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1 Einleitung

Neurokognitive und neurologische Defizite nach OperaticararHerzen unter Verwendung
der extrakorporalen Zirkulation (EKZ) treten haufig aud mindern die Lebensqualitat der
Patienten (NEWMAN et al., 2001). Die Atiologie der postagigen zentralnervosen Schaden
nach der EKZ ist hoéchstwahrscheinlich multifaktori@lATHEW et al., 2003), wobei
zerebrale Embolien und generalisierte zerebrale Mawtehblutung neben Entzindungs-
reaktionen eine bedeutende Rolle spielen. Klinisch eabast Praventivstrategien zur Neuro-
protektion vor, wahrend und nach kardiochirurgischen Hfegr mit EKZ fehlen derzeit
noch weitgehend. Das Edelgas Xenon ist in den letzaéned in den Mittelpunkt der
Forschung gerickt, da in experimentellen Studien gezeigiemekonnte, dass Xenon in
erster Linie Uber eine antagonistische Wirkung am N-mddhgbpartat-(NMDA) Rezeptor
neuroprotektive Eigenschaften aufweist (FRANKS et al, 19%#gse Eigenschaften,
zusammen mit der beschriebenen hamodynamischen Stalsiitachen flr dessen Einsatz
bei herzchirurgischen Patienten, die ein hohes Ridikopbstoperative neurologische und
kognitive Defizite aufweisen (WOLMAN et al., 1999; NEWMA al., 2001). Es gibt schon
mehrere Patienten-Studien mit Xenon, die mit diegemsthetikum positive Ergebnisse
erzielen. Eine kurzlich veroffentliche klinische StudieOCKWOOD et al., 2006) an
herzchirurgischen Patienten hat die sichere Anwendung Xemon wahrend koronarer
Bypassoperationen (kleines Risiko fur Luftembolien) besugt, jedoch ohne postoperativ
die neurologische oder neurokognitive Funktion untersuchiaben.

Ein moglicher Nachteil von Xenon besteht in der Bgghaft in Luftblaschen zu diffundieren
und diese zu vergroRern (LOCKWOOD, 2002). Diese Luftblaschem wahrend
herzchirurgischen Eingriffen mit EKZ als zerebrale teaibolien nachweisbar und werden
als eine der Ursachen fir die genannten Defizite disku{BYLIVRIS et al., 1998).
BERKMANN (2005) zeigt, dass eine Xenonapplikation kombimeittzerebralen Luftemboli
zu einer Verschlechterung der neurokognitiven Leistungsfaihigke zu einer Vergrol3erung
der Hirninfarkte bei Ratten fuhrt. Allerdings wird Xenondreser Studie durchgehend vor,
wahrend und nach EKZ verabreicht. Ziel der vorlieger8mlie ist es nun zu untersuchen,
inwieweit sich eine Xenonapplikation zu verschiedenenpdekten einer EKZ, die mit
unterschiedlichem Risiko fur die Entstehung von Luftieathergehen, auf die postoperative

neurologische und neurokognitive Funktion von Ratten alswir



2 Schrifttum

2.1 Xenon

2.1.1 Allgemein

Xenon (griechisch: der Fremde) ist ein farb-, geschmaghkd- geruchsloses Edelgas, das
1898 von Ramsay und Travers bei der Zerlegung von Luft entadeaikde. Das seltenste
Gas aus der Hauptgruppe VIIIA des Periodensystems der Elen@/@000087 % der
Atmosphére) ist zugleich das einzige mit anasthetischeikuwdr unter normobaren
Bedingungen. Gewonnen wird dieses sehr reaktionstrage h8ate durch wiederholte
Destillation aus der hohersiedenden Sauerstofffraki®im so genannten Linde-Verfahren.
Dieses Verfahren beruht auf dem Effekt, dass sich Geaise Verdichten erwarmen und beim
Entspannen (mindern des Drucks) wieder abkuhlen. Kuhlt mareaiskomprimiertes Gas
ab, bevor man es entspannt, kann man eine Temperatwhemedie niedriger ist als die
Ausgangstemperatur, zum Beispiel die Siedetemperatur des.Gan Gasgemisch kann man
dann aufgrund der unterschiedlichen Siedetemperaturen derefdhaltenen Gase trennen

(www.chem.uni-potsdam.de/anorganik/Kapitel1-9.pdf)

Erstmals untersuchten LAWRENCE et al. um 1946 die WirkuwomgXenon als Anasthetikum
an Mausen (LAWRENCE et al.,, 1946). Die erste Patienteiestmit Xenon wird 1990
publiziert (LACHMANN et al.,, 1990). Radioaktives Xenon wirditsJahrzehnten bei der
Bestimmung von Blutflussraten in verschiedenen Gewebgmesetzt, ebenso bei
Darstellungen der intrapulmonalen Gasverteilung und beikagnspintomographie. Die
schnelle Einschlaf— und Aufwachcharakteristik, der geringe-8hs-Verteilungskoeffizient,
die fehlende Teratogenitat, die hdmodynamische Stabilitgie slie Umweltfreundlickeit des
Gases fuhren zu einem steigendem Interesse an denafgigihesie (REYLE-HAHN und
ROSSAINT, 2000).



2.1.2 Wirkungsweise

Pharmakokinetik

Xenon ermdglicht mit einem Blut-Gas-Verteilungskoeffigen von 0,115 (im Vergleich

dazu Lachgas: 0,47; Sevofluran: 0,65) ein zwei- bis dreinfaledleres Erwachen aus der
Narkose als Lachgas oder Sevofluran. Gleichzeitig isiuesh dieses rasche An- und Ab-
fluten sehr gut steuerbar (GOTO et al, 1997; GOTO et18B8). Xenon wird nicht

metabolisiert und mit der Atemluft abgeatmet (LUTTRG#RAI., 1991).

Ahnlich wie Lachgas, diffundiert auch Xenon in luftgétiil Raume (Innenohr, D&rme,
Pneumothorax). Die Diffusionsmenge von Xenon imgkech zu Lachgas ist jedoch deutlich
geringer, wie eine Studie zum intraluminalen Druck von S@hedarmen bei Xenon— oder
Lachgasanasthesie zeigt (REINELT et al., 2001). BENAVIRESEI., untersuchen 2006 die
Ausdehnung von 4 bis 400 nl gro3en Luftblasen unter Lachgas-Xedenbegasung. Die
Gase werden dabei fur 25 Minuten durch luftdichte Flaschieitefe in denen sich definierte
Gasblasen befinden, Uber Videoauswertung wird das VerhaltenBtisschen dann
aufgezeichnet. Bei Versuchsumstanden, die den klinischgel®eheiten bei einer extra-
korporalen Zirkulation (EKZ) nachempfunden sein sollenygrd@iert sich bei 30°C
Raumtemperatur unter Verwendung von Xenon (50 % Xenon-50Ga&erstoff) der
Luftblasen-Durchmesser in der wassrigen Losung im Schnitivenmiger als 10 %. Lachgas
hingegen dehnt die Blasen um ein Vielfaches aus, 100 % Xenor®ergdie Blasen etwa
doppelt so stark wie die Mischung aus 50 % Xenon und 50 % SaffieB&ti Temperaturen
zwischen 20 und 30°C ist die Ausdehnung der Blasen sogar dl.3rol3er als bei der
Versuchsanordnung mit 30°C (BENAVIDES et al., 2006).

Andsthetische Potenz, Analgesie und Wechselwirkungen

Die minimale alveolare Konzentration (MAC) ist ein Rafir die Wirkstarke eines
Inhalationsnarkotikums. Dieser so genannte MAC-Wert wir@Priozent einer Gasmischung
angegeben und beschreibt die Konzentration des An&stimstiin den Lungenalveolen, bei
der die Halfte aller Patienten nicht mehr auf einen stduutitt reagiert. Der MAC von Xenon
betragt beim Menschen 71 Vol %, kénnte nach neueren Wntersgen aber auch tiefer
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liegen, etwa bei 63 % (NAKATA et al, 2001). Altere Fraueaben einen bedeutend
niedrigeren MAC-Wert (etwa 51 %) fur Xenon als altere Mé&rfeeva 69 %) (GOTO et al.,
2002). Chirurgische Patienten sollen wegen den potentiellerxisgben Eigenschaften von
Xenon in hohen Konzentrationen nicht mehr als 71 Var$ialten (NAKATA et al., 1999a).

Neben dem MAC-Wert ist die analgetische Potenz ewdsthetikums ein limitierender
Faktor fur dessen Verwendung in der Praxis. Lachgas havarmgleich mit Xenon die
schlechteren analgetischen Eigenschaften. So war déarBan Fentanyl wahrend einer
Operation in einer Patientengruppe, die Xenon erhielt ufb &@driger, verglichen mit einer
Patientengruppe, die Lachgas erhielt (LACHMANN et al., 19B@s weist darauf hin, dass
Xenon ein potentes Anasthetikum mit guten analgetischgengchaften ist. Dass Xenon in
klinischen Studien im Gegensatz zu Lachgas (BOOMSMALet1990) signifikant bessere
analgetische Eigenschaften zeigt, erklart sich nicHetzu durch die unterschiedlichen
Mechanismen der Schmerzunterdriickung. Die analgetische Wirkoim Lachgas entfaltet
sich an den Opiatrezeptoren (adrenerg), die Analgesié deeon an den exzitatorischen N-
Methyl-D-Aspartat-Rezeptoren (NMDA). Desweiteren widenon effektiv analgetisch am
Dorsalhorn des Riuckenmarks, eine Eigenschaft die Lachgats baslizt (OHARA et al.,
1997).

Von besonderer Bedeutung fur die Anwenderfreundlichkeit unteghieit eines Narkose-

gases sind auch die Wechselwirkungen des betreffenders Gatsd&ledikamenten, die bei

einer Narkose zusatzlich zum Anésthetikum gegeben werdesem(&u diesen Stoffgruppen
gehdren beispielsweise Muskelrelaxantien und AnalgeXikaon verlangert nicht, wie zum

Beispiel Sevofluran, Halothan und Isofluran (ITAGAKI&., 1988), die Wirkung von nicht-

depolarisierenden Muskelrelaxantien. So zeigen NAKAT Aalet (1998), dass Vecuronium
(ein Muskelrelaxans) unter Xenonanasthesie kirzer valktunter Sevoflurananasthesie.
Wenn die Plasmakonzentration von Vecuronium tatsachéchv/dcuroniumkonzentration an
der neuromuskolaren Endplatte entspricht, bedeutet diesXeass einen weniger starken
neuromuskularen Block ausibt als Sevofluran (NAKATA et 8998). In der klinischen

Praxis wird Xenon ausschlie3lich in Kombination mit andékeasthetika, wie zum Beispiel

Isofluran angewendet. SANDERS und MAZE (2005) untersuchterr,dabedie bekannten

neuroprotektiven Effekte von Xenon (siehe Neuroprotektiap.K®.1.2.2, S.11) sich bei einer
kombinierten Gabe mit Isofluran verstarken lassen. Kiiembination der beiden Gase zeigt
einen synergistischen Effekt (SANDERS und MAZE, 2005).



Pharmakodynamik

Die meisten Inhalationsanasthetika, wie zum Beidp@luran oder Sevofluran, wirken am
Amino-Buttersaure-Typ A-Rezeptor (GARBA indem sie die Aktivitat dieses inhibitorischen
Rezeptors erhthen. Xenon allerdings wirkt kaum auf den AABezeptor, sondern
hauptséachlich hemmend auf den exzitatorischen NMDA-Rezeptelcher einer der vier

Typen von Glutamat-aktivierten lonenkanalen ist (sigbbkildung 1).

» Synapse
‘ " e ,* " *+ 44— Glutamat
NMDA- . . ®
Antagonist ————P4 @ QS] @ Q% NMDA-Rezeptor

Ca2+ Ca2+ Ca2+

Abbildung 1: NMDA-Rezeptor und Antagonist (modifiziert nach Miksa, http://edoc.hu-
berlin.de/dissertation/miksa-michael-2004-03-26/html)

Die meisten Prozesse mit erregenden Neurotransmitiedenf unter Beteiligung von
Glutamat statt. Glutamat ist verantwortlich fir die Métlung von Sinneswahrnehmungen,
fur Lernen und Gedachtnis, sowie die Ausfiuhrung von Bewmgen. Fir den
Wirkmechanismus von Xenon spielt der NMDA-Rezeptor undesaormale Funktion eine
wichtige Rolle. Man bringt den NMDA-Rezeptor in Verbindungit synaptischen

Mechanismen, die fur die Wahrnehmung von Schmerzen sowie Lern- und

Gedachtnisfunktionen eine wichtige Rolle spielen (FRANKSal., 1998). Im Ruhezustand
wird der NMDA-Rezeptor von Magnesium-lonen blockiert. Kastand einer leichten
Depolarisation verlassen diese den Kanal und machen @égnf\ flr in die Nervenzelle
einstromendes Kalzium und ausstromende Natnumd Kalium-lonen (FORTH, 1998).
Zusatzlich besitzt der NMDA-Rezeptor eine Bindungsstdile eine Reihe weiterer

Substanzen, die ihn blockieren kdnnen, wie zum BeispitrHi@, wobei sich dieses in der



Art seiner Wirkung am Rezeptor von Xenon oder Lachgasrseheidet. Lachgas blockiert
den NMDA—-Rezeptor schneller und sehr viel leichter rebelsls Ketamin (MENNERICK
et al., 1998).

Biochemische Studien haben zeigen, dass NMDA-Rezept@gAnisten, wie zum Beispiel
Ketamin oder Memantin (3,5-Dimethyl-adamantan-1-ylamin, kumpetitiver NMDA-
Antagonist, Antidementivum) die Ausschittung von endogereita¢orischen Aminosauren,
wie Glutamat und Aspartat erh6hen (BUSTOS et al., 1992;udtd MOGHADDAM, 1995).
Es wird weiterhin vermutet, dass diese Zunahme dann dieai@dttabhéngige Neuro-
transmission an Nicht-NMDA-Rezeptoren, wie deAmino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazol-
Propionsaure (AMPA) und Kainat-Rezeptoren aktiviert. Dieslenem erhdht sehr potent die
Abgabe von Dopamin im préafrontalen Kortex des GehireOEIMA und MOGHDDAM,
1996). Dopamin ist ein wichtiger Neurotransmitter, der &iredzahl von lebenswichtigen
Funktionen, wie die Motorik, den Hormonhaushalt und die Duutbbgfy innerer Organe
steuert. Dopamin wirkt aber auch im mesolimbischen Sysiem ,Belohnungszentrum® des
Hirns, es lost dort Gliicksgefiihle aus. Ein Uberschussopamin wird fiir die Symptome der
Schizophrenie als ursachlich gesehen.

COZH CH2
“ =
HaC “ ~ CO,H = §\

N
H

NMDA KAINAT H CO,H

H,N
OH
HO,C
H,C
3 0
AMPA

Abbildung 2: Strukturformeln von N-methyl-D-aspartat (NMDA) , a-Amino-3-hydroxy-
5-methyl-4-isoxazol-Propionsaure (AMPA) und Kainat (modifiziet nach Miksa,
http://edoc.hu-berlin.de/dissertation/miksa-michael-2004-03-26tml).

Freies C4 agiert im Korper als sekundarer Botenstoff, intragates C& dient als

Bindeglied zwischen neuronaler Erregung und der FreisetzumgNgarotransmittern in den
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synaptischen Spalt. Die Plasmamembran-standige Kalzidem@sintriphosphatase (PMCA)
muss, neben zwei weiteren Transportmechanismen féf, Gen C&'-Konzentrations-

gradienten von 1:10 000 (intrazellular zu extrazellulafeaiterhalten.

Die PMCA wird durch klinisch relevante Dosierungen vondtan, Isofluran, Xenon und
Lachgas gehemmt, wobei der Grad der Hemmung von der Potenzjedeiligen
Anéasthetikums abhéngt. Der genaue Mechanismus, wie diegeusell unterschiedlichen
Anasthetika die PMCA hemmen, ist noch ungeklart. i@igronale Kalziumhomdostase wird
als entscheidender Faktor in der Modulation der Neurotrasgmi im Gehirn betrachtet.
Dabei wird der Storeinfluss, den ein Anasthetikum auf Kisdziumhomdostase hat, als
Charakteristikum fir das Anasthesiestadium gewertetKBizium-ATPase als Feinregulator
dieser Homoostase, spielt eine mal3gebliche Rolle ilPderessen, die zu einer Anédsthesie
fuhren (FRANKS et al., 1995).

Die Modulation der Kalziumhomdostase durch Inhalatioasthetika ist eine neue Theorie,
die die Mechanismen von anasthetischem Geschehen aveerkiersucht. Eine neuere Studie
zeigt, dass Xenon die neuronale Kalziumdynamik, vergleEir zu anderen volatilen
Anésthetika, beeinflusst. Man vermutet nun, dass dieildaimtwort auf Xenon doch nicht
durch einen unspezifischen toxischen Effekt dieses Andaihes auf die Zellmembran
ausgelost wird, sondern vielmehr durch die Beeinflussung a@dziuthdynamik. Bisher
wurde angenommen, dass durch die Schadigung der Zellmemhierdtalziumhomoostase
aus dem Gleichgewicht gerat (FRANKS et al.,, 1998). InesieZusammenhang wurde
entdeckt, dass Xenon den Zellzyklus humaner Endothelzbltckiert, da dieser ebenfalls
unter Kalziumkontrolle ablauft (PETZELT et al., 1999).

2.1.2.1  Xenon und seine Effekte auf verschiedene Organsysteme

Kardiovaskulare Effekte und Durchblutung

Da Xenon bekanntermalRen ginstige hamodynamische Eigepsciiafim Beispiel keine
Vasodilatation, keine Steigerung der Herzfrequenz) hat, eglzahlreiche Studien fur den

Einsatz von Xenon bei Herzoperationen:

STOWE et al. (2000) zeigen, dass Xenon in Konzentratitezu 80 % (1 MAC) keinen
Einfluss auf das kardiale Aktionspotential von Myozytenisalierten Meerschweinchen-



herzen hat. Xenon verdndert in dieser Studie keinen deregpemen elektrischen,
mechanischen oder metabolischen Parameter (STOWE ,t2@00). Die Zahl der
Herzschlage, die atrioventrikulare Uberleitungszeit, ligksventrikulare Blutdruck, der
koronare Blutfluss, der Sauerstoffverbrauch, die Kkardial&fekivitat und die
Blutflussveranderung bleiben als Antwort auf Bradykiningabeahl bei 40 % (0.5 MAC)
als auch bei 80 % im Vergleich zur Kontrollgruppe gleichi Benden hat 70 % Xenon,
direkt in die HerzkranzgefalRe gegeben, keinen Einfluss anof kiwonaren Blutfluss
(PRECKEL et al., 2002). Eine Studie von GOTO et al. (2004padte dass Xenon den
mittleren arteriellen Blutdruck und die Herzfrequenz leabgenkt, dabei aber die systolische
Funktion des linken Ventrikels unbeeinflusst lasst und aateinbar keine signifikante
Vasodilatation auslost. Die Herzfrequenz wird durch ddgsreome Nervensystem reguliert
(GOTO et al., 2004). Volatile Anasthetika haben geneiatn sympatholytischen Effekt auf
das autonome Nervensystem, das heil3t sie senken dedruBlyt vermindern die
Durchblutung, verlangsamen den Stoffwechsel und sie setzehudigenfunktion herab.
Xenon unterdrickt potent Herzfrequenzschwankungen und esvetirdutet, dass es den
parasympathischen Tonus besser erhalt als zum Belispikiran (ISHIGURO et al., 2000).
Da Xenon wenig hamodynamische Veranderungen hervorrufti&k@&sngerade bei Patienten
mit hohem Risiko fur intraoperative hamodynamische Inkt@bivon Nutzen sein. Diese
Studie zeigt, dass Hochrisikopatienten, die fiir eine Aopgeration Xenon erhalten, eine
niedrigere sympathische und eine héhere parasympatische @kgauiweisen, als Patienten
mit total intraventdser Anasthesie (TIVA). Auch wengrhsidie TIVA und die Xenon-
Anasthesie in der Beeinflussung der Hamodynamik unterschesdeverbessert die Xenon-
Andasthesie dennoch nicht das postoperative GesamtergebkiSE et al., 2006). Einige
Studien (BOOMSMA et al., 1990; LUTTROPP et al., 1993), abehntralle (ROSSAINT et

al., 2003) berichten von einer gewissen Tendenz zu Bradgkamter Xenonanasthesie.

Gasformige Anasthetika bewirken bekanntermal3en durcimfBessung der L-Typ Kalzium-
Kanédle am Herzen kardiale Nebenwirkungen, wie zunsel Verlangsamung des Herz-
schlages und Begunstigung von Arrhythmien. Es ist jedoclviedh zu unterscheiden,
inwiefern manche Anasthetika (zum Beispiel Halothano8aran, Xenon) diese Kalzium-
Kanale direkt beeinflussen oder inwiefern sie @i@adrenerge Kanalregulierung stdren
(FASSL et al., 2003). Spannungsabhangige Kalziumstrome \diypLin Kardiomyozyten
stehen im Mittelpunkt des Interesses, da von ihnen mightdas Aktionspotential, sondern
auch die Kontraktionskraft des Herzens abhangt. FASSL €2G03) konnten zeigen, dass
die Kalziumstrome durch L-Typ Kalzium-Kanéle in den Vdrhgozyten des Menschen sich
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durch Xenon im Gegensatz zu Halothan und Sevofluran neshhttussen lassen. Daher sind
bei einer Xenonané&sthesie weniger kardiale Komplikatiaoegrwarten.

Volatile Anasthetika konnen das Myokard vor Reperfusionsahédelitzen. PRECKEL et al.
(2000) zeigen, dass Xenon, verabreicht in der frihen Remer§phase nach einer regionalen
Myokardischamie, in vivo wesentlich die InfarktgroRe &asenherzen zu reduzieren
vermag. Die Xenonanéasthesie ist demnach nach eindrange-Reperfusiongeschehen von
Vorteil (PRECKEL et al., 2000).

Die Dosis bei der ein Anasthetikum bei 50 % aller Pé&tie die adrenerge oder kardio-
vaskulare Antwort auf einen Hautschnitt unterdrickt, wird ad&C-BAR genannt. Dieser

Wert dient indirekt der Evaluierung, wie stark kardiova&keil Antworten abgeschwacht
werden. Lachgas und Xenon haben in Verbindung mit Sevoflera@n einander sehr
ahnlichen MAC-BAR, also abschwachenden Effekt auf di¢sautschnittantworten

(NAKATA et al., 2001).

Xenon induziert nach WEBER et al. (2005) eine pharmakologistiékonditionierung in
vivo am Rattenherzen. Hierbei wird das Myokard durch Aktivigrsowohl der Protein-
kinase C (PKC) als auch deren Ziel, der p38 Mitogen akti&vieroteinkinase (MAPK) vor
nachfolgenden Schaden geschitzt (WEBER et al., 2005). Digigking der PKC fuhrt zu
einer veranderten kardiovaskularen Reaktion auf schadkg&mfliisse, es andert sich die
Permeabilitdt der Gefal3e, die Zellmigration und daswaehstum, sowie die Produktion
extrazellularer Matrix und die Expression verschiededgtokine (REBECCHI und
PENTYALA, 2002). Den Einfluss von Xenon auf diese beideayihe (PKC und MAPK)
wurde die Xenon-induzierte Prakonditionierung in Verbindunigdam Aktin-Zytoskelett der
Myokardzellen bringen. Dadurch ergeben sich neue InformatiomenSignaltransduktions-
weg der Xenon-induzierten Kardioprotektion. p38 MAPK wird ktarzen schnell aktiviert
(CLERK et al.,, 1998) und spielt eine wichtige Rolle bei dehémischen Schadigung
wahrend der Reperfusion (ABE et al., 2000). Es ist wakhmsbth, dass PKC und MAPK nur
fr ca. 45 Minuten aktiviert werden, unabhdngig davon, ob emésthetikum zur
Prakonditionierung weiterhin appliziert wird, oder nicht. Beschreibt eine Studie an
isolierten Rattenherzen, dass wahrend der Reperfuamndem dritten Prékonditionierungs-
zyklus keine weitere Translokation von PKQGnehr nachzuweisen ist. Vielmehr sind wohl
anfangliche Anhaufungen von PK€dind Adenylatcyklase synergistisch fur die myokardiale
Protektion in der frihen Ischdmie- und Reperfusionsphasmtveortlich (SIMONIS et al.,
2003).



Wirkung auf das zentrale Nervensystem

Die regionale Durchblutung von Hirnstamm, Hirnrinde, vagkrtem Mark und Kleinhirn
erhoht sich bei Schweinen unter Inhalation von 79 % Xemmbei kein Effekt auf die
Durchblutung von Leber, Nieren, Darm, Muskeln oder Hauttfeliar ist (SCHMIDT et al.,
2001). Bei Menschen mit schweren Schadelverletzungen verurs&aion 33 % in
Sauerstoff einen Anstieg des intrakraniellen Drucks und eidbfall des zerebralen
Blutdruckes, wobei allerdings keine Anzeichen von zerebiatghdmie festzustellen sind.
Xenon hat dieser Studie zufolge sowohl einen Einflussdanfzerebralen Blutfluss als auch
auf den Hirnmetabolismus. Wobei allerdings eine individugiterschiedliche Toleranz
von Xenon, ein moglicher Einfluss von Medikamentengabeine Stérungen der
zerebrovaskularen Reaktionsfahigkeit und unterschiedlichenAund Schweregrade von
Hirnverletzungen eine noch ungeklarte Rolle spielen (PG®IANN et al., 1994). 25 bis
35 % Xenon erhoht die Hirndurchblutung, weshalb Xenon bderfah mit erniedrigter
intrakranieller Compliance nicht angewendet werdenes@HRECKEL et al., 2004).

Wirkung auf die Atemwege

SCHWARZKOPF et al. (2005) untersuchen wahrend einer expetatlen Ein-Lungen-
fligel-Beatmung bei Schweinen den Effekt von Xenon und Laclagd die systemische
Sauerstoffversorgung und die Lungendurchblutung. Die Erganzung e@itravendsen
Narkose mit Xenon oder Lachgas beeintrachtigt wederLdregendurchblutung noch die
Sauerstoffanreicherung. Lachgas reduziert den mittlereerigdién Blutdruck und die
gemischte vendse Sauerstoffsattigung im Vergleich zurtriligruppe, Xenon hingegen
nicht (SCHWARZKOPF et al., 2005).

Wirkung auf Leber und Niere

Inhalationsanasthetika, wie zum Beispiel Halothan, drigen im Allgemeinen die
Blutversorgung der Leber durch die Portalvene, wodurch demgesBlutfluss in der Leber
erniedrigt ist (GELMAN et al., 1984). In einer Studie von 3@AT et al. (2001) wird
erstmals der Einfluss von Xenon auf die Leber- und ésigurchblutung und deren Funktion
untersucht. Hierbei kann kein erniedrigter Blutfluss unter akeAnasthesie durch diese
Organe festgestellt werden. Desweiteren untersuchen SOHMt al. (2001) mit Mikro-
sphéren die Organdurchblutung in Dinn- und Dickdarm, in der Haut uMusswulatur, bei
keinem der genannten Organe ergibt sich eine signifikarttéhbng der Durchblutung.
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REINELT et al. (2002) finden unter Xenonanasthesie sigmt hohere Sauerstoffgehalte im
vendsen Blut der Leber im Vergleich zur einer mit $iok-behandelten Kontrollgruppe
(REINELT et al, 2002). Diese hoheren Sauerstoffwertel sllerdings nicht auf eine
veranderte Leberdurchblutung oder eine Beeintrachtigung detbalsthen Leberkapazitat
zuruckzufthren, vielmehr ist dieser Effekt vermutlich veacht durch die Senkung der
Plasmakatecholaminspiegel wahrend der Xenonbeatmung. M&RX (1997) untersuchen
die HAmodynamik und die Katecholaminspiegel bei Schwevihrend einer Anésthesie mit
verschiedenen Konzentrationen von Xenon (Xenon 30 %, S5i@670 %). Xenon senkt
demnach aufgrund seiner guten analgetischen Eigenschafteerdimkdnzentrationen von
Noradrenalin, Adrenalin und Dopamin bei Schweinen (MAEl., 1997).

2.1.2.2  Xenon und Neuroprotektion

Xenon scheint fur ein breites Spektrum von neuronalelte@ neuroprotektiv zu wirken,
zusatzlich wurde in langjéhriger klinischer Anwendung seeschadlichkeit fur die

verschiedensten Organsysteme bewiesen. Xenon konnte aemiigaAnforderungen eines
idealen Neuroprotektivum erfullen (PETZELT et al., 2004) &svahnte Antagonismus von
Xenon am NMDA-Rezeptor ist eine Erklarung fur die neuntghktiven Effekte, die dieses
Edelgas aufweist. Die erhthte Erregbarkeit des NMDAeRems und die vermehrte
Ausschuittung von Glutamat scheinen entscheidend fur dieitBimdeund den Fortschritt von
Nervenschadigungen bis hin zum Zelltod aus einer Vielzahl sahddigenden Einflissen
heraus zu sein (HARDINGHAM und BADING, 2003).

Xenon besitzt keine intrinsische Neurotoxizitat, da es amiba drei und vier des
retrosplenialen Kortex keine Vakuolisierung auslost. Diggaregion ist besonders anfallig
fur Verletzungen durch NMDA-Antagonisten (WILHELM et al., 200Xgnon bewirkt eine
groRere Reduktion der Schaden, die durch den NMDA-Rezepteorberufen werden, als
ein reiner NMDA-Antagonist, wie zum Beispiel das Meditlent MK 801. Das weist darauf
hin, dass Xenon nicht nur durch die Blockade an diesem Rezagiert (MA et al., 2003).
Zusétzlich schitzt Xenon auf dem Wege der KalziumkonaBohsanderung vor
Phaochromozyten (PC)-12-Zellschaden, die durch eine HypdieDopamin-vermittelt ist,
ausgeldst werden. So genannte PC-12 Zellen sind dopaminergaenélgule als ein In-vitro-
Modell fir Neuronen genutzt werden. In diesen Zellen gacht Hypoxie einen vortber-
gehenden Anstieg der Dopaminabgabe und verminderte Aufn&8tmigt die extrazellulare
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Transmitterkonzentration an, betrachtet man diegrates Anzeichen fur einen Zellschaden.
Xenon unterdrickt den Anstieg der extrazellularen Dopamird@nation und das nicht nur
in PC-12 Zellen (PETZELT et al., 2004), sondern auch zumspBdi in primaren
embryonalen Mesencephalonzellkulturen von Ratten (REBVA et al., 1996).

Nach einer Studie von WILHELM et al. (2002) ist Xenon auchnicht-andsthetischen
Konzentrationen sowohl in vitro als auch in vivo neurogkbv, wenn es zusammen mit
einem schadigenden Agens verabreicht wird. Xenon sen&t Alisschittung von
Laktatdeyhdrogenase (LDH), daraus folgt dass es die Neuxonater Degeneration schitzt.
Das Enzym Laktatdehydrogenase ist in intakten Zellen irtodgsma lokalisiert, sein
Austritt aus den Zellen wird durch intakte Zellmembranenrbotelen (MOSMANN, 1983).
Wird die Zellmembran geschadigt, fuhrt dies zu einer téekten Freisetzung zyto-
plasmatischer Bestandteile und es reichert sich vetrh&ti im Mileu an. In vitro (in der
Zellkultur) ist es photometrisch, in vivo ist es im @arnachweisbar. LDH ist demnach ein
Indikator fur den Zelluntergang.

Die Aktivierung von Lipasen und Proteasen, besonders déierin der Einleitung der

Entzindungsprozesse (Zytokinkaskade) eine Rolle spielemekdzum Zelltod fuhren.

Dieser Entziindungsprozess lasst sich nur im Anfangastaaiifhalten und abmildern, eine
NMDA-Blockade durch Xenon ein bis zwei Stunden nach demnaltidgat wenig Einfluss

(DINGLEY et al., 2006).

2.1.3 Xenon und extrakorporale Zirkulation

Die Verwendung von Xenon bei Herzoperationen mit EKilwnmer wieder propagiert, der
gunstigen anasthetischen und hamodynamischen Eigemsthabwie der neuro- und
kardioprotektiven Qualitaten dieses Gases wegen. Bei tharagischen Patienten sollte
Xenon dennoch mit Bedacht angewendet werden. Die Kondrinabn Xenon und leichter
Hypothermie scheint zwar einen synergistischen EffektdeeifNeuroprotektion zu haben.
Dagegen steht, dass Xenon die Luftblaschen vergroRert, diernedbar bei einer
extrakorporalen Zirkulation (EKZ) entstehen. Durch dmehsivierung der embolischen
Belastung konnten die vorteilhaften Effekte der Neuroprmtekiaufgewogen werden
(JUNGWIRTH et al., 2006). Die Erh6hung des Troponinwetisiach LOCKWOOD et al.
(2006) ein verlasslicher Hinweis fur Myokardschaden. Es wkeihe Erh6hung des
Troponinwerts nach EKZ mit Xenon festgestellt. Im Geg#ndie Konzentration von
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Troponin 24 Stunden nach der Operation ist sogar niedrige@hats Xenon. In der gleichen
Studie wird auch S 100 ein relativ unspezifischer Marker fur zerebrale Veteg
untersucht, auch dieser Wert wird durch Xenon niedrig gehdlierch Dopplersonographie
der A. cerebri media wird in dieser Studie die Zahl deb&nerfasst, wobei allerdings keine
Aussage Uber deren Grof3e und Beschaffenheit gemacht wiemden Wenn man davon
ausgeht, dass Xenon die Luftblasen vergro3ert, dann missten Bn#oli durch den
Doppler gezahlt werden, da sehr kleine Blaschen soweit Of&segr werden, dass sie
miterfasst werden (LOCKWOOD et al., 2006) (siehe aucht&bp.2.7).

2.1.4 Xenon und Umweltaspekte

Da Xenon als Nebenprodukt bei der Gewinnung von SauerstdffStinkstoff anfallt und
nach der Nutzung im Narkosesystem einfach wieder in cheogphare zuriickkehrt, wird es
als relativ umweltfreundlich betrachtet. Lachgas ist280mal potenteres Treibhausgas als
zum Beispiel das Treibhausgas Kohlendioxid und ist als tAeéeabfallstoff zu cirka 1 %
fur die Erderwarmung verantwortlich. Trotz des hohensBsevon Xenon, ware es daher aus
Okologischer Sicht gerechtfertigt dieses Edelgas vetmehder Anasthesie einzusetzen
(GOTO, 2002).

Auch wenn Xenon kein Treibhausgas ist und als reaktionstAggas die Ozonschicht nicht
angreift, so verbraucht doch die Produktion von einetar Xenon bis zu 220 Wattstunden
Energie (SCHUCHT, 2000). Dieser massive Energieverbrgaiol Million Mal mehr als bei
der Herstellung von Lachgas) und die daraus resultier&mdession von Kohlendioxid
schmalert sicherlich die Umweltfreundlichkeit von Xan@udem kann die Einfihrung von
geschlossenen Anéasthesiesystemen die nachteiligektd&ffen konventionellen Narkose-
gasen mindern, da bei diesen Systemen die Gasbelastung dasddppersonals minimiert
wird und ein Grol3teil des Narkosegases wiederverwendet wkatenGOTO et al., 2003).

2.1.5 Xenon und Kosten

Xenon kostet derzeit ungefahr 10 US$ pro Liter. Nach eimaul&tion von NAKATA et al.

(1999b) wiirde ein 70 kg schwerer Erwachsener, den man mit 1 X&&0n (71 %) fur 240
min bei Gebrauch eines geschlossenen Systems anasthasgeféhr 16 Liter Xenon ver-
brauchen, was 167 US$ kostet (inklusive Sauerstoff, Muskediedaund Atemkalk). Im
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Vergleich dazu liegen die Kosten fur dieselbe Versuchsparst Isoflurananasthesie bei 74
US$ und mit Lachgas bei 30 US$. Diese Daten bezieherebmhfalls auf den Verbrauch
von Gasen bei Verwendung eines Low-flow-Narkosesyst®&NAKATA et al., 1999Db).

Nach HUNG et al. (2005) kann durch die Verwendung eines modi&ni€&asdispensers die
Xenonnarkose kosteneffizienter gestaltet werden. Diesslifizierte Dispenser besteht aus
zwei separaten Flaschen, die Xenon in unterschiedli&wmzentrationen enthalten (HUNG
et al., 2005). So wird die verabreichte Xenonmenge flexibeli@ Bedlrfnisse des Patienten
angepasst. LUTROPP et al. (1991) beschreiben in ihrereSeiiminimal-Flul3-System fur
Xenon. Das relativ teure Gas wird den Versuchstierenw&alen) hierbei Uber einen
Wiederbeatmungskreislauf mit minimalem Frischgasfluggefiihrt. Ausgeatmetes Gas wird
gesammelt und erneut in das Beatmungssystem eingescheu&ebrauch ,denitrogeniert*
man das System mit Sauerstoff, da sich Stickstoff gamirichert und dieses den Prozentsatz
des verwendbaren Xenons schmaélert (MORITA et al., 1985)rédhder Xenonanasthesie
wird die Sauerstoffkonzentration im Narkosesystem ducchputerkontrollierte Analyse im
gewtnschten Bereich gehalten. Dadurch lasst sich eine gavessge Xenon einsparen und
das verwendete Gas wird effizienter genutzt, wodurchdfogéspart werden (LUTTROPP et
al., 1991).

2.2 Extrakorporale Zirkulation

221 Vor- und Nachteile bei der Anwendung der EKZ

Die extrakorporale Zirkulation (EKZ) wurde erstmals &feich von J. H. GIBBON am 6.
Mai 1953 zum Verschluss eines Vorhofseptumdefekt beim Mensdtrchgefiihrt. Seit den
60er Jahren ist dieser kardiopulmonale Bypass ein skHeoaitineverfahren (ALSTON,
2005). Heute wird die EKZ weltweit bei mehr als 800 000 Operatigéhrlich eingesetzt
(GROOM et al., 2004).

Die EKZ bietet bei der Revaskularisierung von Korortaer&n, dem sogenannten Koronar-
arterienbypass (engl. Coronary-artery bypass graftingg@Aein bewegungsloses, nahezu
blutleeres Operationsfeld, und somit optimale Arbeitslgpdigen fur die Konstruktion von

koronaren Anastomosen. Neben diesen Vorteilen begtéhth der Verdacht, dass die EKZ

auch fur eine postoperative Morbiditat verantwortlich sein t@ndie vor allem eine neuro-
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psychologische Verschlechterung des Patienten darstelAlKet al., 2004). Auch wenn die
EKZ eine sichere Methode ist, so entstehen doch zuweK®mplikationen, wie
hamorrhagische Diathesen, neurologische Defizite, ébsddeme und Nierenschaden
(BUTLER et al., 1993). Zerebrale Folgekrankheiten sind, medem Schlaganfall, immer
noch eine der Hauptursachen fir Todesfalle nach Herzapeati In unserer immer alter
werdenden Gesellschaft ist es wahrscheinlich, dase diesignisse zunehmen. Zerebrale
Schaden nach Herzoperationen treten bei tiber Achtziggihmit einer Haufigkeit von 10 %
auf, bei Patienten unter 40 Jahren beobachtet mang@ndeaum Schaden (ROACH et al.,
1996). Vergleiche der postoperativen neurologischen und neymibiken Fahigkeiten von
Patienten, die einen herzchirurgischen Eingriff mit EK@tdém sich haben zu Patienten, die
sich anderen schweren Operationen unterzogen halssenlalie Vermutung zu, dass die
EKZ eine Rolle bei der Entstehung dieser neurokognitivgstumktionen spielt (NOLLERT
und REICHART, 2001). Andere Studien sprechen sogar von kognkeesthlechterungen
bei bis zu 30 % der Bypass-operierten Personen (SAVAGEA&L e1982; SMITH et al.,
1986).

Zudem hat die EKZ etliche nachteilige Auswirkungen auf ladasiunsystem. Es kann zu
einer Aktivierung des Komplementsystems mit nachfolgendetiofmgischem Verbrauch
der Komplementfaktoren kommen. Zum anderen entstehae &ymphopenie, eine
Verminderung der natirlichen Killerzellen, eine Neutropameé eine Sequestrierung von
polymorph-nukledren Leukozyten in der Lunge (CHIU und SAMSO984; HAMANO et
al., 1999). Andere Zellen, wie Astrozyten, Mikroglia umthdothelien werden durch
ischamische Schadigung, wie beim Schlaganfall, aktivieiesd Zellen werden dann
immunologisch aktiv und beeinflussen wiederum Zytokimel dhasionsmolekiile. Diese
Entzindungsantwort spielt eine wichtige Rolle in der &g¢hese von zerebralen Lasionen
nach einem Schlaganfall, denn Leukozyten infiltrieren darawudl@ ischamische Region und
verursachen unter anderem ein Hirnddem (STOLL et al., 1988)fig kommt es zu einem
zellularen Odem, dem eine hydropische Schwellung der Ageo zugrunde liegt, diese
Schwellung geht dann in eine Malazie oder eine Odemnekiose Da der intrakranielle
Raum weitestgehend von Hirn ausgefullt ist, sind hiarereigeweblichen Umfangs-
vermehrung, wie bei einem Odem, rasch Grenzen gesetztaiBo es beim allgemeinen
Hirnbdem zur Verlagerung von Kleinhirnanteilen und zu Queisgen des verlangerten
Marks kommen, was wiederum eine Paralyse der Atmung und&regslauf-regulierenden
Zentren zur Folge haben kann. Dies fuhrt meist rasch Zode (DAHME und WEISS,
1999).
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2.2.2 Ursachen, Arten und Diagnose von zerebralen Schaden

Die Ursachen fur Hirnlasionen nach Herzoperationen siadnigfaltig. So werden Emboli
(gasformig oder fest), zerebrale Minderdurchblutung, HypoxieEmdindung als potentielle
Faktoren diskutiert. Alle diese Mechanismen koénnen zuneihéirnddem flhren, was
zerebrale Schaden nach sich ziehen kann (HARRIS et al.,. 198&) einer Operation unter
Verwendung der HLM kann man im Gehirn von Menschen unckifiieine grof3e Zahl von
kleinen Arteriolen- und Venolendilatationen aufgrund wikroemboli feststellen, wobei die
Anzahl dieser Dilatationen zur Dauer der EKZ proportiaeasein scheint (MOODY et al.,
1995). In klinischen Studien (PUGSLEY et al., 1994; STUMRilet1996) wird die enge
Korrelation zwischen der Anzahl der Emboli und der nlegischen Schéaden dadurch
bewiesen, dass mit Hilfe der transoesophagealen Doppigysaphie die Zahl der Emboli

ermittelt und zum Ausmalf der neurologischen Schaden imalteis gesetzt wird.

Das Ausmalf} der neurologischen Schaden kann unter Zuhilfensdrsehiedener Parameter
ermittelt werden: zum Beispiel durch Bestimmung von S{1B0otein im Serum. S-10Dist
ein kalziumbindendes Protein, das hauptsachlich in Neuron&emmirn vorkommt. Uber das
Vorkommen dieses Proteins, kann man bei Patienten, @ieewd oder nach ihrer Herz-
operation einen Schlaganfall erlitten haben, zerebralekiefmachweisen. S-10Derscheint
nur im Serum, wenn die Durchlassigkeit der Blut-Hirn-Sokea verandert ist. Neueren
Berichten zufolge ist Ghrelin, ein potenter Vasodi@mtatin ebenso guter Indikator fur
Hirnschaden wie S-10P. Hohe Ghrelinwerte vor der Operation weisen auf einémeren
Schlaganfall hin und hohe Werte postoperativ sind ein Anegridlir eventuelle Hirnschaden
als Folge eines verminderten zerebralen Blutflusses Ub&wachung dieser beiden Werte
im Serum kann zukiinftig dazu beitragen, postoperative Hiaasrh deutlich friher zu
diagnostizieren oder sogar vor der Operation schonkaneen (NAKAMURA et al., 2005).
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2.2.3 Zerebrale Luftemboli und zerebraler Blutfluss wahrend der extrakorporalen
Zirkulation

Eine allgegenwartige Gefahr bei Herzoperationen mit Edie Entstehung von arteriellen
Luftemboli. Die Folgen sind permanente neurologische @lesfbis hin zum Tod des
Patienten (SAHU et al., 2006). Verursacht werden diedsteiboli von einem plétzlichen
Abfall des Blutspiegels im vendsen Reservoir der HLM, deht sofort bemerkt wird.
Welches Ausmal} die zerebrale Schadigung und die danmtingnen neurologischen und
neurokognitven Ausfélle annimmt, ist unter anderem abhéangigieo Gré3e und Menge der
Luftemboli (HOSSMANN, 1998). Zerebrale L&sionen beimstsegnischen Luftembolie-
syndrom sind typischerweise multifokal und treten rameh Pathophysiologisch kommt es
bei zerebralen Luftembolien einerseits durch die aiteriOkklusion zu einer lokalen
IschAmie, andererseits bewirkt die Mediatorenausschutimg Entzindungsreaktion mit
einem lokalen ,capillary leak syndrome® (Erhéhung der Di#ssigkeit von Kapillar-
wéanden). Eine langsamere Entwicklung der neurologischipp®me, die sich mitunter Gber
mehrere Tage erstreckt, wurde jedoch ebenfalls erwahnt ubddem gleichzeitig
auftretenden Odem in Verbindung gebracht (PEARSON und GQ88R).

Verschiedene Formen von Emboli (Fett, Debris, Gash&gckonnen entweder durch das
Operationsfeld in den EKZ-Kreislauf eingeschleust werddgr @ber, wie im Fall von gas-

formigen Emboli, von den verschiedenen Komponenten der HlibIRollerpumpe, vendses

Reservoir oder Oxygenator selbst produziert werden (KURUSZ, 1985)
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Zellschaden und Ode

Abbildung 3: Embolus in einem Blutgefal3 und umgebende GaRirritation (modifiziert
nach http://heart.health.ivillage.com/bloodclot/embolism.cfn)

Pathophysiologie

Abgesehen davon, dass Emboli bekanntermaf3en kleiner@esedéistopfen kbnnen und so
einen Infarkt und Ischamie im Versorgungsgebiet des betroff@iatgefalles auslosen
(VIRCHOW, 1989), gibt es noch vielfaltige andere Folgen. dbaist es wichtig ihre

Zusammensetzung und Kinetik zu studieren, um die WirkungenleufKorper besser zu
verstehen.

Es ist nicht grundsatzlich offensichtlich, ob eine inaskwulare Luftblase schrumpfen oder
wachsen wird. Dies hangt davon ab, aus welchen Gaseuisi®dlase zusammensetzt, wie
das umgebende Gewebe beschaffen ist und welches Gas finddithesie verwendet wird.
In einer Studie von STA MARIA und ECKMANN (2003) kann nachgesein werden, dass
sich Blaschen, die sowohl Xenon als auch Sauersttifibitean unter einer Xenonanasthesie
kontinuierlich vergrof3ern, sie verdoppeln ihre Grof3e (86nauf 100 nl) in drei bis 68
Minuten. Eine Xenonnarkose fuhrt durch die physikalischg@eiSchaften dieses Gases zu
besonderen Gasabsorptionsbedingungen, es beginstigt nadegewmalen durch die
Diffusion in die Gasblasen die Vergrof3erung der LuftbldE€@CKWOOD, 2002).
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Folglich kann eine gréf3ere Luftblase auch die Ischamieplakingern, die Gefal3region, die
dadurch betroffen ist vergréRern und dadurch die neurologissbbeaden verschlimmern.
Die GroRenausdehnung der Blaschen ist dabei unempfindligengber Temperatur-
schwankungen, die sich innerhalb eines Bereiches bewegenbedeEKZ-Operationen
Verwendung findet (18 bis 39 °C). Wird die Xenonbeatmuntenbnochen, lasst sich die
Reabsorption der Xenon-enthaltenden Blaschen vorantreteson diffundiert dann entlang
seines Konzentrationsgradienten aus dem Blaschen hefaudas umliegende Gewebe
weniger Xenon enthalt. Stattdessen diffundiert Sauérste Blaschen hinein. Schlie3lich
kehrt dieser Prozess den Konzentrationsgradientensanadass Xenon wieder eher in die
Blasen hineingedréangt wird. Der Sauerstoffeinstrom bleibedaber weitgehend gleich, was
im Endeffekt dazu fuhrt, dass die Blaschen unter Xertstaasie sowohl Form als auch
Ausdehnung (im Sinne einer VergrofRerung) verandern konnen (BARIA und
ECKMANN, 2003).

Eine Luftblase besteht normalerweise aus zwei Kompenerftickstoff und Sauerstoff,
wobei sich Stickstoff im Blut langsamer als Sauefdtidt. Die Blaschen lésen sich im Blut
innerhalb einer Zeitspanne auf, die proportional zu ihrenciuesser und zudem abhangig
von ihrer Zusammensetzung ist. So braucht zum Béispiezier Millimeter grol3es Blaschen
im Blutstrom etwa 560 Minuten zur Auflosung (TOVAR et 4B95). Eine Luftblase, die 200
pm im Durchmesser hat, und aus 100 % Sauerstoff bestetitinwungefahr 16 Minuten
absorbiert (DEXTER und HINDMAN, 1998).

Wandert eine Luftblase im Gefal3 entlang, kommt das Betiot diesem Gefald kurzzeitig in
direkten Kontakt mit dem Gas. Es wird davon ausgegangen, edasshadlich fur die

intravaskularen Zellen ist, wenn sie nicht mit einer Fgksstsschicht bedeckt sind
AuBBerdem wird das Endothel bei der Passage des Emboletzijenas eine Kaskade von
Entzindungsreaktionen auf diese mechanische Zellirntatio auslost. Im Gehirn wird

dadurch die Blut-Hirn-Schranke unterbrochen. Zu den Fodégeer gestdrten Funktion der
Blut-Hirn-Schranke gehéren Hirnschwellung, erhohter akdanialer Druck und

moglicherweise eine VergrolR3erung der Lasionen, die dgréiRere Emboli verursacht
werden. Im weiteren Verlauf kommt es dann zu einem Dutchbn Proteinen durch die
GefalRwande (STUMP, 2005).

Gasformige Emboli entwickeln beim Kontakt mit Blut eiflerombozyten-Lipoproteinkapsel,
welche die Aufenthaltszeit des Blaschens im Blutkrefstadangert. Gleichzeitig wird so die

Effektivitat der HLM-Komponenten, die solche Emboli hesfitern kénnen reduziert
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(BUTLER, 1985). Die Kinetik von Luftemboli bei unterschieten zerebralen
Arteriolendurchmessern, die Auswirkungen auf den zerabiillgtfluss und die Veranderung
der somatosensorisch evozierten Potentiale durch Lsdéblenit unterschiedlichem Volumen
wird anhand verschiedener Tiermodelle erforscht (FURLOW, 188E;PS et al., 1990).
Somatosensorisch evozierte Potentiale ermégliches Beurteilung der Funktionsfahigkeit
von peripheren Nerven. Hier wird durch kontrollierte Reg eines peripheren Nervs ein
elektrisches Potenzial in einer bestimmten Region inralent Nervensystem ausgel6st, das
dann ausgewertet werden kann. Es fehlt jedoch die Mdglictileemeurokognitive Funktion
der Versuchstiere zu bewerten. JUNGWIRTH et al. (2006) urdeesn in einer
Langzeitstudie bei Ratten erstmals die Entwicklung a@legischer und neurokognitiver
Dysfunktionen nach EKZ mit zerebralen Luftemboli un¥non-Anasthesie. Demzufolge
verschlechtert die Applikation von Xenon wéhrend der EK& postoperativen kognitiven
und feinmotorischen Fahigkeiten der Ratten. Gleichzedigt zsich auch in der histologischen
Untersuchung eine signifikant erhohte Anzahl und Gro3éloeinfarkte.

Zerebraler Blutfluss

Der zerebrale Blutfluss wird durch die Vorgange wahrend éinésthesie auf vielfaltige Art
und Weise beeintrachtigt. Zerebrale Komplikationen auiggreon Ischamien sind sogar eine
der Hauptursachen fur Morbiditat nach herzchirurgischegrigien (SCHMIDT et al., 2005).
Xenon kann in anasthetisch wirksamen Konzentrationen emer Erh6hung des
intrazerebralen Blutflusses fuhren. Wahrend ein Anstieg @ewebeperfusion unter
Xenonanasthesie im operativen Bereich sinnvoll ist undEtéylg bestimmter Operationen
verbessern kann (REYLE-HAHN und ROSSAINT, 2000), werden HEribhOhung des
zerebralen Blutflusses vermehrt Emboli ins Hirn transpad (SCHELL et al., 1993).
Andererseits wird spekuliert, dass der durch Xenon erhdbtebrale Blutfluss einer
schnelleren Erholung des Hirngewebes nach einem iscHémisosult zur Folge hat und so
die Reperfusionsschaden mindert (SCHMIDT et al.,, 2001). ¥itb eine postoperative
kognitive Dysfunktion (engl. ,postoperative cognitive dysftion“, POCD) beim jeweiligen
Patienten auf3ert, hangt immer von der Lage und dem $etrad des ischamischen Insults
im Gehirn ab. Eine kleine Nekrose in einer dominanten Heréaige kann verheerende Folgen
haben, wohingegen eine vergleichbar gro3e Nekrose im Stiaghperh klinisch unauffallig
bleiben kann (STUMP et al., 1996).
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Abbildung 4: Geschadigtes Hirngewebe in Kastchen, Pfeileeigen auf Mikroemboli und
Dilatationen von Arteriolen im Gehirn eines Menschens,ieen Tag nach EKZ
(modifiziert nach MOODY et al., 1995)

Neuroprotektive Strategien bei Herzoperationen spielen mmmer bedeutendere Rolle,
weshalb beispielsweise SCHMIDT et al. (2005) an Schweimgarsuchen, ob Xenon eine
Hirnschadigung nach Herzstillstand zu verringern vermagdi@ser Studie wird Glycerol als
Marker fur Hirnschdden verwendet. Glycerol ist ein feBestandteil vieler Zellmembranen.
Kommt es bei Energiemangel zu einem KalziumeinstrodianZelle, werden Phospholipide
aktiviert und die Zellmembran abgebaut, wobei das in dellm&mbranen enthaltene
Glycerol freigesetzt wird (UNGERSTEDT und ROSTAMI, 2004).mM@ nach Herzstillstand
kommt es zu einer Spitzenkonzentration von Glycerol mterktitium. Sobald das Herz
wieder schlagt und das Gehirn wieder mit Blut versorgt windrmalisiert sich die
Glycerolkonzentration dort. Bei der Gruppe von Schweidémit Xenon anasthesiert war,
blieb die Glycerolkonzentration insgesamt niedriger undnadisierte sich in der Reper-
fusionsphase schneller als in der Vergleichsgruppe, die Xemon erhielt. Obwohl der
ischAmische Infarkt in beiden Gruppen (Xenon oder TIVA)cblegrol3 war, zeigt die
Auswertung der Mikrodialysedaten, dass Xenon neurochemiVohmteile in Bezug auf
Gehirnzellschaden und -metabolismus gegeniber der TIVAt {BARBUT et al., 1996;
SCHMIDT et al., 2005).
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Emboli-Nachweis wahrend der EKZ

Einer neueren Studie von zufolge, treten Emboli vaanalhach chirurgischer Manipulation
an Herz und Aorta auf. Bis zu 66 % aller mit dem transésggdien Doppler aufgezeichneten
Emboli sind hier durch das Losen verschiedener Aortenklemmaursacht. Andere Quellen
sind Medikamentengabe in die EKZ oder die BlutentnahmeUfitersuchungen aus dem
EKZ-System, sowie das An- und Abschalten des Systelinst §BARBUT et al., 1996).

In den letzten Jahren hat sich der transkranielle Doppiasahall der A. cerebri media und
das ,Continous Wave-Doppler-monitoring“ der Karotis zum iNegis und Beobachtung von
Emboli aller Art etabliert STUMP et al. (1991, 1993) untersucimit dem transkraniellen
Doppler den Zusammenhang zwischen der Anzahl der Emboli umdedgopsychologischen
postoperativen Verschlechterungen (STUMP et al., 1991; STUMP, 4993). Bei unter 200
Mikroemboli wahrend der Operation zeigen nur 8,6 % der matiedie genannten Defizite.
Bei tGiber 1000 Emboli hingegen weisen 43 % der Untersuchtenchereeiner POCD auf.
GROOM et al. (2004) entwickeln ein System mit dem die distize Aktivitdt und die
regionale zerebrale Oxyh&moglobinsattigung wahrend der EKdeanzerebralen Arterien
gemessen werden kann. Alle Daten werden mit einer Videahofe des chirurgischen
Vorgehens synchronisiert. Die embolische Aktivitat wird dab# einem transkaraniellen
Doppler-Ultraschall gemessen und die Sauerstoffsattigmibgginem Nahinfrarot-Oximeter.
Mit dieser Methode lassen sich systematisch diepdekie erhdhter embolischer Aktivitat
wéhrend der Operation beim jeweiligen Patienten fdsteind die Folgen eher abschatzen
(GROOM et al., 2004).

224 Postoperative kognitive Dysfunktionen

Neuropsychologische Veranderungen nach Koronararteriasbypeten bei bis zu 80 % aller
Patienten auf. Sie verursachen einen deutlichen Andeed/lortalitat, langere Krankenhaus-
aufenthalte und machen bei enorm erhohten Kostefighdan mittel- oder langfristigen
Aufenthalt in Pflegeeinrichtungen notwendig. So mus&@rbis 47 % aller Patienten mit
kognitiven Schaden Rehabilitationsmalinahmen in Anspruch nehmeviergleich zu nur
8 % der Patienten ohne postoperative neurokognitive Dysamadii (ROACH et al., 1996).
Auch wenn sich viele Patienten innerhalb eines halbenslalaeh der Herzoperation wieder
erholen, so verbleiben doch bei 42 % aller Operierteribsinem Zeitraum von funf Jahren
postoperativ noch neurokognitiven Defizite (PRASONGSUKARNM BORGER, 2005).
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Es existieren viele Bezeichnungen fir diese postoperaftretanden neuropsychologischen
Symptome. Man unterscheidet, zwischen einem frihen, ueidtens kurzfristigen post-
operativen Delirium, und einer langerfristigen postopeeati kognitiven Dysfunktion
(POCD). Das Delirium ist laut Definition ein nicht-orgpegifisches Hirnsyndrom, welches
durch wiederkehrende Stoérungen des Bewusstseins, der KogrdesnGedachtnis, der
Emotionen, der psychomotorischen Funktionen, sowie deklafS&/ach-Rhythmus
charakterisiert ist (MACKENSEN und GELB, 2004). Unter PO@®steht man aber auch
eine Reihe verschiedener subtiler Symptome, die nookh#h und Monate nach einem
Eingriff auftreten. Die Symptome ahneln denen einer Deaneerden aber leicht Gbersehen.
Man muss spezielle neurologische Tests anwenden, @musentdecken (RASMUSSEN,
2006). POCD hat einen so nachteiligen Einfluss auf diehsdualitdt des Patienten, dass er
unter Umstanden die Verbesserung des Allgemeinbefinderhshavdie Revaskularisierung
erzielt, gar nicht genielRen kann. ROACH et al. (1996) deéinien ihrer wegweisenden

Studie ebenfalls zwei Arten von zerebralen Schaden:

- Typ I-Schaden wird definiert als Stupor, Koma od&afen Schaden bei der Entlassung
- Typ lI-Schaden wird definiert als Verschlechterung detelliektuellen Funktionen,

Gedachtnisdefizite oder Krampfe

Die Inzidenz fir derartige neuropsychologische Dysfuomen liegt bei 6,1 % (Typ | und I

zusammen). Die Risikofaktoren fur diese Schaden unteigah sich wesentlich, weshalb
man sogar von verschiedenen Atiologien ausgeht. Typ | Schéeten vor allem bei alteren
Patienten und Patienten mit Atherosklerose der progimalorta, sowie bei einer
Vorgeschichte mit neurologischen Erkrankungen auf. Wenkdgar sind die Krankheits-

ursachen bei Typ Il Schaden: langandauernder exzessiver Adleriusls, Lungen-

krankheiten, Bluthochdruck bei der Aufnahme in die KlinikduHerzrhythmusstérungen
konnten eine Rolle spielen (ROACH et al., 1996; NOLLER® R&EICHART, 2001).

2.2.5 Erreicht man bessere Ergebnisse in der Herzchirurgi®@hne Verwendung der
HLM?

In der Hoffnung, die Nachteile der EKZ zu umgehen, wandele Chirurgen eine Technik
an, die als Koronarartereinbypass ohne Einsatz der Hldgl.(eff-pump coronary artery
bypass, OPCAB) bezeichnet wird (ALSTON, 2005). Hierbei wiel Alorta in geringerem

Ausmald manipuliert und Ligaturen der Aortenabgange, sowiekanélierung der Aorta,
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sind nicht mehr notwendig. Es werden nur Arterien veoe¢ die keine proximale
Anastomose zur Aorta haben, wie zum Beispiel di¢hAracalis interna. 1967 wird erstmals
eine myokardiale Revaskularisierung der vorderen Korotegien am schlagenden Herzen
ohne Gebrauch der HLM durchgefuhrt (KOLESSOV, 1967). Trotzdeen sich die
Bypassoperationen mit HLM etabliert, aber auch der OP®Ard weiterhin praktiziert
(COOLEY und FRAZIER, 2000). So sind 18 bis 20 % aller Bypassapeest heutzutage
OPCAB. Wenn also die Ursache der negativen Auswirkungekkgrauf das neurologische
Ergebnis bei Gasembolien und atheromatésen Debris, lgggin sollten die kognitiven
Defizite bei der Verwendung von OPCAB milder ausfall8tudien von (ZAMVAR et al.,
2002) zeigen, dass das Auftreten von kognitiven Defiziten 10 Woclaeh einer Operation
mit OPCAB auf 10 % gehalten werden kann. Andere Studienhe@AGGART et al., 1999;
LLOYD et al.,, 2000) konnten keine Verbesserung der kognitiven laigge nach Ver-
wendung von OPCAB finden.

Der grofRe Vorteil der OPCAB fur die Patienten liegt dadimss sie sich schneller erholen,
weniger Bluttransfusionen brauchen, seltener Entzinduaig&reen zeigen, die Klinik eher
verlassen kénnen und schneller wieder rehabilitiert dRJA, 2005). Studien beweisen,
dass OPCAB im Gegensatz zu CABG (engl. ,coronary wartgypass grafting”) mit
Verwendung der HLM, weniger Myokardsché&den verursachtersal die Niere angreift
(ASCIONE et al., 1999) und zu weniger Beeintrachtigungen adgGfihrt (LLOYD et al.,
2000). Die OPCAB-Methode hat, verglichen mit der konventieneBypass-Chirurgie,
ahnliche Resultate hinsichtlich Verschlussrate der Bypassmgt aber eine niedrigere
Morbiditdt und Mortalitdt. Ein nicht zu unterschatzendeaktbr fir den erfolgreichen
Ausgang der Operation sind zudem die Erfahrung und das Konmsefhdrirgen. Diese
Unterschiede werden besonders bei Hochrisikopatientde@(KSHETTRY et al., 2000).

Skeptiker sehen den OPCAB als eine Technik, die mit intratiper myokardialer Ischamie,
suboptimalen Anastomosen und einer verzdgerten postoperdtemkurve einhergeht
(RAJA, 2004). KHAN et al. (2004) vergleichen in einer Studie GARit HLM und OPCAB
in Bezug auf Sicherheit und Myokardschaden wéahrend der Qperaind auf
Durchgangigkeit der Bypasse drei Monate nach der Oper&ierfinden Anzeichen dafur,
dass das Risiko fir wiederkehrende Angina pectoris bei @P#er liegt (KHAN et al.,
2004). Schlechte Durchgéngigkeit und unvollstdndige Revaskutangienach OPCAB
machen desofteren eine Reintervention notwendig (8AEBK al, 2002). In einer
Langzeitstudie von RACZ et al. (2004) zeigt sich, dasseR@&tn, die mit Hilfe der EKZ
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operiert wurden, drei Jahre nach der Operation eine signifhohere Uberlebensrate haben,
sowie signifikant weniger Revaskularisationen benétigennath OPCAB (RACZ et al.,
2004).

2.2.6 Risikogruppen fur Herzoperationen mit extrakorporaler Zir kulation

In der Literatur wird bei herzchirurgischen Eingriffeine Thrombozytenzahl von grof3er als
100 x 16/ul angestrebt (SZOLD et al., 2002). Somit ergeben siskkdh fiir bestimmte
Patientengruppen, deren Thrombozytenzahlen erniedrigt sindsoBden Risikopatienten,
wie zum Beispiel Patienten mit einer Immuno-thromfpopenischer Purpura (ITP), bei der
Thrombozyten von antithrombozytaren Antikdrpern besend in der Folge im retikulo-
endothelialen System (Milz) abgebaut werden, bietet diegp@fip Revaskularisierung eine
Alternative mit gro3tmoglichster Sicherheit. Durch Veht auf die HLM werden die
Blutplattchen in Zahl und Funktion erhalten, da der Blut&kintmit Fremdoberflachen
(Schlauchsysteme, Oxygenator) vermieden wird. Dadurch kassnau weniger Blutungen,
was seltener Bluttransfusionen nétig macht. GeradéTisePatienten ist das lebenswichtig,
da sie durch den gesteigerten Abbau ihrer Thrombozyten iMdervon vorneherein mit
einer signifikant erniedrigten Thrombozytenzahl zu kampferen (REUTHEBUCH, 2006).

Eine weitere Risikogruppe bei Herzoperationen sind Frauenh&en eine 1,5 bis 2 Mal
hohere Mortalitatsrate nach CABG als Manner. Die @elhierfir sind vielseitig: Frauen
kommen spéter zur Vorstellung in die Klinik, kommen erstkuten Stadien zur Behandlung,
sind oft alter, leiden 6fter an Diabetes und haben imh&is kleinere Koronararterien als
Manner. Frauen profitieren von der OPCAB-Technik, da digsé/ortalitat, Morbiditat und
das Risiko fur Blutungen senkt (MACK et al., 2004).

2.2.7 Wie kann die extrakorporale Zirkulation sicherer gemachtwerden?

Die Herzchirurgie hat in den letzten Jahren deutlicha@sEbritte gemacht. Die technische
Ausstattung und das Design der HLM wurden verbessert, glscae Techniken verfeinert,
ein intensiverer Schutz des Myokards wurde angestrebt enBadschung bemuht sich um
genaueres Wissen der pathophysiologischen Vorgange wahrertelKde Es gibt jedoch

immer noch viele Ansatzpunkte, um das Verfahren sicharemachen und postoperativ

zu einem besseren Gesamtergebnis zu gelangen. Mit einigiachen intraoperativen
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Veranderungen lasst sich zum Beispiel die Zahl der Hndsutlich reduzieren und die
zerebrale Durchblutung verbessern:

Durch Kanulierung des distalen Aortenbogens anstellaufsteigenden Aorta, sinkt die Zahl
der zerebralen Mikroemboli (BORGER et al., 1999). Zumea@n wurden gute Ergebnisse
mit einem Filter erzielt, der in der Aorta platziertdv(SCHMITZ et al., 2003). Dieser Filter
ist Teil einer kommerziell erhéltlichen Aortenkanile urekteht aus einem 120 um dicken
heparinbeschichteten Polyesternetz, das durch eine lseiféfnung in der Kaniile in die
Aorta gelangt. Auch durch Filter im arteriellen Zufludg weltweit zunehmend verwendet
werden, reduziert sich die Belastung durch Mikroemboli irhiGgPUGSLEY et al., 1990).
Es gibt auch Heparin-beschichtete, biokompatible EKZ-8ystevelche die Plattchen- und
Thrombinaktivierung herunterregulieren und so die Entzinduakisoeen mildern sollen.
Manche Chirurgen begasen das Operationsfeld mit Kohlendigiah sie die Herzkammern
erdffnen. Kohlendioxid wird in der Blutbahn schneller alsftLtesorbiert, so dass die
Blaschen aufgelost werden, bevor sie ins Hirn gelangen kG(WEBB et al., 1997). Dieses
CO; kann jedoch zur Hyperkapnie und zur respiratorischen Azitfibsen, wenn es mit den
Saugern aspiriert wird und in den HLM-Kreislauf gelangt @NDOR et al., 1998). Beim
Absaugen des Operationsgebiets und der anschlielBenden Autsiamsfieses Blutes, das
stark mit Debris belastet sein kann, gelangen unter Wihstéviele Lipidemboli und feste
Mikroemboli in den Blutkreislauf. Dies kann vermieden werdendem man dieses Blut
durch einen Dialyseapparat laufen lasst, der die roten Bpgkéhen von Fett, Debris,
weillen Blutzellen und den Blutplattchen trennt und diggssiuberte Blut dem Patienten
reinfundiert (KINCAID et al., 2000).

Nach erfolgter Herzoperation sollte das Organ grundlieterbisher entliftet werden, die
Effektivitat des Vorgehens kann zusatzlich mit transésophagEahtzeit-Echokardiographie
Uberprift werden (KURUSZ und BUTLER, 2004).

Wenn bei Voruntersuchungen Typ | oder Typ lI-Risikofaktajgehe Kap. 2.2.4) festgestellt
werden, so kdnnte man zukinftig die operative Vorgehensweaern und so das zerebrale
Outcome verbessern. Die Aorta sollte praoperativ noipfider-Sonographie eingehend auf
atherosklerotische Ablagerungen untersucht werden. kstAgmerosklerose der Aorta bereits
bekannt, kann beim Abklemmen des Gefal3es darauf geaatteery Bereiche mit starken
Ablagerungen zu schonen oder die Aorta eventuell gar nibhtkéemmen und auf

Aortenanastomosen zu verzichten (WAREING et al., 1992).
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Eine relativ neue Erfindung in der EKZ-Technik ist der Vakuunistisgte ventse Abfluss.
Beim herkdmmlichen Siphonsystem, das auf der Schwerkeafiht, sind die Schlauche
relativ lang und haben ein weites Lumen, um einen opgimAbfluss zu gewdahrleisten. Das
Blut aus der rechten Herzkammer flie3t, der Schwerk@fehnd, in das tiefer gelegene
vendse Reservoir des EKZ-Systems. Dies wird mit dekuVan-assistierten Methode
verandert. Hierbei wird ein geschlossenes Hartschalerthshals vendses Reservoir des
EKZ-Systems verwendet. In diesem Reservoir wird akiiv Vakuum erzeugt, um den
Abfluss des ventsen Blutes vom Patienten zum EKZ-Sykterau verbessern. Ein weiterer
Vortell ist, dass die vendse Drainage nicht mehr abb&mgm Gefalle zwischen dem Herz
des Patienten und der HLM ist und deshalb feiner reguliesbade hoher das gewéhite
Vakuum, desto wahrscheinlicher werden aber auch Luftblasetzengt (WILLCOX et al.,
1999). Eine Blasenfalle im arteriellen Zufluss, beschrialmnSCHONBURG et al. (2001),
wirkt diesem Problem entgegen. Der Blutfluss rotiert iesdi Blasenfalle, wodurch die
Blaschen ins Zentrum geschwemmt und dann durch einen kleaidgugh, der in der Mitte
des Wirbels zu liegen kommt, herausgesaugt werden. Dadgstlsiéh der Emboligehalt des
Blutes im arteriellen Zufluss des EKZ-Systems verrind@CHONBURG et al., 2001).

E

L3

Abbildung 5: Die Trendelenburg-Position
www.ctsnet.org/graphics/experts/Adult/4165_4.jpg

Kommt es zur am haufigsten auftretenden Komplikatiom dessiven Anfall von arteriellen
Luftblasen, gibt es ein Interventionsprogramm: man beaetideEKZ, bringt den Patienten in
eine steile Trendelenburg-Position (siehe Abb. 5) und s¢tdef arteriellen Zufluss aus der
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Aorta an den vendsen Abfluss an. Anschlie3end entlitietaas vendse Reservoir mit einer
Infusionslésung und beginnt mit einer retrograden Penfiidiei der der arterielle Zufluss an
die V. cava superior angeschlossen wird. Hierbei ist ldesguinterkiihlen des Patienten,
insbesondere im Kopfbereich wichtig. Sobald die Lufegnung zu einem zufrieden-
stellenden Ergebnis gefiihrt hat, kann man wieder aufjaatte EKZ umstellen. SAHU et al.
(2006) berichten von einem sehr gutem Ergebnis bei einem nteatiemit diesem
Interventionsprotokoll. Zusatzlich zu diesen technischéal3inahmen wird mit neuro-
protektiven Medikamenten experimentiert, die zwar nichtheolilast senken kbénnen, aber
zumindest die Folgeschaden abschwachen. Fentanyl und Boambe® Thiopental sollen
Elektroenzephalogrammentladungen unterdrticken, tatséchlielh Raienten mit Thiopental
zehn Tage postoperativ weniger neuropsychologische Abnditealites verlangert jedoch
die Aufwachphase aus der Anasthesie erheblich (ZAIDARBI.et1991). Ein anderer Ansatz
der medikamentésen Neuroprotektion sind Kalziumkanal-Antatgmi Diese Stoffgruppe
senkt nicht nur den Ischamie-induzierten neuronalen Kakiinstrom und den daraus
entstehenden Zelltod im Gehirn, sondern hat durch diebrde Vasodilatation zusatzlich
gunstige Auswirkungen (FORSMAN et al., 1990).

Der Nutzen der Trendelenburg-Position wird kontrovers diskutes wurde bei einer Studie
an Kindern festgestellt, dass die Blaschen im Blut siedr als Emulsion verhalten und nicht
aufsteigen, wie dies groRere Luftblasen eventuell tun wilemnach kann diese Lagerung
die embolische Last nicht vermindern. Ergebnisse derckong), die sich mit dem Einfluss

der Blutflussgeschwindigkeit, sowie verschiedenen Grof3en den o Membranoxygenator

beschétftigen, stehen noch aus (RODRIGUEZ et al., 2001).

2.3 Lernen und Gedachtnis

2.3.1 Allgemein

Philosophen und Psychologen beschéftigen sich seit Jalethen mit der Frage, ob das

Gedachtnis tatsachlich eine einzelne Abteilung des Verstasid®ie Idee, dass dem nicht so

sei, ist also nicht neu. Schon Anfang des 19. Jahrhundedsiaterschieden zwischen einem

mechanischen Gedachtnis, einem Empfindungsgedachtnis undn eieprasentativem

Gedachtnis (MAINE DE BIRAN, 1804). Ein Philosoph schreibt:s st ein anderes

Gedachtnis, immer unter dem Einfluss des Geschehens, veranker Gegenwart und mit
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Blick in die Zukunft allein. In Wahrheit stellt es nichhsere Vergangenheit fir uns dar,
sondern es spielt uns unsere Vergangenheit vor. Das niehscGedachtnis verwaltet nicht
die Vergangenheit, sondern ist damit beschaftigt eine iof@gylZukunft zu entwerfen.”
(BERGSON, 1896).

Es wurde viel dartuber diskutiert, wie das Gedachtnis funktienikénnte, dies fuhrte jedoch
zu keinem Konsens. Philosophischer Diskurs und psychologicheng kamen zu keinem
endgultigen Ergebnis und heute wird die experimentelle EHarsgy bemiht um darzulegen,
wie das Gehirn wirklich Informationen speichert (SQUIREQ4).

2.3.2 Struktur und Funktion der Gedachtnissysteme

Unter ,Ged&achtnis“ versteht man die Fahigkeit Informatmmaufzunehmen, zu behalten, zu
ordnen und wieder abzurufen. Die gespeicherten Informextiosind das Ergebnis von
Lernprozessen und die Fahigkeit zur Gedachtnisbildung ist Adsdier Plastizitat von
neuronalen Systemen (BARTLETT, 1932).

Das Gedachtnis ist die kognitive Grundlage des LernensU&THROM, 2002). Weiterhin ist
das Gedachtnis nach SQUIRE und ZOLA (1996) keine homogene Eistadern setzt sich
aus mehreren Anteilen zusammen, die auf verschiedeeéinSystemen basieren (siehe
Abb. 6). Hierbei unterscheidet man zwischen dem bewudstemern von Fakten und
Ereignissen (deklaratives Gedachntnis) und dem unbewusatean von erlernten Ablaufen
(nicht-deklaratives Gedachtnis). Das Auslben solchesrreein Prozesse (zum Beispiel
Schwimmen) erfordert nicht den Zugriff auf die bewussgedéachtnisinhalte (SQUIRE und
ZOLA, 1996).
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Aufarbeitung fir das Kurzzeitged&achtnis Aufarbeitung fir das Langzeitgedéachtnis

Sensorisches
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Abbildung 6: Die verschiedenen Gedachtnissyteme und ihdateraktionen (modifiziert
nach http://de.wikipedia.org/wiki/Bild:Gedachtnis_modell.png und SQUIRE et al.,
1998)

Das deklarative und das nicht-deklarative Gedachtnis

Das deklarative Gedachtnis ist die Art Gedachtnis, aufthn sich bezieht, wenn man den
Begriff ,, Gedachtnis” im taglichen Leben gebraucht. Ermeekann verglichen und bewertet
werden, die Charakteristika dieses Gedachtnissysterasnlasogar eine Ausweitung auf
Versuchstiere zu. Das deklarative Gedéachtnis ist abh&myig Strukturen im medialen
Schlafenlappen und dem mittleren Zwischenhirn (SQUIRE, 2004 Bmweis fur die
Existenz dieser verschiedenen Gedéachtnissysteme erb&tgeéien an Amnesiepatienten, die
einen Schaden am medialen Schlafenlappen oder im mtti&wischenhirn erlitten haben.
Diese Patienten schneiden in Tests, bei denen es ur&roieerung von Listen, Orten,
Gesichtern, Melodien oder Ahnlichem geht, sehr schlebhtAamdererseits sind sie im
Erlernen von handwerklichen Fahigkeiten und neuen Beweghligden nicht
eingeschrankt. Daraus folgt, dass das Gedachtnis und daseBrtlieser Fahigkeiten seinen
Ursprung in einem Hirnabschnitt hat, der durch die Amnesierthtiebleibt (SQUIRE und
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ZOLA, 1996). Anders als das deklarative Gedachtnis, dameividuelles Modell der realen
Welt kreiert, ist das nicht-deklarative Gedachtnis eing@siter, es ist vielmehr eine Art
Neigung oder Begabung und kommt eher in verschiedenartigetuhg@en zum Ausdruck
und nicht durch das aktive Erinnern. Das nicht-deklarative Gwoi&ckann weder falsch
noch richtig sein, im Gegensatzt zum deklarativen Gedéci{SQUIRE, 2004). Das
deklarative und das nicht-deklarative Gedachtnis gehdren zsogenannten
Langzeitgedachtnis und unterscheiden sich nicht nur in Amatomie, sondern sicher auch
im Modus operandi, der Art und Weise, wie Informationefg@mommen und verarbeitet
werden sowie dem Zweck, dem sie dienen (TULVING et al., 19943 Langzeitged&chtnis
in seiner Gesamtheit hat eine nahezu unbegrenzte Spaipheitat und speichert bestimmte
Informationen sogar lebenslanglich (SQUIRE, 1998).

Studien an Versuchstieren weisen darauf hin, dass dasralekd Gedachntnis, auch
Hippokampus-abhangiges Gedéachtnis genannt, flexibler ist afs mcht-deklarative
Gedachtnis (SAUNDERS und WEISKRANTZ, 1989; EICHENBAUM et, d1990). Das
deklarative Gedéachtnis wird unterteilt in das episodisebh#biographische Gedachtnis und
das semantische Gedéachtnis. Das episodische Gedacétasstbsich mit Ereignissen aus
dem personlichen Leben, die nach Ort und Zeit geordrekt Bas semantische Gedachtnis ist
das zeitlich-raumlich unabhéangige Faktenwissen (zumpktigie Erde dreht sich um die
Sonne). Beim nicht-deklarativen Gedachtnis gibt es ellen@ahe solche Unterteilung.
Generell unterscheidet man zwei Speichersysteme: daeduwale Gedachtnis, in dem
mechanisch motorische Fertigkeiten und Handlungsablaufe igesgewerden und das
sogenannte Priming, in dem friher ahnlich erlebte Situatiooger wahrgenommene
Reizmuster eingelagert sind. Alle Gedachtnissystemektiameren nicht getrennt
voneinander, sondern wirken zusammen und beeinflussergegdnseitig (REPOVS und
BADDELEY, 2006).
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Visuell-raumlicher Notizblock I Episodischer Zwischenspeicher I Phonologische Schleife I

Visuelle Semantik =~ «———— Episodischer LTM — Sprache

Abbildung 7: Die verschiedenen Komponenten des Arbeitsgédhtnisses, LTM = long
term memory (engl. Langzeitgedachtnis), (modifiziert nach EPOVS und BADDELEY
2006)

Das Kurzzeitgedachtnis wurde nach den Erkenntnissen von BAB®DENd HITCH (1974)

in Arbeitsgedachtnis umbenannt (BADDELEY, 1974). Das Arbedgghtnis ist fur
die bewusste Informationsverarbeitung im  Sekundenbereialstazdig, dieser
Informationsspeicher hat jedoch eine begrenzte Kapa¥ifétl eine Information nicht als
wichtig erkannt oder wiederholt, halt sie nur etwa ditieute lang an. Das Arbeitsgedéachtnis
ist die Schnittstelle zwischen der Erinnerung und kongrlekognitiven Prozessen. Es lasst
sich dabei in zwei Untereinheiten unterteilen: digkalatorische Schleife (Verarbeitung
verbaler Informationen) und den raumlich-visuellen Skitdock (Verarbeitung visueller
Eindriicke), beide Speichersysteme sind der zentralen Ewekuhtergeordnet, die im
dorsolateralen prafrontalen Kortex lokalisiert ist fREVS und BADDELEY, 2006). Diese
zentrale Exekutive ist als eine Art Aufmerksamkeitssystain limitierter Kapazitat zu
verstehen. Neuerdings glaubt man, dass die Exekutive deirchviertes System, den
sogenannten episodischen Zwischenspeicher unterstiitz{sshe Abb. 7). Der episodische
Zwischenspeicher ist ein getrenntes multi-modales Spsig$tem, das Informationen aus
verschiedenen anderen Speichersystemen (mit unterschiedliCbdes) integriert. Die

Informationen werden kombiniert und in einheitliche multhdnsionale Reprasentationen,

32



Szenen und Episoden, umgewandelt (BADDELEY, 2000). Dasebge liegt nun darin, zu
verstehen, wie das Arbeitsgedachtnis und das Langzeitgedanidgaimmenarbeiten und wie
Informationen aus den Subsystemen integriert werden (BAEY, 2001). Die meisten
Handlungen von Menschen basieren auf Routinehandluyndien durch Schemata und
Gewohnheiten kontrolliert und durch Umweltreize ausgel@stden (SHALLICE und
BURGESS, 1996). Neuartige Situationen und Probleme sind jedotth sofchen
automatisierten Prozessen, die auf frGher gemachtdahringen beruhen, nicht zu
bewaltigen. In diesem Fall wird eine neue Reaktion géplad durchgefiihrt, diese setzt sich
aus der aktiven Kombination von bereits existierenden ulitiond Information aus dem
Langzeitgedachtnis zusammen. Diese Reaktion wird von dgenannten zentralen
Exekutiven koordiniert. Vier Grundleistungen wurden postulied erforscht (BADDELEY
und DELLA SALA, 1996): die Fahigkeit zu Fokussieren, die Fahigkaitmerksamkeit zu
teilen und umzuschalten sowie die Fahigkeit die Inhd#e Arbeitsgedachtnisses an das
Langzeitgedachtnis zu Ubermitteln.

Arbeitsgedéchtnis und Sprache

Die phonologische Schleife wird nach BADDELEY (2003) ineevBegmente unterteilt: den
separaten Speicher und die artikulatorische Komponewtshei die artikulatorische

Komponente im Kindesalter durch die Muttersprache gepragt \ided. phonologische

Speicher bleibt sprachunabhéngig, was das Erlernen v@mdSprache erleichtert, da die
neuen Informationen nicht so sehr durch erworbene Sprackahgbkeiten beeinflusst

werden (BADDELEY, 2003). Kurzlich konnte gezeigt werden, dasgpHonetische Schleife

eine wichtige Rolle bei der Kontrolle des VerhaltenglspOffensive verbale Beeinflussung
und leises Vorsagen konnen demnach bei kleinen Kindern und beudmrngeschadigten

Patienten eine sehr effektive Hilfe dabei sein, die Kidlet tiber ihre Aktionen zu erlangen
(BADDELEY et al., 2001).

Ein weiteres Puzzlestiick zum Verstandnis des Arbeitspadases liefert eine Sprachstudie
an Patienten mit dem Williams-Syndrom (BADDELEY, 2003asDWilliams-Syndrom ist
eine genetische Anomalie, die durch ein elfengleichesefas3und ungewohnliche Lern-
behinderungen, sowie einer verschlechterten Funktion dedic&wvisuellen Skizzenblocks
und Schwierigkeiten bei der Verarbeitung von raumbezog8gatax in Erscheinung tritt
(WANG und BELLUGI, 1994). Diese Williamspatienten wurdennesn Sprachtest

unterzogen, bei dem sie bei Fragen mit rdumlichen Bedago(, neben, dahinter) oder
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visuellem Kontext (heller, dunkler) sehr schlecht abstdmitbei Fragen ohne rdumlichen
Bezug, waren sie weitgehend mit der Kontrollgruppe verglaichDieses Resultat belegt,
dass die kognitive Kapazitat und die Fahigkeit Informationes dem raumlich-visuellen

Skizzenblock zu behalten und zu manipulieren, wesentlian Sprachverstandnis beitragt.
Das Arbeitsgedéachtnis ist demnach nicht nur ein Speichersysitas uns das Denken
ermoglicht, sondern ist auch verantwortlich fur die arbeitung und Entstehung unsrer
Sprache. Viele diese Sprachprozesse sind automatisiemtpate kann ein Defizit in der

phonologischen Schleife die Sprachverarbeitung verschlef@aDDELEY, 2003).

Das sensorische Gedachtnis

Das sensorische Gedachtnis wird auch Ultrakurzzeitgedachtmshmfe es beschatftigt sich
mit allen sensorischen Informationen, wie zum Belspesehenem (ikonisches Gedéachtnis),
Gehortem (echoisches Gedachtnis) und Gefihltem (tak@ledéachtnis) (WAUGH und
NORMAN, 1965).

Bedeutung und Folgen von Schéaden an bestimmten Hirnregionen

Das menschliche Arbeitsgedachtnis ist ein fester Beswhmbits Gehirns und als solcher in
seinen Eigenschaften dem Gehirn unterworfen. Experitenterhaltensstudien kdnnen
demnach nicht der einzige Ansatz sein, um eine funktionekelBeibung des Gehirns zu
liefern (REPOVS und BADDELEY, 2006). Die kognitive Neuropsyolgee ist ein weiterer
Ansatz. Hierbei werden spezifische Hirnschdden mit den kegnitBegleiterkrankungen in
Bezug gesetzt. Wenn man weil3, welcher kognitive Prozess dwbBdéh in einer
bestimmten Hirnregion gestért wird, kann man auch Aussaggdfen, welchen Zweck
diese Hirnregion physiologischerweise erfillt und \Wwel&Rolle dieser Zweck als funktionelle

Komponente im Gesamtsystem tibernimmt.

Das Wiedererkennungsgedachtnis basiert auf der Fahigkeit, feiien begegneten Stimulus
als bekannt zu identifizieren. Bei Menschen, Affen undhaRatten ist die Funktion des
Wiedererkennungsgedachtnisses abhéngig von der IntegritBipperkampus-Region. Dazu
gehoren der Hippokampus selbst, der Gyrus dendatus und des SubikBIQWIRE et al.,

2004). Die Rolle, die der Hippokampus in der Gedachtnisleisturglt,sgt noch nicht

eindeutig geklart. Es wird kontrovers diskutiert, ob der Hippgkeareine selektive Funktion
im episodischen Gedéachtnis hat oder ob er eine mejenadine Funktion im deklarativen
Gedachtnis, sowohl episodisch als auch semantischhatn®ANNS und SQUIRE, 2001).
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Es scheint so, dass Patienten mit einem Schaden im Hippakanmter einer sogenannten
zeitlich begrenzten retrograden Amnesie leiden. Im éeyimit einer Kontrollgruppe zeigt
sich, dass sich diese Amnesiepatienten an Ereignisseeatie als zehn Jahre zurtickliegen,
gut erinnern kbnnen, das Gedachtnis fur Ereignisse, die inbedieder letzten zehn Jahre
stattgefunden haben, allerdings schlecht ist. Diese Awsh weitlich begrenztem
Gedachtnisverlust wird dahingehend interpretiert, dass, je Aetnach dem Lernprozess
vergeht, der mittlere Schlafenlappen immer unwichtiger figiherung und den Abruf von
Informationen wird. Auf dieser Grundlage stellt sichnndie Frage, wie der Status des
autobiographischen Gedéachtnisses einzuschatzen ist. Dakioguphische Gedachtnis
bezieht sich auf die Erinnerungen und Erfahrungen einezekien Person zu einer
bestimmten Zeit und an einem bestimmten Ort (BAYLEYalet 2005). Auf der einen Seite
wird vertreten, dass autobiographische Erinnerungen, ebensandése Erinnerungen, mit
der Zeit vom mittleren Schlafenlappen unabhéngig gespeialggden (MCCLELLAND et
al., 1995). Auf der anderen Seite herrscht die Meinung, diass autobiographische
Gedachtnis von spezifischen Kontextinformationen abhangl darum immer den
Hippokampus und seine verwandten Strukturen bendtigt. Das ke autobiographische
Gedachtnis hangt, solange die Erinnerung besteht, immmarmittleren Schlafenlappen ab
(ROSENBAUM et al., 2001).

Die Hippokampusregion ist die letzte Konvergenzstellenmittleren Schlafenlappen. Sie
erhalt nicht nur Projektionen aus den benachbarten hpeien, postrhinalen und
parahippokampalen Kortizes, sondern auch aus dem entorhinalerx.KDiée genannten

Strukturen sind allem Anschein nach verantwortlich fle dKonsolidierung® von

Informationen zu ,Feedback”-Projektionen, die in h@nadigen Assoziationskortizes ge-
speichert werden (LAVENEX und AMARAL, 2000). Diese Beoldacly ist wichtig fur das

Verstandnis, wie Hippokampus und Neokortex interagieren wig es im Anschluss
zur Langzeitspeicherung von Informationen im Neokortex rkemLEVY et al. (2004)

untersuchten das Erinnerungsvermégen fir Gerliche an Patiemte Hippokampus-

verletzung. Bei unbeeinflusster Empfindlichkeit fir Geridonnten sich die betroffenen
Testpersonen bereits nach einer Stunde nicht mehr anAsibghl von verschiedenen
bekannten Geruichen erinnnern. Daraus folgt, dass der intagpmddimpus auch fur das
Wiedererkennen von Gertchen wichtig ist (LEVY et al., 2004).

Es gibt eine Vielzahl von Studien, welche die Auswidg@m von Schaden an diversen
Gehirnstrukturen auf das Gedéachtnis und die Lernfahigkeitsutieen:
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- Schaden am seitlichen Schlafenlappen verschlechtern dag Fkurtickliegende
autobiographische Gedachtnis (GRAHAM und HODGES, 1997)

- Schaden am Scheitellappen verschlechtern eine Vielaahl,Exekutivfunktionen®, die
wichtig sind fir strategische Aspekte des Erinnerns und &uchktive oder anstrengende
Rekonstruktionsprozesse (KOPELMAN, 2002)

- Schaden am Scheitellappen werden in Verbindung mit vecsthlitéem autobiographischen
Gedachtnis gebracht (KOPELMAN et al., 2003)

- Schaden an der Sehrinde verschlechtern ebenfalls dabioguaphische Gedéachtnis,
vielleicht weil das Erinnern von vergangenen Ereignissenhohem MalRe von der
erfolgreichen Abfrage von visuellen Eindrticken abhangt (RUBIN GREENBERG, 1998)

Sensomuotonscher Bereich
Frontales Augenfeld QU= " \_7/ Scheitellappen

Frontallappen

Sehrinde

Yisuelle Assoziation

Schlafeniappen Akustische Assoziation

Hiarzentrurm

Abbildung 8: Schema der verschiedenen Anteile des merdichen Gehirns (modifiziert
nach http://arbeitsblaetter.stangl-taller.at)

Diese Betrachtungen gehen konform mit der Meinung, dassSttukturen des mittleren
Schlafenlappens fir die Entstehung neuer Erinnerungen sowie flEEroieern von alten
Informationen notwendig sind. Die Fahigkeit des Sich-Emmren l&nger zurtickliegende
Ereignisse héngt jedoch auch von der Funktion des seitliSchlafen- und Scheitellappens
und der Sehrinde ab (BAYLEY et al.,, 2005). Studien an Versiecbst haben die zu-
nehmende Bedeutung des Neokortex fur altere Erinnerungen OAYIEL et al., 2004,
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FRANKLAND und BONTEMPI, 2005). Und mehr als ein Dutzend Stadan Versuchs-
tieren mit Hippokampusldsionen haben gezeigt, dass der Hippokampd seine
angrenzenden Strukturen nur fur voriibergehende Speicherdnglwaf von Erinnerungen
zustandig sind (SQUIRE et al., 2004). Darlber hinaus begglgi€h eine neuere Studie mit
der Frage, inwieweit die Gro3e von Hippokampuslasionamkbdas raumliche Gedachtnis
als auch das Wiedererkennen von bestimmten Objekten bedinDassErgebnis zeigt, das
die Hippokampusregion fur das réaumliche Gedéachtnis und diedakérkennung
gleichermal3en wichtig ist. Die korrekte Funktion desni@zhen Gedachtnisses benttigt aber
mehr gesundes Hippokampusgewebe, als fur die Wiedererkennuwgnda ist. Beide
Gedachtnisfunktionen werden im Labor an Versuchstierpriifje Dabei ist es von Interesse,
ob sich die Ergebnisse der Funktionstests fur die beidstei®g nur dadurch unterscheiden,
wieviel intaktes Hippokampusgewebe fiir die erfolgreiche Dutelfig der Tests notig ist
(BROADBENT et al., 2004).

Seit langer Zeit bemuht man sich, eine Art ,Struktutkarte” des Gehirns zu erstellen. Die
Forschung bedient sich dabei einer mannigfaltigen Anzalsickie@dener Methoden, unter
anderem seien genannt: Einzelzellstudien (FUNAHASHI, 200&3, Setzen von virtuellen
Verwundungen durch transkranielle magnetische Stimulation (MKBHY, 2006) oder
funktionelle  Hirndarstellungstechniken, wie  Positronemisstomographie (PET),
funktionelle Magnetresonanzdarstellung und Quellenlokaisavon Signalen und Aktions-
potentialen durch Multikanal-Elektroenzephalographie oder Magnephalographie.
Wéahrend manche Methoden fragwtirdig in Bezug auf die lensgeeiner Hirnlandkarte sind
(UTTAL, 2001), bietet die Moglichkeit eine durch eine bestiemnfufgabe aktivierte
Hirnregion zu betrachten, einen neuen wertvollen Amsatie Wichtigkeit von
Verhaltensstudien bei der Erforschung von verschiedekenkurrierenden Theorien
hervorzuheben (HENSON et al., 2005).

2.3.3 Lernen

Zum besseren Verstandnis des menschlichen Gedachtnigseg®svnotwendig sein, die
aktiven Prozesse beim Lernen und Organisieren, sowieAdieler Reprasentation einer
Information im Langzeitgedachtnis zu betrachten (EYSENQR88). Das deklarative
Gedachtnis ist nach allgemeiner Auffassung fur die Gedétdistung ,Lernen” zustandig.
Was gelernt wurde, ist jederzeit dem Bewusstsein zugdindlernen lasst sich aber noch
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genauer unterteilen. Das Erlernen von Fahigkeiten und wolgeheiten, das Ph&nomen
-Priming” und andere erfahrungsbedingte Verhaltensstrakturdie eher durch die
Ausfihrung als durch das Erinnern daran zum Ausdruck kon(®®HTH et al., 2005).
-Priming“, auch Bahnung oder Pragung genannt, ist die schnaNéedererkennung und
unbewusste Reaktion auf einen bekannten Reiz. Unter igRyinversteht man einen
.=automatischen® Prozess, der ohne Vorsatz und unbewudsittadACOBY (1983) zeigt,
dass ,Priming” von der Wahrnehmungsverarbeitung abhéngt (BXCQ983). Eine der
ersten Demonstrationen des Phanomens ,Priming“ stanvoh MEYER und
SCHVANEVELDT (1971), eine Entscheidungsaufgabe, bei der &abknfolgen prasentiert
werden und Entscheidungen getroffen werden, ob die Faigerolle Worter ergeben oder
nicht (MEYER und SCHVANEVELDT, 1971). Der sogenannte Pavifiexast ein typisches
Beispiel fur diese klassische Konditionierung: auf eim&ustischen Reiz (Glockenlauten)
folgt ein unbedingter Reflex (Speichelfluss), dadurch wirdbEdingter und ein unbedingter
Reflex mit einander verknipft und es kommt zur Auspragungseassoziativ erlernten
Verhaltens (SQUIRE, 1998).

Neuerdings wird das Verhaltnis zwischen Bewusstsein undrdéikem Gedachtnis in Frage
gestellt. Die sogenannte ,Transitive Stbrung“ ist in diesBusammenhang zu erwahnen,
dabei geht es darum, in einer Buchstabenfolge nach ygedengenem Training, eine
Hierarchie festzulegen, eine Aufgabe, die auch Versucadtewaltigten. Amnesiepatienten
mit Hippokampusschaden kénnen diese Hierarchie nicht erkennesie aacht im Stande

sind, sich die Trainingspaare zu merken oder sich an sierinnern. Daraus lasst sich
schlieRen, dass das Bewusstsein des Erlernten (Hippokabpéasgig) ein fundamentales
Charakteristikum des deklarativen Gedachtnisses ist. Ba kedoch mit der gleichen

Aufgabe gezeigt werden, dass diese Art von Lernen nichédimit bewusste Prozesse
voraussetzt (GREENE et al., 2001). Bei ihnen schneiden iibbat die Hierarchie der

Buchstaben informierte Personen genauso gut ab, wiendjere die informiert waren. In der
Studie von GREENE wird eine transitive Stérungsaufgabe fiteRa&ntwickelt, bei der die

exzellenten Lern- und Gedachtnisleistungen im olfaktoeisdBereich, sowie die nattrlichen
Nahrungssammelstrategien der Nager ausgenutzt werdersauberen Sand werden
Belohnungen eingegraben und die Stellen mit unverwechselbehenden Gewilrzen

markiert. Die Ratten lernen die Gewdulrzgeriche hierashhisi ordnen. Daraus folgt nach
EICEHBAUM (2001), dass Ratten eindeutig die Kapazitat fumsitave Storungen besitzen
und deshalb auch fahig sind, Gertche in ein selbst entwiclBdt®gsschema zu ordnen und

dieses flexibel zu verwenden.
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Lernen ist auch die Aufnahme neuer Erinnerungen. Durch diesegrb neuer Erinnerungen
werden allerdings alte, verwandte Gedachtnisinhalte Ubében — vergessen (NORMAN,
2006). Diese neue Studie beschéaftigt sich mit der Annahme, 8elRf zwischen
verschiedenen Lernperioden behilflich ist, das Ausmalvdegessens von ,altem* Wissen
zu lindern. Es liegt noch im Ungewissen, ob bewusstes Lefiitedie uneingeschréankte
Flexibilitat des Lernens unabdingbar ist. Unterschiéélimeuronale Strukturen sind die
Grundlage fur verschiedene Arten des Lernens. Diese Ausg@adie/on diversen Studien,
sowohl im menschlichen wie auch im nicht-menschlichen iBlerenterstitzt (BECKER et
al., 1980; PACKARD und MCGAUGH, 1992).

2.3.4 Verhalten und Verhaltenstests

Das Nervensystem ist zur Erzeugung eines Verhaltens kamnstralso sind Verhaltenstests
die ultimative Prifung der neurologischen Funktion (WHIASV et al., 1997). Die meisten
Verhaltenstests entstammen aus Versuchen mit RatesnEfhogram von Nagetieren ist aber
dem anderer Saugetiere ahnlich genug, um die Tests auchdaiea Spezies durchzufluhren
und die Ergebnisse zu Ubertragen. Unter einem Ethogram \ersteim das
Verhaltensspektrum einer Spezies. Dabei gibt es dasespperifische Verhalten, das einer
bestimmten Art zu Eigen ist und sich durch die Anpassungiraa bestimmte 6kologische
Nische entwickelt hat. WARREN und KOLB (1978) postulierers d&eiteren, dass im
Gegensatz zum speziesspezifischen Verhalten, alle Ubrigerhaltensweisen und
Fahigkeiten, die fur Saugetiere kennzeichnend sind, als Klgeseeine Verhaltensweisen
bezeichnet werden kénnen . Zum Ethogram gehdren unteréchgedunktionskreise des
Verhaltens: das Sozial-, Erndhrungs-, Sexual-, KomfoExplorations-, Flucht- und
Ausscheidungsverhalten (WARREN und KOLB 1978)(WARREN, 19lf&gesamt sind die
verschiedenen Verhaltensweisen eine Uberlebensstratedisichern die Anpassung eines
Individuums an die veranderliche Umwelt (OHL et al., 200Hile Saugetiere empfangen
sensorische Reize, interpretieren sie und setzene dieformation in Bezug zu
vorangegangenen Erfahrungen, um dann angemessen zu redgEneso sind scheinbar alle
Saugetiere befahigt, komplexe Aufgaben durch Erfolgshgstdt zu erlernen. Ein weiterer
Weg Verhaltensstudien zu betreiben, ist der empirisch-induldnsatz. Empirisch heif3t,
dass das Verhalten eines Tieres beobachtet und beschrigftenolane sich dabei von
bestehenden Theorien beeinflussen zu lassen. Induktiute¢ddass von der Beschreibung

des Verhaltens und der Generalisierung der Ergebnisse, Soldesungen Uber die
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Auswirkungen einer Behandlung gezogen werden (WARREN, 19#vkl&es Grundgerist
zum Verstandnis von tierischem Verhalten liefert TBBSEN (1963) mit seinen vier ,\W-

Fragen®
Welche Ursache-Wirkungsbeziehungen ,causations” bastedieden Funktionsablaufen?

Was wird durch bestimmte ontogentische Entwicklungenogenetic development® des

einzelnen Individuums und Umwelteinfliisse beeinflusst?

Wozu sind die verschiedenen Anpassungen ,adaption“ der Wahunghmes Lernens und
des Verhaltens da?

Warum hat sich ein struktureller Zusammenhang phylogenet&saiutionary development*
so und nicht anders ausgepragt? (HEALY und JONES, 2002)

Da bei Uberlebenden einer traumatischen HirnverletzungfighaGedachtnis- und
Kognitionsdefizite beobachtet werden und diese Defiziee Letbensqualitat der Patienten
ganz wesentlich herabsetzen, ist es ein Hauptziel éamatischen Hirnforschung, die
kognitive Dysfunktion zu erkennen und zu bewerten. In einerediknh Studie wird gepruft,
inwieweit der Morris-Water-Maze-Test bei Ratten geefgist die kognitive Funktion nach
einem Hirntrauma zu beurteilen (THOMPSON et al., 200@&s& Test ist bei weitem nicht
der einzige Ansatz der kognitiven Evaluierung bei NagatierAuf die verschiedenen
Testmoglichkeiten soll im Folgenden eingegangen werden:

Open-Field-Test

HALL (1934) beschreibt urspriinglich den Open-Field-Test zdndi®m der Emotionalitat
bei Ratten. Beurteilt werden das Explorations-und Wibnsverhalten, motorische
Fahigkeiten und das Allgemeinbefinden. Dabei wird ein Nageggzmwungenermallen mit
einer unbekannten Umgebung, dem offenen Feld, konfror@&WT und BELZUNG, 2003).
Das Versuchstier wird in die Mitte oder nahe an der Wasdveéesuchaufbaus eingesetzt und
fiir 2 bis 20 min beobachtet. Es wird auf horizontale Lokigono(Zahl der Uberquerung von
Markierungslinien am Boden), Haufigkeit des ,Mannchenimas“ und Fellpflege-
aktivitdten geachtet. In der beschriebenen Situatidterhasich Nagetiere bevorzugt in
Wandnahe (Thigmotaxiszone genannt) auf, sie meiden dasudedes offenen Feldes. Es
gibt verschiedene Versionen des offenen Feldes, cheirsiihrer Form (rund, rechteckig oder
guadratisch) und Beleuchtung (von oben, von unten odercRytunterscheiden und es
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kénnen auch Objekte (Plattformen, Tunnel oder Saulen) irAiea eingelegt werden. Im
Allgemeinen handelt es sich um eine hell erleuchtetaareie von undurchsichigen Wanden

umgeben ist.

Modifizierter Hole-Board-Test nach Ohl

Der modifizierte Hole-Board-Test (mHBT) ist eine Kbmmation des Open-Field-Tests und
des Hole-Board-Tests und wurde erstmals zur Beurteilung dgritk@n Fahigkeiten von
Tupaias (Spitzhdérnchen) eingesetzt (OHL und FUCHS, 1998% @iginale Hole-Board
erfasste nur das Explorationsverhalten von Nagerndem modifizierten mHBT Ilasst sich
mit nur einem Test gleich eine gréRere Bandbreite vahalensparametern erfassen (FILE
und WARDILL, 1975). Dazu gehoren unter anderem FortbewegungaktiviRisiko-
abschatzung, Erregungs- und Angstverhalten und auch kognitivenétara(OHL et al.,
2001a). Bei diesem Test befindet sich im Zentrum eines OpdatsFein Brett (Hole-Board)
mit selbst schlieRenden Ldchern, in denen sich Futterbelgbnurefinden. Das Versuchstier
kann wahrend des Testdurchgangs durch eine perforierte Péscigéabe Kontakt mit
Artgenossen halten, dadurch wird die kognitive Leistung wenigech Faktoren wie Angst
und Isolationsstress beeinflusst, gleichzeitig kann deretSather dadurch die soziale

Affinitat bewerten.

Maze-Tests

Die raumliche Reprasentation ist ein viel beachtetpelisder Kognition, worin Mensch und
Tier oft verglichen wurden (POUCET, 1993). Zwei raumliéeentierungstests fur Nager

sind bei diesem Lernprozess von Bedeutung:

1.) Der achtarmig&kadial-Maze (ein sternformiges Labyrinth mit zentraler Plattforwiyd
seit seiner Entwicklung vor 30 Jahren durch (OLTON und S#&USON, 1976)immer
beliebter. Dabei muss das Tier wéhrend eines Durchjedén der acht Arme genau einmal
besuchen, um die Futterbelohnungen am Ende des Armeseithen. Die Beurteilung des
Gedachtnisses leitet sich bei diesem Test von derch&gli Verbesserung der Leistung ab
(DUBREUIL et al., 2003). Nach einer neueren Studie lasselm mit dem achtarmigen
Radial-Maze Lasionen im Hippokampusgebiet des Gehirnsiwef@nau bestimmen
(POUZET et al., 1999).
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2.) DerMorris-Water-Maze-Test besteht aus einem wassergeflliten Becken, das optisch i
vier Quadranten und einen Ringbereich unterteilt istetJder Wasseroberflache befindet
sich eine durchsichtige Plattform, die von den schwemaien Ratten nicht gesehen werden
kann. Die Ratten koénnen sich an bunten Wandmarkieruragdierhalb des Beckens
orientieren, um die Plattform zu erreichen und siahauf zu setzen. Mit dem Morris-Water-
Maze erfasst man die Funktion des Arbeitsgedachtnidgebotorik und das Angstverhalten
des Tieres sowie die Leistung des deklarativen Gedaatsnis®ORRIS et al., 1982)

2.35 Das Tiermodell, Moglichkeiten und Einschrankungen

In den 30er und 40er Jahren war man der Ansicht, dass lieSlappen von Menschen und
eventuell noch anderer ,hochentwickelter nichtmenschklidtrimaten einzigartig waren. Mit
den Jahren wurde es immer wichtiger herauszufinden, wieighin verwendete Labortiere,
wie Dbeispielsweise die Ratte, nicht doch ein brauckbavodell bieten, um die
Scheitellappenfunktion von Saugetieren, insbesondere deschiens zu erforschen. Wie
viele andere Nicht-Primaten-Spezies hat auch die Ratten oder nur einen sehr undeutlich
ausgepragten prafrontalen Kortex. Dennoch herrscht heutzutagitgelend die
Ubereinstimmung, dass die Ratte ein gutes Modell zur §fioing von Saugetierverhalten
aufgrund von Scheitellappenkontrolle ist (KOLB, 1984). Dievirklung des Tiermodells,
Uberwiegend mit Affen und Ratten, hat unschatzbaren WeBezug auf das Verstandnis,
welche prazise Funktion jeder der beiden mittleren Sehldppen im Gedéachtnisprozess hat
(LAVENEX und AMARAL, 2000). Zeitlich begrenzte retrogradennesie nach selektiven
Lasionen am mittleren Schlafenlappen (siehe auch Kap. 2\8ir2l)in mehreren Studien
auch beim Tier beschrieben (MYHRER und WANGEN, 1996).

Am Haufigsten werden Ratten verwendet, wenn es um thbli&rung eines Modells zur
Erforschung der menschlichen kognitiven Dysfunktion geht.9ailewierigkeit dabei ist, dass
sich die Verhaltensparadigmen, die zur Beurteilungkognitiven Fahigkeiten von Nagern
dienen von den Verhaltensparadigmen, die beim Mensge@nift werden, wesentlich
unterscheiden (STECKLER und MUIR, 1996).
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Tabelle 1: Einschrankende Faktoren beim Vergleich kogniver Fahigkeiten von Mensch
und Tier (modifiziert nach STECKLER und MUIR, 1996)

Determinanten beim Vergleich von Ratte und Mensch
(kognitive Funktion)

Prozeduale Variabeln (zum Beispiel Wichtigkeit des
Geruchsinns im Test)

Komplexitat der Testaufgaben

Dynamik der Prozesse (bewusst/automatisch)

Verbale Fahigkeiten

Die prozedualen Variabeln sind seit einiger Zeit ein Daskanspunkt, einige Untersucher
sind der Meinung, dass es unmoglich ist, diese Variabelkovoimen auszuschliel3en, wenn
verschiedene Spezies verglichen werden (MACPHAIL, 1996). ZBemspiel ist der
Geruchssinn von Ratten sehr viel besser entwickelt alsvalerMenschen, wohingegen
Menschen besser sehen kdnnen als Ratten, so kdonntem RattTests mit olfaktorischen
Stimuli im Vorteil sein. Die Prozessdynamik untersdee zwischen bewussten und
automatischen Prozessen, auf der Gedachtnisebene alschemv deklarativen und
prozedualem Gedachtnis. Ob nun bei einer Testaufgabe dasadliekl oder das prozeduale
Gedachtnis bemuht wird, hangt nicht nur von der Art der Algdh) sondern kann sich auch
im Laufe der Zeit verdndern, da mit zunehmender Erfghrdie Prozesse automatisiert
werden (SARTER et al., 1990). Wobei Ratten in der Regéhvehr Trainingsdurchgange als
Menschen brauchen, bis sie einen stabilen Ausgangswegichemn. Es besteht die
Moglichkeit, dass sich die Balance zwischen bewussteh unbewussten Prozessen bei
Menschen und Ratten in Bezug auf die gleiche Testaufgateescheidet, weshalb man die
Leistung der beiden Spezies abhangig von der Manipulatioarteawmuss (STECKLER und
MUIR, 1996). Auch wenn der Begriff des deklarativen Gedacesiseim Versuchstier
angewendet wird, ist es ein Trugschluss, dass sich Erkesentrass Tierversuchen
vorbehaltslos auf den Menschen Ubertragen lassen undkehmgeBeispielsweise sind Affen
mit grofRen Lasionen im medialen Schlafenlappen unbeeitigiibkrim Lernen und Behalten

von Ausschlussmustern. Menschen mit Amnesie lernen esaofalsschlussaufgaben, wie
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gesunde Menschen, in wenigen Versuchen, vergessen aber, spélcher Stimulus der
Richtige war (SQUIRE, 2004). Der Unterschied liegt darin,ssdaAffen die
Ausschlussaufgaben allmahlich, mithilfe von hundertersiaren, im Sinne des Einibens
einer Gewohnheit erlernen (IVERSEN, 1976). Menschen séikefiufgabe als eine einfache
Gedachtnisibung, welche im medialen Schlafenlappen gespeiwehdrt Affen hingegen
speichern die erworbene F&ahigkeit in einer unteren ,SehlEbpen-Neostriatalbahn®
(SAUNDERS und WEISKRANTZ, 1989). Viele Verhaltenstests Ziiberprifung der
Gedachtnisfunktionen kénnen entweder durch Erinnern oder durctoiBamg an die
Aufgabe geltst werden. Gewohnung allerdings ist ein autsecher Prozess, der auf der
Wahrnehmungsart des Stimulus basiert und dem Individulambgy zwischen bekannten und
neuen Reizen zu unterscheiden. Dazu bedarf es aber lkaitieen Erinnerung an den
originalen Stimulus (MANDLER, 1980). Es gibt immer napl3e Licken im Vergleich von
Gedachtnisstudien bei Mensch und Tier, vor allem in Balarguf, ob gewisse Tierspezies
auch eine Art episodisches Gedachtnis besitzen, oder nRikher vertraten viele
Psychologen die Meinung, dass das episodische Gedaddtres einzig menschliche
Erscheinung sei. Es gab wenige Beweise, dass Tiere sah Aastimmtes Ereignis aus ihrer
Erfahrung erinnern und danach angemessen handeln konRBHIGHS und CLAYTON,
2001). Dieser neu entwickelte Test von GRIFFITHS befagdt mit der Funktion des
episodischen Gedachtnisses bei Tieren. Bei diesem Mwmigén vorratshaltende Vogel, dass
sie sich daran erinnern kbnnen, welche Art von Futter sieivd wann versteckt haben und
ob sie diesen Vorrat bereits wieder eingesammeltrhabier nicht. Ein &hnlicher Versuch
wird 2006 bei Ratten mit unterschiedlich riechendem Fudtechgefuhrt. Danach kdnnen
auch Ratten selektiv den Inhalt ihres episodischen Ged&dgriisder dessen Aquivalent bei
Nagern) verschlisseln (BABB und CRYSTAL, 2006).

Die funktionelle Trennung zwischen Hippokampus und Striatish bekannt. So

verschlechtern Lasionen in den verschiedenen Bereichdm diecLosung verschiedener
Aufgabenstellungen bei der Ratte. Lasionen im Hippokarmopes der Fornix verschlechtern
den Gebrauch von Hinweisen aul3erhalb des Testsgebiebgidier Navigation durch einen
Maze-Test helfen. Striatale Lasionen verschlechtam Kbrperbeweglichkeit und den
Gebrauch von Hinweisen innerhalb des Testgebiets (PACKARDMG@GAUGH, 1992).

Ein weiterer Einflussfaktor auf das Verhalten von Ratstrdie Konzentration von im Blut
zirkulierendem Ostradiol. Einer aktuellen Studie zufolg@énnen physiologisch hohe
Konzentrationen von Ostradiol das platzabhangige Lewabessern und das antwort-
abhangige Lernen (zum Beispiel Futterbelohnung) in einenzeMast verschlechtern
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(ZURKOVSKY et al., 2006). Dieser Studie zufolge resudtiedie unterschiedlichen Effekte
von Ostrogen auf das Lernen aus unabhangigen WirkungeHligpokampus bzw. dem
Striatum. Der Effekt am Hippokampus (unterstitzt die chod@eAktivitat im Vorhirn)
verbessert das platzabhangige Lernen und der Effekt aatugt (erniedrigte NMDA-und
AMPA Rezeptor Aktivitat) verschlechtert das antwortabhgad ernen.

SOUSA et al. (2006) vertreten die Meinung, dass Gene ungdiiraoneinander abhangige
Bestimmungsfaktoren der Verhaltensreaktionen sind. Densw@lté die genetische Basis des
Verhaltens im Kontext mit den Umwelteinflissen nicht ezuBcht gelassen werden. Ein
Problem von Verhaltensstudien ist der unkritische Gebraoa Verhaltensparadigmen. Bei
Nagern werden dabei andere Parameter erfasst als becidens&SOUSA et al., 2006). Nach
den Studien von STECKLER und MUIR (1996) erlaubt eine leerigende Herangehens-
weise dennoch die Abschatzung kognitiver Fahigkeiten von Ratierden kognitiven

Prozessen bei Menschen wahrend der Aufgabenlosung und deshlsdei der

Aufmerksamkeit wie auch bei der Gedachtnisleistung.
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3 Eigene Untersuchungen

3.1 Zielvorstellung

In einer Dosis-Findungs-Studie wurde der Einfluss der GroRezgrebralen Luftemboli auf
die postoperative Mortalitat und die Entwicklung neugedoher Defizite bei Ratten unter-
sucht. Bei insgesamt vier Gruppen wurden Luftblasen von saofiedlicher Gro3e in die
Arteria (A.) carotis interna dextra appliziert. Die Grupper Sham-Tiere, die entweder mit
Xenon oder Luft beatmet wurden und nicht an die HLM arfgessen wurden, und zum
anderen Tiere, die mit Xenon oder mit LuftbeatmungiarHiLM angeschlossen wurden. Mit
zehn repetitiv applizierten zerebralen Luftemboli @ ibolus 0,3 pl) wéahrend der
extrakorporalen Zirkulation (EKZ) konnten postoperativ den meisten Tieren neuro-
kognitive Defizite beobachtet werden. Gleichzeitig Uleda 99 % dieser Tiere langfristig
(CARLSEN, 2005). In Anlehnung an diese Dosis-Findungs-Studersuchte BERKMANN

(2005) die Auswirkungen von Xenon auf die neurologischen, kegniund histologischen
Ergebnisse nach EKZ in Kombination mit zerebralen Lulfteim(Einzelbolus 0,3 pl) bei

Ratten. Die Xenonapplikation erfolgte in dieser Versaciordnung 20 min vor der EKZ,
wéhrend der gesamten Dauer der EKZ (90 min) und 60 min nachX#€on verschlechtert
demnach deutlich die neurokognitive Funktion und das histologigrgebnis in dieser

Versuchsanordnung.

Das vorliegende Projekt soll nun erstmals untersudnenefern der Applikationszeitpunkt
(vor, wahrend oder nach EKZ) des Narkosegases Xenon ihindeng mit zehn 0,3ul
grol3en, zerebralen Luftemboli die neurologischen ungak@gnitiven Fahigkeiten bei der
Ratte beeinflusst. Xenon hat die Eigenschaft, Gasblas vergroRern. Wahrend der EKZ
sind solche Gasblasen unvermeidbar. VergrofR3ert Xenonuftiboli nur wéahrend der EKZ?
Oder Uberwiegen die neuroprotektiven Eigenschaften vonoxewenn es in Phasen
appliziert wird, in denen zerebrale Emboli unwahrschainkind, also vor und nach der
EKZ? Kann man mit einer Xenonappplikation vor der EK2 deuroprotektiven Eigen-
schaften dieses NMDA-Antagonisten im Sinne einer Prdikienung ausnutzen? L&sst sich
der Reperfusionsschaden mit einer Xenonapplikation nachE#& durch diese Neuro-
protektion vermindern? Mit einer histologischen Untersuchdleg Gehirne wird das
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Infarktvolumen 21 Tage nach der EKZ bestimmt, die maxinmdéktflache ermittelt und die

Gruppen miteinander verglichen.

Das Tierversuchsvorhaben wurde gemal? 88 des deutschenhliegsesetzes (TierSchG
i.d.F. vom 25.05.1998, BGBI | S. 1105, zuletzt ge&dndert am 02.07.2008| B&.3082)
durch die Regierung von Oberbayern genehmigt.

3.2 Material und Methodik

3.2.1 Versuchstiere

Als Versuchstiere dienen insgesamt 62 méannliche Sprague-pd&dten (Charles River
GmbH, Sulzfeld) mit Gewichten zwischen 330 und 390 Gramm (g).

Gemal3 den Bestimmungen der Versuchstierhaltung herrsé¥iensuchsraum konstant eine
relative Luftfeuchte von 45 % bis 75 % und eine Temperatar2ibis 24 °C. Bei maximal

60 Lux Lichtstarke im Kafig wird ein Hell-Dunkel-Rhythmus vb2 Stunden eingehalten.

3.2.2 Versuchsplan

Der Versuch setzt sich aus vier Abschnitten zusammerdeu®peration, bei der entweder
gar kein Xenon oder Xenon zu verschiedenen Zeitpunkten der BKZeibindung mit
Luftboli appliziert wird. Danach folgt eine neurolodigc Untersuchung, bei der eventuelle
motorische Defizite detektiert werden. Die kognitive undrf@torische Leistungsfahigkeit
wird mit dem modifizierten Hole-Board-Test (mHBT) bmiit. Schliel3lich werden die
Gehirne noch histologisch untersucht, wobei die Griéwaiger Gehirninfarkte ermittelt und

verglichen wird.

Jede Versuchsgruppe besteht aus jeweils zehn Tieren. DenR&rden am Operationstag
randomisiert einer der folgenden finf Gruppen zugetedhésiAbb. 9).
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Xenon-vor-EKZ
60 min/ n =10

enon-wahrend-EKZ
90 min/ n =10

EKZ mit Luftemboli

enon-nach-EKZ
60 min/ n =10

Kein-Xenon
n =10

Kontrollgruppe (keine EKZ/ kein Xenon)
n =10

Abbildung 9: Schema Gruppeneinteilung

Alle Tiere werden an die Herz-Lungen-Maschine (HLM) auidossen. Die EKZ dauert 90
min. Wahrend dieser Zeit verabreicht man innerhalb &tende zehn Luftboli a 0,3 ul in die
Arteria (A.) carotis interna dextra. Die Tiere aus Geuppe Xenon-vor-EKZ (XEv) erhalten
fur 60 Minuten Xenon, die Xenonapplikation wird vor Begaer EKZ beendet. Bei Tieren
der Gruppe Xenon-wahrend-EKZ (XEw), wird Uber die gesabeeier der EKZ (90
Minuten) Xenon uber den Oxygenator zugefuhrt. Tiere ausGidappe Xenon-nach-EKZ
(XEn) bekommen erst nach Abgang von der HLM 60 Minuten lgagon. Die Xenon-
Konzentration betragt in allen Gruppen 53 % bis 58 %. Keinen-Tiere (kXe) unterliegen
dem gleichen EKZ-Versuchsprotokoll mit den gleichen Mand\nasthetika, sie erhalten
jedoch zu keinem Zeitpunkt Xenon. Im Anschluss an die Blkiben alle Ratten noch eine
Stunde lang andasthesiert, je nach Gruppeneinteilung, rett odne Xenon. Falls Tiere
nach dem Erwachen deutlich ausgepragte, neurologische ®efifiveisen oder bei sehr
schlechtem Allgemeinbefinden postoperativ nicht selbstgéinessen oder trinken kdnnen,
werden sie euthanasiert. Stellt man mit dem EEG und BPopekktion den Gehirntod oder
schwere Gehirnschaden fest, werden die betroffenen Radesrfalls euthanasiert.

Am Tag vor der Operation werden alle Tiere neurologisaiersucht, die erhobenen Daten
werden dokumentiert und dienen als Ausgangswert fir die aigehtlen postoperativen

Untersuchungen. Alle verbleibenden Tiere werden jeweils ersten bis vierten Tag nach
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der Operation und dann am Tag 8, 12, 16 und 21 neurologisch untefSilkognitive
Leistungsfahigkeit wird ab dem 4. bis zum 21. postoperativenniiadem mHBT beurteilt
und dokumentiert. Danach erfolgt die Euthanasie mit Gelttimnaéme fiir die Histologie.

( Neurologische Untersuchungen }

-1 Ol23456789lO11121314151617181920214—

L T

Abbildung 10: Zeitlicher Verlauf in der Zusammenfassungder Operation, der
neurologischen Untersuchung und des modifizierten Hole-&ard-Tests.

3.2.3 Chirurgische Praparation

Die gesamte Operation lasst sich in Phasen einteiferdenen verschiedene operative
MalRnahmen mit unterschiedlicher Narkose durchgefiihrt wetdeater folgenden Ubersicht
sind die einzelnen Phasen der Operation, das jeweiligkobeverfahren und die
Messzeitpunkte fur die physiologischen Parameter wdhder Operation im zeitlichen
Verlauf aufgezeigt (siehe Abb. 11).
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0 Messzeitpunkte

Abbildung 11: Zeitlicher Ablauf der OP-Phasen und Messgitpunkte fur physiologische
Parameter aller Gruppen im Uberblick.

3.2.31 Anasthesie

Narkoseeinleitung

Die Anasthesie wird in einer Narkosebox mit 5 Vol % llg@in (Forene®, Abbott GmbH &
Co.KG, Wiesbaden) in Sauerstoff eingeleitet. Nachi€nesn des Toleranzstadiums werden
die Ratten endotracheal intubiert (Venenverweilkatheld/16 GA, Venflon™, Becton
Dickinson GmbH, Heidelberg) und druckkontrolliert beatmete{iierbeatmungsgerat KTR
4, Fa. Hugo Sachs Elektronik, March-Hugstetten). Die Beagnasfolgt mit 1,5 bis 2,5 Vol
% Isofluran in einem Sauerstoff/Luft-Gemisch (F#©0,5) mit einer Atemfrequenz von 50
bis 60 Atemzigen pro Minute und einem Atemwegswiderstand vors b l@m HO.

Das halbgeschlossene Narkosesystem, das in dieser S8andiendet wurde, verfugt tber
zwei getrennte Mdoglichkeiten der Frischgaszufuhr, eiiie Ksofluran/Sauerstoff/Luft/

Kohlendioxid und eine zweite fir Xenon. Die Gase werdereimem Reservoirbeutel
gemischt und tiber eine Pumpe zum Kohlendioxid—Absorber gefllber zwei getrennte

Ausgange kann nun das jeweilige Frischgas, entweder Uber dasuBgsgerat (Ventilator)

oder Uber den Oxygenator zur Ratte gelangen. Wéahrend der EKiEnvdie Gase Uber den
Oxygenator dem Tier zugefuhrt. Wenn beatmet wird, erfalgtZdfuhr Gber den Ventilator

(siehe Abb. 12).
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Abbildung 12: Schematische Darstellung des Narkosesystemst mahlweise Luft- oder
Xenonzufuhr.

Anésthesie vor EKZ

Wahrend der chirurgischen Praparation der Gefal3e wirndafierankonzentration bei 2,0 bis
2,5 Vol % beibehalten. Zur Analgesie wird tiber den Kathet der Schwanzarterie Fentanyl
bolusweise (0,05 pg) verabreicht. Im Mittel dauert es embkalb Stunden bis alle Gefal3e
prapariert sind und das Tier bereit zum Anschluss arHtM ist. Tiere, die 60 min lang
Xenon vor EKZ erhalten sollen, werden nach eineinhalb StundebeXeitungszeit, also
noch wahrend der Praparation der Gefalle, auf Xenonbegtomgestellt. Diese Gruppe
Ratten beatmet man fir 60 Minuten mit 53 bis 58 % Xenon, 334b% Q, 5% N, und 5 %
CQO,, bei einem Fi@ = 0,31 bis 0,34. Vor der Xenonapplikation wird das System funf
Minuten lang mit 100 % Sauerstoff geflutet, um es zu denitriegen. Alle anderen Tiere
bekommen vor der EKZ analog Luft und Sauerstoff (31 bis 34,%60D% N, 5 % CQ). 60
Minuten nach Umstellung auf die intravendse Narkoseiehangsweise nach 60 minttiger
Xenonapplikation, werden alle Tiere an die HLM angessdo.
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Sobald alle Gefal3e prapariert sind, wird von Isofluran eané intravendse (i.v.) Narkose
umgestellt. Diese i.v.-Narkose besteht aus dem HypmatikMidazolam-Ratiopharm®,
Ratiopharm GmbH, Neuss), einem Schmerzmittel (AnalgetikiiF@ptanyl®, Janssen—Cilag
GmbH, Neuss) und einem Muskelrelaxans (Atracurium, Nx®b&laxoSmithKline GmbH,
Neuss). Zunachst wird ein Bolus mit einer Dosierung von @4&gnMidazolam, 0,5 mg/kg
Atracurium und 30 pg/kg Fentanyl verabreicht. Dann erfolgeé &auerinfusion Uber eine
programmierbare Spritzenpumpe (Havard Apparatus 11 Syringg,Rostech Laboratories,
Inc., Plymouth Meeting, USA) an die ein Katheter in Wena (V.) epigastrica superficialis
caudalis angeschlossen ist. Infundiert wird mit einer i@asg von 0,03 mg/kg/min
Midazolam, 0,084 mg/kg/min Atracurium und 2,5 pg/kg/min Fentanyl omtd einer
Geschwindigkeit von 1,3 ml/h.

Anésthesie wahrend der EKZ

Wahrend der 90minutigen EKZ erhalten Ratten aus der Grupps, Xbsatzlich zur
intravenosen Narkose Uber den Oxygenator Xenon (56 % X84dh,Q, 5 % N, 5 %CQ).

Auch hier wird das Narkosesystem mit 100 % Sauerstoff denitienge bevor Xenon
zugegeben wird. Die Tiere der anderen Gruppen (XEv, XEn kXi#-Tiere) erhalten
wahrend der EKZ ein Luft-Sauerstoffgemisch (34 % &1 % N, 5 % CQ) zur intravendsen

Basisnarkose.

Anésthesie nach der EKZ

Die Tiere der Gruppe XEn werden ebenfalls nach Denitrogenietesdgystems mit 100 %
O, in den ersten 60 Minuten mit Xenon in der bekannten Kdreton (Fi Q = 0,34)
beatmet. Da wahrend der Reperfusionsphase ein erhnht&osebedarf besteht, wird die
intravendse Basisnarkose nach EKZ bei allen vier Grupp&bhge indem man die
Infusionsgeschwindigkeit von 1,3 ml/h auf 2,0 ml/h heraufsé&ies wird bis zum operativen
Versuchsende nach 60 Minuten beibehalten.

3.2.3.2  Praparation der Gefal3e

Zunachst wird die Kornea zum Schutz vor Austrocknungeimer Salbe (Bepanthene ®,
Augen- und Nasensalbe, Hoffmann-La-Roche AG, Grenzaghié) bedeckt. Zur peri-
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kraniellen Temperaturkontrolle sondiert man (Newport® Higronic Temperature Needle
Probes, Hpm-1, Newport Electronics, USA) den rechteaddlus (M.) temporalis.

Die Praparation der einzelnen Gefal3e erfolgt immer augliche Art und Weise und wird
im Folgenden einmal ausfuhrlich, und dann die Besonderhéée verschiedenen Gefal3e im

Anschluss separat dargestellt:

Das Operationsgebiet wird grindlich rasiert, desinfizi€utésept® F, Fa. Bode, Hamburg)
und anschlieBend mit einem Lokalanasthetikum (Xylocain 2 AGtra Zeneca,
GrofR3britannien) infiltriert. Es folgt ein etwa ein biseiZentimeter langer Schnitt in die Haut
Uber dem darzustellenden Gefal3. Dann wird das subkutane b&estempf bis zum
jeweiligen Gefal3 prapariert. Wenn kleinere Gefal3e blukantert man diese sorgfaltig.
Danach werden die Gefalie mit Faden (4-0 PH-Seide, BtlgrobH, Norderstedt) und
Klemmen aufgespannt, indem man an das distale Ende daB&Seéine feste, und an das
proximale Ende eine lose Ligatur setzt. Die anschlieRamsion der Gefallwand mit einer
kleinen Schere erfolgt zwischen den beiden Ligaturen arpagesen Gefal3. Ein mit
heparinisierter Kochsalzlésung (Thomaejoninlosung®, Belkact GmbH, Pfullingen)
geflullter Katheter kann nun durch diese Inzision ins Ge&ffgefuhrt werden. Der Katheter
wird mit zwei Ligaturen gesichert. Wenn der Katheter tigciplatziert ist, wird er zur
Kontrolle mit heparinisierter Kochsalzlésung gespultsétrlielRend werden die Wundréander
mit einem U-Heft (4-0 Prolene™, Ethicon®, Ethicon GmbH, déostedt) adaptiert und zum
Schutz vor Austrocknung mit einem in physiologischer Koketissung getranktem Tupfer
abgedeckt.

Schwanzarterie (A. sacralis mediana)

Die A. sacralis mediana hat eine direkte Verbindung zur kandsorta und dient wahrend
der EKZ als arterieller Zufluss fir die HLM. Mit emme20 Gauge (G) Katheter (Insyte-W™,
Becton Dickinson GmbH, Heidelberg) wird die Schwanza&tenoglichst weit proximal
kanuliert. Dariber werden 150 IE Heparin-Natrium (Liqguemin® 2800, Hoffmann-La
Roche AG, Grenzach-Wyhlen) gegeben und der mittleteri@lle Blutdruck bis zur
Praparation der A. epigastrica superficialis gemessen.

Oberbaucharterie/-vene (A. und V. epigastrica superotaudalis dextra)
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In der rechten Leistengegend préapariert man die Oberbaecbaund -vene frei. Beide
GefalRe werden mit PE 10-Kathetern (Intramedic™, BeE&tiwkinson GmbH, Heidelberg)
kanuliert. Die Arterie dient nun zur permanenten Blutdnoegsung wahrend der EKZ und

die Vene fir die Medikamentenapplikation.

Halsschlagader (A. carotis interna)

Die Darstellung der rechten Halsschlagader (A. carotisnoams mit Verzweigung zur A.
carotis interna und externa) erfolgt im Halsbereiclehhdre Blutgefalie missen im Verlauf
zuerst doppelt ligiert und dann durchtrennt werden: die A. ithgaosuperior, die von der A.
carotis externa abzweigt, die A. occipitalis und liekzdie A. carotis externa selbst. Um zu
verhindern, dass Luft in die extrazerebralen GefalRengelavird der erste Abgang der A.
carotis interna, die A. pterygopalatina auch ligiertetJden verbleibenden Stumpf der A.
carotis externa schiebt man einen PE 10—Katheter iA.diarotis interna bis kurz distal des
Abganges der A. pterygopalatina vor. Uber diesen Kathe¢éeden die Luftboli mit einer
10pl-Hamilton-Spritze und einer Harvard-Pumpe verabreléint.eine bildliche Darstellung

der GefalRaufzweigung mitsamt allen Ligaturen (siehe ABp.

A. occipitalis

A. carotis interna
A. carotis externa

A. thyreoidea
superior

Katheter

A. carotis communis

Abbildung 13: Schematische Darstellung der GefalRaufzweigungedA. carotis
communis und der Lage des Katheters fur die Luftapplikaton

54



Drosselvene (V. jugularis externa dextra)

Zwischen dem M. brachiocephalicus und dem M. sternodabgpim Sulcus jugularis wird
die Drosselvene dargestellt. Eine speziell angefertigofilgmige Kanule (4,5 Fr) mit
eingestanzten Drainagelochern wird Gber die Vena (V.) guguexterna bis in den rechten
Vorhof des Herzens vorgeschoben. Durch die LagerungraMisledungsstelle der Vv. cavae
craniales dextrae und sinistrae und der V. cava caudatiseivie vollstdndige Drainage des
rechten Vorhofes ermoglicht. Dieser Katheter sedfib wahrend der EKZ den Abfluss zum

vendsen Reservoir der HLM vor dem Oxygenator hin dar.

A./ V. epigastrica superficialis caudalis

A. carotis interna (Medikamentenapplikation und Blutdruckmessung)
(Applikation der Luftblaschen)

A. sacralis mediana

(arterieller Zufluss)

V. jugularis externa

(vendser Abfluss)

vendses Reservoir Oxygenator

Abbildung 14: Schematische Darstellung der EKZ-Kanulen an dr praparierten Ratte

3.2.3.3  Praparation des Blutspendetieres

Das Blut einer Ratte reicht nicht aus um das System &IE#iZ (Oxygenator und HLM-
Schlauchsystem) vollstandig zu flllen, deshalb wird eirtéeRair Blutspende herangezogen.
Die Blutentnahme erfolgt am anasthesierten, beatnieéendie Einleitung und der Erhalt der
Narkose verlauft wie bei den EKZ-Tieren. Die Hautfi@diber der rechten V. jugularis wird
sorgfaltig rasiert, desinfiziert (Cutasept® F, Fa. Bodemblag) und mit 2 % Lidocain-
hydrochlorid lokal infiltriert. Zunachst fuhrt man einen 2acm langen Hautschnitt lateral am
Hals durch und prapariert sich dann mit stumpfem Schengsbis zur V. jugularis durch,
um diese oberhalb des Schlusselbeins freizulegen. AeBehld legt man zwei Ligaturen um
das GefaR und setzt dazwischen mit einer kleinen Schieee lazision. Eine mit
heparinisierter Kochsalzlésung (Thomaejoninlosung®, Belkact GmbH, Pfullingen)
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gefullte groR3lumigen Kanule (4,5 Fr) mit eingestanzteanirgeldchern wird tber die V.
jugulares externa bis in den rechten Vorhof vorgeschadtach Injektion von 150 IE Heparin
kann man langsam die Blutentnahme mit einer heparinisi2@tenl Spritze beginnen. Gegen
Ende der Blutabnahme gibt man zur Volumensubstitution dessl&ués zwei Milliliter
Hydroxyethylstarke (HES 60 mg/ml, Voluven®, Fresenius Kabi Aad Homburg), so

lassen sich bis zu 20 ml Spenderblut gewinnen.

3.2.34 Extrakorporale Zirkulation und Applikation der Luftblasc hen

Anschluss an die Herz-Lungen-Maschine

Die in der folgenden Abbildung dargestellte HLM besteht ausvdadsen Abflusskantile,
einem venosem Reservoir (Plexiglas®, Dipl. Ing. M. Humbaslley), einer nicht pulsatilen
Rollerpumpe (Masterflex®, Cole-Parmer Instrument Coerndn Hills, USA), einem
Membranoxygenator, einer integrierten ultrasonographiséthesssonde (T208, Transonics
Systems, Inc., Ithaca, USA) und der arteriellen Eiskasle. Alle Elemente sind durch
Silikonschlauche (1,6 mm Innendurchmesser, Tygon®, Cole-Pansteament Co., Vernon

Hills, USA) untereinander verbunden.

Der Membranoxygenator besteht aus zwei Membranpaketen @@ em, HOhe: 1,5 cm).
Diese Membranpakete setzen sich aus mehreren kreuzwéeeinander gelegten
Diffusionsmembranen (Polymethylpenten, Jostra AG, Hgdn) zusammen, die in ein 8 x 8
cm grol3es Plexiglasgehause eingebettet sind. Die gesaséeisbauschflache betragt 1256,8
cnf. Dieser Membranoxygenator gewahrleistet bei einer rBa@eg mit 34 % @ eine
ausreichende Oxygenierung, so dass das restliche Volunmebovéo (bei 5 % Bund 5 %
CQO,) fur die in diesem Versuch benotigte Menge an Xenorverfigung steht (CARLSEN,
2005).

Das vendse Blut aus dem rechten Vorhof wird Uber den \Waftiegter in das vendse
Reservoir drainiert. Uber eine Rollerpumpe gelangt es darten Sauerstoffmembranen, wo
der CQ/O,-Gasaustausch stattfindet und das jeweilige Narkosegas hugefiid. Zuletzt
flie3t das oxygenierte Blut Uber die arterielle Kanile inSlehwanzarterie wieder zurtick in
den Korperkreislauf. Mit einem Vorgang, den man ,priming“ nenvitd die HLM Uber
einen Kurzschluss aufgefullt und entliftet. Dazu vedetmman ca. 14 ml heparinisiertes
Vollblut einer Spenderratte, zwei Milliliter Hydroxyethydske (HES 60 mg/ml, Voluven®,
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Fresenius Kabi AG, Bad Homburg) und 100 IE Heparin. Sind nenKatheter gelegt, die
HLM geflllt und entliftet, wird der Jugulariskatheter den Kreislauf angeschlossen, aber
noch nicht getffnet. Sobald der Schwanzarterienkathetemekbiert und geoffnet ist, wird
dann auch der Venenkatheter gedffnet. Entsprechend dem phisibken Ruhe-
Herzzeitvolumen der Ratte (ca. 50 ml/min), wird eihessrate von 160 bis 180 ml/kg/min
angestrebt. Ist ein Blutfluss von 30 bis 35 ml/min erteilird die Beatmung unterbrochen,
der Fluss kontinuierlich erhdht auf 50 bis 60 ml/min, sodassdie Anreicherung des Blutes

mit den verschiedenen Gasen allein Uber den Oxygeeidtdgt.

Abbildung 15: Ratte mit praparierten Gefal3en, die an das Bamungsgeréat
angeschlossen ist, kurz vor Anschluss an die HLM. Im Voetgrund links Rollerpumpe
(A), venoses Reservoir (B) und rechts der Oxygenator (Qpbere linke Ecke (D)
Schlauche des Beatmungssytems, rechts oben (E) arterielifluss und links (F)
vendser Abfluss im diskonnektierten Zustand. Rechts ider Mitte (G) das Flowmeter
angebracht.
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Applikation der Luftblaschen

15 Minuten nach Einschalten der EKZ beginnt die Injektion Haftblaschen. Die
Luftinjektion erfolgt Gber eine Hamilton-Gastight-Miditerspritze (10 pl 1701 N Hamilton
Bonaduz AG, Bonaduz, Schweiz). Die 10 pl -Hamilton-Spriste mit physiologischer
Kochsalzlosung gefillt, in der eine 0,3 ul grof3e Luftblaggeschlossen ist. Diese Spritze
wird in einen Perfusor (Harvard-Pumpe, Harvard Apparatus\\@dick, USA) eingespannt,
und eine konstante Injektionsgeschwindigkeit von 0,15 ml/h eintyesiber 60 Minuten
erfolgt die Injektion von zehn Boli mit je 0,3 ul, insgeg also 3,0 pl Luft und endet 15
Minuten vor Beendigung der EKZ. Nach dem letzten Bolusl wer Katheter noch mit 10 pl
Kochsalzldsung gespult, um sicherzugehen, dass auch delaftblase ins Tier gelangt ist.

Ende der EKZ und Abgang von der Herz-Lungen-Maschine

Nach 90 Minuten EKZ wird die Ratte von der HLM getrennt. Zinsé wird die Flussrate
kontinuierlich verringert und schliel3lich der Jugulariskahérendser Abfluss) geschlossen.
Dann wird mit steigendem Atemzugvolumen wieder beatmét. Blutzufuhr Gber den
arteriellen Katheter wird belassen, bis ein MAP von 80 mraHigicht ist. Dann wird auch

der Zugang zur Schwanzarterie unterbrochen.

3.2.3.5 Erholungsphase nach der EKZ

Nach Beendigung der EKZ werden der Jugularis- und der Kkabhieter gezogen, die
GefalRe ligiert, eventuelle Blutungen durch Kautern gestopmt die Hautwunden
verschlossen. Das Blut aus der HLM wird gesammelt und ier Schwanzarterie
reinfundiert. Gegebenenfalls werden azidotische Verschgghu nach der Formel
Natriumbikarbonat = BE x 0,3 x kg KGW, also mit 84 mg/mitiNanhydrogenkarbonat
(DeltaSelect GmbH, Pfullingen) ausgeglichen. Ebenso kahm0,Kalziumgluconat 10 %
(B. Braun Melsungen AG, Melsungen) mit dem gesammeliah iber die Schwanzarterie
zugegeben werden, wenn Kalzium unter der Konzentrationlvammol/l liegt. Die intra-

venose Basisnarkose wird 60 Minuten nach EKZ beendet endatheter der A. und V.
epigastrica superficialis sowie der A. mediana sacraigfernt. Man ligiert die

Gefal3e, versorgt Blutungen und adaptiert die WundrandeU+hieften. Die Tiere werden
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anschlieBend mit 100 % Sauerstoff beatmet und bei Anzeidherspontaner Atmung und
Umdrehversuchen extubiert. Nach Ende der OP verbringt neaftisthoperierten Ratten in
eine Plexiglasbox, die mit Sauerstoff angereichertl whiutter und Wasser stehen ad libitum
zur Verfugung, am nachsten Tag werden sie dann zuriick in dencWiekafig gebracht.

3.2.3.6  Messparameter

Wahrend der gesamten Operation erfolgt die Uberwachuad)@kumentation und eventuell
die Korrektur mehrer physiologischer Parameter. Zundétalisierung des Versuchsablaufs
werden direkt vor Anschluss an die EKZ (Baseline prd EKi&ch 45 und 90 Minuten
(45 und 90 min EKZ) und 60 Minuten nach Abgang von der EKZ (pkigl) ie folgenden
Parameter erhoben.

Blutdruck, Blutgase, pH, Basenabweichung, Elektrolyte und liakria

Der Blutdruck wird tGber die A. epigastrica superficialis cdisdgemessen, wobei der mittlere
arterielle Blutdruck (MAP) tber 70 mm Hg liegen soll. Die Baganalyse (Rapidlab ™ 860,
Bayer Vital GmbH, Fernwald) erfolgt vor und nach der EKE Blut aus der A. mediana
sacralis und wahrend der EKZ Uber einen KurzschlusskatheteBlut aus dem Reservoir
des Oxygenators. Liegt wahrend der Beatmung der Sauerstatffpartkwert (75 bis 100
mmHg) und der Kohlendioxidpartialdruckwert (30 bis 38 mmHg) aul3erhdés
Referenzbereichs, wird die Beatmungsfrequenz und das Atemaowo entsprechend
korrigiert. Der pH-Wert darf wahrend der gesamten opeyatRhase weder unter 7,35 sinken
noch tUber 7,45 steigen. Metabolische Azidosen werden miiuNditydrogenkarbonat (84
mg/ml, DeltaSelect, Pfullingen) ausgeglichen, respistbe Azidosen werden Uber die
Beatmung korrigiert. Die Elektrolyte wie Natrium, Kah und Kalzium werden Uberwacht.
Der Hamatokrit soll nach der EKZ mittels Blut- und HE&b8 sowie Kalziumsubstitution

auf Uber 30 % eingestellt sein.

Temperatur

Die Korpertemperatur wird perikraniell und rektal gemesseah mit einer wassergefillten
Warmematte und einem Warmlifter (WarmTouch® 5200, Nelldegdanton, USA) bei 37,
5 %0, 2 °C servoreguliert.
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Atmun

Die inspiratorische und endexspiratorische Isofluraghlendioxid- und Sauerstoff-
konzentrationen werden mit Hilfe eines Atemgasmonitoep(@mac Ultima, Datex-Ohmede
GmbH, Duisburg) tberwacht. Die Xenonkonzentration wirdamem zusatzlichen Atemgas-
monitor (AGA Linde AG, Hoéllriegelskreuth) kontrolliert.

Blutglukose

Die Messung der Blutglukose-Konzentration erfolgt mit ®ineSchnelltestgerat
(Glucometer® Elite ™, Bayer HealthCare AG Diagnostic@rytown, USA). Ist das OP-Tier
hypoglykamisch (Blutglukose unter 70 mg/dl) wird dieser Zubtant Glukose-Infusionen
(0,1 bis 0,2 ml Glukose 50 %, DeltaSelect GmbH, Pfullingenjdiert.

3.2.4 Neurologische Untersuchung

Alle Tiere werden beginnend einem Tag vor dem Eingriff negisch untersucht, um die
neurologisch-motorischen Funktionen mdglichst vollsigindewerten zu kdnnen. Hierzu
fuhrt man verschiedene Tests durch, mit denen es mdgichsensorische (Seh- und
Horvermdgen, Propriozeption, Laufen, Bewusstsein) undomnsshe (Gleichgewicht,
Koordination, Greif- und Haltevermodgen) Fahigkeiten zu diéen und mit denen man

eventuelle Defizite nach vorangegangener Schadigungernf&snn.

3.2.4.1  Versuchsdurchfihrung und Bewertung der motorischen Funkion

Zur Gewbhnung an den Ablauf der neurologischen Untersuchendew alle Tiere zwei
Tage vor der Operation (Tag -2) zum ersten Mal -ohne Dektation- getestet. Ab dem
ersten Tag vor der OP werden die Untersuchungen bewedesalmiftlich festgehalten,
wobei die Ergebnisse von diesem Tag -1 als Ausgang¢Ba&seline) dienen, um sie mit den
postoperativ erhobenen Messwerten vergleichen zu koham dem Operationstag wird am
ersten bis zum vierten Tag, sowie an den Tagen 8, 12, 16 unde2tedrologische
Untersuchung durchgefiihrt. Um eine Beeinflussung des mHBh dliese Untersuchungen

auszuschlie3en, werden die Tiere immer erst nach denmsdigesenen Verhaltenstest
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neurologisch untersucht. Bei allen Tests ist zum Schot Verletzungen im Falle eines
Sturzes, eine Schaumstoffmatte (80 x 50 x 10 cm) untgtgel®ie Ergebnisse der
motorischen Tests werden in Form von AbsolutwertentEhand dokumentiert.

Balken-Geh-Test (Beam Walking)

Die Ratte soll bei diesem Test Uber einen 2,5 cm breiteh 130 cm langen Holzbalken
laufen, wobei sie insgesamt eine Strecke von drei Metarlicklegt, da sie dreimal einen
Meter hin und wieder zuriick lauft. Man dokumentiert die Laledion und die Anzahl der
Fenhltritte, bzw. ob das Tier Uberhaupt fahig ist, sich derh Balken zu halten und sich
vorwarts zu bewegen. Fallt ein Tier sofort vom Balkderckann sich weder auf dem Balken
halten noch sich fortbewegen, wird dies mit einer makierreichbaren Anzahl von 100 Fehl-
tritten vermerkt. Fallt das Tier vom Balken, bevode&svolle Strecke laufen konnte, wird die
Anzahl der bis dahin gemachten Fehltritte auf die Gesawkstt@chgerechnet. Wirde zum
Beispiel eine Ratte 3 Fehltritte machen und nach eineteiMom Balken fallen, erhielte sie
dann eine Gesamtfehlerzahl von 9 Fehlern. Mit diesem Testrasich der Gleichgewichts-
sinn, die Funktion der Stellreflexe, die Muskelkraft und S&tenbetonung der motorischen
Storung bewerten. Ratten, die nicht laufen kdnnen erhdltBunkte, mehr als 20 Fehltritte
ergeben 3 Punkte, 11 bis 20 Fehltritte werden mit 2 Punkten, XD i=hltritte mit 1 Punkt
und O bis 3 Fehltritte mit 0 Punkten gewertet.

Balken-Gleichgewichts-Test (Beam Balance)

Zur Beurteilung von Gleichgewicht und Muskelkraft werden Regtten beim sogenannten
Beam Balance-Test auf einen 1,5 cm breiten und 130 cmnardgkbalken gesetzt. Dort

sollen sie das Gleichgewicht fir maximal 60 Sekunden héiehe Abb. 16). Dieser Test
wird im Abstand von jeweils einer Minute noch zweimal dggholt. Man halt die Balance-

Zeit von allen drei Durchgangen in Sekunden fest und kaldsthlie3end den Mittelwert. Fir
ein gesundes Tier stellt es kein Problem dar, 60 SekundeleauBalken zu balancieren. Bei
Tieren, die noch vor Ablauf der 60 Sekunden vom Balkennteriallen, notiert man jedes
Mal die Zeit, die sie auf dem Balken verbracht hatih bis 60 Sekunden werden mit O
Punkten, 30 bis 49 Sekunden mit 1 Punkt, 10 bis 29 mit 2 Punkten, welidgel Sekunden

mit 3 Punkten bewertet und 4 Punkte erhalten Ratten, diengitit auf dem Balken halten

koénnen.
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Abbildung 16: Ratte auf dem Balken beim Balken-Gleichgewhts-Test

Drahtgitter-Test (Rotating Grid)

Beim Drahtgittertest soll sich die Ratte an eineratiygitter (57 x 50 cm, Lochgitterabstand 1
cm) festhalten. Hangt die Ratte mit ihren Vorder- undtétpfoten am Gitter, wird es
zunéachst horizontal, dann langsam vertikal gestellt uretzuim 180° gedreht und in dieser
Position funf Sekunden gehalten. Hierbei lasst sich Aussage machen uber das Greif - und
Haltevermdgen der Vorder- und Hintergliedmafl3en der Tiesewird dokumentiert, wie
lange, oder ob sie sich Uberhaupt in der jeweiligen Badisthalten kdnnen. Kann sich eine
Ratte bei 180° langer als 5 Sekunden halten erhalt simki€> bei einer Haltezeit (180°) von
unter 5 Sekunden bekommt sie 1 Punkt. Ratten, die sichnrderisenkrechten Stellung am
Gitter halten und bei 180° herunterfallen werden mit uhk®en bewertet und 3 Punkte
erhalten Tiere, die sich gar nicht halten kdnnen.

Greif-Zug-Test (Prehensile Traction) und Symmetrie deew®&jungen (Movement
Symmetry)

Zur Untersuchung des Greifvermdgens der VordergliedmalddemMuskelkraft muss sich
die Ratte fur maximal 15 Sekunden an einem Drahtseil (68 x 0,3 cm) festhalten, das 40
cm uber dem Boden gespannt ist. Dokumentiert wird die HaltezeSekunden und die
Symmetrie des Greifvorganges (symmetrisch, einsedtalyiziert, beidseitig reduziert). Der
Test wird im Abstand von einer Minute wiederholt und aes dwei Werten der Mittelwert
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gebildet. FUr nicht geschadigte Tiere stellt es kein Proldam sich bis zu 15 Sekunden
festzuhalten. Gesunde Ratten greifen symmetrisch mitio&dedergliedmalien gleichzeitig.
11 bis 15 Sekunden Haltezeit ergeben 0 Punkte, 6 bis 10 Sekundekt11Fis 5 Sekunden
2 Punkte und einen Score von 3 Punkten erreichen Rattespfg loslassen oder nicht

zugreifen kbnnen.

Abbildung 17: Ratte beim Greif-Zug-Test

Motorische Parameter im mHBT

Im Rahmen des mHBT werden zusatzliche motorische Paganeefasst, namlich die
Fresszeit und die Geschicklichkeit, mit der ein Tier leoch 6ffnet und die Futterbelohnung
herausholt. Die Fresszeit bezeichnet, wie lange dasbraucht, bis es die Futterbelohnung
vollstandig gefressen hat. Die Zeit, die eine Ratta ¥degschieben und Halten des Deckels
sowie zum Herausholen der Belohnung braucht, bevdregiennt zu fressen, gibt Auskunft
Uber die Geschicklichkeit des Tieres.

3.2.4.2  Versuchsdurchfiuhrung und Bewertung der sensorischenunktion

Die Beurteilung und Dokumentation der Ergebnisse der seasenslests erfolgt mit einem

Punktesystem.
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Bewusstsein

Die Beurteilung des Allgemeinbefinden und des Pflegeverhaltsowie auch die

Einschatzung des Bewusstseins, erfolgt schon bei der ®&glidandhabe der Tiere (zum
Beispiel Futtern, Ka&fig putzen und Wiegen) und den jeweiliglurchzufiihrenden

Untersuchungen (neurologische Untersuchung, mHBT). @estlirere besitzen ein glattes,
anliegendes Fell und eine saubere Augen- und Nasenumgelattgn Bind sehr gesellige
und neugierige Tiere, sie sind standig damit beschaftigt mgebung zu erkundschaften,
sie pflegen regen Kontakt zu ihren Gruppenmitgliedern una Behlafen liegt ein gesundes
Tier dicht neben seinen Artgenossen. Bei Tieren mitrigeem Allgemeinbefinden

beobachtet man struppiges, verschmutztes und rétlich gefa¢Bekret der Harderschen
Drusen) Fell, reduzierte Wasser- und Futteraufnahme (Korp@igsabnahme) und ver-
anderte Korperhaltung (aufgekrimmte Ruckenlinie). DieseeTsend sehr ruhig, kaum an
ihrer Umgebung interessiert und sondern sich von der GruppeEm ungestortes

Bewusstsein wird mit 0 Punkten bewertet, gedampftes Beta®in oder Ruhelosigkeit mit 1
Punkt und Lethargie mit 2 Punkten.

Laufvermdgen

Ratten, die ein normales Laufverhalten mit gleichmal3igemvegungsablaufen zeigen,
werden mit 0 Punkten bewertet. Eingeschrankte Mobilitdg woordinationsstorungen,
Kreisbewegungen etc., wird mit 1 Punkt festgehalten. Caartilung des Laufvermdgens
wird ebenfalls schon bei taglicher Handhabung und wighder Durchfihrung des mHBT

vorgenommen.

Sehvermdgen

Das Sehvermdgen der Tiere wird mit dem sog. Wattebauscimessucht: ein Wattebausch
wird im aulReren Sehfeld jeden Auges fallen gelassen cdmdidr dabei zu berthren. Ein
normal sehendes Tier reagiert mit der Drehung des Kopf&chtung des Wattebausches

(O Punkte), bei einem reduzierten Sehvermégen erfolgt keiakti®n (1 Punkt).

Hortest
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Kann ein Tier normal hdren, bewegt es bei einem laderiusch (Handeklatschen direkt
hinter dem Tier) den Kopf, zuckt zusammen oder lauft(Bsw~vertung O Punkte). Erfolgt

keine dieser Reaktionen auf das Gerausch, so wird dagetdibgen als eingeschrankt
bewertet (1 Punkt).

Korper Propriozeption

Um die Propriozeption zu untersuchen wird ein Reiz anp&ogesetzt und die Reaktion des
Tieres darauf beurteilt. Mit einer Pinzette berihrinrkarz, aber deutlich wahrnehmbar fur
das Tier einmal links und einmal rechts dessen Flankenged:=in gesundes Tier dreht auf
die Bertuhrung hin den Kopf oder bewegt den Korper (0 Purkflnkt erhalten Tiere, wenn
sie lediglich eine undeutliche Reaktion zeigen, 2 Punktenvgge keine Reizbeantwortung
zeigen. Da bei diesem Modell der extrakoporalen Zirkmtea{EKZ) mit injizierten Luftboli

fokale Ischamien, vor allem in der rechten Hirnhemisplretaziert werden, muss man auf

eine eventuelle linke Seitenbetonung der Einschrankungrachte

Vibrissenreaktion

Die Schnurrhaare eines Tieres werden als Vibrissen bemticSie sind fur Ratten ein
wichtiges Sinnesorgan, mit dem sie tastend ihre Umgebuhgnelamen. Bei diesem Test
wird mit einer Pinzette von hinten seitlich, aul3erhalb S8&htfeldes des Tieres einmal von
der linken und einmal von der rechten Seite Uber die 3&4bn gestrichen.
Physiologischerweise erfolgt als Reaktion auf dieseiz Rine Bewegung des Kopfes, der
Tasthaare oder ahnliches (0 Punkte), nicht eindeutige Reaktialen Stimulus dokumentiert
man mit 1 Punkt (reduziert) und ein vollstandiges FehlenRiéaktion wird mit 2 Punkten
bewertet. Besondere Beachtung verdient auch bei diessim db die Reizantwort auf einer
Seite starker als auf der anderen erfolgt.

3.25 Der modifizierte Hole-Board-Test nach Ohl

Der modifizierte Hole-Board-Test (mHBT) ist ein viskg&lumlicher Verhaltenstest, der eine
Kombination aus dem Hole-Board zur Untersuchung des Explosagohaltens (FILE und
WARDILL, 1975) bei Nagern und aus dem Open-Field-Test zur tBdwmg von
emotionalem Verhalten darstellt (HALL, 1934). Als ethasoper Funktionstest erfasst der
mHBT eine Vielzahl von Verhaltensparametern, wobei d&oBung auf den Lern- und
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Gedachtnisprozessen liegt. Man kann mit diesem Test kegrf@higkeiten, Verhaltens-
dimensionen und die motorische Leistung eines Tieresdiemund mit denen anderer Tiere
vergleichen. Durch die Informationen aus dem Test kane Aussage Uber kognitive
Defizite und Schadigungen und deren Zuordnung zu verscleiedeahirnarealen getroffen

werden.

Beim mHBT nutzt man die natirliche Neugier und die Erkundlusg der Tiere, indem sie
lernen sollen eine Futterbelohnung in Form von Puffféiggeo, Remshalden) aus sich selbst
schlieenden Lochern zu holen. (Dazu ist kein negaditierulus beispielsweise Futterentzug
notwendig). Zum einen kann man mit diesem Test motaidehfizite entdecken, zum

anderen werden kognitive, emotionale und motivationalbaensparameter bestimmt.

Da die Tiere sehr empfindlich sind und auf jegliche Andg reagieren, ist es fiir den Erfolg
des Testes sehr wichtig, dass die standardisiertenudferisedingungen bis ins Detail
konstant bleiben: die Tiere werden taglich vom gleichériersucher (in OP-Kleidung)
gepflegt und getestet. Die Tiere werden immer zur sell®t) @Aglich zwischen 8:00 und
12:00 Uhr getestet, moglichst nahe an der Aktivitats- und Dphksé (12:00 bis 24:00 Uhr).
Nur befugte Personen, die bestimmte Vorschriften leriilmissen, dirfen den

Untersuchungsraum betreten.

3.2.5.1  Versuchsdurchfuhrung

Der Versuch lasst sich in verschiedene Phasen untertalien Akklimatisierung, die
Gewo6hnung an Futterbelohnung und Versuchsarena und dealtéagtest selbst (siehe Abb.
18).
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Akklimatisierung in Gewdhnung an Modifizierter Hole —
Makrolonkéafigen Futterbelohnung Board - Test

Umsetzen in Habituation Habituation
Home Cage Trennwand mHBT Euthanasie

Abbildung 18: Zeitlicher Verlauf der einzelnen Phasen de mHBT

Akklimatisierungsphase

Nach ihrer Ankunft aus dem Zuchtbetrieb werden die Rattérfierergruppen in Makrolon
Kafigen vom Typ IV untergebracht. Die Kafige sind mit statibten und entkeimten
Holzgranulat (Altromin Faser, Fa. Altromin, Lage-Lipp&ingestreut, Zellstoff und
sterilisiertes Heu stehen als Nestbaumaterialienvanfigung. Futter (Altromin 1324, Fa.
Altromin, Lage Lippe) und Wasser werden ad libitum angebotgbei die Trinkflaschen
taglich gewechselt werden. Die ersten elf Tage soden Tiere sich an die neuen
Haltungsbedingungen im Untersuchungsraum, wie fremdepfleger, neues Raumklima,
veranderter Tag-Nachtrhythmus und anderes Futter gewobaarach werden sie in den
Hole-Board-Versuchskafig umgesetzt, in dem sie nochiona.\Woche verbringen bevor sie
operiert werden.
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Abbildung 19: Ratten in einem Makrolon Typ IV

Zehn Tage vor dem Versuch werden jeweils acht Rattennimmi¢BT-Versuchskéfig (Home
Cage) umgesetzt. Dieser besteht aus grauem PVC (Firsef Ydeiss Plastik GmbH,
Munchen) mit den Maf3en 80 x 60 x 50 cm, Schichtdicke 1 cm. Nbeh hin ist der Kafig
mit einem abnehmbaren Metallgitter (Moradelli, Fabrik fochbleche, Kirchheim) mit einer
Quadratlochung von 1 x 1 cm abgedeckt. Nach einer Woche Ganggphase wird eine
Trennwand aus durchsichtigem Plexiglas (Firma Josef V@nsisH, Munchen, 50 x 60 cm,
Schichtdicke 1 cm) eingeschoben, die den Kafig in zwdeTteilt. Die Trennwand wird
durch zwei Profilschienen (Firma Karmann und Droll, Kfld, 13 x 15 x 1,5 mm, Lange 50
cm) in Position gehalten. Ein Teil dient als Versucésa, der andere weiterhin als Haltungs-
kafig, wobei beide Bereiche gleich grol3 sind (je 40 x 60 xm). Im Tierabteil befinden sich
am Stirnteil Futterbehalter und Trinkflaschen, die jed® frei zuganglich sind.
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Abbildung 20: Der Homecage, Ansicht von oben, links das Tieraail, in der Mitte die
Trennwand und rechts die Versuchsarena

Das modifizierte Hole-Board, ein PVC-Brett (FirmadbWeiss Plastik GmbH, Miinchen, 40
x 25 cm, Schichtdicke 1 cm) hat 15 gleich groRe und gleiclgné®iteilte eingestanzte
Mulden (siehe Abb. 21). Die Mulden sind kreisrund mit eif@mnchmesser von 2,0 cm und
einer Lochtiefe von 0,7 cm. Abgedeckt wird jedes Loch dueihen PVC-Deckel
(Durchmesser 2,5 cm). Mit einer Stellfeder, die ein RRi&@zchen auf dem Deckel mit
einem PVC-Klotzchen auf dem Brett verbindet, schnellt Beckel nach jedem Offnen
selbststandig wieder in seine Ausgangsposition zurlck. Nmitest dieser Deckel mit einer
kleinen Schraube auf dem PVC-Brett fixiert.
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Hole-Board Ansicht von oben Hole-Board Ansicht von der Seite

<«— Brett mit Lochern  — B B B B B

— Gitter >

— Puffreis ) T
Brett mit Vertiefungen

——Deckel mit Feder

(geschlossener Zustand)

™ Klétzchen

—— Loch

@& @& @& @& @
® ®& ®& ®& ®
& o & 5 o

(offener Zustand)

Hole Board/ Ansicht eines Loches bei der Befiillun

Abbildung 21 Oben das Hole-Board mit seinen Bestandteilemd unten ein Loch des
Hole-Boards bei der Befullung

Drei Tage vor der Operation legt man das Hole-Board ilMilie2 der von Einstreu befreiten
Versuchsarena ein, so kann das Brett durch die raunilidhe schon den Geruch der Ratten
annehmen und sie kdonnen es aus der Ferne beobachten. eBi&er&ich wird durch
Aufkleben von Leukoplaststreifen optisch in vier gleggb3e Teilbereiche eingeteilt. Durch
die Locher in der Trennwand (Abstand 5 cm, Durchmesser 2kéommen die Tiere auch,
wenn sie in der Versuchsarena sitzen, Kontakt mit den Aoggen im Tierabteil aufnehmen.
Das reduziert den Isolationsstress und die Ratten gewddiokenbald an wiederkehrende
Phasen, in denen sie kurzzeitig von der Gruppe getrennt andT&g -4 bis Tag -1 wird den

70



Versuchstieren taglich einmal Puffreis in der offeklamd dargeboten. Zum einen gewdhnen

sich die Tiere so an das neue Futter, zum anderen auti Hand des Untersuchers.

Habituation

Am zweiten Tag nach der OP beginnt die Gewdhnung an dasBtard, die Versuchsarena
und die Testsituation in Form einer Einzelhabituation. Daeltet, dass jedes Tier allein in
die Versuchsarena gesetzt wird, um sich mit der nélmgebung und der Aufgabe vertraut
machen zu kénnen. Das Versuchstier hat genigend Zeit dasuBdetlie Versuchsarena zu
erkunden und lernt, die Futterbelohnung mit dem Brett zuzaéessen und die Deckel zu

bewegen. Der allererste Durchlauf, auch Erstexposge&mannt, wird aufgezeichnet. Dabei

erstellt man das initiale Verhaltensprofil fur jedes eine Tier.

Die Vorbereitung des Hole-Boards erfolgt immer gleioman reinigt das Brett nur mit
feuchtem Zellstoff, fullt die Locher mit Puffreis, reicht den Lochrand mit
Johannisbeeraroma (Mikro-Plus®, Konzentrate GmbH, Stehdbrf) aus. Dadurch erreicht
man, dass das Hole-Board immer und uberall gleichtrigeth der Eigengeruch des Puffreis
Uberdeckt wird, da Ratten einen sehr guten Geruchssinn hBbber werden auch ulber
Nacht alle Deckel mit Klebestreifen (Leukoplast® hospB8N medical GmbH & CO. KG,

Hamburg) beklebt, so dass am nachsten Tag alle Deckielkiaber riechen und nicht nur

die auf diese Weise markierten Deckel.

Abbildung 22: Ratte in der Versuchsarena mit dem modifierten Hole-Board

71



Die Deckel sind am Tag zwei noch nicht markiert, daBthe@nan klebt kein Leukoplast auf.
Die Federn, die sonst daftir sorgen, dass die Deckeldla$t schliel3en, lasst man an diesem
Tag ebenfalls noch weg. Bei der Habituation werden dieh&ddei den verschiedenen
Durchlaufen immer wieder anders bestiickt und getffnet (Siabelle 2).

Tabelle 2: Futterhabituation

Tag nach Operation Versuchsanordnung

1. Durchlauf: Alle Locher sind beftllt und stehen halb offen

2. Durchlauf: 5 Locher sind get6ffnet und leer, 5 Locher sitiol ha
geoffnet und belegt, 5 Locher sind zu und belegt

Tag 2
3. Durchlauf: 5 Locher stehen offen und sind leer, 10 Losimer
zu und belegt

1./ 2. Durchlauf: 3 Lécher sind markiert und belegt, alder al
Lécher sind geschlossen
Tag 3 3./ 4. Durchlauf: 3 Locher sind markiert und belegt, alleHgy
sind geschlossen, zusatzlich werden die Federn eingespannt

1. — 3. Durchlauf: Randomisiert sind jeden Tag 3 andere Loécher

Tag4-21 markiert, sie sind geschlossen und mit Federn versehen

Die Ratte wird aus der Versuchsarena genommen, sobalcesi@uffreisstiicke gefressen hat
oder die Zeit (maximal zehn Minuten pro Durchgang) abgelaisterzwei weitere Durch-
laufe am Tag zwei beobachtet man nur, sie sind zur Uhiirdas Tier da. Da an Tag zwei
drei Durchgange stattfinden, nennt man diesen Test audre8D-Am darauf folgenden Tag
(Tag 3) absolviert das Tier den 4D-Test, die Versuchsanordiemgetzten beiden 4D-Test
Durchgéange entspricht der endgultigen Versuchsanordnung féigeietliche Testphase (Tag
4-21). Die Ratte soll lernen, dass nur unter markierteckBIn Puffreis zu finden ist. Sie tbt
das Offnen der Locher mit den eingespannten Federn. NachfAt#a vier Durchlaufe an
Tag drei post OP ist die zweitadgige Habituationsphase elhigssen.

Verhaltenstest

Von Tag 4 bis Tag 21 nach der Operation fuhrt man taglich Ht#e-Board-Test, wie
beschrieben, nur mit taglich wechselnden Lochkombinatigeehe Tab. 3) durch. Pro Tag
absolviert jede Ratte drei Durchlaufe, die Ergebnisse wexdfgrezeichnet und gemittelt.
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Abbildung 23: Testsituation, links im Bild Untersucher mt speziellem Keyboard zur
Aufzeichnung des Verhaltens, rechts die Ratten im Hom€age

Am Tag 21 erfolgt der letzte modifizierte Hole-Board-Testd die letzte neurologische

Untersuchung, anschlieRend werden die Tiere euthanasiert.

Tabelle 3: Randomisierte Lochkombinationen fir den modifizérten Hole-Board-Test,

jeden Tag werden andere Locher markiert

Tag Lochkombination Tag Lochkombination

3.Tag (4 D) 59 10 13. Tag 56,8
4. Tag 2,5,8 14. Tag 1, 10, 13
5. Tag 4,12, 13 15. Tag 6, 13, 15
6. Tag 3, 10, 12 16. Tag 2,10, 12
7. Tag 1,215 17. Tag 3,4,9
8. Tag 4,6, 9 18. Tag 1,5, 12
9. Tag 9,12, 13 19. Tag 8, 10, 13
10. Tag 2,11, 14 20. Tag 6, 11, 15
11. Tag 3,4,10 21. Tag 4,7,14
12. Tag 3,7,10
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3.2.5.2  Datenerfassung

Jedem definierten Verhaltensparameter ist eine bestimastenkombination auf der

Computertastatur zugeordnet.

Abbildung 24: Das spezielle Keyboard, schwarz umrandete Tasteverden zur
Aufzeichnung des Verhaltens benutzt

Man unterscheidet hier zwischen ,Aktion* (zum BeispMEnnchen machen®) oder ,Phase”
(zum Beispiel Zeitdauer, die ein Tier mit Fressen vedby. Der Untersucher beobachtet die
Ratte in der Versuchsarena und gibt verschiedene Verhatamseter per Tastendruck in
den Computer ein. Die Verarbeitung der erfassten Datéolge mit einer speziellen
Computersoftware (The Obser¥er Version 5,0, Noldus Information Technology,
Niederlande).
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Tabelle 4: Tastenbefehle und ihre Bedeutung im mHBT

Tastenbefehl

Beobachtetes Verhalten

Box

Board
Linientberquerung (Line Crossing)

Korrekter Lochbesuch (Correct Hole Visit
1, 2 oder 3

Fehler (Wrong Choice)
Wiederholer (Repeated Choice)
Fressen (Food Intake)
Immobilitat (Immobility)
Fellpflege (Grooming)

Kontaktaufnahme (Group Contact)

Urin
Boli

Mannchen (Rearing)

Tier erkundet die Versuchsarena
Tier erkundet das Hole-Board

Tier Gbertritt eine Markierungslinie am
Boden
Tier besucht eines der drei markierten
Locher, das Puffreis enthalt
Besuch eines unmarkierten Loches, ohne
Futterbelohnung
Wiederholter Besuch eines markierten
Loches, aus dem der Puffreis schon gefressen
wurde

Tier beginnt Puffreis zu fressen

Tier verharrt regungslos

Tier putzt sich

Tier steckt Nase durch Trennwand oder
schnuppert daran und nimmt Kontakt zur
Gruppe auf

Urinabsatz
Kotabsatz

Mannchen machen

3.2.5.3 Qualitaten des modifizierten Hole-Board-Tests

Verhaltensparameter

Angstverhalten, wird im mHBT definiert durch did.atenz bis zum ersten Board Besuch

.Latency to First Entry on BoardAnzahl der Board Besuch&umber of Board Entries”

und derauf dem Board verbrachten Gesamtz@itime on Board). Auch die Dauer der
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Immobilitdt ,Immobility* wahrend eines Durchgangs ist ein Parametér das

Angstverhalten.

VermehrterKotabsatz,Boli* und Phasen der ausgiebigé&illpflege,Grooming®, spiegeln

die Erregung eines Tieres wieder.

Das Sozialverhalten wird bestimmt durch die Zeitdauer, die eine Ratte mit dem
Beschnuppern der Trennwand und deontaktaufnahmezu den Artgenossen ,Group

Contact” verbringt.

Das Erkundungsverhalten kann man in zielgerichtete und ungerichtete Exploration
einteilen. DieAnzahl der besuchten Lochgdumber of Holes Visited” und diéatenz des
zuerst besuchten Lochekatency First Hole Visit* werden der gerichteten Bbgation
.Directed Exploration“ zugerechnet. Zum ungerichteterpl&ationsverhalten ,General

Exploration“ zahlt man, wie oft ein Tid&nnchen,Rearing“ macht.

Die LinientberquerungenLine Crossings” gelten als Mal3 fur diBewegungsaktivitat

,Locomotor Activity eines Tieres.

AAA

Latenz
erster Lochbesuch

(s)

P \ EXplloratiom/ | o

Motivation

Mé&nnchen
(Anzahl pro Durchlauf)

Besuchte Locher
(Anzahl pro Durchlauf)

Immobilitat (%) Allgemeinbefinden Soziale Affinita&—— Gruppenkontakt (%)

e e

Auf Board verbrachte Kotabsatz

Gesamtzeit (%) 72 R / (Anzahl pro Durchlauf)
Erregung

| Angst Lokomotion R
Latenz erster Board / 9
Besuch (s) Fellpflege (%)
Board Besuche Linientiberquerung
(Anzahl pro Durchlauf) (Anzahl pro min)

Abbildung 25: Verhaltensparameter im mHBT mit den assoziigen
Verhaltensdimensionen (modifiziert nach Ohl, 2000)
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Kognitive Parameter

Ein Durchlauf ist beendet, wenn alle drei Futterbelohnungefressen sind oder die
Maximalzeit von 600 Sekunden (zehn Minuten) erreicht it GéisamtzeifTime Complete*

gibt an, wie lange eine Ratte fur einen Durchlauf bendtigt

Die Anzahl der Gesamtfehleirong Choices Total* pro Durchlauf errechnet sich aus de
Zahl derFehler ,Wrong Choices"®, bei der das Tier ein nicht markiedtesh 6ffnet und der
Zahl derUnterlassungsfehlefOmission Errors®. Als Unterlassungsfehler wertetnmavenn
ein Tier ein korrektes Loch, also eines das markied mit Futter bestuckt ist, wahrend des
ganzen Durchgangs nicht besucht. Ein Fehler ist auch dasrOéines nicht markierten,

leeren Loches.

Als Wiederholer,Repeated Choice* wird das erneute Offnen eines schaereh Loches
dokumentiert (siehe Abbildung 25).

Gesamtzeit [s] ' < Lernlestun% i
A Kortey
Gesamtfehler

ZNS-Korrelat [Anzahl/
Durchlauf]

Kognitiver Gedachtnissystem
Parameter

-
~

Deklaratives
Gedachtnis

/

Wiederholer e . . -
[Anzahl/ ~ Arbeitsgedéchtnis
Durchlauf]

Abbildung 26:Schematische Darstellung - Kognitive Parameter demHBT mit den
assoziierten Gehirnbereichen und den beteiligten Geditmissytemen (modifiziert nach
Ohl, 2000)
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Feinmotorik

Auskunft Uber die motorischen Fahigkeiten geben im mHBT dimheaFresszeit Food
Intake®, wie lange also eine Ratte zum Fressen eindgerBetohnung braucht sowie die
Anzahl derfrustranen LochbesuchgPrevisited Holes”. Gelingt es der Ratte aufgrund von
motorischen Defiziten nicht, die Futterbelohnung aus denkieréen Loch zu holen und zu

fressen, nennt man das einen frustranen Lochbesuch.

Die Zeit, die eine Ratte zu@ffnen eines Lochasnd zumHerausholen der Futterbelohnung
braucht, nennt man ,Motor Skill“ oder auch Geschicklichkkian zeichnet die Dauer von
,Motor Skill* bei jedem Lochbesuch an markierten, geéiiitLochern auf und addiert die
Zeit am Ende. Dieser Wert gibt ebenfalls Auskunft Uber Beweglichkeit und die

motorischen Fahigkeiten des jeweiligen Tieres.

*Time complete
*Omission errors
*Wrong choices
*Repeated choice

Kognition

p- [
*Anzahl Boardbesuche
*Mannchen
*Gruppenkontakte
«Zeit auf dem Board
Immobilitat
*Anzahl Lochbesuch

p 0 4

Verhalten

. eFrustrane Lochbesuche
Motorik *Fresszeit

*Motor skill
eLinientibertretungen

Abbildung 27: Zusammenfassende Darstellung - Qualitaten demHBT und deren
Zuordnung
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3.2.6 Histologische Untersuchung

3.2.6.1 Probenentnahme

Am Tag 21 absolviert die Ratte letztmals den mHBT urmd rdiurologische Untersuchung,
dann wird sie nach endotrachealer Intubation in tiefdituisom-Narkose (5,0 Vol %) durch
Fixierung mit 4 % Formalin euthanasiert. Dazu applizieanr@0ml Natriumchloridlésung
(0,9 % Delta Select GmbH, Pfullingen) und nach Leberscla@ittml Paraformaldehyd-
I6sung (4 %, Hausapotheke) intrakardial. Das fixierte Gekammn anschliel3end vorsichtig
entnommen werden und in 4 %iger Paraformaldehydlosung #&igelagert werden.

3.2.6.2  Probenaufbereitung

Herstellung der Gehirnschnitte

In der Koronarebene des Formalin-fixierten Gehirngdery von rostral nach kaudal, Schnitte
im Abstand von zwei Millimeter gemacht. Die Schnitte aesr paraffinisiert und jeweils zu
zweit in einen Paraffinblock eingebettet. Mit einem Mikm (HM 355, Microm
International GmbH, Walldorf) fertigt man davon nun Sdienih fiinf verschiedenen Ebenen
an: Ebene 0; 1,0; 1,5; 2,0; und 3,0. Pro Ebene wird durch Trinmtte eine bestimmte,
exakt dokumentierte Materialmenge entfernt, dann werden 50pm dicke Schnitte
entnommen und auf silanisierte Objekttrager (SuperFRIss® Menzel GmbH & Co.KG,
Braunschweig) aufgezogen. Die Schnitte kommen schlie3lichefiie Nacht in einen
Trockenofen (41 °C).

Hamatoxylin- und Eosin-Farbung (HE-Farbung)

Als erstes werden die Schnitte fur die Farbung entpaisffrt, dazu legt man sie 50 Minuten
lang in Roti-Histol (Firma Roth Carl GmbH & Co., Kad$e). Die schrittweise Hydrierung
wird im Anschluss mit einer absteigenden Alkoholreihe durchigéef Dabei verbleiben die
Schnitte je drei Minuten in 100 %, 96 % und 70 % Ethanol (FirmecliégaA, Darmstadt).
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Danach erfolgt die Haemalaun-Farbung nach Mayer (Hatisg). Nach 10-mindtigem

Blauen in Leitungswasser (Spulen) folgt die Eosin-Faghd® Sekunden in wassriger Eosin-
Dinatrium L6sung, Hausapotheke), dann die Spilung mit biesgin Wasser. In einer

aufsteigenden Alkoholreihe (je 30 Sekunden in 70 % und 96 #6QrSekunden in 100 %

Ethanol) werden die Schnitte dehydriert, danach zwei Minlateg in Roti-Histol getaucht

und mit Roti-Histokitt (Firma Roth Carl GmbH & Co., Hsmuhe) eingedeckt. Nach dem
Trocknen lagert man sie in Objekttragerkasten bei Raupgeatur.

3.2.6.3 Mikroskopische Auswertung

Die HE-gefarbten Schnitte werden unter dem Lichtmikroskom einem geblindeten
Untersucher betrachtet und anschliel3end fotografiert (Eoal MP Color-Kamera, Media
Cybernetics Inc., Gleichen). Mit einer speziellen Safev(Image Pro® Express, Version
4.5.1.3, Media Cybernetics Inc., Gleichen;) wird nun in jed8ahnitt die Grol3e der
Infarktflaiche (in mrf) bestimmt. Man bestimmt zunachst die Flache der gesynmeist
linken Gehirnhemisphare und dann die geschadigte Flache deerredemisphéare. Die
Gesamtinfarktflache pro Ebene errechnet sich durch diatidwdaller Einzelinfarktflachen.
Diese Kalkulation fuhrt man bei allen finf Ebenen jedesafinblockes durch. Zuletzt
berechnet man anhand der einzelnen Infarktflachen und debstarl zueinander das
gesamte Infarktvolumen (in mijnund bestimmt den Schnitt mit der maximalen Infarktflache

(in mnT).

Man beginnt die Auswertung der Gehirnschnitte, indem mah st der 25-fachen

VergroRerung eine Ubersicht verschafft. Bei besonderseseimFallen ist bereits mit dieser
VergroR3erung ein Gewebsverlust festzustellen. In der 40@fadfergrofRerung gilt die

Aufmerksamkeit der Hippokampusregion, man betrachtet zehdaliea CAl-Region, fahrt

dann den gesamten Hippokampus ab und beendet die Auswertung meteerhtung des

Gyrus dentatus (siehe Abb. 28).
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Abbildung 28: Schematische Darstellung der fiir die histologche Auswertung
relevanten Hirnstrukturen mit Ausschnitt zur Bezeichnung verschiedenen
Hippokampusregionen.
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3.2.7 Statistische Bewertung der Befunde

Die statistische Auswertung der physiologischen, neuralbgis und im mHBT erhobenen
Parameter (Kognition und Verhalten) erfolgt mit allgemejnbierarchischen Modellen.
Betrachtet werden der Zwischensubjektfaktor ,Gruppe® (Ko, kXEy, XEw und XEn) und

der Innersubjektfaktor ,Zeit“, sowie samtliche Wechsgtangsbeziehungen oder deren
Interaktionen (t x Gruppe). Der Faktor Zeit wird fur didypiologischen Parameter
quadratisch (Faktor Zeit?)tund fir die neurologischen Parameter linear (Faktor Zgit,
untersucht, die kognitiven und das Verhalten betreffendgaldeln werden ebenfalls linear

ausgewertet (Faktor Zeit, t).

Bei dem allgemeinen hierarchischen Modell der kognitiven daxl Verhalten betreffenden
Parameter werden jeweils die Mittelwerte (MW) von dréintersuchungstagen
zusammengefasst. Besteht bei den Wechselwirkungsfaktarersignifikanz (p < 0,05), so
wird eine Post-hoc-Zwei-Wege-Varianzanalyse angeschlpssem die Gruppen im

Zeitverlauf zu vergleichen. Alle Gruppen werden paarweiské emer Zwei-Wege-

Varianzanalyse miteinander verglichen. Bei den Varmaleis dem Hole-Board-Test erfolgt
zusatzlich eine Post-Hoc-Ein-Weg-Varianzanalyse amtdetUntersuchungstag (Tag 21) fur

den Vergleich aller Gruppen miteinander.

Die histologischen Ergebnisse der Gruppen XEv, XEw, XEn unf kXérden mit einer
ANOVA-Analyse verglichen, da die Kontrolltiere kein@itonenschaden aufwiesen, werden

sie nicht in die Berechnung mit aufgenommen.
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3.3 Ergebnisse

Insgesamt gehen 50 Tiere in die Bewertung mit ein, dieskrandomisiert in funf Gruppen a
10 Tiere eingeteilt (siehe Tab. 5). Bei den Kontrolltie(&o) wird keine extrakorporale
Zirkulation (EKZ) durchgefiihrt und auch kein Xenon veratireiAlle anderen Tiere werden
einer EKZ mit zerebralen Luftemboli unterzogen, kemn¥n-Tiere (kXE) erhalten kein
Xenon, die restlichen Gruppen unterscheiden sich durch gglikAtionszeitpunkt von

Xenon (Xenon vor EKZ, Xenon wahrend EKZ, Xenon na&lZ

Tabelle 5: Gruppeneinteilung mit Behandlungsart

Gruppe Behandlung

Kein Xenon (n=10) Kein Xenon, EKZ mit Luftemboli

Xenon vor EKZ (n=10) 60 min Xenon vor EKZ mit Luftemboli
Xenon wéahrend EKZ (n=10) 90 min Xenon wahrend EKZ mit ¢xnboli
Xenon nach EKZ (n=10) 60 min Xenon nach EKZ mit Luftefnbo
Kontrolle (n=10) Kein Xenon, keine EKZ,

Es werden insgesamt zwo6If Tiere von der Auswertung ausgeeo:

sieben Tiere sind postoperativ so stark geschadigt, dassicht Gberlebensfahig sind, sie
zeigen Anzeichen von Hirntod (starre Pupillen), wachertnaus der Narkose auf oder
versterben kurz nach dem Eingriff. Zwei Tiere davon gem@ur Gruppe Xenon wéahrend
EKZ (XEw), drei Tiere zur Gruppe Xenon nach EKZ (XEn) @iier aus zur Xenon-vor-
EKZ-Gruppe (XEv) und ein Tier zur kXE-Gruppe. Bei diesen @dsnen oder
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euthanasierten Tieren wird das Gehirn entnommen, gesshnitid mit der TTC-Farbung

angefarbt. Es sind bereits makroskopisch grof3flachige Kafeekie zu sehen.

- funf Tiere sterben aufgrund von Praparationsfehlerahnischen Problemen oder zu
schlechter Oxygenierung wahrend der EKZ, es betrifft dEevX iere, ein XEv-Tier und ein
XEn-Tier

Um eine Gruppengrol3e von jeweils zehn Tieren zu erhalterden die ausgefallenen Tiere

ersetzt.
3.3.1 Physiologische Parameter
3.3.1.1  Wahrend der Operation erhobene Parameter

Wahrend der operativen Phase werden verschiedene physibledg?arameter regelmallig
kontrolliert und zu festgelegten Zeitpunkten (vor der EK&m45 und 90 min wahrend der
EKZ und 60 min nach Abgang von der EKZ) die Messwerte dokuerentin der
nachfolgenden Tabelle sind die Mittelwerte (MW) und dian8ardfehler (+ SEM) dieser
Messwerte aufgefiihrt. Einige Werte (zum Beispiel Kdgraperatur, Elektrolyte) werden
kontrolliert und in bestimmten Bereichen gehalten, destialth sie hier nicht aufgeftihrt und
werden auch nicht statistisch analysiert.

Tabelle 6: Physiologische Parameter aller 4 Gruppen wéhrender operativen Phase
(Fortsetzung néchste Seite)

Parameter Gruppe o BRI BIT oiBG T
kXe 103 +3 73+5 67 +2 113+4  t?p< 0,001
MAP XEv 107 + 4 74 +3 67 +4 108 +5
[mmHgl  xEw o8 +4 79+ 4 67 + 4 11043 LXCr
XEn 96 + 3 83 + 4* 80+5* 108+4 /-0
kXe 12,7+0, 10,9+0,, 10,8+0,, 12:+0,52 kS
Hb XEv 12,5+0,3 10,8+0,2 10,7+0,2 11,3+0,3
[o/dI] XEw 127402 108+01 111401 120402 ' orsetzung
XEn 125403 10,8+01 109401 115+02 26
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Fortsetzung Talt6

45 min

90 min

60 min

Parameter Gruppe é)lg EKZ EKZ post EKZ Signifkanz
kXe 34+2 341 36+1 36 2
PaCQ XEv 36+1 35+1 36+1 3B+l g
[mmHgl  xEw  34+1 35+1 35+1 34+1
XEn 34+1 34+1 38+1 39+1
kXe 134 + 7 181 + ¢ 174 + 7 114 + ¢ 2
PaQ XEv 118 +3 180 +6 170+ 7 120 + 9
[mmHgl  XEw  133+8  173+8  169+9  113+6  p<0,001
XEn 128 + 6 179 + 4 175+ 6 91+5
kXe 7,46 +0,0. 7,47 +0,0. 7,42+0,0. 7,44+0,0
OH-Wert XEV 7,48+0,01 7,48+0,01 7,41+0,01 7,40+0,0g
XEw 7,42+001 7,46+001 7,43+001 7,43+0,01
XEn 7,46 +0,01 7,47+001 7,43+001 7,43+0,01
kXe 23,7+0,8 244+05 229+04 23809
HCcO3  XEv  241%07 248:05 23405 232:04 U
[mmoll]  xEw 229+07 247%06 238%05 232%06 ;<0,05
XEn 23,5+0,6 251+07 229+07 220+05
kXe 06+08 1,1+05 -1,2%05 0,108
BE XEv -1,0+0,7 1,1+0,7 00%05 -0,7+0,7 ‘s
[mmoll]  xEw 03+07 16+07 -09+07 -15+06
XEn 1,206 1,7#05 -09%05 -1,1+04
kXe 92 +4 113+5 112+ 6 101 +7
Blutglukose XEV 89+4  111+7  108+5  103+7 UXGr
[mgfdll  xew 116 +9 94+4*  98+3* 97+3 p=0,026
XEn 103+5 102 +3 101 + 4 96 +5

In der Tabelle sind aufgefiihrt : Mittelwerte (MW) und Stanardfehler K45HEes mittleren
arteriellen Blutdruckes (MAP) in mmHg, der Hamoglobinkonzentration (Hbjg/dl, des
arteriellen  Kohlendioxidpartialdruckes  (PaGO in  mmHg, des arteriellen
Sauerstoffpartialdruckes (PaPbin mmHg, des pH-Wertes, des Standardbikarbonates §HCO
in mmol/l, des Basenuberschuss (BE) in mmol/l und der Blutglukosel)nfifjfassung der
Parameter erfolgt zu den vier definierten Zeitpunkten bei den Gnupf@mon-vor-EKZ
(XEv), Xenon-wahrend-EKZ (XEw), Xenon-nach-EKZ (XEn) und Kein-Xena). (K¥e
Signifikanzen werden mit p < 0,05 beschrieben, die AbkiirzdngGt* steht fiir den Faktor
Zeit (?) multipliziert mit dem Faktor Gruppe (siehe Tab. 6).
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Der mittlere arterielle Blutdruck (MAP) liegt vor Beginn der EKZ-Phase bei allen vier
Gruppen im Referenzbereich. Wahrend der EKZ féllt detdduick vor allem zum 90-min-
Wert hin bei den Gruppen Xenon-vor-EKZ (XEv), Xenon-véda-EKZ (XEw) und kein
Xenon (kXE) etwas ab. Nach Abgang von der EKZ liegtMesswert bei allen Tieren dann
leicht tiber dem Ausgangsblutdruck: (i < 0,05). Die Gruppe Xenon-nach-EKZ (XEn) liegt
mit ihrem Ausgangsblutdruck leicht unter dem der anderen Grupg@gmend der EKZ fallt
diese Gruppe dann durch ein héheres BlutdrucknivéauGt: p < 0,05) auf (siehe Tab. 6).

Die Mittelwerte der Hamoglobinkonzentration (Hb) fallen bei allen Gruppen vom
Ausgangswert bis zum Ende der 90 min andauernden EKZ-Pmaab.hMit Ausnahme der

Gruppe XEw, bei welcher der 90-min-Wert im Vergleich zamin-Wert leicht erhoht ist.

Nach der EKZ steigt die Hb wieder an, aber alle Tiereehd@® min nach EKZ eine etwas
niedrigere Hb als beim ersten Messzeitpunkt. Der ZdatwEhat einen signifikanten Einfluss
(p < 0,05) auf die Hamoglobinkonzentration (siehe Tab. 6).

Der arterielle Kohlendioxidpartialdruck (PaCQ) steigt bei der Gruppe XEn zum Ende und
auch nach der EKZ leicht an. Bei den ubrigen Gruppen blaleeNMittelwerte ohne groliere
Schwankungen auf einem Level (siehe Tab. 6).

Wahrend der EKZ erhtht sich zunachst deterielle Sauerstoffpartialdruck (PaQ)

allgemein, um zum 90-min-Wert hin abzufallen. Nach AbgangdenEKZ ist der Pafbei

allen vier Gruppen niedriger als zum ersten Messzeitpufktp(t< 0,05). Signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen bestehen nicht (siehé)Tab

Die pH-Werte bleiben in allen Gruppen ohne signifikante Schwankungen &anstvischen
7,40 und 7,48 (siehe Tab. 6).

Die Mittelwerte desStandardbikarbonats (HCOs) steigen bis Beginn der EKZ und fallen
dann bei allen Gruppen abt’(fp < 0,05). Es bestehen keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen (siehe Tab. 6).

Der Baseniberschuss (BE) weist keine signifikanten Unterschiede zwischen den

verschiedenen Gruppen auf, er liegt zu jedem Zeitpunkt int&efeereich (siehe Tab. 6).

Die Blutglukose wird wahrend der EKZ bei allen vier Gruppen auf einem laonteh Niveau
gehalten. Auffallig ist der hohe Blutglukosewert der kXHipe (p < 0,05) wahrend der
EKZ (siehe Tab. 7).
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3.3.1.2 Korpergewicht

Das Korpergewicht in Gramm (g) wird bei allen Tieremvag -1 bis Tag 16 sowie an Tag
19 und 21 einmal taglich bestimmt und dokumentiert. In dgefalen Tabelle (Tab. 7) und
der Abbildung (Abb. 29) sind die Mittelwerte (MW) und dieadardfehler (xSEM) aufge-
fuhrt, bzw. graphisch dargestelit.

Tabelle 7: Kérpergewicht aller funf Gruppen im Verlauf

Tag ki(E X_Ev X_EW X_En IEO
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10)

-1 3492 353+5 354 +5 343+6 339+9
0 356 + 2 356 +5 3575 346 £ 5 3419
1 324 +3 330+4 3335 318+5 342 + 10*
2 3073 312+ 4 310+ 4 3025 343 + 10*
3 295 +4 306 +4 308 +5 295+ 4 347 £ 10*
4 299 +4 3014 3035 291 +3 348 £ 11*
5 296 + 4 297 £5 297 +£6 289 +4 350 £ 11*
6 3034 297 +6 3037 286 5 355+ 11*
7 304 +4 3007 3057 288 +4 359 £ 11*
8 301+6 3007 308 +7 290+ 3 364 £ 11*
9 307 6 306 +6 313+8 294 + 4 367 £ 11*
10 314+6 316 £ 6 3208 297 £ 4 372 £11*
11 3207 3217 3268 306 £4 377 £11*
12 324 +£8 324 +8 3309 3125 382 £ 11*
13 331+8 3307 336 +8 3155 383 + 12*
14 336 +8 336 +8 342 +8 3225 388 + 12*
15 341 +8 340+ 8 348 +£8 3307 392 + 12*
16 345+9 342 +8 354 +8 3357 395 + 12*
19 3639 356 + 8 366 + 8 350 +8 404 + 13*
21 3738 369 +8 370+ 10 356+ 9 412 + 14*

Mittelwerte (MW) und Standardfehler (£SEM) des Korpergewichtsallgy funf Gruppen,
kein Xenon (kXE), Xenon vor EKZ (XEv), Xenon wahrend EKZ ( XEmpn nach EKZ
(XEn) und Kontrolle (Ko) zu definierten den Untersuchungszeitpunkten, * ikagaign
bestehen zwischen jeweils einer Gruppe im Vergleich mit derdigntippe.
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Am Tag-1 sind die Korpergewichte bei allen funf Gruppen aoé¢rai Niveau. Bis zum 3.
postoperativen Tag verlieren alle EKZ-Tiere an KdrpergbtviDanach steigt das Gewicht
der kXE-Gruppe (kein Xenon) wieder an und liegt am Tag 21 UlrerAlesgangswert. Bei
den Tieren der Gruppen XEn und XEv hélt der Gewichtsvelisszum Tag 6 an, danach
nehmen sie kontinuierlich zu. Die Gewichtsabnahme komimtidreXEw-Gruppe am Tag 5
zum Stillstand, auch sie gewinnen dann wieder an Kdrpermalise<enon-Tiere erreichen
bis zum letzten Untersuchungstag einen Wert, der Uber Agsgangsgewicht liegt. Das
Gewicht der Kontrollgruppe steigt nahezu linear, die Mitégte der Kontrollgruppe liegen
bei Versuchsende (Tag 21) weit Uber denen der EKZ-Gruppegt:x < 0,001). Des
Weiteren ist die Gewichtszunahme Kontrollgruppe versugijs eine der anderen Gruppen
signifikant (p < 0,001) unterschiedlich(siehe Tab. 7 und Abh. 29)

Verlauf des Kérpergewichts

— O~ Kontralle (n = 10)
425 - —-@=Kein Xenon (n = 10)

—— Xe vor EKZ (n = 10)
—&— Xe wihrend EKZ (n = 10) (L
— & Xe nach EKZ (n = 10)
400 - (L
=
g 375 i
5
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350 -
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275 T T T T T T T I\\\‘ I\§\ 1
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Zeit [postoperative Tage]

Abbildung 29: Graphische Darstellung der MW+SEM des Korpegewichts (g) aller finf
Gruppen zu den definierten Untersuchungszeitpunkten.
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3.3.2 Neurologische Parameter

3.3.2.1 Sensorik

Die sensorischen Fahigkeiten jeder Ratte werden an dgmTa, 1, 2, 3, 4, 8, 12, 16 und 21
anhand eines Punktesystems bewertet (siehe auch 3.2.4.Brdeienisse sind zunachst in
einer Tabelle (MW+SEM) und dann in einer Grafik (MWzSEd#ygestellt.

Bewusstsein, Propriozeption Korper, Vibrissenreaktionkindrermdgen

Tabelle 8: Punktesumme der sensorischen Untersuchung

Tag ki(E X_Ev X_EW Xgn* K_o*
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
-1 0,5+0,2 0,3+0,2 0,3+0,3 0,1+0,1 0,7+0,2
1 72+1,.2 12,6 +3,1 12,5+35 13,3+3,2 0,4+0,2
2 6,4+2,2 6,8+2,1 48+1,3 6,1+25 0,4+0,3
3 29+10 26+0,9 20+£1,0 39+1.4 0,1+0,1
4 2,7+14 2,3+0,9 1,0+0,6 2,5%+0,7 0,0+£0,0
8 23+1.2 1,7+0,8 0,7+0,4 2,0+0,6 0,0+0,0
12 04104 1,5+0,7 0,3+0,2 1,4+0,5 0,0+0,0
16 0,7+0,5 0,9+0,7 0,6 +0,2 1,8+0,5 0,2+0,2
21 0,3+0,3 1,4+0,6 0,2+0,2 2,4+0,7 0,2+0,2

Mittelwerte (MW) und Standardfehler (z SEM) der Punktesumme desosschen
Untersuchungen (Bewusstsein, Propriozeption, Vibrissenreaktion und rhhGiyen) aller
funf Gruppen, kein Xenon (kXE), Xenon vor EKZ (XEv), Xenon wahrend KE&), Xenon
nach EKZ (XEn) und Kontrolle (Ko) zu den definierten Untersuchungszeipunkt
* Signifikanz besteht im zeitlichen Verlauf beim Vergleich deup@e XEn mit der
Kontrollgruppe.

Die Ausgangswerte fur die sensorischen Untersuchunggenliam Tag -1 bei allen funf
Gruppen im physiologischen Normbereich, bei der Kontrofigpe &ndern sich die
Mittelwerte im weiteren Verlauf kaum. Die EKZ-Gruppemeichen am Tag nach der EKZ
ein Maximum, wobei die Gruppe XEn die hdchste dokumentietiektzahl erreicht. Bei

dieser Gruppe sinken die Punktzahlen bis zum 12. postoperdtagrund steigen dann
wieder an, die Werte liegen bis zum Ende Gber dem Ausgang®er Unterschied zwischen
der Gruppe XEn und der Kontrollgruppe ist signifikant (p < 0,8XE-Tiere werden bei
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sinkenden Mittelwerten ab Tag 12 mit einer Punktezahl betyetiee das Ausgangsniveau
wiederspiegelt. Bei der Gruppe XEw sinken ab Tag 1 die Weete,sbis es am letzten
Untersuchungstag zu einem Minimum kommt. Die PunktezatdgnSensorik sinken nach
Tag 1 auch bei den Tieren der Gruppe XEv, bis zum letztearsithungstag erhéhen sie
sich wieder (t: p < 0,05). Die Gruppe XEn unterscheidetisickeitlichen Verlauf signifikant
(p < 0,05) von der Kontrollgruppe, XEn-Tiere und XEv-Tiere rkehbis zum letzten Tag
nicht zum Ausgangsniveau zurtck (siehe Tab. 8 und Abb. 30).
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Abbildung 30: Graphische Darstellung der MW+SEM der Punktesumme der
sensorischen Untersuchung aller finf Gruppen zu denefinierten
Untersuchungszeitpunkten.

3.3.2.2 Motorik

Die neurologischen und motorischen KenngroRen der Twegeden in Absolutwerten
beschrieben. Die Darstellung der Ergebnisse erfolgt zun&thabellarischer (MWSEM)
und anschliel3end in graphischer Form (MW+SEM).
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Koordination im Balken-Geh-Test (beam walking)

Tabelle 9: Anzahl der Fehltritte im Balken-Geh-Test

Tag ki(E X_Ev X_EW X_En IEO
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10)

-1 0,8+0,7 0,1+0,1 0,0+0,0 0,0+£0,0 0,2+0,0
1 23,6 £12,6 53,3+14,9 41,0 £ 15,2 54,0+ 14,6 0,0+£0,0
2 22,8+12,3 26,0 £12,0 10,2 +9,5 20,9+125 0,0+0,0
3 11,9+94 21,0+125 08+£15 20,1 +12,6 0,0+£0,0
4 0,6 +0,6 10,7 £9,4 0,0+£0,0 20,4 +12,6 0,0+0,0
8 1,2+0,8 05+04 0,1+0,1 20,0 +12,6 0,0+0,0
12 18z%1.1 0,3+0,2 0,0£0,0 10,5+94 0,1+0,1
16 09zx05 0,0+£0,0 0,0+0,1 10,6 £9,4 0,1+0,1
21 0,3%+0,2 0,2+0,2 0,0+£0,0 20,0+ 12,6 0,1+0,1

Mittelwerte (MW) und Standardfehler (X<SEM) der Fehltritte (Anzabl Pistanz) im Balken-
Geh-Test aller funf Gruppen, kein Xenon (kXE), Xenon vor EKZ (XEapn wahrend EKZ (
XEw), Xenon nach EKZ (XEn) und Kontrolle (Ko) zu den definierten Wicteragszeit-

punkten.

Die Anzahl der Fehltritte (Mittelwerte) liegen am Tag b#&i allen funf Gruppen auf
physiologischem Niveau, die Ko-Gruppe verbleibt wahrendgdezen Dauer der Testphase
in diesem Bereich. Am ersten und zweiten postoperafi@nist die Anzahl der Fehltritte
beim Balken-Geh-Test bei allen EKZ-Gruppen erhtht.dgeiGruppe XEw sinkt die Anzahl
der Fehltritte rasch und liegt nach Tag 3 wieder im Noreiber Die Tiere der Gruppen kXE
und XEv erreichen bis Tag 21 ebenfalls physiologische Wexkingegen die Gruppe XEn
nach dem Maximalwert am Tag 1 auf dem Niveau von Tag 2rstdbibt (t: p < 0,05) (siehe
Tab. 9 und Abb. 31).
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Koordination im Balken-Geh-Test

— O~ +Kontrolle (n = 10)
601 =—® —Kein Xenon (n = 10)

1 —ill— Xe vor EKZ (n = 10)
—&— Xe wahrend EKZ (n = 10)
=A =Xe nach EKZ (n = 10)

407

207

Fehltritte [Anzahl pro Distanz]

Zeit [postoperative Tage]

Abbildung 31: Graphische Darstellung der MW+SEM der Anzahlder Fehltritte pro
Distanz im Balken-Geh-Test aller funf Gruppen zu den dfinierten
Untersuchungszeitpunkten.
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Gleichgewicht im Balken-Gleichgewichts-Test (beam hedd

Tabelle 10: Balance-Zeit im Balken-Gleichgewichts-Test

Tag ki(E X_Ev X_EW X_En IEO
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10)

-1 59,7+0,2 60,0 0,0 60,0 +£0,0 60,0 +0,0 60,0 £ 0,0
1 54,3+2,0 439+7,4 42,4 +7,3 43,1+7,3 60,0 £ 0,0
2 59,2 +£0,7 56,4 £ 2,3 59,1+0,8 51,742 60,0 0,0
3 59,3+0,0 60,0 +£0,0 60,0 £ 0,0 56,1 +2,8 60,0 0,0
4 60,0 0,0 60,0 +£0,0 60,0 £ 0,0 59,1+0,8 58,0+1,9
8 60,0 0,0 60,0+ 0,0 60,0 £ 0,0 60,0 £ 0,0 60,0 0,0
12 60,0 £ 0,0 60,0 £ 0,0 60,0 0,0 60,0 +£0,0 60,0+ 0,0
16 60,0 £ 0,0 60,0 £ 0,0 59,0+0,9 60,0 +£0,0 60,0 +0,0
21 60,0 £ 0,0 60,0 £ 0,0 60,0 0,0 60,0 +£0,0 60,0 +£0,0

Mittelwerte (MW) und Standardfehler (<SEM) der Balance-Zeit in Seku(gleam Balken-
Gleichgewichts-Test aller funf Gruppen kein Xenon (kXE), Xenon Kd@r (KEv), Xenon
wahrend EKZ ( XEw), Xenon nach EKZ (XEn) und Kontrolle (Ko), zu denedten Unter-
suchungszeitpunkten.

Die Tiere aus allen fiinf Gruppen haben initial (praoperatiVag -1) Werte im
Normalbereich. Bei den EKZ-Gruppen (kXE, XEv, XEw und XEnjlet sich ein Minimum
am Tag 1, ab dem 2. Tag nach der Operation steigen die Warallen Gruppen aul3er XEn
wieder auf die Ausgangswerte an. Nur XEn-Tiere benot@esmas langer um nach der EKZ
wieder das Ausgangshiveau zu erreichen, nach Tag 3 gleiclhediesigVerte auch bei dieser
Gruppe wieder dem Ausgangswert an (t: p < 0,05). Kontrollkiérmen sich in der Regel 60
Sekunden auf dem Balken halten, die Mittelwerte diesapge verlaufen ohne nennenswerte
Schwankungen (siehe Tab. 10 und Abb. 32).
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Koordination im Balken-Gleichgewichts-Test
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Abbildung 32: Graphische Darstellung der MW+SEM der BalanceZeit (s) im Balken-
Gleichgewichts-Test aller fiunf Gruppen zu den definigen Untersuchungszeitpunkten.
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Greif- und Haltevermdgen im Drahtgitter-Test (rotatingigr

Tabelle 11: Haltezeit im Drahtgitter-Test

Tag ki(E X_Ev X_EW X_En IEO
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
-1 4,9+0,0 50+0,0 50+0,0 50+0,0 4,9+0,0
1 4,4 +0,2 4,4+0,3 48+0,1 4,6 £0,2 48+0,1
2 4,7+0,2 4,4+0,3 4,7%0,1 4,4+0,3 4,7+0,2
3 50+0,0 4,7+0,2 4,9+0,0 4,7+0,2 5000
4 49+0,1 4,9+0,1 50+0,0 4,9+0,0 5000
8 4,8+0,1 4,8+0,1 48+0,1 4,8+0,1 5000
12 5,000 4,6 +0,3 4,9+0,0 49+0,1 50+0,0
16 4,9%00 48+0,1 4,9+0,0 4,7+£0,2 50+0,0
21 5,0+0,0 48+0,1 50+0,0 4,6 £0,2 50+0,0

Mittelwerte (MW) und Standardfehler (t<SEM) der Haltezeit in Sekunslem( Drahtgitter-
Test aller funf Gruppen, kein Xenon (kXE), Xenon vor EKZ (X&npn wahrend EKZ (
XEw), Xenon nach EKZ (XEn) und Kontrolle (Ko), zu den definierten Unter
suchungszeitpunkten.

Anfangs liegen die Mittelwerte des Haltevermogens bendilinf Gruppen im Normbereich.
An den ersten beiden Tagen nach dem Eingriff erreicreldZ-Gruppen (kXE, XEv, XEw
und XEn) ein Minimum und kehren dann wieder zum Normbereuckick. Die Werte der
Kontrollgruppe sinken an Tag 1 und 2 minimal, um dann konstadisiidaltezeit zu bleiben

(t: p < 0,05). Es gibt keine signifikanten Unterschiede zwisaden verschiedenen Gruppen
(siehe Tab. 11 und Abb. 33).
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Greif- und Haltevermdgen im Drahtgitter-Test
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Abbildung 33: Graphische Darstellung der MW=SEM der Haltezit (s) im Drahtgitter-
Test aller finf Gruppen zu den definierten Untersuclungszeitpunkten.
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Greif-und Haltevermdgen im Greif-Zug-Test (prehensiletioa)

Tabelle 12: Haltezeit im Greif-Zug-Test

Tag kZ(E X_Ev X_EW )EEn l(o
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)* (n=10)*

-1 13,9+0,7 14,3+0,4 13,5+0,9 14,5+£0,3 14,1 £0,5
1 9,3+0,9 86+14 9,1+1,2 7,1+11 13,9+0,5
2 11,4+1,2 10,5+1,3 9,0+£1,6 9,1+£1,72 14,1 £ 0,6
3 11,8+1,6 11,5+1,3 13,0+0,9 11,2+1,0 14,6 £0,3
4 14,0 £ 0,6 13,9+0,6 14,6 £ 0,2 125+1,1 15,0 £ 0,0
8 129+1,3 12,7+1,5 15,0+ 0,0 14,0£0,5 15,0 £0,0
12 14,2 +0,7 13,4+1,1 15,0 £ 0,0 13,4 +0,9 14,8 £0,2
16 13,8+1,1 129+1,2 14,4 £ 0,5 128+1,1 14,3 +£0,7
21 13,6 +0,9 12,0+1,2 14,1+ 0,6 12,4+£1,0 14,8 +0,2

Mittelwerte (MW) und Standardfehler (zSEM) der Haltezeit in Sekurigderm Greif-Zug-
Test aller funf Gruppen, kein Xenon (kXE), Xenon vor EKZ (X&smon wahrend EKZ
(XEw), Xenon nach EKZ (XEn) und Kontrolle (Ko) zu den definierten densuakeings-
zeitpunkten. *Signifikanz besteht im zeitlichen Verlauf zwischen dgp& XEn und der
Kontrollgruppe.

Die Ausgangswerte der Haltezeit im Greif-Zug-Test liegeioperativ bei allen Tieren auf
einem Niveau. Bei der Gruppe XEn kommt es am Tag 1 zu einefpuikt, danach steigt
die Haltezeit wieder auf das Ausgangsniveau, zum End&ekssichs hin sinken die Werte
ab. Bei den anderen EKZ-Gruppen (kXE, XEv und XEw) lasstelenfalls ein Einbruch am
Tag 1 und 2 verzeichnen, dann erhoht sich die Haltezeit meattg schliel3lich Werte, die
Uber das Ausgangsniveau hinausgehen. Bei der Kontrollgruppefeertie Mittelwerte des
Greif-Zug-Testes von kleinen Schwankungen abgesehen liDéarEKZ-Gruppen (XEv,
XEw, XEn und kXE) zeigen vor allem wé&hrend der ersten plostoperativen Tage eine
signifikant verkiirzte Haltezeit¥tp < 0,05) im Vergleich mit der Kontrollgruppe. (siehéTa
12 und Abb. 34).
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Haltevermogen im Greif-Zug-Test
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Abbildung 34: Graphische Darstellung der MW=SEM der Haltezit (s) im Greif-Zug-
Test aller finf Gruppen zu den definierten Untersuclungszeitpunkten.

3.3.3 Parameter aus dem modifizierten Hole-Board-Test

Mit dem modifizierten Hole-Board-Test (mHBT) kdnnen kdiya und motorische Parameter
sowie das Verhalten eines Tieres beurteilt werden. Im fd&genden Tabellen sind die
Mittelwerte (MW) und die dazugehorigen Standardfehler (xSEM)den Grafiken die
Mittelwerte (MW) und deren Standardfehler (xSEM) angegelizia Mittelwerte (MW)
werden aus drei Testdurchlaufen pro Untersuchungstag und Tiergernggo@itet.

3.3.3.1 Kognitive Parameter
Kognitive Parameter, die im mHBT erhoben werden sindfidieinen Durchlauf benotigte

Gesamtzeit (s), die Fehler (Anzahl pro Durchlauf), detedassungsfehler (Anzahl pro
Durchlauf) und die Wiederholer (Anzahl pro Durchlauf).
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Gesamtzeit (time complete)

Tabelle 13: Gesamtzeit pro Durchlauf im mHBT

Tag liXe X_Ev X_Ew )EEn l(o
(n=10)* (n=10) (n=10)* (n=10)* (n=10)*
4-6 465 £ 55 486 + 55 463 £ 50 556 + 27 479 £ 60
7-9 421 + 56 417 + 71 402 + 62 528 + 39 379 £ 62
10-12 353 +64 396 £ 74 384 + 64 510 + 46 286 + 68
13-15 328 £ 62 36771 347+ 71 495 + 47 196 £ 52
16-18 279 £ 67 33375 314+ 74 475 + 54 166 + 49
19-21 251 +61 287 £ 68 277 £ 61 510 + 58 134 + 35

Mittelwerte (MW) und Standardfehler (zSEM) der benétigten Gesanmz8gkunden (s) pro
Durchlauf aller funf Gruppen, kein Xenon (kXE), Xenon vor EKZ (XEanpn wahrend EKZ
(XEw), Xenon nach EKZ (XEn) und Kontrolle (Ko) zu den definiertenrdlifeungs-
zeitpunkten. * Signifikanzen bestehen im zeitlichen Verlauf, a2mgelveils der Kontroll-
gruppe und den Gruppen kXE, XEw und XEn, diese Signifikanz besteht auch noch am Tag 21

Anfangs befinden sich die Gruppen kXE, XEv, XEw und Ko aoéei Niveau, wobei die
Gruppe XEn etwas hohere Werte hat und dieses Niveawtis€Ende der Testphase (Tag 21)
beibehélt, ohne wesentlich schneller zu werden. Am Tagt2lid Gesamtzeit pro Durchlauf
der XEn-Tiere zu den Gruppen XEw, kXE und Ko immer noch 8kgmt (p < 0,05) langer.
Die Tiere der Gruppen kXE, XEv, XEw und Ko werden wéhrendl@stphase schneller. Die
Xenon-Gruppen, XEv, XEw und kXE, bendtigen fur den mHBT &aenéd die gleiche Zeit
und verkirzen gegen Testende allmahlich ihre Gesamtzeittrdfloere steigern ihre
Geschwindigkeit im mHBT am schnellsten und liegen dann \aan7Tbis Tag 21 unter dem
Niveau aller anderen Gruppen (siehe Tab. 13 und Abb. 35).
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Kognitive Leistungsfahigkeit
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Abbildung 35: Graphische Darstellung der MW=SEM der Gesamzeit (S) pro Durchlauf
im mHBT aller funf Gruppen, kein Xenon (kXE), Xenon vor EKZ (XEv), Xenon
wéahrend EKZ (XEw), Xenon nach EKZ (XEn) und Kontrolle (K0) zu definierten den
Untersuchungszeitpunkten
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Fehler (wrong choice)

Tabelle 14: Anzahl der Fehler im mHBT

Tag kZ(e X_Ev X_EW X_En IEO
(n=10) (n=10) (n=10)* (n=10) (n=10)
4-6 28+0,8 2814 59+18 24+15 3,7+1,3
7-9 47 +1,5 25+0,9 47+14 19+11 6,3+1,6
10-12 4,7+1,2 3,609 50+£1,2 1,9+0,9 57+£1.2
13-15 4914 45+1,1 3,7x0,7 1,9+0,8 6,5+0,8
16-18 42+1,1 49+1,1 4,6 £0,7 2,1+£10 6,2 £0,7
19-21 4,1+0,9 5611 54+1,0 19+1,0 7,0£1,2

Mittelwerte (MW) und Standardfehler (z<SEM) der Fehler (Anzahl procBiauf) aller finf
Gruppen, kein Xenon (kXE), Xenon vor EKZ (XEv), Xenon wahrend EKEWX)( Xenon
nach EKZ (XEn) und Kontrolle (Ko), zu den definierten Untersuchungsakten.
* Signifikanzen bestehen am Tag 21 und im zeitlichen Verlauf zwischemuggreGXEn und
Ko (p < 0,05).

Alle Gruppen beginnen mit ahnlichen Fehlerzahlen, wobei die Griipe von einem
geringgradig hoheren Ausgangswert ausgeht. Die Kurven der Grugfe, XEv und Ko
verlaufen unregelmaf3ig schwankend, es ist ein leicAtestieg der Fehlerzahlen gegen
Versuchsende zu erkennen. Die gréfiten Schwankungen sind bé&od#ollgruppe zu
finden, die Fehlerzahl liegt am letzten Untersuchungstag ZIagveit Uber dem Ausgangs-
niveau. Durchgehend wenig Fehler begehen die XEn-Tieraliéser Gruppe pendeln sich
die Mittelwerte auf dem Niveau des Ausgangswertes einvéngleich zur Kontrollgruppe
macht die Gruppe XEn wahrend der gesamten Lernphase lsgmifip < 0,05) weniger
Fehler. Die Tiere der Gruppe XEw o6ffnen eine nahezu gleitid@rside Anzahl falscher
Locher im mHBT. Zwischen den einzelnen Gruppen besteht igmfikanter (p < 0,05)
Unterschied (siehe Tab. 14 und Abb. 36).
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Abbildung 36: Graphische Darstellung der MW+SEM der Anzahlder Fehler (wrong
choices) pro Durchlauf im mHBT aller finf Gruppen, kein Xenon (kXE), Xenon vor
EKZ (XEv), Xenon wahrend EKZ (XEw), Xenon nach EKZ (XEn) und Kontrolle (Ko)
zu den definierten Untersuchungszeitpunkten.

Unterlassungsfehler (omission errors)

Tabelle 15: Anzahl der Unterlassungsfehler im mHBT

Tag kZ(e X_Ev X_Ew )EEn l(o
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)* (n=10)*
4-6 1,7+04 20x04 1,4+04 2,2%+0,3 20+x04
7-9 1,4+04 1,8+£0,5 1,3+0,4 21+04 1,3+0,4
10-12 1,1+£04 15+£04 1,2+04 1,9+04 09+04
13-15 09+04 1,3+04 1,1+£04 19+04 0,4+0,3
16-18 0,8+04 1,1+04 09+04 1,7+0,4 0,3+0,3
19-21 0,704 0,8+04 0,6 £0,3 20+0/4 0,1+0,1

Mittelwerte (MW) und Standardfehler (zSEM) derUnterlassungsfehler affinzoro
Durchlauf) aller funf Gruppen, kein Xenon (kXE), Xenon vor EKZ (Xkshon wahrend
EKZ (XEw), Xenon nach EKZ (XEn) und Kontrolle (Ko), zu den deBniéshtersuchungs-
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zeitpunkten. * Signifikanzen bestehen am Tag 21 und im zeitlichen Verlacheawder
Gruppe XEn und Ko (p < 0,05).

Bei Untersuchungsbeginn am 4. postoperativen Tag liegevidewerte aller Gruppen, also
von XEv, XEw, XEn, Ko und kXE, relativ nahe beieinandéer die nachsten 17 Tage lasst
sich bei allen auRer XEn ein Ruckgang der Unterlassungsfedizeichnen. XEv, XEw und
kXE zeigen einen &hnlichen, langsam absinkenden Verlaufdeziwerte und machen im
Vergleich zu der Gruppe XEn weniger Fehler. Die Zahl deetlagsungsfehler sinkt bei der
Kontrollgruppe ab Tag 13 schneller als bei den Vergleichsgruppen, (XEw, kXE und
XEn) und erreicht den tiefsten Punkt an den Tagen 19 bis 21XBweTiere haben von
Anfang an hdohere Werte bei den Unterlassungsfehlerretneithen bis Testende nur eine
geringgradige Verbesserung (siehe Tab. 15 und Abb. 37). Sawatditlichen Verlauf als
auch an den letzten Tagen (Tag 19-21), ist die Zahl der lelsgangsfehler bei der Gruppe
XEn im Vergleich der Kontrollgruppe signifikant (p < 0,05nké.

Deklaratives Gedachtnis
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— A& XEn n=10

Unterlassungsfehler [Anzahl pro Durchlauf]

4-6 7-9 10-12 13-15 16-18 19-21
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Abbildung 37: Graphische Darstellung der MW+SEM der Anzahlder
Unterlassungsfehler pro Durchlauf im mHBT aller finf Gruppen, kein Xenon (kXE),
Xenon vor EKZ (XEv), Xenon wahrend EKZ (XEw), Xenon nach EKZ (XEn) und
Kontrolle (Ko) zu den definierten Untersuchungszeitpunken.
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Wiederholer (repeated choices)

Tabelle 16: Anzahl der Wiederholer im mHBT

Tag liXe )EEV X_EW )EEn l(o
(n=10)* (n=10)* (n=10)* (n=10)* (n=10)*
4-6 0,6+0,2 0,7+0,3 1,2+0,3 0,7+0,3 0,9+0,3
7-9 1,0+0,3 0,4+0,2 0,7+0,2 0,4+0,2 1,5+04
10-12 1,1+0,3 0,5+0,2 0,9+0,3 0,7+0,3 1,3+0,3
13-15 1,1+0,3 1,0+0,3 0,5+0,1 0,6 +0,3 1,6+0,3
16-18 0,9+0,2 1,3+0/4 1,0+0,3 0,6 +0,3 1,3+0,2
19-21 0,7+0,2 1,0+0,2 1,0+£0,2 0,4+0,2 1,8+04

Mittelwerte (MW) und Standardfehler (:<SEM) der Wiederholer (AnzahDanehlauf) aller
funf Gruppen, kein Xenon (kXE), Xenon vor EKZ (XEv), Xenon wahrend>@i), Xenon
nach EKZ (XEn) und Kontrolle (Ko) zu den definierten Untersuchungszepunkt

* Signifikanzen (p < 0,05) bestehen am Tag 21 zwischen jeweils einEKdeGruppen im
Vergleich mit der Kontrollgruppe

Die Mittelwerte der Wiederholer prasentieren sich ohnettlich, bei den kXE Tieren steigt
die Anzahl der Wiederholer kontinuierlich, bis sie an @lagen 10-12 ein Maximum erreicht
und sich bis Tag 18 in diesem Bereich fortbewegt. AnschléBerkt die Wiederholerzahl
wieder auf den Ausgangsbereich. Tiere aus den Gruppen XEXEN zeigen zunachst eine
sinkende Anzahl von Wiederholungsfehler, ab dem 7. Teg} &ish keine Tendenz mehr
feststellen. Der Ausgangswert der XEn-Tiere liegt idemn Endwert dazwischen schwankt
der Mittelwert (Wiederholer) jedoch ohne erkennbaren Trersgiesamt liegen die Werte der
Kontrollgruppe Uber den Werten der anderen Gruppen, der Weate(Tag 19-21) stellt das
absolute Maximum aller Gruppen dar (siehe Tab. 16 und Abb. 3EKV-Gruppen (XEv,
XEw, XEn und kXE) begehen im jeweiligen Einzelvergleich rd#ér Kontrollgruppe
signifikant (p < 0,05) weniger Wiederholer als die Korigmippe.
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Arbeitsgedachtnis
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Abbildung 38: Graphische Darstellung der MW+SEM der Anzahlder Wiederholer pro
Durchlauf im mHBT aller funf Gruppen, kein Xenon (kXE) , Xenon vor EKZ (XEv),
Xenon wahrend EKZ (XEw), Xenon nach EKZ (XEn) und Kontrolle (Ko) zu den
definierten Untersuchungszeitpunkten.

3.3.3.2  Verhaltensparameter

Auch die Verhaltensparameter kbnnen mit dem mHBT drfassden, man unterscheidet
grob zwischen Angstverhalten, Explorationsverhalted 8ozialverhalten (Latenz bis zum
ersten Boardbesuch zahlt sowohl zum Angstverhaltesuals zum Explorationsverhalten).

Das Angstverhalten wird beschrieben durch die Anzahl derdbesuche, der Immobilitat
und der auf dem Board verbrachten Gesamtzeit. Die AmEaHlochbesuche, die Latenz bis
zum ersten Lochbesuch und das Aufrichten auf die Hiatee (Mannchen machen) zahlen
zum Explorationsverhalten. Durch die Anzahl und Zeit @Guppenkontakte wird das

Sozialverhalten beurteilt.

Auf die Darstellung der Parameter, bei denen sich kagmfikanten Unterschiede ergaben,

wurde verzichtet.
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Anzahl der Boardbesuche (board entries)

Tabelle 17: Anzahl der Boardbesucheim mHBT

Tag kZ(e )EEV X_Ew )EEn l(o
(n=10) (n=10)* (n=10)* (n=10)* (n=10)*

4-6 9,0+11 7,2+0,7 9,7+1,2 94+1,3 14,1+23

7-9 9,2+1,6 8,0x1,1 7,3+0,8 8414 12,6 £2,0
10-12 6,9+1,0 8,0x14 8,6+1,3 10,1 +£1,7 11,0+2,7
13-15 6,7 0,7 8,3+1,2 8,3x15 90£1,6 78+£14
16-18 59+0,5 85+15 8,3x1,7 91+1,5 6,4+1,0
19-21 5605 7,2%+1,0 75+1,3 8,0+x1,3 6,1+1,2

Mittelwerte (MW) und Standardfehler (zSEM) der Boardbesuche (Anzahl prehiuf)

aller funf Gruppen, kein Xenon (kXE), Xenon vor EKZ (XEv), XenonewdHEKZ (XEw),
Xenon nach EKZ (XEn) und Kontrolle (Ko) zu den definierten Untersuchumpgysueadn.

* Signifikanzen (p < 0,05) bestehen im zeitlichen Verlauf beim Eargddich der einzelnen
Xenon-Gruppen (XEv, XEw und XEn) mit der Kontrollgruppe.

Die Mittelwerte der Anzahl der Boardbesuche sinken beiKi@miroll- und kXE-Tieren in
nicht linearem Verlauf und liegen am Ende der getestetemphase unter den Werten der
anderen Gruppen. Zu Beginn der Untersuchung betreten digollisere das Hole-Board
Ofter als Tiere aus den anderen Gruppen (kXE, XEv, XEwXEwl), ab Tag 13 verlauft die
Kurve der Kontrolltiere fast parallel mit der Kurve der kilee. Bei den Tieren, die Xenon
erhalten haben (XEv, XEw und XEn) schwanken die Mitteter ohne erkennbare Tendenz.
Die Anzahl der Boardbesuche sinkt im zeitlichen Verlaufdiein Gruppen signifikant (p <
0,05). Die Gruppen XEv, XEw und XEn besuchen im zeitlichemlauf gesehen, jeweils
signifikant seltener (p < 0,05) das Board als die Korgrofpipe (siehe Tab. 17 und Abb. 39).
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Angstverhalten
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Abbildung 39:Graphische Darstellung der MW=SEM der Boardbesehe (Anzahl pro
Durchlauf) im mHBT aller funf Gruppen, kein Xenon (kX E), Xenon vor EKZ (XEv),
Xenon wahrend EKZ (XEw), Xenon nach EKZ (XEn) und Kontrolle (Ko) zu den
definierten Untersuchungszeitpunkten.

Immobilitat

Tabelle 18: Immobilitat im mHBT

Tag liXe X_Ev X_Ew X_En l(o
(n=10)* (n=10) (n=10) (n=10) (n=10)*
4-6 4+1 8+4 8+4 9+2 10+4
7-9 7+2 9+4 104 15+5 73
10-12 6+3 12+4 12+6 15+5 4+3
13-15 6+3 9+3 14 +7 21+6 33
16-18 9+5 8+3 13+7 18+ 6 3+3
19-21 85 6+3 6+4 187 00

Mittelwerte (MW) und Standardfehler (zSEM) der Dauer der Immadaiilih Prozent ( %)
aller funf Gruppen, kein Xenon (kXE), Xenon vor EKZ (XEv), Xe@bnewd EKZ (XEw),
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Xenon nach EKZ (XEn) und Kontrolle (Ko) zu den definierten Untersuchumpgysueadn.
* Signifikanzen(p < 0,05) bestehen zwischen den Gruppen kXE und Ko sowumXEKo.

Die Werte der Immobilitdtsphasen bewegen sich bei der Gxiippe wéhrend des ganzen
Tests auf einem niedrigen Niveau. Die Tiere aus den GruppenX&v und XEn, sowie Ko
zeigen am Tag 4 anndhrend gleich lange Immobilitatsphaseactdasmken die Werte der
Kontrollgruppe rasch, um sich denen der kXEgruppe anzuglei@ienGruppe XEn zeigt
tendenziell bis Tag 15 einen ansteigenden Verlauf der Imitddfdhasen, nach dem
Maximum an den Tagen 13 bis 15 verweilen die Werte auflgleleibendem Niveau. Bei
den anderen beiden Xenon-Gruppen (XEv, XEw) pendeln dieeVdert immobilen Phasen
unter 14 %, wobei beide Gruppen an den letzten beiden Urtiargggtagen einen starken
Abfall der Werte aufweisen (siehe Tab. 18 und Abb. 40). Egelbes signifikante
Unterschiede zwischen der Kontrollgruppe und der kXE-Gruppe @08) sowie der
Kontrollgruppe und der Gruppe XEn (p < 0,05), wobei jeweils Kamntrollgruppe die
kurzeren Immobilitatsphasen zeigt.

Angstverhalten
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0
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Abbildung 40: Graphische Darstellung der MW+SEM der Dauerder Immobilitat ( %)
pro Durchlauf im mHBT aller fiunf Gruppen, kein Xenon (k XE), Xenon vor EKZ (XEv),
Xenon wahrend EKZ (XEw), Xenon nach EKZ (XEn) und Kontrolle (Ko) zu den
definierten Untersuchungszeitpunkten.
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Auf dem Board verbrachte Gesamtzeit (time on board)

Tabelle 19: Auf dem Board verbrachte Gesamtzeit (im mHBT)

Tag ki(e X_Ev X_Ew )EEn l<o
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)* (n=10)*

4-6 19+3 17 +£5 285 165 2514
7-9 224 215 22+5 14+4 29+3
10-12 254 24 +£4 25+4 17 +£3 333
13-15 24 +3 274 233 18+3 35+3
16-18 254 303 27 +4 20+3 33+£3
19-21 274 31+4 303 16 +4 35+£3

Mittelwerte (MW) und Standardfehler (:<SEM) der auf dem Board verbracted in Prozent

( %) aller funf Gruppen, kein Xenon (kXE), Xenon vor EKZ (XEemoX wahrend EKZ
(XEw), Xenon nach EKZ (XEn) und Kontrolle (Ko) zu den definiertenréldieungs-
zeitpunkten. * Signifikanzen (p < 0,05) bestehen zwischen der Gruppe XEn und der
Kontrollgruppe sowohl im zeitlichen Verlauf als auch am Tag 21.

Ab den Tagen 4 bis 6 verbringt die Kontroligruppe mehr Zditdaun Hole-Board als die
EKZ-Gruppen (kXE, XEv, XEw und XEn), dies dauert bis Tag 15damn n&hern sich alle
Gruppen aul3er der XEn-Gruppe dem Niveau der Ko an. Die Kantrpfle ist insgesamt am
langsten auf dem Brett, die Kurve dieser Gruppe zeige@rsh ansteigenden und dann einen
abfallenden Verlauf. Die Mittelwerte der auf dem Boardoka&chten Gesamtzeit steigen bei
den Gruppen XEv, XEw und kXE unregelmaldig an, wobei die kXEdismXEv-Tiere an den
Tagen 4 bis 6 Minimalwerte aufweisen. Bei der XEn-Grupgdauft die Kurve der auf dem
Board verbrachten Zeit unregelméanig, die Mittelweiggdn insgesamt niedriger als bei den
Gruppen kXE, XEv, XEw und Ko. Insgesamt verbringt die Gruppe diEwenigste Zeit auf
dem Brett (siehe Tab. 19 und Abb. 41). Die XEn-Tiere vedam wahrend der ganzen
Lernphase signifikant weniger Zeit auf dem Board als diatklltiere (p < 0,05). Auch am

letzten Untersuchungstag ist dieser Unterschied zurriligruppe noch signifikant (p <
0,05).

109
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Abbildung 41: Graphische Darstellung der MW+SEM der auf den Board verbrachten
Zeit ( %) pro Durchlauf im mHBT aller funf Gruppen zu den definierten
Untersuchungszeitpunkten.

Anzahl der Lochbesuche (board entries)

Tabelle 20: Anzahl der Lochbesuche im mHBT

Tag kZ(e X_Ev X_Ew )EEn l(o
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)* (n=10)*
4-6 51 4+2 9+2 4+2 6+2
7-9 7+2 4+1 7+2 32 9+2
10-12 82 61 82 4+1 9+2
13-15 82 7x2 61 4+1 11+1
16-18 72 82 8x1 4 +1 10+£1
19-21 71 9+2 9+1 3x1 12+1

Mittelwerte (MW) und Standardfehler (fSEM) der Anzahl der Lochbesatlee funf
Gruppen, kein Xenon (kXE), Xenon vor EKZ (XEv), Xenon wahrend EKZ,(X&won nach
EKZ (XEn) und Kontrolle (Ko) zu dendefinierten Untersuchungszeitpurtk&gnifikanzen
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(p < 0,05) bestehen zwischen der Gruppe XEn und der Kontrollgruppe sawakitlichen
Verlauf als auch am Tag 21.

Anfangs liegen die Gruppen alle auf ahnlichem Niveau. Digpen XEv, KXE und Ko
zeigen einen schwankend ansteigenden Verlauf der Lochlgesdzfiag 19 gleichen sich die
genannten Xenongruppen noch ndher an die Ko an. Die Adeahlochbesuche verlaufen
bei den XEw-Tieren unregelmal3ig. Die Gruppe XEn zeigtreimghezu linearen Verlauf,
insgesamt besuchen diese Tiere die wenigsten LocheiGidippe XEn besucht wahrend der
gesamten Lernphase signifikant (p < 0,05) weniger LécheDpirchlauf als die Kontroll-
gruppe, betrachtet man den letzten Untersuchungstag nechgesdndert besteht auch hier
mit p < 0,05 noch dieser signifikante Unterschied zwisakem beiden genannten Gruppen
(siehe Tab. 20 und Abb. 42).

Gerichtete Exploration
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Abbildung 42: Graphische Darstellung der MW=SEM der Anzahlder Lochbesuche pro
Durchlauf im mHBT aller funf Gruppen, kein Xenon (kXE) , Xenon vor EKZ (XEv),
Xenon wahrend EKZ (XEw), Xenon nach EKZ (XEn) und Kontrolle (Ko), zu den
definierten Untersuchungszeitpunkten.

111



Latenz erster Lochbesuch

Tabedlle 21: Latenz erster Lochbesuch im mHBT

Tag kZ(e X_Ev X_Ew )EEn l(o
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)* (n=10)*
4-6 261 +72 394 +79 23373 406 + 72 333x71
7-9 208 £ 64 325+81 212+ 75 38971 205+ 73
10-12 173 £ 67 221 + 66 169 £ 61 320+ 70 146 + 66
13-15 152 £ 63 205 £ 61 142 £ 55 329+ 72 64 = 39
16-18 160 £ 72 170+ 70 106 £ 55 28273 49 + 35
19-21 124 + 63 125 + 67 87 £51 33770 12+5

Mittelwerte (MW) und Standardfehler (XSEM) der Latenz des erstemdesuchs (s) aller
funf Gruppen, kein Xenon (kXE), Xenon vor EKZ (XEv), Xenon wahrend>@i), Xenon

nach EKZ (XEn) und Kontrolle (Ko) zu den definierten Untersuchungszeipunkt
* Signifikanzen (p < 0,05) bestehen zwischen der Gruppe XEn und der Kontro#grupp

sowohl im zeitlichen Verlauf als auch am Tag 21.

Insgesamt gesehen beginnen alle Gruppen mit etwa gleichenzkaiten und verzeichnen

gegen Versuchsende sinkende Werte. Die Werte der GruppenkiEXEXEw und Ko fallen
ahnlich schnell ab, wobei die Kontrollgruppe an den letdten Tagen (Tag 19 bis 21) mit

einem Minimum weit unter den Werten der anderen Gruppen li2igt Mittelwerte der

Latenzen bis zum ersten Lochbesuch verlaufen in der GrugpeirXeiner unregelmafigen

Kurve mit leicht sinkender Tendenz, diese Gruppe hatdasier die hbchsten Latenzen. Die

niedrigsten Latenzzeiten erreichen die Kontrollgruppe uadsduppe XEw, die Werte liegen

wéhrend der ganzen Lernphase unter dem Ausgangswertehaf@nzzeiten fir den ersten

Lochbesuch liegen bei den XEn-Tieren wahrend der gesav@rsuchsphase signifikant (p <

0,05) Uber den Zeiten der Kontrolltiere. Bei der Betradptdes letzten Untersuchungstages

ergibt es sich, dass die XEn-Tiere signifikant (p < 0,@G)gere Zeit fur den ersten
Lochbesuch benétigen als die Kontrolltiere (siehe. Pabund Abb. 43).
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Gerichtete Exploration
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Abbildung 43: Graphische Darstellung der MW+SEM der Latenzdes ersten
Lochbesuches (s) pro Durchlauf im mHBT aller funf Gruppen, kein Xenon (kXE),
Xenon vor EKZ (XEv), Xenon wahrend EKZ (XEw), Xenon nach EKZ (XEn) und
Kontrolle (Ko) zu den definierten Untersuchungszeitpunken.

Anzahl des Mannchen machen

Tabelle 22: Anzahl der ,Mannchen machen“ im mHBT

Tag liXe )EEV X_Ew X_En l(o
(n=10)* (n=10)* (n=10)* (n=10) (n=10)*
4-6 4,3+0,9 4,5+0,9 4,4+0,8 6,8+1,8 99+20
7-9 45+1,2 3,3+0,8 3,4+0,6 56+15 74+18
10-12 29+0,7 3,7+0,9 4,3+0,9 6,3+1,6 53+£20
13-15 3,0+£0,8 4,3+0,9 39+10 4,2+0,9 3,0£0,9
16-18 2,8+0,8 55+14 44+18 3,9+0,5 1,7+£0,5
19-21 2,7+0,8 43+1,0 40+1,1 4,2+0,8 15+£04

Mittelwerte (MW) und Standardfehler (:<SEM) der Anzahl der Mannchen prohlawf aller
funf Gruppen, kein Xenon (kXE), Xenon vor EKZ (XEv), Xenon wahrend>di), Xenon
nach EKZ (XEn) und Kontrolle (Ko) zu den definierten Untersuchungszeipunkt
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* Signifikanzen (p < 0,05) bestehen im zeitlichen Verlauf zwischailgeder Kontrollgruppe
und der Gruppe XEv, XEw und kXE.

kXE-Tiere, XEv- und XEw-Tiere befinden sich anfangs aufmidiveau, XEn-Tiere richten
sich zu Testbeginn etwas ofter auf die Hinterbeine Bud. Mittelwerte der ungerichteten
Exploration (Mannchen machen) verlaufen bei allen vikZ{&ruppen (XEv, XEw, XEn
und kXE) ahnlich schwankend, bei der kXE-Gruppe sinkt im Vertsrf Testphase die
Anzahl der Mannchen geringgradig. Die Mittelwerte der Kdlgimeppe sind zu Beginn am
hochsten und fallen dann rasch ab. Vergleicht man gwe Kontrollgruppe mit der kXE-
Gruppe und der XEv-Gruppe sowie der XEw-Gruppe, dann sieht mas,imazeitlichen
Verlauf ein signifikanter Unterschied (p < 0,05) zwisch&sein Gruppen besteht. (siehe Tab.
22 und Abb. 44).
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Abbildung 44: Graphische Darstellung der MW+SEM des ,Mannten machen” pro
Durchlauf im mHBT aller funf Gruppen, kein Xenon (kXE) , Xenon vor EKZ (XEv),
Xenon wahrend EKZ (XEw), Xenon nach EKZ (XEn) und Kontrolle (Ko) zu den
definierten Untersuchungszeitpunkten.
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Gruppenkontakte (group contact)

Tabelle 23: Gruppenkontakte im mHBT

Tag IiXe X_Ev X_Ew )EEn l<o
(n=10)* (n=10) (n=10) (n=10)* (n=10)*
4-6 10,3+ 2,7 6,415 42+14 10,2+2,3 3,5+0,8
7-9 6,1+1,7 45+172 57+23 7,2%+1,6 2,2+0,6
10-12 45+19 25%0,6 2,1+0,8 50+1,3 1,6 +0,7
13-15 3,3+0,9 2,8+0,9 1,7+£04 3,1+1,0 1,1+£0,2
16-18 3,0+£0,9 20+0,5 1,5+0,3 29+0,5 0,9+0,2
19-21 2,4+0,7 1,5+0,3 1,3+0,3 3,0+£0,7 0,9+0,2

Mittelwerte (MW) und Standardfehler (z<SEM) der Anzahl der Gruppenkontaki®rozent
(%) pro Durchlauf aller fiunf Gruppen, kein Xenon (kXE), Xenon vor BEX&v), Xenon
wahrend EKZ (XEw), Xenon nach EKZ (XEn) und Kontrolle (Ko) zu den etéfimi
Untersuchungszeitpunkten. * Signifikanzen (p < 0,05) bestehen beim VerdézidtXE-
Gruppe mit der Ko und der Gruppe XEn mit der Kontrollgruppe sowie am 21bdiader
Gruppe XEn im Vergleich mit der Ko.

Anfangs liegen die Mittelwerte des Gruppenkontakts weit aasder, kXE- und XEn-Tiere
suchen zu Beginn der Lernphase oft den Kontakt zu ihrégeAossen, die Kontrollgruppe
und die XEw-Gruppe beginnen den Test mit niedrigen Werten, X&e-Tiere liegen
zwischen den beiden Fraktionen. Wahrend die kXE-Tigr@ die Tiere der Gruppe XEw
einen fast linearen Verlauf der Mittelwerte aufweisgnken die Werte der anderen Gruppen
und gleichen sich ab Tag 14 den Werten der kXE- und XEw-GruppeAm letzten
Untersuchungstag suchen die XEn-Tiere signifikant gauf(p < 0,05) den Kontakt zur
Gruppe als die Kontroligruppe. Die vermehrte Affinitdt deEnXTiere zur Gruppe im
Gegensatz zu den Kontrolltieren ist auch tber die gesaentghase signifikant (p < 0,05).
Zudem erreicht die Haufigkeit der Gruppenkontakte bei den Ki€Een signifikant hohere
Werte (p < 0,05) im Vergleich zu den Kontrolltieren (T2B.und Abb. 45).
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Sozialverhalten
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Abbildung 45: Graphische Darstellung der MW+SEM der Gruppenkontaktdauer pro
Durchlauf (%) im mHBT aller funf Gruppen, kein Xenon (kXE), Xenon vor EKZ
(XEv), Xenon wahrend EKZ (XEw), Xenon nach EKZ (XEn) undKontrolle (Ko) zu den
definierten Untersuchungszeitpunkten.

3.3.3.3 Motorische Parameter

Motorische Parameter werden im mHBT durch die Zahl deriebiibertretungen, die
Fresszeit einer Futterbelohnung, die frustranen Lochhesund die Zeit, die ein Tier zum
Offnen eines Loches braucht, beurteilt. Im folgenden Abstchinitl die Linieniibertretungen
und die Fresszeit pro Futterbelohnung aufgeftihrt.

Liniendbertretungen (line crossings)

Die Versuchsarena ist mit aufgeklebten Markierungen @r gleich grof3e Teilbereiche
aufgeteilt, Gbertritt ein Tier mit dem Kopf und beidenrtferpfoten eine dieser Markierungen
wird das als LinienUbertretung gewertet.
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Tabelle 24: Anzahl der Linientbertretungen im mHBT

Tag liXe X_Ev X_Ew )EEn l(o
(n=10)* (n=10) (n=10) (n=10)* (n=10)*
4-6 1,3+£0,1 0,9+0,1 1,1+£0,2 15+£0,2 28+04
7-9 1,4+0,3 0,9+0,2 1,1+£0,2 1,2+£0,2 2,8+0,3
10-12 1,4+0,3 1,1+£0,2 1,4+£0,3 1,4+£0,2 25%0,3
13-15 15+0,3 1,4+04 1,3+£0,3 1,3+0,2 26+0,3
16-18 1,7+0,3 1,5+£0,2 1,7+£0,3 1,6+04 2,4+0,2
19-21 1,6+0,3 1,5+£0,2 1,4+£0,2 15+£04 2,4+0,3

Mittelwerte (MW) und Standardfehler (zSEM) der Anzahl der Linientlterigeen pro
Durchlauf aller funf Gruppen, kein Xenon (kXE), Xenon vor EKZ (XEanpn wahrend EKZ
(XEw), Xenon nach EKZ (XEn) und Kontrolle (Ko) =zu den definierten
Untersuchungszeitpunkten. * Signifikanzen (p < 0,05) bestehen bei der kXBeuXdEn-
Gruppe im jeweiligen Einzelvergleich mit der Kontrollgruppe.

Die Gruppen XEv, XEw, XEn und kXE liegen bei Versuchsbegimhesnem Niveau, die
Kontrollgruppe hat einen hoéheren Ausgangswert. Alle Gruppeit, Ausnahme der
Kontrollgruppe, verzeichnen mit unregelmafl3igen Schwankungem deichten Anstieg der
Mittelwerte. Die Zahl der Linieniberquerungen ist beildentroligruppe durchgehend héher
als bei den EKZ-Gruppen (XEv, XEw, XEn und kXE), insgesagigen die Tiere in dieser
Gruppe einen leicht sinkenden Verlauf der LinientubertretungBie Zahl der
Linientbertretungen ist sowohl bei der kXE-Gruppe als auch XEn-Gruppe im

Einzelvergleich mit der Kontrollgruppe signifikant (p < 0,05piedrigt (siehe Tab. 24 und
Abb. 46).
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Motorische Aktivitat
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Abbildung 46: Graphische Darstellung der MW+SEM der Linientubertretungen pro
Minute im mHBT aller funf Gruppen, kein Xenon (kXE), Xenon vor EKZ (XEv), Xenon
wéahrend EKZ (XEw), Xenon nach EKZ (XEn) und Kontrolle (K 0) zu den definierten
Untersuchungszeitpunkten.

Fresszeit einer Futterbelohnung (time per food intake)

Tabelle 25: Fresszeit einer Futterbelohnung im mHBT

Tag kZ(e X_Ev X_Ew X_En l(o
(n=10) (n=10) (n=10)* (n=10) (n=10)*

4-6 23,3+3,8 226 £3,1 31,4+4,3 40,2 £ 9,4 14,6 £ 3,3

7-9 20,7+34 150+14 27,7+ 3,6 34,8 +5,6 13,3+1,4
10-12 24075 18,0 £ 3,6 226 £2,9 28,1+4,0 128+1,7
13-15 21,0+4,2 15,6 £ 2,7 20,3+ 3,7 25,247 114+1,6
16-18 149 +3,0 128+1,4 19,1+4,1 21,8+75 11,1+1,3
19-21 15,2+3,2 12,3+1,8 20,7 £4,3 32,0+x17,4 10,4+1,0

Mittelwerte (MW) und Standardfehler (x<SEM) der Fresszeit (sereFutterbelohnung pro
Durchlauf aller funf Gruppen, kein Xenon (kXE), Xenon vor EKZ (X&emon wahrend
EKZ (XEw), Xenon nach EKZ (XEn) und Kontrolle (Ko) zu den definiéttearsuchungs-
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zeitpunkten. Signifikanz (p < 0,05) besteht im zeitlichen Verlauf Yergleich der XEw mit
der Kontrollgruppe.

Bei der Fresszeit pro Futterbelohnung liegen die Gruppesmngsfweit auseinander, am
schnellsten fressen Tiere aus der Kontrollgruppe, am lasgsardie XEn-Tiere. Ab Tag 6
erreicht die Gruppe XEv anndhrend das Niveau der Kontrollgruppbei die Kurve der
Kontrollgruppe beinahe linear verlauft. Tiere aus den Grupfigm und kXE zeigen einen
unheitlichen Verlauf, die Kurven kreuzen sich bei insgeéssinkender Tendenz mehrmals.
Gegen Versuchsende sinkt die Fresszeit der XEn-Gruppe raumddass an den letzten
Untersuchungstagen (Tag 19-21) alle Gruppen auf einem &hnhbbeau liegen (siehe Tab.
25 und Abb. 47). Die Zugehdrigkeit zu den verschiedenen Gruppembéatsgnifikanten (p
< 0,05) Einfluss auf die Fresszeit pro Futterbelohnung. Imzelvergleich mit der

Kontrollgruppe hat die Gruppe XEw eine signifikant (p < 0,0By&ie Fresszeit.

Feinmotorik
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20 -
15 -
10 -

Fresszeit pro Futterbelohnung [s]

4-6 7-9 10-12 13-15 16-18 19-21

Zeit [postoperative Tage]

Abbildung 47: Graphische Darstellung der MW=SEM der Fresgeit pro
Futterbelohnung (s) im mHBT aller funf Gruppen, kein Xenon (kXE), Xenon vor EKZ
(XEv), Xenon wahrend EKZ (XEw), Xenon nach EKZ (XEn) undKontrolle (Ko) zu den
definierten Untersuchungszeitpunkten
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Histologische Parameter

Die statistische Analyse der histologischen Untersucherfggt mit Hilfe eines Kruskal-
Wallis-Tests. Die errechneten Mittelwerte (MW) und risiardfehler (xSEM) der
Infarktvolumina und der maximalen Infarktflachen sind naclenthzuerst in tabellarischer

und danach in graphischer Form (MW+SEM) aufgefihrt.

3.3.34 Infarktvolumen

Tabelle 26: Infarktvolumen im Gehirn

kXE XEv XEw XEn Ko

Gruppe (n=10) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10)

Infarktvolumen 435+219 50,3+ 15,9 27,0 +£18,1 64,4 + 26,5 0,0+0

Mittelwerte (MW) und Standardfehler (fSEM) des histologisch eszltett Parameters
Infarktvolumen in Kubikmillimeter (minpro Gehirn aller fiinf Gruppen, kein Xenon (kXE),
Xenon vor EKZ (XEv), Xenon wahrend EKZ (XEw), Xenon nach EKZ (XErKamicblle
(Ko) am 21. postoperativen Tag.

Die wahrend der EKZ injizierten zerebralen Luftembarursachen eine zerebrale Ischamie
und nachfolgend auch Neuronenschaden, die mit der HE-Fadmi@gdem Lichtmikroskop
ausgewertet werden. Alle EKZ-Gruppen weisen postoperativchgito3e Infarktvolumina
auf (siehe Tab. 26 und Abb. 48). Bei der Kontrollgruppe konnemekieifarkte festgestellt

werden.
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Infarktvolumen

Ko n=10
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Abbildung 48: Graphische Darstellung der MW + SEM des Inarktvolumens im Gehirn
(mm?®) der fiinf Gruppen, kein Xenon (kXE), Xenon vor EKZ (XEv), Xenon wahrend
EKZ (XEw), Xenon nach EKZ (XEn) und Kontrolle (Ko) am 21. postoperativen Tag
(~Signifikanz).
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GrofR3er Kortexinfarkt

mit Demarkationslinie

Hippokampusregion unversehrt

GrofRRer Kortexinfarkt

Zelluntergénge im Striatum

Demarkationslinie |

Abbildung 49: Oben: Paraffinschnitte eines Tieres aus desruppe XEn. Deutlich
sichtbar ist ein grof3er, scharf demarkierter Infarkt im motorischen Kortex mit
Substanzverlust, linke Gehirnhéalfte und Hippokampus-Regin sind unversehrt. Unten:

grofl3e Infarktzone, die sich vom Hippokampus bis in den Koex erstreckt (10um, HE-
Farbung).
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kleinerer Infarkt im
motorischen Kortex

Artefakte/Faltenbildung

Hirnschnitt ohne
Zelluntergénge

Abbildung 50: Paraffinschnitte (10um, HE-Farbung, oben scharbgegrenzter Kortex-
Infarkt in der rechten Hemisphéare. Unten: Hirnschnitt eines gesunden Tieres zum
Vergleich.
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4 Diskussion

4.1 Diskussion der Methoden

4.1.1 Gruppeneinteilung und Modell

Die Dauer der Xenonapplikation mit 60 min vor der EKZ bei @euppe XEv, 90 min
wéhrend der EKZ bei der Gruppe XEw und 60 min nach der B&{der Gruppe XEn wurde
aus folgenden Griinden gewabhlt:

In der humanmedizinischen Klinik dauert der Einsatz der EK£ine Operation am offenen
Herzen etwa 90 min, demnach empfand man mit einer Xenbketipgn von 90 min wahrend
der EKZ realitatsnahe Gegebenheiten fir einen Einsatz Xemon als vorteilhaftes
Andasthetikum in der herzchirurgischen Praxis. Man koénse die gunstigen hamo-
dynamischen Wirkungen von Xenon wahrend der sensibleB-Bhéase fir eine sichere
Anéasthesie zum Vorteil des Patienten nutzen. Die Patipa der Gefal3e vor der EKZ sowie
die Nachsorge des Patienten nach Beendigung der EKZ miOperationsende nehmen in
der Humanpraxis durchschnittlich 60 min in Anspruch. Ein Xenoatingon 60 min zur
Prakonditionierung vor der EKZ (wahrend der Vorbereitung Batienten) ware demnach
denkbar und einfach durchzufiihren. Xenon kénnte aber awthenfolgter Herzoperation,
also als Anasthetikum nach Abgang von der EKZ (z&mbWundverschluss) im Sinne
einer Neuroprotektion verabreicht werden. Angesichtsedi&tberlegungen wurde in der
vorliegenden Studie Xenon je 60 min lang vor oder nach d&t ferabreicht. Zudem
kommt, dass Xenon schon in vorangegangenen Studien Uber 6@erabreicht wurde. In
Anlehnung daran waren die Ergebnisse aus dieser eigeneea Biakdter mit den Ergebnissen
anderer vergleichbar (MA et al., 2003). Die Gruppe kXE walmga in dieser Studie, um
festzustellen, welchen Einfluss allein die EKZ-Prozeduarkse, Préaparation der Gefalde,
EKZ, Injektion von Luftblaschen) auf die neurokognitive Fumktder Tiere hat. Kontrolltiere

dienten dazu das Lernverhalten von unbehandelten TimrerHBT zu evaluieren.
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4.1.2 Extrakorporale Zirkulation mit Herz-Lungen-Maschine

Fast 70 Jahre sind seit der Entwicklung und ersten AnwgndenHerz-Lungen-Maschine
(HLM) vergangen, GIBBON fiihrte 1937 erstmals erfolgreieghElKZ an einer Katze durch,
1953 wurde der erste Mensch unter Verwendung der EKZ am Hepmert. Trotz der
hochentwickelten, standardisierten Operationstechnik Koasnweiterhin zu den genannten
postoperativen neurokognitiven Defiziten, die wahrschghnlnicht nur auf die HLM
zurtckzufihren sind. Die Erforschung der Ursachen die€8[Pim Tiermodell ist von
herausragender Bedeutung, um die EKZ fur herzchirurgisdienian vor allem im Hinblick
auf nachfolgende Komplikationen sicherer zu machen.

Die Ratte erweist sich als ein geeignetes Modelltierdie Erforschung der EKZ, da zum
einen viele Daten zur Physiologie, Pathophysiologie, HEmamik und Anatomie der Ratte
existieren und zum anderen, bei einem so kleinen TieAulevand fur Futterung, Pflege und
Platzbedarf geringer ist. Hinzu kommt, dass die Operationnur einer Person durchgefuhrt
werden kann. Das kardiovaskulare System der Ratte isddenvienschen sehr ahnlich, die
aufsteigende Aorta, der Aortenbogen und die absteigende simd analog zum Menschen.
Unterschiede gibt es auf der vendsen Seite und bei defrétpuenz. Ratten besitzen drei
Venae cavae und haben eine Herzfrequenz von 330-360/ minV{i@géch 60-80/ min). Ein
weiterer Unterschied ist das Alter, die Ratten sind dmei Monaten juvenil-adult, im
Gegensatz zum uUberwiegend alteren Patientengut in der Hwedaim Doch bei jahrlich
tber 16 000 chirurgischen Eingriffen mit EKZ an Kindern (in d&AVhat auch der Einsatz
juvenil-adulter Ratten eine Berechtigung. Zudem wurden in Skewlien von CARLSEN
(2005) und BERKMANN (2005) auch schon Ratten im juvenil-aduldier verwendet,
wodurch sich die Ergebnisse aus der vorliegenden StudieigaérdVVorstudien vergleichen
lassen. Es wurden méannliche Ratten verwendet, weil iRatiteca. 50 Tagen geschlechtsreif
werden. Weibliche Ratten wéren also wéhrend der Lesgpimaden geschlechtshormonellen
Zyklus gekommen, was mdoglicherweise das Verhalten nRIBT verandert hatte.
ZURKOVSKY et al. (2006) belegen den Einfluss von Ostrogeh das Verhalten von
weiblichen Ratten in Verhaltensstudien. Da sich eine Zykitesdriickung bei Ratten
schwierig gestaltet, wurden in dieser Studie mannlicheTirwendet. Das verwendete
Modell bietet einen weiteren Vorteil: Ratten konnen gawid ihres angeborenen
Explorations-, Sozial- und Angstverhaltens durchaus adaquéd kognitive Defizite
untersucht werden. Es bestehen evaluierte Verhaltésistde das Erinnerungs- und
Lernvermogen der Ratte untersuchen (siehe 2.3.4. Water-MgsteHole-Board-Test).
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Ein technisch verbessertes, speziell fir Ratten entleskeEKZ-Modell wird von
JUNGWIRTH et al. (2003) vorgestellt. Hierbei wurde einrsidbiner Membranoxygenator
mit einem totalen Zirkulationsvolumen von nur 10 ml vervea{dUNGWIRTH , 2003). Das
bisher notige Priming mit dem Blut einer Spenderratte ednbiei dem neuen Oxygenator.
Dieser kleine Oxygenator, bei dem allein das Blut des Eleze$ zur Befilllung ausreicht,
kam bereits in Studien zum tief hypothermen Kreislaustaiid bei der Ratte erfolgreich zum
Einsatz (STARKER, 2005), (DERTINGER, 2007 in Vorbereitung)n der vorliegenden
Studie wird ein modifiziertes Modell des Oxygenators vONGWIRTH und MACKENSEN
(2003) verwendet. Der von STARKER (2005) benutzte, kleine Oxygermait 10 ml
Zirkulationsvolumen war fir die vorliegende Studie ungeei, da das vorhandene
Gasaustauschsystem fur die Xenonapplikation an das med#izOxygenatormodell nach
JUNGWIRTH und MACKENSEN (2003) angepasst ist. In anderedi& (MACKENSEN

et al.,, 2001) wurde ein Neugeborenenoxygenator mit einem|diikwus-volumen von 40 ml
verwendet. Dieser Oxygenator war also etwa 15fach zu fjioBie Ratte, was bedeutete,
dass mindestens zwei Ratten zur Blutspende herangezogennwede grof3e Mengen
Plasmaexpander zugefihrt werden mussten. Dadurch ergabenvisie zusatzliche
Storfaktoren (zum Beispiel etwaige Reaktion auf die Bdmgfusionen, Beeintrachtigung des
metabolischen Gleichgewichts), die den direkten \&chl des Tiermodells mit der
Humanmedizin beeintrachtigten. Urspringlich bendtigeseti Oxygenator 80 % Sauerstoff
um eine ausreichende Sauerstoffsattigung im Blut desublesteres zu erreichen. Fir die
vorliegende Studie muss schon bei einer Beatmung mit 34 én@® ausreichende Sauerstoff-
sattigung gewabhrleistet sein, da ca. 56 % des Atemvoluiireslie Xenonapplikation
gebraucht werden. Der eigene modifizierte Oxygenatoeinat grof3ere Austauschflache, ist
aber immer noch viel kleiner als der Neugeborenenoxygeragaturch wird nur eine Ratte
zur Blutspende bendtigt, was nicht nur aus Grinden des higrss, sondern auch aus

Kostengrinden von Vorteil ist.

BERKMANN (2005) setzte den neu entwickelten Oxygenator beegftdgreich in ihrer
Studie zur Xenonapplikation wahrend EKZ bei der Ratte Einschrdnkungen des ver-
wendeten Tiermodells bei EKZ-Studien sind, dass bei dereikeine Thorakotomie und
Operation am offenen Herzen durchgefuhrt wurden. Es wikeiee Kardioplegie-Losungen
mit Herzstillstand verabreicht und die retrograde Awperfusion entspricht auch nicht dem
operativen Vorgehen in der Humanmedizin. Die in di¥eidie verwendete Methode der
kompletten EKZ ohne Sternotomie wurde zugusten der Ulsardehancen der Versuchstiere
gewahlt. Die Sternotomie zur Kanulierung des Herzens,iwaer Humanklinik praktiziert,
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erleichtert zwar die Drainierung des rechten Vorhofed uerbessert somit den vendsen
Abfluss, ist fur kleine Tiere aber so belastend, dass lawgfristig nicht Uberleben

(BALLAUX et al., 1999). Die Brustmuskulatur ist fur eine Raessentiell fir Fortbewegung
und Erndhrung, durchtrennt man diese wichtige Muskulatingler sich die Tiere nur

schlecht oder gar nicht. MACKENSEN et al. (2001) zeigtensomniographischer Ko der Lage
des Jugulariskatheters, dass mit der in der vorliegendeneSgadvahiten Methode eine
nahezu vollstandige Drainierung des rechten Vorhofescét wird. Somit geht man davon

aus, dass die verwendete Methode einer kompletten Etsgreint.

Neben den Oxygenatoren ist das Beatmungssystem ein Hendier Faktor fir die

erfolgreiche Durchfihrung der EKZ. Ein Problem von geschiesseund auch halb
geschlossenen Narkosesystemen ist die Akkumulation vmhst&iff. Mensch und Tier

nehmen mit der Umgebungsluft Stickstoff auf, der sichBiot und Gewebe I6st. Wahrend
der EKZ wird je nach Operationsphase mit einem Isoflu@me&toff-, Xenon-Sauerstoff-
oder Luft-Sauerstoff-Gasgemisch beatmet, wodurch siclikdagentrationsgleichgewicht fur
Stickstoff verschiebt, es wird vermehrt Stickstoff aliged, welcher dann im System
akkumuliert und die Narkosegaskonzentration reduziert. Marzviai Moglichkeiten diese

Stickstoffakkumulation zu vermeiden oder zumindest zumindarm einen kann man den
Organismus, der an die EKZ angeschlossen werden solNaxkosebeginn eine Zeit lang
reinen Sauerstoff atmen lassen, was allerdings teuezaitadifwendig ware. Oder man flutet,
wie in der vorliegenden Studie, vor Beginn der BeatmungSyatem mit 100 % Sauerstoff,

um den schon vorhandenen Stickstoff auszuwaschen.

4.1.3 Injektion von Luftemboli

Luftemboli entstehen bei der EKZ zum einen durch das-BEg&em selbst und zum anderen
durch das Offnen der Herzkammern fiir den kardiochirurgischegriff. Auf dem Blutweg
gelangen die Blaschen in das Gehirn und richten dort diasherlegen wichtiger Arterien

zum Teil gro3en Schaden an.

Bei der verwendeten Versuchsanordnung wurde auf eine Thonaikotzu Gunsten der
Uberlebenschance der Ratten verzichtet, demzufolge komieLuftblasen nicht tber die
erdffneten Herzkammern appliziert werden. Ein derartig@suchsmodell entsprache zwar
eher der Realitat, hatte aber den Nachteil, dassdwea@Grof3e und Zahl der Emboli, die auf

diesem Weg in das System gelangen, schlecht definierenekddiet Vergleichbarkeit ver-
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schiedener Studien zum Thema der zerebralen Luftembualigde bisher von mehreren
Faktoren erschwert: die Luftemboli wurden nicht selektieine bestimmte Arterie injiziert,
es wurden unterschiedlich viele Emboli appliziert, marraleichte unkontrollierte
BlaschengrofRen und die hamodynamischen Verhéltnisse wurdem diverse Ligaturen an
verschiedenen Hauptarterien auf unterschiedlichste Wes@&rgeFURLOW et al. (1982)
entwickelten erstmals eine standardisierte Technik zur lofekton zerebralen Luftemboli.
Die genau definierte Luftmenge (5 pul) wurde mit einem wenf gleichmafdig und mit kon-
stantem Druck zugefuihrt. Zur Luftinjektion wurde die A. caratierna dextra prapariert, ein
Stumpf der A. occipitalis posterior diente als Zugang ieseat Arterie. Zuséatzlich wurde die
A. pterygopalatina ligiert, um zu verhindern, dass die &min extrazerebrale Gefal3e
gelangen. Die Methode von FURLOW et al. (1982) ermOdiest erstmals, dass die gesamte
Luftmenge im Gehirn ankam, ohne durch Gefal3klemmen dimadynamik zwischen den
angrenzenden Arterien zu stéren. In der vorliegendenieStwidd in Abwandlung der
Furlowschen Technik die A. carotis externa als Zugang zwa¥otis interna prapariert. Die
von FURLOW et al. (1982) gewahlte A. occipitalis hat aimxtrem kleinen Durchmesser
und neigt bei der Praparation dazu abzureiRen. Wenn digyiidea ligiert und abgetrennt
wird, lasst sich die A. carotis externa hingegen sehirsdarstellen und ist relativ beweglich,
was das Einfliihren des Katheters erleichtert. Mit didsdnahme liel3 sich die Ausfallquote

an Tieren aufgrund von missgliickten Praparationen vernnge

Es gibt eine Vielzahl von Studien, die sich mit zeadédan Luftembolien befassen. HINDMAN
et al. (1999) untersuchten an einem Kaninchenmodell Gro3e urahlAvon Hirninfarkten
nach Luft-Injektionen im Gesamtvolumen von entweder 50 @@érul/kg in die A. carotis
interna. Die Ergebnisse der Studie zeigten, dass die Fsdipenungen von zerebralen
Luftembolien dosisabhéngig sind (HINDMAN et al., 1999). Belen Kaninchen ergaben
sich bei der Dosis von 200ul starke Funktionsstérungen imologuschen Bereich. Die
Histologie zeigte, dass bis zu 96,8 % des Gehirnes eintstZadien aufwiesen. FURLOW et
al. (1982) verwendeten 5ul grol3e Emboli in ihrem VersuchsinmideRatten. Demnach wird
mit dieser Dosis fur Sekunden bis Minuten der zerebralgfl@és reduziert und die
elektrische Aktivitat der ipsilateralen Hirnhemisphéare vabdeschwacht. Die Ratten wurden
in dieser Versuchsanordnung jedoch noch in der Anasteethanasiert. Die meisten Studien
untersuchten also nur die unmittelbaren Folgen der Lbivien. Massive experimentelle
Luftembolien sind nicht mit dem Leben vereinbar, demnagtden viele Versuchstiere noch
intraoperativ oder kurze Zeit spater getotet. Deshalb giltisebeute nur wenige Daten zu
den langfristigen Auswirkungen von zerebralen Luftemipoli;n diesem Zusammenhang
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ermittelte die eigene Arbeitsgruppe in einer Dosis-Findungdi& wie viele Boli verabreicht
werden konnen und bei welcher GroRe von Boli ein langtgkis Uberleben mdglich ist.
Diese Dosis-Findungs-Studie (CARLSEN, 2005) ergab, dass zegiwtitive applizierte
Einzelboli von 0,3 pl wahrend der EKZ mit dem Leben vereirgiad, es tberlebten 99 %
dieser Tiere langfristig. Gleichzeitig konnten postoperda¢i den meisten Uberlebenden (85
%) moderate neurologische Defizite beobachtet werd@emzufolge wurde in der
vorliegenden Studie zu bestimmten Zeitpunkten zehnmal ein @eBaligrol3er Luftembolus
in die A. carotis interna dextra (Ligaturen an A. thyeaid A. carotis externa und A.
pterygoplaltina) injiziert. Dadurch wurde nicht nur die Anzaht Grof3e der Luftemboli
definiert, sondern auch weitgehend sichergestellt, daglasehen ins Gehirn gelangen.

Wenn grol3e Luftblasen in den zerebralen Blutfluss eenireieht das Hirninfarkte mit Folge
von Schlaganfallen, LAhmungen, Koma und Tod nach siage@en fiihren Mikroemboli nur
zu einer kurzfristigen Okkludierung des Gefal3es, unterbnedba Blutfluss kaum und ver-
ursachen nur eine mechanische Irritation des GewebesOINELL und GORMAN, 2002).
Mikroemboli treten neben der EKZ auch bei zerebr@lagiographien, bei Endarterektomie
der Karotis, bei vielen herzchirurgischen Eingriffen ol#fi€Z sowie bei Patienten mit
kunstlichen Herzklappen auf. Auch wenn die MikroemboliGahirn und den Gefal3en nur
sehr subtile Spuren hinterlassen, verschlechtern sie derams neurologische Ergebnis
(HINDMAN et al., 1999). Ob die nacheinander verabreiclB&schen viele kleine Schaden
anrichten, oder ob sie in einer grof3en Einzelblase akkemanlund durch Okklusion eines
groReren Gefal3es einen einzelnen grof3en Schaden anrgthtémoch zur Diskussion. Die
meisten (> 80 %) kleinen Blaschen blockieren die pi@efél3e nicht. Sie gelangen mit dem
Blutfluss durch Arteriolen und Venolen und erscheinen aedVeise letzlich in der V.
jugularis (GORMAN, 2002), was eventuell die spontane Enrwlnach zerebralen
Luftembolien erklart. Falls sich das Verhalten voruftblaschen mit dem von
Stickstoffblaschen vergleichen lasst, konnte man sichsteiten, dass es zu
pathophysiologisch a&hnlichen Vorgangen, wie bei der Tauchd&tedankommt. In der V.
jugularis angekommen, konnten die Luftblaschen also durchH#ag in den kleinen
Blutkreislauf und die Lunge vordringen, wo sie zum TreiRiveolen gelangen und abgeatmet
werden konnten. Vieles spricht jedoch daflr, dass die Bdgscesorbiert werden, das heif3t,
dass sie im Korper wie ein Fremdkdorper behandelt, umhiid nach erfolgter
Entztndungsreaktion abgebaut werden. Um das ungeklarteltdariian Luftblasen und die
Folgen dadurch zu umgehen, kdnnte man statt Luftemboadeléhen von definierter Grolie,
sog. Mikrospharen applizieren. Diese Kugelchen sind in veadehen Materialien wie
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Dextran oder Protein mit oder ohne radioaktiver Markigrugefertigt. Mit diesen
Mikrospharen lassen sich gut Informationen Uber den Blutfiaseiner Organregion
sammeln. Anhand der Mikrospharenmethode wirde sich der Weg zeosbralen
Luftembolien genauer und einfacher nachvollziehen lassgzusétzliche Erkenntnisse Uber
das Verhalten des zerebralen Blutflusses unter Xenaih@sées konnten gewonnen werden.

4.1.4 Xenon

Xenon ist in vielerlei Hinsicht ein ,ideales* Anastiketm. Xenon l6st sich mit einem Blut-
Gas-Verteilungskoeffizient von 0,12 bis 0,14 nur schwer ot EOTO et al., 1997), daraus
ergibt sich ein schnelles Anfluten (Erhéhung der Plasnmmakanation) und ein schnelles
Abfluten (Sinken der Plasmakonzentration) der Narkoseisteslso ein relativ sicheres
Anasthetikum, das schnelles Erwachen und nur kurze Nlalefishasen garantiert. Durch
diese gute Steuerbarkeit konnen in der vorliegenden SuidieEffekte von Xenon zu
verschiedenen Applikationszeitpunkten beurteilt werden unde dPhasen der
Xenonapplikation sauber von den Phasen getrennt wereietieiben die Narkose ohne Xenon
erfolgt. Durch den besonderen Aufbau des Narkosesystsigise(3.2.3.1) kann Xenon
sowohl Uber den Ventilator als auch Uber den Oxygena@breicht werden. Damit ist es
moglich Xenon entwedewor, wahrend oder nach der EKZ zu verabreichen. Die
Xenonkonzentration ist zu jedem Zeitpunkt Uber einen ®&weitAtemgasmonitor
kontrollierbar, dies ist ein grol3er Vorteil gegenibedesian Studien (MA et al., 2003) bei
denen die Xenonkonzentrationen nur indirekt Uber den Saffgehalt bestimmt wird.
Messungenauigkeiten werden mit dem verwendeten Spezatsysinimiert, zumal wahrend
der Xenonapplikation Uber den Ventilator oder den Oxygenatwm der Isofluran
Inhalationsanasthesie auf eine Iintravendse Basisnarkosgestellt wird, um eine

Verfalschung der Ergebnisse durch Isofluranbeimischungeernindern.

Xenon hat die Eigenschaft in Luftblaschen zu diffenein (LOCKWOOD, 2002). Solche
Luftblaschen treten vor allem wahrend der EKZ durch detflBss in der HLM auf (zu EKZ
und Luftemboli siehe 4.1.2.). Daher ist es wichtig zu &nssob die vorteilhaften,
neuroprotektiven Eigenschaften die nachteiligen Eigensahafie die VergrofRerung der
Luftblaschen, Uberwiegen. Eine Xenonanasthesie wahaerd EKZ konnte zu einer
VergroR3erung der Blaschen beitragen und damit die Schadeétirn, die durch zerebrale

Luftembolien entstehen, verschlimmern. Xenon wahrendEd€Z wirde somit die post-
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operativen neurologischen und neurokognitiven Ergebnissehlectitern. In einer aktuellen
Studie von BENAVIDES et al. (2006) wird dagegen die AusdehnumglLwuftblasen unter

Lachgas- oder Xenonbegasung in Wasser untersucht, abhamgagerv&enonkonzentration
und der Wassertemperatur vergrof3erte Xenon hierbei diblasdin allerdings nur um ca. 10
%.

BERKMANN (2005) fuhrte erstmals eine In-vivo-Untersuchumgridie Auswirkungen von
Xenon auf die zentralnervise Leistung bei der Ratte B&Gh mit zerebralen Luftembolien
durch. Die Versuchstiere wurden in vier Gruppen eingeteiltj @xmappen erhielten Xenon,
aber nur bei einer der beiden Gruppen wurde eine EKZ mibrmden Luftemboli
durchgefuhrt, die anderen zwei Gruppen erhielten Luft, 8ngppe mit EKZ und zerebralen
Luftemboli und eine Gruppe ohne EKZ/ohne Luftemboli. Deurnlogische Status und die
kognitive Leistungsfahigkeit der Ratten wurden postoperativ rmereneurologischen
Untersuchung und dem mHBT erfasst. Zusétzlich erfodgte histologische Untersuchung
der Gehirne, wobei es deutlich wurde, dass die Gruppe EKBbrXesehr viel grol3ere
Hirninfarkte aufwiesen als die Gruppe EKZ/ Luft. Die beid&ham Gruppen (Sham/Luft und
Sham/Xenon) hatten keine Hirninfarkte (BERKMANN, 2005), préshend dem Ergebnis
der Hirnschnitte der Kontrollgruppe in der vorliegenden Ar{g@ehe Abb. 48, 50 und 51).

Die Gruppe EKZ/Luft bei BERKMANN (2005) entsprach im Versucbspkoll der Gruppe
kXE in der vorliegenden Studie. Wahrend das Volumen der maden Infarktflachen im
Gehirn in den beiden Studien durchaus vergleichbar war,sehieden sich die Tiere jedoch
in ihrer kognitiven Leistungsfahigkeit. Bei BERKMANN (2005) wardie EKZ/Luft-Tiere
neurologisch nicht wesentlich schlechter als die Shafnind Sham/Xenon-Gruppen. In der
eigenen Studie hingegen war die kXE-Gruppe deutlich schlealsteiie Kontrollgruppe. Das
ist vor allem dadurch zu erklaren, dass in der aktueltedi& ein anderer Hole-Board-Test
(HBT) verwendet wurde. Bei den verschiedenen Testmethodesien zwei unterschiedliche
Board-Typen verwendet. Das einfache Hole-Board (HB) utan Aromastoffe
(Johannisbeerldsung) um den Geruch der Belohnung zu uberddskien,doppelten HB
befindet sich eine zweite Kammer unter der Abdeckung iirzdsétzlich eine unerreichbare
Futterbelohnung liegt. Die Tiere haben bei diesem doppdHBT insgesamt langere
Lernphasen, da er etwas anspruchsvoller als der von BERKWA2005) verwendete
einfache HBT ist, wodurch die Ergebnisse der kXE-Gruppe deutbtifiechter ausfielen.
Bendtigen die Tiere langere Zeit, um den Test zu lernmeinflusst das auch die
verhaltensorientierten Parameter. Ein weiterer Woteed zwischen den beiden Studien

131



bestand darin, dass die Kontrolltiere in der vorliegendedi& nicht prapariert wurden und
zu keinem Zeitpunkt mit einem Narkosegas in Kontakt kam@fohingegen bei

BERKMANN (2005) die Shamtiere sowohl anasthesiert als diicleine EKZ prapariert
wurden. Insofern waren die Shamtiere aus der VorgangergiERKMANN, 2005) nur

bedingt mit den Kontrolltieren aus dieser Studie veclear.

Infarktvolumen
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EKZ/Luft EKZ/Xenon Sham-Gruppen

Abbildung 51: Graphische Darstellung der MW+SEM der maximalen Infarktflache
(mm2) im Gehirn der EKZ/Luft-, der EKZ/Xenon- und der Sham-Gruppen (keine EKZ/
keine zerebralen Luftboli) am 14 postoperativen Tag, modifiart nach BERKMANN,
2005

Die Untersuchungen mit dem mHBT korrelierten mit diegengebnis, die EKZ/Xenon-Tiere
zeigten eine deutlich verschlechterte kognitive Leistunggf&iti gegenuber den
Vergleichsgruppen (Abb. 52). Somit wurde gefolgert, dass der Eineat Xenon wahrend
Phasen, in denen zerebrale Luftemboli auftreten kijnkatisch zu beurteilen ist, da es
scheinbar die postoperative kognitive Dysfunktion (POCQ)ihstigt. Allerdings untersuchte
BERKMANN (2005) nicht die Anwendung von Xenon zu verschieddfla-Zeitpunkten,
die Xenonapplikation erfolgte Uber die gesamte operd@ivase. Es ist noch weitgehend
unerforscht, wie sich Xenon wahrend operativer heraohigcher Phasen zur Pra- und
Postkonditionierung, in denen keine EKZ erfolgt und deshalhrscheinlich keine
Luftemboli auftreten, verhalt.
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Abbildung 52: Graphische Darstellung der MW=SEM der Gesamzeit (s) pro Durchlauf
im mHBT aller vier Gruppen zu definierten Untersuchungszeitpunkten (aus
BERKMANN, 2005).

Die Applikation von Xenon vor der EKZ erfolgt im Sinne einer Prakonditionierung. Dieser
Effekt wurde unter anderem in einer Studie von WEBER e(28004) untersucht. Xenon
induzierte demnach eine Prakonditionierung am RattenhedasnMyokard wurde durch die
Aktivierung mehrerer Proteinkinasen (PKC, p 38 MAPK) vorchialgenden Schéaden
bewahrt. Die positiven Einflisse, die Xenon bei derkémditionierung hat, scheinen
allerdings zeitlich begrenzt zu sein: eine Studie von SIM®OHRI al. (2003) an isolierten
Rattenherzen beschreibt, dass nach dem dritten Prakoiettingszyklus mit Xenon
wahrend der Reperfusionphase keine weiteren Effekte mlegrzvaren. Nach CLERK et al.,
(1998) begriundet sich die Xenon-induzierte Prakonditionierunfy cmn Schutz des
myokardialen Aktin-Zytoskeletts.

Prakonditionierungsstudien gibt es auch zu anderen AnéstheSevofluran hatte nach AN
et al. (2006) einen positiven Prakonditionierungseffekt arfiersen Herzen von Meer-
schweinchen (AN et al., 2006), eine Prakonditionierung miflisan reduzierte die
myokardiale Infarktgré3e bei Kaninchen aufgrund der Reduktion idgazellularen

Kalziumkonzentration (CASON et al., 1997). Isofluran seteitbei Hunden das Myokard
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direkt durch die Aktivierung von Krp Kanalen vor einem Infarkt (KERSTEN et al., 1997).
Die anasthetische Prakonditionierung hat einen positffakt auf viele Herzfunktionen, wie
die Kontraktionskraft und den koronaren Blutfluss. AndeftekEe sind die verminderte
Bildung freier Radikale beim Ischamie- und Reperfugiesshehen wahrend eines
Myokardinfarkts.

Der Vorteil einerXenoninhalation nach der EKZ liegt eventuell in der dadurch induzierten
Neuroprotektion wahrend der sensiblen Reperfusionsphask.dga¢schamie gelangt wieder
Blut in das Infarktgebiet, mit dem Blut gelangt aber nicht fnischer Sauerstoff in das
Reperfusionsgebiet, sondern auch die schon genannten freikalRadnd Laktat, welche
dem ischamischen Gewebe durch Absenkung des pH und Zelbidioitgung weiter
zusetzen. Xenon reduzierte laut PRECKEL et al. (2000) dseRl die Infarktgré3e nach einer
regionalen Myokardischamie, wenn es in der frihen Regiensphase verabreicht wurde
(HALL, 1934; PRECKEL et al., 2000).

Die Neuroprotektion durch Xenon wird in einer Vielzahl vorbkationen der Wirkung
dieses Gases am N-methyl-D-aspartat-(NMDA) Rezeptor zhgeben. So reduziert Xenon
als potenter NMDA-Rezeptor-Antagonist den Uber NMDA-Rez@ptorvermittelten
neuronalen Schaden. Im Gegensatz zu anderen NMDA-RezZaptgonisten hat es selbst
keine neurotoxischen Begleiteigenschaften (PRECKEL €2@04). Xenon belegt Bindungs-
stellen am NMDA-Rezeptor und vermindert dadurch NMDA-Rezepssoziierte
Stromantworten (FRANKS et al., 1998). Neben diesen Ei¢afien von Xenon sind
wahrscheinlich noch zusatzliche molekulare Interaktiofur seinen neuroprotektiven Effekt
bei hypoxischen Neuronen verantwortlich, zu diesem Thgilstaes eine neuere Studie mit
embryonalen Rattencortices. Demnach wirkt Xenon all&mschein nach auch an
prasynaptischen €& -modulierte Komplexen, die eine Rolle beim Hypoxie-hgtén
neuronalen Zelltod spielen (PETZELT et al., 2003). Dieeexpentelle Erfassung der
Wirkungen gasformiger Anasthetika auf Liganden gesteuertenkaméle ist technisch
anspruchsvoll und wurde bisher in nur wenigen Arbeiten durchgettihrtveiterer wichtiger
Aspekt beim Erklarungsversuch zur Wirkungsweise von Xenondis Verteilung der
NMDA-Rezeptoren im Gehirn. Der NMDA-Rezeptor hat dreitéfeinheiten (heteromere
Tertiarstruktur). Das Verteilungsmuster der NMDA-Rezeptonggreinheiten verandert sich
wesentlich wahrend der Entwicklung des Gehirns und aucleriwmachsenen Gehirn. Bei
adulten Mausen und Ratten ist die RezeptoruntereinheitAR2vermehrt im zerebralen
Kortex, der Hippokampusformation und in den zerebellaren Waaellen zu finden.
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NR2Bk2 wird selektiv im Vorderhirn exprimiert (vereinzelt im ebralen Kortex,
Hippokampus, Septum, Putamen-Kaudatus-Komplex, im Bulbus offakt und im
Thalamus). NR2GB8 ist vor allem im Zerebellum, besonders in der Gramliszhicht zu
finden (MIKSA, 2004). Absolut gesehen ist die Zahl der NMDA&#oren im Kortex am
hochsten. Auch wenn das Hauptgefald durch einen Embolus veglagsollte, kann Xenon
hier Uber viele kleine KollateralgefaRe zu den Rezeptgelangen und neuroprotektiv
wirken. Die neuroprotektive Wirkung von Xenon entfaltethsdemnach hauptsachlich im
Kortex, was eine Studie von HOMI et al. (2003) bestatigtNHéx al., 2003). Der Subkortex
besitzt weniger NMDA-Rezeptoren und hat nur ein hauptvgesmles Gefa3 (A.
lenticulostriata), falls dieses obstruiert wird kanengn die wenigen Rezeptoren nicht
erreichen. So ist es plausibel, dass bei einer Isch&tireingen vor allem im subkortikalen
Gebiet auftreten, was zu Defiziten im motorischen,otnalen und sensorischen

Funktionsbereich fiihrt.

Die gewdahlte Konzentration von 56 % Xenon in der vodmen Studie basiert auf der
Vorstellung, dass Xenon bereits in subanéasthetischesieldmg seine neuroprotektive
Wirkung entfaltet. Eine Begasung mit 20 bis 30 Vol % reald, um die LDH-Ausschittung
in einer durch Sauerstoffentzug geschadigten Zellkultur umHdiéte zu verringern. Bei
subkutanen Injektionen von NMDA konnte mit Xenonapplikatiomeeiner Konzentration
von 40 Vol % eine signifikante Reduktion des Zelluntergangser Hippokampusregion der
Ratte festgestellt werden (WILHELM et al., 2002). Zudem wurdeBERKMANN (2005)
ebenfalls eine Konzentration von 56 % verwendet, so de&se onzentration in der
vorliegenden Studie aus Vergleichsgriinden beibehalten wiideDiskussionen um den
MAC-Wert von Xenon werden fortgefuhrt. Nach neuestekeRntnissen liegt er bei
Menschen um 63 Vol % (NAKATA et al.,, 2001) und bei Rattem @inen experimentell
bestimmten Wert von 161 Vol % (KOBLIN et al, 1998). Eiggnschrankung der
vorliegenden Studie ist, dass die Xenon-Gruppen nur etwBrébel des MAC-Wertes zur

Basisnarkose dazu erhalten.

Die Induktion der Anéasthesie erfolgt gemald Studiendesigrnsafiuran, dies beinhaltet die
Mdglichkeit, dass dieses Gas bei der Gruppe XEv einen ussfauf zeitlich spéatere
Messwerte haben kénnte. Die Untersuchungsgleichheit a@ken jedoch nicht berihrt, da
bei allen Gruppen das gleiche Verfahren mit gleicheriddosg zur Induktion der Narkose
verwendet wird. Nach NAKATA et al. (1997) ist eine komplikasarme Narkoseeinleitung

mit Xenon prinzipiell moglich, 24 Patienten (Pramedikatagon Midazolam) zeigten, dass
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sich die inhalative Narkoseeinleitung mit Xenon schnelled komplikationsloser einstellen
lasst als mit Sevofluran (NAKATA et al., 1997). Fur dennisichen Gebrauch ist die
Narkoseeinleitung mit Xenon wegen der hohen Kosten andgdes grof3en Gasverbrauchs
bei der Induktion einer Anasthesie ohnehin unpraktikabel.

4.1.5 Neurologische Untersuchung

Ausgehend von der Tatsache, dass POCD- Symptome beim hdanztimeist durch
neurologische Untersuchungen entdeckt werden, unterzognnden vorliegenden Studie die
Ratten einer umfassenden neurologischen UntersuchwaimpniNden Verhaltenstests, die vor
allem Aspekte der Lern- und Gedéachtnisleistung sowie demie¢orik erfassen, dient die
neurologische Untersuchung vor allem dazu, eventuellesosische Ausfélle und
grobmotorische Defizite zu evaluieren. Dazu werden aghktionskreise, wie Muskelkraft,
Seh- und Horvermdgen, Klettervermdgen, Propriozeptagrdination sowie Bewusstsein
und Pflegeverhalten in die Untersuchung einbezogen, umrgén&ing zum Hole-Board-
Test ein moglichst breites Spektrum an unterschiedlicDefiziten abzudecken. Des
Weiteren wurde in der vorliegenden Studie erstmals im dosnhang mit POCD-
Symptomen die neurokognitive Funktion tber einen langéednaum (21 Tage) erfasst.

Fur die neurologische Untersuchung motorischer Defizitede in der Versuchsanordnung
eine Version des Greif-Zug-Tests, des Balken-Geh- undBadleen-Gleichgewichts-Tests
verwendet. Die sensorischen Testmethoden zur BeurtedengPropriozeption sowie des
Seh- und Horvermdgens entsprechen dem klinischen Stand2wtl Z3.

Der Greif-Zug-Test wurde entwickelt, um die Muskelkraft der Vordergliedmal3ed die

Greifbewegung zu bewerten. Dabei wird die Ratte uber eihg8halten und nach erfolgter
Zugreifbewegung losgelassen. Einige Ratten lassen sickliagjernach kurzer Zeit fallen,
weil sie gelernt haben, dass der kurze Sturz auf dieeMait Boden keine Gefahr darstellt.
Dadurch ergeben sich trotz ungestorter Motorik des betrefferideres falsch positive
Ergebnisse. Dieser Test wurde auch schon von BERKMANN (208%)CARLSEN (2005)

verwendet, mit dem Unterschied, dass bei der vorliegenuelieSier Abstand zwischen Seil
und Matte um zehn cm erh6ht wurde. Die Ratten hatten lpaliddrigen Seilhbhe mit der
Schwanzspitze Kontakt zum Boden, wodurch sie schnell detad®inschatzen konnten
und sich haufig fallen lieRen. Durch die Erh6hung des Seitde das Problem eingedammt.
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Beim Balken-Geh-Test (FEENEY et al., 1982) wird die Koordination von Vorder- und
Hintergliedmal3e beurteilt, vor allem Schaden im Kortiégxren zu einer verschlechterten
Koordination. Geschadigte Tiere klammern sich am Balest, konnen sich nicht vorwarts
bewegen oder fallen durch Fehltritte und Abrutschen vorkelBaduf. Dabei lasst sich schwer
sagen, ob sich ein Tier nicht koordiniert bewegen kannaaes angstlich, bzw. unmotiviert
ist. Es wird vor allem auf seitenbetonte, neurologstorungen geachtet. Da bei der eigenen
Versuchsanordnung zerebrale Luftembolien in der rechtemisphdre des Hirns gesetzt
wurden, waren linksseitig betonte neurologische Defiziteemvarten. Die Ausfalle traten
kontralateral zum betroffenen motorischen oder s&®@wn Rindenfeld auf, weil die
Nervenbahnen zur gegenuberliegenden Kdorperseite kreuzel (5538 et al., 1996).

Die allgemeine Motorik und die Funktion des zentralenivelsiren Systems werden mit dem
Balken-Gleichgewichts-TesttMARKGRAF et al., 2001) erfasst. Es lassen sich alfeysli
keine Aussagen daruber treffen, ob ein Schaden im zentrdé@mnperipheren vestibularen
System vorliegt. Der Test hebt besonders Gehirnlasjongs Hemiparesen hervor, da
geschadigte Tiere bevorzugt zu einer Seite des Balkens é&dalleth. Kann sich eine Ratte
nicht auf dem Balken halten, gibt es mehrere moglicddfen, wie fehlende Muskelkraft
und schlechtes Allgemeinbefinden. Allerdings beginnen di¢eRaift auch zu spielen und
fallen dann aus Unachtsamkeit vom Balken. Die Bewertungsdasorischen Parameter
erfolgte anhand eines Punktesystems. Jeder Test wirdreioewkrtet und im Anschluss ein
Summen - ,Score” gebildet, wobei niedrige Punktzahlen mug@es Allgemeinbefinden und
eine ungestorte Sensorik hinweisen. Die motorischen nigdea werden zunéchst als
Absolutwerte (in s) erfasst, damit kann man auch sehr geringerddhiede festhalten.
Anschlielend ordnet man die Absolutwerte in Bereiche dign,ebenfalls eine Punktzahl
erhalten und in den Gesamtscore eingehen.

Die neurologische Untersuchung von Nagern ist auch heatewenig standardisiert, es gibt
eine Vielzahl in der Literatur beschriebener TesHvah, die aber je nach Studie
unterschiedlich durchgefuhrt und bewertet werden. NebencemrfaTests, die mit wenig
Materialaufwand in jedem Labor durchgefuhrt werden kénnés zum Beispiel der Balken-
Geh-Test und der Balken-Gleichgewichts-Test, gibt asshaTests, die einen grof3en
maschinellen Aufwand erfordern, wie zum Beispiel dasaRal Beim Rotarod wird das
Testtier, Ublicherweise eine Maus oder eine Ratte, @m#ne Computer-kontrollierten,
horizontalen Zylinder gesetzt, der immer schneller zunestibeginnt. Es wird gemessen, wie
lange sich das Tier halt, bevor es abspringt oder dend&finach 200s stoppt (BOLTZE et
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al., 2006). Ein neuer Test, genannt Stairway-Test, wurde BOLTZE et al. (2006)
entwickelt. Hierbei erklimmen Ratten eine Leiter inrfRoeiner auf der Spitze stehenden
Pyramide. Die Leiter wird an der Auflenwand des Home Caggebaacht und das
Versuchstier immer am selben Startpunkt an der Spitz€ylamide auf die Leiter gesetzt.
Kommt es am Ende der Leiter an, hat das Tier die Miikgit zu den Artgenossen in den
Home-Cage zurlckzukehren. Es wird mit Videotechnik erfagstsehnell das Tier die Leiter
hinaufsteigt und ob es dabei nach links oder rechts abdriitet Test ist geeignet,
seitenbetonte sensomotorische Defizite zu detektieremitDeére eine gute Alternative zu
den relativ storanféalligen Balken-Geh- und Balken-Gleichgbtsi Tests gegeben.

Um das Testvorgehen bei dieser Studie zu standasetisiand Storfaktoren zu minimieren,
wurde immer von der gleichen Person in der gleichen Reilgenfohit definierten
Zeitabstanden zwischen den einzelnen Tests untersuchtzlfils@urden alle Tiere zwei
Tage praoperativ an den neurologischen Untersuchungsgangrgewan eine Beeinflussung
der Ergebnisse durch Stress und unterschiedliche Geschigiicidc Tiere zu minimieren.
Durch diese Habituierungsphase wird eine relativ stabilegangssituation fur alle Tiere
geschaffen. Es kdnnen so schon praoperativ neurologisattréebtigte Tiere erkannt und
vom Versuch ausgeschlossen werden. Dennoch bleibt dedogascbe Untersuchungsgang
sehr storanfallig, da die Ratten empfindlich auf jdwicVerdnderung im Raum, wie ein
ungewohntes Gerausch oder einen neuen Geruch, reagremdesér Studie entschied man
sich fur die beschriebenen Tests, da in der Arbeitgruppgjdlarige Erfahrungen damit
bestehen (MULLER, 2004; BERKMANN, 2005; CARLSEN, 2005). Ein iterer
vorteilhafter Aspekt ist, dass die Kosten fir diese @&t neurologischen Untersuchung
relativ niedrig liegen. Aul3erdem wurde diese Untersuchungddredie Betonung auf dem
Erfassen von grobmotorischen Defiziten liegt, durch den mieBjanzt, der dadurch die
Moglichkeit bietet auch feinmotorische Defizite gezmitdetektieren.

4.1.6 Modifizierter Hole-Board-Test

In dieser Studie wurde zur Beurteilung des Verhaltens sdetelLern- und Gedachtnis-
leistung der Ratten ein visuell-rAumlicher Test, der fioéite Hole-Board-Test (mHBT)
verwendet. Bei diesem Test kann man das naturliche Yenhdér Tiere beobachten, ohne
dazu einen negativen Stimulus (Futter- oder Wasserentaagptibn, Schwimmen) zu
bendtigen. Die Tiere wurden in Gruppen im sogenannten Haage-Gehalten, wahrend der
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Testphase wurde hierbei ein Teil des Kafigs durch eine Pdessiciheibe abgetrennt und
diente als Versuchsarena. Durch das verwendete Protokoliden besonderen Versuchs-
aufbau wurden Angst und Isolationsstress bei der Testdtrcimgi vermieden: durch eine
mehrtagige Habituierungsphase wurden die Tiere an dasngsdtytem und die Testsituation
gewohnt. Dank der perforierten Trennwand konnten sie saier visuellen und
olfaktorischen Kontakt zu ihren Artgenossen aufnehmederanseits aul3erhalb der eigenen
Testphasen die Versuchsarena und gerade darin befindliche Gmifgpeder beobachten.
Somit verlielRen die Tiere nach der EKZ nie ihre gawehlmgebung und Angst-assoziierte
Faktoren, wie zum Beispiel der Transportstress entfiede@durch die Ergebnisse aus dem
MHBT an Qualitdt gewannen. OHL und FUCHS (1999) zeigters, siak Stress negativ auf
das deklarative Gedachtnis (Hippokampus-assoziiert) auswi&tschlechterungen der
kognitiven Leistungsfahigkeit waren in dieser Studie auch noabh der Phase der
Stresseinwirkung festzustellen (OHL und FUCHS, 1999).

Der mHBT bietet die Moglichkeit viele Verhaltensdimension® nur einem Test zu
untersuchen. Durch die komplexe Analyse ensteht ein as@faes, realistisches Bild des
Gesamtverhaltens eines Tieres, das mit geringem Ti- Zeitaufwand relativ objektiv
beurteilt werden kann (OHL et al., 2001b). Genetisch bediogierativ zugeflugte oder auch
pharmakologisch induzierte Verdnderungen zum Beispiel im s#meghalten, der
Lokomotion, der Motivation, der ungerichteten und gerichtéEgploration, der sozialen
Affinitdt oder der Futteraufnahmehemmung lassen sich eekenand voneinander
differenzieren. Die genannte Futteraufnahmehemmung ist Taderen angeboren. Ratten
erproben unbekanntes Futter zundchst einige Zeit, bevoessiaufnehmen. Bei dem
vorliegenden Versuchsprotokoll wurde den Ratten deshalinseinige Tage vor Beginn der
Lernphase Puffreis angeboten, um sie mit der spaterégribeiphnung im mHBT vertraut zu

machen.

Viele der bisher verwendeten Verhaltenstests bei Nagednh Affen, wie schwimmende
Ratten im Morris-Water-Maze-Test und Affen, die ,deldyhonmatch to sample tasks” I6sen,
basieren nicht auf natirlichen Verhaltensweisen urzksedlie Tiere negativem Stress aus
(GRIFFITHS et al, 2001). Der ,delayed nonmatch to sampkks” ist ein visueller
Wiedererkennungstest, bei dem Tiere lernen BekanntedJubekanntem zu unterscheiden
und bei einer Wahlmoglichkeit Unbekanntes auszuwéahlen (EASTQ@N, &003). All diesen
Studien fehlt im Gegensatz zum mHBT der ethologischei@eden ein Futter-Such-Test hat.
Bei der Futtersuche kommt es nur zu einer positiven Sin@ggaung auf die Versuchstiere.
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Die Ratten beziehen beim mHBT ihre Motiviation all@auas naturlichen Verhaltensweisen
(Futtersuche und Erkundung neuer Umgebungen), zudem hat dBf rele zeitliche
Komponente, da sich Ratten daran erinnern missen, wedder sie schon besucht haben
und welche Futterbelohnung sie schon gefressen habeseriemporéren Aspekt wird bei
den meisten Verhaltenstests wenig Beachtung geschenkmaviliedoch Ergebnisse aus dem
Tiermodell aufwerten, muss man ihn mit einbeziehen. Euerer Test von GRIFFITHS et al.
(2001) verbindet diese temporare Komponente mit dem angedtokéerhalten von Vogeln,
Futtervorrate anzulegen und zu verwalten. Die Vogel lemstch erinnern, welche Art von
Futter sie, wo und wann gelagert hatten und ob das Versteeksbgeraumt wurde oder
nicht. Der Test erwies sich als geeignet um die Funkdemepisodischen Gedachtnisses von
Vdgeln zu bewerten. Einige der eifrigsten Futtersamndierauf3er den Vogeln bekannt sind,
gehdren zur Gruppe der Nager, deshalb ware es durchaus sinimesll, feuttersammel- und
Vorratsverwaltungstest” fur Nager zu entwerfen. Wenm nmaBetracht zieht, wie gut die
Neuroanatomie und -physiologie des Nagergehirns erforstht zusammen mit den
Moglichkeiten, die transgene und Knock-out-Tiere fur HEidorschung von Lernen und
Gedachtnis erdffnen, kbnnte ein derartiger Verhaltensiestidger enorm zum zusatzlichen
funktionellen Verstandnis der prozedualen Gedachtnismechamismom S&ugetieren
beitragen (GRIFFITHS et al., 2001). Der mHBT vereintelisrviele Aspekte eines solchen

Futtersammeltests in sich.

Bei der Betrachtung der Verhaltensparameter muss man im Beiggiten, dass sich ein
einzelner Verhaltensparameter nicht immer eindeutig eiester zuordnen lasst. Es kann
beispielsweise viele Griinde haben, warum ein Tier gangslos in einer Ecke verharrt: zum
einen, weil es aufgrund einer gestorten Motorik nicht dahigfist sich zu bewegen oder zum
anderen, weil es psychisch, durch Stress, Schmerz odet dangs gehindert wird, aus der
Ecke zu kommen. Dies ist nicht die einzige Einschrankungdben Gedachtnisstudien am
Tiermodell. Nagetiere sind das am haufigsten verwendetdeMaur Erforschung der
kognitiven Dysfunktion. Viele der Verhaltensparadignmaia,zur Evaluierung von kognitiven
Fahigkeiten bei Nagern bemiht werden, unterscheidennsich STECKLER und MUIR
(1996) von den Paradigmen, die beim Menschen erfassiemeredoch grundlegend.
Kognitionsstudien am Tier basieren weitgehend auf der Amsngt des
Wiedererkennungseffekts, was sich grundlegend von den e8tudnit Menschen
unterscheidet. Menschen bedienen sich zweier sepaftezesse zur Loésung von
Kognitionsaufgaben, Wiedererkennen und Erinnern, wobeids&cheiden Prozesse erganzen

und zumeist zusammen beurteilt werden. Beim Tier giloisdang noch keinen Test, der rein
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das Erinnern Uberpruft, auch wenn Anstrengungen in dieseuRghinternommen wurden
(GRIFFITHS et al., 2001). Inwieweit eine speziesubergrdderGeneralisierung der

Gedachtnissprozesse ubertragbar ist, bleibt also n&chowiraglich.

4.1.7 Histologische Untersuchung

Nach Euthanasie der Ratten an Tag 21 wurde gemal3 Studiegiirdeskmit 4 % Formalin
fixierte Gehirn entnommen, geschnitten, in Paraffin eingebend mit einer Hamatoxylin-
und Eosin-Farbung (HE-Farbung) geféarbt (siehe 3.2.6.2) FBxibung wurde eingesetzt, um
einen Uberblick tiber die Art und Ausdehnung des Hirnsclsadererhalten. HE-Farbungen
sind histologische Standardfarbungen. Sie sind unkomplizied kbnnen mit geringem
Zeitaufwand (ca. 1 Stunde) angefertigt werden. Nicht gelsgtgintakte Nervenzellen stellen
sich mit einem basophil, dunkelblau angefarbtem Zytoplasnasabasophilem Zellkern mit
deutlich sichtbarem Nukleolus dar. Wenn Zellen geschadigt ieigt sich das einerseits
durch vermehrte Eosinophilie des Zellplasmas, denn durcBahiadigung verlangsamt sich
der Stoffwechsel in den betroffenen Zellen und es reichieh saure Stoffwechselprodukte
an, die sich in der HE-Farbung eosinophil, pink anfarbemulefarseits kommen sog. dunkle
Neuronen, ,dark neurons“ vor. Diese dunklen Neuronen sindhem dunkelblauen,
basophilen Zytoplasma mit pyknotischen oder karyorhdiiscZellkernen ohne sichtbaren
Nukleolus zu erkennen. Diese HE-Farbung ist eine Momérghme des Geschehens im
Gehirn zum Zeitpunkt der Euthanasie. Es lasst sich numdntker Farbung keine Aussage
darUber treffen, ob eosinophil gefarbte Neurone sich wiedelen, oder ob sie irreversibel
geschadigt, nekrotisch oder apoptotisch zugrunde gehen.

Fehlerquellen bei diesem Verfahren sind die Herstellumd) Farbung der Schnitte. Bei zu
blasser oder zu kraftiger Farbung sowie Lufteinschliisségr ulem Deckglaschen sind die
Schnitte nur bedingt auswertbar. Deshalb werden im eigeneor iramer mehrere Schnitte
der verschiedenen Blocke und Ebenen gefertigt, damit mam @pemal auswertbaren
Schnitt auswahlen kann. Wichtig ist, dass die Gehirnschnitteeimvon dem gleichen
geblindeten Untersucher ausgewertet werden. Mit nur einerardlicher vermeidet man
Untersucher-bedingte Schwankungen im Ergebnis. Manche Studsracliten das
Lichtmikroskop als ungeeignet um die Folgen von zerebraldtembolien zu bestimmen.
HINDMAN et al. (1999) gehen davon aus, dass pathohistologi&cheheinungen nach
zerebralen Embolien sehr klein (< 1 mm), multifokagitwerstreut und manchmal sogar
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kontralateral zur Injektionsseite auftreten. Da Lasiodisgrund Verteilung der Infarkte so
hochgradig variabel sind, brauchte man demnach eine gnefhA(hunderte) von Schnitten
und musste extrem viele Gesichtsfelder (hunderte) ausweme sicher zu gehen, dass man
alle Anomalien erfasst hat. Eine Alternative wéaie &arbung mit Triphenyltetrazolium
(TTC) zur Quantifizierung von Hirnschaden nach zerebralebdliem. TTC wurde schon in
zahlreichen Studien zur Abgrenzung von Bereichen schwech@egten Hirngewebes
verwendet. Gesundes Hirngewebe stellt sich bei dstihode, durch Reduktion des farb-
losen TTC zu dessen roten Reaktionsprodukt, karminrotwiajngegen sich infarzierte
Neuronen nicht anfarben und das betroffene Areal blass.bhaiigrund des starken Farb-
kontrastes lassen sich die Infarktgebiete leichter abgrerzin Nachteil dieser Farbung ist,
dass die gefarbten Schnitte mit ca. 200 um zu dick fur Airssvertung mit dem Licht-
mikroskop sind und daher nur nach fotographischer Darstelluagrtdlbar sind.
AnschlieRend miussen diese Schnitte in Formalin gelagedeweum sie aufzubewahren, was
einen gewissen Mehraufwand und zusatzliche gesundheitBefidhrdung darstellt. Dagegen
werden bei der HE-Farbung die Schnitte mit 7 um DickeOdjékttrager aufgezogen, lassen
sich mit dem Lichtmikroskop betrachten und sind bei nahzeramderter Farbqualitat Gber
Jahre haltbar.

Eine histologische Auswertung am Elektronenmikroskop wére weitere gute Alternative,
demgegenuber ist die HE-Farbung und Auswertung am Lichtrkipogdoch sicherlich die
kostengunstigere Variante.

4.2 Diskussion der Ergebnisse

4.2.1 Physiologische Parameter

Um die Reproduzierbarkeit und die Vergleichbarkeit der Ergskninnerhalb eines Modells
und auch mit anderen Studien zu gewéhrleisten, missen watesivVersuchs standardisierte
Bedingungen gegeben sein. Zur Uberpriifung einer konstartema®dprozedur werden
Messparameter festgelegt, die zu bestimmten Zeitpunktboben werden. Bei dem
vorliegenden Versuch wurden vor der EKZ, 45 und 90 min wahrendldg und 60 min
nach Abgang vor der EKZ mehrere physiologische Paraneef@sst und dokumentiert, so
konnten wichtige Informationen tber den Versuchsablauingesdt werden.
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4.2.1.1  Uberlebensrate

Bei funf Tieren traten wahrend des Versuchs technisclobwigrigkeiten oder
Praparationsprobleme auf, sieben Tiere starben poatopaufgrund schwerer Hirnschéaden
(zum Beispiel durch Hirnddem und dadurch entstehende Kosmpresles Gewebes).
Demnach ergab sich in der vorliegenden Studie eine Uissréeate von 88 %. Diese,
gegeniiber der von BERKMANN (2005) festgestellten Uberlebensan Ratten nach EKZ
mit zerebralen Luftemboli (nahezu 100 %), niedrigere léenisrate erklart sich durch das
veranderte Versuchsprotokoll.

4.2.1.2 Korpergewicht

Das Gewicht ist ein guter Indikator fur das Allgemeinbefindmes Individuums, deshalb ist
es sinnvoll Versuchstiere jeden Tag zu wiegen, um eingsage uUber den Verlauf ihres
Allgemeinbefindens zu treffen. Das Gewicht einer Rattel won vielen Faktoren bestimmt,
zum Beispiel dem Nahrungsangebot, der Bewegungsaktivitdt)rdgebungstemperatur und
der KafiggroRe. Des Weiteren spielen der Stress, demieirausgesetzt ist (beispielsweise
Transportstress) und die Rangordnung innerhalb der VersuchsgrinppRolle. Rangniedere
Tiere werden von den Futterplatzen verdrangt und wachsen digdBehinderung bei der
Nahrungsaufnahme langsamer als dominante ArtgenosserKddasrgewicht ist bei Ratten
unmittelbar an das Alter gekoppelt. Eine gesunde Ratte nimratter von drei Wochen pro
Tag durchschnittlich finf Gramm zu. Tiere mit schlechtergekheinbefinden, verursacht
durch Schmerzen, periphere oder zentralnervose Stérungewveigern die Futteraufnahme
und nehmen schnell ab. In der vorliegenden Studie waren figreeutlich reduziertem
Allgemeinbefinden, die mehr als 20 % ihres Korpergewichtbeven, euthanasiert worden.

Da jedoch keines der Tiere so drastisch abgenommewdnatliese Malihahme nie notig.

Anfangs liegen die Tiere aller Gruppen mit ihrem Korpergbtveuf einem Niveau, die
Kontrollgruppe verzeichnet stetige Gewichtszunahmen und legvdrsuchende etwa 20 %
Uber dem Ausgangsgewicht. Die Gewichtszunahme der Kdgrelliegt im physiologischen
Bereich. Diese Ratten werden nur durch neurologischerdlifeungen und Verhaltenstests
beansprucht, sind also nur geringfliigigem Stress ausgesetatenddn dadurch kaum in
ihrem Wachstum und ihrem Gewicht beeinflusst. Am Tag rderhOperation zeigen alle
Tiere, die operiert wurden, also XEv, XEw, XEn und kXBea Korpergewichtsverlust von
etwa 8 %, das ist sicherlich durch die Prozeduren wéhrendEK& zu erklaren. Die
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Gewichte sinken weiter bis Tag 5 (ca. minus 15 %) um aef#id wieder anzusteigen. Die
Tiere sind noch einige Tage nach dem Eingriff in ihrelfigedneinbefinden beeintrachtigt und
brauchen unterschiedlich lange, um sich zu erholen.TAg 19 haben alle Tiere ihr
Ausgangsgewicht erreicht und bei Versuchende (Tag 21) liegkaigergewicht der EKZ-
Tiere zwischen 1 % und 7 % Uber dem Ausgangsgewicht. Bogerative Gewichtsverlust
ist zunachst mit dem Flussigkeitsverlust wahrend der EKZrkidren. Es kommt bei der
GefalRpraparation zu geringen Blutungen, es werden BlutprabenBestimmung der
physiologischen Parameter gezogen und ein Teil des Bl bhch Abgang von der EKZ
im Oxygenator und den Schlauchen zurtck. Wahrend der mehrstuftkgeRhase kbénnen
die narkotisierten Ratten kein Futter und Wasser aufnehNaaidem die Tiere wieder wach
sind und sich bewegen kdnnen, wird ihnen zwar Wasser uner futggeboten, es vergehen
jedoch in der Regel fast 24 Stunden, bevor sie wieder gaélhdis Wasser und Futter zu sich
nehmen. Der Gewichtsverlust am zweiten bis funften pestbiven Tag erklart sich durch
die Schwachung und dem reduzierten Allgemeinbefinden dee,T@ne Operation unter
Vollnarkose bedeutet immer eine gravierende Belastung fur depeK zudem kommen
eventuelle Hirnschaden, die das Tier in seiner Motorik behindad eine Futteraufnahme
erschweren kdonnen. Zwischen den Tieren aller vier EKip@en (kXE, XEv, XEw und
XEn) ergeben sich keine signifikanten Unterschiede in ihr@rpétgewicht, die zu einer

Beeinflussung, der bei dem Versuch ermittelten Ergebnétse fiihren kbnnen

4.2.1.3 Wahrend der Operation erhobene Parameter

Mittlerer arterieller Blutdruck, mean arterial pressur@MM mmHQ)

Der physiologische MAP der Ratte liegt bei etwa 100 mmHy.dér EKZ liegt der MAP bei
den anasthesierten Ratten im Normbereich. Wahrend idésFhase (45 min und 90 min-
Wert) sinkt der MAP bei allen Tieren deutlich. Bei demwghlte Methode betragt die
maschinell eingestellte Blutflussrate 160 bis 180 mil/kg/min (eiotgpB0 bis 60 ml/min bei
einer ca. 330g schweren Ratte), womit man ungefahr desHerzzeitvolumen einer Ratte
erreicht (MACKENSEN et al.,, 2001). Der Blutdruck liegt aeigs in einem niedrigen
Bereich, da er kinstlich durch eine nicht-pulsatile Rplempe aufrechterhalten wird. Der
dadurch erzeugte nicht-pulsatile Blutfluss zur Ratte entsprisbtit nicht den
physiologischen Verhéltnissen. Es ist derzeit —technimahingt— nicht mdglich, bei einer
Ratte konstant einen Blutdruck von 100 mmHg zu erzeugen. ipp@& XEn fallt wahrend
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der EKZ-Phase durch einen erhéhten MAP im Vergleich z2u @auppen XEv, kXE und
XEw auf. Diesen Unterschied kdnnte man sich dadurchrerkldlass die Gruppe XEn bis
zum 90 min-Wert nur eine intravendse Basisnarkose bekamdhterst danach mit Xenon
beatmet wird. Somit fehlt bis zum 90 min-Wert der zusaielianasthetische Effekt von
Xenon, der bei den Gruppen XEv und XEw die Narkosetigfestéirkt und sich deshalb
blutdrucksenkend auswirken konnte. Falls die Xenonapplikatiorumd wahrend der EKZ
den mittleren arteriellen Blutdruck bei den Tieren dedéeianderen EKZ-Gruppen gesenkt
hat, wirde dieser Effekt fir die Gruppe XEn also erst mrh 90-min-Wert zum Tragen
kommen. Dagegen spricht, dass die KXE-Gruppe einen vergleinldsitigen Blutdruck wie
die beiden genannten Xenon-Gruppen hat, ohne jemals d#tasEivon Xenon ausgesetzt
worden zu sein. Der erhOhte Blutdruck der XEn-Tiere kano alsht der fehlenden
Xenonapplikation zugeschrieben werden, da kXE-Tiere auch keinorXeappliziert
bekommen. Warum sich also die XEn Gruppe signifikant d@m anderen Gruppen

unterscheidet ist unbekannt.

Hamoglobinkonzentration, Hb (mg/dl)

Bei gesunden Ratten betragt die Hb-Konzentration int BL,5 — 16,0 mg/dl. Die Hb-
konzentration sinkt im vorliegenden Versuch bis zum EndeEdZ (90 min) bei allen
Gruppen deutlich ab. Dies ist auf Standardprozeduren wahrenBKiderzurtickzufihren:
durch die recht aufwandige Préaparation der Gefal3e, k@wmi Blutverlusten, die bei einem
totalen Blutvolumen der Ratte von ca. 30 ml recht s¢henatlent werden, zudem wird die
HLM mit dem Blut einer Spenderratte aufgefullt und zusdtziiard Hydroxyethylstarke
(HES) zur Hamodilution zugegeben. Das verringert die Viskibdes Blutes und verbessert
die Zirkulation durch die HLM, dadurch sinkt allerdings Hilb-Konzentration. Jedoch sinkt
der Hb-Wert bei keinem Tier unter 10,5 mg/dl. 60 min nachEd#&t steigt der Wert wieder
an und liegt bei allen Gruppen beinahe wieder auf dem Agsgarau. Die Ratten
bekommen einen Teil des in den Schlauchen des Systemsdlisben Blutes reinfundiert,
dadurch erholt sich der Hb-Wert etwas, dennoch brauchen ptigsiologischen
Hamokonzentrationsprozesse des Korpers etwas Zeit emHOKonzentration wieder
ansteigen zu lassen. Wirde man der Ratte das gesamte Restblden Schlauchen
infundieren, ware das Risiko fir die Enstehung von Lundgem&n aufgrund einer

Hypervolamie erhoht.
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Kohlendioxidpartialdruck, PaGmmHQ)

Der PaCQ wird wahrend der EKZ-Dauer in funf-minttigen Abstédnden kontulliund
wahrend der gesamten OP-Phase im physiologischen Bemeishhen 34 und 39 mmHg
gehalten. Es ergeben sich weder im zeitlichen Verlagh unter den verschiedenen Gruppen
signifikante Unterschiede. Zwei Wirkungen der Blutgaskonagotr von PaCe® sind
bekannt, zum einen wird fiir einen reduzierten Pa€l® gewisse neuroprotektive Wirkung
diskutiert (VANICKY et al., 1992), zum anderen soll die RaCKonzentration auf die
Konstriktion und Dilatation von Hirngefal3en wirken. Dieschriebenen Effekte machen
PaCQ zu einem prominenten Einflussfaktor auf die Entwicklung udspragung von
Hirnschdden aufgrund zerebraler Luftembolien. Esaisb von Bedeutung den PagO
konstant zu halten.

Sauerstoffpartialdruck, Pa@mmHaq)

Die Werte des Pafbewegen sich wahrend der EKZ-Phase bei allen OBelahauf einem
héheren Niveau als vor und nach der EKZ, dies ist aaf idberdurchschnittlich gute
Sauerstoffsattigung durch den Oxygenator zurtickzufihren.irDereser Studie benutzte
Oxygenator wurde speziell fur die Xenonapplikation erkelic eine ausreichende
Sauerstoffsattigung des Blutes bei der Beatmung mit nur 34 $a0OVoraussetzung, da eine
Xenonapplikation mit 56 % angestrebt wurde. Da aber benaGruppen der gleiche
Oxygenator benutzt wurde und dadurch alle Gruppen ahnlich hoheVWWa@ wahrend der
EKZ aufweisen, kann dieser Einfluss vernachlassigt werden.

pH-Wert und Basenabweichung, base excess BE (mmol/l)

pH-Wert und BE spielen eine wichtige Rolle hinsichtlicks dSchweregrades postoperativer
IschAmie-assoziierter Schaden. Ein Absinken des pH kahnvsr allem in der sensiblen
Reperfusionsphase zusatzlich schadigend auf das Gewebé&kans Aus diesem Grund
werden der pH-Wert und die BE intraoperativ stetig konémll und mit
Natriumhydrogenkarbonat (NaHGOanhand der Formel = 0,3 x negativer BE x kg/
Kdrpergewicht (KGW) im physiologischen Bereich gehalgahe Standardbikarbonat).
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Standardbikarbonat, HGOQ mmol/l)

Ahnlich dem pH-Wert und der Basenabweichung muss die Kaatiemt des
Standardbikarbonats wéahrend der operativen Phase Uberwadhtinnerhalb strenger
physiologischer Grenzen reguliert werden. Der HC®@ert schwankt wahrend der EKZ
leicht (45 min und 90 min Wert), was durch eine Anreicherung sauren Metaboliten und
den Verbrauch von Bikarbonatreserven des Koérpers wahren&EKérbedingt ist. Diese
Konzentrationsschwankungen regulieren sich bis 60 mih B&Z und liegen dann wieder
nahe dem Ausgangswert. Der HC@g jedoch wéhrend der gesamten Operation bei allen
Gruppen im physiologischen Bereich. Es wurde bei einem dee Gruppe XEw mit 0,7
mmol/l und bei einem zweiten Tier der Gruppe kXE mit 0,4 HHiM@aHCO; ausgeglichen.

Blutzucker (mg/dl)

Die Blutglukosekonzentration gesunder Ratten betragt 6A@0s mg/dl. Glukose ist der
wichtigste Energielieferant des Gehirns, bei ausreaderbauerstoffversorgung setzt das
ZNS die Glukose zu Energie um. Bei Sauerstoffmangel aufdanaerobe Energiegewinnung
umgestellt, diese ist insgesamt ineffektiver als di®l@eiEnergiegewinnung und hat durch
die Anhaufung des sauren Stoffwechselproduktes Laktat negatigwirkungen auf das
Gewebe, das betrifft auch die Neurone im Gehirn. Demstémthalten des Glukosespiegels
geblihrt demnach Aufmerksamkeit vor allem in Versuchem, denen mit hypoxisch-
ischAmischen Zustanden im Hirn gerechnet werden muss @leither Behandlung aller
Tiere, sind manche Ratten &angstlicher und anfélliger fiiesS als andere. Bei Stress
werden Adrenalin und Noradrenalin ausgeschittet, sie besddeurkurzfristig die
Energiebereitstellung. Das aullert sich unter anderem der Erhohung der
Glukosekonzentration im Blut. Die Tiere werden vor derr@t niichtern gehalten, deshalb
liegt die letzte Futteraufnahme bei den einzelnen Individueterschiedlich lange zurtck,
allein daraus ergeben sich Stoffwechselunterschiedekoont es schon zu Beginn der
operativen Phase zu leicht unterschiedlichen Glukosektraienen zwischen den
verschiedenen Gruppen. Der Glukosewert bewegt sich jedochallesi Gruppen im
physiologischen Bereich. Sank der Glukosewert wahrend Kigrois auf 70 mg/dl, wurde als
PraventionsmalRnahme Glukose 50 % substituiert, so dass Keindsere hypoglykamisch
wurde. Insgesamt 31 Tiere erhielten 0,18 + 0,01 ml (MWzSEM) Glailsd) %.
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4.2.2 Neurologische Untersuchung

Die sensorische und motorische Funktion der Ratteth anrden Tagen 1, 2, 3, 4, 8, 12, 16

und 21 untersucht und dokumentiert (siehe 3.2.4).

4221 Sensorik

Neben der Beurteilung des Allgemeinbefindens der Tieeepéi der taglichen Handhabung
und Pflege erfolgt, werden aktive Test des Sensoriums @eispiel Test des Seh- und
Horvermogens sowie der Vibrissenreaktion) durchgefuhefizide treten bei den Gruppen
XEv, XEw, XEn und kXE vor allem an den ersten drei posipen Tagen auf (siehe
3.3.2.). Dabei ist es nicht einfach zu entscheiden, obidie wegen der Belastung durch die
EKZ zu erschopft sind, um auf einen Reiz zu reagievdar ob sie durch Hirnschaden nicht
in der Lage sind, einen Reiz wahrzunehmen. Ab dem viertstoperativen Tag liegen die
Werte wieder im Referenzbereich, wobei sich die veestlemen EKZ-Gruppen nicht
voneinander unterscheiden. Nur die Kontrollgruppe zeigt duhemgk ein ungestértes
Sensorium. Daraus lasst sich schlussfolgern, dasdlear die EKZ-Prozedur mit zerebraler
Luftemboliinjektion einen Einfluss auf die Testergebaidsr sensorischen Untersuchung hat.
Die Gruppe XEn schneidet zwar tendenziell am Schlechte$teaber die Tatsache, dass die
kXE-Tiere postoperativ ein dhnlich gestortes Sensoriumdieiedrei anderen EKZ-Gruppen
(XEv, XEw und XEn) aufweisen, obwohl sie nie Xenon &drahaben, spricht fur einen
starken Einfluss des Eingriffs an sich. Die Effekte, dig¢ersthiedliche Applikations-
zeitpunkte von Xenon haben, lassen sich mit den gewdh#stmethoden nicht erfassen. Das
kann entweder daran liegen, dass diese Tests nicht segesitig sind oder daran, dass der
Applikationszeitpunkt von Xenon keinen Einfluss auf die K&iom des Sensoriums hat.

4.2.2.2 Motorik

Die motorischen Fahigkeiten der Versuchstiere wurden irvadiegenden Studie mit vier
verschiedenen Tests Uberpruft. Dabei konnte bei allereMiedie einer EKZ unterzogen
wurden, postoperativ eine kurzfristige motorische EinschrdgKiastgestellt werden. Diese
Feststellung deckt sich mit Ergebnissen aus der humanmedien Klinik. Bei EKZ-

Patienten konnen hier haufig kurze Zeit postoperativ zeitiegrenzte, grobmotorische
Defizite festgestellt werden (MACKENSEN und GELB, 2004). 2ish dauerte in der
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vorliegenden Studie diese Einschréankung der Motorik biszenen Tag nach dem Eingriff
an, danach erreichten die Ergebnisse der Untersuchung=terwden Ausgangsbereich.
Dieser Verlauf korreliert mit den Ergebnissen aus andetedie®, die berichten, dass
neurologische Beeintrachtigungen aufgrund von zerebtatdgr@mien bei Nagern nur bis ca.
zwei Tage nach dem Eingriff festzustellen sind. Langanhalteedmlogische Defizite treten
bei Ratten selten auf, da Ratten ein erstaunlicheseriRegtionsvermoégen aufweisen
(GIONET et al., 1991).

Die Tiere der Kontrollgruppe lassen zu keinem Zeitpunkt negreth auffalliges Verhalten
erkennen, was auch nicht zu erwarten war, da bei diesgp& kein operativer Eingriff
vorgenommen wurde. Bereits vor Versuchsbeginn sensoisaitoauffallige Tiere wurden
von vornherein ausgeschlossen. Beim Drahtgitter-Tdenhfdie neurologischen Defizite der
EKZ-Tiere kaum ins Auge. Bei Gleichgewicht, KoordinationduGreif-Zug-Vermogen
allerdings kbnnen Beeintrachtigungen festgestellt werdenschen den unterschiedlichen
EKZ-Gruppen (XEv, XEw, XEn und kXE) ergeben sich keine sigaiften Unterschiede,
was in sofern verwunderlich ist, da bei MA et al. (2088)e EKZ/Xenon-Gruppe bei der
neurologischen Untersuchung besser als eine EKZ/Lufp@ abschnitt. Die Studie
bertcksichtigte allerdings weder den Applikationszeitpunkt Xenon, noch wurden gezielt
zerebrale Luftembolien verabreicht. Somit Uberwoghsteahrscheinlich der neuroprotektive
Effekt von Xenon. Vom nicht-vorhandenen Unterschied elnes den verschiedenen EKZ-
Gruppen berichtet auch BERKMANN (2005). Man kann davon ausgetiass die
wiederholte zerebrale Applikation von Luftboli bei dé&reren zwar zu grobmotorischen
Defiziten fuhrt, der Einfluss von Xenon auf diesesgdimis sich jedoch mit dieser
Untersuchungsmethode nicht detektieren lasst oder nichanden ist. RASMUSSEN et al.
(2006) sprechen von kognitiven Defiziten nach zerebralersiemn, die sich eventuell sehr
langsam entwickeln und sich erst Wochen nach dem Eiragrdpragen. Tendenziell (keine
signifikanten Unterschiede) schneidet die Gruppe XEn etwefalechter ab und erholt sich
langsamer, wohingegen die kXE-Gruppe sich etwas schnelferdeo EKZ erholt als die
anderen EKZ-Tiere. Die Ergebnisse aus dem mHBT und derdgsohen Untersuchung
sprechen ebenfalls fur diese These.
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4.2.3 Parameter aus dem modifizierten Hole-Board-Test

4.2.3.1 Kognitive Parameter

Mit dem mHBT werden di&kognitive Leistungsfahigeit, dasdeklarative Gedachtnisund
das Arbeitsgedachtnis geprift. Diese Parameter fasst man unter dem Bedd@nitive

Parameter” zusammen.

Kognitive Leistungsfahigkeit

Die Gesamtzeit, also die Zeit, die ein Tier fur einBestdurchlauf im mHBT benoétigt,
spiegelt die kognitive Leistungsfahigkeit wieder. Ist die Gesamtzeit pro Durchlauf
verlangert, kann dies auf eine Verschlechterung dieser kognitLeistungsfahigkeit
hinweisen. Obergrenze der Gesamtzeit sind zehn Minuten, ldavied das Tier aus der
Versuchsarena genommen. Tiere mit guter kognitiver Leagsfféhigkeit finden schnell alle
drei Futterbelohnungen und weisen somit kurze Gesamizau€ dies lasst sich bei den
Kontrolltieren beobachten. Schon ab dem siebten TaglLdemphase liegen sie in der
Gesamtzeit unter den Tieren der anderen Gruppen (XEv, XEw,und kXE), daraus ist zu
schlielen, dass der Test fir gesunde Ratten, dank ihrerstorige kognitiven
Leistungsfahigkeit, machbar ist. Die langen GesamtzetteMierte der EKZ-Gruppen (XEv,
XEw, XEn und kXE) lassen sich entweder durch postoperatigniliee Defizite oder
postoperative Einschrankungen der Motorik erklaren, mogligre auch eine Kombination
dieser beiden Aspekte. Fur die Verschlechterung der Testesgelaufgrund postoperativer
kognitiver Defizite spricht das Ergebnis der histologischemetsuchung, bei der die
operierten Tiere aller Gruppen zum Teil sehr grol3e Infatkinina aufweisen. Auch
Neurone der Hippokampusregion sind geschadigt, womit einescilechterung der
kognitiven Leistungsfahigkeit und des deklarativen Gedachtnmssewarten ist. Fir den
Aspekt der Einschrdnkung durch motorische Defizite spricbtEtgebnis der Fresszeit pro
Futterbelohnung im mHBT. Operierte Tiere brauchen in dmgeRwesentlich langer, eine
Belohnung zu fressen, das heif3t, sie sind in ihrer Femo®hgeschrankt.

Die Gruppe XEn weist tendenziell gro3ere Infarktvoluminb(siehe 4.2.4), als die Gruppen
kXE, XEv und XEw. Diese XEn-Gruppe féllt gleichermalRen Hunohe Gesamtzeitwerte
auf, die sich bis zum Versuchsende (Tag 21) nicht wesentiessern. Auch bei
BERKMANN (2005) bendtigte die Gruppe Xenon/EKZ wahrend desaggen Unter-
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suchungsphase signifikant langer fur Bewaltigung der AufgBie.langsam absinkenden
Gesamtzeiten der anderen EKZ-Gruppen (KXE, XEv- und Xéprgchen dafir, dass sich die
Tiere nach einiger Zeit von ihren eventuellen vorhandenetorischen Schaden erholen und
dadurch den Test schneller absolvieren kénnen, da ihnenidigiggse das Offnen eines
Loches leichter fallt. Gegen diesen Ansatzpunkt spredikmdings die Ergebnisse der
neurologischen Untersuchung, bei der den Tieren schon alvideten postoperativen Tag
wieder eine physiologische Grobmotorik bescheinigt wirdmiSokénnen verlangerte
Gesamtzeiten nicht mehr mit grobmotorischen Dysfunktieer&lart werden, sondern weisen
eher auf kognitive Defizite hin. Hinzu kommt, dass die EK&r&iwahrend der Hole-Board-
Habituierungsphase, am zweiten und dritten Tag nach degmifE noch etwas geschwécht
sind und so bei den Ubungsdurchlaufen 3D und 4D (siehe 3.2.6rlpadingt nach
Futterbelohnungen suchen. Dadurch brauchen sie etwasr,l&ngedas Testprinzip zu
begreifen.

Deklaratives Gedachtnis

Das deklarative Gedachtnisist fur das bewusste Erinnern zustandig und wird im mHBT
durch die Anzahl der Fehler (Offnen eines nicht gefiillten,t mudrkierten Loches) und der
sog. Unterlassungsfehler (fehlender Besuch eines miankieoches) beurteilt. Ahnlich wie
bei der Gesamtzeit, kbnnen auch hierbei sowohl kognitivezibefals auch eine gestorte
Motorik das Testergebnis beeinflussen. Die Gruppen Ko, kKX&; dhd XEw weisen einen
ahnlichen Lernerfolg auf. Das ist dadurch zu erklaren, di@ase Gruppen Futterbelohnungen
finden und dadurch motivierter bei der Exploration des Bsettind als die XEn-Gruppe,
womit sie insgesamt mehr Locher 6ffnen und dadurch autin Rehler begehen als die XEn-
Gruppe. Der Lernerfolg aller Gruppen, XEn ausgenommaeasi Ech anhand der sinkenden
Anzahl von Unterlassungsfehlern belegen, dass heil3$ge digere finden im Laufe der
Testphase immer haufiger Futterbelohnungen. Vor alleniKdntrolltiere lernen mit der Zeit,
dass nur unter markierten Deckeln Futterbelohnungen zu fsidénso dass sie sich bewusst
an den Markierungen orientieren. Interessanterweistelben zwischen den Gruppen XEv,
XEw und kXE in der vorliegenden Studie keine signifikanten tsct@ede. Dagegen ist es
auffallig, dass die Tiere der Gruppe XEn eine gleich bleibemthe hZahl von
Unterlassungsfehlern aufweisen, wobei die Fehlerzahyleiehsweise niedrig ist. Die
niedrige Fehlerzahl, darf allerdings nicht mit einer tadetloBenktion des deklarativen
Gedachtnisses gleichgesetzt werden. Vielmehr muss mansdschliel3en, dass diese Tiere
nicht viele Lécher besuchen (siehe auch Anzahl Lochbesgehichtete Exploration 4.2.3.2),
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was mit fehlender Motivation interpretiert werden kannsi2a diese XEn-Tiere postoperativ
nachweislich langsamer von der EKZ erholen (siehas@é 3.3.2.1), explorieren sie
insgesamt weniger (wiederum weniger Lochbesuche 4.2.3.2) undeneimih verminderter

Aufmerksamkeit an der Habituationsphase des mHBT teil.l&igen Immobilitdtsphasen
(siehe 4.2.3.2. Angstverhalten) belegen ebenfalls, dasskh-Tiere insgesamt weniger aktiv
sind. Dadurch bleibt ihnen das Prinzip des mHBT (Auffinden Rotterbelohnungen) langer

verborgen als anderen Tieren.

Arbeitsgedéchtnis

Durch die Anzahl der Wiederholer, also des erneuten Offeigres schon geleerten Loches,
wird dasArbeitsgedachtnisbewertet. Kann ein Tier wahrend des zehnminutigen Durchlaufs
nicht behalten, ob es ein Loch schon geotffnet und éleung gefressen hat, begeht es
viele Wiederholungsfehler, was auf einen Defizit im Atdspeicher hinweist (OHL et al.,
1998). Da der Sitz des Arbeitsgedéachtnisses im préafrontadeteXXvermutet wird, ist vor
allem bei Schaden in diesem Bereich mit Funktionsdasféer kurzzeitigen Informations-
speicherung zu rechnen. Bei vielen EKZ-Tieren lieRerh sic der histologischen
Untersuchung der Gehirne Schaden im préafrontalen Korteohwedsen, wobei keine
tendenziellen Gruppenunterschiede feststellbar waren. D&éauste man schlussfolgern,
dass durch die EKZ-Prozedur das Arbeitsgedachtnis beeingtdeird und somit die Anzahl
der Wiederholer bei EKZ-Tieren im Vergleich zu den Kolitieren hoch sein misste. Dem
ist aber nicht so: alle EKZ-Gruppen zeigen einen rechtrigiesschwankenden Verlauf der
Wiederholeranzahl. Da diese Tiere aber laut den Ergebreaselochbesuche pro Durchlauf
(siehe 4.2.3.2) nicht so viele Locher offnen wie die Kallgruppe, koénnen sie
definitionsgemald auch nicht so viele Wiederholer begehen. Hdgsbnis kdnnte eine
ungestorte Funktion des Arbeitsgedachtnisses suggerierer@chlatis werden die Ratten
aber durch die korperliche Erschopfung nach der EKZ, derbiihte Angstlichkeit oder
durch neurologische Defizite daran gehindert, das Brett ztretee und nach
Futterbelohnungen zu suchen. Die starken Kurvenschwankusigdnauf einzelne Tiere
zurtckzufuhren, die an manchen Tagen nur ein Loch besuclkleanuanderen viele Lécher
zweimal oOffnen. Tiere, die gar keine Locher besucherhalien zwar bei den
Unterlassungsfehlern eine hohe Bewertung, gehen aber mcldie Bewertung der
Wiederholer ein. Die Kontrolltiere besuchen mehr Léchard begehen so mehr

Wiederholungsfehler, was allerdings in diesem Fall keinkatdr fir einen Schaden im
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prafrontalen Kortex ist. Nach der histologischen Wsuehung gibt es keine Anzeichen fur
Hirnschaden bei diesen Tieren (siehe 4.2.4).

Bei der Betrachtung der kognitiven Parameter kann man d#stst dass die
Xenonapplikation nach der EKZ einen langfristig negatiEinfluss auf die kognitive
Leistungsfahigkeit und das deklarative Gedachtnis bei Ra#enOb das Arbeitsgedéachtnis
ebenfalls in Mitleidenschaft gezogen ist, lasst sich sodmwieeurteilen, da die XEn-Tiere
aufgrund fehlender Aktivitat und Motivation des Ofteren auswilertung dieses Tests fallen.
Bezieht man jedoch die Ergebnisse der histologischen slitteung (siehe 4.2.4) mit ein, so
ist davon auszugehen, dass die Tiere auch Einschrankungdiesem Bereich haben.
Erstaunlich ist, dass die Gruppen XEv, XEw und kXE nahéaialgabschlie3en. Es ware zu
erwarten gewesen, dass die XEw-Tiere schlechter as asideren beiden Gruppen
abschlie3en, da sie Xenon in einer Phase verabreikbtrioeen, in der das Auftreten von
Luftemboli am wahrscheinlichsten ist. Demnach mussté&ddluss von Xenon, in Blasen zu
diffundieren, bei dieser Gruppe besonders negative Akigagen haben, da besonders viele
Emboli im Blutstrom unterwegs sind und somit eigentlich gréf3zerebrale Embolien
entstehen muissten. Diese Erwartung bezieht sich umeerem auf eine Studie von
ROSSAINT et al. (2003). Xenon erhdht laut dieser Studie zb¥abralen Blutfluss. Der
Einfluss von Xenon auf den zerebralen Blutfluss wahrendE#8& ist ein wichtiger Aspekt in
Bezug auf das postoperative neurokognitive Ergebnis. Wenn EmiaolUrsache einer
postoperativen Verschlechterung des neuropsychologischerbriisges sind, wirde ein
erhohter zerebraler Blutfluss vermehrt Emboli ins @elschwemmen, und damit die
Wahrscheinlichkeit und den Schweregrad von postoperativemologischen Defiziten
erhdhen. Sowohl die histologische Untersuchung als digcErgebnisse der neurologischen
Tests bekraftigen jedoch das Ergebnis aus dem mHBT: den Ti&en entsteht kein
Nachteil gegenuber den kXE- und XEv-Tieren durch die Applikatimn Xenon wéhrend der
EKZ.

Dagegen koénnte aber auch eine Hypoperfusion Ursache fur theeBimg solcher Schaden
sein. Eine Vielzahl von Studien berichtet von zereas&ularen Dysfunktionen, die von der
EKZ verursacht werden. Die Atiologie dieser Komplikagn ist komplex, aber eine
Unterbrechung der normalen Endothelfunktionen in Folge Entziindungsreaktionen oder
Hypoperfusion, gleich von Beginn der EKZ an, erscheinahracheinlich (MODINE et al.,

2006). Die Hypoperfusion wird zundchst durch eine vermehrtaerSmffextraktion

kompensiert, bei Dekompensation kommt es dann zu einer isdf@ani Schadigung des
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betroffenen Gewebes. Durch die Hypoperfusion (vermiedezerebraler Blutfluss) und
Sauerstoffmangel im Gehirn reichern sich metabolische alfpipbdukte (vasoaktive
Substanzen) an. Gerade bei einer Hypoperfusion wahrend K&r kinnte sich die
Applikation von Xenon nach der EKZ fatal auf das zereds@ulare System auswirken.
Durch diese Minderdurchblutung ist das Endothel vorgeschadigth Nar EKZ mit der
Wiederaufnahme des physiologischen pulsatilen Blutflussesmalisiert sich die
Durchblutung im Gehirn und es kommt hier zuweilen gar zu eineetdypie wahrend der
Reperfusionsphase. Die postischamische HyperperfusiorZzumséammenbrechen der Blut-
Hirn-Schranke wird als zerebraler Reperfusionsschadeginer aktuellen Studie flr eine
Verschlimmerung der ischamischen Schaden verantwortliclag@niPAN et al., 2006). Eine
Positron-Emissionstomographiestudie an der A. cerebrianenin Katzen zeigte, dass die
Reperfusionsphase durch eine transiente reaktive Hyperam@ eine schnelle
Normalisierung des zerebralen Blutflusses gekennzeichnet w@bei das Ausmald der
Hyperperfusion im Zusammenhang mit dem Schweregrad des kfstdad (HEISS et al.,
1997). Diese erhohte postischamische Durchblutung konnte, zusanme der
Xenonapplikation nach EKZ, dazu fuhren, dass die vorh@md. uftblaschen vermehrt
vergroRert werden, da durch die erhdhte Durchblutung mehrnXiesaHirngewebe gelangt.
Hinzu kommt, dass die vergrol3erten Blaschen auf ein songeigtes Endothel treffen und
somit eventuell mehr Schaden anrichten kénnten. Somie wiais deutlich schlechtere
Abschneiden der Gruppe XEn gegeniber den anderen EKZ-GruppEn XX und XEw)
durchaus plausibel.

Ein verminderter zerebraler Blutfluss wirde somit die Welmeinlichkeit flr postoperativ
auftretende Schaden ebenfalls erhthen. Spielen beide &aktdypoperfusion und Emboli
eine Rolle bei der Entstehung von neurokognitiven Defiziteuss abgewogen werden,
welchem Mechanismus vorgebeugt werden muss und wo die Hzdgsar behandelt werden
konnen (ROSSAINT et al., 2003).

Es stehen nun mehrere Theorien zu den negativen Auswgekueiner Xenonapplikation
nach der EKZ zur Diskussion. Fraglich ist, ob die Xwpplikation eventuell die
Durchlassigkeit der Blut-Hirn-Schranke erhdht. Dadurch kdbeieeiner Xenonapplikation
nach EKZ mehr Luftblaschen ins Hirngewebe gelangen, amadu groReren Zellschaden
fuhren. Des Weiteren wird spekuliert, dass Xenon nacteZ in die schon im Hirngewebe
verteilten Luftemboli diffundiert, diese dadurch vergréfe©OCKWOOD, 2002) und somit
die Resorption dieser Blaschen verlangsamt und erstheé Blaschen hatten bei der
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Xenonapplikation nach EKZ im vorliegenden Fall 90 min Zbg& Blut-Hirn-Schranke zu
Ubertreten, um ins Parenchym zu gelangen. Denkbar wareaatle, dass Xenon insgesamt
die Energieversorgung des Hirngewebes beeintrachtigt undigich diesen Effekt eventuell
die Resorption von Luftemboli verlangsamt. Wie auch Eathomechanismus von statten
geht, das Ergebnis waren grolRere Hirninfarkte bei einer appdikation nach EKZ.
Erstaunlicherweise konnte man keine PréakonditionierungsefiekteXenon feststellen. Die
XEv-Gruppe zeigte gegenuber der Gruppe XEw und der kXE-Gruppe kesserée
kognitiven Leistungen. Obwohl man davon ausgehen kdnnte, bdasser Applikation in
dieser frihen Phase der EKZ, alle Blutgefal3e unversemt missten und Xenon so ohne
Hindernisse zu den NMDA-Rezeptoren gelangen kdnnte, entwiekel dieser Studie mit
den eigenen Methoden keine messbare neuroprotektive WirkuggpdErgebnis wirft viele
Fragen auf: unter Umstanden reichte die gewahlte Xemsmrdog nicht aus oder gelangte
nicht in ausreichendem MalRe an den Wirkort. Oder wurdeotXemcht lange genug
verabreicht? Fur diesen letzten Punkt sprache das ErgmiEwW-Gruppe. Diese Gruppe
zeigt, ahnlich der Gruppe kXE, tendenziell geringere Infarkiwata als die beiden anderen
Xenon-Gruppen. Die XEw-Tiere wurden, durch das Versuchspobtoédingt, 30 min langer
mit Xenon beatmet als die anderen Xenon-Gruppen. Se egvorstellbar, dass Xenon durch
diese langere Applikation mehr neuroprotektive Wirkung éetfekonnte.

Ein weiterer Faktor, der Einfluss auf die Zahl der Embali, die ins Hirn gelangen, ist der
Blutdruck. Da die XEn-Tiere wahrend der EKZ einen etwabkehén Blutdruck (siehe
physiologische Parameter 4.2.1) hatten als die andef@nTiere (XEv und XEw, sowie
kXE) kbnnten insgesamt mehr Blaschen ins Hirn gelangt Beirch Dopplersonographie an
der A. cerebri media konnte man abklaren, ob ein witedlicher Blutdruck Einfluss auf die
Anzahl der Blaschen im zerebralen Blutfluss bei eltt€Z mit Xenonapplikation hat.

4.2.3.2  Verhaltensparameter

Unter anderem werden mit dem mHBT das Angstverhattas, Explorationsverhalten, das
Sozialverhalten und das Allgemeinbefinden sowie die Feiomko erfasst.
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Angstverhalten

Das angstassoziierte Verhalten wird im mHBT dadurch Hvedzen, dass diese Tiere das
offene, ungeschitzte Feld in der Mitte der Arena, wo auclBdasd liegt, meiden. Vielmehr
bewegen sie sich zur Exploration der unbekannten UmgebunigraWwand entlang, in der
sog. Thigmotaxiszone (PRUT und BELZUNG, 2003). Besonders #ngstTiere bleiben
wahrend des ganzen Testdurchlaufes in einer Ecke und vemswon diesem ,sicheren®
Platz aus das Risiko fur Gefahren in der Versucharena &iitusn. Diese langen
Immobilitatsphasen miussen aber bei Tieren, die einagrilj wie die EKZ hinter sich haben
auch im Zusammmenhang mit motorischen Defiziten und vedehgradig gestortem
Allgemeinbefinden gesehen werden. Es ist durchaus moglich sadsfrischoperierte Ratten
nicht bewegen, um Schmerzen zu vermeiden. Die Anzahl desrdBesuche, die
Immobilitatszeiten und die auf dem Board verbrachte Gesatmgeben daher im mHBT
Auskunft Gber dag\ngstverhalten der Ratten. Angst ist fur die Tiere mit Stress verbande
Stress wiederum beeinflusst die kognitive LeistungsfahigkeliiL(@nd FUCHS, 1999),
deshalb verdient die Evaluierung des Angstverhaltessriolere Beachtung. Durch erhdhte
Angstlichkeit kann der Eindruck entstehen, dass ein Tier kegridefizite aufweist, obwohl
es nur durch Angst an der erfolgreichen Aufgabenlésung gehindeért w

Am Anfang der Testphase besucht die Kontroligruppe das Bstarals haufiger, das liegt
daran, dass die Kontrolltiere zu diesem Zeitpunkt dunchnigestértes Allgemeinbefinden im
Vorteil gegentuber den EKZ-Tieren sind. Nach einer eherekuizernphase, lernen die
Kontrolltiere relativ schnell, dass auf dem Brett Buttu finden ist und verlassen es deshalb
zwischen dem Fressen und dem Suchen der Belohnungen nursatbeh, was sich
definitionsgemal in einer geringeren Anzahl von Boardbesughsarickt. Bei der Anzahl
der Boardbesuche unterscheiden sich die drei Xenon-Grupffen XEw und XEn) im
zeitlichen Verlauf signifikant von der Kontrollgruppe, dalzeigt es sich, dass sich das
Verhalten der operierten Tiere zeitverzogert zu dertiddigruppe entwickelt. Wahrend die
Kontrollgruppe anfangs das Brett oft betritt, um es zu aigen, sind die OP-Tiere zu
geschwacht oder zu geschadigt, um dies zu tun. Dann higodieoligruppe den Test erlernt
und braucht das Brett nur noch zum Suchen der Futterbelghnw betreten, wahrend die
OP-Tiere gerade anfangen Interesse an dem Brett und deérauTestwickeln. Gegen Ende

steigt demzufolge die Zahl der Boardbesuche bei allen GKippen leicht an. Man kdnnte
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also sagen, dass die Entwicklung der Lernerfolge von EiéZen hinter der Entwicklung von
den Kontrolltieren ,hinterherhinkt*.

Da die Kontrollgruppe, bestatigt durch die Erfolge beifeéigtersuche, schnell mehr Zeit auf
dem Board verbringt, weniger Unterlassungsfehler macht esaluie Gesamtzeit pro
Durchlauf verkirzt, kann man folglich bestatigen, dassedi€suppe rasch deutliche
Lernerfolge erreicht. Die Gruppen kXE, XEv und XEw lernangsamer, wie schon der
Parameter ,Anzahl der Boardbesuche* beweist. Gegen Emdédmuchsphase wird dann bei
ihnen allmahlich auch die auf dem Board verbrachte Zeit tamdg diesem Wert, liegen
kXE, XEv und XEw insgesamt etwa gleich auf. Das helfiss alle operierten Tiere, ungefahr
gleich viel Zeit mit der Erkundung des Bretts und der Futtéesacif dem Brett verbringen,
ein Phdnomen, das auch BERKMANN (2005) bei ihren EKZ-Tidveabachtete. Es ist
jedoch auffallig, dass die XEn-Tiere signifikant wenigeit Auf dem Board verbringen und
signifikant langere Immobilitdtsphasen aufweisen alsaistrolltiere. Dieses Ergebnis deckt
sich mit den Ergebnissen der kognitiven Parameter. Die &m erscheinen in der
vorliegenden Studie in ihrem Allgemeinbefinden und ihrertdvik im Vergleich zu den
anderen Gruppen am starksten beeintrachtigt zu sein. Darageben sich lange
Immobilitatsphasen. Durch diese Beeintrachtigungen lersen den Test wesentlich
langsamer, bzw. sind weniger am Test interessiertswasn einer niedrigen auf dem Board
verbrachten Zeit, einer unverandert langen GesamtzeDprchlauf und auch in einer hohen

Anzahl von Unterlassungsfehlern ausdruckt (siehe kogniavarfeter 4.2.3.1).

Bei den drei Angstparametern zeigen alle Tiere anfangs BEénliéerte, um sich dann
unterschiedlich zu entwickeln. Die EKZ-Tiere, inshesoedtie XEn-Tiere, schneiden durch
eine geringere Motivation, durch gestdrte Motorik und duramkove Defizite (langsamere
Lernerfolge) auch bei den verschiedenen, mit dem mHBT stefasVerhaltensparametern
schlechter ab.

Explorationsverhalten

Beim Erkundungsverhalten wird im mHBT eine Unterscheidung getroffen zwischen dér a
ein Ziel (in diesem Fall das Brett und die Loécher) deaten Exploration und der
ungerichteter Exploration. Zur gerichteten Exploraéhlt die Anzahl Lochbesuche und die
Latenz bis zum ersten Lochbesuch, also der Zeit, di&ier benétigt, um sich fur den ersten
Lochbesuch zu entscheiden. Das generelle oder ungeriémtetedungsverhalten ergibt sich
aus der Anzahl der Mannchen, die ein Tier macht (OHL e2@01b). Explorative Strategien

157



gehoren zum nattrlichen Verhaltensrepertoire von Na@rrmch standige Anpassung an die
veranderliche Umwelt sichern sie sich Uberlebengilert nicht nur durch das Auffinden
neuer Futterresourcen, sondern auch fir Fluchtwege ime Fafles Angriffs durch
Beutegreifer (PERSCH, 1994).

Der Parameter der gerichteten Exploration, die AndahlLochbesuche, zeigt &hnlich, wie
auch die auf dem Board verbrachte Zeit (siehe Vengli@ameter, Angstverhalten), dass die
Tiere anfangs relativ gleich motiviert sind, den Test dareen. Wahrend dann bei den
Kontrolltieren die Anzahl der Lochbesuche rasch steigiyvedt sie dagegen bei der Gruppe
XEn bis zum letzten Untersuchungstag auf dem Anfangsnivemhe(s3.3.3.2). Zur
Erlauterung dieser Diskrepanz lasst sich sagen, dass digoKitere schon nach kurzer
EingewOhnungsphase ihr Umfeld rege explorieren, dasst hagfe Locher besuchen,
wodurch sie das Testprinzip schneller erfassen und mdaig&rverzeichnen kdnnen. Die
steigende Motivation der Kontrolltiere auf3ert sich ainchmmer kirzeren Latenzzeiten bis
zum ersten Lochbesuch, das heil3t, dass diese Tieralzaiiach dem Einsetzten in die
Versuchsarena beginnen, Locher zu 6ffnen und nach Futsrchen. Wohingegen die XEn-
Tiere auch bei den Latenzzeiten bis zum ersten Lochbedwne wesentlichen
Verbesserungen aufweisen kdnnen. Die XEn-Tiere schanknem Bewusstsein oder ihrer
Motorik so beeintrachtigt zu sein, dass sie bis Versuchserdéy explorieren und sogar
zusehens an Motivation verlieren. Denkbar wére auoh &ifgrund zerebraler Schaden stark
eingeschrankte kognitive Leistungsfahigkeit, so dass manches Thée lernen die
Futterbelohnungen gezielt in den Lochern zu suchen, soneleer ,zufallig“ bei der
generellen Exploration darauf stof3en. Da die XEn-Tieles ein Erfolgserlebnis durch das
Auffinden von Futterbelohnungen erfahren (siehe 4.2.3.1 datérlassungsfehler, kognitive
Parameter), scheinen sie im Laufe der Zeit das Inee@ssTest zu verlieren. Die Gruppen
kXE, XEv und XEw scheinen, wie sich schon bei der auf dédard verbrachte Zeit und
Anzahl der Boardbesuche (siehe Verhaltensparameter, Anhatten) gezeigt hat, langsamer
zu lernen als die Kontrollgruppe. Nach ca. zehn Tagen jetddbei diesen Gruppen die
Anzahl der Lochbesuche mit der Anzahl der Kontrollgruppe velgbair, also kann man
sagen, dass diese EKZ-Tiere sich regeneriert habeningd &hnlichen Lernerfolg wie die
Kontrollgruppe erzielt haben. Dies wird durch den zweitenafater der gerichteten
Exploration, der Latenz bis zum ersten Lochbesuch mesiétigt: die Gruppen kXE, XEv

und XEw zeigen eine stetig absinkende Latenzzeit bis zunmdrstdbesuch.
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Bei der Anzahl des Mannchen machens pro Durchlauf ergibt esn &hnliches Bild, die
EKZ-Tiere zeigen wahrend der ganzen Untersuchungsphasaimgediahr gleichbleibende
Anzahl diesesungerichteten Explorationsverhaltens wahrend die Kontrolltiere sich
anfangs haufig aufrichten, aber dann dieses gegen Versdehfsest vollig einstellen. Das
erklart sich dadurch, dass die Kontrolltiere anfangsdige Umgebung explorieren, also sich
haufig auf die Hinterbeine aufrichten. AnschlieRend elefmen diese Tiere dann Lernerfolge
und richten die Exploration vermehrt auf das Board, wddulie Anzahl des Aufrichtens
sinkt. Dieser Verlauf wird neben der steigenden Anzahl Boardbesuchen, einer verkirzten
Latenzzeit bis zum ersten Boardbesuch und einer verl@&mgecf dem Board verbrachten
Zeit begleitet (siehe oben und Verhaltensparameterst&athalten). Obwohl zu erwarten
ware, dass auch die EKZ-Tiere zu Beginn der Testphassmd@&wvohnte Umgebung erkunden
und sich dabei ebenfalls oft auf die Hinterbeine aufichtiegt die Anzahl des Mannchen-
machens deutlich unter den Werten der Kontrollgruppe. Eddawire dies durch ein
schlechtes Allgemeinbefinden nach dem Eingriff. Denkbaew#édem, dass die Tiere durch
Schmerzen von Hautndhten beeintrachtigt werden oder #rafdinationsstérungen daran

gehindert werden sich auf die Hinterbeine aufzurichten.

Sozialverhalten

Ratten sind sehr soziale Tiere. Gesunde Ratten nehéudig olfaktorisch Kontakt mit ihren
Gruppenmitgliedern auf, beim Schlafen ist ihnen der enge Kkoptakt zu anderen Ratten
ein Grundbedurfnis. Nur sehr stark in ihrem Allgemeinbefindestorte Tiere sondern sich
von der Gruppe ab und sind nicht am Kontakt mit Artgenogsenessiert. Als Mal3 des
Sozialverhaltens dienen im mHBT die Gruppenkontakte. Anfangs ist die Dader
Gruppenkontakte im mHBT hoch, da die Tiere vermehrt Sahutier Gruppe suchen, nach
Gewo6hnung an die Versucharena gewinnt vor allem begdetroligruppe das Explorations-
verhalten die Oberhand und es werden nur noch wenige, Guapgpenkontakte getatigt.

Die EKZ-Tiere scheinen anfangs eine erhdhte sozial@ift zu den Gruppenmitgliedern zu
haben, vermutlich bedingt durch ein postoperativ eingesktasiAllgemeinbefinden Im

Verlauf der Untersuchung nimmt die Anzahl der Gruppenkontagiallen Tieren stetig ab
und gleicht sich schlieBlich an die Kontrollgruppe ansvgat zu den vorhergehenden
Ergebnissen der anderen mHBT-Parameter passt, da dieGEK¥pen zu Beginn der
Untersuchungsphase allgemein in ihrem Verhalten béetigt sind (siehe Explorations-

verhalten und Angstverhalten). Nach einer gewisseinsZbeinen sich vor allem die Gruppen
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XEv, kKXE und XEw zu regenerieren. Zieht man die Ergebnidse neurologischen
Untersuchung heran, so zeigt sich, dass sich die EK®Tab dem vierten postoperativen
Tag allméahlich erholen. In der Studie von BERKMANN (2005)dsies ebenfalls die
EKZ/Xenon-Tiere, die vermehrt den Kontakt zur Gruppe aufreeghim

4.2.3.3 Motorische Parameter

Im mHBT wird die vorwarts gerichtetieokomotion als motorischer Parameter, anhand der
Anzahl der LinienUbertretungen beurteilt. Nicht zuletzerden auchfeinmotorische
Parameter, durch die Fresszeit pro Futterbelohnungtersucht. Im Unterschied zur
neurologischen Untersuchung kénnen hierbei auch noch séhifesmotorische Defizite

erfasst werden.

Die Anzahl der Linienubertretungen beschreibt die votsv@erichtete Lokomotion einer
Ratte. In der vorliegenden Studie begeht die Kontrollgrupgdrend der gesamten
Untersuchungsphase eine fast gleichbleibend hohe Zahl wienlibertretungen, zeigt also
im mHBT eine ausgepragte vorwarts gerichtete Lokomotionhiam Allgemeinbefinden
beeintrachtigte Tiere, wie zum Beispiel alle EKZ{€ielaufen weniger als gesunde, so dass
sie eine reduzierte Anzahl von Linientbertretungen as®veiDie EKZ-Tiere liegen bei der
Zahl der Linientbertretungen alle auf dhnlichem Niveau,eivbbi allen Tieren die Zahl der
Linientberquerungen langsam zunimmt. Die, schon bei der Ingigchen Untersuchung
festgestellte, Regeneration des Allgemeinbefinden und der gtobsaten Fahigkeit sowie
der langsame Lernerfolg der EKZ-Tiere (XEn-Tiere ausgenem) auf3ern sich in einer
gesteigerten Motivation und somit mehr Explorationsaldiyi was in mehr Linien-

Ubertretungen resultiert.

In anderen Studien zeigen manche Tiere hohe postopdakomotorische Aktivitaten, was
als Hinweis fur Hirnschaden gewertet wird. Bei LasionenHippokampus kommt es zu
einer Art Hyperaktivitdit (ANDERSEN et al., 1997). Betesfé Tiere Uberqueren viele
Markierungen, die Bewegungen erscheinen aber sehr Hektigtwenig zielgerichtet. In der
vorliegenden Studie konnten, weder mit dem mHBT noch bagfichen Umgang mit den
Tieren, Hyperaktivitatsphasen detektiert werden, obwohblbigisch Hippokampusschaden
bestanden. Entweder waren die entsprechenden Infarkte subterwiegend genug ein
solches hyperaktives Verhalten auszulésen, oder die hifewislethode war nicht sensitiv
genug diese zu erfassen. Es wird allerdings in vieleni&stuthvon berichtet, dass die Grole
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eines Hirninfarktes nicht unbedingt mit dem Ausmald der maotweis Ausfalle korrelieren
muss (REGLODI et al., 2003).

Ein weiterer Parameter, der di€&einmotorik beschreibt, ist die Fresszeit pro
Futterbelohnung. Hierbei verlangert sich die Fressaeiin die Feinmotorik gestort ist. Zum
Fressen der Futterbelohnung sind mehrere koordinierte Vorgétigeso muss die Ratte den
Puffreis festhalten, zum Maul fuhren, davon abbeiled kauen. Die Fresszeit der
Belohnung ist bei den EKZ-Tieren wéahrend der gesamtempbase gegenuber der
Kontrollgruppe leicht erhoht. Das bedeutet, dass die eppeni Tiere teilweise langfristige
feinmotorische Defizite aufweisen. Da alle EKZ-Bieéhnlich grofRe Infarktvolumina
aufweisen, sind A&hnliche feinmotorische Defizite vorasshen. Die Fresszeit pro
Futterbelohnung verkirzt sie sich gegen Versuchsende beiGiigrpen, was wieder daflr
spricht, dass sich die Tiere mit der Zeit etwas regeresi Die Tiere der Gruppe XEn
scheinen in ihren feinmotorischen Fahigkeiten tenddrstérker beeintrachtigt zu sein als die
anderen Gruppen, diese Feststellung deckt sich mit den Ergeragis den kognitiven

Parametern und den Verhaltensparameter.

4.2.4 Histologische Parameter

Wahrend der EKZ-Phase ist mit einem erhdhten Auftreten zerebralen Luftemboli zu
rechnen, somit ist hier die Gefahr grol3, dass Infarktstedren, die zusatzlich durch die
Xenonapplikation aufgrund der ungunstigen Diffusionseigensahalfteses Anasthetikums

vergrol3ert werden.

Da bei dem vorliegenden Versuchsprotokoll die InjektionLdgtboli in die rechte A. carotis
interna erfolgte, sind die ischAmischen Schaden vemalh der rechten Hemisphare zu
erwarten, welche aufgrund der sich Uberkreuzenden Nerireebazu Funktionsausfallen in
der linken Korperhélfte fuihren. Besonders Dbetroffen sindliclierweise die
Hippokampusregion, der Gyrus dentatus sowie laterale undalmedortexbereiche (siehe
auch Abb. 49 und 50 in Kap. 3.3.3.4). Zu diesen Bereichen gehéseaiative, motorische

und sensorische Rindenfelder.

EKZ und zerebrale Luftembolien hatten bei allen Gruppentliche Neuronenschaden
zur Folge, die Kontrollgruppe (kein Xenon, keine EKZ) zeigtevartungsgemald keine
Auffalligkeiten in der histologischen Untersuchung. Beimeist unveranderten linken
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Hemispharen wiesen beinahe alle Tiere der EKZ-Gruppélunfergange in der rechten
Gehirnhélfte auf, wobei sich vor allem im senso-mettie Kortex viele geschadigte
Neurone darstellen. Es waren bei allen EKZ-Gruppen sogaifie, deutlich demarkierte
Kortexinfarkte, wie auch zahlreiche Mikroinfarkte nebenaétter Glia zu finden. Vor allem
in der Gruppe XEn konnte man teilweise grof3flachige Infarkeegdein Hippokampus und das
Striatum mit einbezogen, nachweisen. Teilweise wauveh Zelluntergange im préafrontalen
Kortex zu sehen. Der prafrontale Kortex ist als 8&g Arbeitsgedachtnisses wichtig fir den
Lernerfolg im mHBT. Schaden in diesem Bereich erklaci@ zum Teil schlechten
Lernerfolge mancher Tiere. In einer Studie mit Xenonkppbn wahrend einer EKZ bei der
Ratte wurden ebenfalls Schaden im Bereich des Hippokampuallem der CAl-, CA2- und
CA3-Region gefunden (MA et al., 2003). Es ergaben sich fedoder vorliegenden Studie
weder beim Infarktvolumen noch bei der maximalen Infarkitiggsignifikanten Unterschiede
zwischen den einzelnen EKZ-Gruppen (XEv, XEw, XEn und XXEDer
Applikationszeitpunkt von Xenon schien keinen gravierenden usafauf die Entwicklung
zerebraler Schaden aufgrund von Luftemboli zu habenjnzi@st nicht in einem Ausmal3,
das sich mit den hier angewandten histologischen Methodensaneiden liel3. Es wéare zu
erwarten, dass die Gruppe XEw grol3ere Infarktvolumina und grdBtrktflachen als die
anderen EKZ-Gruppen aufweist. Die XEw-Tiere solltenagtungsgemal’, diejenigen mit den
grof3ten Infarktvolumina sein. Tatsachlich sind aber tendétmeder Gruppe XEn grofiere
Infarkte zu finden als bei den anderen Gruppen, passend dazidstithese EKZ-Gruppe
bei den Parametern, die mit dem mHBT erhoben werdehg(¢}.2.3) sowie bei manchen
sensomotorischen Tests (Haltezeit im Greif-Zug-Testi Punktzahl Sensorik) durchweg
schlechter ab als die Gruppen XEv, XEw, kXE und Ko. Pos#tipe grobmotorische und
sensorische Ausfélle bestanden in der vorliegenden Studia eier Tage lang. Die
kognitiven Defizite milderten sich im Laufe der Zeit efadls ab, wodurch sich auch bei den
EKZ-Gruppen Lernerfolge einstellen. Die beobachtete Ragéonsfahigkeit lasst sich mit
der Histologie erklaren: im Randbereich einer isclséhen Zone (Penumbra) befinden sich
immer Zellen, deren Untergang noch aufgehalten werdenn,kaso dass durch
Reparaturmechanismen ein gewisser Prozentsatz von Hirbgebamvahrt werden kann.
Dadurch kénnen sich mit der Zeit die Tiere von ihren pos&tpen, neurokognitiven
Defiziten, zumindest in einem geringen Mal3e, wie audhieser Studie beobachtet erholen.
Der geringere Lernerfolg der Gruppe XEn ist moglicherwalsech das Ausmald der
Neuronenschaden erklarbar. Die beschriebenen Reparatamsubn sind gewiss auch bei
diesen Tieren zu beobachten, allerdings fallen sie amgegler Infarktgrofien weniger ins
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Gewicht als bei den anderen Gruppen. Somit tritt beiGtappe XEn die Abmilderung der
kognitiven Defizite eher unauffallig zutage.

4.3 AbschlieBende Betrachtung und Ausblick

In der vorliegenden Studie wurde erstmals der Einfluss dedikAppnszeitpunktes von
Xenon auf die zentralnervose Leistung nach EKZ mitela@len Luftemboli unter
Verwendung einer In-vivo-Methode untersucht. Mit dem mamiften Hole-Board-Test
(mHBT) wurde postoperativ die kognitive Leistungsfahigkeit dertéRabeurteilt und mit
Hilfe einer neurologischen Langzeit-Untersuchung der Vérlder sensorischen und
motorischen Defizite beschrieben. Da der mHBT eine grbléeausforderung an die
motorischen und kognitiven Fahigkeiten der Tiere darstellt, teonarstmals auch bei den
Tieren, die kein Xenon erhalten hatten, kognitive Defiféstgestellt werden. Bei der
Auswertung wurden bei allen EKZ-Gruppen (XEv, XEw, XEn undEkXkurzfristige
grobmotorische und lang anhaltende feinmotorische Béelmigungen festgestellt.
Kognitive Defizite konnten bei allen EKZ-Gruppen detektiedrden, wobei die Gruppen
XEv und XEw sich nicht von der Gruppe kXE unterschieden. XiEm-Gruppe schnitt
sowohl bei den kognitiven als auch bei den, das Verhalt&reffemden Parametern am
schlechtesten ab. Die Ergebnisse der anschlieBenden hstheryg Untersuchung der
Gehirne korrelieren tendenziell mit den klinisch erhwdye Daten. Diese Studie unterschied
zwischen der Applikation von Xenon zur Prakonditionierurgy der EKZ, Xenon als
Anasthetikum wahrend der EKZ und Xenon zur Neuroprotektiater Reperfusionsphase.
Allerdings bot die Applikation von Xenon vor dem Eingriffim Sinne einer
Prakonditionierung keine Vorteile gegenluber der EKZ ohn&drditionierung. Es zeigte
sich, dass eine Xenonapplikation wahrend Phasen, in demeeebrale Luftemboli
wahrscheinlich sind, keinen nachteiligen Effekt im Vediezur EKZ ohne Xenon hatte. Der
Einsatz von Xenon zur Neuroprotektion wahrend der posttipen Reperfusionsphase fiihrte
zu schlechteren Ergebnissen bei den Ratten. Denkbar wa&e,sith nach der EKZ der
zerebrale Blutfluss verbessert und es dadurch zu einemrdres&efluten von Xenon im
Hirngewebe kommt. Noch vorhandene Luftblasen kénnten damh diie Xenonapplikation
vergroRert werden und zu grofReren Infarkten fuhren. Ebekfaliste es durch den Einfluss
von Xenon nach der EKZ zu einer Veranderung der Resagaiigenschaften von Luftblasen
kommen. Ein weiterer Gedanke ware, dass Xenon eventuel dicht so inert ist, wie
angenommen. Mdglicherweise reagiert das Endothelinat é&inen Entziindungsantwort auf
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Xenon. Gerade bei der Beatmung mit Xenon in der Reperngiase nach der EKZ kdnnte
das, durch die EKZ, vorgeschadigte Endothel besonders demsilten Kontakt mit Xenon
reagieren. Zukunftige Untersuchungen des biophysikalissfeghaltens von Luftblasen in
den Blutgefal3en des Gehirns kdonnten zu einem besseren darstdar zugrundeliegenden
Pathomechanismen fiihren.
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5 Zusammenfassung

.untersuchungen zum Einfluss des Applikationszeitpunkts von Xenon auf die
zentralnervdse Leistung nach extrakorporaler Zirkulation mit zerebralen Luftembolien
bei der Ratte"

Zerebrale Luftemboli werden als einer der Risikofaktorgm das Auftreten von
zentralnervosen Defiziten nach herzchirurgischen Qpeen betrachtet. Diese
postoperativen kognitiven und neurologischen Defizite tréi@mfig auf und mindern die
Lebensqualitat der betroffenen Patienten Gber Jaheenduroprotektiven Eigenschaften und
die hdmodynamische Stabilitat von Xenon konnten sichstggirauf das postoperative
Ergebnis nach einem herzchirurgischen Eingriff unter Verwegdder extrakorporalen
Zirkulation (EKZ) auswirken. Die Eigenschaft von XenonLuftblasen zu diffundieren und
diese zu vergroR3ern kdonnte jedoch wahrend einer EKZ vachtdil sein, da zu diesem
Zeitpunkt Blaschen als zerebrale Luftemboli nachweidiad. In der vorliegenden Studie
wurde Xenon vor (Gruppe XEv), wahrend (Gruppe XEw) oder nacEKZ (Gruppe XEn)
verabreicht, um die Auswirkungen einer Xenonapplikationvetschiedenen Zeitpunkten
einer EKZ mit zerebralen Luftemboli auf die neurokoigei Leistung in einem Rattenmodell
zu untersuchen.

50 méannliche Sprague-Dawley Ratten (330 bis 390 g KG) wurden inGiudpen a zehn
Tieren eingeteilt. Die Kontrollgruppe (Ko) wurde keiner EKZarmogen und bekam auch
kein Xenon. Tiere der Gruppen XEv, XEw, XEn und kein XeflofE) wurden zunachst mit
Isofluran anasthesiert, intubiert und mit 2,0 bis 2,5 Volédldsan in 50% Q beatmet. Es
wurden die rechte A. und V. epigastrica superficialis,rdchte V. jugularis externa sowie die
A. sacralis mediana kandliert, Uber diese Gefal3e gtefol Blutabnahme, Medikamenten-
applikation und arterielle Blutdruckmessung; des Weitereganten sie als Ab- und
Zuflussgefal3e fir die EKZ. Zur Injektion der Luftboli wlerdie A. carotis interna mit einem
Katheter versehen, durch welchen wahrend der EKZ tepeghn Luftboli zu je 0,3 pl
appliziert wurden. Ferner bekamen alle Tiere nach Beengliganchirurgischen Praparation
eine intraventdse Basisnarkose (Midazolam, Fentanyl uracéyium), diese wurde bis zum
Operationsende (60 min nach EKZ) beibehalten. Ratten gap@& XEv wurden vor der EKZ
Uber einen Zeitraum von 60 min zuséatzlich mit Xenon (58&¥on, 5 %, N, 34 % Q und 5
% CQ,) beatmet. Tiere, die Xenon wéhrend der EKZ erhieli@msorgte man Uber die
gesamte EKZ-Dauer (90 min) Uber den Oxygenator mit Xenond®&eGruppe XEn wurde
nach der EKZ 60 min lang Xenon appliziert. Die kXE-Tiemhielten Uber die gesamte
operative Phase ein Sauerstoff-Luft-Gemisch (61 % 3™ % Q und 5 % CGQ). Zum
Aufwachen wurden die Tiere in eine mit Sauerstoff arigeeete Box gesetzt. Vom ersten bis
vierten sowie am achten, zwolften, 16. und 21. postopenafi\ag flihrte ein geblindeter
Untersucher neurologische Tests durch und tberprifte votervieis zum 21. Tag nach dem
Eingriff das Verhalten und die kognitive Leistungsfahigkeit &atten mit Hilfe eines
modifizierten Hole-Board-Tests. Am Tag 21 entblutete ma@m Tiere in einer tiefen
Isoflurannarkose, fixierte sie mit Formalin und entnahm @ehirne fur die histologische
Untersuchung. Die in situ fixierten Gehirne wurden gestdmitHE-gefarbt und mit einem
Lichtmikroskop die maximale Infarktflache sowie das Infarkiwzen bestimmt.

In dieser Studie wurde erstmals der Einfluss einer Xapylikation zu verschiedenen
Zeitpunkten einer EKZ untersucht, in denen das Auftreten xerebralen Luftemboli
unterschiedlich wahrscheinlich ist. Hierbei traten dben Ratten sowohl kurzfristige senso-
motorische Defizite als auch langerfristige VeranderurdgmVerhaltens und der kognitiven
Leistungsfahigkeit auf, die durch die histopathologischegeBmisse bekraftigt wurden. Die
XEn-Tiere schnitten im Vergleich zu allen anderen Gruppenlidewdchlechter ab, dieses
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Ergebnis ist in Hinblick auf den Sicherheitsaspekt von XermmRelevanz. Bemerkenswert
ist, dass die kXE-Tiere weder bei den Vehaltens-und Kogssindien noch bei der
histologischen Untersuchung deutlich bessere Ergebnisstiealsenon-Gruppen erzielten.
Da Uber das pathophysiologische Verhalten von zerebtaiftboli noch wenig bekannt ist,

bedarf es weiterfiuhrenden Untersuchungen in dieser iRighum zu klaren, wie es zu den
Ergebnissen aus der vorliegenden Studie kommen konnte.
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6 Summary

.Investigations on effects of Xenon application time on cerelal outcome following
cardiopulmonary bypass with cerebral air embolism in the rat

Cerebral air embolism (CAE) is thought to be oneh&f tisk factors for adverse cerebral
outcome following cardiac surgery with cardiopulmonarypdss (CPB). Neurologic and
neurocognitive deficits after cardiac surgery remain ansomand severe complication,
alleviating patients” quality of life for years. Providingeuroprotective properties and
cardiovascular stability Xenon may also improve cexkebutcome after cardiac surgery with
CPB. However, Xenon's disposition to expand air bubblesdgoossibly be a disadvantage
for its use in combination with CPB, as such air bubbles eastebected during CPB. In this
study Xenon was administered before (group XEv), during (gkitip) or after CPB (group
XEn) to investigate differential effects of applicatiime on cerebral outcome after CPB
with cerebral air embolism in a rat model.

50 male Sprague-Dawley rats (BW: 330-390 g) were assignedetgroups of ten animals
each. Control group (Ko) animals were neither expose@RB nor received Xenon. The
CPB-groups such as Xenon before CPB, Xenon during CPiyrXafter CPB and no Xenon
(kXE) were anesthetized with isofluran, intubated and ket with 2.0-2.5 Vol %
isoflurane in 50 % oxygen. The right superficial epigasriery and vein, the right external
jugular vein and the sacral artery were cannulated fardogkampling, application of drugs,
invasive blood pressure monitoring as well as inflow and retonnection to the CPB circuit.
A catheter was inserted into the right internal cdrattery and ten repetitively administered
air emboli of 0.3 pl each were applicated. After comipieof surgery all animals received an
additional basic intravenous anesthesia (continuoussiarfuof midazolam, fentanyl and
atracurium) which was maintained until the end of opemaf@® min after CPB). Rats
subjected to Xenon before CPB were ventilated with Xe@® % Xenon, 5 % N 34 % Q
and 5 % CQ applied for 60 minutes before connection to CPB. TheoKeduring CPB
group received the above mentioned Xenon gas mixture thrthegltoxygenator for 90
minutes during CPB. Xenon after CPB animals were treatéldei same fashion but inhaled
Xenon for 60 minutes after CPB and no Xenon animals moumily received an oxygen-air-
mixture (61 % N, 34 % Q und 5 % CQ). Emerging from anesthesia the rats recovered by
being placed in an oxygen-enriched environment. Animals urmhgrstandardized functional
neurologic testing on the'™, 8" 12" 16" and 21 postoperative days. Beginning with the
4™ postoperative day cognitive performance as well as betrawas ascertained up to the
21% postoperative day using the modified hole-board test.nalirologic, cognitive and
behavioural testing was performed by a investigator blindéatédment. After testing on the
21 postoperative day the rats were killed by exsanguinaticleép isofluran anesthesia and
subjected to in situ brain fixation with formaline. Braimsre removed in total, were serially
cut and stained with hematoxylin and eosin for furtheroldgical evaluation determining
maximal infarction size and infarction volume.

This is the first investigative study on the effectsliffierent Xenon application times, that is
before, during and after CPB in combination with CAE. Doeurrence of CAE is more
likely during CPB in contrast to before and after CPBneHl@AE are rarer. In this setting rats
showed short-time sensomotoric and long-term cognitideb@havioural changes which was
confirmed by histopathological results. The signifioantse outcome of animals treated with
Xenon after CPB is of profound relevance discussing dlfietys of Xenon's use associated
with CPB. Interestingly rats subjected to CPB withowgn®n achieved no better results
neither at cognitive and behavioural testing nor at hishopagical evaluation. Knowledge

167



about the pathophysiology of CAE remains sparse and fuirthiestigation in this direction
would be of high importance in trying to explain the ressaftthis study.
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Basenuberschuss
beziehungsweise
Koronararterienbypass (Coronary artery bgmaafting)
Koronararterien-Bypass
Zentimeter
Kohlenstoffdioxid
das heifl3t
diastolischer arterieller Blutdruck
Extrakorporale Zirkulation
Firma
inspiratorische Sauerstoff Konzentration
Gramm
y-Amino-Buttersaure-Typ A
gegebenenfalls
Stunde
Hamoglobin
Standardbikarbonat
Hamatoxylin-Eosin
Herz-Lungen-Maschine
intraven®s
Immuno-Thrombozytopenische Purpura

...Adenosintriphosphat regulierter Kalium(kanal)

Kilogramm
Korpergewicht
Laktatdehydrogenase
Musculus
Minimale alveoldre Konzentration
mittlerer arterieller Blutdruck
p38 Mitogen aktivierte Proteinkinase
Milligramm
modifizierter Hole-Board-Test
minute
Milliliter
Millimeter
Millimeter Quecksilbersaule
Mittelwerte
N-Methyl-D-Aspartat
Nanoliter
Sauerstoff
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OPCAB
PaCO2
PaO2
PC12
PE
PET
Pet
pH-Wert
PKC
PMCA
POCD

SAP
SD

SEM
SEM

TC
TIVA
TTC

v.a.
Vol %
VS.

Koronararterienbypass ohne HLM (off-pump corpaatery bypass)
arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck
arterieller Sauerstoffpartialdruck
Phaocytochrom 12
Polyethylen
Positronemissionstomographie
endtidaler Druck
Wasserstoffionen-Wert
Proteinkinase C
plasmamembranstandige Kalzium-Adenosintriphosgkata
postoperative kognitive Dysfunktion
Sekunde
systolischer arterieller Blutdruck
Standardabweichung
Standardfehler
Standardfehler
Zeit
Time Complete
Total intravendse Anasthesie
Triphenyltetrazoliumchlorid
Vena
vor allem
Volumen Prozent
versus
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