite-

ren Entwicklung des ZNS und somit als Gradmesser der Entwicklungsreife des ZNS ge-

sehen werden.  

Bei deprimierten Frühgeborenen oder lediglich beatmeten Frühgeborenen ohne schwer-

wiegende Komplikationen werden CBF Werte um 10ml/100g/ min. nachgewiesen. Beat-

mete Frühgeborene weisen 40% niedrigere CBF-Werte auf als nichtbeatmete Frühgebo-

rene, ohne daß bei Frühgeborenen schwerwiegende EEG-Veränderungen auftreten. 

[Bänzinger (1999), Greisen (1990)]. Während vergleichbar niedrige zerebralen Perfusi-

onsraten bei Erwachsenen mit dem Leben nicht vereinbar sind, zeigt das EEG bei beat-

meten Frühgeborenen, ebenso wie visuell evozierte Potentiale ( VEP ), nur sehr geringe 

bzw. keine Veränderungen bis zu CBF Werten von 5ml/100g/min. [Greisen (1989, 1990, 
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1997), Pryds (1990)], was einem Sauerstofftransport von nur 1ml/100g/min. entspricht. 

Zum Vergleich benötigt das ZNS Erwachsener mindestens 3ml/100g/min. zerebrale Sau-

erstoffzufuhr.    

Diese Meßwerte unterstreichen die Tatsache, daß insbesondere beatmete Frühgeborene 

grenzwertig niedrigen CBF-Werten und somit der potentiellen Gefahr ischämischer Hirn-

schädigungen ausgesetzt sind [Greisen (1990, 1997)].   

Jedoch kann aufgrund einer normalen CBF-CO2 Reaktivität bei klinisch stabilen, mecha-

nisch ventilierten Frühgeborenen rückgeschlossen werden, daß dieser „low flow state“ 

[Greisen (1990, 1997), Müller (1997), Wardle (1999)] wohl reguliert und nicht Folge einer 

zu niedrigen zerebralen Perfusionsrate ist.  

So können diese niedrigen CBF-Werte nicht generell mit einer EEG-Suppression assozi-

iert werden. Aufgrund noch vorhandener EEG-Aktivität bei CBF-Werten von nur 

5ml/100g/min., wurde rückgeschlossen, daß der globale zerebrale Blutfluß zum Cortex 

suffizient genug ist, die bioelektrische Integrität des ZNS Frühgeborener aufrecht zu er-

halten [Greisen & Trojaborg (1987)]. Zerebraler Blutfluß und zerebrale Metabolisierungs-

rate sind bereits bei Frühgeborenen eng gekoppelt. So garantieren eine niedrige Metabo-

lisierungsrate des ZNS Frühgeborener - im Tierversuch wurde nachgewiesen, daß Hun-

dewelpen eine zerebrale Metabolisierungsrate von weniger als 50% der ausgewachsener 

Hunde besitzen - eine intakte bioelektrische Hirnaktivität bei sehr niedrigen CBF-Werten 

[Greisen (1990)]. 

Andererseits wurde jedoch bei sehr niedrigen CBF-Werten, wie bei beatmeten Frühgebo-

renen nachgewiesen, das Fehlen von spontaner kontinuierlicher EEG-Aktivität beobach-

tet. Es wurde geschlossen, daß insbesondere die subkortikale graue Substanz und / oder 

die dienzephalen EEG-„Schrittmacher“ einer lokalen zerebralen Minderperfusion ausge-

setzt werden [Greisen (1989)]. Mit niedrigeren CBF-Werten wurde eine damit korrelieren-

de Abnahme der burst Anzahl im EEG, verbunden mit einer Verlängerung der interburst 

Intervalle beobachtet [Greisen (1989)]. 

 

Die Annahme Greisens, daß insbesondere der zerebrale Blutfluß zur subkortikalen grau-

en Substanz, d.h. Basalganglien, Thalamus, Hirnstamm mit mesenzephaler Formatio re-

tikularis von CO2 Schwankungen abhängt und gleichzeitig Kortex und subkortikale weiße 

Substanz relativ stabile CBF-Werte unter CO2 Schwankungen aufweisen, konnte durch 

mehrere Arbeiten belegt werden, in denen die regionalen zerebralen Blutflußverhältnisse 
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im Tierversuch bei neugeborenen Rhesusaffen, Hundewelpen, Lämmerfeten und Ferkeln 

untersucht wurden [Cavazutti (1982), Gleason (1989), Hansen (1983), Reivich (1972), 

Rosenberg (1992), Shapiro (1977, 1980), Vannucci & Duffy (1977), Young & Yagel 

(1984)].      

 

Es konnte gezeigt werden, daß die bekannte nichtlineare Reduktion des globalen zereb-

ralen Blutflusses aufgrund einer durch Hypokarbie verursachten Vasokonstriktion regio-

nalen sehr unterschiedlich ist, d.h. die Sensitivität des regionalen zerebralen Blutflusses ( 

rCBF ) auf CO2 Schwankungen in verschiedenen Bereichen des ZNS sehr unterschiedlich 

ist. So weisen phylogenetisch alte Hirnregionen unter Normalbedingungen die höchsten 

rCBF auf und reagieren auf CO2 Schwankungen am deutlichsten mit einer Vasokonstrik-

tion auf eine Hypokarbie und mit einer Vasodilatation auf eine Hyperkapnie. Weiterhin 

konnte nachgewiesen werden, daß die CO2-CBF Sensitivität mit fortschreitendem Alter 

der untersuchten Tiere zunimmt, neugeborenen Rhesusaffen zeigten in den Versuchen 

Reivichs eine geringere CO2-CBF Sensitivität als ältere Versuchstiere [Reivich (1972)].  

 

Somit ist die CO2-CBF Sensitivität reifungsabhängig. Dies wird auch durch die nachge-

wiesene regional unterschiedliche CO2-CBF Sensitivität ausgedrückt, da phylogenetisch 

ältere Hirnbereiche eine höhere CO2-CBF Sensitivität aufweisen und phylogenetisch älte-

re Hirnbereiche früher als phylogenetische jüngere Hirnbereiche ausreifen.  

 

Cavazutti konnten nachweisen, daß CO2-Werte und der rCBF in den 32 untersuchten 

Hirnregionen positiv korrelieren. Am deutlichsten wurde dieser Effekt in den phylogene-

tisch alten Hirnregionen. Die vasoreaktive Antwort auf CO2-Veränderungen reichte von 

0,15ml/100g/min/mmHg in der subkortikalen weißen Substanz bis 4,8 ml/ 100g/min. in 

der Medulla oblongata [Cavazutti (1982)].  

Young und Yagel haben diese Ergebnisse bestätigt, indem sie belegten, daß die stärkste 

Abnahme des rCBF unter Hyperventilation in Pons, Medulla oblongata, Thalamus und 

Hypothalamus zu verzeichnen war. Insbesondere interessant ist die Tatsache, daß keine 

Hinweise auf eine zerebrale Minderperfusion unter HVL nachgewiesen wurden [Young & 

Yagel (1984)].  
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Cavazutti schloß aus seinen Ergebnissen, daß der am meisten akzeptierte Lehrmeinung, 

daß CO2 nach rascher transvaskulärer Diffusion entweder über einen direkten  Wirkme-

chanismus an der glatten Gefäßmuskulatur oder über Veränderung des periarteriolären 

pH den CBF verändert wird, Überlegungen einer neurogen vermittelten CBF Regulation 

[Scremin (1978, 1979), Sherwin (1984), Snead (1995, 1996), Steriade (1992)] gegen-

übergestellt werden sollten.  

Die Tatsache, daß die Vasoreaktion auf Veränderungen in der CO2-Spannung am ausge-

prägtesten in Strukturen war ( Medulla oblongata, Kerngebiete im Hirnstamm, Thalamus, 

Subthalamus ) die eine auch ansonsten ein intaktes Autoregulationsvermögen und eine 

funktionelle Integrität bereits bei Frühgeborenen aufweisen, geht konform mit der Theorie 

einer neurogenen, CO2 vermittelten, Regulation des CBF, die eine enge dendritische Ver-

knüpfung und fortgeschrittene Synaptogenese dieser reiferen Hirnbereiche voraussetzt.  

 

 

Um Cavazutti zu zitieren: 

„... . The most widely accepted mechanism, namely. that carbon dioxide diffuses rapidly 

across blood vessel walls and acts either directly on vascular smooth muscle or by 

lowering periarteriolar pH, has been challenged in favour of a neurogenic mechanism that 

is suggested to originate in the brainstem and to be mediated via cholinergic neurons. .... 

However the fact that the vasodilatory response to carbon dioxide was most pronounced 

in structures that exhibited high control blood flows and appeared to be functionally 

mature ( i.e., mostly brainstem structures ) is at last consistent with a neurogenic 

influence that appears only after new synaptic connections are well established.“                     

 

Die aktuellsten Ergebnisse von Borch und Greisen, die zum ersten Mal regionalen 

Blutflußverhältnisse bei Frühgeborenen unter den Bedingungen auf einer neonatologi-

schen Intensivstation mittels einer portablen Detektoreinheit aufzeigen, gemessen an 

normotensiven / normoxischen Frühgeborenen mit einem Gestationsalter von 25 bis 32 

SSW, bestätigten die aus den bisherigen Tierversuchen bekannten Ergebnisse.  

Die regionalen Blutflußverhältnisse zeigte bei Frühgeborenen eine sehr ähnliche Vertei-

lung des regionalen Blutflusses wie dies aus Tierversuchen bereits beschrieben war. Die 

niedrigsten rCBF-Werte wurden mit einem auf das 0,39-fache des globalen CBF reduzier-
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ten rCBF in der subkortikalen weißen Substanz nachgewiesen. Die höchsten rCBF-Werte 

wurden mit einem auf das 2,33-fache des globalen CBF in der subkortikalen grauen Sub-

stanz ( Basalganglien ) sowie des Zerebellums nachgewiesen. Ebenso hohe rCBF-Werte 

wurden in der grauen Substanz des Kortex nachgewiesen. Somit folgen diese Ergebnisse 

den Prinzipien, daß hohe rCBF-Werte in phylogenetisch älteren Hirnbezirken bzw. in Hirn-

bereichen hohem Strukturumsatz nachgewiesen wurden [Borch & Greisen (1998)]. 

Vergleichbare Ergebnisse lieferte die Arbeit Bänzingers, der die regionalen zerebralen 

Blutflußverhältnisse bei Frühgeborenen mit und ohne PVL untersuchte [Bänzinger 

(1995)].  

Da unter Normalbedingungen die aus Tierversuchen bekannten Ergebnisse nachvollzo-

gen werden konnten, liegt es nahe, auch die Ergebnisse zu rCBF Veränderungen unter 

Hypokarbie aus den Tiermodellen auf Frühgeborene zu übertragen.    

 

4.2.2.5 Darstellung analoger Pathomechanismen bei Erwachsenen mit SHT 

und Frühgeborenen 

 

Diese Situation beatmeter Frühgeborener mit grenzwertig zerebraler Perfusion und be-

sonderer Vulnerabilität des ZNS kann mit der Situation beatmeter Schädel-Hirn traumati-

sierter Erwachsener verglichen werden, so daß analoge Pathomechanismen so - neben 

der intrinsischen Vulnerabilität der Periventrikulärregion und germinalen Matrix Frühgebo-

rener - für die nach Hyperventilation beobachteten hyoxisch-ischämischen Enzephalo-

pathie i.S. einer periventrikulären Leukomalazie bei beatmeten Frühgeborenen verant-

wortlich gemacht werden können. 

 

Posttraumatische Kontusionen und perifokale ödematöse Parenchymschwellungen kön-

nen bei Schädel-Hirn traumatisierten Erwachsenen bei noch intakter zerebrovaskulärer 

Autoregulation [Lang (1995)] zu einer grenzwertig niedrigen zerebralen Perfusion mit 

CBF-Werten von 20ml/100g/min. führen [Cold (1989)], wobei die Grenze irreversibler i-

schämischer Hirnschädigung bei Erwachsenen bei 18ml/100g/min. liegt [Mc Laughlin 

(1996)].  
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Die Hyperventilation stellt eine der Standardmaßnahmen in der Behandlung Schädel-Hirn 

traumatisierter Patienten dar. Reetablierung der zerebrovaskulären Autoregulation, Aus-

gleich der intrazerebralen Azidose, Senkung des intrakraniellen Druckes sowie ein „steal“-

Phänomen im Kontusionsherd und perifokalen Bereich stellen die therapeutischen Effekte 

der Hyperventilation dar [Geraci (1996)]. Arbeiten der letzten 10 Jahre stellen jedoch wie-

derholt Argumente dar, die den Nutzen der Hyperventilation kontrovers darstellen und 

zunehmend in Frage stellen. 

So wird  argumentiert, daß eine Hyperventilation über die zerebrale Vasokonstriktion zu 

einer Dekompensation der Autoregulationsmechanismen mit Einschränkung der sog. ze-

rebralen hämodynamischen Reserve und nachfolgender posttraumatischer, sog. sekun-

därer ischämischer, strukturellen Hirnschädigung bei einbeschränkter zerebralen Perfusi-

on führen kann [Cold (1989), Geraci (1996), Meixensberger (1993), Moore (1993), Muize-

laar (1991), Yundt (1997)].  

Eine Untersuchung bei Schädel-Hirn traumatisierten Kindern zeigte unter Hyperventilation 

eine Zunahme ischämischer Bezirke, definiert als Bereiche mit CBF-Werten < 

18ml/100g/min., von 28,9% unter Normokapnie auf 73,1% unter Hypokapnie während 

Hyperventilation [Skippen (1997)].  

 

Die Situation von erwachsenen Patienten mit Schädel-Hirn Trauma zeigt vielfach Analo-

gien zu der Situation bei maschinell beatmeten Frühgeborenen mit intrinsischer 

Vulnerabilität des ZNS, grenzwertig niedrigen zerebralen Perfusionsverhältnissen und 

eingeschränkten Regulationsmechanismen. Aus den hier aufgeführten Ergebnissen bei 

Erwachsenen, die den Nutzen der Hyperventilation aufgrund nachfolgend posttraumati-

scher, sog. sekundärer ischämischer, strukturellen Hirnschädigung bei einbeschränkter 

zerebralen Perfusion zunehmend in Frage stellen, lassen sich analoge Forderungen auch 

für maschinell beatmete Frühgeborene ableiten.  

Da EEG-Veränderungen eine hohe prädikitive Aussagefähigkeit zur Beurteilung zerebra-

ler Ischämien unter Hyperventilation Schädel-Hirn traumatisierter Patienten gezeigt haben 

wird zur frühzeitigen Beurteilung und Therapie einer möglichen zerebralen Ischämie als 

Folge der Hyperventilation wird eine kontinuierliche EEG-Überwachung für diese Patien-

ten gefordert [Procaccio (1993)]. Ebenso sollten diese Forderungen für beatmete Früh-

geborene gestellt werden [Watanabe (1999)].  
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4.2.2.6 Korrelation von zerebralen Komplikationen und Hyperventilation 

beatmeter Frühgeborenen. 

 

In der Diskussion, ob eine Hyperventilation bei Frühgeborenen nun strukturelle Hirnschä-

digungen auslöst, wird zum Teil kontrovers beantwortet Die Assoziation von Hypokarbie 

und struktureller Hirnschädigung ist bisher nicht hinreichend erklärt. Hypokapnie und Hy-

perventilation lösen zerebrale Schäden i.S. einer PVL bei Frühgeborenen aus, während 

Hypokarbie assoziierte Hirnschädigungen nicht bei Erwachsenen oder beobachtet wurden 

[Brett (1981), Greisen (1987, 1988, 1990, 1992, 1997)]. 

 

Lou et. al. wiesen in einer ersten Untersuchung nach, daß die Rate an periventrikulärer 

Hämorrhagie ( PVH ) scheinbar signifikant niedriger bei Frühgeborenen mit niedrigeren 

CO2 Werten in der ersten Lebensstunde war, so daß zunächst geschlossen wurde, daß 

eine Hyperventilation während der Reanimation und ersten Phase kontrollierter Beatmung 

über eine Reetablierung der zerebralen Autoregulation [Poulson (1972)] die Rate an peri-

ventrikulärer Hämorrhagie vermindern könnte [Lou (1982)].   

 

Zur Überprüfung dieser o.g. Ergebnisse zeigte eine nachgeführte Untersuchungen von 

Greisen et.al., daß hyperventilierte Frühgeborene mit niedrigen PaCO2  Werten (<25mm 

Hg) während der ersten Stunde im Gegensatz zu normoventilierten Frühgeborenen signi-

fikant weniger germinale Matrixblutung ( GLH ) jedoch signifikant mehr zerebralen Resi-

dualschäden anderer Genese, d.h. spastische Diplegie sowie Dystonie, aufwiesen. Es 

wurde eine ischämische Genese dieser Residualschäden vermutet, eine eindeutige ätio-

logische Klärung war nicht möglich. Weiterhin wurde deutlich, daß die hyperventilierte 

Gruppe signifikant häufiger psychomotorische Retardierungen aufwiesen, alle hyperventi-

lierten Frühgeborenen wiesen signifikant niedrigere Scores in neurologischen Entwick-

lungstests (unkorrigierter Bayley Score) auf. Die Autoren wiesen den in der hyperventilier-

ten Gruppe aufgetretenen Residualschäden eine größere prognostische Signifikanz zu 

[Greisen (1987,1990, 1992)].  
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Mehrere klinischen Studien belegen, daß eine Hypokapnie aufgrund einer Hyperventilati-

on bei Frühgeborenen als pathogenetischer Faktor ischämischer Hirnschädigungen auf-

zufassen ist.   

So wies Calvert niedrige CO2 Werte während der ersten 72h Lebensstunden als ätiologi-

schen Faktor einer PVL nach und vermutete eine verminderte zerebrale Perfusion als 

Auslöser der ischämischen Infarzierung der periventrikulären Region [Calvert (1987)].  

Eine finnische Studie an 103 Frühgeborenen mit einem GA < 33 SSW wies ebenfalls 

nach, daß eine Hypokarbie mit CO2-Werten <= 30 mmHg während der ersten 72 Lebens-

stunden ebenfalls mit einer signifikant höheren Rate an PVL einhergeht und somit als 

pathogenetischer Faktor für eine ischämische Enzephalopathie bei Frühgeborenen aufzu-

fassen ist. [Ikonen (1992)].   

Hashimoto fand Hinweise bei 16 Frühgeborenen mit pontosubiculärer Nekrose dafür, daß 

eine manifeste Hypokarbie bei Frühgeborenen mit CO2-Werten < 20 mmHg während der 

ersten Lebensstunden einer der wichtigsten pathogenetischen Faktoren dieser ischämi-

schen Enzephalopathie ist [Hashimoto (1991)]. 

Weitere Arbeiten zeigten wiederholt eine strenge Assoziation von Hyperventilation Früh-

geborener unter sowohl konventioneller Beatmung als auch Hochfrequenz-Jet Ventilation 

und dem Auftreten einer periventrikulären Leukomalazie [Fujimoto (1994), Kubota (1996), 

Takashima (1995), Wiswell (1996)]. Iida konnte weiterhin zeigen, daß - nach Klassifikati-

on der PVL in eine fokale, diffuse, ausgedehnte und multizystische Form - die niedrigsten 

paCO2 Werte unter Hyperventilation Frühgeborener insbesondere mit dem Auftreten einer 

multizystischen periventrikulären Leukomalazie assoziiert waren [Iida (1992)].    

 

Die Assoziation von Hypokarbie und  - vermuteter ischämischer - struktureller Hirnschädi-

gung verwundert jedoch [Greisen (1990, 1992)], da Ergebnisse zum Metabolismus unter 

Hyperventilation im Tierversuch bei neugeborenen Rhesusaffen, Hundewelpen, Lämmer-

feten und Ferkeln hinreichend nachgewiesen haben, daß unter HVL zwar eine durch 

Vasokonstriktion bedingte zerebrale Minderperfusion, jedoch keine zerebrale Ischämie 

des ZNS zu erwarten ist.  

 

Im Tierversuch mit Hundewelpen sank der CBF um zwei Drittel des Ausgangswerten bei  

pCO2 - Werten von 1,8kPa (13,5mm Hg), wobei die O2 Metabolisierungsrate (CMRO2) nur 
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um 20% abnahm und kein Anstieg im Basendefizit beobachtet wurde [Reuter & Disney 

(1986)]. Weiterhin blieben die Spiegel für ATP und Phosphofruktokinase unter HVL bis zu 

pCO2 - Werten von 2.3kPa (17,3mm Hg) unverändert [Young & Yagel (1984)]. Erhöhte 

Lactatwerte unter Hyperventilation wurden auf eine Stimulation der Phosphofruktokina-

seaktivität im alkalischen Milieu [Mansour (1972), Norberg (1978)], eine erhöhte 

Glykolyserate [Young & Yagel (1984)] sowie eine verminderte O2-Diffusion in das 

Gewebe (Bohr Effekt) [Ishitsuka (1982)] zurückgeführt.  

 

Versuche an Lämmerfeten bewiesen, daß unter Hypoxie die bereits bei Frühgeborenen 

intakte CBF-CO2 Reaktivität aufgehoben wird und so bei Frühgeborenen ein effizienter 

„Escape“-Mechanismus vorliegt, um eine überschießende Vasokonstriktion unter Hyper-

ventilation mit nachfolgender Hypoxie zu verhindern [Kjellmer (1974)]. Bei Frühgeborenen 

muß im Gegensatz zu reifen Neugeborenen jedoch in Betracht gezogen werden, daß den 

Piaarterien eine wesentlich wichtigere Rolle in der Aufrechterhaltung des zerebrovaskulä-

ren Widerstandes zukommt. Piaarterien reagieren ebenso wie Arteriolen auf eine Hypo-

karbie unter Hyperventilation mit einer Vasokonstriktion ohne daß jedoch eine Laktatazi-

dose diese als „Escape“-Mechanismus begrenzt, solange die O2 Spannung und der arte-

rielle pH im Normbereich liegen [Busija (1981)]. So können die beobachteten - vermutlich 

ischämischen - strukturellen Hirnschädigungen nach Hyperventilation bei Frühgeborenen 

auf unzureichende „Escape“-Mechanismen erklärt werden, da eine hyperventilationsbe-

dingte zerebrale Vasokonstriktion nicht begrenzt wird [Greisen (1987)].          

 

Jedoch bleibt andererseits zu beachten, daß trotz der unter Hyperventilation bei Frühge-

borenen beobachteten nichtlinearen Reduktion des globalen CBF aufgrund einer zerebra-

len Vasokonstriktion [Hansen (1983), Hauge (1980), Peabody (1985), Reuter & Disney 

(1982), Rosenberg (1992)] und des damit korrelierenden reduzierten O2 Transports in das 

Gewebe, mit zunehmend reduziertem CBF die O2-Extraktion aus dem Blut steigt, so daß 

die zerebrale Metabolisierungsrate für O2 (CMRO2) unter Hyperventilation mit der beo-

bachteten CBF-Reduktion konstant bleibt und trotz zerebraler Minderperfusion eine ze-

rebrale Ischämie per se nicht zu erwarten ist [Rosenberg (1992), Hansen (1986), Wardle 

(1999)]. 

Um so mehr müssen jedoch die Ergebnisse klinische experimenteller Arbeiten in den 

Vordergrund gerückt werden, in denen bei hyperventilierten Frühgeborenen eine höhere 
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Rate hypoxisch-ischämischer struktureller Hirnschädigungen nachgewiesen wurde, wäh-

rend die Rate hämorrhagischer Läsionen geringer blieb.  Feststellungen zu der Frage, ob 

eine Hyperventilation Frühgeborener per se zu strukturellen Hirnschädigungen führt und 

somit gefährlich ist, werden in den relevanten Arbeiten der letzten Jahre nicht mehr kon-

trovers beantwortet. Vielmehr scheint es genügend Argumente zur umsichtigen CO2 Kon-

trolle bei beatmeten Frühgeborenen zu geben, um Hyperventilationsphasen  zu verhin-

dern. Ob auch milde Hyperventilationsphasen, wie in dieser Arbeit untersucht, auch zu 

ähnlichen Ergebnissen führen können ist bisher nicht untersucht worden [Calvert (1987), 

Fujimoto (1994), Greisen (1987, 1990, 1992), Iida (1992), Hashimoto (1991), Ikonen 

(1992), Kubota (1996), Lou (1982), Takashima (1995), Wiswell (1996)]. 

 

Zusammenfassend läßt sich sagen, daß die Ergebnisse neurophysiologisch-

experimenteller Arbeiten gegen die Tatsache sprechen, daß unter Hypokapnie bzw. Hy-

perventilation per se hypoxisch-ischämische zerebrale Schäden zu erwarten sind. Hinge-

gen sprechen die klinisch relevanten Ergebnisse in der Beobachtung einer möglichen 

Auswirkung von Hyperventilation und Hypokapnie für die Entwicklung struktureller Hirn-

schädigungen bei beatmeten Frühgeborenen für eine enge Assoziation von Hyperventila-

tion und struktureller, d.h. hypoxisch-ischämischer Hirnschädigung. Zum jetzigen Zeit-

punkt der wissenschaftlichen Diskussion ist davon auszugehen, daß eine Hyperventilation 

beatmeter Frühgeborener einen wichtigen pathogenetischen Faktor zur Entstehung einer 

hypoxisch-ischämischer Hirnschädigung darstellt. 

 

Wie im Folgenden erläutert wird, steht mit dem kontinuierlich abgeleiteten EEG bei beat-

meten Frühgeborenen ein sensibles diagnostisches Kriterium zur Verfügung, das bereits 

frühzeitig bei unter Beatmung auftretende Hyperventilationsphasen reagiert und somit die 

Möglichkeit bietet, drohende zerebrale Minderversorgungssituationen unter protrahierter 

Hyperventilation zu diagnostizieren. 

 

4.2.3 Vergleich der eigenen Ergebnisse mit bisherigen Arbeiten 

 

Klinische Studien belegten mehrfach, daß eine das EEG eine sehr hohe prognostische 

Aussagefähigkeit hinsichtlich des neuronalen Outcomes von Frühgeborenen hat.  Viele 
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weitere Arbeiten zeigten die prognostische Aussagefähigkeit des neonatalen EEGs hin-

sichtlich späterer Residualschäden bzw. einer intrazerebralen Parenchymverletzung [Bia-

gioni (1996), Clancy (1984), Hayakawa (1997, 1999), Hellström-Westas (1990), Holmes 

(1982), Lombroso (1985), Monod (1972), Staudt (1982), Tharp (1981, 1989), Watanabe 

(1980, 1983, 1999)]. 

 

Eine Verlängerung der Interburstdauer, d.h. eine Abnahme der Hintergrundaktivität über 

eine absolute Zeitdauer von ca. 40 Sekunden ist mehrfach mit einem ungünstigen neuro-

logischen Outcome assoziiert worden [Bell (1991), Benda (1989), Clancy (1984), Hughes 

(1983), Pezzani (1986)]. 

 

Frühe Arbeiten zur EEG Beurteilung Frühgeborener zeigten, daß bei einem Konzeptions-

alter von 24-27 SSW die Dauer von bursts zwischen 1 - 20 Sekunden betragen kann, die 

Interburstdauer von nur 5 - 10 Sekunden bis 2 - 3 Minuten reichen kann, ohne daß eine 

pathologische Abweichung vorliegt [Dreyfuß-Brisac (1975), Lairy (1975)]. 

Mit zunehmendem Alter und fortschreitender Reife nimmt die Aktivitätsspanne des EEGs 

zu, die Dauer der interburst-Intervalle nimmt parallel hierzu ab. [Anderson (1985), Clancy 

(1984), Conell (1987) , Lombroso (1985), Nunes (1997), Sawaguchi (1996), Torres 

(1985)]. 

 

In ihrer Klassifikation der EEG Hintergrundaktivität haben Clancy et. al. als Kriterium für 

ein abnormales neonatales EEG folgende Gradenteilung der Diskontinuität eingeführt: 

„... (a) mildly excessive discontinuity during discontinuous portions of the tracing; (b) 

moderately excessive discontinuity exceeding 45 or 30 sec. for conceptual ages of <30 

weeks or >30 weeks respectively; (c) markedly excessive discontinuity for any age with 

interburst periods exceeding 60 sec. ...“ [Clancy (1984)].   

 

Trotz der Tatsache, daß Frühgeborene interburst-Intervalle ( IBIS ) von der Dauer von 2 - 

3 Minuten aufweisen können, ohne Residualschäden zu entwickeln bzw. ein normales 

Outcome zu zeigen, haben Frühgeborene mit einem ausgeprägt diskontinuierlichem EEG 

ein höheres Risiko neurologischer Schäden. Monod und Tharp legten die Normgrenzen 
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für interburst Intervalle an Frühgeborenen zwischen 27 und 29 SSW Gestationsalter bei 

40 - 60 Sekunden Dauer fest [Monod & Tharp (1977)].  

 

Pezzani et. al. untersuchten die diskontinuierliche EEG Aktivität während der ersten 24 

Lebensstunden bei reifen Neugeborenen. Eine ungünstige Langzeitprognose konnte mit 

interburst-Intervallen länger als 40 Sekunden korreliert werden [Pezzani (1986)].  

 

Hughes et. al. versuchten über einen quantitativen Zugang, die Dauer von bursts und in-

terburst-Intervallen im neonatalen EEG bestimmten Gestationsaltern zuzuordnen und 

Grenzwerte für eine normale Langzeitprognose zu ziehen. Große Standardabweichungen 

und starke interindividuelle Unterschiede in ihren Daten stellten jedoch Probleme zur De-

finierung von Normwerten dar [Hughes (1983)]. Festzuhalten bleibt jedoch, daß in mehre-

ren Arbeiten ungünstige Langzeitprognosen Frühgeborener und eine höhere Komplikati-

onsrate zerebraler Schädigungen mit IBIS von länger als 40 Sekunden korreliert. 

 

Eigene Ergebnisse konnten während Normoventilation interburst-Intervalle mit im Mittel 

39.7 sec. Dauer ( Median: 22.4; SD: 48.58; Spannweite: 6.0 bis 262.1 sec. ) und unter 

Hyperventilation mit im Mittel 85.5 sec. Dauer ( Median: 51.8; SD: 76.83; Spannweite: 7.9 

bis 297.6 sec.  ) nachweisen.  

Die große Spannweite der Ergebnisse ist auf intra- und interindividuelle Unterschiede der 

untersuchten inhomogenen Patientengruppe beatmeter Frühgeborener zwischen 

25+2SSW und 33+6SSW Gestationsalter zurückzuführen, da eine vorangehende Kollek-

tivbildung innerhalb der Patientengruppe nicht stattgefunden hatte und auch nicht ange-

strebt wurde. Dies kann sicherlich als Nachteil dieser Arbeit aufgefaßt werden. Jedoch 

bestand die Fragestellung dieser Arbeit darin, den Einfluß einer nichtintendierten Hyper-

ventilation unter Beatmung mit leichter Hypokapnie nachzuweisen. 

 

Die in der Literatur beschriebenen interburst-Intervalle mit einer Dauer von nur 5 - 10 Se-

kunden bis 2 - 3 Minuten bei Frühgeborenen zwischen 24 und 27 SSW Gestationsalter 

korrelieren mit den eigenen Ergebnisse, so daß diese mit bekannten Daten verglichen 

werden können.  
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Die unter Hyperventilation beobachtete hochsignifikante Verlängerung der interburst-

Intervalle geht mit den Ergebnissen anderer Untersucher konform. Die zeitliche Dauer der 

interburst-Intervalle unter Normoventilation liegt mit im Mittel 39.7 Sekunden noch unter 

der von mehreren Untersuchern beschriebenen Grenze von 40 - ( 60 )  Sekunden [Benda 

(1989), Clancy (1984), Pezzani (1986)] ,die mit einer schlechteren Langzeitprognose as-

soziiert wurde. Unter Hyperventilation wurden interburst-Intervalle mit einer durchschnittli-

chen Dauer von 85.5 Sekunden gemessen. Somit führt die Hyperventilation zu einer sig-

nifikanten Verlängerung über die von bisherigen Untersuchern Grenze von 40 - ( 60 ) Se-

kunden. 

 

Werden die eigenen Ergebnisse mit den Ergebnissen bisheriger Untersuchungen vergli-

chen, ließe sich der rückschließen, daß die unter Hyperventilation gemessene Verlänge-

rung der interburst-Intervalldauer auf 85.5 Sekunden mit einem schlechteren neurologi-

schen Outcome der Patienten einhergeht. Dieser mögliche Rückschluß kann im Rahmen 

dieser Untersuchung weder weiter belegt noch von der Hand gewiesen werden. Weitere 

Überlegungen hierzu wären rein spekulativ. Zur weiteren Klärung dieser Fragestellung ist 

eine follow-up Untersuchung der Patienten unter Berücksichtigung einer individuellen 

Fallbetrachtung notwendig. 

 

Die weiteren erhobenen Ergebnisse zu den beobachteten hyperventilationsbedingten 

EEG-Veränderungen bei Frühgeborenen fordern jedoch einen vorsichtigen Umgang mit 

der Hyperventilation.  

Neben einer hochsignifikanten Verlängerung der interburst-Intervalldauer wurde eine sig-

nifikante Abnahme der spectral power ( im Frequenzbereich 0 - 18 Hz ) der interburst-

Intervalle um im Mittel 52,6% nachgewiesen. Eine gezielte Untersuchung der spektral 

power unter dem Einfluß einer Hyperventilation ist bisher noch nicht beschrieben worden. 

Somit können aus den eigenen Ergebnissen keinem direkten Vergleich mit bekannten 

Untersuchungen unterzogen werden. Die Aussagefähigkeit der eigenen Ergebnisse kann 

nur im indirekten Vergleich mit bisherigen Untersuchungen erfolgen. Es kann jedoch ge-

schlossen werden, daß eine Reduktion des Hintergrundaktivitätsniveaus im EEG von vie-

len Untersuchern ebenfalls als schlechter prognostischer Prädiktor hinsichtlich des neuro-

logischen Outcomes Frühgeborener mehrfach beschrieben worden ist [Anderson (1985), 
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Biagioni (1996), Clancy (1984), Conell (1987), Greisen (1987 – 1997), Lombroso (1985), 

Monod & Tharp (1977), Nunes (1997), Sawaguchi (1996), Torres (1985), Watanabe 

(1999), Wulbrand (1995)]. 

 

Als weiterer unter Hyperventilation signifikant veränderter Parameter wurde die Varianz 

des EEGs untersucht. Unter Hyperventilation zeigt sich eine überaus deutliche Verminde-

rung der Varianz um im Mittel 56.7%. Der Maximalwert liegt unter Hyperventilation um 

25% niedriger als unter Normoventilation. Noch deutlicher werden die hyperventilations-

bedingten Auswirkungen auf die Varianz, werden die Werte zwischen der 25er und 75er 

Perzentile verglichen. Unter Hyperventilation besteht eine Spannweite von 57.4 bis 141.6, 

unter Normoventilation reicht die Spannweite von 136.9 bis 329.5. Die drastische Vermin-

derung und Einengung der Varianz unter Hyperventilation spiegelt eindrücklich die Ver-

änderung des diskontinuierlichen neonatalen EEGs mit burst-interburst-Muster hin zu ei-

nem deutlich kontinuierlicherem EEG-Muster auf signifikant niedrigerem Aktivitäts- und 

Energieniveau wider. Trotz der inhomogenen Patientengruppe reagierten alle der unter-

suchten Frühgeborenen einheitlich auf die bestehende Hypokapnie unter Hyperventilati-

on. Die uniforme Antwort des EEGs könnte auf eine zentrale Regulation des 

diskontinuierlichen EEGs Frühgeborener zurückzuführen sein. 

 

Unter Hyperventilation tritt eine Gesamtaktivitätsabnahme des neonatalen EEG ein. Die 

bursts nehmen am Gesamt-EEG prozentual signifikant weniger Raum ein, die zeitliche 

Dauer und spectral power der einzelnen bursts wird nicht signifikant beeinflußt. Dies läßt 

die weitergehende Frage zu, weshalb zwar die Hintergrundaktivität ( d.h. die interburst-

Intervalle ), jedoch nicht die bursts unter Hyperventilation zeitlich verändert werden.  

Wie bereits in der vorangegangenen Diskussion dargelegt, kommt es sowohl bei einer 

Hypokapnie unter Hyperventilation als auch beim Übergang vom REM-Schlaf mit kontinu-

ierlichem, synchronisiertem EEG zum NREM-Schlaf mit diskontinuierlichem, desynchroni-

siertem EEG zu einer Abnahme des Aktivitätsniveaus in der MRF mit Wegfall retikulofu-

galer mesenzephaler exzitatorischer Efferenzen und einer Verschiebung des Primäortes 

nach kortikal ziehender efferenter Impulse vom aktivierenden retikulären System ( ARAS 

) zum nicht spezifischen thalamischen Projektionssystem ( NSTPS ).  
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Unter dem plötzlichen Entzug exzitatorischer Einflüsse aus der mesenzephalen Formatio 

retikularis, entwickeln die in Ruhe leicht hyperpolarisierten thalamische Neurone oszillie-

rende Potentialschwankungen, die aus kurzen Phasen erhöhter Exzitabilität und langen 

inhibitorischen Abschnitten bestehen. Der Effekt dieser lang anhaltenden inhibitorischen 

Potentiale besteht in einer Blockade von synaptischen, in den Kortex aszendierender Ef-

ferenzen. Diese Blockade aszendierender Efferenzen spiegelt sich in einer Verlängerung 

der interburst-Intervalle wider, während die kurzen Phasen erhöhter Exzitabilität eine 

scheinbare zeitliche Konstanz - und somit auch die Dauer der bursts - aufweisen [Steria-

de (1980, 1983, 1992)]. 

 

O’Brien & Prechtl konnten transiente EEG-Abflachungen mit passagerer Verlängerung 

der Interburstdauer bei zeitlicher Konstanz der Burstdauer im Übergang vom sogenann-

ten state1- zum state2-Schlaf Frühgeborener nachweisen. Sie formulierten, daß diesen 

transienten EEG-Abflachungen keine pathologische Wertigkeit zukommt. Vielmehr ist das 

beobachtete Phänomen auf den Entzug tonischer retikulofugaler Entladungen aus der 

mesenzephalen Formatio reticularis zurückzuführen [Oakson & Steriade (1982, 1983), 

O’Brien & Prechtl (1987)]. 

Die Ergebnisse von O’Brien & Prechtl unterstützen somit beschriebene strenge Analogien 

von hyperventilationsbedingter EEG-Verlangsamung und EEG-Veränderungen bei 

Schlafbeginn bzw. bei Übergang vom state1- zum state2-Schlaf Frühgeborener als einen 

zentral regulierten Mechanismus [Steriade (1983, 1992)]. 

 

Einen nach Hyperventilation längeren Zeitraum einnehmende EEG-Veränderungen sind 

bei Frühgeborenen in bisherigen Untersuchungen und Lehrbüchern bisher nicht be-

schrieben worden [Hughes (1982)], deren klinische Relevanz und Signifikanz wurde mi-

nimiert [Kellaway (1990)] oder beobachtete hyperventilationsinduzierte EEG-

Veränderungen waren lediglich 1 min. bis 3 min. nach Beendigung des Hyperventilati-

onsmanövers nachweisbar [Yamatani (1994), Spehlmann (1991)]. 

 

In der eigenen Untersuchung sind 30minütige EEG-Segmente unter Hypokapnie und mil-

der Hyperventilation untersucht worden. Es wurde nachgewiesen, daß es unter der Hy-

perventilation zu einer signifikanten Reduktion der elektrokortikalen Aktivität über den ge-

samten Zeitraum von 30 Minuten kam. Eine weitergehende Untersuchung des EEGs 

nach beendetem Hyperventilationsmanöver, um die Dauer der EEG-Veränderungen nach 



DISKUSSION  90 

  

Hyperventilation zu betrachten, ist in dieser Arbeit nicht erfolgt. Aus bisherigen Studien 

zur Untersuchung von hyperventilationsbedingten EEG-Veränderungen lassen sich keine 

Daten zur Dauer beobachteter EEG-Veränderungen unter Hyperventilation erheben und 

so mit den eigenen Daten vergleichen.  

 

Erstmals wurden in dieser Untersuchung hyperventilationsbedingte EEG Veränderungen 

bei beatmeten Frühgeborenen über eine Dauer von 30 Minuten nachgewiesen und unter-

sucht. Die Dauer der EEG-Veränderungen stellte ein überraschendes Ergebnis dar und 

war vor Untersuchungsbeginn nicht angenommen worden. Fallen EEG-Untersuchungen 

bei Frühgeborenen in einen solchen Zeitraum, könnte dies die Interpretation des EEGs im 

Hinblick auf die hier beobachteten EEG-Veränderungen stark beeinträchtigen.  

 

Inwiefern die über mindestens 30 Minuten beobachteten EEG-Veränderungen mit beo-

bachteten das neurologische Outcome mit beeinflussen oder eine prognostische Aussa-

gefähigkeit haben, kann aus den eigenen Ergebnissen nicht abgeleitet werden. Jedoch 

rufen die oben angeführten Untersuchungen, aus denen eine Korrelation von interburst-

Intervallen mit einer Dauer größer als 40 Sekunden mit einem schlechteren neurologi-

schen Outcome hervorgeht, zur Umsicht in der Therapie auf. 

  

Trotz kontinuierlichem Vitalparametermonitoring der Frühgeborenen waren die signifikan-

ten EEG-Veränderungen bei nur leichter Hypokapnie unter beiläufig aufgetretener Hyper-

ventilation nicht abzuleiten. Weder die überwachten Vitalparameter noch die Kreislaufver-

hältnisse ließen Rückschlüsse auf die Veränderungen der elektrokortikale Aktivität zu.  

 

So zeigten regelmäßige art./kap. BGA-Kontrollen sowie kontinuierlich transkutan gemes-

sene pCO2- und pO2-Meßwerte eine leichte Hypokapnie an. Der pCO2 unter Normoventi-

lation betrug im Mittel 39.5 mmHg, unter Hyperventilation betrug der pCO2 im Mittel 27.8 

mmHg. Der pCO2-Wert als Diskkriminationsmaß zur Unterscheidung zwischen Normo- 

und Hyperventilation unterschied sich dementsprechend hochsignifikant.  
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Auch die regelmäßige Überwachung der Kreislaufverhältnisse ließ keine Rückschlüsse 

auf eine eventuelle zerebrale Minderperfusion anhand von niedrigen Blutdruckwerten zu. 

So ergeben die eigenen Meßwerte, daß die Absenkung des pCO2 unter Hyperventilation 

um im Mittel 11,7 mmHg zu einer gleichsinnigen Veränderung mit Abnahme des MABP 

von 3.3 mmHg führte, d.h. die Erniedrigung des pCO2 um 7.5 mmHg unter Hyperventilati-

on führte zu einer gleichsinnigen Veränderung des MABP um 2.2 mmHg. Unter Verände-

rung des pCO2 um 1kPa kam es zu einer gleichsinnigen Veränderung des MABP um 

6.7% vom Ausgangswert. Die eigenen Messungen reproduzieren mit nur geringfügiger 

Ergebnisabweichung die von Fenton beschriebenen Ergebnisse ( 3.7 vs. 2.2 mmHg 

MABP oder 8% vs. 6.7% MABP-Veränderung vom Ausgangswert/ 1kPa pCO2-

Verschiebung) [Fenton (1992)].  

Der MABP betrug unter Normoventilation im Mittel 35,7 mmHg, unter Hyperventilation 

betrug der MABP im Mittel 32.4 mmHg. Der MABP während Normo- und Hyperventilation 

unterschieden sich hochsignifikant, ohne daß unter Hyperventilation hypotone Kreislauf-

verhältnisse vorlagen. 

Die peripher gemessenen Blutdruckwerte zeigten unter der hier beobachteten milden Hy-

pokapnie während beiläufig aufgetretener Hyperventilation trotz signifikanter Abnahme 

noch weiterhin normotone Blutdruckwerte an. Die statistischen Ergebnisse mittels Re-

peated Measurement Varianzanalyse zur Untersuchung eines möglichen Einflusses des 

MABP auf die beobachteten EEG-Veränderungen zeigten, daß diese primär auf Ände-

rung des pCO2 zurückzuführen sind, und nicht durch die gleichzeitige Änderung des 

MABP bedingt waren. 

 

Es läßt sich feststellen, daß eine kontinuierliche Vitalparameterkontrolle sowie Überwa-

chung von Kreißlaufverhältnissen und Blutgasanalysen unter Beatmung keine Aussage-

fähigkeit über die elektrokortikale Aktivität - einem sehr sensitiven Prädiktor hinsichtlich 

des neurologischen Outcomes sowie für die ICH bei Frühgeborenen - getroffen werden 

können. Bereits geringe Veränderungen des hier untersuchten pCO2 können längerfris-

tige EEG-Veränderungen zur Folge haben.  

 

Da in vielen Studien die prognostische Aussagefähigkeit einer Interburstverlängerung 

über 40 - ( 60 ) Sekunden hinaus hinsichtlich eines schlechtern neurologischen Outcomes 

bestätigt wurde [Benda (1989), Clancy (1984), Pezzani (1986), Wulbrand (1995)] und 
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mehrere Studien strukturelle, hypoxisch-ischämische, Hirnschädigungen mit einer Hypo-

karbie bzw. Hyperventilation assoziiert haben [Brett (1981), Calvert (1987), Fujimoto 

(1994), Greisen (1987, 1990, 1992), Iida (1992), Hashimoto (1991), Ikonen (1992), Kubo-

ta (1996), Lou (1982), Takashima (1995), Watanabe (1980, 1983, 1999), Wiswell (1996)], 

stellt sich abschließend die Frage, ob der aus den eigenen Ergebnissen geschlußfolgert 

werden darf, daß bereits die hier beobachteten Veränderungen im EEG strukturelle Hirn-

schädígungen  zur Folge hatten bzw. zu einer Beeinträchtigung des neurologischen Out-

comes führten.  

Diese Rückschlüsse sind aus der vorliegenden Arbeit nicht abzuleiten. Hierzu wären wei-

tere prospektive Studien bzw. nachgeführte Untersuchung der hier beobachteten ehema-

ligen Frühgeborenen unter dem Aspekt ihrer neurologischen Entwicklung notwendig. 

Die Ergebnisse sollen jedoch für einen vorsichtigen Umgang mit der Hyperventilation so-

wie für ein „neuronales Monitoring“ beatmeter Frühgeborener plädieren. Das EEG rea-

giert - wie in dieser Arbeit vorgestellt - bereits als sehr sensibler Marker auf eine Hyper-

ventilation und kann als frühes diagnostisches Kriterium einer beginnenden zentralnervö-

sen Dysregulation betrachtet werden. Es wurde diskutiert, daß den beobachteten EEG-

Veränderungen unter Hypokapnie CO2 vermittelte Regulationsmechanismen auf Hirn-

stammniveau zugrunde liegen; es wurden ferner Analogien zu den EEG-Veränderungen 

bei Schlafinduktion angenommen.  

 

Frühgeborener besitzen intakte Autoregulationsmechanismen zur Stabilisierung der Ze-

rebralen Durchblutungsverhältnisse. Jedoch befinden sich beatmete Frühgeborene in ei-

nem Grenzbereich ihrer möglichen Kompensationsmöglichkeiten. Aufgrund einer zerebra-

len Durchblutung auf grenzwertig niedrigem Niveau, eingeschränkter Autoregulationsme-

chanismen mit unzureichenden „Escape“-Mechanismen sowie einer äußerst vulnerablen 

Gewebestruktur im Bereich der periventrikulären Matrix kann eine prolongierte Hyperven-

tilation über eine zerebrale Vasokonstriktion unter den bei Hyperventilation beobachteten 

Blutdruckveränderungen zu einer zerebralen Minderversorgung mit nachfolgender hypo-

xisch-ischämischer Enzephalopathie i.S. einer periventrikulären Leukomalazie führen. 

Ergebnisse klinisch experimenteller Arbeiten sprechen eindeutig für diese Überlegungen.   
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Da die EEG-Veränderungen bei beatmeten Frühgeborenen unter einer Sauerstoffman-

gelsituation denen unter Hyperventilation gleichen, ist bei prolongierter Hyperventilation 

keine diagnostische Aussage möglich, ob die EEG-Veränderungen auf die Hypokapnie 

ohne Anhalt für eine zerebrale Minderversorgung zurückzuführen sind, oder ob bereits 

eine Situation zerebraler Minderversorgung und drohender hypoxisch-ischämischer struk-

tureller Hirnschädigung vorliegt. 

Da das EEG jedoch - wie dargelegt - sehr sensibel bereits auf milde Hyperventilations-

phasen mit spezifischen Veränderungen reagiert, die im Verlauf einer maschinelle Beat-

mung Frühgeborener auftreten können, stellt die kontinuierliche Ableitung eines EEGs bei 

beatmeten Frühgeborenen ein nichtinvasives und indirektes Verfahren dar, eine mögli-

cherweise drohende zerebrale Minderperfusion durch Vasokonstriktion bei protrahierter 

Hyperventilation frühzeitig zu diagnostizieren.  
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5 Zusammenfassung 

In dieser Arbeit wurde das EEG beatmeter Frühgeborener unter Hyperventilation unter-

sucht und deren Auswirkungen auf das neonatale EEG quantifiziert. Bereits milde und 

kurzdauernde nichtinduzierte und beatmungstechnisch unvermeidbare Hyperventilations-

phasen führten zu drastischen EEG-Veränderungen. Verglichen wurden 30 minütige 

EEG-Segmente unter Normoventilation und während Hyperventilation.     

Im EEG unter Hyperventilation war eine signifikante Abnahme der Variabilität sowie eine 

deutliche Reduktion der kortikalen Aktivität nachweisbar. Durch die Hyperventilation wur-

de insbesondere die Hintergrundaktivität des neonatalen EEGs signifikant reduziert, wäh-

rend die Dauer sog. bursts nicht signifikant beeinflußt wurde. Blutgasanalysen sowie 

transkutan gemessene Partialdrücke waren bis auf die CO2-Werte nicht signifikant verän-

dert. Parallel zur EEG-Suppression unter Hyperventilation trat lediglich ein geringfügiger, 

jedoch signifikanter Blutdruckabfall auf, wobei die Blutdrücke stets im altersentsprechen-

den Normbereich lagen. Varianzanalysen zeigten keine Abhängigkeit der EEG-Suppres-

sion vom Blutdruckabfall als mögliche Ursache der EEG-Veränderungen.             

Die beobachtete EEG-Suppression Frühgeborener kann sowohl auf direkt neurogene als 

auch metabolische Effekte unter Hyperventilation zurückgeführt werden aber auch bereits 

auf eine zerebrale Minderperfusion mit drohender ZNS-Schädigung unter prolongierter 

Hyperventilation hinweisen. Grenzwertig niedrige zerebrale Durchblutungsverhältnisse 

und eine intrinsischer Vulnerabilität der Periventrikulärregion Frühgeborener limitieren de-

ren Regulationsmechanismen, eine prolongierten zerebralen Vasokonstriktion unter Hy-

perventilation zu kompensieren. Dies führt, wie klinische Studien zeigen, zu einer erhöh-

ten Inzidenz hypoxisch-ischämischer Hirnschädigungen i.S. einer periventrikulären Leu-

komalazie beatmeter und hyperventilierter Frühgeborener. Eine vergleichbare Problema-

tik mit analogen Pathomechanismen besteht in der Therapie Schädel-Hirn traumatisierter 

Patienten mit sekundär ischämischer Hirnschädigung nach Hyperventilation.              

Da bereits unter milder Hyperventilation überraschend frühzeitig drastische EEG-Ver-

änderungen auftraten, stellt das EEG ein sensibles diagnostisches Kriterium zur früh-

zeitigen Erkennung einer drohenden hypoxisch-ischämischer Hirnschädigung unter pro-

longierter Hyperventilation bei beatmeten Frühgeborenen dar und sollte in die kontinu-

ierliche Überwachung beatmeter Frühgeborener integriert werden. Ferner ergibt sich die 

Forderung nach einem vorsichtigen Umgang in der Hyperventilation beatmeter Frühgebo-

rener. 
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