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Kurzfassung

Die kontinuierliche und simultane Aufzeichnung des Elektroenzephalogramms (EEG)
und der Herzrate (HR) kann bei Risikofriihgeborenen wichtige Informationen iiber den
Zustand des zentralen Nervensystems geben. Die Frithgeborenen zeigen dabei im Schlaf-
stadium ,quiet sleep” (QS) nicht nur ein diskontinuierliches ,slow wave“-EEG-Muster,
sondern auch Phasen von einer niedrigen Herzratenvariabilitdt (HRV).

Es wurde bereits gezeigt, dass ein Zusammenhang zwischen langsamen Oszillationen
in der Gewebeoxygenierung und diskontinuierlicher EEG-Aktivitat besteht. Ebenso ist
bekannt, dass sich die HR erhoht, wenn diskontinuierliche ,slow wave“-Muster im EEG
auftreten. Im Rahmen dieser Diplomarbeit wurde erstmals der zeitliche Zusammenhang
zwischen diskontinuierlichen ,slow wave‘“EEG-Mustern, langsamen HR Anderungen und
Ostzillationen in der Gewebeoxygenierung untersucht. Ermoglicht wurde diese Untersu-
chung durch die simultane Ableitung von EEG und Elektrokardiogramm (EKG) Signalen
und die gleichzeitige Registrierung der Gewebeoxygenierung mit Hilfe der Nahinfrarot-
spektroskopie (NIRS).

Des Weiteren wurde eine bereits vorhandene semiautomatische Auswertesoftware zur
Untersuchung von EEG und HR Anderungen, fiir die Analyse der zerebralen Gewebe-
oxygenierung erweitert. Damit konnen Kopplungen zwischen der zerebralen Gewebeoxy-
genierung, der HR sowie dem Auftreten von EEG-Bursts untersucht werden.

Die Aufzeichnung der physiologischen Signale wurde bei 14 Friithgeborenen an der klini-
schen Abteilung fiir Neonatologie der Universititsklinik fiir Kinder und Jugendheilkunde
in Graz durchgefiihrt.

Schliisselworter:
Elektroenzephalogramm (EEG), Herzratenvariabilitit (HRV), Herzrate (HR), Nahinfra-
rotspektroskopie (NIRS), ,quiet sleep” (QS)
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Abstract

The continuous and simultaneous recording of the electroencephalogram (EEG) and
heart rate (HR) can give important information about the condition of the central
nervous system from preterm infants with a high mortality risk. During a ,,quiet sleep®
(QS) period infants show a discontinuous EEG pattern (,slow wave“) and also a low
heart rate variability (HRV).

A relationship between discontinuous EEG activity and slow tissue oxygenation oscilla-
tions was shown in the past. Furthermore, that the HR increases when a discontinuous
pattern is present in the EEG. In this thesis, the relationship among this discontinuous
EEG pattern, slow HR changes, and tissue oxygenation oscillations was studied for the
first time. The simultaneous recording of the EEG, electrocardiogram (ECG), and the
detection of the tissue oxygenation allows this investigation.

Furthermore also an upgrade was made of an existent semiautomatic data evaluation
software for synchronous EEG and HR patterns to study the cerebral tissue oxygenation
simultaneous with HR pattern and EEG-Signals.

The data recording of the 14 preterm infants was done by the Clinical Division of
Neonatology at the University Hospital for Child and Youth Medicine.

Keywords:
electroencephalogram (EEG), heart rate variability (HRV), heart rate (HR), near infrared
spectroscopy (NIRS), quiet sleep (QS)
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1 FEinleitung

1 Einleitung

Diese Arbeit beschiftigt sich, unter Verwendung einer semiautomatischen Auswertesoft-
ware, mit dem synchronen Verhalten von EEG-, Herzraten-Mustern und der Gewebe-
oxygenierung im zentralen Nervensystem von Friihgeborenen. Die notwendigen physio-
logischen Parameter wurden im Rahmen einer Laboruntersuchung, wiahrend die Kinder
schliefen, erhoben. In den sogenannten ,ruhigen Schlaf-Phasen® (,,quiet sleep, QS) wer-
den die Herzrate (HR), das EEG und die Konzentrationsdnderung von oxygeniertem
(HbO,), deoxygeniertem (Hb) und totalem Hémoblobin (HbT) auf synchrone wieder-

kehrende Muster untersucht.

1.1 Frithgeborene

Laut der Weltgesundheitsorganisation (World Health Organisation, WHO) [32] spricht
man von einer Frithgeburt wenn das Neugeborene im Zeitraum zwischen der vollendeten
28. und der vollendeten 36. Schwangerschaftswoche (SSW) geboren wird. Von einem
Neugeborenen mit extremer Unreife spricht man wenn das Kind vor der vollendeten 28.
SSW zur Welt kommt.

Frithgeborene werden auch beziiglich ihres Geburtsgewichtes in 2 Gruppen unterteilt.

e Neugeborenes mit extrem niedrigem Geburtsgewicht (999 Gramm oder weniger)“
e Neugeborenes mit sonstigem niedrigem Geburtsgewicht (1.000 bis 2.499 Gramm)“

Heute haben Friihgeborene ab der vollendeten 24. SSW reelle Uberlebenschancen. Diese
Tatsache konnte nur durch die grofsen Fortschritte in der Betreuung von Schwange-
ren, der Intensivpflege von Neugeborenen und der Geburtshilfe erreicht werden [25]. Die
Mortalitatsrate sinkt rasch wenn die zwei wesentlichen Faktoren, Reife und Gewicht,

zunehmen.

In Osterreich betrug im Jahr 2007 die Friihgeburtenrate 11,7% [I6]. Eine Vielzahl an
Faktoren unter anderem Schwangerschaftsabbriiche, vorausgegangene Friih- bzw. Fehl-
geburten, Infektionen der Geburtswege oder Plazentainsuffizienz kénnen zu einer Friih-
geburt filhren. Komplikationen vonseiten des Ungeborenen wie z. B. eine verzogerte
Entwicklung, Infektionen oder Fehlbildungen kénnen weitere Ursachen fiir eine Friihge-
burt sein.

Ebenfalls erh6hen chronische Erkrankungen der Mutter wie Diabetes mellitus oder Niere-

nerkrankungen sowie gesundheitsschidliche Lebensgewohnheiten (Konsum von Nikotin,
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Alkohol und Drogen) oder Depressionen das Risiko einer Frithgeburt [4]. Auch bei Mehr-

lingsgeburten ist verstdrkt mit einer Frithgeburt zu rechnen [5].

Frithgeburten sollten, wenn moglich, in einem Perinatalzentrum erfolgen, denn hier ist ei-
ne optimale Versorgung fiir das Friihgeborene gewihrleistet. Zum einen wird dem Kind
ein belastender Transport nach der Geburt erspart, zum anderen steht ein Team aus
Kinderédrzten und Kinderkrankenschwestern bereit, um dem Kind die bestmogliche in-

dividuelle Versorgung zu gewahrleisten.

In der Kinderklinik werden die noch nicht zur Génze ausgebildeten Korperfunktionen
der Frithgeborenen {iberwacht und gezielt unterstiitzt. Der Pflegeaufwand ist individuell
und hingt stark vom Reifegrad des Kindes ab [I2]. Im Vordergrund steht die der Uber-

wachung der Korpertemperatur, der Atmung und des Kreislaufes der Frithgeborenen.

Aufgrund der Tatsache, dass das Atem- bzw. Kreislaufzentrum bei Frithgeborenen noch
nicht zur Génze entwickelt ist, kann es zu Atempausen kommen [I]. Diese Atempausen
konnen hiufig durch kutane Reize (z. B. leichtes Reiben des Thorax) oder mit atemsti-

mulierenden Medikamenten (z. B. Coffeinzitrat) behoben werden [12].

Haufig werden Friithgeborene mit einem Korpergewicht von weniger als 1000g kiinstlich
beatmet, da die Lunge bei diesem Kérpergewicht oft noch sehr unreif ist [§]. Die Beat-
mung ist notwendig, weil in der Lunge Surfactant, eine Lungenoberfldche stabilisierende
Substanz, noch nicht im ausreichend Mafs gebildet wird. Diese kann jedoch bei Bedarf
iiber einen Endotrachealtubus medikamentos direkt in die Lunge verabreicht werden.

Bei groferen, robusteren Frithgeborenen geniigt hdufig nur eine Sauerstoftbrille bzw. ist

es ausreichend, den Inkubator (Brutkasten) zusétzlich mit Sauerstoff anzureichern.

Das Neugeborene reagiert sehr sensibel auf Blutdruckschwankungen. Aufgrund der unrei-
fen Gefife und der nicht zur Génze ausgebildeten Kreislaufregulation fiihrt eine Blut-
druckerh6éhung sofort zu einem erhohten Druck im Gehirn. Dies kann ein Reifsen von
Kapillargefdfen im Gehirn zur Folge haben, sodass es zu einer Gehirnblutung kommen
kann [12]. Die Prévention einer solchen Blutung gehort zu den wichtigsten Aspekten in
der Pflege, da diese einen entscheidenden Einfluss auf die neurologische Entwicklung des

Friihgeborenen haben.
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In den letzten Jahren wurde verstiarkt die individuelle Pflege forciert. Das bedeutet,
dass alle Korperfunktionen, die das Friithgeborene bereits selbststindig bewéltigen bzw.
steuern kann, nur mehr unterstiitzt werden, wenn es medizinisch erforderlich ist. Ein
Beispiel dafiir ist, dass die Pflegemafnahmen gebiindelt werden, damit das Neugeborene

einen regelméfigen Schlaf-Wach-Rhythmus entwickeln kann.

Besonderes Augenmerk ist hierbei auf Reize von Auflen zu legen. Reiziiberflutung des
Neugeborenen fiithrt zu Stress, der durch relativ einfache Mafknahmen (Abdunkeln des
Inkubators, geringer Gerduschpegel auf der Station, usw.) reduziert werden kann. Da-
durch erdffnen sich den Frithgeborenen lange Ruhephasen, die diese zur Selbstregulation

nutzen konnen.

1.2 Elektroenzephalogramm (EEG)

Ein fundierter Befund des EEGs von Friihgeborenen ist nicht einfach zu erstellen, da das
Gehirn in den letzten SSW eine enorme Reifung durchmacht. Diese Entwicklung miis-
sen die Frithgeborenen im postnatalen Zustand ebenso durchschreiten. Dadurch ergeben
sich sehr unterschiedliche EEG-Muster, die sehr vom Alter des Frithgeborenen abhén-
gen, aber vollig normal sind. Das EEG ist eine wichtige Methode, um den Reifegrad des
zentralen Nervensystems zu beurteilen. Es wird auch zur Diagnose von neurologischen
Schaden, Anfallsaktivitdten und zur frithen Prognoseeinschiatzung fiir Frithgeborene her-

angezogen.

Fiir den EEG-Befund ist entscheidend, in welchem Vigilanzstadium (wach oder schla-
fend) sich das Friihgeborene befindet und die Reife des Kindes, gemessen am Konzepti-
onsalter. Das Konzeptionsalter (,conceptional age“, CA), gerechnet in Wochen, ist um
2 Wochen geringer als das Gestationsalter (,,gestational age”, GA). Bestimmt wird das
GA wie folgt:

wZeit gerechnet vom 1. Tag der letzten normalen Periode. Normal sind ca. 280 Tage.
Rechnerische und klinische Bestimmungen des Gestationsalters haben eine Treffsiche-
heit von je £2 Wochen [19].“

Die Bewusstseinszustande lassen sich mit fortschreitendem Alter besser anhand der
EEG-Muster zuordnen. Ab einem GA von 39 Wochen lassen sich die Bewusstseins-

zustande wie
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e wach (ywakefulness®)

e aktiver Schlaf (,active sleep”, AS)

e ruhiger Schlaf (,quiet sleep®, QS)

anhand des aufgezeichneten EEG-Musters definieren [2§].

Bei einem CA bis zur 30. Woche unterscheidet sich das EEG zwischen wachem und
schlafendem Bewusstseinszustand kaum. Es ist weitgehend geprigt durch eine diskonti-
nuierliche hirnelektrische Aktivitat (,tracé discontinue, TD). Die Dauer der Aktivitét,
im folgenden Bursts genannt, bestehen aus unregelméfigen Wellen mit einer Amplitude
von bis zu 300V [28].

Der Bereich zwischen den EEG-Bursts, im folgenden Interburstintervall genannt, erreicht

bei einer Standardableitung einen Spannungswert von weniger als 254V . Spontane Zu-

standsinderungen bewirken keine qualitative Anderung der Diskontinuitit.

Konzeptions- Verhaltenszustand
a\:\t&ﬁ? wach schlafend
<20 A I |
B — = 0
TD
O i A — W
AM . TA
36 D b wsmaw s wwwa Ay aﬂ/}mWE'r]'Equ}/}WW WWWWW
& E Loy [t o e
44 F AM CSWS
MWW WA WA
46 G J\/\/V\/\/\/e'\r\.ﬁf\/\/\/\-/\f\f MW \,.N'\Afg""'

Abbildung 1 - EEG-Muster abhingig von Vigilanzstadium und Konzeptionsalter [5]
TD ,tracé discontinue®

TA ,tracé alternant®

AM ,activité moyenne*
CSWS ,continuous slow wave sleep”

o Schlafspindeln
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Ab einem CA von 30 Wochen konnen in den Wachphasen im EEG iiber mehrere Minuten
kontinuierliche hirnelektrische Aktivitdten auftreten. In den Wachphasen oder aktiven
Schlafperioden dominiert das kontinuierliche EEG iiber das Diskontinuierliche. Gesunde
Frithgeborene ab einem CA von 32 Wochen sind bereits zu kontinuierlicher und anhal-
tender EEG-Aktivititen imstande (siche Abbildung [1).

Hat das Friihgeborene das Alter von CA 36 Wochen erreicht, wird der TD von ,tracé
alternant” (TA) abgel6st. Die Interburstintervalle sind nicht mehr so ausgesprochen flach,
sondern zeigen Wellen mit gleicher Frequenz wie die Bursts jedoch mit geringerer Am-
plitude. Der TA ist jedoch nur in der QS-Phase und bis zum CA 40 Wochen in der
EEG-Ableitung sichtbar.

Die Interburstintervalle nehmen proportional zum CA ab [22], bis eine Mischung von
TA und ,continuous slow wave sleep” (CSWS) Muster sichtbar ist. Mit zunehmendem
Reifegrad verschwindet das TA-Muster vollkommen und wird von dem CSWS-Muster

mit zusétzlichen Schlafspindeln (o) ersetzt.

Im wachen Vigilanzstadium sind nun unregelméfige kontinuierliche Wellen mit einer

Amplitude von 501V, das sogenannte ,activité moyenne“ (AM), zu beobachten.

1.3 Herzrate und Herzratenvariabilitat

Neben der EEG-Aufzeichnung geben auch die HR bzw. Herzratenvariabilitit (HRV)
Aufschluss {iber den Reifegrad des neurologischen Systems von Frithgeborenen. Bei ge-
sunden Frithgeborenen entwickelt sich das autonome Nervensystem im Zeitraum des CA
von der 31. bis zur 38. Woche [29].

Das Vigilanzstadium spiegelt sich in der HR wieder. Im aktiven Schlaf (AS) und Wach-
zustand ist die HRV, und eventuell auch die HR, gegeniiber dem QS erhoéht [30]. Vol-
liger Ruhezustand, keine korperliche Aktivitdt und regelméfige Atmung sind markante
Verhaltensparameter des QS. Der AS ist bei Friihgeborenen gekennzeichnet durch Be-

wegungen und eine unregelméifige Atmung [10].

Die HRV ist ein nichtinvasiv gemessener Indikator fiir das autonome Nervensystem und
gibt Aufschluss iiber die Ausgewogenheit der sympathischen und parasympathischen
Aktivitat. Im QS ist die HRV im Allgemeinen niedrig, jedoch steigt sie mit zunehmen-
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dem Alter an. Viele verschiedene physiologische Parameter wie Kérpertemperatur- und
Blutdruckregelung, Faktoren wie Reifegrad, Atmung, verabreichte Medikamente, GA,
Aktivitdt des Kortex und des Hirnstammes, und der Bewusstseinszustand beeinflussen
die Variabilitdt der Herzrate [27].

Ebenso wie das EEG unterscheiden sich die Muster der HR und HRV zwischen termin-
gerechten, gesund geborenen Kindern von den zu frith geborenen. Deshalb ist es wichtig,
zwischen diesen Gruppen zu unterscheiden. Frithgeborene weisen im QS eine hoéhere
Herzrate auf. Einen wesentlichen Einfluss auf die HRV hat auch die Lage des Friihge-
borenen. In Bauchlage werden bei Sduglingen eine hohere Herzrate und eine niedrigere

Variabilitdt registriert verglichen mit der Riickenlage [6].

Die Aussagekraft im Bezug auf Diagnose und Prognose wird durch die Abhéingigkeit
von psychischen Einfliissen und der grofsen individuellen Unterschiede der Friihgebo-
renen stark begrenzt. Aber auch Extrasystolen beeinflussen die errechneten Parameter
(HR, HRV) erheblich. Fiir die R-Zackendetektion im EKG sind Korrekturalgorhythmen
entwickelt worden, welche jedoch nur eine bestimmte Anzahl an storenden Artefakten
pro Messabschnitt kompensieren kénnen [3].

Eine weitere Schwierigkeit ist es bei der Untersuchung von Séuglingen Signale von aus-
reichender Dauer und ohne Artefakte zu erfassen.

Mit der Fast-Fourier-Analyse wird die HRV in ihre Frequenzanteile zerlegt, sodass man
ein Leistungsspektrum erhdlt. Das gesamte Spektrum wird in der Literatur in vier Be-

reiche aufgeteilt.

e hochfrequenter Bereich (high frequency, HF) = iiberwiegend parasympathischer

Einfluss

e niederfrequenter Bereich (low frequency, LF) = parasympathischer und sym-

pathischer Einfluss
e sehr niederfrequenter Bereich (very low frequency, VLF)
e extrem niederfrequenter Bereich (ultra low frequency, ULF)

Um eine aussagekriftige Berechnung durchfiihren zu kénnen, ist eine sorgfiltige Wahl
der Abtastfrequenz notwendig. Aufgrund des héheren Herzschlages von Frithgeborenen
gegeniiber Erwachsenen ist eine Genauigkeit von 1ms bei der R-Zackendetektion wiin-

schenswert. Die gewihlte Abtastfrequenz von 512 Hz ist fiir die Analyse ausreichend.
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Abbildung 2 — Spektrum der HRV aus [20], HF (high frequency), LF (low frequency), VLF (very
low frequency), ULF (ultra low frequency)

Eine zu niedrige Frequenz fiihrt zu Ungenauigkeiten und in weiterer Folge zu einem
Informationsverlust (Nyquist-Theorem) bei der R-Zackenerkennung. Dadurch wird das
Spektrum der Herzrate erheblich verdndert. Um Komponenten des ULF Bereich zu er-

halten, muss eine Messung iiber viele Stunden, vorzugsweise 24h, getiitigt werden [20].

1.4 Nahinfrarotspektroskopie

Die Nahinfrarotspektroskopie (NIRS) ist, ebenso wie das EEG und das EKG, eine
nichtinvasive Methode und basiert auf der Interaktion von Licht mit dem zu unter-
suchenden Gewebe. J6bsis [14] hat gezeigt, dass Licht innerhalb eines bestimmten Wel-
lenldingenberichs Gewebe mit kleinen Geometrien (z. B. Kopf einer Katze) durchdrin-
gen kann. Durch diese Erkenntnis war es moglich, Gewebe auf Konzentrationsénderun-
gen verschiedener Absorber zu untersuchen. Eine Anwendung ist die Untersuchung der

Durchblutungsinderung des Kortex.

Besitzt das Licht eine Wellenldnge im Nahinfrarot-Bereich, so kénnen Photonen durch

die Schadeldecke bis hin zur grauen Substanz des Kortex eindringen. Zum Grofteil be-
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stehen biologische Gewebe aus einer Vielzahl unterschiedlicher Bestandteilen und sind
somit als inhomogene Medien zu bezeichnen. Auch Blut setzt sich aus vielen verschie-
denen Inhaltsstoffen zusammen. Jeder dieser Anteile besitzt ein charakteristisches Ver-

mogen Licht zu absorbieren und wird als Chromophor bezeichnet.

Zum Beispiel besitzt das Molekiil Himoglobin abhéngig, ob es Sauerstoff gebunden hat
oder nicht, ein unterschiedliches Absorptionsspektrum (siehe Abbildung . Diese Tat-
sache macht man sich bei der NIRS zunutze, um Konzentrationsdnderungen in Geweben

zu bestimmen.

Mofarer Extinktionskoeffizient Hamoglobinderivate
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Abbildung 3 — Absorptionsspektren ausgewdhlter Himoglobinderivate. Graphik aus [2] {ibernom-
men.

Die Photonen unterliegen den physikalischen Gesetzen der Reflexion, Absorption und
Streuung. Diese mehrfach gestreuten Photonen durchschreiten einen zufélligen Weg
durch das Gewebe. Okada [21] hat gezeigt, dass die Photonen bogenférmig durch das

Gewebe verlaufen. Die Distanz zwischen Emitter und Detektor bestimmt die Eindring-

tiefe der Photonen.
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Absorption Zufilliger Weg eines Photons

Abbildung 4 — Schematische Darstellung des Weges, der von einem Photon im Gewebe zuriick-
gelegt wird. Graphik aus [2] iibernommen.

Das Lambert-Bouguer Gesetz beschreibt die Intensitdtsschwichung, die ein Lichtstrahl
erfihrt wenn er ein absorbierendes Medium durchdringt. Das Lambert-Beer’sche Ge-
setz stellt den Zusammenhang zwischen Intensitdtsschwachung und Konzentration eines
gelosten Stoffes her. Somit lasst sich die Konzentration eines absorbierenden Stoffes in

einem nicht absorbierenden Stoff bestimmen.

I =1Iye (1)

Iy entspricht der Intensitit, die in den Stoff eintritt, I der Intensitat, die nach dem
Durchtritt gemessen wird, ¢ wird Absorptionskoeffizient oder der molare Extinktionsko-
effizient genannt, d die Dicke des Mediums und c die Konzentration des gelosten Stoffes.
Aus der Gleichung ist ersichtlich, dass die Intensitdt exponentiell mit der Dicke und
der Konzentration des Mediums abnimmt. Durch Umformen l&sst sich die sogenannte

Extinktion A ausdriicken. /
In (IO) =cde=A (2)

In der Literatur wird oft der Begriff optische Dichte (OD) oder Absorption fiir die di-
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mensionslose Groke A verwendet. Der Absorptionskoeffizient € ist von der Wellenlénge
abhéngig und charakteristisch fiir die jeweilige Substanz (siehe Abbildung .

Das Gehirn ist sehr weich und empfindlich, deshalb ist es durch den Hirnschidel, Hirn-
hdute und den Liquor geschiitzt. Somit muss das Licht ein inhomogenes Gewebe durch-
laufen, wodurch eine Vielzahl an Verlusten hervorgerufen wird. Die Gleichung (2|) beriick-
sichtigt keine Verluste, die von Streuung und Reflexion an Grenzflichen hervorgerufen
werden. Dazu muss das Lambert-Beer’sche Gesetz angepasst werden [2]. Es ist zu beach-
ten, dass in der Brechung iiblicherweise der Zehnerlogarithmus verwendet wird. Diese

Tatsache muss auch im Extinktionskoeffizient beriicksichtigt werden.

1
logio (;) =aclr+K=A (3)

Dafiir wird der dekadische molare Extinktionskoeffizient « eingefiihrt. Der zuriickgelegte
Weg der Photonen im Gewebe wird durch die Streuung verldngert. Dafiir wird der dif-
ferenzielle Weglangenfaktor (differentional pathlength factor, DPF) x eingefiihrt. Dieser
Faktor wird mit dem Abstand [ von Emitter und Empfinger des Lichts multipliziert.
Schliefslich miissen auch noch die Gewebeverluste K als additive Komponente beriick-

sichtigt werden.

In der Gleichung sind jetzt alle Verluste beriicksichtigt. Nun ist es aber nicht mehr
moglich, absolute Konzentrationen zu bestimmen. Es lassen sich nur noch Konzentrati-

onsdnderungen der Chromophore bestimmen.

1.5 Ziel der vorliegenden Arbeit

Das Ziel dieser Diplomarbeit ist es, Kopplungen zwischen der zerebralen Gewebeoxyge-
nierung, der Herzratendnderung und der auftretenden EEG-Bursts an Frithgeborenen zu
untersuchen. Um dies zu ermdglichen, muss ein Polygraph (alpha-trace, B.E.S.T. medical
systems, Vienna, Austria) mit einem NIRS-System (NIRO 300, Hamamatsu Photonics,
Japan) gekoppelt werden.

Eine semiautomatische Auswertesoftware soll, durch die iiber eine Nahinfrarotspektro-
skopie gewonnen Signale, erweitert werden. Weiter soll ein Signifikanztest fiir die Signale

der zerebralen Gewebeoxygenierung erarbeitet werden.

10
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Die Messdaten wurden von der klinischen Abteilung fiir Neonatologie der Universitats-
klinik fiir Kinder und Jugendheilkunde Graz zur Verfiigung gestellt. Mit dem Einver-
standnis der Eltern wurden gezielt 14 Frithgeborene in einem Schlaflabor untersucht.
Diese nichtinvasive Messung wurde unter stindiger Beobachtung einer eigens geschulten

Diplomkrankenschwester und unter Beriicksichtigung von Alarmgrenzen durchgefiihrt.

2.1 Klinische Merkmale der 14 Friihgeborenen

Die 14 untersuchten Friihgeborenen mussten den Kriterien wie keine neurologischen
Schidigungen und einen weitgehend unauffilligen Aufenthalt in der Intensivstation fiir
Friithgeborene (neonatal intensive care unit, NICU) geniigen. Die Frithgeborenen besaken
zum Zeitpunkt der Messung ein mittleres CA von 34,7 Wochen. Wie aus der Tabelle
hervor geht betrug das mittlere Geburtsgewicht 1588,2g und das mittlere GA zum Zeit-
punkt der Geburt betrug 31,5 Wochen.

Eines der Frithgeborenen musste mit Koffein medikamentds behandelt werden. Wei-
ters wurden zum Zeitpunkt der Datenaufnahme keine Gehirnblutung oder neurologische
Defizite diagnostiziert. Ein zu geringes Geburtsgewicht (small for date, SFD) wurde
bei einem Friihgeborenen festgestellt. Vier Friihgeborene mussten wahrend der ersten
Lebenswochen aufgrund des Atemnotsyndroms von Neugeborenen (infant respiratory
distress syndrome, IRDS) beatmet werden. Zum Zeitpunkt der Messung erhielt kein

Frithgeborenes zusatzlichen Sauerstoff.

11
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FG  Geburts- GA Alter  Geschlecht Diagnose & Koffein
Nr. gewicht (g) (Wochen) (Tage) M/W Anmerkungen j/n
1 1780 33 11 W Zw. 2 n
2 1800 33 13 W Zw. 1 n
3 1670 33,4 11 M Dr. 3 n
4 1160 28,4 59 M Apnoesyndrom, n
Zw.2, IRDS 2/3
5 1830 32,9 17 W Zw.2 n
6 1800 32,9 23 M Hypospadie 2, n
Zw.2
7 1700 31 22 M - n
8 1560 32,1 15 M SFD n
9 1800 32,4 13 W Apnoesyndrom, n
Hyperbilirubindmie
10 1555 30,6 21 W 7w.2, n
11 1390 30,1 31 W IRDS 1, Zw.1 n
12 1330 30,1 27 M Zw.2 n
13 1390 30,4 25 W IRDS 1/2, Zw.2 n
14 1470 30,4 21 M IRDS 2, Zw.1 j
T 1588,2 31,5 22,1
Min 1160,0 28,4 11
Max 1830,0 33,4 59
SD 213,7 1,5 12,2

Tabelle 1 — Klinische Charakteristika der fiir jedes Friigeborene (FG) mit Geburtsgewicht, Ge-
stationsalter (GA), Alter in Tagen zum Zeitpunkt der Messung, klinische Diagnosen und Koffein
Medikation. Die Abkiirzung Zw. 1 bedeutet erster Zwilling und analog dazu Dr. 3 dritter Drilling.

2.2 Uberblick der Datenverarbeitung

Die Datenaufzeichnung an der NICU liefert einen ,,European Data Format® (EDF) Da-
tensatz, in dem 19 Kanile {iber ca. 3 h mit 512 Hz aufgezeichnet wurden. Im néchsten
Schritt folgt eine Auswahl der interessanten Kanile. Um den Datensatz zeitlich zu ver-
kiirzen und den Speicherbedarf zu verringern. Die gewahlten Kanile mit der entspre-

chenden Dauer werden als ,Matlab-File* (*.mat) gespeichert.

Danach werden in dem Softwareprodukt g.BSanalyze die HR aus dem EKG-Signal und
der Hjorth-Aktivitdt aus einem EEG-Kanal berechnet. Diese Daten sind fiir die Analyse
notwendig. Schlieflich wird die Analyse der NIRS-Signale Hb, HbOs und der berechne-

ten HR durchgefiihrt. Hierfiir werden synchrone Mittelungen von Datensegmenten einer

12
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Abbildung 5 — Schematische Darstellung der Durchgefiihrten Datenverarbeitung von der Auf-
zeichnung der Daten in der NICU bis zu der Speicherung der Analyseergebnissen

bestimmten Zeitspanne durchgefithrt und die Ergebnisse dargestellt (siehe Abbildung[5).

2.3 Datenaufzeichnung

Die Datenaufzeichnung (siehe Abbildung @ wurde wihrend eines ungestorten Schlafes,
immer nach der Fiitterung am Vormittag, durchgefiihrt. Alle Frithgeborenen schliefen
auf dem Riicken in einem Wérmebett (Babytherm 8000, Drigerwerk AG, Liibeck, Ger-
many). Zur Speicherung aller gemessenen Kanile wurde der ;multichannel polysomno-
graph® (alpha-trace, B.E.S.T. medical systems, Vienna, Austria), im folgenden Text kurz

Polygraph genannt, verwendet.
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Abbildung 6 — Aufzeichnung der physiologischen Signale und Parameter mit dem Polygraph
alpha-trace in der NICU.

Mit dem Polygraphen wurden folgende 19 Kanile aufgezeichnet:

Kanal Nr. Aufgezeichnetes Signal

Kanal 1 F3-T3 EEG-Ableitung

Kanal 2 T3-0O1 EEG-Ableitung

Kanal 3 F4-T4 EEG-Ableitung

Kanal 4 T4-0O2 EEG-Ableitung

Kanal 5 EOGR Elektrookulogramm Ableitung rechts

Kanal 6 EOGL Elektrookulogramm Ableitung links

Kanal 7 THO  Atembewegung Thorax (Aktimeter)

Kanal 8 ABD  Atembewegung Abdomen (Aktimeter)

Kanal 9 CAP  endexpiratorische COy Konzentration

Kanal 10 EKG  Elektrokardiogramm

Kanal 11 HR Herzrate

Kanal 12 SaO2 aterielle Sauerstoffsittigung

Kanal 13 Hb deoxigeniertes Hamoglobin

Kanal 14 HbO, oxygeniertes Himoglobin

Kanal 15 HbT  total Hamoglobin

Kanal 16 CtOx Cytochrom-c-Oxidase

Kanal 17 TOI  regionale Gewebs-Séttigung (,tissue oxygen index®)
Kanal 18 THI  regionale Himoglobin-Sattigung (,tissue haemoglobin index*)
Kanal 19 BEW  Bewegungssignal (Aktimeter)

14
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Elektrookulogramm (EOG), Elektrokardiogramm (EKG) und EEG. Alle wurden mit ei-
ner Abtastrate von 512 Hz aufgezeichnet.

Die Herzrate wurde mit dem Pulsoxymeter (COSMO, Respironics Novametrix Inc., PA,
USA) gemessen. Hierfiir wurde ein Infrarot Pulsoxymeter fiir Neugeborene verwendet.

Der Messsensor wurde an der rechten Hand befestigt.

Die Sauerstoffsittigung wurde mit demselben Gerdt wie die Herzrate iiber ein Intervall
von 8s bestimmt. Die exspiratorische COy Konzentration wurde iiber 10s gemittelt. Fiir
die Kapnographie wurde eine Nasenkaniile (Nasenbrille) fiir Sduglinge (Salter Labs, CA,
USA) an den Nasenléchern der Frithgeborenen platziert und mit dem Pulsoxymeter ver-

bunden.

Die Atemtétigkeit wurde mit 2 Piezogurten (Pro Tech, USA) gemessen. Um eine sepa-
rate Messung von Exspiration und Inspiration zu ermoglichen, wurde an der Stelle der
grofiten Anderung je ein Piezogurt an Thorax und Abdomen angebracht.

Am rechten Fufs wurden die Kérperbewegungen mithilfe eines piezoelektrischen Bewe-
gungssensors gemessen. Es wurde auch eine Videoaufzeichnung iiber die gesamte Unter-

suchung des Friithgeborenen erstellt.

Die EEG-Kanile wurden nach dem internationalen 10-20 Elektrodensystem [13] ange-
bracht.

Die NIRS-Messung wurde mit dem Gerat NIRO 300 (Hamamatsu Photonics, Hamamat-
su City, Japan) durchgefiihrt. Die Optroden wurden unter der EEG-Ableitung F3-T3 im
Bereich von Fpl und F7 angebracht. Emitter- und Empfangeroptroden wurden in einem
handelsiiblichen nicht transparenten Optrodenhalter (Probe Holder S: A7928, Hamamat-
su Photonics, Hamamatsu City, Japan) fixiert um einen konstanten Abstand von 4cm
zwischen Empfinger und Lichtquelle zu garantieren. Zusétzlich schiitzt der Optroden-
halter die Sensoren vor Streulicht. Ein Differnezieller Weglédngenfaktor (,differentional
pathlength factor®) von 3,85 und eine Abtastrate von 2 Hz wurden am NIRO eingestellt.
Nach ersten Testmessungen wurde entschieden, dass nur ein NIRS-Kanal abgeleitet wer-
den soll. Grund dafiir ist der kleine Kopf der Friihgeborenen und der daraus resultierende

Platzmangel.

Die aufgezeichneten Messdaten konnen am Polygraph als EDF Datensatz gespeichert
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Abbildung 7 — Elektroden Platzierung nach dem internationalen 10-20 System [I3]. Die rot ein-
gefirbten Positionen entsprechen den in der EEG-Ableitung verwendeten Positionen. Abgeédndert
aus [5].

werden. Hierflir wurde am Polygraph in Absprache mit der Diplomkrankenschwester,
welche die Messungen durchfiihrte, ein fiir unsere Zwecke angepasstes Messprotokoll
angelegt. Dies ist notwendig um die Daten spater mit dem Softwareprodukt Matlab
(Matlab® | The MathWorks Inc. ,MA [USA) bearbeiten zu kénnen. Die EEG-Gold-
Elektroden wurden so platziert um vier Ableitungen (F3-T3, T3-01, F4-T4, T4-02)
bipolar messen zu kénnen [13]. Im EDF-Datensatz wurden nur die Messdaten aller Kané-

le gespeichert.

2.4 Erkennen der Schlafphase QS

Aufgrund der Vielzahl an Kanélen, der Abtastrate von 512 Hz und der langen Daten-
aufzeichnung von bis zu drei Stunden, sind die Messdatensitze sehr grok. Die EDF-
Datenséitze konnen nur mit einem PC, der iiber einen entsprechend grofen Arbeitsspei-

cher verfiigt, in Matlab eingelesen werden.

Um die Dauer bzw. die Rechendauer der Auswertung zu minimieren, ist es sinnvoll
nur die Tiefschlafphasen in der spéter erkliarten Auswertung zu betrachten. Unter an-
derem sind QS-Phasen durch ruhige und regelmifige Atmung, Bewegungslosigkeit und
einer diskontinuierlichen EEG-Kortexaktivitdt (TA, siehe Abbildung (1)) definiert. Die
QQS-Phase reprisentiert sich durch eine Zunahme der Amplitude des amplitudeninte-
grierten EEGs (aEEG) und einer Abnahme der HRV.
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Fir diesen Zweck kann das Matlab-Skript cut duration of raw Data.m verwendet
werden. Dieses ermdoglicht dem Anwender einen beliebigen Zeitbereich aus den aufge-
zeichneten Daten (Datenformat EDF) auszuschneiden und zu speichern. Weiters kann
der Anwender entscheiden, ob er alle 19 Kanéle oder nur eine bestimmte Auswahl an
Kanilen in Form eines Matlab-Files speichern mochte. Gibt der Anwender alle beno-
tigten Daten im oben genannten Skript an und fiihrt er dieses aus, so erscheint eine
Darstellung der Daten geméf Abbildung [§] Der zuvor vom Anwender angegeben Zeit-
bereich wird nach dem Ausfithren des Skripts als schwarz strichliertes Rechteck in den
aFEEG-Daten dargestellt. Dieses Rechteck soll den zu untersuchenden Zeitbereich sym-

bolisieren, der aus den gewahlten Kanélen ausgeschnitten wurde.

HRY gemittelt dber 603

@

HRY (%)

1000 000 3000 4000 5000 6000 To00
time (s)

HR gemittelt Ober 603
200 T T

0 o000 2000 3ooo 4000 5000 BO00 Fooo

i

T T M kl}h i.ll.h"iL. MHWMWMW%MX#WMMW

1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000
time (5)

SEEG (uve)
=

W:

Abbildung 8 — Das schwarz strichlierte Rechteck in der Darstellung des aEEG-Signals symbolisiert
den ausgewdhlten Zeitbereich, der aus den gew@hlten Kanélen ausgeschnitten wurde.
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2.4.1 Erzeugen des amplitudenintegrierten EEGs

Um die diskontinuierliche bioelektrische Aktivitat auf das Auftreten von EEG-Bursts
(TA, siehe Abschnitt in QS-Phasen zu untersuchen, ist das aEEG eine sehr hilfrei-
che Darstellungsform. Mit ihr kénnen Informationen iiber die Funktionen des zentralen

Nervensystems wiedergegeben und abgelesen werden.

Aus dem EEG-Signal wird das aEEG iiber ein Intervall von 2 s berechnet. Dafiir wird
das Roh-EEG mit einem Butterworth Bandpass-Filter (f,, = 1 Hz und f,, = 30 Hz)
5. Ordnung gefiltert. Danach wird der Effektivwert (,root mean square®, rms) iiber 2 s
berechnet und dieser Wert wird dann in einem logarithmischen Diagramm dargestellt.

Die Berechnung resultiert in 30 Datenpunkten pro Minute. Ein typisches Erscheinungs-
bild ist in Abbildung [§ zu sehen.

2.4.2 Berechnen der Herzrate (HR) und der Herzratenvariabilitdt (HRV)

Um den Zeitraum der QS-Phase zu bestimmen, ist es ausreichend das HR-Signal vom
Pulsoxymeter zu verwenden. Fiir die Analyse der Herzratendnderung ist eine genauere
Bestimmung der Herzrate notwendig (siche Kapitel [2.5.3).

Ublicherweise wird die HR als Balkendiagramm iiber die betrachtete Zeit dargestellt.
Alle 60 Sekunden wird die HR (bpm) und die HRV (%) ermittelt. Der arithmetische
Mittelwert (z) tiber 60s aus der aufgezeichneten Herzrate ergibt das Signal HR (bpm).
Der Quotient aus der Standardabweichung (SD) von HR und dem Mittelwert der HR
multipliziert mit 100 ergibt die HRV (%).

_ SD(HR (bpm))
HRV (%) = Z(HR (bpm))

- 100 (4)

2.5 Datenverarbeitung in g.BSanalyze

In dem Software Produkt g.BSanalyze (g.tec medical engineering GmbH, Austria) kon-
nen Messdaten im sogenannten ,Data Editor* (siehe Abbildung[d) geladen und zur An-
zeige gebracht werden. Es bietet auch die Moglichkeit, selbst erstellte Matlab Funktionen
unter dem Meniieintrag ,User” auszufiihren. Fiir genauere Informationen sei an dieser

Stelle auf die Gebrauchsanweisung von g.BSanalyze, Kapitel ,,User Extension® verwiesen.
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2.5.1 Rohdaten in g.BSanalyze anzeigen

Im ,Data Editor konnen die gewiinschten Daten iiber den Button ,Open® geladen wer-
den. Nachdem man die Abtastfrequenz eingegeben hat, erscheinen die vorhandenen Si-

gnale untereinander im ,Data Editor®.

Der ,Data Editor* verlangt, dass die Rohdaten in Form eines Spaltenvektors oder, wenn
mehr als ein Kanal aufgezeichnet wurde, als Matrix (MxN) gespeichert werden miissen.
Es mufs dabei gelten M > N, wobei M fiir die Anzahl der Reihen und N fiir die Anzahl
der Spalten der Matrix stehen. Die 1. Spalte entspricht dem 1. Kanal, die 2. Spalte dem
2. Kanal und so weiter. Der Variablenname, in dem die Rohdaten gespeichert sind, muss
Ly lauten. Zu beachten ist, dass Namen fiir Bezeichungen in Matlab ,case sensitive*

verarbeitet werden.

Es wurde ein Skript angefertigt (read_in_ V65 Data.m), welches auf dem Import Wi-
zard von Matlab basiert, und die oben genannten Kriterien erfiillt. Wird der Datensatz
im ,,Data Editor iiber den Button ,Save* gespeichert, so erzeugt g.BSanalyze ein Date-
nobjekt namens ,P C_S“ In diesem Datenobjekt sind alle Daten und eine Vielzahl an
administrativen Informationen gespeichert, unter anderem auch die Abtastfrequenz. Der
,Data Editor kann nur Datensétze, die eine gemeinsame Abtastrate besitzen, anzeigen.

Diese muss bekannt sein, denn sie wird beim Offnen der Daten vom ,,User verlangt.

2.5.2 Erzeugen des Hjorth-Signals unter g.BSanalyze

Nun sind die interessanten Kanéle mit der unter Kapitel gewdhlten Dauer im ,Da-
ta Editor sichtbar. Zundchst werden die Signale EEG und EKG unter Verwendung der
Filterfunktion mit einem Tiefpass 5. Ordnung und einer Grenzfrequenz von f, = 30 Hz
von hochfrequenten Stérungen, nicht relevanten Frequenzen und den 50 Hz Stoérungen,

resultierend von der Netzspannung, befreit.

Unter EEG-Burst versteht man das Ansteigen der Amplitude nach einer vorangegange-
nen Ruhephase im EEG (siehe Kapitel . Das Anwachsen der Amplitude geht einher
mit einer Leistungszunahme des EEGs. Diese EEG-Bursts werden automatisch erkannt.
Grundlage dieser Detektion ist die Berechnung der Hjorth-Aktivitat [11]. In der Softwa-
re g.BSanalyze wird hierfiir die bereits vorhandene Funktion automatichj.m ausgefiihrt.

Diese Funktion erzeugt automatisch ein Signal wie es in der Arbeit von Dax [5] be-
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schrieben ist. In Abbildung [9] ist das von Stérungen befreite EEG und die automatisch
berechnete Hjorth-Aktivitat im ,Data Editor* dargestellt. Es ist deutlich zu sehen, dass
ein Anstieg der Amplitude im EEG eine Erhéhung der Hjorth-Aktivitat zur Folge hat.

<} Data Editor: E:\Data\sipnal_partsiwinkhaalkhaal win_hjo.mat

File Header Yiew Transform Pre-Processing Tools Artifact Analyze  Parameter_Extraction Classificstion ECG  Options Run! Help User ~
BEIEEE R =
[

C:5 EEG
HJ-A

ﬂ : 11100 11200 11300 11400 11500 11600 11700 11800 1180.0 i
4 7 ‘ Golosecond | qqgpggz | Chamneb | 4 Trisl |
DISPLAY PRESEMT SHOW MARKERS [ ATTR. EPOCHING TOOLS COMMENT FILE

{100 ZI Seconds Chan. atr vert. scale Select | Edlt ‘ Select ‘ Eclt ‘ Analize ... Mew ‘ Save presets ‘

2 2| cramneis | pesiive scale b Tricl er. Hor. scale s . Ruler

- — — BAD v D NONE D - | Creste piot

j Trials Zoom[®] o0 2 Separators Grid - }
Select Undo wrllce [] Markers Ch.nams cancel Free mode v Open journal

Abbildung 9 — Erscheinungsbild des ,Data Editor“. Das gefilterte EEG-Signal (oben) und Hjorth-
Aktivitdt nach [5] (unten) dargestellt.

2.5.3 Speichern der Herzrate im Datenobjekt

Das Signal HR das mit der Funktion hdgrs.m berechnet wird, muss nun in das beste-
hende Datenobjekt (P C _S) eingefiigt werden. Das ist keine triviale Aufgabe, denn
die Daten und administrative Informationen wie Anzahl der Kanile, Sensitivitdt jedes
Kanals u.v.m. miissen konsistent zueinander sein. Das heifst es ist nicht moglich Daten
einfach in dem Datenobjekt zu speichern ohne z.B. die Kanalanzahl entsprechend anzu-

passen.
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Einerseits kann diese Tatsache umgangen werden, indem einfach nur die Signale in Ma-
trixform in einer Variablen gespeichert werden. Das aber hat den Verlust der adminis-
trativen Informationen zur Folge, denn es wird nicht mehr das Datenobjekt gespeichert,

sondern nur die Daten der Signale.

Eine elegantere Moglichkeit ist es, in dem Datenobjekt das neue Signal zu speichern.
Somit sind alle Informationen und Daten gespeichert. Um das zu realisieren, wurde auf
die Funktion addchannel.p von der Firma gtec zuriickgegriffen. In add_ Chn.m wird die

Funktionsweise erldutert.

Nachdem die HR berechnet und im Datenobjekt gespeichert wurde, ist es nun moglich
alle Signale im ,Data Editor darzustellen. Um nun die semiautomatische Triggerung
starten zu konnen, miissen noch 2 Vorkehrungen getroffen werden.

Zum Einen muss noch ein Trigger vom ,User definiert werden und zum Anderen muss
noch festgelegt werden, in welchem Zeitraum (Epoche) die Detektion durchgefiihrt wer-
den soll. Fiir genauere Informationen hierzu sei auf die Arbeit von Dax [5] verwiesen. Der
,Data Editor” bietet dem Benutzer auch die Mé&glichkeit, Marker und Epochen manuell
zu setzen bzw. zu entfernen.

Nachdem Trigger und Epoche definiert wurden, kann die semiautomatische Burst-Detektion

(djBurstDetection.m) von Dax [5] aus dem Menii ,User” ausgefiihrt werden.

2.6 Mittelung der Signalsegmente

In Abbildung [10]ist ein Beispiel zu sehen wie aus den Rohdaten die gemittelten Daten

gewonnen werden. Herzstiick der gesamten Anaylse ist die Software g.BSanalyze.
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Abbildung 10 — Daten von Friihgeborenem Nr. 2: A Berechnung der HRV (%), HR und aEEG
iiber die gesamte Messdauer von ca. 2 h. Der eingerahmte Bereich kennzeichnet eine Periode des
diskontinuierlichen aEEG. B 2600s lange Zeitspanne ausgeschnitten aus den Rohdaten. Der Graph
zeigt die EEG-Bursts, EKG, Hb, HbOs, die berechnete Hjorth- Aktivitdt (HJO) und die berechnete
HR. Die vertikalen Linien kennzeichnen die Triggerzeitpunkte (TRG). C Hier sind die triggersyn-
chron gemittelten Signale zu sehen. Oben das quadrierte EEG, dann die NIRS-Signale und unten
die HR. Die Datensegmente haben eine Lange von 50s.
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Um dem Benutzer die erforderlichen Eingaben der Parameter so komfortabel wie mog-
lich zu gestalten, wurde eine grafische Benutzereingabe (graphical user interface, GUI)
erstellt. Wird nun unter dem Menii ,,User” das Skript NIRS Average.m aufgerufen, er-
scheint am Bildschirm das erstellte GUI (siehe Abbildung [11]).

<} ah_average

Select channels and marker of data
wehich shouldd be sveraged. Edit the
windowy length with time befare and

after the marker.

— Channel selection

EEG channel 1 |
HLOZ charnel |4 >
Hb channel 3 v\
HFR channel -5 v‘

— Mlarker zelection

whichmarker  |TrG =

— Time zelection

time hefore (zec) | 2I3

time after (sec) | 30

Abbildung 11 — GUI fiir die Eingabe der notwendigen Parameter der additiven Mittelung.

In der Rubrik Channel selection miissen die Kanalnummern den jeweiligen Signalen
iiber ein pull down menu zugeordnet werden. Die Kanalnummern sind im ,Data Editor
am ganz linken Bildrand zu sehen.

In der Rubrik Marker selection wird, der Marker ausgewahlt der als Trigger fiir die
Mittelung herangezogen werden soll, ausgewéihlt.

In der letzten Rubrik Time selection kann der ,User” die Sekunden vor und nach dem
Trigger einstellen. Die Summe der beiden Zeiten ergibt die Linge der Datensegmente.
Die Schaltfliche Calculate startet die Mittelung, wihrend die Schaltfliche Cancel die
Einstellungen verwirft und das GUI schliefst.
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Um nun die gewiinschten additiven Mittelungen durchzufiihren, muss auf die Daten-
struktur von g.BSanalyze zugegriffen werden. Wie in Kapitel schon erwahnt, ist es
notwendig sorgfaltig mit der Datenstruktur zu arbeiten, um die Konsistenz aufrecht zu
halten.

Gemittelt werden nur die Datensegmente, die der Benutzer iiber die Fensterldnge, den
Marker und durch Angabe der entsprechenden Kanéle im GUI bestimmt. Die Mittelung
erfolgt additiv und triggersynchron. Das heift, die Messwerte zum Zeitpunkt t aus jedem
Datensegment werden addiert und durch die Anzahl der Datensegmente (n) geteilt.

Zuerst wird die SD der EEG-Datensegmente berechnet. Danach wird das Signal qua-
driert und schliefslich das quadrierte EEG-Signal additiv gemittelt. Mit dem unter Ka-
pitel errechneten HR-Signal werden, mit Ausnahme der Quadrierung, dieselben

Berechnungen durchgefiihrt.

Da das Gerit NIRO 300 keine Absolutwerte von HbO, und Hb, sondern nur Anderungen
messen kann, ist es sinnvoll, diese beiden Signale vor der Mittelung zu normieren. Wei-
ters detektiert der NTRO die Anderung von Hb und HbO, mit einer Abtastrate von 2 Hz.
Der Polygraph zeichnet das Messsignal wiederum mit 512 Messpunkten pro Sekunde auf.

ariginal signal downsampled signal

-0z B -0.2

-03

-04

-05F

-6

concentration changes (normalized)
concentration changes (hormalized)

-07

o
S

08 \ . . . . 08 . L ) F
&40 850 860 a7 &80 830 300 “840 850 860 870 830 890 a00

time in sec time in sec

Abbildung 12 - Vergleich eines NIRS-Signals mit einer Abtastfrequenz fs = 512 Hz (links) mit
einer reduzierten Abtastfrequenz f; = 2 Hz (rechts)

Aus diesem Sachverhalt resultiert, dass in den Messsignalen Hb und HbOy 256 Mess-
punkte pro Sekunde den gleichen Wert besitzen (siehe Abbildung . Es tritt kein
Informationsverlust auf, wenn in den Signalen (Hb, HbOg) nur jeder 256te Wert zur
Analyse verwendet wird (siche Abbildung [12). Dadurch wird der Datenvektor um den
Faktor 256 kiirzer. Diese Tatsache wirkt sich erheblich zugunsten der Geschwindigkeit
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der Berechnungen und einem geringeren Arbeitsspeicherbedarf aus.

Die Signalsegmente von HbOy und Hb werden nach demselben Prinzip wie die HR und
das EEG aus der gesamten Datenaufzeichnung extrahiert. Es ist vorteilhaft, vor der
Normierung die Daten aus oben genannten Griinden zu reduzieren. Die Abtastrate von
Hb und HbOs wurde auf 2 Hz reduziert. Das daraus resultierende Signal wurde danach
linear interpoliert. Schliefslich werden die Signale Hb und HbOy mit 4 Datenpunkte pro
Sekunder der Triggersynchronen Mittelung zugefiihrt (siehe Abbildung [13)).

_DS T T T T T T T T T
—*= ~original signal

-0.3sy al-’h‘_r downsampled signal ||

04t W — = interpolated signal
= © i
& "r i
T -045 T | -
g | - ﬂi |
% Har /Ip/ ﬂﬁ _’/ LT
= E;gﬂii \4b _f% 1:
S -055[ 5 gt |
B el [T 4
5 -0GF - b
= I
® -0.65F R
= [
R L

1

-0.7a

‘931 9315 932 9325 933 9335 934 9345 935 9355 936
time in sec

Abbildung 13 — NIRS-Signal aus dem NIRO (blau x), Signal nach dem ,Downsampling” (griin
*) und interpolierte Signal (rot o)

Die Normierung wurde nach der Gleichung zwischen den Werten 1 und -1 vorge-

nommen. Somit sind alle Signalausschnitte der NIRS vorbereitet, um die Mittelung

durchfithren zu konnen.
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T — TMIN

Lnorm = . (xnormMAX — Tnorm ]WIN) + Tporm MIN (5)

Tnorm MAX -« - -

Lnorm MIN - - -

TMAX - - -

TMIN - - -

TMAX — TMIN

Der normierte Wert x

Maximum der Normierung, hier 1
Minimum der Normierung, hier -1
Der gemessene Wert

Maximum des gemessenen Wertes

Minimum des gemessenen Wertes

2.6.1 Darstellung der gemittelten Signalsegmente

Die Ergebnisse der Mittelung werden in drei verschiedenen Diagrammen dargestellt. Das

erste soll einen Uberblick iiber die gesamte Mittelung und wie sich die Signale zeitlich

zueinander verhalten widerspiegeln. Es beinhaltet die drei Gruppen EEG, Herzrate und
die Signale Hb, HbT und HbO, wie in Abbildung [16| zu sehen ist.

File: bemi_zwl_win_hio_hrchd_mcorr.mat Number of averages 15

concentration changes

(normalized)

0.3

Averaged HE change

0z

01

=1

'
=

-0.2

-0EF 1
04 I I I I I I I I
-0 -15 -10 -5 0 g 10 15 20 25 30
A time [5]
Decrease start before trigger: -5.00 s Peak latency: +6.75 s
Mean to Max increase: +0.12 [ ] Rise time: +7.75 s
concentration decrease: +0.20[ ] Fall time: +8.75 s
Concentration increase: +0.24 [ ] Duration: +9.25 s

Abbildung 14 — Hier ist das Ergebnis eines gemittelten Hb Signals mit den analysierten Para-
metern dargestellt. Der gegldttete Graph ist der selbe wie in der Abbildung (mitte) und die
vertikale Linie symbolisiert den Triggerzeitpunkt (t = 0 s). Die Darstellung des Hb Signals erfolgt
analog.

Im zweiten und dritten Diagramm das nach der Berechnung am Bildschirm préasentiert
wird, ist zum einen das Signal Hb (Abbildung[14) und zum anderen HbO, (Abbildung][15))
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dargestellt. Es ist jeweils der iiber die Datensegmente gemittelte und der geglittete
Graph zu sehen. Ein Beispiel dazu ist unter Abbildung zu sehen. Zuséatzlich sind

markante Punkte, interessierende Zeitspannen und Zeitpunkte
e Beginn der Konzentrations abnahme (Decrease start before trigger)
e Konzentrationsanstieg (Mean to Max increase)
e Konzentrationsaufschwung Min. zu Max. (Concentration increase)
e Konzentrationsabschwung Max. zu Min. (Concentraition decrease)
e Zeitpunkt des Maximums nach dem Trigger (Peak latency)
e Anstiegszeit (Raise time)
e Abstiegszeit (Fall time)
e Dauer des Konzentrationsanstieges (Duration)

am unteren Rand des Graphes vermerkt.

File: bemi_zwl_win_hio_hrchd_mcorr.mat Number of averages 15
Aweraged HBoZ change
04 T T T T T T T T

0.3

0z

=

'
=

concentration changes
(normalized)
=

-0.2

-0.3

-04

-0 -15 -10 -5 0 g 10 15 20 25 30
time [5]

Decrease start before trigger: -3.75 s Peak latency: +10.75 s
Mean to Max increase: +0.26 [ ] Rise time: +8.50 s
concentration decrease: +0.36 [ ] Fall time: +8.25 s
Concentration increase: +0.56 [ ] Duration: +9.25 s

Abbildung 15 — Hier ist das Ergebnis eines gemittelten HbO> Signals mit den analysierten
Parametern dargestellt. Der geglittete Graph ist der selbe wie in der Abbildung (mitte) und die
vertikale Linie symbolisiert den Triggerzeitpunkt (t = 0 s). Die Darstellung des Hb Signals erfolgt
analog.
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File: bemi_zwl_win_hjo_hrchd_mcorr.mat Number of averages 15

Averaged EEG power

T T T T T T T T
a03.0 1

kean burst hegin 2.47 s before trigger.

254.5

pow-eeg (1]

st [uW]

time [5]

Averaged Hb, HbO2 & HbT signals
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-04
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Averaged Heart Rate change
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time [5]
HR-acceleration: +1.83 bpm / L35 % Onset of HR-increase: -2.48 s
HR-increase: +L23 bpm / 0.91 % HR-peak latency: +0.38 s Begin of HR-increase: -1.18 s
HR-change: +2.44 bpm / 180 % Duration: +3.72 s Rise of HR-increase: +2.87 s

Abbildung 16 — Darstellung der einzelnen Mittelungen iiber die gewdhlte Dauer der Datenseg-
mente. Oben ist das quadrierte EEG mit der dazugehorigen Standardabweichung dargestellt. In
der Mitte sind die NIRS-Signale (Hb, HbO2 und HbT) zu sehen. Unten ist die Herzratendnderung
mit der Standardabweichung abgebildet und die Parameter aus der Analyse.
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2.6.2 Speichern der Ergebnisse

Alle relevanten Daten werden nach der Berechnung automatisch im aktuellen Arbeits-

verzeichnis als ,Matlab-Files* s gespeichert.

e Das Datenobjekt ,P C S wird von g.BSanalyze erzeugt und beinhaltet alle
Daten, die fiir die Berechnungen notwendig sind sowie eine Vielzahl an adminis-

trativen Informationen.

e Die Struktur,, AvO* (,average object”) wird erzeugt, wenn das Skript NIRS Average.m
innerhalb des ,Data Editor* ausgefiihrt wird. Sie beinhaltet alle Datensegmente

und Mittelungen aller Signale.

e In der Struktur Rslt (,result”) sind alle Ergebnisse, die aus der Mittelung und der
Analyse hervor gehen gespeichert. Sie wird ebenso nach dem Aufrufen des Skripts

erzeugt.

2.6.3 Statistische Analyse

Fiir die Statistische Auswertung der NIRS-Datensegmente von jedem Friihgeborenen
werden Daten im Sekundenabstand verwendet. Somit ergibt sich aus den Signalen mit
einer Dauer von 50 s ein Datensatz mit 50 Eintrdgen. Mit diesem Datensatz wurde ei-
ne Varianzanalyse (analysis of variance, ANOVA) durchgefiihrt. Es wurde die zeitliche
Anderung der NIRS-Datensegmente untersucht. Somit ergibt sich als abhingige Varia-
ble die Zeit. Die 50 Zeitpunkte (jede Sekunde) des reduzierten Datensatzes wurde der
ANOVA zugefiihrt. Die ANOVA wurde mit Matlab durchgefiihrt.

Alle Messergebnisse (Hb und HbOy) der 14 Frithgeborenen wurden gemittelt. Zur wei-
teren Untersuchung wurden auch hier legidlich Daten im Sekundenabstand analysiert.
Es wurde eine ANOVA von jedem Zeitpunkt mit jedem verbliebenen Zeitpunkt durch-
gefithrt. Das bedeutet, der Mittelwert zum Zeitpunkt t — 1 s wird einzeln mit allen
anderen Mittelwerten, Zeitpunkt t = 2 s bis t = 50 s, verglichen. Danach der Wert von
t = 2 s mit dem Mittelwert von t = 1 s und mit restlichen Mittelwerten (t = 3 s bis t

= 50 s) und so weiter. Diese Methode erzeugt bei jedem Vergleich einen p-Wert [26].
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3 Ergebnisse

Mit der in den vorangegangen Kapiteln beschriebenen erweiterten Auswertesoftware
wurden 14 Friihgeborene auf Anderungen der HR und der NIRS-Signale Hb und HbO,
untersucht. An dieser Stelle sei noch einmal erwidhnt, dass das GA zum Zeitpunkt der
Messung zwischen 34 und 37 Wochen (34,7 £0,9 © £5D) lag, wie auch in der Tabelle

zu sehen ist.

Ein Beispiel ist in Abbildung [10] dargestellt. Es zeigt die Zeitspanne des diskontinuierli-
chen EEGs in Form des aEEG. Wie in Kapitel 2.4 bereits erklért, wird nur der strichlierte
Bereich der weitern Analyse zugefiihrt. Die extrahierte Zeitspanne beinhaltet ein EEG-
Signal, das EKG und die zwei NIRS-Signale (Hb und HbO,). Die Hjorth-Aktivitiat wird
verwendet, um die Bursts automatisch zu detektieren (siche Kapitel 2.5). Das Ergebnis
der Mittelung ist in Abbildung [16| zusehen. Bei diesem Friithgeborenem wurde das Er-
gebnis aus 15 Datensegmenten errechnet. Jedes dieser Segmente ist 50s lang (-20s bis
30s).

3.1 Resultate der EEG Mittelung

Aus der Tabelle [2| geht hervor, dass die analysierten Epochen in der Gréfenordnung von
2400s bis 1100s (1559,4 £321,5 s T + SD) lagen. Die mittlere Anzahl der Triggerzeit-
punkte pro Frithgeborenen lag bei 11 £3,2 (T + SD).
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FG Dauer der Segment- EEG mittl.
Nr. Epoche (s) anzahl start (s) BBI(s)

1 1506 8 3,78 17,15
y 2400 15 247 13,93
3 1610 9 1,83 14,08
4 1710 16 261 15,75
5 1124 9 2,50 23,53
6 1100 11 355 14,17
7 1280 8 361 14,61
8 1422 11 274 16,12
9 1723 17 344 13,93
10 1440 14 3,36 17,02
11 1470 11 371 21,40
12 1620 13 248 16,81
13 1638 9 331 18,07
14 1789 16 2.85 19,43
T 1559,4 11,93 302 16,86

Min 1100 8 1,83 13.93

Max 2400 17 3,78  23.53

SD 321,5 3,2 0,6 2,94

Tabelle 2 — Ergebnisse der EEG-Analyse fiir jedes Friigeborene (FG). Anzahl der Datensegmente
(Segmentanzahl) pro analysierter Epochendauer und der Burst-Beginn (EEG Start) vor dem Trig-
gerzeitpunkt (t = 0 s). In der Spalte mittl. BBI ist fiir jedes Frithgeborene der Mittelwert fiir das
Burst-to-Burts-Intervall des EEGs angegeben.

3.2 Resultate der HR Mittelung

Die gesunden Frithgeborenen, mit der mittleren HR von 1421 +12,4 bpm (T £+ SD),
zeigten eine Erhohung der HR (HR Erh.) von 1,7 1,2 bpm (z £ SD). Die HR fillt nach
einer Zeitspanne von 6,4s £2,6s (T = SD) unter den Wert der mittleren HR ab.

Der Beginn der HR Erhohung (HR Erh. Start) liegt bei 4,3 s +2,9 s (z = SD) vor dem
Triggerzeitpunkt (t = 0 s). Im Vergleich dazu beginnt die diskontinuierliche Kortexakti-
vitéit 3,02 s +0,6 s (T £ SD) vor dem Triggerzeitpunkt. In den Tabellen [2] und [3|sind die
Analyseergebnisse der HRV fiir jedes Frithgeborene (Z, Min, Max, £SD) aufgelistet.
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FG mittl. HR HR Erh. HR Bschl. HR Bschl. HR Erh. Dauer Max. nach
Nr. (bpm) (bpm) (bpm) Start(s)  Start(s) (s) Trg. (s)
1 145.6 4.99 7.93 -4.99 -3.69 6.92 0.57
2 135.7 1.23 1.83 -2.48 -1.18 3.72 0.38
3 124.6 2.09 2.90 -2.28 -0.95 3.66 0.65
4 124.0 2.69 5.62 -5.91 -2.24 4.36 -0.28
5 143.5 1.54 7.31 -4.59 -1.41 9.91 -0.25
6 158.2 0.97 1.80 -3.32 -3.07 3.90 -0.52
7 155.2 2.49 3.08 -4.48 -3.44 4.15 -1.46
8 130.6 1.17 2.12 -3.73 -2.21 2.71 -0.82
9 127.9 0.98 1.58 -9.91 -9.61 7.79 -3.73
10 157.4 0.77 0.94 -4.02 -3.83 5.49 -0.07
11 141.5 1.98 2.32 -10.01 -8.89 10.03 -1.36
12 147.4 2.00 2.03 -7.56 -7.10 10.65 0.10
13 138.5 0.32 0.80 -5.01 -4.47 4.84 -0.64
14 158.6 1.16 1.50 -8.50 -7.80 10.65 -0.39
T 142.1 1.7 3.0 -5.5 -4.3 6.4 -0.6
Min 124.0 0.32 0.80 -10.01 -9.61 2.71 -3.73
Max 158.6 4.99 7.93 -2.28 -0.95 10.65 0.65
SD 12.4 1.2 2.3 2.5 2.9 2.6 1.1

Tabelle 3 — Fiir jedes Friigeborene (FG) ist fiir das Signal HR, die mittlere HR (mittl. HR), die
HR Erh6hung von iiber den Mittelwert bis zum Maximum (HR Erh.), die HR Beschleunigung von
Minimum zu Maximum (HR Bschl.) der Beginn der HR Beschleunigung (HR Bschl. Start), der
Beginn der HR Erhshung (HR Erh. Start), die Dauer der HR Anderung (Dauer) und der Zeitpunkt

der Maximalen HR Anderung nach dem Trigger (Max. nach Trg.) dargestellt.

Die Graphen in Abbildung[17]zeigen die Mittelung aller Friithgeborenen. Die Kurven sind
triggersynchron {iberlagert dargestellt. Im oberen Graphen ist die Leistung des EEGs
und im Unteren die Anderung der HR (%) abgebildet. Es ist zu sehen, wie sich die

Gehirn- und Herzaktivitat dndert. Es ist ein weiters lokales Maximum zum Zeitpunkt

t = 9,5 s zu erkennen.
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Abbildung 17 — Hier sind alle gemittelten EEG-Signale (oben) und die dazugehérigen HR (un-
ten) der 14 Frithgeborenen iiberlagert dargestellt. Die dicke schwarze Linie ist das Ergebnis der
Mittelungen der iiberlagerten Graphen.
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Abbildung 18 — Die Graphik wurde aus [24] iibernommen. Hier sind alle gemittelten EEG-Signale

(oben) und die dazugehorige HR (unten) von 15 Frithgeborenen {iberlagert dargestellt. Die dicke
schwarze Linie ist das Ergebnis der Mittelungen der iiberlagerten Graphen.
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3.3 Resultate der NIRS-Messungen

3.3.1 Individuelle Ergebnisse

FG  Beginn  Anst. Max. nach  Abn. And. Konz. Konz. Konz.
Nr. Abn. (s) Da.(s) Trg.(s) Da.(s) Da.(s) Anst. (1) Erho. (1) Abfall (1)
1 -6.75 14.50 14.50 13.25  15.25 0.31 0.20 0.45
2 -5.75 8.50 10.75 8.25 9.25 0.56 0.26 0.36
3 -10.25 5.25 6.00 6.50 8.00 0.27 0.16 0.23
4 -13.00 5.50 5.50 6.00 7.25 0.35 0.20 0.25
5 -8.50 8.75 7.75 5.25 4.75 0.24 0.04 0.17
6 -16.25 7.50 8.50 8.00 9.75 0.26 0.15 0.28
7 -5.50 6.00 8.75 6.25 5.00 0.27 0.12 0.24
8 -9.25 8.75 8.25 9.25 10.00 0.76 0.45 0.72
9 -9.25 8.00 6.75 7.75 9.25 0.72 0.42 0.49
10 -8.50 7.50 7.75 7.50 9.25 0.64 0.35 0.51
11 -12.25 15.75 7.75 5.00 17.75 0.24 0.20 0.22
12 -13.75 8.00 -0.25 4.50 8.25 0.22 0.12 0.18
13 -15.25 6.25 7.50 7.25 9.00 0.31 0.26 0.45
14 -15.75 9.50 -1.50 8.50 7.25 0.16 0.08 0.19
T -10.71 8.55 7 7.38 9.29 0.38 0.22 0.34
Min  -16.25 5.25 -1.5 4.5 4.75 0.16 0.04 0.17
Max -5.5 15.75 14.5 13.25  17.75 0.76 0.45 0.72
SD 3.67 3.08 3.99 2.2 3.49 0.2 0.12 0.16

Tabelle 4 — Dargestellt sind fiir das Signal HbO2 der Zeitpunkt, ab dem die Konzentration beginnt
abzunehmen (Beginn Abn.), die Dauer des Anstiegs vom 1. Minimum bis zum Maximum (Anst.
Da.), der Zeitpunkt der Konzentrationsinderung nach dem Trigger (Max. nach Trg.), die Dauer
des Abfalls der Konzentration vom Maximum bis zum n#chsten Minimum (Abn. Da.), die Dauer
der Erhghung iiber den Mittelwert (And. Da.), der normierte Konzentrationsanstieg von Minimum
zu Maximum (Konz. Anst.), der normierte Konzentrationsanstieg iiber den Mittelwert (Konz.
Erhd.) und der normierte Kozentroaitonabfall vom Maximum zu Minimum (Konz. Abfall.) aller
Frithgeborenen (FG). Die Konzentrationsianderungen sind dimensionslos.

Basierend auf der Messung von Hb und HbO, zeigten die 14 individuellen Mittelungen

der Friihgeborenen eine Erhdhung des zerebralen Blutvolumens (CBV) im Bereich von
t = -10 s (siehe Abbildung [21)). Danach sinkt das CBV und zusétzlich steigt der Sauer-

stoffverbrauch im Gewebe (t = 0 s). Diese Tatsache spiegelt sich in der Deoxigenierung

des Blutes wider. Danach steigen die Konzentrationen von Hb, HbO, und HbT zu einem

Maximum an (t = 10 s), was so viel heifst, es erhoht sich die Perfusion, was auf eine

Reoxigenierung hindeutet. Schlieflich kehren die Konzentrationen zum Ausgangswert

zuriick.
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Aufgrund der hoheren Konzentration von HbO, gegeniiber Hb war in allen Messungen
die Anderung von HbO, deutlicher als die des Hb. Der zeitliche Ablauf des Hb-Signals
ist voreilend. Das Maximum von Hb liegt bei 4,8 +2,99 s (Z + SD) hingegen tritt das
Maximum von HbOs bei 7,0 £3,99 s (Z £ SD) nach Triggerzeitpunkt auf. Es wurden

keine Zusammenhinge beziiglich des Geschlechts, Alter, medikamentoser Behandlung

3 Ergebnisse

oder respiratorischer Faktoren untersucht.

Die Tabellen [4] und [5] zeigen die Resultate der 8 Parameter

Zeitpunkt, ab dem die Konzentration beginnt abzunehmen (Beginn Abn.)
Dauer des Anstiegs vom 1. Minimum bis zum Maximum (Anst. Da.)
Zeitpunkt der maximalen Konzentrationsinderung (Max. nach Trg.)

Dauer des Abfalls (Maximum zu Minimum) der Konzentration (Abn. Da.)
Dauer der Ershung iiber den Mittelwert (And. Da.)

normierter Konzentrationsanstieg von Minimum zu Maximum (Konz. Anst.)
normierter Konzentrationsanstieg iiber den Mittelwert (Konz. Erho.)

normierter Konzentraitonsabfall vom Maximum zu Minimum (Konz. Abfall.)

die aus den Signalen (Hb und HbO,) gewonnen wurden.
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FG  Beginn  Anst. Max. nach  Abn. And. Konz. Konz. Konz.
Nr. Abn. (s) Da.(s) Trg.(s) Da.(s) Da.(s) Anst. (1) Erho. (1) Abfall (1)
1 -8.00 13.00 11.50 17.00  28.00 0.40 0.22 0.45
2 -5.00 7.75 6.75 8.75 9.25 0.24 0.20 0.36
3 -17.75 6.00 5.25 3.00 5.50 0.18 0.19 0.23
4 -4.75 6.00 2.75 5.00 5.25 0.13 0.25 0.25
5 -8.75 5.50 1.25 7.25 9.00 0.34 0.45 0.17
6 -9.25 7.75 6.50 5.25 7.25 0.29 0.35 0.28
7 -10.00 5.25 4.00 4.50 5.25 0.29 0.34 0.24
8 -1.75 4.75 4.50 5.75 6.50 0.24 0.30 0.72
9 -10.50 5.50 2.50 8.75 7.25 0.13 0.24 0.49
10 -10.25 6.50 5.25 8.75 9.50 0.18 0.32 0.51
11 -9.25 6.50 0.75 4.75 7.00 0.21 0.17 0.22
12 -4.00 3.00 1.75 9.00 7.25 0.08 0.22 0.18
13 -5.50 5.75 6.25 4.00 6.50 0.10 0.24 0.45
14 -2.00 7.00 8.50 8.75 11.75 0.18 0.14 0.19
T -7.63 6.45 4.82 7.18 8.95 0.21 0.26 0.34
Min  -17.75 3 0.75 3 5.25 0.08 0.14 0.17
Max -1.75 13 11.5 17 28 0.4 0.45 0.72
SD 4.2 2.25 2.99 3.52 5.78 0.09 0.08 0.16

Tabelle 5 — Dargestellt sind fiir das Signal Hb, der Zeitpunkt, ab dem die Konzentration beginnt
abzunehmen (Beginn Abn.), die Dauer des Anstiegs vom 1. Minimum bis zum Maximum (Anst.
Da.), der Zeitpunkt der Konzentrationsinderung nach dem Trigger (Max. nach Trg.), die Dauer
des Abfalls der Konzentration vom Maximum bis zum n#chsten Minimum (Abn. Da.), die Dauer
der Erhghung iiber den Mittelwert (And. Da.), der normierte Konzentrationsanstieg von Minimum
zu Maximum (Konz. Anst.), der normierte Konzentrationsanstieg iiber den Mittelwert (Konz.
Erhé.) und der normierte Kozentroaitonabfall vom Maximum zu Minimum (Konz. Abfall.) aller
Frithgeborenen (FG). Die Konzentrationsidnderungen sind dimensionslos.
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(s) swn

2O00H t aled

ZO0UH £ Jusied

20UH 2 uaied

20UH

L Jaied

concentration changes (normalized)

stellt. Die einzelnen Datensegmente sind einander iiberlagert. Die vertikale Linie symbolisiert den
Triggerzeitpunkt und die dickere schwarze Linie entspricht der Mittelung der {iberlagerten Signale.

Abbildung 19 — Gemessene Signale Hb und HbO; der Frithgeborenen 1 bis 7 normalisiert darge-
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Abbildung 20 - Gemessene Signale Hb und HbO2 der Fr

olisiert

den Triggerzeitpunkt und die dickere schwarze Linie entspricht der Mittelung der iiberlagerten

dargestellt. Die einzelnen Datensegmente sind einander iiberlagert. Die vertikale Linie symb
Signale.
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3.3.2 Mittleres Ergebnis aller untersuchten Friihgeborenen

Die Mittelung von Hb und HbO, iiber alle Friithgeborenen wurde berechnet, um die
grundsitzlichen Merkmale der NIRS-Signale zu untersuchen. Das sauerstoffgesittigte
Hamoglobin zeigt eine Absenkung gefolgt von einem Anstieg zum Maximum und einer

neuerlichen Absenkung.

Die durchgefiihrte ANOVA fiir die NIRS-Signale zeigte fiir die 14 gesunden Friihgebo-
renen eine hoch signifikante zeitliche Anderung der gemittelten Signale. Die Analyse
lieferte fiir HbOy das Resultat F=3,92 p<0,001 und fiir Hb F=2,07 p<0,001.

Bei der Untersuchung war zu sehen das die HbOy-Abschwichung ~6 s vor dem Trigger
beginnt. Sie erreicht einen Tiefpunkt bei ~1 s nach dem Trigger. Das Konzentrations-
maximum repréasentiert sich zum Zeitpunkt ~8 s nach dem Trigger. Danach beginnt die
Konzentration wieder abzunehmen und erreicht ein weiters Minimum zu Sekunde 16,

um sich danach wieder um den Ausgangswert einzupendeln.

Unter Beriicksichtigung der Referenzperiode von 20 s bis 10 s vor dem Trigger (t = 0 s)
ist fiir HbO, zu den Zeitpunkten -7 s bis -5 s vor, bei 1 s nach, 5 s bis 11 s nach und 22
s, 26 s, 28 s nach dem EEG-Burst eine signifikante (p<0,05) Anderung aufgetreten.
Die Konzentrationséinderung von Hb zeigt zu den Zeitpunkten 2 s, 4 s bis 6 s, bei 13 s
und bei 24 s eine signifikante (p<0,05) Anderung (siche Abbildung .

In der Abbildung sind die Gesamtmittelungen der Konzentrationsidnderungen von
deoxygeniertem H&moglobin (HHb, grau dargestellt) und oxygeniertem Hémoglobin
(HbOy, schwarz dargestellt), aller 15 untersuchten Frithgeborenen, normalisiert darge-
stellt. Der obere Graph zeigt die Ergebnisse der gesunden Friihgeborenen und der Untere
die Ergebnisse der pathologischen Félle. Die Vertikale Linie symbolisiert den Beginn des
EEG-Bursts. Die Sterne zeigen zu welchen Zeitpunkten sich HbO, signifikant (p<<0,05)
von der Referenzperiode (-20 s bis -10 s) unterscheidet [26].
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Abbildung 21 — Hier sind die Mittelungen von Hb und HbOs {iber alle 14 Friihgeborene darge-
stellt. Die roten Kreise (fiir HbOg2) und die blauen Sterne (fiir Hb) markieren jene Zeitpunkte die
sich signifikant (p<0,001) von der Referenzperiode (-20s bis -10s) unterscheiden. Das Signal HbT
wurde aus der Summe von Hb und HbOs9 berechnet.
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Abbildung 22 — Die Graphik wurde aus Roche-Labarbe et al. [26] ibernommen.
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Der Newman-Keuls Post hoc Vergleich zeigt eine signifikante Anderung (p<0,05) der
NIRS-Verldufe nach dem EEG-Burst. Das Signal HbO, dndert sich in der Zeitspanne
von 7 s bis 11 s nach dem Trigger signifikant. Das Signal Hb besitzt eine signifikan-
te Anderung von 4 s beginnend 3 s bis 7 s nach dem Trigger. Die Flichen in Abbil-
dung 23| reprisentieren die p-Werte der ANOVA. Die schwarzen Bereiche kennzeichnen
die Zeitpunkte, wo eine signifikante Anderung auftritt. Die Analyse wurde Wert fiir Wert
durchgefiihrt wie in Kapitel beschrieben wurde.

p-values for HbO, p-values for Hb

-20 -20

Abbildung 23 — Graphen des Newman-Keuls post hoc Vergleiches von HbO2 und Hb. Der EEG-

Burst tritt zur Sekunde ,,0¢ auf.
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4 Diskussion

Die erweiterte semiautomatische Auswertesoftware wurde um die NIRS-Signale erwei-
tert. Dieses Verfahren erleichtert das Untersuchen von Zusammenhiingen der Anderun-
gen in der Gewebeoxygenierung die synchron mit der Herzratenédnderung und den EEG-

Bursts auftreten.

Bei den 14 untersuchten Frithgeborenen war zu beobachten, dass es zunehmend schwie-
riger wird, aussagekriftige Ergebnisse zu erhalten, umso mehr physiologische Signale
gleichzeitig untersucht werden. Nicht jedes Friihgeborene besitzt eine ausgeprigte HRV
und gleichzeitig eine charakteristische Anderung der Gewebeoxygenierung. Weiters ist
eine lange QS-Phase notwendig, um eine ausreichend hohe Anzahl an verwertbaren Trig-

gerzeitpunkten zu erhalten.

4.1 Burst-Detektion

Die Anderungen der NIRS-Signale finden in einem Zeitraum von insgesamt 50s statt.
Die EEG-Bursts treten im Mittel alle 17 s auf. Das hat zur Folge, dass bei der Burst-
Detektion Trigger gesetzt werden konnen, die einen geringeren zeitlichen Abstand von

50 s aufweisen.

Wiirde man Trigger, die nidher aneinander liegen, zeitlich synchron mitteln, so wird
die Analyse verfilscht. Aus dem einfachen Grund, dass sich Uberlagerungen innerhalb
der Datensegmente ergeben. Angenommen es liegen zwei Triggerzeitpunkte nur 40 s
hintereinander, dann wiirden die letzten 10 s (Sekunde 20 bis 30) vom 1. Triggerzeitpunkt
mit den eErsten 10 s vom 2. Triggerzeitpunkt (Sekunde -20 bis -10) iiberlagert. Damit
wiirde sich das Ergebnis der Mittelung verfélschen.

Bei der Untersuchung der 14 Frithgeborenen wurden die Trigger, die zu nahe aneinander

lagen, hindisch entfernt, um Uberlagerungen zu vermeiden.

4.2 Herzraten-Anderung

Wiéhrend des QS, der durch TA (,tracé alternant) EEG-Muster, niedriger HRV, Abwe-
senheit von Korperbewegungen und ruhiger regelméfiger Atmung definiert ist, konnte
ein kohérentes Verhalten des EEGs und der HR festgestellt werden. Es konnte eine Be-

schleunigung der HR begleitet von ,slow-wave'~-EEG-Bursts wiahrend diskontinuierlicher
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EEG-Aktivitat bei den Frithgeborenen im Alter von 35 bis 37 Wochen beobachtet wer-
den. Die voriibergehende Beziehung zwischen Burst und HR-Anderung kann mit dem
Grad der Reife (GA von 36 Wochen) und dem Zustand des Gehirns im Zusammenhang
stehen [23]. Tatsache ist, dass mit fortschreitender Reife das diskontinuierliche EEG in
ein CSWS-Muster iibergeht (siche Abbildung [1]).

Ein Mechanismus, der dem synchronen Auftreten der EEG-Bursts und der HR-Anderung
wahrend TA zugrunde liegt, ist die periodische Fluktuation des Blutdrucks. Bei Erwach-
senen erzeugen die sogenannten Mayer-Traube-Hering Wellen eine Schwankung der HR,
von 0,1 Hz [23]. In der Abbildung [17|ist bei 9,5 s nach dem Trigger ein weiteres Maxi-

mum sichtbar. Dieses Maximum kann sich aus den Blutdruckschwankungen ergeben.

Die mittlere Herzratendnderung der 14 untersuchten Friithgeborenen von 1,7 42,3 bpm
(z £ SD) ist vergleichbar mit den schon friither in |24, 22] gezeigten Ergebnissen. Der
Beginn der HR Erhdhung (HR Erh. Start) liegt bei 4,3 £2.9 s (Z &+ SD) vor dem Trig-
gerzeitpunkt (t = 0 's). Im Vergleich dazu beginnt die diskontinuierliche Kortexaktivitét
3,02 £0,6 s (T+£.SD) vor dem Triggerzeitpunkt. Diese Beobachtung deckt sich mit denen
aus der Arbeit von Pfurtscheller et al [24]. Die Reifung des Gehirns von Frithgeborenen
wird von einer Erhéhung der HRV [I7] und einer Verringerung der Abstéinde zwischen
den EEG-Bursts belegt [15].

4.3 Oxygenierungs-Anderung

Bei der Analyse der simultan aufgezeichneten physiologischen Signale (EEG, EKG,
NIRS) hat sich gezeigt, dass spontane neurologische Aktivitét bei Friihgeborenen mit
einem transienten hamodynamischen Muster, gekennzeichnet durch Deoxygenierung ge-
folgt von einer Oxygenierung, gekoppelt ist. Dieses Muster unterscheidet sich in vielerlei
Hinsicht von den typischen neurovaskuliren Kopplungen. Das ist vermutlich auf das
unreife Gehirn der Friithgeborenen zuriickzufiihren, es kann jedoch auch durch andere

Ursachen hervorgerufen werden [26].

Das himodynamische Muster, das sich aus der Analyse fiir die NTRS-Signale ergibt, ist
dem Ergebnis der Studie [26] ca. 3 s voreilend. Das resultiert aus der Tatsache, dass
die automatische Burst-Detektion den Trigger in der Mitte des EEG-Bursts setzt. Im
Gegensatz wird der Trigger in der Studie zu Beginn der EEG-Bursts gesetzt. Werden
nun die NIRS-Ergebnisse dieser Arbeit mit dem mittleren Beginn des EEG-Burst vor
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dem Trigger (3,02 s) aus Tabelle [2| beriicksichtigt, so decken sich diese Ergebnisse mit
denen der Studie [26] wie auch in Abbildung 21| und Abbildung [22] zu sehen ist.

Die Ergebnisse lassen eine Vielzahl an Interpretationen der NIRS-Signale und der ze-
rebralen Aktivitdt zu. Bei den meisten Studien wird die neurovaskuldre Reaktion von
kognitiven Stimuli induziert [I8 [7, 33| oder wird durch pathologische Ereignisse wie
Krampfe [3, 9, BI] ausgelost. Auf jeden Fall sind die NIRS-Signale auch abhéngig von
spontaner, physiologischer Aktivierung kombiniert mit einer Vielzahl an regulatorischen

Prozessen [26].

4.4 Zusammenfassung

Die Ziele dieser Diplomarbeit

e die Untersuchung und Auswertung von Friithgeborenen bzgl. der NIRS, EKG und
EEG-Signale

e die Erweiterung der semiautomaischen Auswertesoftware um die gemessenen NIRS-

Signale
e die Kopplung von einem NIRS-System und einem Polygraphen

e das GUI iibersichtlich, praktisch und anwenderfreundlich gestaltet

konnten erfiillt werden.

Es steht somit ein Werkzeug zu Verfiigung, um rechnergestiitzt Gruppenstudien schnell
und einfach durchzufiihren. Bei der Auswertung der 14 Friihgeborenen ergab sich eine
gute Ubereinstimmung mit den Beobachtungen von fritheren Studien was die Anderung

der HR und der Gewebeoxygenierung, sowie das Auftreten der EEG-Bursts betrifft.

Es wurde auch eine Verifikation mit 2 verschiedenen Datensdtzen durchgefiihrt. Einer
aus einer frithern Studie und der Andere aus den Aktuellen Untersuchungen. Jeder Da-
tensatz wurde einmal mit der bestehenden semiautomatischen Auswertesoftware und
einmal mit der erweiterten Software Untersucht. Anschliefend wurden die Ergebnisse
der HR-Analyse miteinander verglichen. Es wurden keine Unterschiede in der Berech-

nung fiir die HR festgestellt. Die Ergebnisse sind im Anhang [A] zu sehen.

44



4 Diskussion

Mogliche Weiterentwicklungen basierend auf der vorhandenen Software

e Burst-Detektion anpassen, sodass keine Trigger innerhalb der betrachteten Zeit-

spanne (Datensegmente) gesetzt wird.
e Hinzufiigen einer Analyse der Spektren fiir die HR, HbO, und Hb
e Burst-Detektion anpassen (Triggerdistanz >50s)

e Aufzeichnen und analysieren des

Ltissue oxygenation index“ (TOI)

e Signifikanzanalyse fiir ein Friithgeborenes aus g.BSanalyze durchfiihren
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A Anhang

Verifizierung der HR-Berechnung
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Averaged Hb, HbO2 & HbT =signals
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HR-acceleration: +3.67 bpm | 237 %
HR.ncrease: =2.78 bpm / 180 %

HR-change: +5.77 bpm / 3.73 % Dusation; +4.63 s

HR-peak latency: -1.46 s

Onsetof HR-increase: 763 s
Begin of HR-increase: -3.79 s
HR-Changetime :+421s

Abbildung 39 — Ergebnis der Verifikation fiir den Datensatz aus der aktuellen Untersuchung (FG

Nr.7).
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A Anhang

EIDESSTATTLICHE ERKLARUNG

Ich erklare an Eides statt, dass ich die vorliegende Arbeit selbststéandig verfasst, andere als die
angegebenen Quellen/Hilfsmittel nicht benutzt und die den benutzten Quellen wirtlich und inhaltlich
entnommenen Stellen als solche kenntlich gemacht habe.

(Unterschrift)

Englische Fassung:

STATUTORY DECLARATION

| declare that | have authored this thesis independently, that | have not used other than the declared
sources / resources and that | have explicity marked all material which has been quoted either

literally or by content from the used sources.

date (signature)
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