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EINLEITUNG

1 EINLEITUNG

Neurologische und neurokognitive Defizite nach herzchirurgischen Eingriffen sind auch tber
fiinfzig Jahre nach der Einfihrung der Herz-Lungen-Maschine (HLM) noch ein haufig be-
schriebenes Problem (ROACH et al., 1996; NEWMAN et al., 2001b).

Trotz jahrzehntelanger Forschung sind die zugrundeliegenden Pathomechanismen fur diese
postoperativen zentralnervgsen Schaden nach extrakorporaler Zirkulation (EKZ) noch nicht
vollstandig geklart. Atiologisch handelt es sich vermutlich um ein multifaktorielles Gesche-
hen, wobei insbesondere zerebrale Emboli, die meist von Luftemboli reprasentiert werden,
eine bedeutende Rolle spielen (BORGER und FEINDEL, 2002). Auch mehrere préventive
pharmakologische und nicht-pharmakologische Strategien zur Neuroprotektion wurden ver-
folgt. Letztendlich fehlen aber noch immer standardisierte, klinisch einsetzbare neuroprotekti-

ve Methoden.

Das Narkosegas Xenon zeichnet sich neben seiner anasthetischen und analgetischen Potenz
besonders durch seine glnstigen pharmakokinetischen und h&modynamischen Eigenschaften
aus. Zudem besitzt dieses seltene Edelgas myokard- und neuroprotektive Effekte. Neurotoxi-
sche Wirkungen konnten bisher nicht nachgewiesen werden. Die Neuroprotektivitat wird da-
bei Uber eine nicht-kompetitive Hemmung des N-Methyl-D-Aspartat-(NMDA)-Rezeptors
vermittelt (FRANKS et al., 1998). Die Aktivierung dieses Rezeptors scheint eine wichtige
Stellung bei der Entstehung von neuronalem Zellschaden einzunehmen. Ahnlich wie Lachgas
verfiigt Xenon allerdings Uber die Fahigkeit, Luftblaschen zu vergréRern (LOCKWOOD,
2002). Inwieweit sich Xenon positiv durch seine ausgeprégte Neuroprotektivitat, oder negativ
durch VergrolRerung von Luftbldschen, die wahrend EKZ als zerebrale Luftemboli présent
sind, auf die postoperative neurologische und neurokognitive Funktion von Ratten auswirken

wird, soll in dieser Studie untersucht werden.
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2 SCHRIFTTUM

2.1 Gedachtnis und Verhalten

Unser Gedéachtnis ermdglicht es uns, erlernte Erfahrungen, Kenntnisse und Fahigkeiten zu
speichern und bei Bedarf auch abzurufen. Es besteht aus mehreren Speichersystemen, die in
verschiedenen Gehirnarealen lokalisiert sind, wobei die Hippokampusformation mit Hippo-
kampus, Gyrus dentatus, Fimbria und Subikulum und der préfrontale Kortex von zentraler
Bedeutung sind. Das Speichermedium fir Information sind die Nervenzellen des Gehirns, die
wie ein Netzwerk untereinander verbunden sind. Lernprozesse fuhren zu einer strukturellen
Veranderung der synaptischen Verschaltungen des Nervensystems, wobei neue Bahnen ge-
knupft beziehungsweise verstarkt werden (O'KEEFE und CONWAY, 1978; SQUIRE, 1992).

Prinzipiell beruhen Lern- und Gedachtnisprozesse auf der Reizaufnahme (Enkodierung), der
Speicherung (Konsolidierung) und Abfrage (Recall) der Erinnerung. Je nachdem, wie viel
Zeit zwischen Aufnahme des Reizes und Abfrage liegt, lasst sich das Gedachtnis chronolo-
gisch in verschiedene Systeme einteilen (BADDELEY, 2003).

2.1.1 Ultrakurzzeitgedachtnis/Sensorisches Gedachtnis

Zum Ultrakurzzeitgedachtnis (Sensorisches Register) gehoren alle sensorischen Gedachtnis-
inhalte, die zum Beispiel durch optische Reize (ikonisches Gedachtnis), auditive Information
(echoisches Gedachtnis) oder durch haptische Information (taktiles Gedachtnis) gewonnen
werden (WAUGH und NORMAN, 1965). Die Speicherung der gewonnenen Information er-
folgt kurzfristig fur wenige Millisekunden und tiber Kontrollprozesse wird eine Auswahl ge-
troffen, welche Inhalte fur kurze Zeit im Kurzzeitgedéachtnis oder in dauerhafter Form im
Langzeitgedéchtnis konserviert und welche Informationen wieder verblassen, also vergessen
werden sollen (siehe Abbildung 1) (ATKINSON und SHIFFRIN, 1971).
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Kontrollprozesse

Kurzzeit-

S isch
SNSOrsenes Sedachinis
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Abbildung 1: Rolle des Ultrakurzzeitgedachtnisses (Sensorisches Register) im Gedéachtnis-
modell modifiziert nach ATKINSON und SHIFFRIN, 1971, Online im Internet:URL:
<http://arbeitsblaetter.stangl-taller.at/Gedaechtnis/ModelleSpeicher.shtml> (Abfrage
01.09.2004).

SR = Sensorisches Register ; KZG = Kurzzeitgedachtnis; LZG = Langzeitgedachtnis

2.1.2 Kurzzeitgedachtnis/Arbeitsgedachtnis

Nach neuesten Erkenntnissen besteht das Arbeitsgedachtnis aus einem sogenannten Multi-
komponenten-Modell. Es tGbernimmt nicht nur die kurzzeitige Speicherung (Sekunden bis
Minuten) von Informationen, sondern es beteiligt sich auch an kdrpereigenen Denkprozessen.
Zusammengesetzt ist das Arbeitsgedachtnis aus einer zentralen Steuerung, der phonologi-
schen Schleife, dem visuell-raumlichen Skizzenblock und dem episodischen Gedachtnis (sie-
he Abbildung 2) (BADDELEY, 2003).
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Abbildung 2: Multikomponenten-Modell des Arbeitsgedachtnisses (modifiziert nach BAD-
DELEY, 2003).

Die zentrale Steuerung wird auch Exekutive genannt und fungiert als Gewaltenteilung zwi-
schen automatischen Vorgangen und einem eingreifenden Aufmerksamkeitssystem. Die pho-
nologische Schleife ist ein verbales und akustisches Speichersystem und ist vermutlich betei-
ligt am Lernen von Mutter- und Fremdsprachen. Beim visuell-rdumlichen Skizzenblock han-
delt es sich um ein Speichersystem mit limitierter Kapazitat, dessen Komponenten auch ge-
trennt voneinander agieren kdnnen. Als Zwischenspeicher mit ebenfalls eingeschréankter Ka-
pazitat dient der episodische Speicher, der die Informationen verknlpft und vermutlich eine
Verbindung zum Langzeitgedachtnis darstellt (BADDELEY, 2003).

2.1.3 Langzeitgedachtnis

Im Langzeitgedachtnis werden Informationen fur l&ngere, teilweise lebenslange Zeit gespei-
chert. Die Speicherkapazitit von diesem Gedachtnissystem ist nahezu unbegrenzt. Das Lang-
zeitgedachtnis kann in das deklarative (bewusste) und in das nicht-deklarative (unbewusste)

Gedachtnis, die sich noch weiter differenzieren lassen, eingeteilt werden. Eine zusammenfas-
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sende Darstellung des Langzeitgedachtnisses ist in folgender Abbildung aufgezeigt (siehe
Abbildung 3) (SQUIRE, 1998).

LANGZEITGEDACHTNIS

Deklaratives Gedachtnis Nicht-deklaratives Gedachtnis
Fakten Ereignisse Prozedurales Gedachtnis Pragung Operante Nicht-assoziatives Lernen
(semantisch) (episodisch) (Fertigkeiten und Konditionierung (Habituierung/Sensitivierung)
Angewohnheiten)
Emotionale Skelett-
Antwort muskulatur
v \ 4 l l v
Hippokampus Striatum Neokortex Amygdala Zerebellum Reflexbdgen

Abbildung 3: Gliederung des Langzeitgedachtnisses mit assoziierten neuronalen Korrelaten
(modifiziert nach SQUIRE, 1998).

2.1.3.1 Das deklarative Gedachtnis

Der Begriff ,,deklarativ stammt aus der Humanmedizin und bezieht sich auf das bewusste
Gedachtnis. Diese Gedéchtnisform ist von der Integritat des Hippokampus und dessen vermit-
telten Strukturen abhangig (O'KEEFE und CONWAY, 1978; SQUIRE, 1992). Weiterhin
kann dieses System in eine semantische und in eine episodische Komponente eingeteilt wer-
den, wobei sich die gespeicherte Information beziglich ihres Inhaltes unterscheidet. Das se-
mantische Gedéachtnis konserviert Fakten und Regeln (sogenanntes Allgemeinwissen, zum
Beispiel historische Daten), wohingegen sich das episodische Ged&chtnis mit personlichen
Ereignissen beschaftigt, die autobiographisch gespeichert werden (siehe Abbildung 3)
(TULVING et al., 1988).

Kontrovers wird diskutiert, ob das semantische und das episodische Gedachtnis auf einer E-
bene liegen (SQUIRE und ZOLA, 1996), oder ob das episodische Geddachtnis eine Erweite-
rung des semantischen darstellt, indem Informationen nur tber das semantische in das episo-
dische Gedachtnis gelangen (TULVING und MARKOWITSCH, 1998).
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2.1.3.2 Das nicht-deklarative Gedachtnis

Dieses Gedéchtnissystem setzt sich aus mehreren unbewussten Gedachtnisformen zusammen
und befasst sich mit Fahigkeiten, flr die eine bewusste Erinnerung an vergangene Ereignisse
nicht notwendig ist. Zu diesem System gehoren das prozedurale Gedéchtnis, die Pragung, die
Konditionierung und das nicht assoziative Lernen. Das prozedurale Gedéachtnis ist verantwort-
lich fur erlernte motorische und kognitive Fahigkeiten und Angewohnheiten, die automatisiert
ablaufen, wie zum Beispiel Auto fahren oder das Spielen eines Instrumentes. Diese Funktio-
nen werden vor allem dem Neostriatum zugeordnet. Unter Pragung, auch ,,Priming* genannt,
versteht man eine erhéhte Wiedererkennwahrscheinlichkeit fur einen friiheren unbewussten
Reiz. Lokalisiert ist dieses System im Bereich des Neokortex. Wird ein unbedingter Reflex
(Speichelfluss) mit einem bedingten Reflex (akustischer Reiz) verkniipft, entsteht ein neues
assoziativ erlerntes Verhaltensmuster und man spricht von einer klassischen Konditionierung.
Die Konditionierung kann unterteilt werden in die Konditionierung der Skelettmuskulatur mit
Beteiligung des Zerebellums und in die emotionale Konditionierung mit Abhédngigkeit von
der Amygdala. Mit nicht-assoziativem Lernen bezeichntet man Erregungsprozesse die von
Natur aus eine Reaktion hervorrufen, wie etwa das Zusammenzucken nach einem lauten Ge-
rausch. Diese Prozesse sind uber Reflexbdgen verschaltet und kénnen je nach Auftreten des

Reizes eine Sensitivierung oder Habituierung erlangen (siehe Abbildung 3) (SQUIRE, 1998).

2.1.4 Verhalten

Das Verhalten umfasst alle Aktivitaten und korperlichen Reaktionen auf Umweltreize, die
sich beim Menschen oder beim Tier beobachten und messen lassen. Als Ethogramm wird die
Gesamtheit aller Verhaltensweisen bezeichnet, die sich unterschiedlichen Funktionskreisen
zuordnen lassen. Hierzu gehdren das Erndhrungs-, das Sozial-, das Fortpflanzungs-, das Aus-
scheidungs-, Komfort-, Erkundungs- und Fluchtverhalten. Die verschiedenen Verhaltensmus-
ter sind entweder angeboren oder erlernte Erfahrungen, wobei eine angeborene Verhaltens-
weise durch Ubung und Lernen auch vervollstandigt werden kann. In der Ethologie versteht
man unter Lernen die Modifikation von Wissen oder Verhalten durch Wahrnehmung von
Veranderungen in der Umwelt. Die kognitiven Fahigkeiten eines Individuums ermdglichen
erst ein Uberleben-vertragliches Handeln. Diese Eigenschaft umfasst das Wahrnehmen und
Interpretieren von Stimuli aus der Umgebung, das Verstandnis und die Speicherung gewon-
nener Informationen und die Reaktion mit einem angepassten, sinnvollem Verhalten. Abwei-

chungen im Normalverhalten kénnen als Hinweis fur funktionelle Stérungen dienen. Mit
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Verhaltenstests lassen sich sowohl Tiermodelle charakterisieren, die Wirkung von Pharmaka
auf das Verhalten beurteilen, als auch neurobiologische Mechanismen, welche einer funktio-

nellen Stérung zugrunde liegen, untersuchen (OHL et al., 2001a).

2.1.5 Verhaltenstests

Mit Verhaltenstests ist es moglich, unterschiedliche Verhaltensdimensionen naher zu be-
schreiben, wobei sich diese teilweise untereinander tberschneiden. Zu nennen ware hier die
Emotion (HALL, 1934), das Explorations- (FILE und WARDILL, 1975b), das Sozial- und
das Angstverhalten (FILE und HYDE, 1978), sowie die visuell-raumliche Orientierung
(MORRIS, 1984) und die Motivation (OHL et al., 2001b). Im Folgenden werden die ge-

brauchlichsten Verhaltenstests flir Nagetiere mit ihren VVor- und Nachteilen kurz beschrieben.

2.1.5.1 Open-Field-Test

Beim Open-Field-Test handelt es sich um eine runde oder eckige, offene, hell ausgeleuchtete,
allseits von einer undurchsichtigen Wand umgebenen Arena, die in ein Zentralfeld und meh-
rere Aullenfelder unterteilt ist. Die Tiere werden immer an gleicher Stelle eingesetzt und mit
dem offenen Feld konfrontiert. Vermeidung gegenuber dem offenen Feld wird als Angstver-
halten interpretiert (BELZUNG und LE PAPE, 1994). Zusétzlich werden andere Verhaltens-
muster wie Linienlberquerungen, Aufrichten auf die Hinterbeine, Kot- und Urinabsatz sowie
Pflege des Felles beobachtet, womit Aussagen tiber emotionales, exploratives und motivatio-
nales Verhalten, Allgemeinbefinden und motorische Fahigkeiten getroffen werden koénnen.
Mit diesem Test lassen sich feinste Verhaltensanderungen in Stresssituationen darstellen, wo-
bei ein schneller Gewohnungseffekt eintritt und somit eine Langzeitbeobachtung nicht még-
lich ist (HALL, 1934).

2.1.5.2 Radial-Arm-Maze-Test

Von einer zentralen Plattform gehen mehrere in ihrer Gestaltung unterschiedliche (Uberdacht
oder offen, breit oder eng) Labyrintharme sternférmig aus. Am Ende mancher Arme befinden
sich Futterbelohnungen. Dokumentiert werden beim Radial-Arm-Maze-Test die Anzahl der
gesamten Armbesuche, die Anzahl wiederholter Armbesuche, Anzahl der Armbesuche ohne
Futterbelohnung (Fehler) und die gesamte Dauer, die eine Ratte bendtigt, um alle Futterbe-
lohnungen zu finden. Dieser Test gibt Aufschluss sowohl Uber die Leistung des Arbeitsge-

déachtnisses (wiederholte Armbesuche) und des Langzeitgedachtnisses (Anzahl der Fehler),

7
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als auch uber die Fahigkeit der Tiere sich visuell-rdumlich zu orientieren (spatial learning).
Ebenso kdnnen motivationales und exploratives Verhalten und motorische Eigenschaften der
Ratten n&her beschrieben werden. Unterschiedliche Verhaltensweisen lassen sich mit diesem
Test beurteilen, auch Langzeitbeobachtungen sind mdglich, wohingegen zur erfolgreichen
Durchfuhrung ein langes Training und auch eine Nahrungskarenz notwendig sind (OLTON
und SAMUELSON, 1976).

2.1.5.3 Morris-Water-Maze-Test

Ein bis drei Zentimeter unter der Wasseroberflache eines Schwimmbeckens befindet sich eine
Plattform, die von einer schwimmenden Ratte nicht gesehen werden kann. Die Position der
Plattform kann variiert werden. Das Becken ist optisch in vier Quadranten und in Ringberei-
che unterteilt (siehe Abbildung 4). Die Aufgabe der Ratten besteht darin, die Plattform von
unterschiedlichen Startpunkten aus schwimmend zu erreichen. Die Tiere kénnen sich dabei an
verschiedenen Markierungen, die sich an den Wanden um den Pool befinden, orientieren.
Gemessen wird die Schwimmstrecke, die Schwimmgeschwindigkeit, die Aufenthaltsdauer in
den einzelnen Quadranten und die Zeitdauer bis zum Auffinden der Plattform. Der Water-
Maze-Test erlaubt es, Rickschlusse tber die Funktion des deklarativen Gedéchtnisses (Latenz
bis zum Auffinden der Plattform), Gber die Leistung des Arbeitsgedachtnisses (Wiederho-
lungsversuch bei wechselnder Plattformposition), (ber die motorischen Féhigkeiten
(Schwimmstrecke, -geschwindigkeit) und auch tber das Angstverhalten der Tiere (Thigmota-
xis, Zeit in der sich das Tier nahe der Wand fortbewegt) zu ziehen. Zu den Vorteilen dieser
Versuchsanordnung zéhlt, dass der Test schnell erlernbar und ohne Nahrungskarenz durch-
fihrbar ist, nachteilig ist aber neben hohen Investionskosten (spezielle Software) zu erwah-
nen, dass als Motivation psychischer Stress (Fluchtreaktion vor Wasser) eingesetzt wird und
Tiere mit starker korperlicher Beeintrdchtigung diesen Test nicht absolvieren kdénnen
(MORRIS et al., 1982).
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A

Quadrant A Quadrant B

Plattform (unterhalb der
Wasseroberflache)

& ¢

Thigmotaxiszone

Quadrant D Quad rant C

(

Abbildung 4: Schematische Darstellung des Morris-Water-Maze-Tests mit Einteilung in die

verschiedenen Quadranten und Zonen (modifiziert nach MORRIS et al., 1982).

2.1.5.4 Modifizierter Hole-Board-Test nach Ohl

In diesem Test sind die Eigenschaften des Open-Field-Testes und des Hole-Boards miteinan-
der vereint. Der Hole-Board-Test wurde urspriinglich zur Untersuchung explorativer Parame-
ter bei Nagetieren entwickelt (FILE und WARDILL, 1975a), dann zur Evaluierung kognitiver
Parameter bei Tupaias modifiziert (OHL et al., 1998) und schlieBlich fur die Untersuchung
mehrerer Verhaltensmuster bei Ratten adaptiert (OHL et al., 2001a). Der Versuchsaufbau
besteht aus einer einem offenen Feld entsprechenden Versuchsarena, in deren Mitte sich ein
Brett mit mehreren Lochern (Hole-Board) befindet (siehe Abbildung 5). Die Tiere sollen in
diesem Test erlernen, dass sich nur in speziell markierten Lochern eine Futterbelohnung be-
findet. Gemessen wird eine Vielzahl von Parametern (fehlerhaft oder wiederholt besuchte
Locher, Fresszeiten, Putzphasen, Kot- und Urinabsatz), die es ermdglichen, ein breites Spekt-

rum an Verhaltensdimensionen, wie Angst- und Sozialverhalten, Erregung, Bewegungsaktivi-

9
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tat, exploratives und motivationales Verhalten, aber auch kognitive Fahigkeiten néher zu be-
schreiben (OHL et al., 2001a). Um den Tieren eine moglichst stressfreie Testsituation ohne
Isolationsstress und ohne Transport zur Versuchsarena zu bieten, ist das Tierabteil, in dem die
Tiere aullerhalb der Testzeiten untergebracht sind, Uber eine durchsichtige mit Ldchern
versehene Trennwand direkt an die Versuchsarena angeschlossen (siene 3.2.5) (OHL et al.,
2001b).

Tierabteil Versuchsarena

\
l

o o o
o (0] (0]
o o o
o o o
o o o
Trennwand —» 4
Hole-Board

Abbildung 5: Schematischer Versuchsaufbau des modifizierten Hole-Board-Testes (modifi-
ziert nach OHL et al., 2001b).

10
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2.2 Extrakorporale Zirkulation mit Herz-Lungen-Maschine

Zum ersten Mal wurde die extrakorporale Zirkulation (EKZ) beim Menschen in der Mitte des
letzten Jahrhunderts beschrieben (DENNIS et al., 1951). Die Herz-Lungen-Maschine (HLM)
mit EKZ findet Anwendung bei Eingriffen am nicht schlagenden Herzen, wie bei Bypassope-
rationen, Herzklappenersatz und —rekonstruktionen, bei Korrekturen kongenitaler Herzmil-
bildungen oder bei Herz- und Lungentransplantationen. Hierbei tbernimmt die HLM die
Funktion des Herzens und der Lunge. Das Blut wird tber einen vendsen, meistens im rechten
Vorhof platzierten Katheter in ein venoses Reservoir drainiert. In einem Oxygenator wird das
Blut mit Gasen (Sauerstoff, Narkosegase) angereichert, Kohlendioxid wird eliminiert. An-
schlieBend wird das oxygenierte Blut dem Patienten (ber einen arteriellen Zugang (Aorta)
zugeleitet. Dabei kann zwischen einer vollstandigen und einer partiellen EKZ unterschieden
werden. Bei der vollstdndigen wird das gesamte venose Blut zur HLM geleitet, so dass kein
Restblut mehr tber die Pulmonararterie in die Lunge gelangt. Bei der partiellen EKZ wird nur
ein Teil des ventsen Blutes Uber die HLM drainiert, der andere Teil gelangt weiterhin Gber
den rechten Ventrikel — Lunge — linker VVorhof in den Korperkreislauf (ARENS, 1976).

Trotz der fortschreitenden Weiterentwicklung der technischen Grundlagen der HLM und dem
verbesserten Verstandnis der physiologischen Vorgange wahrend einer EKZ sind Schaden am
zentralen Nervensystem (ZNS) infolge eines herzchirurgischen Eingriffes immer noch ein
héufig beschriebenes Problem. Diese postoperativen Komplikationen gehen einher mit einer
verlangerten Hospitalisation, einer erhdhten Morbiditat und Mortalitét, steigenden Kosten und
einem ungunstigen Einfluss auf die Lebensqualitdt (NEWMAN et al., 2001a). Es wird unter-
schieden zwischen neurologischen Schéaden, die sich meist als motorische oder sensorische
Defizite prasentieren und einfach diagnostiziert werden kdnnen und den subtileren neurokog-
nitiven Dysfunktionen. Die letzteren werden in der Literatur durch Aufmerksamkeits-, Kogni-
tions-, Wiedererkennungs-, Orientierungs-, Ged&chtnis- und Lerndefizite charakterisiert. In
den letzten Jahrzehnten haben sich aber zahlreiche Synonyme fiir diese kognitiven Defizite
etabliert, zum Beispiel mentale Dysfunktion, postoperatives Delirium oder Verwirrtheitszu-
stand. Bei der bestehenden unibersichtlichen Menge an Definitionen fiir diese postoperativ
auftretenden Storungen ist es fir das allgemeine Verstandnis wichtig, einheitliche Definitio-

nen zu finden. Es sollte dabei zwischen dem eher kurzfristig auftretenden Delirium und den
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uber einen langeren Zeitraum bestehenden postoperativen kognitiven Defiziten (POCD) diffe-
renziert werden (siehe Abbildung 6) (MACKENSEN und GELB, 2004).

Postoperative Defizite

Neurologische Defizite Neurokognitive Defizite

motorische und sensorische
Dysfunktionen

Postoperatives Postoperative kognitive Defizite
Delirium (POCD)
—) kurzfristige Defizite —) langfristige Defizite

Abbildung 6: Einteilung der postoperativ auftretenden neurologischen und neurokognitiven
Defizite nach extrakorporaler Zirkulation (modifiziert nach MACKENSEN und GELB, 2004).

2.2.1 Neurologische Defizite nach extrakorporaler Zirkulation

In einer Studie von ROACH et al. (1996) hatten bei der Entlassung 6,1 % der Patienten neuro-
logische Komplikationen nach herzchirurgischen Eingriffen, wobei diese noch weiter in zent-
ralnervose Schaden von Typ | und Typ Il unterteilt werden. Zu den Schaden vom Typ | zéh-
len fokaler Schlaganfall, Stupor oder Koma, zu Typ Il gehéren die Verschlechterung der intel-
lektuellen Fahigkeiten, Gedéchtnisdefizite und Krampfanfélle. Die Inzidenzen fir Schéden
vom Typ | liegen bei 3,1 % und fur Typ Il bei 3,0 %. In einer weiteren Untersuchung, bei der
man jedoch zusétzlich zu aortokoronarem Bypass eine Herzklappenrekonstruktion durchge-
fiihrt hat, konnten bei 16 % der Patienten neurologische Defizite festgestellt werden, von de-
nen 8,4 % der Kategorie vom Typ | und 7,3 % vom Typ Il entsprachen (WOLMAN et al.,
1999).
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2.2.2 Neurokognitive Defizite nach extrakorporaler Zirkulation

Bei den kurzfristigen neurokognitiven Defiziten handelt es sich meist um gravierende und
offensichtlich auftretende kognitive Probleme, die auch oft als postoperatives Delirium be-
zeichnet werden. Diese Ausfélle treten akut mit einem Manifestationsmaximum am zweiten
postoperativen Tag auf, und werden auch als ein nichtspezifisches organisches Gehirn-
Syndrom bezeichnet, welches sich mit einer eingeschréankten psychomotorischen Funktion,
Bewusstsein, Kognition, Gedachtnis oder mit gestorten Emotionen &ullern kann
(MARCANTONIO et al., 1994). Die Angaben bezuglich der Inzidenzen fur das Auftreten
eines postoperativen Deliriums variieren in der Literatur betrachtlich (0 bis 73 %) und héngen
von mehreren Faktoren wie Patientenalter, Operationsmethode, Bildungsstand des Patienten,
bestehenden zuséatzlichen Erkrankungen und der Methodik der Diagnosefindung ab (DYER et
al., 1995). Zur Pravention und Therapie des postoperativen Deliriums ist eine schnelle und
korrekte Diagnosefindung mit Behandlung der zugrundeliegenden Ursachen unumganglich
(MARCANTONIO et al., 2001) und tragt auch entscheidend zur Prophylaxe von POCD bei,
fiir die das nicht erkannte oder unbehandelte postoperative Delirium einen zusétzlichen Risi-
kofaktor darstellt (ROGERS et al., 1989).

Bei den langerfristigen postoperativen kognitiven Defiziten handelt es sich eher um subtilere
Beeintrachtigungen. Zu diesen zahlen vor allem Bewusstseinseinschrankungen, Gedéchtnis-
und Lernschwierigkeiten, Verlust kognitiver Fahigkeiten oder ein gestortes Wiedererken-
nungs- und Orientierungsvermdgen, die meist nur mit Hilfe von komplexen Testbatterien zu
identifizieren sind (MACKENSEN und GELB, 2004). Bezuglich der Inzidenz besteht eine
groRe Abhéngigkeit von verschiedenen Faktoren (Patientenalter, Operationsmethode, Bil-
dungsstand des Patienten, bestehende zusétzliche Erkrankungen, Methodik der Diagnosefin-
dung). Bei circa 80 % aller herzchirurgischer Patienten mit EKZ, konnten POCD bei Entlas-
sung aus der Klinik diagnostiziert werden, die bei 42 % der Patienten auch noch nach drei bis
fiinf Jahren bestehen blieben (NEWMAN et al., 2001b). Die Angaben der Inzidenz fir POCD
nach nicht herzchirurgischen (abdominalen, thorakalen oder orthopédischen) Eingriffen ohne
EKZ belaufen sich auf deutlich geringere Werte. So wurde in einer Multicenter-Studie mit
alteren Patienten nach einer Woche bei 25,8 %, nach drei Monaten bei 9,9 % und nach einem
Jahr nur noch bei 1,0 % der Patienten POCD detektiert (MOLLER et al., 1998). Diesen Be-
eintrachtigungen nach nicht herzchirurgischen Operationen ohne EKZ werden Faktoren wie
Hypotension, zerebrale Hypoxamie, der Einfluss der verwendeten Sedativa und Anésthetika
und metabolische Stérungen urséchlich zugrundegelegt (RASMUSSEN, 1999).
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Seit Jahrzehnten werden die Mechanismen, die zu zentralnervésen Schéden nach EKZ fuhren,
erforscht und kontrovers diskutiert. Es handelt sich hier am ehesten um ein multifaktorielles
Geschehen, an dem verschiedene Parameter unterschiedlich stark beteiligt sind. Zu den wich-
tigsten Ursachen gehoren zerebrale Emboli und Hypoperfusion wahrend der EKZ (GILMAN,
1965), systemische Entztindungsreaktionen (HALL et al., 1997) und genetische Préadispositi-
on (NEWMAN et al., 1999) (siehe 2.2.3).

2.2.3 Atiologie und Pathophysiologie

Zerebrale Embolien

Eine groRe Anzahl von Daten liegt vor, aus denen hervorgeht, dass Patienten wahrend einer
EKZ tausenden von zerebralen Mikroemboli ausgesetzt werden. Bei der Durchfuhrung einer
EKZ konnen sowohl feste als auch gasférmige Emboli entstehen. Aus klinischen Unter-
suchungen an herzchirurgischen Patienten ist bekannt, dass das AusmaR von POCD mit der
Haufigkeit mikroembolischer Ereignisse und der Dauer der EKZ assoziiert ist (STUMP et al.,
1996), und es gibt Hinweise dafir, dass diese Mikroemboli Gberwiegend durch Luftbl&schen
reprasentiert sind (BORGER und FEINDEL, 2002). Gasférmige Emboli kénnen vielerorts
entstehen. Eine wichtige Quelle stellt die Operation am offenen Herzen dar, bei der ein direk-
ter Kontakt zwischen Blut und Luft geschaffen wird. So werden Luftbldschen vom EKZ-
Kreislaufsystem selbst durch Turbulenzen oder durch das Vakuum bei der vendsen Drainage
produziert, beziehungsweise vergroRRert, wenn schon vorher vorhanden. Auch der Oxygenator
seinerseits bleibt eine potentielle Quelle fur die Enstehung von gasférmigen Emboli. Jegliche
Injektion ins vendse Reservoir stellt ein weiteres Risiko flr das Einbringen von Luftblaschen
dar (BORGER et al., 2001). Durch die Begasung des Operationsfeldes mit Kohlendioxid
(CO,) scheint die Menge an Luftbladschen abzunehmen, die aus der direkten Umgebung ins
Herz gelangen kann (WEBB et al., 1997). Die transkranielle Doppler-Sonographie (TCD)
ermdoglicht eine Detektion zirkulierender intrakranieller Mikroembolien. Mit dieser Untersu-
chungsmethode wurde in zahlreichen Studien der Zusammenhang zwischen zerebraler embo-

lischer Belastung und neurokognitiver Dysfunktion nachgewiesen (PUGSLEY et al., 1994).

Partikelformige Emboli kénnen durch den EKZ-Kreislauf selbst in Form von Thrombozyten-
Fibrin-Aggregaten oder anderen Debris entstehen, aber auch bei der Reperfusion von Blut
kann der Korper mit festen lipidhaltigen Emboli belastet werden (BROOKER et al., 1998).
Jedoch vor allem Patienten mit kardiovaskul&ren Vorerkrankungen wie Arteriosklerose, besit-
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zen ein erhohtes Risiko fur partikelformige Emboli (BLAUTH et al., 1992). Die atheromato-
sen Plaques losen sich vornehmlich bei der Kantilierung der Aorta und beim Klemmen bezie-
hungsweise beim Entfernen von Klemmen an der Aorta ( BAKER et al., 1995; SYLIVRIS et
al., 1998).

Zu den Gefalerkrankungen zahlen vor allem moderate bis schwerwiegende atheromattse
Veranderungen der Aorta. Diese Ablagerungen kdénnen rontgenologisch, Uber einen
Herzkatheter, durch intraoperative Palpation, mit Hilfe einer transésophagealen
Echokardiographie (TEE), oder vor Ort mit Hilfe einer epiaortalen Echokardiographie
diagnostiziert werden. Dabei bietet der epiaortale Ultraschall den anderen Methoden
gegenliber den Vorteil, dass die gesamte Aorta ascendens dargestellt werden kann
(SYLIVRIS et al., 1997). Mit Hilfe einer TEE wurden 189 herzchirurgische Patienten anhand
ihrer atherosklerotischen Veranderungen in einer Skala von | bis V eingestuft. Patienten mit
Einstufungsgrad 111 bis VV (mobile Plaque-Komponente) zeigten eine Schlaganfallrate von bis
zu 45 % (HARTMANN et al., 1996), ebenso konnte eine Korrelation zwischen dem Grad der
atheromattsen Veranderung und der Léange der postoperativen Hospitalisationsphase
aufgezeigt werden (BARBUT et al., 1997).

Gelangen nun feste oder gasformige Parikel in die zerebrale Zirkulation werden vor allem
GefélRe mit einem Durchmesser von 30 bis 60 um verlegt (DUTKA, 1985). Diese Obstruktion
fuhrt zu einer verminderten Perfusion des distal gelegenen Versorgungsgebietes (Ischédmie),
auRerdem stromt Natrium und Wasser ins Gefaklumen und ein zytotoxisches Odem entwi-
ckelt sich. Die Oberflache des Luftblaschens oder des Plaguefragmentes wirkt wie ein Fremd-
kdrper und zieht eine zellulare und humorale Immunantwort nach sich. Ebenso kommt es
durch den Embolus zu einer mechanischen Irritation des Endothels. All diese VVorgénge fiih-
ren zu einer verstarkten Minderdurchblutung mit Schadigung der Neuronen, was im
schlimmsten Fall zum Zelluntergang durch Nekrose oder Apoptose fuhren kann (siehe Abbil-
dung 7) (MUTH und SHANK, 2000).
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Abbildung 7: Obstruktion einer zerebralen Endarterie durch ein Luftblaschen und deren
Auswirkungen auf das umliegende Gewebe (modifiziert nach MUTH und SHANK, 2000).

Auch spielen vor allem durch Thrombozyten, Fibrin und Leukozyten vermittelte inflammato-
rische Reaktionen bei der Pathophysiologie zerebraler Luftembolien eine Rolle. Die Luftbla-
schen flieen zwar nur kurz durch die Kapillaren, fuhren aber trotzdem, vermutlich durch eine
Adhasion von Leukozyten, die sich an das geschadigte Endothel binden, zu einem eingeeng-
ten GefaRlumen, was in einem verringerten Blutfluss resultiert. Doxyzyklin hemmmt mehrere
Leukozytenfunktionen und fuhrte nach Luftinjektion von 100 pl/kg in die A. carotis interna
(CAAE) beim Kaninchen zu besseren somatosensorisch evozierten Potentialen (SSEP) und
vier Stunden nach dem Eingriff zu einem verbessertem neurologischen Ergebnis im Vergleich
zur Gruppe, die kein Doxyzyklin erhielt (REASONER et al., 1997). HINDMAN et al. (1999)
stellten nach CAAE beim Kaninchen einen Dosis-abhdngigen zerebralen neuronalen Schaden
fest. Schon Mikroembolien (50 ul/kg) fuhrten in dieser Studie zu abnormen somatosensorisch
evozierten Potentialen (SSEP) und einem verschlechterten Ergebnis in der neurologischen
Untersuchung. 24 Stunden nach einer Luftinjektion wurden histologisch jedoch nur nach vo-
lumindsen Luftblasen (200 pl/kg) Infarkte im Gehirn nachgewiesen (HINDMAN et al., 1999).
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Zerebrale Hypoperfusion

Zerebrale Hypoperfusion, sei es eine regionale Hypoperfusion durch Emboli, oder eine globa-
le Hypoperfusion bedingt durch die unphysiologischen Effekte einer EKZ, wird seit langem
fir postoperativ auftretende neurologische Defizite verantwortlich gemacht (GILMAN,
1965). Vor allem der arterielle Blutdruck beeinflusst den Grad der Hypoperfusion. In einer
Studie an Hochrisikopatienten mit Atheromatose wurde mit einem erhéhten mittleren arteriel-
len Blutdruck (MAP) von 80 bis 100 mmHg wahrend einer EKZ ein besseres neurologisches
Ergebnis postoperativ erzielt als in der Vergleichsgruppe mit einem niedrigeren MAP von 50
bis 60 mmHg. Die Autoren vermuten, dass der MAP eine bedeutende Rolle bei der kollatera-
len Perfusion von wegen Emboli minderdurchbluteten Gehirnbereichen einnimmt (GOLD et
al., 1995). VAN WERMESKERKEN et al. (2000) konnten in einer vergleichbaren Untersu-
chung an Hochrisikopatienten mit einem erhéhten MAP jedoch keine Verbesserung des neu-
rologischen Outcomes erzielen. In einer weiteren Untersuchung mit einem MAP von 50
mmHg wahrend EKZ konnte ein Zusammenhang zwischen ansteigendem Alter und dem Auf-
treten neurologischer Komplikationen aufgezeigt werden, wobei postuliert wird, dass &ltere
Patienten wahrend der Hypotension in der EKZ-Phase empfanglicher fur zerebrale Hypoper-
fusion sind (NEWMAN et al., 1995a).

Systemische Inflammation

Die EKZ l6st durch verschiedene Faktoren systemische Entziindungsreaktionen im Kdorper
aus (whole-body inflammatory reaction). Hierzu gehéren der Reperfusionsschaden, der Kon-
takt des Blutes mit der fremden Oberflache des EKZ-Kreislaufes, und die Entwicklung einer
durch einen reduzierten Blutfluss bedingten Endotoxamie (KHARAZMI et al., 1989). Dabei
kommt es zur Aktivierung von den unterschiedlichsten immunologischen Systemen. Ver-
schiedene Komponenten des Komplement-Systems (Kallikrein-Bradykinin, Koagulation,
Fibrinolyse) und der Arachidonsaure-Kaskade, aber auch pro-inflammatorische Zytokine
(Tumornekrosefaktor o, Interleukin 1, 6 und 8) sind in die inflammatorischen Prozesse invol-
viert (KIRKLIN et al., 1983; JANSEN et al., 1991; KAWAMURA et al., 1993). Diese resul-
tieren dann in komplexen Wechselwirkungen zwischen den aktivierten Leukozyten, Throm-
bozyten und Endothelzellen (ASIMAKOPOULOS und TAYLOR, 1998). Klinisch fiihren
diese systemischen Entziindungsreaktionen mdglicherweise zu transienten zerebralen Ode-
men, wobei deren Zusammenhang mit einem unginstigen neurokognitiven Ergebnis nach

EKZ unklar ist (HARRIS et al., 1998). In Tierexperimenten konnten jedoch nach zerebraler
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Ischdmie Verbindungen zwischen Inflammation und neuronalen Schadigungen (Infarktvolu-
mina) nachgewiesen werden (GARCIA et al., 1994; KOGURE et al., 1996).

Genetische Pradisposition

Im letzten Jahrzehnt gab es vermehrt Hinweise darauf, dass sich genetische Faktoren prédis-
ponierend auf neurologische Erkrankungen auswirken. Vor allem das Apolipoprotein &4 (A-
poE4) scheint hierbei einen wichtigen Stellenwert einzunehmen. So wurde nicht nur im Zu-
sammenhang mit Morbus Alzheimer (SAUNDERS et al., 1993), Schlaganfallen (SLOOTER
et al., 1997) und intrazerebralen Hamorrhagien (ALBERTS et al., 1995) (ber eine Beziehung
mit dem ApoE4-Genotyp berichtet, sondern auch fur das Auftreten von kognitiven Dysfunk-
tionen nach Herz-Operationen wurde eine signifikante Assoziation zu ApoE4 festgestellt
(TARDIFF et al., 1997). Unterstiitzt werden diese Angaben auch durch Untersuchungen im
Tiermodell an ApoE-defizienten Mausen, welche nach globaler zerebraler Ischamie ein
schlechteres neurologisches und histologisches Untersuchungsergebnis im Vergleich zur Kon-
trollgruppe aufwiesen (SHENG et al., 1999). Vermutlich beeinflusst der ApoE-Genotyp die
Mechanismen der Entstehung von neuronalen Schaden (ApoE4) und deren Reparatur (A-
poE3), ebenso scheint er die Gliazellantwort im Zusammenhang mit Entziindungsreaktionen
zu modulieren (NEWMAN et al., 1999). Auch gibt es Hinweise fur die Eigenschaften von
ApoE, immunmodulatorisch einzugreifen, indem die Lymphozytenproliferation und die Syn-
these von Immunglobulinen unterdriickt werden (HUI et al., 1980; MACY et al., 1983).

2.2.4 Risikofaktoren

Mit dem sogenannten Schlaganfall-Risiko-Index kann mit einer 95-%igen Wahrscheinlichkeit
das individuelle Risiko eines Patientens fir einen Schlaganfall eingestuft werden. Die Ent-
wicklung dieses Index erfolgte anhand von Ergebnissen einer Studie, die an 2107 Patienten
durchgefiihrt wurde. Dabei erfasste man grundsatzliche Risikofaktoren wie Vorerkrankungen
(GefaR-, Lungen- und ZNS-Krankheiten, Angina pectoris, Diabetes), friilhere Herzoperationen
und Patientenalter mit Hilfe eines Punkteschemas (NEWMAN et al., 1996). Frihere Erkran-
kungen wie Schlaganfall oder vorriibergehende ischdmische Insulte/Attacken (TIA) sind e-
benso mit einem erhohten Risiko flr postoperative zentralnervose Defizite verbunden. Dies
liegt vermutlich daran, dass die neurologische Vorerkrankung zu pathologischen Veranderun-
gen im zerebralen GefaRsystem fihren, die mit einem verénderten zerebralen Blutfluss, einer

gestorten Autoregulation und einer inaddaquaten Entwicklung von Kollateralgefalen im Ge-
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hirn zusammenhdngen (ROACH et al., 1996). Auch Patienten mit einer Diabetes-mellitus-
Erkrankung miissen mit einem erhohten Risiko fiir eine neurokognitive Beeintrachtigung nach
der Operation rechnen. Wahrscheinlich sind der allgemein angegriffene Zustand der Geféle,
welcher den Grad der atherosklerotisch veranderten GeféalRe beeinflusst und die gestorte Auto-
regulation im Gehirn wahrend einer EKZ dafiir verantwortlich (CROUGHWELL et al.,
1990).

Weitere Risiken fiir neurokognitive Defizite werden vor allem dem Patientenalter, der geneti-
schen Prédisposition (siehe 2.2.3), dem Geschlecht, dem Ausmal} praoperativer zerebrovasku-
larer Erkrankungen (siehe 2.2.3), dem Grad zerebraler Mikroembolien wéahrend EKZ, der
Dauer der EKZ und dem Temperatur- und S&ure-Basen-Management zugeschrieben
(ARROWSMITH et al., 1999). Auch exzessiver Alkoholkonsum und postoperative Dys-
arrhythmien werden in der Literatur mit einem erhohten Risiko fiir neurologische Defizite
verbunden (ROACH et al., 1996). Das Patientenalter scheint aber eine vorherrschende Stel-
lung einzunehmen. Eine Studie an 215 Patienten ergab einen Zusammenhang zwischen dem
steigenden Patientenalter und dem Grad an kognitiver Dysfunktion nach EKZ, jedoch bestan-
den keinerlei Korrelationen zwischen Dysfunktion und den altersbedingten Veranderungen
der zerebralen Autoregulation. Ebenso tragt vermutlich eine vom Alter abhingige Anderung
der zerebralen Oxygenierung wahrend der Wiedererwarmungsphase nach EKZ zu einem An-
stieg von kognitiven Defiziten bei (NEWMAN et al., 1994). Die Risikoeinschéatzung eines
Patienten ist sowohl aus Klinischer als auch aus wissenschaftlicher Sicht ein wichtiger Punkt.
Die Identifizierung von Risikofaktoren ermdglicht eventuell das bessere Verstandnis der Vor-
gange. AuBerdem konnten ausgewahlte neuroprotektive Strategien an den Hochrisikopatien-
ten angewandt werden, die am meisten davon profitieren und die den Einsatz teurer Neu-

roprotektiva rechtfertigen wiirden (GROCOTT et al., 2003).

2.2.5 Auswirkungen

Angesichts von jahrlich circa einer Million weltweit durchgefiihrten herzchirurgischen Ein-
griffen mit HLM (ROACH et al., 1996) stellen die kurz- und vor allem die langfristigen post-
operativen neurokognitiven Komplikationen ein nicht zu unterschatzendes Problem dar. Noch
fiinf Jahre postoperativ konnen kognitive Defizite detektiert werden, welche die Lebensquali-
tat nicht nur der Patienten, sondern auch deren Familienangehérigen negativ beeinflussen
kénnen. Auch die Selbsteinschatzung des eigenen Gesundheitszustandes korrelierte mit der
kognitiven Funktionalitdt. Unabh&ngig vom Alter arbeiteten Patienten, die postoperativ in
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ihrer Kognition weniger eingeschrankt waren, wesentlich produktiver (NEWMAN et al.,
2001a). Viele Strategien wurden in der Vergangenheit mit unterschiedlichem Erfolg verfolgt,
diese zerebralen Konsequenzen nach kardialen Eingriffen mit EKZ zu minimieren. Jedoch
fehlen noch immer nachgewiesene effiziente, klinisch anwendbare Methoden. Die steigenden
Zahlen durchgefiihrter Herzoperationen mit steigendem Alter der Patienten und dem damit
erhdhten Risiko fiir POCD verdeutlichen die Notwendigkeit der Entwicklung weiterer perio-
perativer neuroprotektiver Strategien zur Reduktion neurologischer Schdden (GROCOTT et
al., 2002). Die Zahl herzchirurgischer Eingriffe nimmt jahrlich zu, so dass auch erhéhte Kos-
ten, zum Beispiel durch verldngerte Krankenhausaufenthalte und Rehabilitation fur das Ge-
sundheitssystem entstehen. Daraus ergeben sich jahrliche Mehrkosten in Milliardenhdhe, die
vermutlich noch ansteigen werden (ROACH et al., 1996).

2.2.6 Neuroprotektion wahrend extrakorporaler Zirkulation

2.2.6.1 Nicht-pharmakologische Strategien

Seit der Durchfiihrung von Operationen am Herzen dominieren nicht-pharmakologische Stra-
tegien zur Neuroprotektion des Gehirnes. Teilweise erfolgreiche Ansédtze wurden unter ande-
rem auf dem Gebiet der Operationstechnik, eines optimalen Operationsmanagement wéhrend
der EKZ und der Reduktion zerebraler Emboli unternommen (GROCOTT et al., 2003).

Operationstechnik

Konventionell wird bei einer typischen HLM das Blut mit einem nicht-pulsatilen Fluss trans-
portiert. Obwohl es sich hier unumstritten um einen unphysiologischen Zustand handelt, gibt
es in der Humanmedizin keine einheitlichen Daten dartiber, ob ein pulsatiler Fluss fir den
Patienten von Vorteil ware. In mehreren Studien konnten unterschiedliche Ergebnisse mit
einer pulsatilen oder nicht-pulsatilen Perfusion erzielt werden. Ein pulsatiler Fluss fihrte zum
Beispiel in einer Untersuchung zu einer geringeren Mortalitatsrate und einem verminderten
Auftreten von Herzinfarkten, Arrhythmien und Nierenversagen (MURKIN et al., 1995a), auf
die vendse Sauerstoffsattigung und die regionale Sauerstoffversorgung des Gehirnes konnte
kein positiver Einfluss festgestellt werden (KAWAHARA et al., 1999). Jedoch ist anzumer-
ken, dass es mit dem derzeitigen Stand der Technik noch nicht gelungen ist, einen tatsachlich
physiologischen pulsatilen Fluss zu erreichen. Im Tiermodell konnten vermehrt positive Aus-

wirkungen eines pulsatilen Blutflusses aufgezeigt werden. Beim Schwein fiihrte nach tief

20



SCHRIFTTUM

hypothermem Kreislaufstillstand (DHCA) die pulsatile im Vergleich zur nicht-pulsatilen Per-
fusion zu einer besseren Durchblutung des Gehirnes, der Niere und des Herzmuskels
(UNDAR et al., 1999), und in einer anderen Arbeit zu einer besseren vendsen Sauerstoffsatti-
gung wahrend der Aufwarmphase (MUTCH et al., 1998).

Bei einem ,,Off-pump coronary artery bypass” (OPCAB) wird eine aortokoronare Bypass-
operation mit Thorakotomie, aber ohne Anschluss an die HLM, durchgefiihrt. Nachteilig ist,
dass die Exposition der Koronarien an der Hinter- und Seitenwand eine Luxation und Rotati-
on des Herzens erfordert, was vermutlich mit einer Beeinflussung der Hdmodynamik einher-
geht. Aufgrund der fehlenden Kantlierung und Dekanilierung, dem Aortenklemmen und dem
fehlenden Anschluss an den Pump-Kreislauf verspricht man sich eine geringere Belastung mit
zerebralen Emboli (WATTERS et al., 2000). Eine signifikant geringere Inzidenz fur postope-
rative neurokognitive Defizite zeigten Patienten, die mit OPCAB-Technik operiert wurden,
im Vergleich zu Patienten mit konventioneller ,,On-pump*“-Technik. Finf Tage nach der Ope-
ration hatten 66 % der ,,Off-pump*“-Gruppe und 90 % der ,,On-pump*“-Gruppe Probleme mit
der kognitiven Leistungsfahigkeit, die bei 5 % der ,,Off-pump*“-Gruppe und bei 50 % der
,On-pump“-Gruppe noch bis zu drei Monaten nach dem Eingriff bestehen blieben (MURKIN
et al., 1999). Limitierend fur diese Studie ist die Tatsache, dass die Patienten die ,,on-pump*
operiert wurden, mehr Bypésse (3,1 versus 1,1) bekommen haben. In einer anderen Studie,
die einen homogeneren jungeren Patientenpool bei ihrem ersten herzchirurgischen Eingriff
untersuchte, konnten diese Effekte nicht nachgewiesen werden. Die Methoden der ,,Off-
pump“- und der ,,On-pump“-Prozedur wurden anhand postoperativer kognitiver Tests mitein-
ander verglichen. Dabei konnten 12 Monate nach dem Eingriff keine signifikanten Unter-
schiede festgestellt werden (VAN DIJK et al., 2000).

Operationsmanagement

Schon seit langer Zeit werden herzchirurgische Eingriffe unter hypothermen Bedingungen
durchgefiihrt. Der durch die Hypothermie herabgesetzte Stoffwechsel soll vor allem Herz und
Gehirn, aber auch alle anderen Organe vor dem negativen Einfluss der EKZ schiitzen. In letz-
ter Zeit wird die Effektivitat einer Hypothermie jedoch vermehrt kontrovers diskutiert. Die
unterschiedlichen Ergebnisse der folgenden Studien beruhen eventuell lediglich auf einer feh-
lerhaften, beziehungsweise voneinander abweichenden Definition von hypo- und nor-
motherm. MARTIN et al. (1994) konnten bei Patienten, die unter Normothermie (> 35 °C)

einer EKZ unterzogen wurden, ein dreifach erhdhtes Vorkommen von Schlaganfallen und
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Enzephalopathien feststellen, als bei Patienten, die unter Hypothermie (< 28 °C) operiert wur-
den. Dagegen konnten keine Unterschiede zwischen EKZ unter hypothermen (25 bis 30 °C)
und normothermen (33 bis 37 °C) Bedingungen bezliglich des Auftretens eines Schlaganfalles
in einer Multicenterstudie an 1732 Patienten nachgewiesen werden (INVESTIGATORS,
1994). Einen entscheidenden Einfluss bringt auch Dauer und Geschwindigkeit der Wiederer-
wérmung nach EKZ mit sich. Eine zu schnelle Wiedererwarmung fihrte bei Patienten einer
Studie von GRIGORE et al. (2002) vermehrt zu kognitiven Defiziten. Einen weiteren wichti-
gen Hinweis fur die Bedeutung des postoperativen Temperaturmanagements liefert eine Stu-
die aus dem Jahre 2002. Hier wurden Zusammenhange zwischen einer Hyperthermie, die ge-
wohnlich innerhalb der ersten 24 Stunden nach dem Eingriff enstehen kann, und dem Auftre-
ten von POCD nachgewiesen (GROCOTT et al., 2002).

Beim intraoperativen pH-Management wéhrend EKZ hat sich bei erwachsenen Patienten die
sogenannte a-stat-Methode gegentiber der pH-stat-Methode weitgehend durchgesetzt. Bei der
a-stat-Methode erfolgt die pH- und pCO,-Korrektur unabhangig von der Temperatur bei 37
°C, wohingegen bei der pH-stat-Methode die pH- und pCO,-Werte Temperatur-korrigiert
aufrechterhalten werden. Untersuchungen ergaben fur Patienten mit a-stat-Management eine
Prévalenz von 27 % und flr pH-stat-korrigierte Patienten eine Pravalenz von 44 % fir das
Auftreten postoperativer kognitiver Defizite (MURKIN et al., 1995b). Die Griinde fur die
schlechteren Ergebnisse wahrend eines pH-stat-Managements sind vermutlich in einem tber-
maRigen zerebralen Blutfluss zu suchen, mit dem auch vermehrt schadigende Emboli ins Ge-
hirn gelangen (SCHELL et al., 1993).

Hyperglykémie ist ein oft auftretendes Phdnomen wahrend einer EKZ. Urséchlich kommen
sowohl Glukose-haltige Kardioplegie-Ldsungen, als auch Stress-induzierte Veranderungen in
der Insulinsekretion und —resistenz in Frage In experimentell herbeigefuhrter fokaler und glo-
baler zerebraler Ischdmie konnte eine neurologische Verschlechterung unter hyperglykami-
schen Bedingungen aufgezeigt werden (DIETRICH et al., 1993). Die Grlinde hierfiir liegen
im anaeroben Glukose-Stoffwechsel, bei dem das entstehende Laktat zu einer intrazelluléren
Azidose fihrt, die letztendlich in einer gestorten Zellhomdostase und einem beeintrdchtigten
zelluldren Stoffwechsel miindet (LANIER, 1991; FEERICK et al., 1995). Rickblickend konn-
te bei einem Datenvergleich von 2862 Patienten hingegen kein Zusammenhang zwischen neu-

rologischen Defiziten und der intraoperativen Glukosekonzentration nachgewiesen werden,
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wobei ein optimales Glukose-Mangement und die negativen Effekte einer Hyperglykdmie
weiterhin unklar bleiben (VAN WERMESKERKEN et al., 2000).

Strategien zur Reduktion von Embolien

Wie schon zuvor erwahnt, erlaubt die epiaortale Echokardiographie eine zuverlassige Unter-
suchung, ldentifikation und genaue Lokalisation atheromattser Plaques in der Aorta. Es gibt
viele Methoden diese Plagques daran zu hindern, dass sie in den zerebralen Kreislauf gelangen.
Hierzu gehort die optimale Plazierung der Aortenkanule an einer moglichst Plaque-freien
Stelle der GeféaBwand, das Benutzen spezieller Kaniilen ohne sogenannten ,Sandstrahl“-
Effekt und der Einsatz eines Filters, der kurz bevor die Klemmen an der Aorta ge6ffnet wer-
den, eingesetzt wird (REICHENSPURNER et al., 2000).

Mikroemboli, die wahrend einer EKZ vermehrt entstehen, sind mit einem ungunstigen neuro-
kognitiven Ergebnis assoziiert (PUGSLEY et al., 1990). Mit verschiedenen préventiven Me-
thoden konnte die mikroembolische Belastung wahrend einer EKZ deutlich reduziert werden.
Bessere Ergebnisse konnten mit dem Einsatz eines Membran- anstelle eines Blasen-
oxygenators und dem Gebrauch arterieller Filter erzielt werden (PADAYACHEE et al., 1987,
PUGSLEY et al., 1994). Auch scheint die Begasung des Operationsfeldes mit CO, und eine
Reduktion der Injektionen ins vendse Reservoir sinnvoll. Gleichzeitig ist die Dauer der EKZ
auf das Notigste zu beschrénken, da die EKZ-Zeit mit einem erhdhten Vorkommen von ze-
rebralen Mikroembolien korreliert ist (BROWN et al., 2000).

2.2.6.2 Pharmakologische Strategien

Unzahlige potentiell neuroprotektive Substanzen wurden in den letzten Jahrzehnten unter-
sucht. Diese Substanzen gehéren vor allem der Gruppe der Barbiturate, Enzyminhibitoren,
Kalzium-Kanal-Blocker, Natrium-Kanal-Blocker, Beta-Blocker und der N-Methyl-D-
Aspartat-(NMDA)-Rezeptor-Antagonisten an. Der Angriffspunkt dieser Pharmaka ist meist
die ischamische Kaskade, welche einen zentralen Stellenwert bei der Entstehung zerebraler
Schéden nach Herzoperationen einnimmt. Sie ist ein komplexes Netzwerk von intrazellularen
Abldufen, von denen es abhédngt, ob eine Zelle zugrunde geht oder tberlebt (GROCOTT et
al., 2003).

Als eine der ersten potentiell neuroprotektiven Substanzen wurde das Barbiturat Thiopental
angesehen (NUSSMEIER et al., 1986). Vermutlich resultierten die positiven Effekte von Thi-
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opental nicht auf einer direkten neuroprotektiven Wirkung, sondern vielmehr indirekt auf sei-
ner vasokonstriktiven Wirkung, die zu einer Reduktion der zerebralen Belastung mit Emboli
fiihrte. Das Purin-Nukleosid Acadesine erhoht den Adenosin-Spiegel im ischdmischen Gebiet
und fihrte in einer Patientenstudie zu einer geringeren Inzidenz fir einen Schlaganfall
(MANGANO, 1995). Einer der wohl faszinierendsten Substanzen, die zeitweise in der Herz-
chirurgie Beachtung als Neuroprotektivum erhalten hat, ist der nicht-spezifische Serinprotea-
seinhibitor Aprotinin. Die positiven Auswirkungen wurden aber letztendlich wiederum auf
eine indirekte neuroprotektive Wirkung zurtickgefihrt, die durch eine verminderte Belastung
des Gehirns mit Emboli, bedingt durch eine reduzierte Rickfiihrung von Blut aus dem Reser-
voir zustande kam (STUMP et al., 2000). Wegen erhohter Blutungsneigung und Todesféllen
wurden Studien mit zundchst vielversprechenden Kalzium-Kanal-Blockern (zum Beispiel
Nimodipine) jedoch vorzeitig beendet (LEGAULT et al., 1996). Auch das Kurzzeithypnoti-
kum Propofol verfligt Uber ein neuroprotektives Potential, indem der zerebrale Stoffwechsel
und Energiebedarf gesenkt wird. Propofol wirkt antagonistisch am GABA-Rezeptor, zeigt
aber auch Fahigkeiten als Antioxidans und Kalzium-Kanal-Antagonist (NEWMAN et al.,
1995b). Das Lokalanésthetikum Lidocain, ein Cocainderivat, verfligt bei intravendser Appli-
kation Uber die Fahigkeit, Natrium-Kanéle zu blocken, wirkt zusétzlich anti-inflammatorisch
und fihrte in einer Untersuchung an Patienten zu einem besseren postoperativen neurologi-
schen Ergebnis (MITCHELL et al., 1999). Auch Beta-Blocker scheinen ein neuroprotektives
Potential zu besitzen, welches sich vermutlich auf eine Veranderung des zerebrovaskuléren
Druckes und der EKZ-assoziierten Entzlindungsvorgange zurlckfihren lasst (SAVITZ et al.,
2000). Pergotein, ein SOD-Mimetikum, wurde aufgrund seiner katabolen Eigenschaften auf
freie Radikale in einer Studie untersucht, es konnte ihm jedoch keinerlei Neuroprotektivitat
nachgewiesen werden (BUTTERWORTH et al., 1999). Mit der Substanz C5a (h5G1.1-scFv),
einem Komplementfaktor-5-Antikdérper, gelang es, kognitive Defizite in einer Untersu-

chungsgruppe zu reduzieren (FITCH et al., 1999).

Der N-Methyl-D-Aspartat-(NMDA)-Rezeptor moduliert die Exzitotoxizitat, welche eine be-
deutende Rolle bei der Entstehung neurologischer Schaden einnimmt. Obwohl NMDA-
Antagonisten in der Humanmedizin durch ihre unglnstigen psychomimetischen Nebenwir-
kungen auffielen, gibt es viele experimentell ermittelte Daten, welche diesen Antagonisten
durchaus neuroprotektive Fahigkeiten zuschreiben. Nach Applikation von Dizocilpine (MK-
801), einem NMDA-Rezeptor-Antagonist, zeigten AOKI et al. (1994) eine Verbesserung der

zerebralen Energetik bei Schweinen nach hypothermem Kreislaufstillstand. Eine reduzierte c-
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fos-Expression konnte in einer Untersuchung mit neugeborenen Lammern nach hypothermem
Kreislaufstillstand mit dem NMDA-Rezeptor-Antagonisten Cerestat (CNS 5161A) erreicht
werden, was ebenfalls ein neuroprotektives Potential vermuten lasst (BOKESCH et al., 1996).
Mit dem Hintergrundwissen aus experimentellen Untersuchungen wurde Remacemide, ein
nicht-kompetitiver NMDA-Rezeptor-Antagonist und bisher als Antiepileptikum verwendet,
auf seine Neuroprotektivitat wahrend EKZ getestet. Patienten, die Remacemide Uber einen
Zeitraum von vier Tagen praoperativ und flnf Tage postoperativ oral verabreicht bekamen,
zeigten eine deutlich bessere neurokognitive Leistung, als Patienten mit Placebo
(ARROWSMITH et al., 1998).

(Auf die Wirkungsmechanismen von NMDA-Rezeptor-Antagonisten wird im Kapitel 2.3.3.4

nochmals ausfuhrlicher eingegangen.)
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2.3  Xenon

2.3.1 Allgemeines

Xenon (griechisch Fremder) wurde von Sir William Ramsay und Morris William Travers
1898 durch Abtrennung von Rohkrypton entdeckt und gehdrt mit Helium, Neon, Argon,
Krypton und Radon zu der chemischen Gruppe der Edelgase. Unter Normalbedingungen ist
Xenon ein farb- und geruchloses, einatomiges Gas. Wegen seiner abgeschlossenen Valenz-
elektronenschale ist Xenon ein sehr reaktionstrages Gas, welches jedoch unter bestimmten
Bedingungen Verbindungen mit einigen Halogenen, Sauerstoff oder Stickstoff eingehen kann,
und somit nicht als vollkommen inertes Gas bezeichnet werden kann. Mit einem VVorkommen
von 0,0000087 % in der Atmosphdre gehort Xenon zu einem der seltensten Edelgase. Die
Gewinnung erfolgt durch fraktionierte Kondensation beziehungsweise Destillation von ver-
flissigter Luft. Xenon ist ein umweltfreundliches Gas, das nach der Verwendung wieder zu-
rick in die Luft gelangt. Neben der Lampen- (Halogen-, Blitzlampen et cetera), Elektronik-,
Laser- und Raumfahrtindustrie findet Xenon heutzutage auch in der Medizin, vor allem bei
Perfusionsmessungen, bei der Kernspintomographie und in der Anasthesie Verwendung. Seit-
dem 1990 von LACHMANN et al. die erste Patientenstudie durchgefiihrt wurde, wird Xenon
vor allem im Rahmen von wissenschaftlichen Untersuchungen erfolgreich eingesetzt. Die
limitierte Verfugbarkeit und der hohe Preis erfordern eine klare Indikation fur den klinischen
Einsatz von Xenon, die in experimentellen und klinischen Untersuchungen noch genauer de-
finiert werden muss (REYLE-HAHN und ROSSAINT, 2000).

2.3.2 Pharmakokinetik

Mit dem geringsten Blut-/Gasverteilungskoeffizienten aller Inhalationsanésthetika von 0,115
(GOTO et al., 1998) ist ein extrem rasches An- und Abfluten von Xenon mdglich. Daraus
ergibt sich eine gute Steuerbarkeit der Narkose mit einem schnellen Einschlaf- und Aufwach-
verhalten (siehe Tabelle 1) (GOTO et al., 1997).

Wéhrend einer Andsthesie mit Xenon kommt es zu Verdnderungen in der Atemmechanik.
Dies ist darauf zuriickzufiihren, dass Xenon eine hohe Dichte (5,9 kg/m®) und Viskositat auf-
weist. Bei Hunden wurde unter htheren Xenonkonzentrationen ein geringgradiger Anstieg
des Atemwegswiderstands festgestellt (ZHANG et al., 1995).
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Aufgrund der geringen Loslichkeit von Xenon im Blut besteht wie bei Lachgas die Mdéglich-
keit der Entstehung einer Diffusionshypoxie. Totz des geringeren Blut-Gas-Verteilungs-
koeffizienten von Xenon im Vergleich zu Lachgas, ist bei Xenon das Auftreten einer Diffusi-
onshypoxie weniger wahrscheinlich als unter Lachgas. Dies liegt daran, dass Xenon bedingt
durch seine Groéf3e deutlich langsamer als Lachgas durch Membranen diffundiert (siehe Tabel-
le 1) (STAHL et al., 1998).

Die minimale alveoldre Konzentration (MAC) ist ein Mal} flr die Wirkstéarke eines Inhalati-
onsanasthetikums und gibt die Konzentration des Anéasthetikums in den Alveolen an, bei der
50 % der Testpersonen nicht mehr auf einen Hautschnitt reagieren. Je niedriger der MAC-
Wert eines Anasthetikums ist, umso groRer ist seine Wirkstarke. Der MAC-Wert von Xenon
liegt fur den Menschen bei 71 Vol % (CULLEN et al., 1969) und fur die Ratte bei 161 Vol %
(siehe Tabelle 1) (KOBLIN et al., 1998).

Xenon als inertes Edelgas wird nicht metabolisiert und Uber die Atemwege wieder ausge-
schieden (siehe Tabelle 1) (LUTTROPP et al., 1991).

27



SCHRIFTTUM

Tabelle 1: Wichtige physikalische Parameter einiger volatiler Anésthetika fiir den Menschen
und fir die Ratte (modifiziert nach KOBLIN et al.,1998; LECLERC et al., 2000)

Sevofluran Isofluran Lachgas Xenon
Molekulargewicht 200 184 44 131
(Da)
Verteilungskoeffizient 47 91 1,4 1,8
Ol/Gas
Verteilungskoeffizient 0,65 1,4 0,47 0,115
Blut/Gas
Metabolisierungsrate <5% <1% 0 0
(%)
MAC

2,0 1,15 104 71
(Vol %)
beim Menschen
MAC

2,5 1,12 - 161
(Vol %)

bei der Ratte

2.3.3 Pharmakodynamik

2.3.3.1 Anasthetische und analgetische Wirksamkeit

BEHNKE und YARBOROUGH beschrieben erstmals die anasthetischen Eigenschaften von
Xenon 1938. Bestatigt wurde diese Beobachtung an Mausen, die mit 80 % Xenon und 20 %
Sauerstoff andsthesiert wurden (LAWRENCE et al., 1946). Beim Menschen fand Xenon als
Andsthetikum zum ersten Mal 1951 Anwendung (CULLEN und GROSS, 1951). Die anésthe-

tische Potenz von Xenon wird in erster Linie einer antagonistischen Wirkung am N-Methyl-
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D-Aspartat-(NMDA)-Rezeptor zugeschrieben. NMDA-Rezeptor-Antagonisten verhindern
den durch Glutamat bedingten Kalziumeinstrom und fiihren zu einem Anstieg der neuronalen
Kalziumkonzentration und somit zu einer veranderten Erregbarkeit von Nervenzellen
(FRANKS et al., 1995).

Neben Lachgas ist Xenon das einzige Inhalationsanésthetikum mit analgetischer Komponen-
te. Diese analgetische Potenz wird vermutlich auch Uber die antagonistische Wirkung von
Xenon am NMDA-Rezeptor vermittelt. Patienten, die mit 0,7 MAC Xenon anésthesiert wur-
den, bendtigten eine geringere Konzentration an Fentanyl, um somatische und hdmodynami-
sche Reaktionen auf eine Hautinzision zu unterdriicken (NAKATA et al., 2000), als Patienten,
die mit 0,7 MAC Lachgas anasthesiert wurden (GLASS et al., 1993).

2.3.3.2 Wirkung auf das zentrale Nervensystem

Xenon findet schon lange Anwendung bei der radiologischen Bestimmung des zerebralen
Blutflusses (CBF). Bei freiwilligen Probanden wurde ein Anstieg des CBF wahrend einer
Xenon-Anasthesie beobachtet (HARTMANN et al., 1991). Zu den selben Ergebnissen kam
eine weitere Patientenstudie mit Hilfe transkranieller Doppler-Sonographie (LUTTROPP et
al., 1993). In einer neueren Untersuchung an Ratten konnte allerdings nur ein voribergehen-
der Anstieg des CBF mit Absinken auf die Ausgangswerte nach finf Minuten festgestellt
werden. Gleichzeitig konnte man keine signifikante Beeinflussung des zerebralen Stoffwech-
sels, lediglich ein Absinken der Glukose-Konzentration bei der Hélfte der untersuchten Tiere,
konstatieren (FRIETSCH et al., 2001).

2.3.3.3 Kardiovaskulare Wirkung

Das Edelgas Xenon zeichnet sich besonders durch seine h&modynamische Stabilitat aus. So
wurden in einer Patientenstudie kardiovaskuldre Effekte von Propofol mit Xenon verglichen.
Mit Xenon andsthetisierte Patienten zeigten keine Verénderungen der Herzfrequenz und des
mittleren arteriellen Blutdruckes (MAP), im Vergleich zur Propofol-Gruppe (DINGLEY et
al., 2001). In weiteren Arbeiten wurde publiziert, dass Xenon eher einen hemmenden Einfluss
auf das autonome Nervensystem ausiibt, indem es die synaptische Transfusion der Neu-
rotransmitter unterdriickt (ISHIGURO et al., 2000). Keine Beeintrachtigung der ventrikularen
Funktion wurde bei 17 Patienten mit intraabdominalen Eingriffen festgestellt (LUTTROPP et
al., 1993). In einer Arbeit von HETTRICK et al. (1998) wurden Hunde mit induzierter Kar-
diomyopathie bezuglich der Wirkung von Xenon auf die myokardiale Kontraktilitat unter-
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sucht und es konnten keine Verdnderungen festgestellt werden. Auch an isolierten Meer-
schweinchen-Herzen zeigten die Myozyten unter der Einwirkung von Xenon keine funktio-
nelle Beeintrachtigung (STOWE et al., 2000). Vermutlich basieren diese positiven kardio-
vaskularen Eigenschaften von Xenon auf einer erniedrigten Ausschiittung von Stresshormo-
nen (LACHMANN et al., 1990) und auf der geringen Beeinflussung des Kalzium-, Natrium-
und Kalium-Transportes (STOWE et al., 2000).

2.3.3.4 Neuroprotektion und Nebenwirkungen

Gerade bei herzchirurgischen Eingriffen, bei denen die Patienten ein hohes Risiko fir perio-
perative zerebrale Schadigungen zeigen und bei denen die Applikation genau auf den Zeit-
punkt der Schadigung abgestimmt werden kann, kdnnte Xenon als Neuroprotektivum von
groRem Nutzen sein. Aufgrund der bereits beschriebenen Auswirkungen neurologischer und
neurokognitiver Defizite nach herzchirurgischen Operationen mit EKZ auf die Lebensqualitat
der Patienten und das Gesundheitssystem, waren der Einsatz des teuren Edelgases gerechtfer-
tigt. Gleichzeitig kann Xenon einfach verabreicht werden und flutet aufgrund seiner physika-
lischen Eigenschaften schnell im Gehirn an. Ebenso kdnnte Xenon im Rahmen einer balan-
cierten Anésthesie zur Dosisreduktion anderer Anésthetika fihren, und damit deren mogliche
Nebenwirkungen verringern helfen. FRANKS et al. entdeckten 1998 die Fahigkeiten von Xe-
non als NMDA-Rezeptor-Antagonist zu fungieren. NMDA-Rezeptoren sind eine Subgruppe
von Glutamat-Rezeptor-Kandélen, die von Xenon nicht kompetitiv blockiert werden. Seitdem
untersuchte man in vielen Studien in den letzten Jahren die neuroprotektive Potenz von Xenon
und konnte diese auch mehrfach nachweisen. In einer In-Vitro-Untersuchung an neuronalen,
durch eine Sauerstoffdeprivation geschéadigte Gliazellen, wurde anhand der Laktat-
Dehydrogenase-(LDH)-Konzentration als Indikator fir den Schadigungsgrad der Zellen die
Eigenschaften von Xenon (berprift. Die mit Xenon begasten Gliazellen zeigten eine signifi-
kant niedrigere Ausschuttung von LDH als die Kontrollzellen (WILHELM et al., 2002). E-
benso konnten EKZ-bedingte neurologische und neurokognitive Defizite an einem Rattenmo-
dell durch eine Anésthesie mit Xenon signifikant reduziert werden (MA et al., 2003). Auch
bei experimentell induzierter fokaler zerebraler Ischdmie durch Okklusion der A. cerebri me-
dia (MCAOQ) bei der Maus fiihrte Xenon zu einem sowohl histologisch als auch funktionell
verbesserten Ergebnis (HOMI et al., 2003).

Glutamat ist einer der wichtigsten exzitatorischen Neurotransmitter im Sauger-Gehirn und

essentiell fur die Funktionalitat des ZNS, wobei groflen Mengen an Glutamat zum Zellunter-
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gang fuhren konnen. Der Begriff Exzitotoxizitat, erstmals von OLNEY 1969 gepragt, be-
schreibt die UbermaRige Aktivierung des Glutamt-Rezeptors, vor allem von NMDA-
Subtypen, welche zu einem exzessiven Kalziumeinstrom in die Zelle fuhrt, was wiederum
eine biochemische Kaskade auslost, die letztendlich zum Zelluntergang fuhrt. NMDA-
Antagonisten am Glutamat-Rezeptor weisen aber nicht nur neuroprotektive, sondern auch
neurotoxische Eigenschaften auf. Bei bisher verwendeten NMDA-Rezeptor-Antagonisten
wurden des Ofteren psychomimetische Verhaltensianderungen als Nebenwirkung beobachtet
(MALHOTRA et al., 1996). Histologische Daten mehrerer Studien mit verschiedenen
NMDA-Rezeptor-Antagonisten, wie zum Beispiel MK 801 und Ketamin, offenbarten gesché-
digte Pyramidenzellen im Bereich des posterior-zinguldren und retro-splenialen (PC/RS) Kor-
tex, welche ursachlich an den verénderten Verhaltensweisen beteiligt sein kénnten (OLNEY
et al., 1989). Eventuell sind aber noch andere Systeme an der Neurotoxizitdt von NMDA-
Rezeptor-Antagonisten beteiligt. Ketamin und Lachgas aktivieren auch Dopamin-Rezeptoren
und fuhren zu einer vermehrten Ausschittung von Dopamin (MURAKAWA et al., 1994;
MOGHADDAM et al., 1997). Fiur Xenon konnte jedoch kein Einfluss auf Dopamin-
Rezeptoren (PETZELT et al., 2004), und eine verminderte neurotoxische Wirkung (Anteil c-
fos positiver Neuronen) nachgewiesen werden (MA et al., 2003).

Bei trachtigen Ratten, von denen ein Teil nach dem 9. Gestationstag fiir 48 Stunden Xenon
beziehungsweise Lachgas ausgesetzt wurden, stellte man in der Lachgas-Gruppe eine erhohte
Rate an Missbildungen beziehungsweise Resorptionen im Vergleich zur Xenon- und Kon-
trollgruppe fest (LANE et al., 1980).

Wie Lachgas besitzt auch Xenon die Fahigkeit luftgefillte Hohlrdume zu vergrofiern
(LOCKWOOD, 2002). Urséchlich kommt hierfur die geringe Blutldslichkeit von Xenon und
Lachgas in Frage. Am Schwein wurden an abgebundenen Darmabschnitten die Diffusions-
mengen von Xenon, Lachgas und als Kontrolle von Stickstoff verglichen. Xenon flhrte zu
einer signifikant geringeren diffundierten Menge im Vergleich zur Lachgas-Gruppe, war je-
doch im Vergleich zur Kontrollgruppe erhdht (REINELT et al., 2001).

Zusammenfassend lasst sich Xenon als ein Uberaus geeignetes Inhalationsanésthetikum be-
schreiben, welchem aufgrund seines limitierten Vorkommens und dem damit verbundenen
hohen Preis eindeutige Indikationen zugeschrieben werden mussen. Solche klaren Indikatio-
nen wéren, wie bereits erwahnt, fur herzchirurgische Patienten, die einer EKZ ausgesetzt wer-

den, gegeben. Bevor man jedoch die neuroprotektiven Eigenschaften von Xenon in humanen
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Studien unter den speziellen Bedingungen der EKZ untersuchen kann, muss sichergestellt
werden, dass Xenon die Luftemboli, die wahrend einer EKZ entstehen, nicht vergréRert und

damit zu einem eher negativen postoperativen Ergebnis fuhrt.

Ob bei Verwendung von Xenon die negativen Effekte durch VergréRerung der Luftblaschen
oder die positiven neuroprotektiven Effekte durch NMDA-Antagonismus tberwiegen, soll in

dieser Studie untersucht werden.
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3 EIGENE UNTERSUCHUNGEN

3.1 Zielvorstellungen

Dieses Projekt setzt sich aus einem Vor- und einem Hauptversuch zusammen. Im Vorversuch
wurde in einer Dosis-Findungs-Studie der Einfluss der GroRe von zerebralen Luftembolien
auf die postoperative neurologische Funktion und die Mortalitat bei Ratten ermittelt. Damit
konnte gezeigt werden, dass zehn repetitiv verabreichte zerebrale Luftemboli (Einzelbolus 0,3
ul) wahrend extrakorporaler Zirkulation (EKZ) bei der Mehrheit der Tiere zu neurologischen
Defiziten fiihrte und in 99 % der Falle mit einem langfristigen Uberleben zu vereinen war
(CARLSEN, 2005).

Nun soll in dem vorliegenden Hauptversuch untersucht werden, ob das Narkosegas Xenon
wéhrend EKZ in Verbindung mit 0,3 ul grof3en repititiv applizierten zerebralen Luftemboli
die neurokognitiven Fahigkeiten und die motorische Funktion bei der Ratte positiv durch sei-
ne neuroprotektive Komponente oder gar negativ durch VergrofRerung der Luftemboli beein-
flusst.

In histologischen Untersuchungen der Gehirne soll das Infarktvolumen und die maximale

Infarktflache bestimmt und zwischen den einzelnen Gruppen verglichen werden.

Das Tierversuchsvorhaben wurde gemaR 8 8 des deutschen Tierschutzgesetzes (TierSchG i. d.
F. vom 25.05.1998, BGBI | S. 1105, zuletzt gedndert am 06.08.2002, BGBI 1 S. 3082) durch

die Regierung von Oberbayern genehmigt.

3.2 Material und Methoden

3.2.1 Versuchstiere

Die Untersuchungen werden an 40 mannlichen Sprague-Dawley Ratten (Charles River
GmbH, Sulzfeld) durchgefiihrt. Das Kérpergewicht der drei Monate alten Tiere liegt am Ope-
rationstag zwischen 330 und 390 g.
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Die Akklimatisation der Tiere erfolgt gruppenweise zu vier Tieren in den ersten elf Tagen in
Standardkéfigen aus Makrolon (Typ V) und in den folgenden zehn Tagen ( circa eine Woche
vor dem Operationstag) an ihren Versuchskéafig. Futter (Altromin 1324, Fa. Altromin, Lage-
Lippe) und Wasser (Trinkwasser bei tdglichem Wechsel der Trinkflaschen) erhalten die Tiere
ad libitum. Den Tieren stehen neben entstaubtem und entkeimtem Holzgranulateinstreu
(Altromin Faser, Fa. Altromin, Lage-Lippe) Zellstoff als Nestbaumaterial zur Verfligung.

Aulerdem erhalten die Tiere zur Beschaftigung sterilisiertes Heu.

Die Ratten werden gemél den Bestimmungen zur Versuchstierhaltung bei einer Raumtempe-
ratur von 20 bis 24 °C, einer relativen Luftfeuchtigkeit von 45 bis 75 % und bei einem Hell-

Dunkel-Rhythmus von je 12 Stunden (maximal 60 Lux im K&fig) gehalten.

3.2.2 Versuchsplan

Die nachfolgende Untersuchung lasst sich in vier Phasen unterteilen: Operation, neurologi-
sche Untersuchung, modifizierter Hole-Board-Test (mHBT) und die histologische Untersu-

chung.

Am Tage der Operation (Tag 0) werden die Tiere randomisiert einer der unten aufgefiihrten
vier Gruppen zugeteilt (siehe Abbildung 8):

—> Xenon

EKZ mit Luftemboli —>

L Luft

——®» | Xenon

Sham ohne Luftemboli ——»

—> Luft

Abbildung 8: Gruppeneinteilung

Die Tiere der EKZ-Gruppen (EKZ/Xenon und EKZ/Luft) werden fir 90 Minuten an die Herz-

Lungen-Maschine (HLM) angeschlossen. Als Kontrollgruppen (sham-operierte) dienen Rat-
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ten, die dem selben Protokoll mit den gleichen Mengen an Anasthetika unterliegen, aber nicht
an die EKZ angeschlossen werden. Die Tiere der Xenon-Gruppen (EKZ/Xenon und
Sham/Xenon) erhalten 20 Minuten vor, wahrend und 30 Minuten nach der EKZ beziehungs-
weise zu analogem Intervall in der Sham-Gruppe (Sham/Xenon) 56 % Xenon. Die Tiere, die
kein Xenon erhalten (EKZ/Luft und Sham/Luft) bekommen anstelle von Xenon Luft appli-
ziert. In allen vier Gruppen wird zur Praparation Isofluran verabreicht und anschlieBend wird
die Anéasthesie mit einer intravendsen Basisnarkose (Hypnotikum, Analgetikum, Muskelrela-
xans) aufrechterhalten. Wahrend der 90-minitigen EKZ-Phase appliziert man tiber einen Zeit-
raum von 60 Minuten Luftboli (repititiv zehn mal 0,3 ul) in die Arteria (A.) carotis interna
dextra. Die sham-operierten Gruppen erhalten anstatt der Luftboli die selbe Menge an physio-
logischer Kochsalzlésung injiziert. Nach Beendigung der EKZ bleiben die Tiere noch fur 60
Minuten anésthesiert, bevor sie in einer mit Sauerstoff angereicherten Narkosebox aufwachen.
Nach mehreren Stunden Nachbeobachtung werden sie in den Versuchskafig zurtickgesetzt.

Die jenigen Tiere, welche wegen Gehirnschaden beziehungsweise Gehirntod, die durch EEG
und Pupillomotorik festgestellt werden, aus der Narkose nicht mehr erwachen, werden in tie-
fer Isoflurannarkose entblutet. Ebenfalls erfolgt eine Euthanasie bei den Tieren, die nach dem
Erwachen durch deutlich ausgepréagte neurologische Schéden auffallen, zum Beispiel wenn
die selbstandige Nahrungs- und Flissigkeitsaufnahme nicht gewéhrleistet ist.

Bei den restlichen Tieren wird vom ersten bis dritten und am 12. postoperativen Tag der neu-
rologische Status mit sensorischen und motorischen Untersuchungen bewertet und die neuro-
kognitive Leistungsfahigkeit ab dem vierten bis neunten und am 14. postoperativen Tag im
mHBT evaluiert (siehe Abbildung 9).
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Neurologische Untersuchung

# Tage

Operation Modifizierter Hole-Board-Test

Abbildung 9: Zusammenfassende Darstellung der Operation, der neurologischen Untersu-
chung und des modifizierten Hole-Board-Testes im zeitlichen Verlauf.

Nach dem sogenannten ,,Wiederholungstest* (Retest) am 14. postoperativen Tag werden die
Tiere in tiefer Isoflurannarkose entblutet, das Gehirn enthnommen und Formalin-fixiert bis zur
histologischen Aufarbeitung der Hirnschnitte mit Bestimmung des Infarktvolumens und des

maximalen Infarktbereiches aufbewahrt.

3.2.3 Chirurgische Praparation

Die gesamte Operation lasst sich in mehrere Phasen einteilen, in welchen verschiedene opera-
tive MaBnahmen mit unterschiedlicher Narkose durchgefiihrt werden. Nach Einleitung der
Narkose erfolgt die Préparation der GefaRe, anschlielend je nach Gruppeneinteilung die EKZ
mit Applikation der Luftemboli und letztendlich die Erholungsphase mit Aufwachen aus der
Narkose. In folgender Abbildung sind die einzelnen Phasen der Operation aller vier Gruppen,
das jeweilige Narkoseverfahren und die Messzeitpunkte fir die physiologischen Parameter
wahrend der Operation im zeitlichen Verlauf tbersichtlich aufgezeigt (siehe Abbildung 10).
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Messzeitpunkte

Luftemboli/NaCl

Praparation der Aufwach-
GefiRe EKZ/Sham Erholungsphase phase
I T I T T T A I T I T A >
rF 1Tttt 17t1117 11T 1T 17T T 1T°1T 77T/ g
0 30 60 90 120 150 180 210 240 min
Inhalations- l Intravendse | Aufwach-
narkose I Narkose I phase

Ii Xenon/Luft H :t?r?lrjlrt:ge-

Abbildung 10: Zusammenfassende Darstellung der einzelnen operativen Phasen, der jeweili-
gen Narkose und der Messzeitpunkte im zeitlichen Verlauf aller vier Gruppen.

3.2.3.1 Anasthesie

Narkoseeinleitung

Am Operationstag (Tag 0) werden die Tiere in einer Narkosebox aus Plexiglas mit 5 Vol %
Isofluran (Forene®, Abbott GmbH & Co. KG, Wieshaden) in Sauerstoff anasthesiert und
nach endotrachealer Intubation (Venenverweilkatheter, 14/16 GA, Venflon™, Becton Dickin-
son GmbH, Heidelberg) druckkontrolliert beatmet (Kleintierbeatmungsgerat KTR 4, Fa. Hugo
Sachs Elektronik, March-Hugstetten). Die Beatmung erfolgt mit 2,0 bis 2,5 Vol % Isofluran
in einem Sauerstoff/Luft-Gemisch (FiO, = 0,5) mit einer Atemfrequenz von 50 bis 60 pro

Minute und einem Atemwegswiderstand von 10 bis 15 cmH,0.

Das in der vorliegenden Studie verwendete halbgeschlossene Narkosesystem (siehe Abbil-
dung 11) verfugt tber zwei getrennte Mdoglichkeiten der Frischgaszufuhr, eine fir Isoflu-
ran/Sauerstoff/Luft/CO, und eine andere fir Xenon. Im nachfolgenden Reservoirbeutel er-
folgt die Mischung der Gase. Uber eine Pumpe wird das jeweilige Frischgas zu einem CO,-

Absorber geflhrt. Diese kdnnen nun tber zwei getrennte Ausgénge, entweder (iber das Beat-
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mungsgerat (Ventilator), oder wahrend der EKZ Uber den Oxygenator dem Tier zugefihrt

werden.
Frischgaszufuhr
Xe o Isofluran  H O, |Luft|CO,
Reservoir
COz' <
Absorber
< > Oxygenator ¢ '
Tier
< > Ventilator 4_'

Abbildung 11: Vereinfachte schematische Darstellung des Narkosesystems mit wahlbarer

Isofluran- oder Xenonzufuhr.

Anasthesie vor EKZ

Wahrend der chirurgischen Praparation der GeféaRRe wird die Isoflurankonzentration bei 2,0 bis
2,5 % Dbeibehalten.

Sobald alle GeféaRe katheterisiert sind, erfolgt eine Narkoseumstellung. Anstelle von Isofluran
erhalten alle Gruppen eine intravendse Basisnarkose bestehend aus einem Hypnotikum (Mi-
dazolam-Ratiopharm®, Ratiopharm GmbH, Neuss), einem Muskelrelaxans (Atracurium,
Nimbex®, GlaxoSmithKline GmbH & Co KG, Miinchen) und einem Analgetikum (Fenta-
nyl®, Janssen-Cilag GmbH, Neuss). Die Medikamente werden zunéchst als Bolus mit einer
Dosierung von 0,4 mg/kg Midazolam, 0,5 mg/kg Atracurium und 30 pg/kg Fentanyl, und
anschlieBend als Dauerinfusion mit einer Geschwindigkeit von 1,3 ml/h tber einen Perfusor,
der an die Vena (V.) epigastrica superficialis caudalis angeschlossen ist, mit einer Dosierung
von 0,03 mg/kg/min Midazolam, 0,084 mg/kg/min Atracurium und 2,5 pg/kg/min Fentanyl

verabreicht. Zusétzlich zur Basisnarkose erhalten die Tiere der Xenon-Gruppen (Sham/Xenon
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und EKZ/Xenon) 56 % Xenon (34 % O, 5 % N, 5 % CO,), wohingegen die Tiere ohne Xe-
non analog Luft (34 % O,, 61 % N,, 5 % CO,) bekommen. Die Applikation der Narkosegase
erfolgt bei den Tieren, die einer EKZ unterzogen werden, vor der EKZ (iber das Beatmungs-
gerat und wahrend der EKZ Uber den Oxygenator. 20 Minuten nach der Narkoseumstellung
werden diejenigen Tiere, die der EKZ-Gruppen zugeordnet sind, an die Herz-Lungen-

Maschine angeschlossen (siehe auch Abbildung 10).

Anjsthesie nach EKZ

Um dem erhohten Narkosebedarf wahrend der Reperfusionsphase gerecht zu werden, erfolgt
bei allen Tieren nach der EKZ-Phase eine Erhohung der Basisnarkose (Midazolam, Atracuri-
um, Fentanyl), indem die Infusionsgeschwindigkeit von 1,3 ml/h auf 2,0 ml/h erh6ht wird.
Diese halt man noch 60 Minuten bis zum operativen Versuchsende bei. Die Tiere der Xenon-
Gruppen (Sham/Xenon und EKZ/Xenon) erhalten im Gegensatz zu denen ohne Xenon
(Sham/Luft und EKZ/Luft) in den ersten 30 Minuten der Erhohlungsphase noch weiterhin
Xenon (siehe auch Abbildung 10).

3.2.3.2 Praparation der Gefalie

Bevor man mit der Geféal3praparation beginnt, wird zur perikraniellen Temperaturkontrolle
eine Sonde (Newport® Hypodermic Temperature Needle Probes, Hpm-1, Newport Electro-
nics, USA) im rechten Musculus (M.) temporalis platziert und die Kornea zum Schutz vor
Austrocknung mit Salbe (Bepantene® Augen- und Nasensalbe, Hoffmann-La- Roche AG,

Grenzach-Wyhlen) versorgt.

Die Praparation der GefaRe erfolgt immer auf die gleiche Art und Weise und wird im Folgen-
den einmal ausfihrlich, und die Besonderheiten der einzelnen Gefélie dann im Anschluss se-

parat, dargestellt:

Das Operationsgebiet wird zundchst geschoren, mit einem Desinfektionsmittel (Cutasept® F,
Fa. Bode, Hamburg) eingespriiht und mit einem Lokalandsthetikum (Xylocain 2 %, Astra
Zeneca, Grol3britannien) infiltriert. Nach einem ein bis zwei Zentimeter langen Hautschnitt
Uber dem darzustellenden GefaR, préapariert man das Unterhautgewebe stumpf frei und kaute-
risiert eventuell blutende Gefalle sorgfaltig. Zum Aufspannen des Geféalles wird an dessen
distalem Ende eine feste Ligatur (4-0 PH-Seide, Ethicon®, Ethicon GmbH, Norderstedt) und

an dessen proximalem Ende eine lose Ligatur gesetzt. Zwischen beiden Ligaturen erfolgt das
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Aufspannen des GefaRes und die Inzision der GefaBwand mit einer feinen Augenschere. In
die so entstandene Offnung wird ein mit heparinisierter Kochsalzlésung (Thomaejoninlo-
sung®, DeltaSelect GmbH, Pfullingen) gefullter Katheter eingefiihrt. Diesen befestigt man
zum einen mit der proximalen vorgelegten losen Ligatur und sichert ihn zum anderen mit ei-
ner zusatzlichen Ligatur. Zur Kontrolle, ob der Katheter richtig plaziert ist, erfolgt eine Spu-
lung mit heparinisierter Kochsalzlésung. Zum Schutz des Gewebes vor Austrocknung werden
die Wundrander mit einem U-Heft (4-0 Prolene™, Ethicon®, Ethicon GmbH, Norderstedt)
adaptiert, und das Wundgebiet mit einem in physiologischer Kochsalzlsung getrankten Tup-

fer abgedeckt.

Schwanzarterie (A. mediana sacralis)

Die Schwanzarterie kanuliert man moglichst weit proximal mit einem 20 Gauge (G) Katheter
(Insyte-W™ Becton Dickinson GmbH, Heidelberg). Uber diesen Katheter werden die Tiere
mit 450 IE/kg Heparin-Natrium (Liquemin® Nn 2500, Hoffmann-La Roche AG, Grenzach-
Wyhlen) heparinisiert. Die Schwanzarterie erlaubt einen direkten Zugang Uber die kaudale
Aorta und dient wéhrend der EKZ als arterieller Zufluss fiir die HLM und bis zur Praparation
der A. epigastrica superficialis zur Blutdruckmessung.

Oberbaucharterie/-vene (A. und V. epigastrica superficialis caudalis dextra)

Die Darstellung der Oberbaucharterie und —vene erfolgt in der rechten Leistengegend. Die
Kanilierung wird bei diesen beiden GefaRen mit PE 10-Kathetern (Intramedic™, Becton Di-
ckinson GmbH, Heidelberg) durchgefihrt. Nach erfolgter Katheterisierung nutzt man die Ar-
terie zur Blutdruckmessung wahrend der EKZ und die Vene fir die intraventse Applikation
der Medikamente.

Halsschlagader (A. carotis interna)

Die Darstellung der Halsschlagader (A. carotis communis mit Verzweigung zur A. carotis
interna und externa) erfolgt im Halsbereich. Folgende GefaRe werden nacheinander doppelt
ligiert und anschlieBend durchtrennt: die von der A. carotis externa abzweigende A. thyroidea
superior und A. occipitalis und die A. carotis externa selbst. Uber den Stumpf der A. carotis
externa schiebt man nun einen PE 10-Katheter in die A. carotis interna bis kurz distal des Ab-

ganges der A. pterygopalatina vor. Die A. pterygopalatina wird ebenfalls ligiert, um zu ver-
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hindern, dass Luft in extrazerebral gelegene GefaRe gelangt. Uber diesen Katheter verabreicht
man mit Hilfe einer 10 pl-Hamilton-Spritze die Luftboli (siehe Abbildung 12).

A. carotis externa

Katheter
4/

A. occipitalis

'« Inzision

A. cerebri media «— A. carotis interna A.carotis communis

X

A. pterygopalatina

Abbildung 12: Schematische Darstellung der GefaBaufzweigung der A. carotis communis

und der Lage des Katheters fiir die Verabreichung der Luftemboli.

Drosselvene (V. jugularis externa dextra)

Die Préaparation der Jugularisvene erfolgt zwischen dem M. brachiocephalicus und dem M.
sternooccipitalis im Sulcus jugularis. Bei der vendsen Drainage gebraucht man eine speziell
angefertigte groRlumige Kanule (4,5 Fr) mit eingestanzten Drainageléchern, die Gber die V.
jugularis externa bis in den rechten Vorhof vorgeschoben wird. Durch ihre Position am Uber-
gang der V. cava caudalis wird eine vollstdndige Drainage des rechten VVorhofes ermdglicht.

Wahrend der EKZ-Phase dient diese Kanille dem vendsen Abfluss.
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3.2.3.3 Extrakorporale Zirkulation und Applikation der Luftblaschen

Anschluss an die Herz-Lungen-Maschine

Die Herz-Lungen-Maschine (HLM) besteht aus der vendsen Abflusskanile, einem vendsen
Reservoir (Plexiglas®, Dipl. Ing. M. Humbs, Valley), einer nicht-pulsatilen Rollerpumpe
(Masterflex®, Cole-Parmer Instrument Co., USA), einem Membranoxygenator, einer integ-
rierten ultrasonographischen Fluss-Sonde (T208, Transonics Systems, Inc., USA) und der
arteriellen Einflusskanule. Alle Elemente sind durch Silikonschlduche (1,6 mm Innendurch-

messer, Tygon®, Cole-Parmer Instrument Co., USA) untereinander verbunden (siehe Abbil-

dung 13).

Venoser .
Abfluss Q W, g:ﬁlrjisiller

.fﬁi;:. 3 Oxygenator
Venoses — ] i
Reservoir 1l ==

’_———rv?‘l' .
syl Rollerpumpe

Abbildung 13: Herz-Lungen-Maschine mit vendésem Reservoir, Rollerpumpe und Membran-
oxygenator (Aufnahme: Arbeitsgruppe ,,Experimentelle Anaesthesiologie*, Klinikum rechts

der Isar, Minchen).

Der Membranoxygenator setzt sich aus zwei Membranpaketen (4 x 4 cm, Hohe: 1,5 cm) zu-
sammen, die jeweils aus mehreren kreuzweise tbereinander gelegten Diffusionsmembranen
(Polymethylpenten, Jostra AG, Hirrlingen) bestehen. Beide Pakete sind in ein Plexiglasgehau-
se (8 x 8 cm) eingebettet und bilden insgesamt eine Gasaustauschflache von 1256,8 cm? (sie-
he Abbildung 14). Dieser neu entwickelte Membranoxygenator gewahrleistet bei einer Beat-
mung mit 34 % O, eine ausreichende Oxygenierung, so dass das restliche Volumen fiir die in
diesem Versuch bendtigte Menge an Xenon (56 %) zur Verfiugung steht (CARLSEN, 2005).
Das venose Blut, das aus dem Venenkatheter in das vendse Reservoir fliel3t, wird zur Roller-
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pumpe drainiert. Von dort gelangt es ber die Rollerpumpe zu den Sauerstoffmembranen.
Hier wird das Blut oxygeniert, von CO, befreit und mit den jeweiligen Narkosegasen angerei-

chert und gelangt tber die arterielle Kanlle wieder zurtick in den Korperkreislauf.

Diffusions-
membranen
Plexiglas-
gehduse

Abbildung 14: Membranoxygenator mit einer gesamten Gasaustauschflache von 1256,8 cm?
(Aufnahme: Arbeitsgruppe ,,Experimentelle Anaesthesiologie®, Klinikum rechts der Isar,

Minchen).

Zu Beginn der EKZ wird der Kreislauf im sogenannten ,,priming“ mit circa 14 Milliliter
Vollblut, welche einem vollheparinisierten Spendertier entnommen werden, zwei Milliliter
Hydroxyethystarke (HAES 60 mg/ml, Voluven®, Fresenius Kabi AG, Bad Homburg) und
100 IE Heparin aufgefullt und gleichzeitig entliftet.

Die Tiere, die randomisiert der EKZ-Gruppen zugeteilt sind, werden nun an die HLM ange-
schlossen. Zundchst wird der Jugulariskatheter an den Kreislauf konnektiert, aber noch nicht
gedffnet. Nach AnschluB und Offnung des Schwanzarterienkatheters 6ffnet man auch den
Venenkatheter. Gleichzeitig erfolgt die kontinuierliche Einstellung der Flussrate, entspre-
chend dem physiologischen Ruhe-Herzzeitvolumen der Ratte, auf einen Bereich zwischen
160 und 180 ml/kg/min. Nach dem Erreichen des angestrebten Blutflussses stellt man den
Ventilator ab und die Anreicherung des Blutes mit Gasen erfolgt nun tber den Oxygenator.
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Verabreichung der Luftbldschen

Das 60-minutige Zeitintervall der wiederholten Injektionen beginnt 15 Minuten nach Initiie-
rung der EKZ (beziehungsweise in der Sham-Gruppe entsprechend zeitkorreliert) und endet
15 Minuten vor Abgang von der EKZ (siehe auch Abbildung 10).

Die Luft-/Kochsalzlésunginjektion erfolgt tGber eine Hamilton-Gastight-Microliterspritze (10
pl 1701 N Hamilton Bonaduz AG, Schweiz). Die 10 pl-Hamilton-Spritze ist bei Tieren mit
Luftinjektionen (EKZ-Gruppen) mit 2,5 pl physiologischer Kochsalzlosung — 0,3 pl Luft —
2,5 pl physiologischer Kochsalzlésung, und bei Tieren ohne Luftinjektion (Sham-Gruppen)
nur mit physiologischer Kochsalzlésung gefillt. Die Injektionsgeschwindigkeit wird mit Hilfe
eines Perfusors (Harvard-Pumpe, Harvard Apparatus, So. Watick, MA 01760) bei 0,15 ml/h
eingestellt (siehe Abbildung 15). Uber einen Zeitraum von 60 Minuten erfolgt die repetitive
Injektion von zehn Boli mit je 0,3 pl, also insgesamt 3,0 pl Luft. Nach dem letzten Bolus
spilt man den Katheter nochmal mit 10 pl Kochssalzlésung, um sicherzustellen, dass auch die

letzte Luftblase ins Tier gelangt ist.

Hamilton-

Spritze
Harvard- p

Pumpe

Abbildung 15: Harvard-Pumpe mit Hamilton-Spritze (Aufnahme: Arbeitsgruppe ,,Experi-
mentelle Anaesthesiologie*, Klinikum rechts der Isar, Munchen).

Abgang von der Herz-Lungen-Maschine

Nach 90-minitiger EKZ diskonnektiert man die Tiere von der HLM. Hierzu wird nacheinan-
der mit kontinuierlich steigendem Atemzugvolumen beatmet, die Flussrate langsam verringert
und der venodse Abfluss (Jugulariskatheter) geschlossen. Bis zu einem MAP von 80 mmHg

bleibt die Blutzufuhr aufrechterhalten und wird dann durch Verschluss des arteriellen Kathe-
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ters (Schwanzarterie) unterbrochen. Es folgt das Ziehen des Jugulariskatheters, das Ligieren
des GefaRes und das Kauterisieren eventueller Blutungen. Auch der Karotiskatheter wird ent-

fernt, das GefaR ligiert und die Wundrander mit U-Heften adaptiert.

3.2.3.4 Erholungsphase nach EKZ

Zur Wiederherstellung der Homdostase kontrolliert und reguliert man zum Schluss der EKZ-
Phase alle physiologischen Parameter, die nach Ablauf der 60-minitigen Erholungsphase
nochmals Uberpruft werden. Die intraventse Basisnarkose wird beendet, die Katheter der A.
und V. epigastrica superficialis, sowie der A. mediana sacralis werden entfernt, die GefaRe
ligiert und die Hautwunden verschlossen. Sobald die Tiere spontan zu atmen beginnen und
versuchen sich umzudrehen, erfolgt die Extubation. Zur Beobachtung setzt man die Tiere in
eine mit Sauerstoff angereicherten Box mit Wasser und Futter ad libitum. Hier bleiben die

Tiere Gber Nacht und werden am néchsten Morgen zuriick in den Versuchskafig gesetzt.

3.2.3.5 Messparameter

Zur Gewadhrleistung eines konstanten standardisierten Versuchsablaufes erfolgt wéhrend der
gesamten operativen Phase zu definierten Zeitpunkten, ndmlich direkt vor Anschluss der EKZ
(prd EKZ), nach 45 und 90 Minuten EKZ (45 und 90 min EKZ) und 60 Minuten nach Been-
digung der EKZ (post EKZ) die Uberwachung, die Dokumentation und gegebenenfalls die

Korrektur verschiedener physiologischer Parameter.

Temperatur:

Die perikraniell gemessene Temperatur wird kontinuierlich mit Hilfe einer wassergefllten
Waérmematte und eines Warmlufters (WarmTouch® 5200, Nellcor, USA) bei 37,5 + 0,5 °C

reguliert.

Blutdruck, Blutgase, pH, Basenabweichung, Elektrolyte und Hamatokrit:

Uber die A. epigastrica superficialis caudalis erfolgt die Blutdruckmessung, wobei der MAP
iiber 70 mmHg liegen soll. Das Blut fiir die Blutgasanalyse (Rapidlab™ 860, Bayer Vital
GmbH, Fernwald) nimmt man vor und nach EKZ tber die A. mediana sacralis und wéhrend
der EKZ direkt am Oxygenator ab. Vom Referenzbereich abweichende arterielle Sauerstoff-
(75 bis 100 mmHg) und Kohlendioxidpartialdruckwerte (30 bis 38 mmHg) werden mit ent-

sprechenden Veranderungen der Beatmungsfrequenz und des Atemzugvolumens Korrigiert.
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Der pH-Wert soll tber den gesamten Zeitraum der Operation hinweg nicht unter 7,35 und
nicht Gber 7,45 liegen. Respiratorische Azidosen werden (ber die Beatmung, metabolische
mit Natriumhydrogenkarbonat (84 mg/ml, DeltaSelect, Pfullingen) nach der Formel Bikarbo-
nat = - BE x 0,3 x kg KGW Kkorrigiert. Auch die Elektrolyte Natrium, Kalium und Kalzium
werden tberwacht und gegebenenfalls substituiert. Der Hamatokritwert soll am Ende des

Versuches nicht unter 30 % betragen.

Blutglukose:

Gleichzeitig erfolgt mit einem Schnelltestgerat (Glucometer® Elite™, Bayer HealthCare AG
Diagnostics, USA) die Messung der Blutglukose-Konzentration. Hypoglykamische Zustédnde
(Blutglukose unter 80 mg/dl) werden mit Glukose-Infusionen (0,1 bis 0,2 ml Glukose 50 %,
DeltaSelect GmbH, Pfullingen) ausgeglichen.

Atmung:

Die inspiratorischen und endexspiratorischen Sauerstoff-, Kohlendioxid- und Isoflurankon-
zentrationen werden mit Hilfe eines Atemgasmonitors (Capnomac Ultima, Datex-Ohmede
GmbH, Duisburg) Gberwacht. Fir die Uberpriifung der Xenonkonzentrationen steht ein zu-

sétzlicher Atemgasmonitor zur Verfigung.

3.2.4 Neurologische Untersuchung

Zusétzlich zum modifizierten Hole-Board-Test (MHBT) werden die Tiere zur Erfassung von
neurologisch-motorischen Defiziten einer neurologischen Untersuchung unterzogen. Hierzu
fuhrt man verschiedene Tests durch, mit denen es maoglich ist, sensorische (Seh- und Horver-
maogen, Propriozeption, Laufvermdgen, Bewusstsein) und motorische (Gleichgewicht, Koor-

dination, Greif- und Halteververmdégen) Féhigkeiten genauer zu beurteilen.

3.2.4.1 Versuchsplan

Um die Ratten an den Ablauf der unterschiedlichen Tests zu gewdhnen, werden alle neurolo-
gischen Untersuchungen (NU) ohne Dokumentation am Tag -2 vor der Operation durchge-
fihrt. Am folgenden Tag -1 werden die Untersuchungen bewertet und schriftlich festgehalten.
Die Ergebnisse von diesem Tag dienen als Ausgangswert (sogenannte Baseline) zum Ver-
gleich mit den postoperativ erhobenen Messwerten. Die nach dem Operationstag Tag 0

durchgefiihrten neurologischen Untersuchungen erfolgen am Tag 1, Tag 2, Tag 3 und nach
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einer acht-tdgigen Pause am Tag 12. Um eine gegenseitige Beeinflussung der neurologischen
Untersuchung und des mHBT auszuschlieRen, findet an diesen Tagen keine Untersuchung der
Tiere im mHBT statt.

Bei allen Versuchen wird durch eine untergelegte Schaumstoffmatte (80 x 50 x 10 cm) ge-
waéhrleistet, dass sich die Tiere im Falle eines Sturzes nicht verletzen kénnen.

3.2.4.2 Versuchsdurchfihrung und Bewertung der sensorischen Untersuchungen

Die Beurteilung und Dokumentation der Ergebnisse der sensorischen Tests erfolgt mit einem

Punktesystem.

Wattebauschtest

Um das Sehvermoégen der Tiere zu untersuchen, wird der sogenannte Wattebauschtest durch-
gefiihrt: ein Wattebausch wird am duBeren Sehfeld jeden Auges fallengelassen, ohne dass
dabei das Tier berthrt wird. Ein normal sehendes Tier reagiert mit einer Kopfbewegung in
Richtung des Wattebausches (Bewertung null Punkte), wohingegen bei einem reduzierten
Sehvermdogen keine Reaktion (Bewertung ein Punkt) erfolgt.

Hortest

Durch Geréduscherzeugung (Handeklatschen) direkt hinter dem Tier wird bei hoérenden eine
Reaktion, zum Beispiel Drehen des Kopfes oder Loslaufen, provoziert (Bewertung null Punk-
te). Ist keinerlei Reaktion zu beobachten, wird das Horvermdgen als eingeschrankt bewertet
(ein Punkt).

Propriozeption Korper (Body proprioception)

Die Beurteilung der Propriozeption am Korper erfolgt anhand der Reaktion des Tieres auf
folgenden Reiz: mit einer Pinzette wird einmal die rechte und einmal die linke Flankengegend
der Ratte kurz, aber deutlich wahrnehmbar flr das Tier, berlhrt. Ein normal reagierendes Tier
antwortet auf diesen Reiz mit einer Bewegung des Kopfes oder des Korpers (null Punkte).
Undeutliche Reaktionen werden mit einem Punkt, fehlende Reizantworten mit zwei Punkten
bewertet. Hierbei achtet man vor allem auf eine seitenbetonte Einschrankung, da in dem be-
nutzten Modell der extrakorporalen Zirkulation (EKZ) mit injizierten Luftboli fokale Ischa-

mien induziert werden.
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Vibrissenreaktion (Response to Vibrissae)

Mit einer Pinzette werden von seitlich hinter dem Tier (aullerhalb des Sichtfeldes) dessen
Tasthaare (Vibrissen) einmal von der rechten Seite und einmal von der linken Seite berihrt.
Die Reaktion auf diesen Stimulus dokumentiert man folgendermalien: Bewegungen des Kop-
fes, der Tasthaare oder ahnliches werden mit null Punkten als physiologisch gewertet, nicht
eindeutige Reaktionen auf die Berlihrung werden mit einem Punkt als reduziert und jegliches
Fehlen einer Antwort wird mit zwei Punkten als nicht vorhanden bewertet. Auch bei diesem

Test wird besonders auf die seitenvergleichenden Reaktionen geachtet.

Laufvermdgen

Das Laufvermdgen der Tiere wird schon beim téglichen Handling, wahrend der Durchfiihrung
des mHBT und der unterschiedlichen neurologischen Untersuchungen beobachtet. Man be-
wertet, ob die Ratten ein normales Laufverhalten mit gleichméfigen Bewegungsablaufen (null
Punkte), eine eingeschrénkte Mobilitat, zum Beispiel Koordinationsstérungen oder Kreisbe-

wegungen, zeigen (ein Punkt).

Bewusstsein

Schon wahrend dem Handling (Futtern, tdgliches Wiegen et cetera) und den anderen durchzu-
fihrenden Untersuchungen (mHBT, neurologische Tests) erfolgt die Beurteilung der Tiere im
Bezug auf ihr Bewusstsein, Pflegeverhalten und Allgemeinbefinden. Pflegeverhalten und All-
gemeinbefinden flieRen bei der Bewertung des Bewusstseins mit ein, und werden deshalb
nicht extra bewertet. Gesunde Tiere besitzen ein glattes, anliegendes Fell, die Augen- und
Nasenumgebung ist nicht verschmutzt. Ratten sind von Natur aus sehr neugierige und geselli-
ge Tiere. Ein nicht geschédigtes Tier zum Beispiel erkundet aufmerksam seine Umgebung,
sucht Kontakt zu seinen Artgenossen und liegt beim Schlafen dicht bei den anderen Grup-
penmitgliedern. In ihrem Bewusstsein gestorte Tiere fallen durch struppiges, verschmutztes,
rot gefarbtes (Sekret der Harderschen Driisen) Fell, reduzierte Wasser- und Futteraufnahme
(Korpergewichtsabnahme), Absondern von der Gruppe, veranderte Korperhaltung (aufge-
krimmter Rucken), bis hin zur Lethargie, auf. Je nach Schadigungsgrad wird das Bewusstsein
als physiologisch mit null Punkten, als geddmpft beziehungsweise ruhelos mit einem Punkt

oder als lethargisch mit zwei Punkten bewertet.
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3.2.4.3 Versuchsdurchfiihrung und Bewertung der motorischen Untersuchungen

Die Ergebnisse der motorischen Untersuchungen werden in Form von Absolutwerten erhoben

und dokumentiert.

Balken-Gleichgewichts-Test (Beam-Balance)

Zur Untersuchung von Gleichgewicht und Muskelkraft setzt man die Ratten beim Beam-
Balance auf einen 1,5 cm breiten und 130 cm langen Holzbalken. Hier missen die Tiere das
Gleichgewicht fur maximal 60 Sekunden halten (siehe Abbildung 16). Der Test wird im Ab-
stand von jeweils einer Minute noch zweimal wiederholt. Dokumentiert wird die Balance-Zeit
in Sekunden von jedem der drei Testdurchgange, wovon die Mittelwerte gebildet werden. Fir
nicht geschadigte Tiere stellt es kein Problem dar, das Gleichgewicht auf dem Balken fiir 60

Sekunden zu halten.

Abbildung 16: Ratte wahrend Balken-Gleichgewicht-Test (Aufnahme: Arbeitsgruppe ,,Expe-

rimentelle Anaesthesiologie**, Klinikum rechts der Isar, Mlnchen).

Balken-Geh-Test (Beam-Walking)

Bei diesem Test sollen die Ratten auf einem 2,5 cm breiten und 130 cm langen Holzbalken
eine definierte Strecke von drei mal einem Meter hin und her laufen, also insgesamt drei Me-
ter zurticklegen (siehe Abbildung 17). Festgehalten wird die Anzahl und Lokalisation (Vor-
der-/Hintergliedmalie, rechts/links) der Fehltritte, und ob ein Tier Gberhaupt f&hig ist, sich auf
dem Balken zu halten. Mit diesem Test l&sst sich eine Aussage uber Gleichgewicht, Muskel-

49



EIGENE UNTERSUCHUNGEN

kraft, Funktion der Stellreflexe und tber die Seitenbetonung der motorischen Storung treffen.
Ist es fur ein Tier nicht mdglich, sich auf dem Balken zu halten und sich fortzubewegen, be-

wertet man dies mit einer maximal erreichbaren Anzahl von 100 Fehltritten.

Abbildung 17: Beispiel einer Ratte beim Balken-Geh-Test (Aufnahme: Arbeitsgruppe ,,Expe-
rimentelle Anaesthesiologie*, Klinikum rechts der Isar, Mlnchen).

Drahtgitter-Test (Rotating-Grid)

Der Drahtgitter-Test ist eine Untersuchung, bei welcher das Greif- und Haltevermogen der
Vorder- und HintergliedmaRen getestet wird. Hierzu sollen sich die Tiere an einem unter-
schiedlich stark geneigten Drahtgitter (57 x 50 cm, Lochgitterabstand 1 cm) festhalten. Das
Gitter wird zunéchst in horizontaler (0°), dann nach langsamer Drehung in vertikaler (90°)
(siehe Abbildung 18 A) und schliellich um 180° gedrehter Position (siehe Abbildung 18 B)
fiir funf Sekunden gehalten. Dabei dokumentiert man, wie lange, beziehungsweise ob sich die

Ratten in der jeweiligen Position festhalten kénnen.
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A)

B)

Abbildung 18: Drahtgitter-Test bei vertikaler (A) und um 180° gedrehter Position (B) (Auf-
nahme: Arbeitsgruppe ,,Experimentelle Anaesthesiologie*, Klinikum rechts der Isar, Min-
chen).

Greif-Zug-Test (Prehensile-Traction) und Symmetrie der Bewegungen (Movement Sym-

metry)

Zur Untersuchung der Muskelkraft und des Greifvermdgens der VVordergliedmal3en muss sich
das Tier an einem Drahtseil (60 x 0,3 x 0,3 cm), welches 40 cm Uber dem Boden angebracht
ist, fir maximal 15 Sekunden festhalten (siehe Abbildung 19). Dabei beurteilt man die Halte-
zeit in Sekunden und die Symmetrie des Greifvorganges (symmetrisch, einseitig reduziert,

beidseitig reduziert). Im Abstand von einer Minute wird dieser Test ein zweites mal wieder-
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holt und die erfassten Werte gemittelt. Gesunde Tiere greifen symmetrisch mit beiden
Vordergliedmal3en und kénnen sich ohne Probleme bis zu 15 Sekunden festhalten.

Abbildung 19: Beispiel einer Ratte beim Greif-Zug-Test (Aufnahme: Arbeitsgruppe ,,Expe-
rimentelle Anaesthesiologie*, Klinikum rechts der Isar, Mlinchen).

Motorische Parameter im mHBT

Noch zwei weitere Parameter gehen in die Bewertung der motorischen Fahigkeiten mit ein,
die jedoch im Rahmen der Durchfuhrung des mHBT stattfinden. Dies ist zum einen die Fress-
zeit, welche das Tier bendtigt, um eine Futterbelohnung zu fressen und zum anderen ist dies
die Geschicklichkeit, mit welcher die Tiere ein Loch 6ffnen und die Futterbelohnung heraus-
holen. Gelingt dies aufgrund von motorischen Defiziten nicht, spricht man von einem soge-

nannten frustranen Lochbesuch (siehe 3.2.5.6).

3.2.5 Der modifizierte Hole-Board-Test nach Ohl

Der modifizierte Hole-Board-Test (MHBT) ist ein visuell-raumlicher Verhaltenstest, der eine
Kombination aus dem Hole-Board zur Untersuchung des Explorationsverhaltens (FILE und
WARDILL, 1975b) und dem Open-Field-Test zur Beurteilung von emotionalem Verhalten
darstellt (BROADHURST, 1957).

Die Tiere lernen bei diesem Test, eine Futterbelohnung in Form von Puffreis (Frigeo, Rems-

halden) aus drei markierten von 15 maglichen, sich selbst schlieBenden Mulden zu holen. Die
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Muldenkombination ist randomisiert und wird taglich gewechselt. Pro Untersuchungstag wer-
den drei Durchlaufe absolviert, die Ergebnisse werden gemittelt. Der mHBT hat gegentber
anderen Verhaltenstests den Vorteil, dass gleichzeitig kognitive, emotionale und motivationa-
le Verhaltensparameter bestimmt werden kénnen und dazu kein negativer Stimulus, wie etwa
Futterentzug notig ist, da die Tiere aus Neugier lernen. Ebenso ist es mit diesem Test moglich,

motorische Defizite zu detektieren.

Fur den Erfolg dieses sensiblen Testes ist es notwendig, dass konstante, standardisierte Be-
dingungen in allen Einzelschritten eingehalten werden. Die empfindlichen und auf jede Ande-
rung reagierenden Tiere werden immer vom gleichen Untersucher gepflegt und getestet. Zu-
gang zum Untersuchungsraum haben nur befugte Personen, die bestimmte Vorschriften zu
erfillen haben. Die Kleidung besteht aus sauberer OP-Wasche, Mundschutz, Haube, Uber-
schuhen und Handschuhen. Die Untersuchungen erfolgen taglich zur selben Zeit zwischen
8:00 und 12:00 Uhr, moglichst nahe an der Dunkelphase (12:00 bis 24:00 Uhr).

3.2.5.1 Der Versuchskafig

Der Untersuchungskéfig, in dem die Tiere schon 10 Tage vor Testbeginn zur Gewo6hnung
gehalten werden, besteht aus grauem PVC (Firma Josef Weiss Plastik GmbH, Miinchen) mit
den Malen 80 x 60 x 50 cm, Schichtdicke 1 cm. Nach oben hin ist er mit einem abnehmbaren
Metallgitter (Moradelli, Fabrik fir Lochbleche, Kirchheim) mit einer Quadratlochung von 1 x
1 cm abgedeckt. Nach der einwdchigen Gewohnungsphase wird mit Hilfe von PVC-U-
Profilschienen (Firma Karmann und Droll, Karlsfeld, 13 x 15 x 1,5 mm, L&nge 50 cm) eine
Trennwand aus durchsichtigem Plexiglas ( Firma Josef Weiss Plastik GmbH, Miinchen, 50 x
60 cm, Schichtdicke 1 cm) eingeschoben. Diese Trennwand teilt den Versuchskafig in zwei
gleich groRRe Bereiche (je 40 x 60 x 50 cm), ndmlich in ein Tierabteil und eine Versuchsarena,
ab. In der Trennwand befinden sich im Abstand von 5 cm Locher mit einem Durchmesser von
2 cm. Diese Locher ermdglichen den Tieren in der Versuchsarena die Kontaktaufnahme zu
den Gruppenmitgliedern im Tierabteil. An der Stirnseite des Tierabteils befinden sich Futter-

behélter und Trinkflaschen, zu denen die Tiere jederzeit Zugang haben (siehe Abbildung 20).
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Abbildung 20: Abgetrenntes Tierabteil (Aufnahme: Arbeitsgruppe ,,Experimentelle An-

aesthesiologie*, Klinikum rechts der Isar, Minchen).

3.2.5.2 Das modifizierte Hole-Board

Das modifizierte Hole-Board besteht aus einer grauen PVC-Platte (Firma Josef Weiss Plastik
GmbH, Munchen, 40 x 25 cm, Schichtdicke 1 cm), auf welcher 15 Lécher gleichmaRig ver-
teilt sind. Die Locher haben einen Durchmesser von 2 cm und eine Lochtiefe von 0,7 cm. Je-
des Loch wird von einem diinnen PVVC-Deckel (& = 2,5 cm) geschlossen, der tiber eine kleine
Schraube am Board beweglich befestigt ist. Auf dem Deckel und auf dem Board sind zusatz-
lich zwei PVC-KI6tzchen angebracht, tiber welche eine Stellfeder eingespannt ist. Durch die-
se Stellfeder wird gewihrleistet, dass der Deckel nach dem Offnen wieder in seine urspriing-

lich geschlossene Position zuriickgelangt (siehe Abbildung 21).
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Abbildung 21: Aufbau eines modifizierten Hole-Boards mit Deckel, Klétzchen, Schraube und
Feder (Aufnahme: Arbeitsgruppe ,,Experimentelle Anaesthesiologie*, Klinikum rechts der
Isar, Miinchen).

Vor Gebrauch des Hole-Boards erfolgt die Vorbereitung immer auf die selbe Art und Weise.
Zuerst wird es mit Zellstoff und Wasser gereinigt. Da Ratten Uber einen sehr guten Geruchs-
sinn verfiigen, streicht man alle Locher vor dem Test mit Johannisbeeraroma (Mikro-Plus®,
Konzentrate GmbH, Stadtoldendorf) aus und taucht den Puffreis in Johannisbeeraroma, so-
dass der Eigengeruch der Puffreisstiicke Uberdeckt wird und alles gleich riecht. Aus dem sel-
ben Grund werden Uber Nacht die Leukoplast-Klebestreifen (Leukoplast® hospital, BSN me-
dical GmbH & Co. KG, Hamburg) zur Markierung der Deckel auf jedem Deckel angebracht,
damit am néchsten Tag alle Deckel gleich stark nach Kleber riechen.

3.2.5.3 Zeitlicher Versuchsplan

Zur Gewohnung an das modifizierte Hole-Board, an die Versuchsarena und an die Testsitua-
tion, erfolgt am Tag -3 eine Gruppenhabituation, an den Tagen -1/-2 eine Paarhabituation und
am 2. und 3. postoperativen Tag eine Einzelhabituation (siehe Punkt 3.2.5.4). Die sechstdgige
Lernphase beginnt am 4. und endet am 9. postoperativen Tag. Nach einer Pause von vier Ta-
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gen fihrt man am Tag 14 einen Wiederholungstest (Retest) durch, in dem gepruft wird, ob das
in der Lernphase Gelernte noch vorhanden ist.

3.2.5.4 Versuchsdurchfihrung

Akklimatisierungsphase

Die Tiere werden nach ihrer Ankunft aus dem Zuchtbetrieb in Vierergruppen in Makrolon
Ké&figen vom Typ IV gehalten. Hier verbringen sie die ersten elf Tage und gewdhnen sich an
die neuen Haltungsbedingungen (verandertes Raumklima, neuer Tag- Nachtrhythmus, fremde
Tierpfleger). Zehn Tage vor der Operation werden die Tiere dann in Achtergruppen in den
Versuchskéfig umgesetzt. Bis zum Tag -1 steht ihnen der gesamte Versuchskéfig zur Verfi-
gung (siehe Abbildung 22). Da Ratten Uber eine Futterinhibition verfiigen, das heif3t fremdes
neuartiges Futter wird zundchst nicht von allen Tieren aufgenommen (SOUBRIE et al., 1975),
wird ihnen an den Tagen -5 und -4 Puffreis aus der Hand des Untersuchers angeboten. Dabei
gewohnen sie sich gleichzeitig an den Untersucher.

Abbildung 22: Versuchskafig ohne Abtrennung (Aufnahme: Arbeitsgruppe ,,Experimentelle
Anaesthesiologie*, Klinikum rechts der Isar, Minchen).

Gruppenhabituation

Am Tag -3 kommen die Ratten wahrend der sogenannten Gruppenhabituation das erste Mal
mit dem Hole-Board in Berlihrung. Dazu wird es zuerst gereinigt und die Mulden werden mit

Johannisbeeraroma ausgestrichen. Alle 15 Ldcher beftllt man mit Johannisbeeraroma benetz-
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ten Puffreissticken und die Locher sind nicht geschlossen. Die Deckel sind noch nicht mit
Leukoplast-Klebestreifen beklebt und die Federn sind noch nicht eingesetzt. So vorbereitet
wird es nun in der gleichen Position in den Ké&fig, wie spater unter Testbedingungen, gelegt.
Das Board verbleibt bis zum nachsten Tag im Kafig, somit haben die Tiere geniigend Zeit das
Hole-Board in der ihnen bekannten Umgebung und in der Sicherheit der Gruppe zu erkunden
und zu markieren. Gleichzeitig erlernen die Tiere, die Futterbelohnung mit dem Board zu as-

soziieren.

Paarhabituation

Bei dieser Habituation kénnen sich die Ratten in Zweiergruppen an das Hole-Board und an
die Versuchsarena gewohnen. Daraus ergibt sich, dass ein Tier am Tag -2 und das zweite Tier
am Tag -1 seiner Versuchsphase paarweise habituiert wird. Die Abtrennung des Kéfigs in
Tierabteil und Arena erfolgt nun durch Einsetzen der Trennwand, die Versuchsarena wird von
Streu und Schmutz befreit und mit Leukoplaststreifen in vier gleich groRe Bereiche unterteilt.
Das vorbereitete und komplett beflllte Board platziert man mittig in der Arena, Markierungen
und Federn fehlen. Nun kdnnen die beiden Tiere nochmals das Board und die Arena gemein-

schaftlich explorieren und markieren.

Einzelhabituation

Die Einzelhabituation findet am Tag 2 im 3 D-Test (3 Durchldufe) und am Tag 3 im 4 D-Test
(4 Durchlaufe) nach der Operation statt. An diesen beiden Tagen werden die Tiere nun
schrittweise an die Versuchsanordnung herangefiihrt, welche dann in der Lernphase bis zum
Testende beibehalten wird. Die Ratten gewdhnen sich an mehrere Durchldufe und erlernen
das Offnen der Locher mit den eingespannten Federn. AuRerdem wird ihnen vermittelt, dass
sich nur noch unter markierten Deckeln eine Futterbelohnung befindet. Ein Durchlauf ist be-
endet, wenn drei Puffreisstiicke gefressen werden beziehungsweise, wenn die maximale Dau-

er von zehn Minuten eines Durchganges erreicht ist.

Beim 3 D-Test sind im ersten Durchlauf alle Locher mit Puffreis bestlickt und die Deckel
bleiben alle ohne Federn halb gedffnet. Im zweiten Durchlauf sind nur noch zehn Mulden mit
Futterbelohnungen gefillt, wobei fiinf davon geschlossen und die anderen funf halb gedffnet
bleiben. Die flnf leeren Ldcher bleiben weit offen. Im dritten Durchlauf werden wiederum
zehn Locher befillt, die jetzt alle geschlossen werden. Die restlichen funf leeren bleiben voll-
stdndig gedffnet.
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In den ersten beiden Durchldufen des 4 D-Testes am Tag 3 sind nur noch drei Locher (rando-
misierte Lochkombination) mit einer Futterbelohnung bestuickt und alle Deckel sind geschlos-
sen. Die Deckel dieser beflllten Mulden sind nun markiert. Der dritte und vierte Durchgang
unterscheidet sich vom ersten beziehungsweise zweiten nur dadurch, dass noch zusétzlich die

Federn eingesetzt werden.

Lernphase

Die einzelnen Tage der Lernphase (Tag 4 bis Tag 9) unterscheiden sich untereinander nur
durch die taglich wechselnde Lochkombination. Diese entnimmt man einer standardisierten
Randomisierungsliste (siehe Tabelle 2). Taglich absolvieren die Tiere drei Durchlaufe, die der
Versuchsanordnung des dritten und vierten Durchganges des 4 D-Testes am Tag 3 entspre-

chen, die jeweiligen Ergebnisse dieser drei Durchgange werden gemittelt.

Tabelle 2: Randomisierte Lochkombinationen fiir den modifizierten Hole-Board-Test

Tag Lochkombination
3(4D) 2/5/8

4 2/5/8

5 4/12/13

6 3/10/12

7 1/2/15

8 4/6/9

9 9/12/13
14 2/11/14

Wiederholungstest

Nach einer Pause von vier Tagen erfolgt am Tag 14 ein Wiederholungstest (Retest) mit an-

schlieender Euthanasie und Organentnahme.
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Tabelle 3: Zusammenfassende Darstellung der einzelnen Phasen des modifizierten Hole-

Board-Testes im zeitlichen Verlauf

Tag Phase

-21 bis -11 Akklimatisierung in Makrolonk&figen
ab -10 Habituation an Versuchskafig

-4 und -5 Habituation an Futterbelohnung

-3 Gruppenhabituation an mHBT

-2/-1 Paarhabituation an mHBT

0 Operation

1 1-tdgige Pause

2und 3 Einzelhabituation an mHBT (3 D und 4 D)
4 bis 9 Lernphase mHBT

10 bis 13 4-tagige Pause

14 Wiederholungstest mHBT

mHBT = modifizierter Hole-Board-Test

3.2.5.5 Datenerfassung

Die Datenerfassung wéhrend des mHBT erfolgt mit einer speziell fiir diese Verhaltensunter-

suchungen entwickelten Software (Jens Frihauf, Minchen). Dabei werden verschiedene Pa-

rameter vom Beobachter per Tastendruck in einen Computer eingegeben. Jeder Tastenbefehl

kodiert ein bestimmtes mit dem mHBT erfassbares Verhalten (siehe Tabelle 4).
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Tabelle 4: Tastenbefehle und ihre Bedeutung im mHBT

Tastenbefehl Beobachtetes Verhalten
Box Tier exploriert die Versuchsarena
Board

Ménnchen (Rearing)

Linientdberquerung (Line Crossing)

Urin

Boli

Korrekter Lochbesuch 1, 2 oder 3
(Correct Hole Visit)

Wiederholer (Repeated Choice)

Fehler (Wrong Choice)

Fressen (Food Intake)

Immobilitat (Immobility)

Fellpflege (Grooming)

Kontaktaufnahme (Group Contact)

Tier exploriert das modifizierte Hole-Board

Méannchen machen

Tier Ubertritt eine auf dem Boden markierte
Linie

Urinabsatz

Kotabsatz

Tier besucht eines der drei markierten Locher
mit Futterbelohnung

Wiederholter Besuch eines bereits erfolgreich
(Futterbelohnung wurde gefressen) besuchten
markierten Loches

Besuch eines falschen, nicht markierten Loches
ohne Futterbelohnung

Tier beginnt die Futterbelohnung zu fressen

Tier verharrt regungslos

Tier putzt sich

Tier schnuppert an der Trennwand und nimmt
Kontakt zur Gruppe auf

Die dadurch gewonnene Information speichert das Programm zeitkorreliert in einer Textdatei

und wertet automatisch verschiedene Parameter aus, die dann wiederum den verschiedenen

Qualitaten des Hole-Boards (siehe 3.2.5.6) zugeordnet werden kénnen.
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3.2.5.6 Qualitaten des modifizierten Hole-Board-Testes

Die Informationen, die mit dem mHBT gewonnen werden, ermdglichen es, kognitive F&hig-
keiten, verschiedene Verhaltensdimensionen und motorische Leistungen der Tiere genauer zu
betrachten und zu vergleichen. Auerdem lassen sich anhand der kognitiven Defizite auch

Riickschlisse auf deren Lokalisation im ZNS ziehen.

Kognitive Parameter

Die Gesamtzeit in Sekunden (Time Complete), die ein Tier flr einen Durchlauf benétigt, ist
beendet, wenn alle drei Belohnungen gefressen sind oder wenn die Maximalzeit von 600 Se-

kunden erreicht ist (siehe Tabelle 5).

Das Offnen eines nicht markierten Loches wertet man als Fehler (Wrong Choice). Wird ein
korrektes Loch (markiert mit Futter) wéhrend eines gesamten Durchganges nicht aufgesucht,
so zahlt dies als Unterlassungsfehler (Omission Error). Die Anzahl der nicht besuchten mar-
kierten Locher (Omission Errors) werden zu der Anzahl der Fehler (Wrong Choices) addiert
und ergeben zusammen die Anzahl der Gesamtfehler pro Durchlauf (Wrong Choices Total)
(siehe Tabelle 5).

Der erneute Besuch eines Loches, bei welchem die Futterbelohnung bereits gefressen wurde,
wird als Wiederholer (Repeated Choice) festgehalten (siehe Tabelle 5).

Tabelle 5: Kognitive Parameter des mHBT mit den assoziierten Gehirnbereichen und den

beteiligten Gedachtnissystemen (modifiziert nach OHL, 2000)

Kognitive Parameter ZNS-Korrelat Gedachtnissystem
Gesamtzeit [s] Lernleistung
Gesamtfehler [Anzahl pro Durchlauf]  Hippokampus Deklaratives Gedachtnis

Wiederholer [Anzahl pro Durchlauf]  Prafrontaler Kortex  Arbeitsgedéchtnis
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Verhaltensparameter

Zu beachten ist, dass sich die einzelnen Parameter nicht exakt einem Verhaltensmuster zuord-
nen lassen, vielmehr kommt es zu Uberschneidungen. Ein immobiles Tier zum Beispiel be-
wegt sich nicht, weil es entweder psychisch durch Stress, Angst oder Schmerz nicht dazu in
der Lage ist, oder weil es aufgrund einer gestérten Motorik nicht fahig ist. Die einzelnen Pa-

rameter werden im folgenden ihrem hauptsachlichen Aussagewert zugeordnet.

Das Angstverhalten wird neben der Anzahl der Board Besuche (Number of Board Entries),
der Latenz bis zum ersten Board Besuch (Latency first Entry on Board) und der auf dem
Board verbrachten Gesamtzeit (Time on Board) wahrend eines Durchganges genauer be-
schrieben. Ebenso spiegelt sich das Angstverhalten in der Dauer der Immobilitat (Immobili-
ty) wieder (siehe Tabelle 6).

Beim Erkundungsverhalten unterscheidet man zwischen (ziel-)gerichteter und ungerichteter
Exploration. Zum gerichteten Erkundungsverhalten (Directed Exploration) zahlt die gesamte
Anzahl besuchter Locher (Number of Holes Visited) und die Latenz des zuerst besuchten
Loches (Latency first Hole Visit). Die Haufigkeit mit der die Ratten Mannchen machen
(Rearing) wird dem ungerichteten Erkundungsverhalten (General Exploration) zugeordnet
(siehe Tabelle 6).

Soziales Verhalten duBert sich im mHBT durch die Zeitspanne, die das Tier mit der Kontakt-
aufnahme zur Gruppe (Group Contact) ber die Trennwandlocher verbringt (siehe Tabelle
6).

Die Erregung eines Tieres kennzeichnet sich durch vermehrten Kotabsatz (Boli) und durch

eine langere Zeit, welche die Ratte mit der Fellpflege (Grooming) beschaftigt ist.

Als Indikator fur die Bewegungsaktivitat (Locomotor Activity) eines Tieres gelten die Menge
an Linientberquerungen (Line Crossings) (siehe Tabelle 6).
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Tabelle 6: Verhaltensparameter im mHBT mit den assoziierten Verhaltensdimensionen (mo-

difiziert nach OHL, 2000)

Verhaltensparameter

Verhaltensdimension

Board Besuche [Anzahl pro Durchlauf]
Latenz erster Board Besuch [s]

Auf dem Board verbrachte Gesamtzeit [%0]
Immobilitat [%]

Besuchte Locher [Anzahl pro Durchlauf]
Latenz erster Lochbesuch [s]

Mannchen [Anzahl pro Durchlauf]
Gruppenkontakt [%]

Kotabsatz [Anzahl pro Durchlauf]
Fellpflege [%0]

Linientberquerungen [Anzahl pro min]

Angst

Angst

Angst
Angst/Lokomotion/Allgemeinbefinden
Exploration/Motivation
Exploration/Motivation
Exploration/Motivation

Soziale Affinitat

Erregung

Erregung

Lokomotion

Feinmotorik

Die Beurteilung der motorischen Fahigkeiten erfolgen im mHBT anhand der pro Futterbeloh-

nung bendtigten Fresszeit (Food Intake) und anhand der Anzahl frustraner Lochbesuche

(Previsited Holes) (siehe Tabelle 7).
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Tabelle 7: Motorische Parameter im mHBT mit den assoziierten motorischen Leistungen
(modifiziert nach OHL, 2000)

Motorische Parameter Motorische Leistung

Fresszeit [s] Feinmotorik

Frustraner Lochbesuch [Anzahl pro Durchlauf]  Feinmotorik

3.2.6 Histologische Untersuchung

3.2.6.1 Probenentnahme

Nach Abschluss des Wiederholungstestes am Tag 14 werden die Tiere in tiefer Isofuran-
Narkose (5,0 Vol %) euthanasiert. Durch eine zunéchst mit 20 ml Natriumchloridlésung (0,9
%, DeltaSelect GmbH, Pfullingen), dann mit 20 ml Paraformaldehydlésung (4 %, Hausapo-
theke) intrakardiale Applikation, wird das Gehirn einer Formalinfixierung unterzogen. Das
fixierte Gehirn wird vorsichtig entnommen und in 4-%iger Paraformaldehydlésung bei 4 °C

aufbewahrt.

3.2.6.2 Probenaufbereitung

Herstellung der Gehirnschnitte

Das gesamte formalinfixierte Gehirn schneidet man im Abstand von zwei mm in der Koro-
narebene von rostral nach kaudal in Blocke. Jeweils zwei dieser Blocke werden nebeneinan-
der in Paraffin eingebettet. Von jedem dieser zwei mm dicken Paraffinblocke werden nun mit
einem Mikrotom (HM 355, Microm International GmbH, Walldorf) Schnitte in fiinf verschie-
denen Ebenen (Ebene 0; 1,0; 1,5; 2,0; 3,0) angefertigt. Pro Ebene werden zunéchst durch
Trimmschnitte eine bestimmte, genau dokumentierte Materialmenge entfernt, bevor 5 x 10
um grof3e Schnitte entnommen und auf Objekttrager (SuperFrost®Plus, Menzel GmbH & Co
KG, Braunschweig) aufgezogen werden (siehe Tabelle 8). Uber Nacht folgt die Trocknung
der Schnitte im Trockenofen bei 41 °C.
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Tabelle 8: Ebenen und Schnitte eines zwei mm dicken Paraffinblockes

Trimmschnitte Farbeschnitte
Ebene

(Anzahl x Dicke) (Anzahl x Dicke)
0 5 x50 pm 5x10 pm
1,0 5x50 um 5x 10 um
15 3 x50 um 5x10 pm
2,0 2 X 50 pm 5x 10 pm
3,0 5x 50 um 5x 10 um

Hamatoxylin- und Eosin-Farbung

Fur die Hamatoxylin- und Eosin-Farbung (HE-Féarbung) werden die Gehirnschnitte fir 50
Minuten in Roti-Histol (Firma Roth Carl GmbH &Co., Karlsruhe) entparaffinisiert. Es folgt
eine schrittweise Hydrierung mit einer absteigenden Alkoholreihe (jeweils drei Minuten in
100-%igem, 96-%igem und 70-%igem Ethanol, Firma Merck KgaA, Darmstadt) mit an-
schliefender Haemalaun-Farbung nach Mayer (Hausapotheke). Nach einer zweimaligen
funfmindtigen Spulung mit Leitungswasser folgt eine Eosin-Farbung (40 Sekunden in wassri-
ger Eosin-Dinatrium Ldsung, Hausapotheke) mit anschlielender Spilung in destilliertem
Wasser. Danach werden die Schnitte in einer aufsteigenden Alkoholreihe (je 30 Sekunden in
70-%igem und 96-%igem und fir 60 Sekunden in 100-%igem Ethanol) dehydriert. Letztend-
lich verbringt man die Schnitte fir zwei Minuten in Roti-Histol, deckt sie mit Roti-Histokitt
(Firma Roth Carl GmbH &Co., Karlsruhe) ein, trocknet sie und lagert sie bei Raumtemperatur
in Objekttragerkésten.

3.2.6.3 Mikroskopische Auswertung

Bei einer HE-Farbung stellen sich geschadigte Zellen entweder durch eine vermehrte Eosi-
nophilie des Zellplasmas, oder als sogenannte dunkle Neuronen (dark neurons) dar. Die letz-
teren zeichnen sich durch ihr hochgradig basophiles Zytoplasma mit pyknotischen oder karyo-
rhektischen Zellkernen ohne erkennbaren Nukleolus aus. Nicht geschadigte intakte Nerven-
zellen hingegen besitzen ein basophil angefarbtes Zytoplasma und einen basophilen Zellkern

mit deutlich sichtbarem Nukleolus.
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Die Auswertung der HE-gefarbten Schnitte erfolgt von einer geblindeten Assistentin unter
dem Lichtmikroskop. Pro Ebene wird ein Schnitt ausgewahlt und dessen Lage zum Riechhirn
genau berechnet. Die GroRe des Zellschadens (Infarktflache in mm?) je Schnitt bestimmt man
mit einer speziellen Software (Image Pro® Express, Version 4.5.1.3, Media Cybernetics Inc.,
Gleichen; Evolution MP Color-Kamera, Media Cybernetics Inc., Gleichen). Zunéachst erfolgt
das Ausmessen eventuell vorhandener Randinfarkte, indem man zuerst die Flache der gesun-
den, meist linken Hemisphéare, dann die geschadigte Flache der anderen Gehirnhalfte berech-
net. Die Differenz beider Flachen ergibt dann die Randinfarktflache pro Ebene. Zusétzlich zu
dieser Flache werden alle Mikroinfarkte addiert, womit sich die gesamte Infarktflache pro
Ebenenschnitt ergibt. Auf die gleiche Art und Weise werden von allen finf Ebenen jedes ein-
zelnen Paraffinblockes die Infarktflachen ermittelt. AbschlieRend wird anhand der einzelnen
Infarktflachen und deren Abstand zum Riechhirn das gesamte Infarktvolumen (mm?®) und der

Schnitt mit der maximalen Infarktflache (mm?) pro Gehirn bestimmt.
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3.3 Statistik

Die physiologischen, neurologischen, kognitiven und das Verhalten betreffende Parameter
analysiert man mit allgemeinen, hierarchischen Modellen. Betrachtet werden die Faktoren
Zeit, Praparation (EKZ mit Luftemboli im Vergleich zu Sham ohne Luftemboli) und Behand-
lung (Luft oder Xenon), sowie samtliche Wechselwirkungsbeziehungen. Die Untersuchung
der Verdnderungen im Zeitverlauf erfolgen flr die physiologischen und neurologischen Vari-
ablen quadratisch (Faktor Zeit?) und fiir die im mHBT erhobenen Variablen (Kognition und
Verhalten) linear (Faktor Zeit). Weist eine dieser Wechselwirkungsfaktoren Signifikanzen (p
< 0,05) auf, wird anschlieBend eine post-hoc Zweiwege-Varianzanalyse durchgefiihrt, um die
Gruppen im Zeitverlauf zu vergleichen. AnschlieBend wird am Tag 12 fiir die neurologischen
Ergebnisse und am Tag 14 fir die Parameter Kognition und Verhalten eine weitere post-hoc
Einwege-Varianzanalyse durchgefihrt.

Da in den Sham-Gruppen (Sham/Luft und Sham/Xenon) keine histologischen Veradnderungen
auftreten, vergleicht man nur die histologischen Ergebnisse der beiden EKZ-Gruppen
(EKZ/Luft und EKZ/Xenon) mit Hilfe eines t-Testes (p < 0,05) miteinander.

67



EIGENE UNTERSUCHUNGEN

3.4 Ergebnisse

Bei der vorliegenden Studie gehen insgesamt 40 Tiere in die Bewertung mit ein. Diese sind je

nach Préaparation und Behandlung randomisiert in vier Gruppen eingeteilt (siehe Tabelle 9).

Tabelle 9: Gruppeneinteilung mit Praparation und Behandlung

Gruppe Praparation Behandlung
Sham/Luft Sham ohne Luftemboli Luft
(n=10)
Sham/Xenon Sham ohne Luftemboli Xenon
(n=10)
EKZ/Luft EKZ mit Luftemboli Luft
(n=10)
EKZ/Xenon EKZ mit Luftemboli Xenon
(n=10)

Insgesamt neun Tiere werden aus folgenden Grinden bei der Auswertung nicht beriicksich-
tigt. Jeweils ein Tier aus der Sham/Luft- und der Sham/Xenon-Gruppe muss aufgrund von
akzidenteller Luftinjektion in die A. carotis interna ersetzt werden. Aus der EKZ/Luft-Gruppe
werden vier Tiere aufgrund einer Blutung an der Schwanzarterie wahrend EKZ, beziehungs-
weise Schwierigkeiten bei der Praparation der V. oder A. epigastrica superficialis und auf-
grund einer Hamatombildung im Halsbereich von der Auswertung ausgeschlossen. Auch drei
Tiere aus der EKZ/Xenon-Gruppe gehen wegen Druckproblemen am Bypass, Hypoxie wah-
rend EKZ und wegen postoperativen Blutungen im Halsbereich nicht in die Bewertung mit
ein. Um eine GruppengroRe mit jeweils zehn Tieren zu erreichen, werden die ausgefallenen

Tiere ersetzt.
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3.4.1 Physiologische Parameter

3.4.1.1 Erhobene Parameter wahrend der Operation

Wahrend der operativen Phase werden zu bestimmten Messzeitpunkten (prd EKZ, 45 min
EKZ, 90 min EKZ, 60 min post EKZ) verschiedene Parameter zur Uberwachung der Vital-
funktionen erhoben. Die Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (SD) der physiolo-

gischen Parameter sind in nachfolgender Tabelle aufgefiihrt (siehe Tabelle 10).

69



EIGENE UNTERSUCHUNGEN

Tabelle 10: Physiologische Parameter aller vier Gruppen wahrend der operativen Phase

Gruppe pra 45 min 90 min 60 min
FELENTEE PP EKZ EKZ EKZ post EKZ

Sham/Luft 101+18 130+11 126+11 131415

MAP Sham/Xenon 84+8 * 127%13 12917 131£14

[mmHg]  EKZ/Luft 92+10 88+22 *# 75+14 *# 123+18

EKZ/Xenon 82+14 * 71+15 *# 7611 *# 11517

Sham/Luft 13,5+0,3 13,6+0,5 13,6+0,8 13,0+0,6

Hb Sham/Xenon 13,2+0,6 13,1+0,6 13,0+0,5 12,2+0,9
[mg/dl] EKZ/Luft 13,5+0,9 11,4+0,6 *# 11,2+0,7 *# 11,7206 *
EKZ/Xenon  13,2+0,8 11,2+0,3 *# 11,2+04 *# 11,7+0,7 *

Sham/Luft 35,5+4,4 33,0+2,9 35,6+2,0 36,7+2,4

PaCoO, Sham/Xenon 41,8+3,1 * 39,2+1,1 * 399+24 * 33,0+4,1

[mmHg]  EKZ/Luft 33,2440 #1 38,0+2,4 * 390+3,0 * 374#31

EKZ/Xenon  38,3%+3,8 38,3+t35 * 39,1+25 * 34,4+48

Sham/Luft 125+16 136+13 131+15 231+53

PaO, Sham/Xenon  117+14 125+10 122+14 281+43
[mmHg]  EKZ/Luft 126+14 179421 *# 160427 *# 208+60 #
EKZ/Xenon 124423 191+13 *# 173+x14 *# 180+45 #

Sham/Luft 1+2 -1+1 -2+1 -2+2

BE Sham/Xenon 12 0+2 -1+2 -1%2

[mmol/l] EKZ/Luft 03 -1%2 -3%1 -3%1

EKZ/Xenon -1+1 -1+£2 -3+1 -3+1

Sham/Luft 7,5+0 7,5+0 7,40 7,40

pH-Wert  Sham/Xenon 7,40 7,4%0 7,4%0 7,40

EKZ/Luft 7,5%0 7,40 7,410 7,4%0

EKZ/Xenon 7,4+0 7,4+0 7,4+0 7,4+0

Sham/Luft ~ 24,0%2 22,3+1 22,2+1 22,2+1

HCO;  Sham/Xenon 258+1 24,6%2 23,9%0 22,02

[mmol/l]  EKZ/Luft 23,02 23,0%2 21,8%0 21,741

EKZ/Xenon  23,5%2 23,7+1 22,3+0 21,0+1

*vs. Sham/Luft

# vs. Sham/Xenon

1 vs. EKZ/Xenon

Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (xSD) des mittleren arteriellen Blutdruckes
(MAP) in mmHg, der Hamoglobinkonzentration (Hb) in mg/dl, des arteriellen
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Kohlendioxidpartialdruckes (PaCO,) in mmHg, des arteriellen Sauerstoffpartialdruckes
(PaO,) in mmHg, des pH-Wertes, des Baseniberschusses (BE) in mmol/l und des
Standardbikarbonates (HCO3) in mmol/l vor Anschluss an die EKZ (préa EKZ), nach 45
Minuten EKZ (45 min EKZ), am Ende der EKZ (90 min EKZ) und 60 Minuten nach Abgang
von der EKZ (60 min post EKZ). * p < 0,05 verglichen mit Sham/Luft; # p < 0,05 verglichen
mit Sham/Xenon; F p < 0,05 verglichen mit EKZ/Xenon.

Der mittlere arterielle Blutdruck (MAP) ist vor Anschluss an die extrakorporale Zirkulation
(EKZ) in allen vier Gruppen im Referenzbereich. Nach 45 min EKZ steigt der Druck bei den
Sham-Gruppen (Sham/Luft und Sham/Xenon) und bleibt auch bis zum letzten Messzeitpunkt
in diesem Bereich. Bei den EKZ-Gruppen (EKZ/Luft und EKZ/Xenon) hingegen fallt der
Blutdruck leicht bis zum Ende der EKZ (90 min EKZ) ab, und ist dann bei der letzten Mes-
sung (60 min post EKZ) deutlich erhoht im Vergleich zum Ausgangswert. Zum Zeitpunkt pra
EKZ zeigen die Tiere der Xenon-Gruppen (Sham/Xenon und EKZ/Xenon) einen deutlich
verringerten MAP im Vergleich zu den Luft-Gruppen (Sham/Luft und EKZ/Luft). Wahrend
der EKZ-Phase (45 min EKZ und 90 min EKZ) weisen die Tiere der EKZ-Gruppen signifi-

kant niedrigere Werte im Gegensatz zu den Sham-Gruppen auf (siehe Tabelle 10).

Die Mittelwerte der Hamoglobin-Konzentration (Hb) in den EKZ-Gruppen fallen vom Aus-
gangswert bis zum Ende der EKZ (90 min EKZ) ab. 60 min post EKZ sind bei allen Gruppen
niedrigere Werte als beim ersten Messpunkt vorhanden. Signifikanzen bestehen bei den Zeit-
punkten 45 min und 90 min EKZ zwischen den EKZ-Gruppen und den Sham-Gruppen und
bei 60 min post EKZ zwischen den EKZ-Gruppen und der Sham/Luft-Gruppe (siehe Tabelle
10).

In der Sham/Xenon-Gruppe ist der arterielle Kohlendioxidpartialdruck (PaCO,) zum ersten
Messzeitpunkt signifikant hoher als in der Sham/Luft-Gruppe. AulRerdem liegt der PaCO; in
der EKZ/Luft-Gruppe signifikant unter dem der Sham/Xenon-Gruppe. Die EKZ/Luft-Gruppe
zeigt einen Anstieg bis zum Ende der EKZ-Phase und sinkt dann wieder, ohne das Ausgangs-
niveau zu erreichen. Die Mittelwerte der Sham/Luft-Gruppe bleiben die gesamte Untersu-
chung hindurch relativ konstant. Wéhrend der EKZ-Phase (45 min und 90 min EKZ) unter-
scheiden sich die PaCO,-Werte der Sham/Xenon-, EKZ/Luft- und EKZ/Xenon-Gruppen sig-
nifikant von denen der Sham/Luft-Gruppe (siehe Tabelle 10).

Signifikante Erhdhungen des arteriellen Sauerstoffpartialdruckes (PaO,) lassen sich wah-
rend der EKZ-Phase bei den EKZ-Gruppen (EKZ/Luft und EKZ/Xenon) im Vergleich zu den
Sham-Gruppen (Sham/Luft und Sham/Xenon) feststellen. 60 min nach Abgang von der EKZ
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zeigen beide EKZ-Gruppen im Gegensatz zur Sham/Xenon-Gruppe signifikant niedrigere
Werte (siehe Tabelle 10).

Der Basenuberschuss (BE) weist in allen Gruppen keine signifikanten Unterschiede auf.
Drei Tiere der EKZ/Luft-Gruppe werden mit 0,4 + 0,3 mmol/l Natriumbikarbonat und ein
Tier der EKZ/Xenon-Gruppe wird mit 0,3 = 0,0 mmol/l Natriumbikarbonat substituiert. (siehe
Tabelle 10).

Wahrend der gesamten Operation liegen die pH-Werte bei allen Gruppen konstant zwischen
7,4 und 7,5 und weisen keinerlei signifikante Schwankungen auf (siehe Tabelle 10).

Das Standardbikarbonat (HCOg3) sinkt vom Beginn der Messung bis zum Ende in jeder

Gruppe geringgradig ab. Es liegen keine signifikanten Unterschiede vor (siehe Tabelle 10).

3.4.1.2 Kaorpergewicht

Bei den Tieren wird ab Tag -1 bis zum Tag 14 an jedem Untersuchungstag das Korpergewicht
(9) bestimmt. Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (£SD) sind in folgender Tabelle
aufgefiihrt. AnschlieRend folgt die graphische Darstellung der Mittelwerte (MW) und Stan-
dardfehler (+SEM).

Tabelle 11: Korpergewicht aller vier Gruppen

Sham/Luft Sham/Xenon EKZ/Luft EKZ/Xenon

Tag (n = 10) (n = 10) (n = 10) (n = 10)

1 359 + 18 356 + 17 359 + 17 355 + 22

1 332 + 17 333 + 13 329 + 15 329 + 23

2 319 + 20 313 + 14 308 + 15 310 + 21

3 318 + 21 311 + 16 309 + 18 305 + 21

Korper- 4 318 + 20 311 + 15 305 + 13 302 + 19
gewicht 5 319 + 20 316 + 16 306 + 17 209 + 20
6 323 + 22 320 + 16 305 + 21 205 + 21

7 328 + 22 325 + 17 308 + 23 207 + 23

8 333 + 22 330 + 16 315 + 27 301 + 30

9 340 + 22 338 + 18 320 + 30 307 + 30

12 361 + 19 352 + 16 332 + 36 318 + 31

14 372 + 21 370 + 22 345 + 32 330 + 34

Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (xSD) des Koérpergewichtes in Gramm (g)
aller vier Gruppen zu definierten Untersuchungszeitpunkten.
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Die Ausgangswerte fur das Korpergewicht liegen am Tag -1 bei allen Gruppen auf dem glei-
chen Niveau. Die Sham-Gruppen (Sham/Luft und Sham/Xenon) verzeichnen bis zum 4. post-
operativen Tag eine Abnahme des Gewichtes, welches dann kontinuierlich bis zum 14. post-
operativen Tag uber den Ausgangswert ansteigt. Die Gewichtsabnahme in den EKZ-Gruppen
(EKZ/Luft und EKZ/Xenon) hélt bis zum Tag 6 nach der Operation an, bevor die Tiere bis
zum letzten Untersuchungstag kontinuierlich an Gewicht zunehmen, wobei sie das praopera-
tive Niveau nicht erreichen. Die auftretenden Unterschiede zwischen den Sham- und den
EKZ-Gruppen sind mit einem p = 0,007 signifikant (siehe Tabelle 11 und Abbildung 23).
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Abbildung 23: Graphische Darstellung der MW+SEM des Korpergewichtes (g) der Tiere

aller vier Gruppen zu definierten Untersuchungszeitpunkten.
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3.4.2 Neurologische Parameter

3.4.2.1 Sensorik

Die sensorischen Fahigkeiten werden mit einem Punktesystem bewertet. Die Ergebnisse sind
zunachst tabellarisch (MW+SD) und dann graphisch (MW+SEM) dargestellt.

Seh-, Horvermogen, Propriozeption Korper, Vibrissenreaktion, Bewusstsein

Tabelle 12: Punktesumme der sensorischen Untersuchungen

Sham/Luft Sham/Xenon EKZ/Luft EKZ/Xenon

Tag (n = 10) (n = 10) (n = 10) (n = 10)

1 0,0 + 0,0 0,0 = 0,0 0,0 + 0,0 0,0 + 0,3

1 0,0 £ 0,0 08 + 25 4,7+ 40 83 +0,7

Punkte 2 0,0 £ 0,0 08 + 25 30+ 2,1 8,0 + 0,2
3 0,0 + 0,0 0,0 £ 0,0 04 +0,7 4,6+ 14

12 0,0 + 0.0 0,0 = 0,0 03+ 0,7 14+13

Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (xSD) der Punktesumme der sensorischen
Untersuchungen (Seh-, Horvermogen, Propriozeption, Bewusstsein) aller vier Gruppen zu
definierten Untersuchungszeitpunkten.

Die Ausgangswerte fir die sensorischen Untersuchungen liegen am Tag -1 bei allen Gruppen
auf dem gleichen physiologischen Niveau. Die Sham/Luft- und Sham/Xenon-Gruppen behal-
ten diese Werte die gesamte Untersuchungsdauer relativ konstant bei, wohingegen die Tiere
der EKZ/Luft-Gruppe am Tag 1 und Tag 2, und die Tiere der EKZ/Xenon-Gruppe am Tag 1,
Tag 2 und Tag 3 eine deutlich eingeschrankte Sensorik aufweisen (p = 0,032). Nach 12 Tagen
bestehen noch signifikante Unterschiede zwischen der EKZ-Xenon-Gruppe zu den anderen
Gruppen (p < 0,001) (siehe Tabelle 12 und Abbildung 24).
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Abbildung 24: Graphische Darstellung der MW+SEM der Punktesumme der sensorischen
Untersuchungen aller vier Gruppen zu definierten Untersuchungszeitpunkten.
3.4.2.2 Motorik

Die neurologisch-motorischen Parameter werden anhand ihrer Absolutwerte analysiert. Die
Darstellung der Ergebnisse erfolgt zunéchst in tabellarischer (MW+SD) und anschlieBend in

graphischer Form (MW+SEM).

Gleichgewicht im Balken-Gleichgewicht-Test

Tabelle 13: Balance-Zeit im Balken-Gleichgewicht-Test

Sham/Luft Sham/Xenon EKZ/Luft EKZ/Xenon

Tag (n = 10) (n = 10) (n = 10) (n = 10)

1 60 + 0 60 + 0 60 + 0 60 + 0

Gleich- 1 60 + 0 58 + 5 45 + 23 37 + 22
gewicht 2 60 + 0 60 + 0 53 + 15 54 + 10
3 60 + 0 60 + 0 60 + 1 60 + 0

12 60 + 0 60 + 0 57 + 10 60 + 0

Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (£SD) der Balance-Zeit in Sekunden (s) im
Balken-Gleichgewicht-Test aller vier Gruppen zu definierten Untersuchungszeitpunkten.
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Alle vier Gruppen zeigen am préoperativen Tag -1 Werte im physiologischen Normbereich.
Bei den beiden Gruppen Sham/Luft und Sham/Xenon bleiben die Werte bis zum 12. postope-
rativen Tag konstant in diesem Bereich. Die beiden EKZ-Gruppen hingegen erreichen ihr
Minimum am Tag 1 nach der Operation und steigen dann bis zum Tag 12 wieder auf das
Ausgangsniveau an. Die Sham- und die EKZ-Gruppen unterscheiden sich im zeitlichen Ver-
lauf signifikant (p = 0,001). Die Analyse am 12. postoperativen Tag ergibt keine signifikanten
Unterschiede (siehe Tabelle 13 und Abbildung 25).
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Abbildung 25: Graphische Darstellung der MW=SEM der Balance-Zeit (s) im Balken-

Gleichgewicht-Test aller vier Gruppen zu definierten Untersuchungszeitpunkten.
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Koordination im Balken-Geh-Test

Tabelle 14: Anzahl der Fehltritte im Balken-Geh-Test

Tag Sham/Luft Sham/Xenon EKZ/Luft EKZ/Xenon

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

-1 0,2 +0,6 02+04 02+04 05+13
Koordi- 1 12+ 1.2 12+1,2 246 + 41,8 42,5 + 49,6
nation 2 0,1+0,3 0610 13,0 £ 31,0 33,2 + 46,3
3 0,0+0,0 06+10 10,7 + 31,4 31,7 + 47,3

12 02+04 0,0£0,0 10,4 + 31,5 10+19

Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (xSD) der Anzahl der Fehltritte pro Distanz im
Balken-Geh-Test aller vier Gruppen zu definierten Untersuchungszeitpunkten.

Die Mittelwerte der Anzahl der Fehltritte sind initial am Tag -1 in allen Gruppen im Normbe-
reich. Die beiden Sham-Gruppen (Sham/Luft und Sham/Xenon) bleiben bis zum Ende der
Testphase auf diesem Niveau. Die beiden EKZ-Gruppen hingegen zeigen einen signifikant
unterschiedlichen Verlauf im Vergleich zu den Sham-Gruppen (p = 0,007). Sie erreichen am
ersten Tag nach der Operation (Tag 1) einen Maximalwert, wobei am letzten Untersuchungs-
tag zwischen den vier Gruppen keine signifikanten Unterschiede mehr bestehen. Signifikan-
zen zwischen der Gruppe EKZ/Xenon und EKZ/Luft bestehen nicht (siehe Tabelle 14 und

Abbildung 26).
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Abbildung 26: Graphische Darstellung der MW+SEM der Anzahl der Fehltritte pro Distanz
im Balken-Geh-Test aller vier Gruppen zu definierten Untersuchungszeitpunkten.

Greif-und Haltevermdgen im Greif-Zug-Test

Tabelle 15: Haltezeit im Greif-Zug-Test

Sham/Luft Sham/Xenon EKZ/Luft EKZ/Xenon

Tag (n = 10) (n = 10) (n = 10) (n = 10)

1 14+ 3 15+ 0 13+3 13+ 2

Hallte- 1 14+ 2 14 + 3 11+5 9+5
ver- 2 14+ 2 14+ 2 12+5 12+ 4
mbgen 3 15+ 0 15+ 0 13+ 4 12+ 4
12 15+ 1 15+ 1 15+ 1 15+ 1

Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (£SD) der Haltezeit in Sekunden (s) im Greif-
Zug-Test aller vier Gruppen zu definierten Untersuchungszeitpunkten.

Die Mittelwerte des Haltevermdgens befinden sich zu Beginn am Tag -1 bei allen Gruppen im
physiologischen Bereich. Die beiden Sham-Gruppen (Sham/Luft und Sham/Xenon) behalten
diese Werte bis zum Ende der Untersuchung am Tag 12 bei. Die beiden EKZ-Gruppen hinge-
gen zeigen einen signifikant unterschiedlichen Verlauf im Vergleich zu den Sham-Gruppen (p

= 0,026). Sie erreichen am ersten Tag nach der Operation (Tag 1) einen Minimalwert, wobei
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am 12. postoperativen Tag alle vier Gruppen wieder Ausgangswerte erreichen (siehe Tabelle

15 und Abbildung 27).

Greif- und Haltevermdgen im Greif-Zug-Test
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Abbildung 27: Graphische Darstellung der MW+SEM der Haltezeit (s) im Greif-Zug-Test

aller vier Gruppen zu definierten Untersuchungszeitpunkten.

Greif-und Haltevermdgen im Drahtgitter-Test

Tabelle 16: Haltezeit im Drahtgitter-Test

Tag Sham/Luft Sham/Xenon EKZ/Luft EKZ/Xenon
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
-1 49 +0,3 50+0,0 46 +0,8 4,7 +0,5
Halte- 1 48 +04 48 + 0,6 35+1,2 34+1.2
ver- 2 50+0,0 4,7 +0,5 40+13 38+14
maogen 3 50+0,0 48 + 0,6 49 +0,3 38+1,2
12 49 +0,3 48 +0,4 48 +04 4,1+0,9

Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (#SD) der Haltezeit in Sekunden (s) im
Drahtgitter-Test aller vier Gruppen zu definierten Untersuchungszeitpunkten.

Die Ausgangswerte der Haltezeit liegen am Tag -1 bei allen Gruppen auf dem gleichen Ni-
veau. Die Sham/Luft- und Sham/Xenon-Gruppen behalten diese Werte die gesamte Untersu-
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chungsdauer konstant bei, wohingegen die Tiere der EKZ/Luft-Gruppe am Tag 1 und Tag 2,
und die Tiere der EKZ/Xenon-Gruppe am Tag 1, Tag 2 und Tag 3 deutlich verkirzte Halte-
zeiten zeigen (p = 0,007). Im Vergleich zu allen anderen Gruppen weist die EKZ/Xenon-
Gruppe sogar noch am 12. postoperativen Tag Schwéachen auf (p = 0,009) (siehe Tabelle 16
und Abbildung 28).
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Abbildung 28: Graphische Darstellung der MW£SEM der Haltezeit (s) im Drahtgitter-Test

aller vier Gruppen zu definierten Untersuchungszeitpunkten.

3.4.3 Im modifizierten Hole-Board-Test erhobene Parameter

Die Daten, die mit dem modifizierten Hole-Board-Test (mHBT) gewonnen werden, kénnen in
kognitive, motorische und das Verhalten betreffende Parameter eingeteilt werden. Angegeben
werden in den Tabellen die Mittelwerte (MW), die aus drei Durchldufen pro Untersuchungs-
tag und Tiergruppe berechnet werden, und deren Standardabweichungen (+SD) beziehungs-
weise in der graphischen Darstellung die Mittelwerte (MW) und deren Standardfehler

(+SEM).
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3.4.3.1 Kaognitive Parameter

Im Folgenden werden die Ergebnisse der kognitiven, im mHBT erhobenen Parameter aufge-
zeigt. Hierzu zdhlen die Gesamtfehler (Anzahl pro Durchlauf), die Wiederholer (Anzahl pro
Durchlauf)und die fiir einen Durchlauf bendtigte Gesamtzeit (s).

Gesamtfehler

Tabelle 17: Anzahl der Gesamtfehler im mHBT

Sham/Luft Sham/Xenon EKZ/Luft EKZ/Xenon

VeR (n = 10) (n = 10) (n = 10) (n = 10)

4 09 + 1,2 0.2 + 0,2 0.2 + 0,4 0,9+ 13

5 1,0 1,0 0,3+ 0,3 0.2 +0,3 10+ 1,2

Gesamt- 6 08+ 1,1 0,5+ 0,9 0.2 +0,3 14+ 13
fehler 7 0,6 + 1,4 03+05 0,1 +0,1 14+ 13
8 0,4+ 0,6 0,2 +0,2 0.2 + 0,4 10+ 1,1

9 0,1+ 0,2 0,2+ 0,5 0,1+ 0,2 0,9+ 1,3

14 0.7 + 1,0 03+ 03 03+ 06 0.7+ 0.7

Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (#SD) der Anzahl der Gesamtfehler
(Unterlassungsfehler und Fehler) pro Durchlauf aller vier Gruppen zu definierten
Untersuchungszeitpunkten.

Die Sham/Luft- und die EKZ/Xenon-Gruppe fallen an den ersten zwei Untersuchungstagen
mit erh6hten Mittelwerten im Vergleich zur Sham/Xenon- und zur EKZ/Luft-Gruppe auf. Die
Werte der EKZ/Xenon-Gruppe unterscheiden sich weiterhin im Vergleich zum stetig abfal-
lenden Verlauf der Sham/Luft-Gruppe, sie steigen weiterhin bis zum Tag 7 an und fallen dann
bis zum letzten Untersuchungstag hin ab (p = 0,002). Die sham-operierten Tiere mit Xenon-
anasthesie und die EKZ/Luft-Gruppe behalten die gesamte Lernphase tber relativ konstante
Werte bei. Die post hoc Analyse zum Zeitpunkt des Wiederholungstestes (Tag 14) ergibt kei-
nerlei Signifikanzen zwischen allen vier Gruppen (siehe Tabelle 17 und Abbildung 29).
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Abbildung 29: Graphische Darstellung der MW+SEM der Anzahl der Gesamtfehler pro
Durchlauf im mHBT aller vier Gruppen zu definierten Untersuchungszeitpunkten.

Wiederholer

Tabelle 18: Anzahl der Wiederholer im mHBT

Sham/Luft Sham/Xenon EKZ/Luft EKZ/Xenon

Ve (n = 10) (n = 10) (n = 10) (n = 10)

4 0,8+ 0.7 0.7+ 03 0.8 + 0.3 08+ 13

5 0.7 + 0.4 0,6 + 0,6 05+ 0,3 0,8+ 1,2

Wieder- 6 0,6 + 0,5 0,5+ 0,5 0,6 + 0,3 0,9+ 1,3
holer 7 0,6 0,7 0.7+ 0,6 0.4 + 0,6 0.8+ 13
8 0,5 + 0,4 0,3+ 0,3 03+ 0,3 10+ 1,1

9 0.3+ 0,3 0,3+ 0,3 0.4 + 0.4 10+12

14 0.4 + 0,4 0,2 +0.3 0.2+ 03 0.6+ 0.6

Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (#SD) der Anzahl der Wiederholer pro
Durchlauf aller vier Gruppen zu definierten Untersuchungszeitpunkten.

Die Tiere aller vier Gruppen beginnen am 4. postoperativen Tag mit einer annéhernd gleichen
Anzahl von Wiederholern. Tendenziell nehmen die Werte in den Gruppen Sham/Luft,

Sham/Xenon und EKZ/Luft bis zum Ende der Untersuchung hin ab. Die EKZ-operierten Tie-
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re mit Xenonanasthesie verzeichnen am 9. Untersuchungstag einen tendenziell hoheren Wert,
erreichen aber zum Zeitpunkt der letzten Untersuchung auch das Niveau der anderen Grup-
pen. Die Unterschiede zwischen allen Gruppen sind zu keinem Zeitpunkt signifikant (siehe
Tabelle 18 und Abbildung 30).
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Abbildung 30: Graphische Darstellung der MW+SEM der Anzahl der Wiederholer pro

Durchlauf im mHBT aller vier Gruppen zu definierten Untersuchungszeitpunkten.

Gesamtzeit

Tabelle 19: Gesamtzeit im mHBT

Tag Sham/Luft Sham/Xenon EKZ/Luft EKZ/Xenon
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
4 214 + 206 148 + 135 206 + 160 434 + 164
5 202 + 212 116 £ 75 181 + 111 465 + 158
Gesamt- 6 199 + 214 120 + 118 192 + 109 452 + 165
zeit 7 172 + 202 105 + 60 153 + 73 454 + 193
8 84 + 31 83 + 48 135 + 82 388 + 205
9 91 + 45 80 + 36 140 + 95 320 + 181
14 79 + 27 84 + 39 153 + 167 274 + 190

Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (#SD) der bendtigten Gesamtzeit in Sekunden
(s) pro Durchlauf aller vier Gruppen zu definierten Untersuchungszeitpunkten.
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Die Sham/Luft-, Sham/Xenon- und EKZ/Luft-Gruppen benétigen fur den mHBT anfangs
annahernd die gleiche Zeit und absolvieren den Test bis zum letzten Untersuchungstag hin in
einer tendenziell abnehmenden Dauer. Die EKZ/Xenon-Gruppe braucht vom 4. bis zum 9.
Testtag signifikant mehr Zeit (p < 0,001), um den Test zu bewaltigen. Auch am 14. postopera-
tiven Tag unterscheiden sich die Werte der EKZ/Xenon-Gruppe von den drei anderen Grup-
pen noch signifikant (p = 0,007) (siehe Tabelle 19 und Abbildung 31).
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Abbildung 31: Graphische Darstellung der MW+SEM der Gesamtzeit (S) pro Durchlauf im

mHBT aller vier Gruppen zu definierten Untersuchungszeitpunkten.

3.4.3.2 Verhaltensparameter

Die verschiedenen Parameter kann man unterschiedlichen Verhaltensmustern zuordnen, wo-
bei zu beachten ist, dass sich diese teilweise Uberschneiden. Hierzu gehéren das Angstverhal-
ten (Boardbesuche, Latenz bis zum ersten Bordbesuch, auf dem Board verbrachte Zeit, Im-
mobilitat), die Exploration (Lochbesuche, Latenz bis zum ersten Lochbesuch, Mannchen) und
das Sozialverhalten (Gruppenkontakte). Auf eine statistische Berechnung bei den Parametern,
die das Angstverhalten naher beschreiben wird jedoch verzichtet, da diese Parameter von an-
deren Faktoren, wie zum Beispiel der motorischen Leistung, dem Allgemeinbefinden, der

Motivation und dufReren Faktoren, beinflusst werden.
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Anzahl der Boardbesuche

Tabelle 20: Anzahl der Boardbesuche im mHBT

Tag Sham/Luft Sham/Xenon EKZ/Luft EKZ/Xenon
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
4 0,48 + 0,50 0,20 + 0,10 0,27 + 0,44 2,03 + 2,60
5 0,26 + 0,22 0,00 + 0,12 0,07 £ 0,14 1,20 + 1,57
Board- 6 0,22 + 0,55 0,10 + 0,12 0,23 £ 0,45 1,27 + 1,71
besuche 7 0,17 + 0,36 0,10 + 0,05 0,13 £ 0,17 0,85 + 1,27
8 0,07 + 0,22 0,07 + 0,01 0,10 + 0,22 1,00 £ 1,59
9 0,11 + 0,17 0,00 + 0,00 0,17 + 0,42 0,93 + 1,25
14 0,00 + 0,00 0,07 + 0,01 0,07 £ 0,14 0,77 + 0,96

Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (#SD) der Anzahl der Boardbesuche pro

Durchlauf aller vier Gruppen zu definierten Untersuchungszeitpunkten.

Die Sham/Xenon- und die EKZ/Luft-Gruppe zeigen vom ersten Untersuchungstag bis zum 9.
postoperativen Tag annahernd konstante Mittelwerte. Die Anzahl der Boardbesuche in der
Sham/Luft- und der EKZ/Xenon-Gruppe sinken vom 4. bis zum 9. postoperativen Tag in
nicht linearem Verlauf, die EKZ/Xenon-Gruppe betritt das Board insgesamt hdufiger als die
anderen Gruppen. Am Ende der Untersuchung (Tag 14) liegen die Werte aller vier Gruppen
Uber den Werten vom 9. Untersuchungstag, wobei alle Gruppen wieder annéhernd die Aus-

gangswerte erreichen. Tendenziell betritt die EKZ/Xenon-Gruppe das Board ofter als die an-

deren Gruppen (siehe Tabelle 20 und Abbildung 32).
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Abbildung 32: Graphische Darstellung der MWSEM der Anzahl der Boardbesuche pro

Durchlauf im mHBT aller vier Gruppen zu definierten Untersuchungszeitpunkten.

Latenz erster Boardbesuch

Tabelle 21: Latenz erster Boardbesuch im mHBT

Tag Sham/Luft Sham/Xenon EKZ/Luft EKZ/Xenon
(n =10) (n =10) (n =10) (n =10)

4 23,6 + 53,1 28,6 + 75,9 376 + 76,5 485 + 73,5
Latenz 5 23,9 + 50,9 19,8 + 48,7 8,0 £ 6,3 77,3 £ 1115
erster 6 31,5 + 64,3 30,6 + 83,3 10,0 + 11,6 74,5 £ 89,9
Board- 7 30,9 + 68,2 75+ 144 10,1 £ 10,1 83,2 £ 129,3
besuch 8 6,9+76 38+42 6,5+5,2 33,5 + 42,7
9 6,0+7,1 41+29 9,8 +195 69,1 + 113,3

14 28+1,1 28+26 22,9 + 60,0 11,0 £ 10,6

Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (#SD) der Latenz erster Boardbesuch in
Sekunden (s) pro Durchlauf aller vier Gruppen zu definierten Untersuchungszeitpunkten.

Alle vier Gruppen beginnen mit &hnlichen Latenzen, wobei die Gruppen Sham/Luft-,

Sham/Xenon und EKZ/Xenon bis zum Ende der Lernphase am 9. postoperativen Tag eine

nicht lineare Abnahme verzeichnen. Die EKZ/Xenon-Gruppe zeigt bis zum 7. postoperativen
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Tag ansteigende Mittelwerte, am Tag 8 einen Wert, der unterhalb des Ausgangswertes zu lie-
gen kommt, und am 9. Tag post OP wieder einen Anstieg. Zum Zeitpunkt des Wiederholungs-
testes (Tag 14) weisen alle vier Grupen ahnlich niedrige Mittelwerte fiir die Latenz erster
Boardbesuch auf. Bis auf die Werte am Tag 14 beanspruchen die EKZ/Xenon Tiere eine lan-
gere Latenz bis zum ersten Boardbesuch (sieheTabelle 21 und Abbildung 33).
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Abbildung 33: Graphische Darstellung der MW+SEM der Latenz des ersten Boardbesuches
(s) pro Durchlauf im mHBT aller vier Gruppen zu definierten Untersuchungszeitpunkten.
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Insgesamt auf dem Board verbrachte Zeit

Tabelle 22: Insgesamt auf dem Board verbrachte Zeit im mHBT

Sham/Luft Sham/Xenon EKZ/Luft EKZ/Xenon

Tag (n = 10) (n = 10) (n = 10) (n = 10)

4 25 + 13 23+ 8 19 + 7 26 + 14

5 24 + 13 22+7 15 + 4 17 + 11

AufBoard 6 19 + 8 19 + 8 17 + 5 18 + 11
verbrachte 7 21 + 10 24 + 11 18+5 157
Zeit 8 21+5 21+ 6 18+7 18 + 11

9 20 + 10 20 + 5 20 + 5 23 + 17

14 25 + 7 26 + 6 23 + 10 27 + 17

Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (#SD) der auf dem Board verbrachten Zeit in
Prozent (%) pro Durchlauf aller vier Gruppen zu definierten Untersuchungszeitpunkten.

Die auf dem Board verbrachte Gesamtzeit schwankt in allen vier Gruppen vom ersten bis zum
letzten Testtag auf anndhernd gleichbleibendem Niveau. Dabei ist in allen Gruppen eine nicht
lineare Abnahme der Werte bis zum 6. postoperativen Tag der Lernphase, und ein Anstieg am
letzten Untersuchungszeitpunkt (Tag 14) auf das Ausgangshiveau zu verzeichnen (siehe Ta-
belle 22 und Abbildung 34).
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Abbildung 34: Graphische Darstellung der MW+SEM der auf dem Board verbrachten Zeit

(%) pro Durchlauf im mHBT aller vier Gruppen zu definierten Untersuchungszeitpunkten.

Immobilitat

Tabelle 23: Immobilitdt im mHBT

Sham/Luft Sham/Xenon EKZ/Luft EKZ/Xenon

Ve (n = 10) (n = 10) (n = 10) (n = 10)

4 4+ 11 4+ 10 6 + 14 9+ 14

5 4+11 3+ 12 3+8 15 + 20

Immo- 6 10 + 22 4+ 12 0+1 16 + 21
bilitét 7 6 + 16 245 141 17 + 28
8 142 0+1 0+1 8 + 13

9 244 0+0 0+0 7+14

14 0+0 0+1 4+4 143

Mittelwerte (MW) und Standardabweichung (#SD) der Dauer der Immobilitat in Prozent (%)
pro Durchlauf aller vier Gruppen zu definierten Untersuchungszeitpunkten.

Die Immobilitatsphasen der Gruppen Sham/Luft, Sham/Xenon und EKZ/Luft beginnen am
ersten Untersuchungstag mit etwa den gleichen Mittelwerten. Die Sham/Luft-Gruppe ver-

zeichnet bis zum 6. postoperativen Tag steigende Werte, die dann bis zum Tag 8 und 9 unter
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den Ausgangswert absinken. Am letzten Untersuchungstag (Tag 14) sind bei diesen Tieren
keine immobilen Phasen mehr zu verzeichnen. Die Mittelwerte der Immobilitatsphasen der
Tiere der Sham/Xenon-Gruppe verbleiben bis zum 6. postoperativen Tag auf Ausgangsniveau
und sinken dann bis zum Tag 8 auf den Wert Null ab, was bis zum Untersuchungsende beibe-
halten wird. Die Tiere der Gruppe EKZ/Luft zeigen bis zum Tag 6 abnehmende immobile
Phasen, behalten dieses Niveau bis zum 9. Tag bei und verzeichnen am 14. Tag wieder eine
immobile Phase, die jedoch unter dem Ausgangswert liegt. Die EKZ/Xenon-Gruppe weist
initial (Tag 4) eine etwa doppelt so lange Immobilitat im Vergleich zu den anderen Gruppen
auf. Die Werte steigen noch bis zum 7. postoperativen Tag an, bevor sie stetig bis zum Zeit-
punkt des Wiederholungstestes am Tag 14 auf mit den anderen Gruppen vergleichbare Werte
abfallen (siehe Tabelle 23 und Abbildung 35).
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Abbildung 35: Graphische Darstellung der MW+SEM der Dauer der Immobilitat (%) pro

Durchlauf im mHBT aller vier Gruppen zu definierten Untersuchungszeitpunkten.
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Anzahl der Lochbesuche

Tabelle 24: Anzahl der Lochbesuche im mHBT

Sham/Luft Sham/Xenon EKZ/Luft EKZ/Xenon

Tag (n = 10) (n = 10) (n = 10) (n = 10)

4 37+21 41+05 39+08 5,0 + 3,1

5 35+ 1,7 39+ 0,7 37+ 04 34+21

Loch- 6 33+18 37+05 39 + 0,4 38+ 29
besuche 7 3,722 41+0,9 3,6 £0,6 3021
8 39+ 0,9 35+ 05 36+ 0,7 36+ 13

9 34+ 0,4 35+ 0,6 37+08 44 +33

14 38+ 0.8 36+ 0.6 31+08 40+ 1.4

Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (#SD) der Anzahl der Lochbesuche pro
Durchlauf aller vier Gruppen zu definierten Untersuchungszeitpunkten.

Die Mittelwerte aller vier Gruppen verlaufen wahrend der gesamten Untersuchung schwan-
kend auf einem &hnlichen Niveau, wobei zu keinem Zeitpunkt signifikante Unterschiede auf-
fallen (siehe Tabelle 24 und Abbildung 36).
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Abbildung 36: Graphische Darstellung der MW+SEM der Anzahl der Lochbesuche pro
Durchlauf im mHBT aller vier Gruppen zu definierten Untersuchungszeitpunkten.
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Latenz erster Lochbesuch

Tabelle 25: Latenz erster Lochbesuch im mHBT

Tag Sham/Luft Sham/Xenon EKZ/Luft EKZ/Xenon

(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
4 107,6 £ 193,2 36,3 £ 75,5 51,1 £ 955 154,2 + 187,9
Latenz 5 117,7 £ 2154 27,9 £ 53,2 16,2 + 11,7 2458 + 227,1
erster 6 133,1 + 2448 35,7 + 83,4 16,3 £ 12,6 237,5 + 237,2
Loch- 7 66,4 + 132,0 10,8 + 14,4 14,5 + 10,8 231,3 + 232,2
besuch 8 123+ 11,1 9,8+ 129 12,7 £ 8,2 151,5 + 180,0
9 12,1 + 10,8 78 +45 17,4 + 21,3 135,0 + 212,2
14 116 £ 74 10,0 £ 7,3 52,1 + 117,6 100,2 + 136,0

Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (#SD) der Latenz erster Lochbesuch in

Sekunden (s) pro Durchlauf aller vier Gruppen zu definierten Untersuchungszeitpunkten.

Die Mittelwerte der Latenz des ersten Lochbesuches liegen in der Sham/Xenon- und in der
EKZ/Luft-Gruppe vom ersten bis zum letzten Tag der Lernphase (Tag 9) in den gleichen Be-
reichen. Die Sham/Luft-Gruppe beginnt mit einer doppelt so hohen Latenzzeit, welche sich
bis zum 6. postoperativen Tag noch steigert und dann bis zum Zeitpunkt des Wiederholungs-
testes am Tag 14 kontinuierlich abnimmt und ab Tag 8 das Niveau der beiden anderen Grup-
pen (Sham/Xenon und EKZ/Luft) erreicht. Die EKZ/Xenon-Gruppe weist initial im Vergleich
zu allen anderen Gruppen die hdchsten Mittelwerte auf, und steigert diese noch bis zum Tag

5. Dieses Niveau behalt die EKZ/Xenon-Gruppe noch bis zum 7. Tag bei (p = 0,002), um

dann bis zum letzten Untersuchungstag abzusinken (Tabelle 25 und Abbildung 37).
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Abbildung 37: Graphische Darstellung der MW+SEM der Latenz des ersten Lochbesuches
(s) pro Durchlauf im mHBT aller vier Gruppen zu definierten Untersuchungszeitpunkten.

Anzahl der Ménnchen

Tabelle 26: Anzahl der Mannchen im mHBT

Sham/Luft Sham/Xenon EKZ/Luft EKZ/Xenon

Ve (n = 10) (n = 10) (n = 10) (n = 10)

4 32 +33 10+15 15 + 2,0 35+ 23

5 31+ 33 0,5+ 0,3 11+12 46+ 4,1

Ménn- 6 19 + 2.2 1,0+ 1,2 11+ 14 39 +34
chen 7 22429 0,6 + 0,8 0.8 + 0,7 43+ 47
8 0,9 + 1,0 04+ 04 0.7 + 0,5 39 +5,1

9 10+ 09 0,8+ 1,0 15 + 2,0 33+ 37

14 14+ 10 11407 23+25 5.3+ 7.2

Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (#SD) der Anzahl der Mannchen pro
Durchlauf aller vier Gruppen zu definierten Untersuchungszeitpunkten.

Die Sham/Luft-, die Sham/Xenon- und die EKZ/Luft-Gruppen weisen zu Beginn des mHBT
ahnliche Mittelwerte auf. Diese sinken im Verlauf der Untersuchung nicht linear bis zum 8.

Tag hin ab, und steigen dann bis zum 14. postoperativen auf Ausgansniveau an. Die
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EKZ/Xenon-Gruppe hingegen bleibt vom 4. bis zum 9. Untersuchungstag auf einem erhthten
Niveau (p = 0,003). Die Mittelwerte aller Gruppen am letzten Untersuchungszeitpunkt erge-
ben keine signifikanten Unterschiede (siehe Tabelle 26 und Abbildung 38).
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Abbildung 38: Graphische Darstellung der MW=SEM der Anzahl der Méannchen pro Durch-

lauf im mHBT aller vier Gruppen zu definierten Untersuchungszeitpunkten.

Gruppenkontakt

Tabelle 27: Gruppenkontakte im mHBT

Tag Sham/Luft Sham/Xenon EKZ/Luft EKZ/Xenon

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

4 79 4+4 32 9+9

5 7%10 33 5+11 87

Gruppen- 6 5+6 34 2+1 9+9
kontakte 7 33 3x4 2%2 8+8
8 21 22 11 10 £ 10

9 1+£1 2+2 2 %2 67

14 33 33 2+1 8+11

Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (#SD) der Dauer der Gruppenkontakte in
Prozent (%) pro Durchlauf aller vier Gruppen zu definierten Untersuchungszeitpunkten.
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Tendenziell nehmen die Werte in den Gruppen Sham/Luft, Sham/Xenon und EKZ/Luft bis
zum 8. postoperativen Tag der Untersuchung hin ab, jedoch nicht in linearem Verlauf und
steigen dann bis zum Wiederholungstest am Tag 14 etwa auf die initialen Werte wieder an.
Die Mittelwerte der EKZ/Xenon-Gruppe liegen den gesamten Untersuchungszeitraum hin-
durch tber den Werten der anderen Gruppen (p = 0,012), wobei post hoc keine Signifikanzen
am 14. postoperativen Tag bestehen (siehe Tabelle 27 und Abbildung 39).
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Abbildung 39: Graphische Darstellung der MW=SEM der Dauer des Gruppenkontaktes (%)

pro Durchlauf im mHBT aller vier Gruppen zu definierten Untersuchungszeitpunkten.
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3.4.3.3 Motorische Parameter

Die motorischen Fahigkeiten werden im mHBT anhand der pro Futterbelohnung bendtigten

Fresszeit und anhand der Anzahl frustraner Lochbesuche beurteilt.

Fresszeit

Tabelle 28: Fresszeit im mHBT

Tag Sham/Luft  Sham/Xenon EKZ/Luft EKZ/Xenon
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
4 175+ 6,5 18,6 £ 5,2 32,3+ 20,0 54,4 + 40,5
5 15,6 £ 5,3 195+53 37,8 £19,8 52,2 + 23,5
Fress- 6 16,5+ 5,9 16,0 + 3,6 38,5+ 231 62,8 + 60,5
zeit 7 174 £ 9,1 20,6 + 11,0 31,4 £ 16,5 51,6 + 28,5
8 155+ 5,8 18,7 £ 9,2 27,1 £ 14,7 68,2 £ 57,6
9 18,1 £ 8,0 18,1 + 10,6 28,6 + 19,5 40,8 + 17,9
14 13,0 £ 6,2 156+ 7,3 26,8 £ 23,6 27,5+ 10,1
Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (#SD) der Dauer Fresszeit pro

Futterbelohnung in Sekunden (s) pro Durchlauf aller vier Gruppen zu definierten
Untersuchungszeitpunkten.

Die Mittelwerte der Gruppen Sham/Luft und Sham/Xenon halten sich mit kleineren Schwan-
kungen vom ersten (Tag 4) bis zum letzten Untersuchungstag (Tag 14) im gleichen Bereich.
Die EKZ/Luft-Gruppe beginnt mit hoheren Werten, die bis zum 6. Tag noch weiterhin anstei-
gen und bis zum 14. postoperativen Testtag nicht linear auf Ausgangsniveau absinken. Eine
deutlich langere Fresszeit bendtigen die Tiere der EKZ/Xenon-Gruppe am Tag 4, die noch bis
zum 8. Tag mit wechselnden Werten ansteigt (p < 0,001), um bis zum Untersuchungsende
(Tag 14) deutlich unter den Anfangswert auf ein vergleichbares Niveau der drei Ubrigen
Gruppen herabzufallen (siehe Tabelle 28 und Abbildung 40).
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Abbildung 40: Graphische Darstellung der MW+SEM der Dauer der Fresszeit pro Futterbe-

lohnung (s) pro Durchlauf aller vier Gruppen zu definierten Untersuchungszeitpunkten.

Anzahl frustraner Lochbesuche

Tabelle 29: Frustrane Lochbesuche im mHBT

Tag Sham/Luft Sham/Xenon EKZ/Luft EKZ/Xenon

(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
4 0,48 + 0,50 0,20 + 0,36 0,27 + 0,44 2,03 + 2,60
5 0,26 + 0,22 0,00 + 0,00 0,07 + 0,14 1,20 £ 1,57
Frustrane 6 0,22 + 0,55 0,10 + 0,22 0,23 £ 0,45 127 + 1,71
Loch- 7 0,17 + 0,36 0,10 + 0,16 0,13 £ 0,17 0,85 + 1,27
besuche 8 0,07 + 0,22 0,07 + 0,21 0,10 + 0,22 1,00 £ 1,59
9 0,11 + 0,17 0,00 + 0,00 0,17 + 0,42 0,93 +1,25
14 0,00 + 0,00 0,07 + 0,21 0,07 + 0,14 0,77 + 0,96

Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (#SD) der Anzahl frustraner Lochbesuche pro
Durchlauf aller vier Gruppen zu definierten Untersuchungszeitpunkten.

Die Anzahl frustraner Lochbesuche in den Gruppen Sham/Luft, Sham/Xenon und EKZ/Luft
beginnen initial mit &hnlichen Mittelwerten, die im weiteren Untersuchungsverlauf bis zum

14. Tag weiterhin abnehmen. Die EKZ/Xenon-Gruppe weist am ersten Untersuchungstag im
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Vergleich zu den anderen drei Gruppen eine vierfach erhohte Anzahl frustraner Lochbesuche
auf (p = 0,001), die im Verlauf der Untersuchung zwar abnimmt, am letzten Testtag aber im-
mer noch signifikant Gber den Werten der restlichen Gruppen liegt (p = 0,024) (siehe Tabelle
29 und Abbildung 41).
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Abbildung 41: Graphische Darstellung der MW+SEM der Anzahl frustraner Lochbesuche

pro Durchlauf im mHBT aller vier Gruppen zu definierten Untersuchungszeitpunkten.

3.4.4 Histologische Parameter

Die histologische Untersuchung der Gehirne der Sham-Gruppen (Sham/Luft und
Sham/Xenon) ergab bei keinem der Tiere einen Befund. Aus diesem Grund dienen diese bei-
den Gruppen in der histologischen Auswertung als Kontrollgruppen. Die statistische Analyse
erfolgte mit Hilfe eines t-Testes. Die errechneten Mittelwerte (MW) und Standardabweichun-
gen (£SD) der Infarktvolumina und der maximalen Infarktflache sind anschliefend zundchst
in tabellarischer, dann in graphischer Form (MW+SEM) aufgefihrt, wobei bei der graphi-

schen Darstellung die Kontrollgruppen nicht berticksichtigt wurden.
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Infarktvolumen

Tabelle 30: Infarktvolumen im Gehirn

Parameter Sham-Gruppen EKZ/Luft EKZ/Xenon
(n =20) (n=10) (n=10)
Infarktvolumen 0,0+0,0 33,2 + 60,4 82,7+513

Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (#SD) des histologisch ermittelten Parameters
Infarktvolumen in Kubikmillimeter (mm®) pro Gehirn der Sham-Gruppen (Sham/Luft und
Sham/Xenon), der EKZ/Luft- und der EKZ/Xenon-Gruppe am 14. postoperativen Tag (*
Signifikanz < 0,05).

Die Mittelwerte (MW+SD) der EKZ/Xenon-Gruppe weisen mit einem p = 0,031 ein signifi-
kant groReres Infarktvolumen im Vergleich zur EKZ/Luft-Gruppe auf (siehe Tabelle 30 und
Abbildung 42).
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Abbildung 42: Graphische Darstellung der MW+SEM des Infarkvolumens (mm?®) im Gehirn
der EKZ/Luft- und der EKZ/Xenon-Gruppe am 14. postoperativen Tag (* Signifikanz < 0,05).
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Maximale Infarktflache

Tabelle 31: Maximale Infarktflache im Gehirn

Parameter Sham-Gruppen EKZ/Luft EKZ/Xenon
(n =20) (n=10) (n=10)
Maximale Infarktflache 0,0 +0,0 6,2+95 192+16,1 =

Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (#SD) der maximalen Infarktflache in
Quadratmillimeter (mm? pro Gehirnschnitt der Sham-Gruppen (Sham/Luft und
Sham/Xenon), der EKZ/Luft- und der EKZ/Xenon-Gruppe am 14. postoperativen Tag (*
Signifikanz < 0,05).

Mit einem p = 0,021 verzeichnet die EKZ/Xenon-Gruppe eine signifikant grofiere maximale
Infarktflache als die EKZ/Luft-Gruppe (siehe Tabelle 31 und Abbildung 43).
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Abbildung 43: Graphische Darstellung der MW+SEM der maximalen Infarktflache (mm?) im
Gehirn der EKZ/Luft- und der EKZ/Xenon-Gruppe am 14. postoperativen Tag (* Signifikanz
<0,05).
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Artefakte
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Abbildung 44: Paraffinschnitte (10 um, HE-Farbung) eines Tieres aus der EKZ/Xenon-
Gruppe. Schnitt A wurde bei einem Bregma von —0,30 mm, Schnitt B bei einem Bregma von —
3,30 mm entnommen. Deutlich sichtbar sind groRe, scharf demarkierte Infarktzonen im moto-
rischen Kortex (Pfeil a und c), die sich in Schnitt A auch noch bis ins Striatum (Pfeil b) aus-
dehnen. In der linken Gehirnhalfte und in der Hippokampus-Region (Pfeil d) sind keine Ver-

anderungen sichtbar.
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A)

B)

Abbildung 45: Paraffinschnitte (10 pm, HE-Farbung) eines Tieres aus der EKZ/Luft-
Gruppe. Schnitt A wurde bei einem Bregma von —0,30 mm, Schnitt B bei einem Bregma von —
3,30 mm entnommen. Deutlich sichtbar sind kleinere Infarktzonen im motorischen Kortex
(Pfeil a und c) mit einer nicht so ausgepragten Demarkationslinie. Das Striatum in Schnitt A

ist von der Infarktzone nicht betroffen (Pfeil b). In der Hippokampus-Region (Pfeil d) sind
keine Veranderungen sichtbar.
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4 DISKUSSION

4.1 Diskussion der Methoden

4.1.1 Extrakorporale Zirkulation mit Herz-Lungen-Maschine

Postoperative kognitive Defizite (POCD) nach herzchirurgischen Eingriffen sind haufig und
fihren zu einer reduzierten Lebensqualitidt der Patienten (NEWMAN et al., 2001a). Trotz
zahlreicher Studien in den letzten Jahren sind bisher keine zufriedenstellenden Préventions-
oder Therapiemethoden etabliert worden. Dies kann unter anderem darauf zurtickgefihrt wer-
den, dass bei der Durchfiihrung klinischer Studien auf ein inhomogenes Patientenkollektiv
zuriickgegriffen werden musste. Mit der Anwendung eines idealen Tiermodells flr die extra-
korporale Zirkulation (EKZ) kénnten diese Schwierigkeiten teilweise behoben werden
(HINDMAN und TODD, 1999). Aber auch bei der Entwicklung eines optimalen Tiermodells
fur die EKZ sah man sich mehreren Problemen gegeniibergestellt, die bis heute noch nicht
vollstandig geldst sind. Die erste Herz-Lungen-Maschine (HLM) wurde von GIBBON 1937
entwickelt, und bei der Katze angewandt. Zunéchst wurden experimentelle EKZ an gréReren
Tieren wie zum Beispiel beim Hund (FOLKERTH et al., 1975), Kaninchen (SCHUPBACH et
al., 1978), Kalb (SASAKI et al., 1992), Schwein (MAULT et al., 1993) oder beim Schaf
(BOKESCH et al., 1996) durchgefiihrt. Bei den kleineren Spezies erwies sich die Ratte als
ideales Versuchstier. Die Ratte wird schon lange als Versuchstier gehalten und es existieren
viele Daten Uber Anatomie, Physiologie, Pathophysiologie, Hdmodynamik und Verhalten
wahrend der Andasthesie. Das Herz der Ratte lasst sich bis auf eine Ausnahme, ndmlich dass
die Ratte drei Venae Cavae besitzt, mit dem des Menschen durchaus vergleichen (PRA-
KASH, 1954). Ein groRBer Unterschied besteht in der Herzfrequenz der Ratte von durch-
schnittlich 330 bis 360 pro Minute gegentber der des Menschen mit 60 bis 80 pro Minute.
Von Vorteil bei so einem kleinen im Vergleich zu einem groReren Tiermodell ist auch der
geringere Kostenaufwand fur Futterung, Pflege, Platzbedarf und dass die gesamte Operation
von nur einer Person durchgefiihrt werden kann (BALLAUX et al.,1999). AuRerdem bestehen
fir die Ratte mehrere evaluierte Verhaltenstests (Radial-Arm-Maze, Morris-Water-Maze,
modifizierter Hole-Board), die auch neurokognitive Defizite detektieren konnen. Die Ent-
wicklung einer HLM fur die Ratte durchlief mehrere Varianten und ist mit einigen techni-
schen Schwierigkeiten verbunden. Zur Kanulierung des rechten VVorhofes wurde eine Sterno-

tomie durchgefihrt, womit zwar eine komplette EKZ gewahrleistet war, aber ein Langzeit-
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uberleben der Tiere nicht gegeben war. Bei den Methoden der peripheren Kandlierung lber-
lebten die Tiere, aber die Plazierung der vendsen Kanile fiihrte nur zu einem ineffektiven
venosen Ruckfluss, so dass nur eine partielle EKZ simuliert wurde. Auch die verwendeten
Oxygenatoren limitierten durch eine ungeniigende Sauerstoffsattigung des Blutes die Dauer
der EKZ. Dem Membranoxygenator wich der Blasenoxygenator, der den Kreislauf mit einer
grofRen Anzahl von Mikroemboli belastet (PADAYACHEE et al., 1987). Bei der Fullung des
EKZ-Kreislaufes wurden oft groe Mengen an Blut beziehungsweise Flissigkeit bendtigt, die
ihrerseits ungunstig ins metabolische Gleichgewicht eingreifen. Erstmals gelang MACKEN-
SEN et al. 2001 eine komplette EKZ mit peripherer Kanilierung. Sie plazierten die ventse
Kanule mit Hilfe der transdsophagealen Echokardiographie (TEE) direkt im rechten Vorhof,
so dass der vendse Rickfluss optimiert wurde. Durch die Verwendung eines Neugeboreneno-
xygenators, der circa 15-fach zu groB fir die Ratte ist, bendtigten sie aber ein Fillungsvolu-
men des Kreislaufes von 40 ml, wozu das Blut von zwei Spendertieren notwendig war
(MACKENSEN et al., 2001). Mit der Entwicklung eines speziell an die Rattengrél3e adaptier-
ten Membranoxygenators konnte dieses Fillungsvolumen auf 10 ml reduziert werden, so dass
zum Priming kein Spendetier mehr notwendig war (JUNGWIRTH et al., 2003). Zur ausrei-
chenden Sauerstoffsattigung benétigte dieser Membranoxygenator 80 % O,, womit er fiir die
vorliegende Studie ungeeignet war. Denn fur diesen Versuch wurde ein Membranoxygenator
benotigt, welcher bei einer Beatmung mit 34 % O, eine ausreichende Sauerstoffsattigung ge-
waéhrleistet, damit das restliche Volumen fir die in diesem Versuch benétigte Menge an Xe-
non (56 %) zur Verfugung steht. Zu diesem Zweck wurde ein neuer Membranoxygenator mit
einer groReren Gasaustauschflache entwickelt, der diese Bedingungen erfillt, und viel kleiner
ist als der bei MACKENSEN et al. (2001) verwendete Neugeborenenoxygenator (CARLSEN,
2005). Trotz der technischen Fortschritte unterscheidet sich dieses Modell vom klinischem
Standard noch immer in einigen Punkten. Es fehlen die Einfliisse der Thorakotomie und der
Operation am offenen Herzen, zudem fehlt die Applikation von Kardioplegie-Ldsungen mit
Herzstillstand, und auch die retrograde Aortenperfusion entspricht nicht dem tblichen opera-

tiven VVorgehen,

4.1.2 Injektion von Luftemboli

In dieser Untersuchung soll der Einfluss von dem Narkosegas Xenon auf zerebrale Luftembo-
li, die im Verlaufe einer EKZ meist iatrogen entstehen, untersucht werden. Eigentlich gelan-
gen in der Klinik diese Luftbldschen entweder tiber den EKZ-Kreislauf selbst oder (iber die

gedffneten Herzkammern in den Korperkreislauf. Da in dem hier verwendeten EKZ-Modell
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bei der Ratte peripher, zu Gunsten des Uberlebens der Tiere, kaniiliert wurde, konnten die
Luftboli nicht direkt Uber die Herzkammern appliziert werden. Aufgrund der retrograden Per-
fusion Uber die Schwanzarterie erschien es auch nicht sinnvoll, die Luftemboli direkt Giber den
EKZ-Kreislauf zu injizieren, da somit nicht gewahrleistet werden konnte, dass das gesamte
Volumen an injizierter Luft im Gehirn ankommt. In mehreren Studien am Tiermodell wurden
bereits die Auswirkungen einer EKZ in Kombination mit zerebralen Luftemboli untersucht.
HINDMAN et al. (1998) injizierten wahrend EKZ 50 ul/kg Luft Gber die A. carotis interna
beim Kaninchen und provozierten damit ein schlechteres neurologisches Ergebnis, als bei
Tieren die nur an die EKZ angeschlossen waren. Die EKZ wurde Uber eine Sternotomie zent-
ral kanuliert, und die Luftboli wurden tber einen Katheter, der (iber die A. facialis in die A.
carotis externa und von dort in die A. carotis interna geschoben wurde, verabreicht
(HINDMAN et al., 1998). Bei dieser Methode wurde vor der Luftinjektion die A. carotis
communis mit GefaBklemmen unterbrochen, was zu einem verénderten Blutfluss mit einem
abfallenden Druck fuhrt. AuBerdem ist es bei dieser Technik nicht auszuschliel3en, dass Luft-
blaschen (ber die A. carotis externa auch in extrazerebrale GefaRe gelangen. FURLOW
(1982) gelang es mit seiner Technik, dass das gesamte injizierte Volumen an Luft das Gehirn
erreicht und gleichzeitig die Hdmodynamik zwischen den angrenzenden Arterien nicht beein-
flusst wurde. Fir die Luftinjektion praparierte er die A. carotis interna dextra mit einem spe-
ziellen feinen Polyethylenkatheter, der Gber einen Stumpf der A. occipitalis posterior vorge-
schoben wird. Um zu verhindern, dass Luft in extrazerebrale Gefélie gelangt, wird die A. pte-
rygopalatina ligiert. Die gewinschte Lufmenge wird Uber einen Perfusor mit konstantem
Druck und gleichmé&Rig injiziert (FURLOW, 1982). Aus verschiedenen Grinden wird in die-
ser Untersuchung eine modifizierte Form der von FURLOW (1982) beschriebenen Technik
angewandt. Die Praparation der haarfeinen A. occipitalis gestaltet sich schwierig und ist mit
einer hoheren Ausfallquote an Tieren verbunden. Deshalb wurde fiir die Luftinjektion die A.
carotis externa préapariert und ligiert, Gber die der Katheter in die A. carotis interna vorge-
schoben wurde. Zusétzlich wurde die A. thyroidea superior zur besseren Darstellung des Pra-

parationsgebietes und zum Schutz vor einem Abriss ligiert und durchtrennt.

Welchen Schaden die Luftbl&schen, die im Gehirn ankommen anrichten, ist abh&ngig von
deren Groflie und Menge (HOSSMANN, 1998). Mikroemboli verursachen meist nur eine kur-
ze mechanische Irritation des GefaRendothels und fiihren nur zu einer kurzzeitigen Unterbre-
chung des Blutflusses (NILSSON et al., 1999), bevor sie vom Organismus resorbiert werden,
wohingegen grolRe Luftblaschen zu einer langerfristigen Obstruktion des Blutflusses mit nach-
folgender Ischamie fihren (MUTH und SHANK, 2000). In bisherigen Studien wurden meis-
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tens einmalige Boli unterschiedlicher Mengen an Luft injiziert. Bei der Observation von Luft-
blaschen in den pialen GefaRen nach intraarterieller Injektion beim Kaninchen wurden fol-
gende Zusammenhénge beobachtet. 25 ul Luft fuhrten zu einer schnellen Passage der Bla-
schen und nachfolgender Minderung der Gehirnfunktion und des zerebralen Blutflusses. Ein
Einzelbolus von 400 pl Luft (160 bis 190 pl/kg) war notwendig, um ein vorriibergehendes
»air trapping® mit bleibenden Gehirnfunktionsstérungen zu provozieren. Beide Volumina
dilatierten die Geféalle und reduzierten den Blutfluss (HELPS et al., 1990). Nach Gabe einer
Einzeldosis von 200 ul/kg Luft tber die A. carotis wurde eine starke Beeintrachtigung der
neurologischen Funktion (SSEP) und histologisch ein Zellschaden von bis zu 96,8 % des Ge-
hirns beim Kaninchen festgestellt (HINDMAN et al., 1999). Bei der Ratte hatte ein Einzelbo-
lus von 5 pl Luft einen pl6tzlichen Stillstand oder einen deutlichen Riickgang des zerebralen
Blutflusses zufolge, welcher sich nach wenigen Minuten wieder normalisierte (FURLOW,
1982). Bei all diesen Studien wurden nur kurzfristige Einflisse der Emboli dargestellt. Unter-
suchungen uber langfristige Auswirkungen einer zerebralen Embolie fehlen. Zur Ermittlung
eines geeigneten Luftvolumens, welches einen neurologischen Schaden hervorruft und dabei
mit dem Uberleben der Tiere vereinbar ist, wurde in einer Dosis-Findungs-Studie (CARL-
SEN, 2005) der Einfluss verschieden groRer applizierter zerebraler Emboli auf die neurologi-
sche Funktion untersucht. Nach 10-maliger Verabreichung von 0,3 pl grof3en Luftboli, die via
A. carotis interna wahrend EKZ (iber eine Zeitraum von 60 Minuten injiziert wurden, konnten
bei 85,8 % der Tiere eindeutige motorische Defizite festgestellt werden (Konfidenzintervall
von 40,7 bis 98,2 %) (siehe Abbildung 46).
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Abbildung 46: Anzahl der Tiere (%) mit motorischem Defizit nach unterschiedlich groRRen
Luftboli wahrend EKZ (modifiziert nach CARLSEN, 2005).

Gleichzeitig tberlebten 99 % der Tiere, die repititiv 0,3 pl groRBe Luftboli erhalten hatten
(Konfidenzintervall 0,1 bis 14,5 %) (siehe Abbildung 47).
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=
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Abbildung 47: Mortalitat (%) nach unterschiedlich groRen Luftboli wahrend EKZ (modifi-
ziert nach CARLSEN, 2005).
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Um die in der Klinik wahrend einer EKZ auftretenden rezidivierenden Mikroembolien zu
simulieren, wurde die ermittelte Luftmenge von 0,3 pul repetitiv im Abstand von sechs Minu-
ten zehn mal verabreicht. Wie sich diese nacheinander verabreichten Luftbl&dschen in den ze-
rebralen Geféalien verhalten, ist unklar und muss in weiteren Untersuchungen abgeklart wer-
den. Es konnte sein, dass die Blaschen sich gegenseitig nicht beeinflusssen und jedes BIa-
schen in einer bestimmten Gehirnregion nur einen kleineren Schaden anrichten, oder aber die
Einzelblaschen akkumulieren zu einer groReren Luftblase, die ein grolReres Gefal verlegt und

somit auch ein groReres Gebiet von der Blutversorgung abschneidet.

4.1.3 Xenon

Xenon besitzt beim Menschen ein MAC-Wert von 71 Vol % (CULLEN et al., 1969) und bei
der Ratte einen Wert von 161 Vol % (KOBLIN et al., 1998). In neuronalen Zellkulturen, die
mit NMDA, Glutamat oder Sauerstoffdeprivation geschadigt wurden, konnte ein von der
Konzentration abhéangiger neuroprotektiver Effekt von Xenon nachgewiesen werden. Bereits
eine Begasung mit 20 bis 30 Vol % Xenon fiihrte zu einer Verringerung der LDH-
Ausschittung um 50 %. Auch nach induzierter neuronaler Degeneration durch subkutane In-
jektion von NMDA bei der Ratte konnte eine signifikante Reduktion des Zellunterganges im
Nucleus arcuatus des Hippokampus bei Xenonkonzentrationen ab 40 Vol % festgestellt wer-
den (WILHELM et al., 2002). Bei einem weiteren neuronalen Schadigungsmodell wurde die
neuroprotektive Wirkung von Xenon ebenfalls ab einer Konzentration von 40 Vol % nachge-
wiesen (MA et al., 2002). Diese Untersuchungen zeigen, dass Xenon im Vergleich zu anderen
Anadsthetika selbst in sub-anésthetischen Konzentrationen seine neuroprotektiven Eigenschaf-
ten vermittelt. In der vorliegenden Studie liegt die verabreichte Xenonkonzentration bei 56

Vol %, so dass mit einem neuroprotektiven Effekt gerechnet werden kann.

Der besondere Aufbau des Narkosesystems (siehe 3.2.3.1) in dieser Arbeit bringt gegenuber
anderen Untersuchungen (MA et al., 2003) den Vorteil, dass Xenon sowohl tber den Ventila-
tor als auch tber den Oxygenator der EKZ verabreicht werden kann. Somit war es moéglich,
Xenon auch vor und nach der EKZ-Phase zu verabreichen, um seine neuroprotektiven Fahig-
keiten auch zur Prakonditionierung und wéhrend der risikoreichen Reperfusionsphase nutzen
zu kénnen. Auch mit anderen Andsthetika konnten mehrfach positve Ergebnisse mit einer
Prékonditionierung erzielt werden. Eine wiederholte Préakonditionierung mit Isofluran fuhrte
bei Ratten nach induzierter fokaler Ischamie (MCAO) zu einem Dosis-abhangigen positiven
Effekt auf die ischamische Toleranz. Diese Protektion wurde Uber eine Aktivierung von Ade-
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nosintriphosphat-regulierten Kaliumkanélen vermittelt (XIONG et al., 2003). Nach Vorbe-
handlung mit entweder Isofluran oder Halothan konnte das Infarktvolumen nach MCAOQO bei
der Ratte signifikant verringert werden, auch in vitro konnte in dieser Arbeit bei durch Sauer-
stoff- und Glukose-deprivierten kortikalen Zellen eine verminderte Ausschittung von LDH
aufgezeigt werden. Bei diesen Prozessen scheint die induzierbare Stickstoffsynthase (iNOS)
involviert zu sein (KAPINYA et al., 2002). In einer In-Vitro-Untersuchung am Rattenhippo-
kampus, welcher einer 13-minitigen Hypoxie ausgesetzt wurde, konnte durch eine Préakondi-
tionierung mit Sevofluran die neuronale Funktionalitat signifikant verbessert werden (KEHL
et al., 2004). Nach Prakonditionierung mit Sevofluran wurde in einer Patientenstudie ein Jahr
nach herzchirurgischem Eingriff eine signifikante Verbesserung des kardiovaskuldren Out-
comes im Vergleich zu einer Placebo-Gruppe nachgewiesen (GARCIA et al., 2005). Auch
uber Xenon und seinen prakonditionierten Einsatz existieren Daten. Nach okkludierter Koro-
nararterie bei der Ratte flihrte eine Prékonditionierung mit Xenon zu einer Reduktion der In-
farktgroRe. Als zentrale molekulare Mechanismen wurde eine Aktivierung der Proteinkinase
C (PKC) und einer mitogen aktivierten Proteinkinase (p38 MAPK) angegeben (WEBER et
al., 2005). Auch wahrend der post-ischamischen Reperfusion kénnte die Verwendung eines
Neuroprotektivums von groRem Nutzen sein. Als Reperfusionsschaden wird der pathologi-
sche Mechanismus bezeichnet, der zu Beginn der Reperfusion entsteht. Vor der Reoxygenie-
rung des Gewebes befindet sich dieses in einem kritischen Zustand. Die Zellhomdostase ist
gestort und mit dem reperfundierten Blut gelangen schadigende Stoffe wie Laktat und freie
Radikale in das sensible Gebiet. Im Tierversuch konnte nach induzierter Myokardischamie
mit Xenon eine Reduzierung des Infarktgebietes erreicht werden (PRECKEL et al., 2000).
Die Ursachen fiir diesen neuroprotektiven Effekt von Xenon wéhrend der Reperfusionsphase
werden in einer Beeinflusssung des Kalziumstoffwechsels vermutet (PETZELT et al., 2001).
Ein weiterer Vorteil des in der vorliegenden Studie verwendeten Narkosesystems ist, dass die
Xenonkonzentration zu jedem Zeitpunkt tber einen zweiten Atemgasmonitor tberwacht wer-
den konnte. In vergleichbaren Studien erfolgte die Messung der Xenonkonzentration nur indi-
rekt Uber den Sauerstoffgehalt, und birgt somit einige Ungenauigkeiten (MA et al., 2003). Um
einen zusatzlichen Einfluss von Isofluran, der das Ergebnis eventuell verfélschen kdnnte, aus-
zuschlieRen, wurde Isofluran nur wéhrend der Praparationsphase der GefaRe verabreicht und
anschlieBend auf eine intravends verabreichte Basisnarkose umgestellt. Xenon wurde on top
mit einem Drittel MAC-Wert zur Basisnarkose verabreicht, wobei eine daquipotente Dosierung
sicherlich idealer gewesen ware. Die Ermittlung dieser Dosis wére aber mit einer zu groRen

zusétzlichen Untersuchung verbunden gewesen.

109



DISKUSSION

Um neuroprotektiv wirken zu kénnen, muss Xenon NMDA-Rezeptorstellen belegen. Diese
befinden sich in unterschiedlichen Konzentrationen regional im Gehirn verteilt. Auch bezig-
lich der stochiometrischen Anordung der Bindungsstellen scheint es regionale Unterschiede
zu geben. Die hochste Konzentration an NMDA-Rezeptoren wurden bei der Ratte im fronta-
len Kortex und Hippokampus festgestellt, gefolgt von Striatum, Riickenmark und Kleinhirn
(MATSUNAGA et al., 1996). Der Kortex wird von zahlreichen kollateralen Arterien versorgt,
so dass Xenon uber kollaterale GefalRe zu den Rezeptoren gelangen kann, falls das hauptver-
sorgende Gefal} durch einen Embolus verschlossen ist. Anders sieht es bei den subkortikalen
Gebieten aus, die nur von einer Arterie, der A. lenticulostriata versorgt werden. Wird diese
durch einen Embolus obstruiert, kann Xenon nicht zu den dort liegenden Rezeptoren gelangen
und seine neuroprotektive Wirkung entfalten. Zu den Funktionsbereichen des Subkortex zéh-
len vor allem motorische (Basalganglien, Kleinhirn, Hirnstamm), emotionale (Limbische Sys-
tem) und sensorische Bereiche (Thalamus), so dass im Schadensfall vor allem Stérungen in
diesen Bereichen auftreten.

4.1.4 Neurologische Untersuchung

Mit der neurologischen Untersuchung sollen vor allem grobmotorische Defizite, die kurz nach
dem Eingriff (Tag 1 bis 3 und Tag 12) auftreten, detektiert und in ihrem Verlauf beschrieben
werden. Hierzu werden verschiedene Tests mit sensorischen und motorischen Schwerpunkten
angewandt, um maoglichst alle neurologischen Verénderungen erfassen zu kénnen. Spéater auf-
tretende oder noch vorhandene Defizite konnen mit im mHBT (Tag 4 bis 9 und
Tag 14) erhobenen feinmotorischen Parametern beschrieben werden (siehe 3.4.3.3), womit
eine fast llickenlose Beurteilung des neurologischen Status vom ersten bis zum 14. postopera-
tiven Tag moglich ist. Mit dem hier eingesetzten Tiermodell werden zumeist auf eine Hemi-
sphére beschrénkte Schéadigungen erwartet, womit eine besondere Aufmerksamkeit denjeni-
gen Tests erteilt wird, die sich eignen, seitenbetonte neurologische Stérungen nachzuweisen.
Vor der Operation werden die Tiere an den Ablauf der einzelnen Untersuchungen habituiert,
um zum einen einen stabilen neurologischen Status und zum anderen Vergleichswerte fur die
postoperativ erhobenen Daten zu bekommen. Gleichzeitig kénnen Tiere, die vor dem Eingriff
schon neurologisch auffallig sind, von der weiteren Untersuchung ausgeschlossen werden.
Die Untersuchungen werden immer in der gleichen Reihenfolge unternommen, und auch der
Abstand zwischen zwei Untersuchungen ist immer identisch. Mit dieser Malinahme sollen
unterschiedliche Wechselwirkungen der einzelnen Tests untereinander standardisiert werden.

Die sensorischen Testmethoden zur Beurteilung des Seh- und Hérvermdgens und der Propri-
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ozption entsprechen dem klinischen Standard (siehe 3.2.4.2). Als Grundlage fir die motori-
schen Tests dienen in anderen Studien beschriebene Methoden, die jedoch haufig und noch
immer modifiziert werden, so dass bisher eine einheitliche Standardisierung der neurologi-
schen Untersuchung noch fehlt. Oft unterscheiden sich die einzelnen MaRe fir die im Test
bendtigten Instrumente, wie zum Beispiel die L&nge oder die Breite der verwendeten Holz-
balken, aber auch die Beobachtungszeit, die Anzahl der Durchlaufe und das Bewertungssys-
tem variieren betrachtlich. Der Balken-Gleichgewicht-Test (siehe 3.2.4.2) wird haufig ver-
wendet, um motorische, vor allem vestibuldre Stérungen zu untersuchen (MARKGRAF et al.,
2001). Verliert ein Tier das Gleichgewicht und rutscht bevorzugt zu einer Seite des Balkens
hin ab, kann dies als Hinweis fir eine seitenbetonte Stérung betrachtet werden. Zu einer feh-
lerhaften Interpretation kann es bei diesem Test kommen, wenn zu geschwachte Tiere nicht in
der Lage sind, sich aufgrund fehlender Muskelkraft auf dem Balken zu halten, was jedoch
nicht mit einem gestorten Gleichgewichtssinn gleichzusetzten ist. Auch der Balken-Geh-Test
(siehe 3.2.4.2) ist eine oft beschriebene Testmethode, um kortexbedingte Storungen in der
Koordination der Vorder- und der HintergliedmaRe zu identifizieren (FEENEY et al., 1982).
Im Gehirn einseitig geschéadigte Tiere fallen mit Fehltritten auf der kontralateralen Seite auf
(SOBLOSKY et al., 1996). Schwierig gestaltet es sich bei diesem Test, wenn sich die Tiere
auf dem Balken nicht vorwérstbewegen. Ob sie aus fehlender Motivation, aus Angst oder auf-
grund koordinativer Stérungen nicht dazu in der Lage sind, ist meist schwer zu beurteilen.
Beim Greif-Zug-Test (siehe 3.2.4.2) werden die Muskelkraft der VVordergliedmalRen und auch
der Greifvorgang beurteilt (COMBS und D’ALECY, 1987). Die Ausgangswerte flr diesen
Test sind nicht immer ganz auf einem Niveau gelegen. In diesem Versuchsaufbau héngen die
Ratten an einem Seil, gleichzeitig berihrt jedoch ihr Schwanz die untergelegte Polsterung, so
dass die Tiere den geringen Abstand zwischen Seil und Boden eventuell abschétzen kénnen
und einige sich daraufhin unbedacht fallen lassen. Um dieses Phdnomen in Zukunft zu ver-
hindern, sollte der Abstand zwischen Seil und Polsterung in folgenden Untersuchungen ver-

groRert werden.

Viele Untersucher verwenden bei der Bewertung ein Punktesystem mit dem man sich einen
Uberblick iiber den neurologischen Status der Ratten verschaffen kann (SAATMAN et al.,
1996). Da sich die Beurteilung der sensorischen Tests schwierig gestaltet, wurden die sensori-
schen Ergebnisse mit einem Punktesystem beurteilt, bei den motorischen Tests wurde aber,

um auch feinste Unterschiede zu erfassen, auf deren Absolutwerte eingegangen.
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Mit den hier in dieser Studie angewandten neurologischen Untersuchungen konnten kurzfris-
tige und mit einer Testmethode auch langfristige (Tag 12) Verénderungen der grobmotori-
schen und sensorischen Funktionalitdt nach EKZ erfasst werden. Auch die linke Seitenbeto-

nung der auftretenden Schaden konnte eindeutig identifiziert werden.

415 Modifizierter Hole-Board-Test

Der modifizierte Hole-Board-Test (mHBT) nach Ohl wurde urspriinglich fur Tupaias (Spitz-
méuse) entwickelt (OHL et al., 1998) und spater fir Ratten modifiziert (OHL et al., 2001a).
Der mHBT macht sich das natiirliche Erkundungs- und Futtersuchverhalten von Nagetieren
zu Nutzen, ohne dass dabei die Tiere durch Futterentzug zur Absolvierung des Testes stimu-
liert werden missen. Gleichzeitig konnen die Tiere bei dieser Testanordnung in Gruppen
gehalten werden und durch die integrierte Versuchsarena ist es nicht notwendig, die Tiere fur
die Versuchsdurchfihrung komplett von den Gruppenmitgliedern zu isolieren und zu einer
entfernt gelegenen Testvorrichtung zu transportieren. Wéhrend des Verhaltenstest wird es den
Ratten durch die spezielle Versuchsanordnung jederzeit ermdglicht, mit den Gruppenmitglie-
dern Kontakt aufzunehmen. All diese Faktoren fiihren im Vergleich zu anderen Verhaltens-
tests zu einer geringeren Belastung der Tiere, und somit zu einem standardisierten Verfahren,
welches eine objektivere Beurteilung der gewonnenen Ergebnisse erlaubt. Wichtig ist die Re-
duzierung von zusatzlichem, durch die Ausfiihrung des Verhaltenstests bedingtem Stress fir
die Tiere, was mit dem mHBT im Gegensatz zu anderen Verhaltenstests durch oben genannte
MafRnahmen gut gelingt. Stress wirkt sich negativ auf Hippokampus-vermittelte Gedéchtnis-
prozesse aus, so dass es hier zu verfalschten Ergebnissen kommen wiirde (OHL und FUCHS,
1998). Ebenso ist zu erwéhnen, dass mit dem mHBT gleichzeitig mehrere Parameter (kogniti-
ve, emotionale, motivationale und motorische) untersucht werden kénnen, wozu sonst ganze
Testbatterien notwendig waren. Hieraus ergibt sich ein tierschutzrelevanter Aspekt, da sich

mit diesem Test die fiir einen Tierversuch bendtigte Tieranzahl deutlich verringern lasst.

Nagetiere sind die am héaufigsten verwendete Spezies bei der Entwicklung von Modellen
menschlicher Gedachtnisstorungen. Ebenso existieren eine Menge an Informationen tber die
maoglichen zugrundeliegenden neurobiologischen Mechanismen kognitiver Defizite. In der
Tat wird jedoch kontrovers diskutiert, inwieweit eine speziestbergreifende Generalisierung
bezlglich neuronaler Strukturen und deren vermittelten Gedachtnisleistungen maoglich ist. Bei
der Aussagekraft von in Verhaltenstests ermittelten Informationen (ber das Gedéchtnis mus-
sen verschiedene Punkte kritisch betrachtet werden. Wie ahnlich sollte ein kognitiver Test
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aufgebaut sein, um die Ergebnisse zwischen den Spezies Ratte und Mensch vergleichen zu
kdnnen? Ist es wahrscheinlich, dass unterschiedliche psychologische Prozesse vergleichbare
Testanordnungen beeinflussen, und letztendlich welche signifikante Auswirkung birgt die
fehlende Sprachentwicklung der Spezies Tier? Bei der vergleichenden Betrachtung von kog-
nitiven Prozessen, muss auch an die unterschiedlichen Verhaltensmuster zwischen den Spe-
zies gedacht werden. So besitzt die Ratte eine deutlich schlechtere Sehschérfe, aber einen
ausgezeichneten Geruchssinn, der ihr in manchen Versuchsanordungen einen Vorteil ver-
schaffen konnte und nicht direkt ihre kognitive Leistungsféhigkeit wiederspiegelt. Auch die
prozessuale Variabilitat der Spezies untereinander konnte zu einer Fehlinterpretation fiihren
(STECKLER und MUIR, 1996). Inwieweit sich nun die in einem Verhaltenstest ermittelten
Daten auf den Menschen Ubertragen lassen, ist unklar. Tatsdchlich hangt die Reproduzierbar-
keit auf den Menschen von den physiologischen und psychologischen Parallelen, die zwi-
schen Mensch und Tier gezogen werden kdnnen, ab. Grundlegende Prozesse wie zum Bei-
spiel die synaptische Transmission sind wohl evolutionsbedingt ahnlich, so dass einfache
Lernprozesse wie Habituierung und Konditionierung durchaus im Tiermodell dargestellt und
verglichen werden konnen (MACPHAIL, 1996). Grunde fir speziesbedingte Unterschiede
des Lernverhaltens lassen sich vermutlich nicht auf ein unterschiedlich ausgepragtes kogniti-
ves Vermdgen zurickfihren, sondern sind vielmehr mit der Spezies-abhangigen spezifischen
Morphologie, der Physiologie und der Verhaltenscharakteristika zu erklaren (D’MELLO und
STECKLER, 1996).

Haufig werden in Verhaltenstests Gedachtnisprozesse in Form des deklarativen und des nicht-
deklarativen Arbeitsgedachtnisses untersucht. Dabei existieren untschiedliche Angaben tber
die zeitliche Speicherkapazitat des Arbeitsgedachtnisses. Viele Patientenstudien beziehen sich
auf die von BADDELEY (1998) gepréagte Definition des Arbeitsgedachtnisses, welches aus
unterschiedlichen Subsystemen fir die kurzzeitige Speicherung von Informationen im Rah-
men von Sekunden bis Minuten zusammengesetzt wird. VVon dieser Betrachtung ist jenes von
OLTON et al. (1979) beschriebene Arbeitsgedéachtnis abzugrenzen, welches Vorgénge wéh-
rend der gesamten Dauer eines Testdurchlaufes speichert, und sich somit Uber Minuten, in
einigen Studien sogar Uber Stunden erstreckt. Bei diesem Ged&chtnissystem handelt es sich
wohl eher um ein Langzeitgedachtnis und es unterscheidet sich eindeutig von der Definition
BADDELEYS (1998). In den meisten Tierstudien wird auf die Definition des Arbeitsge-
déachtnisses von OLTON et al. (1979) Bezug genommen, so dass dies beim Vergleich von
Studien tber menschliche und nicht-menschliche Funktion des Arbeitsgedachtnisses beachtet
werden muss (STECKLER und MUIR, 1996). In dieser Arbeit wird das Arbeitsgedachtnis
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anhand der Anzahl der Wiederholer, die ein Tier wahrend eines Durchlaufes macht, beurteilt.
Dabei bendtigen die Ratten, je nach Schadigungsgrad, einige Sekunden bis maximal zehn

Minuten, um einen Durchlauf zu absolvieren.
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4.2 Diskussion der Ergebnisse

4.2.1 Physiologische Parameter

4.2.1.1 Uberlebensrate

Ein Tier der Sham/Luft-, eines der Sham/Xenon-, vier der EKZ/Luft- und drei Tiere der
EKZ/Xenon-Gruppe, also insgesamt neun Tiere, sind wahrend des Versuches infolge von
Préparationsfehlern gestorben beziehungsweise wurden euthanasiert und mussten ersetzt wer-
den (siehe 3.4.1). Somit ergibt sich fiir die anderen 40 Tiere eine Uberlebensrate von nahezu
100 %. Dieses Ergebnis stimmt mit den von CARLSEN (2005) erhobenen Daten der Dosis-
Findungs-Studie bezlglich der Letalitatsrate nach EKZ mit repetitiv verabreichten zerebralen

Luftboli mit einer GréRe von 0,3 ul Gberein.

4.2.1.2 Erhobene Messparameter wahrend der Operation

Der mittlere arterielle Blutdruck (MAP) wurde in allen vier Gruppen zu jedem Messzeitpunkt
tuber 70 mmHg im Normbereich gehalten. Zum Zeitpunkt prd EKZ liegt er in der
Sham/Xenon-Gruppe signifikant unter den Werten der Sham/Luft-Gruppe. Vermutlich sind
hierflr die stirkere Narkosetiefe durch das zusatzlich verabreichte Xenon verantwortlich. In
den EKZ-Gruppen (EKZ/Luft und EKZ/Xenon) sinken die MAP-Werte wahrend der EKZ-
Phase deutlich unter die Werte der Sham-Gruppen (Sham/Luft und Sham/Xenon), was aber
auch in der Klinik zu beobachten ist.

Der Hamoglobingehalt (Hb) der EKZ/Luft- und der EKZ/Xenon-Gruppe sinkt wahrend der
Durchfuhrung der EKZ. Zu Beginn der EKZ wird das Kreissystem mit Hydroxyethylstarke
(HAES) und Blut aufgefillt, woraufhin die Hb-Konzentration abféllt. Diese Hamodilution
wéhrend EKZ wird in der Klinik standardmaRig zur Verringerung der Blutviskositat ange-
wendet, um eine verbesserte Mikrozirkulation zu erreichen. 60 Minuten post EKZ sind die
Hb-Konzentrationen deshalb auch noch nicht wieder bis auf den Ausgangswert angestiegen.

Alle Gruppen besitzen zu jedem Zeitpunkt der Messung Hb-Konzentrationen tber 10 mg/dl.

In der Sham/Xenon-Gruppe ist der arterielle Kohlendioxidpartialdruck (PaCO,) bei der ersten
Messung (pra EKZ) im Vergleich zur Sham/Luft-Gruppe in signifikantem Verhaltnis erhoht,
weicht aber nicht vom Normwert ab. Wodurch diese Abweichung zu erklaren ist, ist schwie-

rig zu beantworten. Bei diesem Wert handelt es sich um den ersten Messwert, der sofort kor-
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rigiert wurde. Wichtig ist ein konstanter PaCO, vor allem wahrend der EKZ-Phase, da die
PaCO,-Konzentration die Gefaldilatation- beziehungsweise —konstriktion im Gehirn beein-
flusst (LIEBMANN, 1993). Es wurde wahrend der EKZ-Phase der PaCO; alle funf Minuten

uberwacht, um in den beiden EKZ-Gruppen &hnliche Werte zu erzielen.

Die beiden EKZ-Gruppen (EKZ/Luft und EKZ/Xenon) fallen wahrend der EKZ-Phase durch
einen erhohten arteriellen Sauerstoffpartialdruck (PaO,) auf. Ursachlich ist hierfiir wohl eine
bessere Oxygenierung durch den Membranoxygenator verantwortlich. Zum Zeitpunkt der
letzten Messung (60 Minuten post EKZ) sind in diesen beiden Gruppen die Werte fiir PaO, im
Vergleich zu den Sham-Tieren (Sham/Luft und Sham/Xenon) deutlich erniedrigt. Durch die
90-minutige Apnoe wéhrend der EKZ bilden sich in der Lunge vermehrt Atelektasen und
auch pulmonale Odeme, die zu einem gestorten Gasaustausch filhren und die erniedrigten

PaO,-Werte zu diesem Zeitpunkt erklaren.

Die Basenabweichung (BE), der pH-Wert und Standarbikarbonat (HCO3") wurden wéhrend
der gesamten Operation kontrolliert und mit Natriumhydrogenkarbonat (NaHCO3) im physio-
logischen Bereich gehalten. In den EKZ-Gruppen (EKZ/Luft und EKZ/Xenon) entsteht wah-
rend der Reperfusion eine Ischamie-bedingte Azidose, die bei drei Tieren der EKZ/Luft-
Gruppe mit einer Menge von 0,4 + 0,3 mmol/l (MW4+SD) Natriumbikarbonat und bei einem
Tier der EKZ/Xenon-Gruppe mit 0,3 + 0,0 mmol/l (MW+SD) ausgeglichen wurde. Die bei-

den Sham-Gruppen benétigten keine Natriumbikarbonatinfusionen.

4.2.1.3 Korpergewicht

Die Erstellung einer Gewichtskurve ist eine einfache Methode, um néhere Auskiinfte Giber das
Allgemeinbefinden der Tiere zu erlangen. Das Wachstum wird neben unterschiedlichem Nah-
rungsangebot auch vom Alter der Tiere beeinflusst. Ebenso kann sich auch das Verhalten der
Artgenossen auf das Kdrpergewicht auswirken, so sind untergeordnete Tiere gewdhnlich Klei-
ner als ihre dominanten Gruppenmitglieder. Weitere Grinde fur ein unterschiedliches Kor-
pergewicht konnen bei einer Mangelernihrung, bei Uberfiitterung, bei Entwicklungsstérungen
oder bei jeglicher Art von peripheren oder zentralnervisen Stérungen liegen (WISHAW et al.,
1997). Alle Tiere dieser Untersuchung sind in etwa im gleichen Alter und weisen am Operati-
ostag (Tag 0) ein ahnliches Ausgangsgewicht auf. Die beiden Sham-Gruppen (Sham/Luft und
Sham/Xenon verlieren rund 12 % ihres Korpergewichtes in den ersten drei Tagen nach der
Operation, bevor sie wieder eine stetige Gewichtszunahme von durchschnittlich finf Gramm

pro Tag verzeichnen und am Ende der Untersuchung (Tag 14) ihr Anfangsgewicht sogar Uber-
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schreiten. Die Tiere der EKZ-Gruppen hingegen verzeichen eine Gewichtsreduktion von
durchschnittlich 16 % in der ersten sechs Tagen nach dem Eingriff und nehmen anschliellend
bis zum postoperativen 14. Tag nur rund 4 Gramm taglich zu, und erreichen so ihr vorheriges
Ausgangsgewicht nicht mehr. Eine Operation unter Vollnarkose ist fir den Organismus eine
Belastung mit Stress und ist mit einem Flissigkeitsverlust verbunden, auRerdem dauert der
Eingriff mehrere Stunden, in denen die Tiere vom Fressen und Trinken abgehalten werden.
Auch nach der Operation wird den Tieren zwar Futter und Wasser angeboten, jedoch verge-
hen teilweise bis zu 24 Stunden, bis die Tiere wieder das erstemal Futter und Wasser zu sich
nehmen. Aus diesen Griinden kommt es zu einer Gewichtsabnahme nach einem operativen
Eingriff. Die Tiere der EKZ-Gruppen scheinen durch die EKZ mehr geschwécht zu sein und

benotigen signifikant mehr Zeit, um sich von der Operation zu erholen.

4.2.2 Neurologische Untersuchung

Zur Untersuchung der sensorisch-motorischen Funktion werden postoperativ vom Tag 1 bis 3

und am Tag 12 mehrere neurologische Untersuchungen durchgefiihrt (siehe 3.2.4).

4.2.2.1 Sensorik

Bei den sensorischen Untersuchungen werden zum einen aktive Tests (Wattebauschtest, Hor-
test, Propriozeption Korper und Vibrissen) zum anderen das Bewusstsein mit Allgemeinbe-
finden subjektiv bewertet. Gerade beim Bewusstsein kommt es auf die individuelle Beobach-
tung des Untersuchers an, der feinste Veranderungen erfassen muss. Die Beurteilung der akti-
ven sensorischen Tests gestaltet sich problematisch, da es schwierig ist zu beurteilen, ob sich
das Fehlen einer Antwort auf die Unféhigkeit, einen Stimulus zu detektieren, bezieht, oder ob
es dem Tier nicht mdoglich ist, auf einen detektierten Stimulus zu reagieren (WISHAW et al.,
1997). Aufgrund dieser Problematik wurden die sensorischen Fahigkeiten der Tiere mit einem
Punktesystem erfasst. Alle Tiere besitzen vor dem operativen Eingriff ein ungestortes Senso-
rium. In den Gruppen der Tiere, die einer EKZ unterzogen wurden, fallen signifikante kurz-
fristige Einschrankungen der sensorischen Fahigkeiten bis zum Tag 3 nach der Operation auf.
Diese Defizite korrelieren gut mit den histologischen Ergebnissen, und zudem kann ein nega-

tiver Einfluss von Xenon auf die Sensorik festgestellt werden (siehe 3.4.2.1).
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4.2.2.2 Motorik

Neurologisch-grobmotorische Defizite kdnnen in dieser Arbeit sowohl in der EKZ/Luft- als
auch in der EKZ/Xenon-Gruppe detektiert werden. Vor allem bei Untersuchungen mit dem
Schwerpunkt Gleichgewicht, Koordination und Greif- und Haltevermdgen kann eine Beein-
trachtigung festgestellt werden (siehe 3.4.2.2). Die Tiere der Sham-Gruppen (Sham/Luft und
Sham/Xenon) zeigen in keiner der Untersuchungen ein neurologisch auffalliges Verhalten.
Die neurologischen Beeintrachtigungen bezuglich des Gleichgewichtes, der Koordination und
des Greif- und Haltevermdgens im Greif-Zug-Test bestehen bei den beiden EKZ-Gruppen
einheitlich kurzfristig bis zum 2. oder 3. postoperativen Tag, wohingegen das Greif- und Hal-
tevermogen der EKZ/Xenon-Gruppe im Drahtgitter-Test auch noch bis zum 12. Untersu-
chungstag langerfristig geschwécht ist. Ahnliche Ergebnisse gibt es bei klinischen Patienten-
studien, bei denen nach herzchirurgischen Eingriffen oft kurzfristige, aber offensichtliche
neurologisch-motorische Probleme beobachtet werden (MACKENSEN und GELB, 2004).

In einer ahnlich wie die vorliegende aufgebauten Studie von MA et al. (2003) schnitt die
EKZ/Xenon-Gruppe im Vergleich zur EKZ/Luft-Gruppe bei der postoperativen neurologi-
schen Untersuchung am Tag 1 und am Tag 3 mit einem besseren Ergebnis ab. Auch das neu-
rokognitive Ergebnis im Morris-Water-Maze wurde durch Xenon giinstig beeinflusst. Jedoch
wurde in dieser Arbeit auf die zusatzliche Injektion von Luft wahrend der EKZ verzichtet,
sodass der positive beziehungsweise negative Einfluss von Xenon eventuell von der Menge
an Luft, die in die zerebralen GeféaRe gelangt, abhéngig ist. Dies wirde bedeuten, dass bei
grofRen Luftmengen, wie in vorliegender Studie die negative Eigenschaft von Xenon, diese zu
vergroRern, die vorhandenen neurologischen Schaden zusatzlich verschlechtern, wohingegen
bei kleineren Luftbldschen in den zerebralen GefaRen die positive neuroprotektive Kompo-
nente von Xenon als NMDA-Rezeptor-Antagonist tberwiegt (MA et al., 2003).

In der neurologischen Untersuchung fallen beide EKZ-Gruppen (EKZ/Luft und EKZ/Xenon)
durch schlechtere kurzfristige Ergebnisse im Vergleich zu den Sham-Tieren auf. Ein negativer
oder positiver Effekt von Xenon ist hier nicht zu beobachten. Dieses Ergebnis korreliert mit
den von CARLSEN (2005) in der vorangegangenen Dosis-Findungs-Studie ermittelten Daten,
bei der eine wiederholte zerebrale Applikation von 0,3 ul groBen Luftboli bei fast allen Tieren
zu grobmotorischen Defiziten fuhrte, aber Xenon dieses Ergebnis nicht signifikant positiv

oder negativ beeinflusste.
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Klinisch féllt ein Unterschied vor allem in den Untersuchungen des mHBT auf, die eine eher
feinmotorische Komponente beinhalten. So schneidet die EKZ/Xenon-Gruppe bei den Para-
metern Immobilitat, Fresszeit und Anzahl frustraner Lochbesuche am schlechtesten ab.
Scheinbar sind diese Stérungen in der Motorik nur mit komplexeren Abldufen des mHBT zu
dedektieren, und nicht mit der neurologischen Untersuchung, was fiir eine sensitivere Beurtei-
lung mit dem mHBT sprechen wirde. Eventuell treten die schadigenden Auswirkungen von
Xenon aber auch erst zu einem spateren Zeitpunkt auf, da die neurologische Untersuchung am
Tage 1 bis 3 nach der Operation und der mHBT vom 4. bis zum 9. postoperativen Tage
durchgefiihrt wird.

4.2.3 Modifizierter Hole-Board-Test

4.2.3.1 Kognitive Parameter

Gedachtnisdefizite konnen wahrend des modifizierten Hole-Board-Testes (mHBT) mit den
Parametern Gesamtfehler, Wiederholer und benotigte Gesamtzeit erfasst werden (siehe
3.4.3.1).

Deklaratives Gedachtnis

Die Gesamtfehler ergeben sich aus der Addition der Anzahl der Fehler (Besuch eines nicht
markierten Loches) und der Anzahl der Untlassungsfehler (fehlender Besuch eines markierten
Loches), welche beide die Funktionalitat des deklarativen Gedachtnisses beschreiben (OHL et
al., 1998). Das deklarative Gedé&chtnis ist Hippokampus-abhangig und verantwortlich fir die
bewusste Erinnerung an Fakten und Ereignisse (SQUIRE, 1998). In diesem Verhaltenstest
mussen sich die Tiere bewusst an den markierten Deckeln orientieren, um eine Futterbeloh-
nung zu bekommen und lernen, dass nicht markierte Locher nicht zu einer erfolgreichen Be-
lohnung flihren. Um einen automatisierten und damit nicht mit kognitiven Lernprozessen zu-
sammenhéngenden Ablauf zu verhindern, wird die Position der markierten Ldcher taglich,
anhand einer randomisierten Lochkombinationsliste, gewechselt. Zu bedenken ist aber, dass
die Anzahl der Gesamtfehler davon abhéngt, ob ein Tier Uberhaupt das Board betritt und L6-
cher besucht, oder ob es durch andere Faktoren, wie Angst oder einer eingeschrankten Moto-
rik das Board nicht betreten und somit auch keine Fehler begehen kann, was nicht mit einem

ungestorten deklarativen Gedéchtnis interpretiert werden darf.
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Bei der vergleichenden Betrachtung der beiden Sham-Gruppen fallt auf, dass die
Sham/Xenon-Gruppe im Gegensatz zur Sham/Luft-Gruppe an den ersten beiden Untersu-
chungstagen (Tag 4 und 5) weniger Gesamtfehler im mHBT aufweist. Das Protokoll dieser
beiden Gruppen unterscheidet sich hinsichtlich der Behandlung mit Xenon, womit sich das
unterschiedliche Ergebnis an den ersten beiden Tagen eventuell auch erkléren l&sst. Die Tiere
der Sham/Xenon-Gruppe erhalten wahrend der Operation zusatzlich zur intravendsen Basis-
narkose eine Xenonanasthesie, womit sie womdglich tiefer anésthesiert sind als die
Sham/Luft-Gruppe und somit nach der Narkose weniger dngstlich und besser im mHBT bei
der Anzahl der Gesamtfehler abschneiden. Im Vergleich zur EKZ/Luft-Gruppe hat die
EKZ/Xenon-Gruppe wahrend der Lernphase ein kurzfristig beeintrachtigtes deklaratives Ge-
déachtnis, was vermutlich auf den negativen Effekt von Xenon, Luftbldschen zu vergréRern
(REINELT et al., 2001), zurlckzufiihren ist. Interessanterweise sind bei einer langerfristigen
Betrachtung der Leistung des deklarativen Gedéchtnisses am Tag 14 nach dem Eingriff keine

Unterschiede in den vier Gruppen untereinander mehr festzustellen.

Arbeitsgedéchtnis

Durch die Anzahl der Wiederholer (wiederholter Besuch eines markierten, bereits erfolgreich
besuchten Loches) wird das Arbeitsgedéachtnis naher beschrieben. Wéhrend eines Durchlaufes
muss sich die Ratte tber einen kurzen Zeitraum hinweg merken, welches markierte Loch von
ihr bereits erfolgreich aufgesucht wurde. Diese kurzzeitige Speicherung von Information wird
dem Arbeitsgeddchtnis zugeschrieben wund ist im préafrontalen Kortex lokalisiert
(BADDELEY, 1998). Defizite dieses Speichers spiegeln sich anhand einer erhéhten Anzahl
von Wiederholern wieder (OHL et al., 1998). Alle vier Gruppen weisen eine ahnliche Anzahl
von Wiederholern auf, wobei diejenigen Tiere, die keines der markierten Locher besuchen
(Unterlassungsfehler), von der Auswertung ausgeschlossen werden, da sie definitionsgeman

keine Wiederholer machen kdnnen.

Koagnitive Leistungsfahigkeit

Die fir einen Durchlauf bendtigte Gesamtzeit ist auf maximal 600 Sekunden beschrankt, be-
ziehungsweise beendet, wenn ein Tier alle drei Futterbelohnungen gefressen hat. Sie ist Aus-
druck der allgemeinen kognitiven Leistungsfahigkeit. Die Tiere der EKZ/Xenon-Gruppe be-
notigen im Vergleich zu den anderen drei Gruppen die gesamte Untersuchung hindurch (Tag

4 bis 9 und Tag 14) signifikant langer, um den Test zu bewaltigen.
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Zusammenfassend kann in der vorliegenden Untersuchung ein kurzfristiger negativer Einfluss
von Xenon auf das deklarative Gedéchtnis, zu keinem Zeitpunkt eine Beeintrachtigung des
Arbeitsgedachtnisses, aber eine deutliche langfristige negative Auswirkung der Behandlung
mit Xenon wéhrend EKZ auf die allgemeine kognitive Leistungsféhigkeit festgestellt werden.
Dabei ist jedoch zu beachten, dass der Parameter ,,Gesamtzeit* fir die kognitive Leistung von
anderen nicht-kognitiven Faktoren beeinflusst wird, und somit vielleicht ein falsches Ergebnis
wiederspiegelt. Bei diesen Faktoren handelt es sich um Verhaltensparameter wie Immobilitat
und allgemeine motorische Parameter, von denen die Dauer der Gesamtzeit ganz entschei-
dend abhéngen, die aber keine kognitive Beurteilung zulassen. Die Tiere der EKZ/Xenon-
Gruppe weisen sowohl in der neurologischen Untersuchung im Balken-Geh-Test, im Greif-
Zug-Test und im Drahtgitter-Test, als auch bei den die Motorik betreffenden Parametern im
mHBT Defizite auf, mit welcher die verldngerte Gesamtzeit interpretiert werden kann, ohne
dass eine kognitive Beeintrachtigung vorliegen muss. Betrachtet man jedoch gleichzeitig die
histologischen Untersuchungsergebnisse (siehe 3.4.4), ist wohl anzunehmen, dass die

EKZ/Xenon-Gruppe nicht nur motorisch sondern auch kognitiv eingeschrankt ist.

Im Vorversuch von CARLSEN (2005) konnte kein Einfluss von Xenon auf die kognitive
Leistung festgestellt werden. Dies ist vermutlich darauf zuriickzufiihren, dass aufgrund einer
anderen Zielsetzung (Dosis-Wirkungsbeziehung) die Bewertung der kognitiven Funktion nur
am letzten Untersuchungstag (7. postoperativer Tag) vorgenommen wurde, und dass in die-
sem Vorversuch zu Gunsten der benétigten Tieranzahl beim statistischen Verfahren eine

Regressions-Analyse ohne Gruppenbildung gewahlt wurde.

4.2.3.2 Verhaltensparameter

Verschiedene Verhaltensdimensionen kdnnen mit im mHBT erhobenen Parametern naher

beschrieben werden (siehe 3.4.3.2)

Angstverhalten

Unabhéangig von der Testanordnung gibt es spezifische Verhaltensweisen von Ratten, Angst
auszudriicken. Ratten meiden ungeschitzte Bereiche einer neuen Umgebung (BELZUNG und
LE PAPE, 1994). Die neue Umgebung der Versuchsarena wird von der Ratte gewdhnlich
zuerst an der Wand entlang exploriert (Thigmotaxis) und das Tier wird das offene unge-
schitzte Feld in der Mitte der Arena, in welcher das Board liegt, zun4chst meiden. Die Anzahl

der Boardbesuche und auch die Latenz des ersten Boardbesuches sind daher Parameter, die es
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ermoglichen das Angstverhalten von Ratten zu beurteilen. Bei der Konfrontation mit einer
neuen Umgebung befinden sich die Ratten in dem Konflikt, die neue Situation zu erkunden,
oder aber einer potentiellen Gefahr aus dem Wege zu gehen. Dieses Erkundungsverhalten
kann durch Angstzustande inhibiert werden und z&hlt daher zu einer indirekten Beurteilungs-
methode von Angstverhalten (CRAWLEY und GOOGWIN, 1980). Im mHBT wird daher die
gesamt auf dem Board verbrachte Zeit, die das Tier mit dem Explorieren des Boards beschéaf-
tigt ist, als Parameter fur die Angstbeurteilung genutzt. Die Untersuchung des Angstverhal-
tens ist deshalb so wichtig, da Angst die kognitive Funkion ungiinstig beeinflusst, und somit
eventuell kognitive Defizite vorgetduscht werden kdnnten (BEUZEN und BELZUNG, 1995).

Nachdem die motorischen Ergebnisse vorlagen, wurde auf eine statistische Berechnung der
Angstparameter verzichtet, da diese stark von der Motorik abhangig sind. Daher sind vermut-
lich auch die Parameter Anzahl der Boardbesuche und Latenz erster Boardbesuch bei der
EKZ/Xenon-Gruppe erhoht, da die Tiere durch ihre starkere Beeintrdchtigung langer Zeit
benétigen um auf das Board zu gelangen und auch mehrere Boardbesuche notwendig sind,
um an die Futterbelohnung zu gelangen. Die Werte fur die auf dem Board verbrachte Zeit
unterscheiden sich von den Ubrigen Gruppen nicht, das bedeutet, dass alle Tiere in etwa gleich

viel Zeit der Exploration des Boardes und der Futtersuche widmen.

Angst/Lokomotion/Allgemeinbefinden

Wie schon mehrfach angesprochen, wird der Parameter Immobilitdt von mehreren anderen
Faktoren beeinflusst, und spiegelt somit auch mehrere Verhaltensmuster wieder. Eine Inakti-
vitat ist entweder auf einen Angstzustand, eine motorische Einschrankung, fehlende Motivati-
on, oder auf ein stark gestortes Allgemeinbefinden zurtckzufuhren (WISHAW et al., 1997).
Die EKZ/Xenon-Gruppe zeigt langere Phasen einer Immobilitat verglichen mit den drei ande-
ren Gruppen. Allerdings weist keines der Tiere eine inaktive Phase uber 30 % auf, was auf-
grund einer zu starken Beeintrachtigung zum Ausschluss des jeweiligen Tieres gefiihrt hatte.
Diese langeren Immobilitatsphasen sind vermutlich ebensfalls auf die motorischen Defizite

oder auch auf ein starker beeintrachtigtes Allgemeinbefinden zuriickzufihren.

Erkundungsverhalten

Wie schon erwéhnt wird das Erkundungsverhalten sehr stark vom Angstverhalten beeinflusst.
Vermehrt angstliche Tiere werden ihr Umfeld weniger explorieren, als eher mutigere Tiere.

Der mHBT eignet sich sehr gut, um das Erkundungsverhalten von Ratten zu untersuchen. Von
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einer gerichteten Exploration spricht man im mHBT, wenn das Tier zielgerichtet eines der 15
auf dem Board befindlichen Locher besucht, so dass die Anzahl der besuchten Lécher als In-
dikator fur direktes Erkundungsverhalten spricht. Gleichzeitig wird auch die Latenz des ersten
Lochbesuches mit direkter Exploration gleichgesetzt. Ungerichtetes oder generelles explorati-
ves Verhalten zeigt die Ratte, wenn sie ihre gesamte Umgebung, also nicht zielgerichtet, er-
kundet, indem sie sich auf die Hinterbeine erhebt und Mannchen macht (OHL et al., 2002).

Die Tiere der Sham/Luft-,Sham/Xenon- und EKZ/Luft zeigen ein ahnliches gerichtetes und
ungerichtetes exploratives Verhalten im mHBT. Lediglich die Tiere der EKZ/Xenon-Gruppe
bendtigen mehr Zeit, um das erste Loch zu besuchen, was aber wahrscheinlich wiederum auf
eine eingeschrénkte Mobilitat zurlickzuftihren ist, da sie bei den beiden anderen die Explora-
tion betreffenden Parametern, wie die anderen Gruppen oder im Bezug auf die Anzahl der

Mannchen sogar mit einem gesteigerten Erkundungsverhalten abschneiden.

Sozialverhalten

Die soziale Affinitat wird im mHBT uber die Dauer der Gruppenkontakte beschrieben. Auch
das Sozialverhalten steht unter dem Einfluss von anderen Parametern, wobei vor allem Angst-
zustdnde zu einer gesteigerten sozialen Affinitat fiihren, indem die Tiere natlrlicherweise
versuchen, Schutz bei den Gruppenmitgliedern zu suchen (FILE und HYDE, 1978). Norma-
lerweise nehmen die Gruppenkontakte im Laufe der Lernphase durch eine vermehrte Habitua-
tion an die Testsituation ab. Dieses Verhalten ist auch bei den Sham-Gruppen (Sham/Luft und
Sham/Xenon) und der EKZ/Luft-Gruppe zu beobachten. Die EKZ/Xenon-Gruppe hingegen
zeigt kurzfristig eine verlangerte Dauer der Gruppenkontakte im Vergleich zu den anderen
Gruppen, die sich jedoch am Tag 14 nicht mehr unterscheiden. Eventuell ist diese gesteigerte
Affinitat zu den Gruppenmitgliedern, auf ein starker eingeschrénktes Allgemeinbefinden der
mit Xenon behandelten Tiere zurtickzufuhren (siehe Angst/Lokomotion/Allgemeinbefinden).

4.2.3.3 Motorische Parameter

Neben Kognition und Verhalten kdnnen im mHBT auch motorische F&higkeiten untersucht
werden (siehe 3.4.3.3).
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Feinmotorik

Die Zeit, die ein Tier zum Fressen einer Futterbelohnung bendtigt, gibt Auskunft Gber die
allgemeine motorische Leistung. Beim Fressvorgang sind koordinative VVorgénge wie Festhal-
ten der Futterbelohnung, das Fihren dieser zum Maul, Loslassen und Ergreifen des Futtersti-
ckes mit Maul und letztendlich beidseitige Kaubewegungen nétig. Bei einer Stérung dieser

nacheinander ablaufenden VVorgangen aul3ert sich dies in einer verlangerten Fresszeit.

Die Tiere der EKZ/Xenon-Gruppe bendtigen signifikant langer zum Fressen einer Futterbe-

lohnung als die drei anderen Gruppen.

Der Parameter Anzahl frustraner Lochbesuche ist wohl der sensitivste motorische Parameter
des mHBT. Ahnlich der Fresszeit beschreibt er einen komplexen koordinativen und auch rela-
tiv Kraft-aufwéndigen Ablauf, bei dem die Tiere zundchst den Deckel zur Seite schieben, ihn
gegen die Zugkraft der Stellfeder mit einer Extremitat offenhalten und gleichzeitig mit der
anderen Extremitéat beziehungsweise mit dem Maul die Futterbelohnung aus der Mulde ent-

nehmen mussen. Gelingt dies nicht, spricht man von einem frustranen Lochbesuch.

Die EKZ/Xenon-Gruppe zeigt signifikant mehr frustrane Lochbesuche als die drei Ubrigen
Gruppen. Dieses Problem der motorischen Geschicklichkeit bleibt bis zum 14. postoperativen

Tag bestehen.

Im Vergleich zur neurologischen Untersuchung scheint der mHBT motorische Stérungen sen-
sitiver zu erfassen. Wahrend in der neurologischen Untersuchung die Defizite nur kurzfristig
(1. bis 3. postoperativer Tag) festzustellen sind und am Tag 12 bis auf einen Parameter keine
Defizite mehr nachzuweisen sind, kdnnen mit dem mHBT diese sogar bis zum Tag 14 nach
der Operation noch detektiert werden. So werden mit der neurologischen Untersuchung eher
grobmotorische Einschrankungen und mit dem mHBT eher die feinmotorischen Defizite er-

fasst.

4.2.4 Histologische Untersuchung

Bei der in dieser Studie angewandten Technik der intraarteriellen Luftinjektion ber die rech-
te A. carotis interna werden vor allem Schaden im lateralen und auch medialen Kortexbereich
der linken Hemisphére erwartet (FURLOW, 1982). Zu diesen Bereichen zahlen die motori-
schen, sensorischen und auch assoziativen Rindenfelder. In einer anderen Studie mit kardio-

pulmonalem Bypass bei der Ratte wurden vor allem Schéaden in der CAl-, CA2- und CAS3-
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Region des Hippokampus und im Gyrus dentatus nachgewiesen (MA et al., 2003). Neben
diesen Regionen reagieren auch Neokortex, Striatum, Amygdala, Thalamus und Zerebellum
besonders empfindlich gegentiber einem Sauerstoff- und Substratmangel (BOTTIGER et al.,
1998). Die Tiere der Sham-Gruppen wiesen keinerlei histologisch sichtbare neuronale Sché-
digungen auf, so dass der Schaden auf die Auswirkungen der EKZ mit den assoziierten Luf-
temboli zurtickzufiihren ist und nicht im Zusammenhang mit der Préparation entstanden ist.
Wie erwartet, konnte bei allen Tieren der EKZ-Gruppen meistens ein auf die rechte Gehirn-
hélfte beschrénkter Zelluntergang festgestellt werden, die linken Gehirnhalften waren grofi-
tenteils unverandert. Bei den Tieren der EKZ/Luft-Gruppe waren vor allem die Bereiche des
senso-motorischen Kortex betroffen, wie auch bei der EKZ/Xenon-Gruppe, wobei diese
Gruppe insgesamt signifikant groBere Infarktvolumina aufwiesen, die sich teilweise bis auf
das Striatum und auf hippokampale Strukturen ausdehnten. Neben diesen grofien Randinfark-
ten wurden bei beiden Gruppen auch zahlreiche Mikroinfarkte dedektiert. Auch die maximale
Infarktflache pro Gehirnschnitt war bei den Tieren der EKZ/Xenon-Gruppe im Vergleich zur
EKZ/Luft-Gruppe deutlich vergréRRert. Dieses histologische Ergebnis korreliert mit den senso-
motorischen Defiziten der beiden EKZ-Gruppen, als auch mit der Beeintréachtigung der kogni-
tiven Funktion der EKZ/Xenon-Gruppe. Denn die kognitive Leistung hangt von der synapti-
schen Integritat des Hippokampus ab (MORRIS et al., 1982; JARRARD, 1995). Keine Infark-
te wurden im préfrontalen Kortexbereich gefunden, was auch mit einer ungestorten Funktion

des Arbeitsgedéachtnisses im mHBT korreliert.

Anhand der histologischen Ergebnisse wirde man jedoch in der EKZ/Xenon-Gruppe eine
deutlichere Beeintrachtigung der kognitiven Funktion erwarten. Nach fokaler zerebraler Isch-
amie ist mit einem vermehrten Untergang von Nervenzellen durch Nekrose oder aber auch
mit apoptotischen Vorgangen zu rechnen. Neuronale Nekrose tritt dabei vermutlich schneller
auf, wohingegen die Zellen durch Apoptose uber einen langeren Zeitraum zugrunde gehen
(KIRINO et al., 1984; CHOI, 1996). Dies wurde bedeuten, dass zum Zeitpunkt der histologi-
schen Untersuchung (Tag 14), eventuell noch nicht alle Vorgénge des Zellunterganges abge-
schlossen sind, womit zu einem spateren Zeitpunkt sowohl die histologischen als auch die
kognitiven Ergebnisse vielleicht noch starker beeintréchtigt sein kdnnten. Gleichzeitig muss
aber auch erwéhnt werden, dass im Randbereich einer ischd&mischen Zone (Penumbra), Zellen
durch Reparaturmechanismen in ihrem apoptotischen Verlauf gehemmt werden kénnen, und
damit nicht absterben. So kdnnten zu einem spéteren Zeitpunkt die neurokognitiven Untersu-

chungen nicht unbedingt schlechter, sondern sogar eventuell besser ausfallen.
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Insgesamt betrachtet, auf3ern sich die hochgradigen histologischen Schéden in dieser Studie
vor allem in kurzfristigen sensorischen und grobmotorischen und in langerfristigen feinmoto-
rischen Defiziten (siehe 4.2.2 und 4.2.3.3), wohingegen die kognitive Leistung nicht in die-

sem Ausmal? beeintrachtigt wurde.

4.2.5 AbschlielRende Betrachtung und Ausblick

Mit dieser Studie (Vor- und Hauptversuch) gelang erstmals eine In-Vivo-Untersuchung Gber
die Auswirkung von Xenon auf die zentralnervose Leistung nach EKZ mit Beteiligung von
Luftemboli bei der Ratte. Mit anschlieBenden sensorisch-motorischen Tests wurde der neuro-
logische Status und mit dem modifizierten Hole-Board-Test die kognitive Leistungsfahigkeit
bestimmt. Bei der Auswertung wurden neurologische Defizite der EKZ-Gruppen dedektiert
und eine Xenon-bedingte kognitive Beeintréchtigung, die sich nicht auf Verhaltensanderun-
gen zurtickfihren lasst. Die Ergebnisse der abschlieRenden histologischen Untersuchung der
Gehirne (siehe 3.4.4) korrelieren mit den klinisch erhobenen Daten. Dies ist eine Studie, um
den viel diskutierten Sicherheitsaspekt von Xenon wahrend EKZ mit zerebralen Luftemboli
zu untersuchen. Die Ergebnisse zeigen, dass man mit dem Einsatz von Xenon wahrend Pha-
sen, in denen zerebrale Luftemboli auftreten kénnen, vorsichtig sein soll. Allerdings unter-
suchte diese Studie nicht die alleinige Anwendung von Xenon zur Pra- und Postkonditionie-
rung wahrend operativer herzchirurgischer Phasen, in denen wahrscheinlich keine Luftemboli

auftreten.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

»Einfluss von Xenon auf zentralnervise Leistungen nach extrakorporaler Zirkulation
mit zerebralen Luftembolien bei der Ratte*

Zentralnervose Defizite nach herzchirurgischen Operationen mit extrakorporaler Zirkulation
(EKZ) sind haufig und mindern die Lebensqualitat der Patienten. Neben méglichen neuropro-
tektiven Eigenschaften spricht auch die mit Xenon verbundene hdmodynamische Stabilitét fur
dessen Einsatz bei herzchirurgischen Patienten. Ein mdglicher Nachteil von Xenon besteht in
der Eigenschaft Luftblaschen zu vergroRern, die wéhrend EKZ als zerebrale Luftemboli
nachweisbar sind. Diese Studie wurde geplant, um den Sicherheitsaspekt einer Xenonapplika-

tion wahrend EKZ mit zerebralen Luftemboli in einem Rattenmodell zu untersuchen.

40 méannliche Sprague-Dawley Ratten (330 bis 390 g KGW) wurden mit Isofluran anésthe-
siert, intubiert und mit 2,0 bis 2,5 Vol% Isofluran in 50 % O, beatmet. Zur arteriellen Blut-
druckmessung, Blutentnahme, Medikamentenapplikation und Anschluss an die EKZ erfolgte
die Kanlierung der rechten A. und V. epigastrica superficialis, der V. jugularis externa sowie
der A. sacralis mediana. Fur die Injektion der Luftboli wurde ein Katheter in die A. carotis
interna vorgeschoben. Nach Beendigung der chirurgischen Préparation anasthesierte man die
Tiere mit einer intravendsen Basisnarkose bestehend aus Midazlam, Fentanyl und Atracuri-
um, die man bis zum Ende der Operation beibehielt. Die Tiere wurden randomisiert einer von
vier Gruppen zugeteilt. Wahrend man die EKZ-Gruppen fiir 90 Minuten einer EKZ unterzog
und in dieser Phase repetitiv zehn Luftemboli zu je 0,3 ul applizierte, préparierte man die
Sham-Gruppen identisch mit dem selben Narkoseprotokoll, aber ohne diese an die EKZ an-
zuschliesen, noch Luftemboli zu verabreichen. Die Gruppen wurden weiter unterteilt in je
eine Xenon- und eine Luft-Gruppe. Die Xenon-Gruppen erhielt 20 Minuten vor, wéhrend und
30 Minuten nach EKZ, beziehungsweise zu analogen Zeitpunkten in der Sham-Gruppe 56 %
Xenon. Die Beatmung der Luft-Gruppen erfolgte anstelle von Xenon mit Luft. Nach Beendi-
gung der EKZ blieben die Tiere weitere 60 Minuten in Narkose. AnschlieBend erwachten sie
in einer mit Sauerstoff angereicherten Box und ab dem ersten postoperativen Tag fihrte man
eine neurologische Untersuchung durch. Die Testung der kognitiven Leistungsfahigkeit sowie
des Verhaltens bestimmte man bis zum 14. postoperativen Tag mit dem modifizierten Hole-
Board-Test. Anschlieend wurden die Tiere in tiefer Isoflurannarkose entblutet, mit Formalin
fixiert und die Gehirne zur histologischen Auswertung enthnommen. In HE-gefarbten Schnit-
ten erfolgte die Bestimmung des Infarktvolumens und der maximalen Infarktflache fur jedes

Tier.
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In dieser Studie gelang es erstmalig den Einfluss von Xenon wahrend EKZ in Verbindung mit
zerebralen Luftemboli in vivo zu untersuchen. Hierbei traten sowohl senso-motorische als
auch kognitive Defizite bis zum 14. postoperativen Tag auf, die mit den histopathologischen
Ergebnissen korrelierten. Das deutlich schlechtere Abschneiden der Tiere, die wahrend der
EKZ mit Xenon behandelt wurden, ist fir die Sicherheitsdiskussion der Xenonapplikation
wéahrend EKZ von hoher Relevanz. Es bleibt aber zu untersuchen, ob Xenon zu einem verbes-
serten neurologischen und neurokognitiven Ergebnis flhrt, wenn es bei herzchirurgischen
Eingriffen eingesetzt wird, in denen das Auftreten von zerebralen Luftemboli unwahrschein-

lich ist.

128



SUMMARY

6 SUMMARY

“Effects of Xenon on cerebral outcome following cardiopulmonary bypass with cerebral
air embolism in the rat”

Neurocognitive deficits following cardiac surgery with cardiopulmonary bypass (CPB) are
common and alleviate quality of life in these patients. Aside from possible neuroprotective
properties, its hemodynamic stability propagate the use of xenon for cardiac surgery. A possi-
ble disadvantage of xenon is the fact that air bubbles, which can be detected during CPB are
enlarged. This study was designed to evaluate the safety aspect of xenon application during
CPB with cerebral air emboli in a rat model.

40 male Sprague-Dawley rats (BW: 330 — 390 g) were anesthetized with isoflurane, intubated
and ventilated with 2.0 — 2.5 Vol % isoflurane in 50 % oxygen. The right superficial epigas-
tric artery and vein, the external jugular vein, and the sacral artery were cannulated for inva-
sive arterial blood pressure monitoring, blood sampling, application of drugs and connection
to CPB. A catheter was inserted into the internal carotid artery to inject the air emboli. After
the surgical preparation, anesthesia was switched to intravenous midazolam, fentanyl and at-
racurium. The rats were randomly allocated to one of four groups: The 2 CPB groups were
connected to CPB for 90 minutes and received 10 air emboli of 0.3 pl each during this period.
The sham groups were operated in an identical fashion but received neither CPB nor the air
emboli. The groups were further subdivided into a xenon and an air group. The xenon groups
received 54 to 58 Vol % xenon 20 minutes before, during, and 30 minutes after CPB or the
equivalent time in the sham group. The 2 air subgroups were ventilated with air instead of
xenon. Following these interventions, all rats emerged from anesthesia in an oxygen enriched
chamber and were neurologically tested from the first post-operative day on. Cognitive per-
formance as well as behaviour were tested up to the 14™ post-operative day using the modi-
fied hole-board test. Afterwards the animals were killed by exsanguination in deep isoflurane
anesthesia, perfused with formaline and the brains removed for histological evaluation. The

infarction volume was determined in brain slices stained with H&E.

This study was first evaluating the effect of xenon during CPB in combination with cerebral
air emboli. In this setting, sensomotoric as well as cognitive deficits occurred up to the 14™
post-operative day, which correlated with the histopathological results. The significant worse
outcome of animals that received xenon during CPB is of profound relevance in the discus-

sion about safety of xenon during CPB. It remains to be investigated if xenon results in an
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improved neurological result, if it is used in cardiac surgery procedures, with a low probabil-

ity of air embolism.
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