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Einleitung und Zielsetzung

1.0 Einleitung und Zielsetzung

1.1 Einleitung

Ziel der experimentellen Arbeit ist es, den Einfluss der intrazerebroventrikularen
Baclofenapplikation auf den arteriellen Blutdruck der Ratte zu untersuchen. Der
GABA-B-Agonist Baclofen wird heute als intrathekale Applikation zur Therapie
schwerer  Spastik  unterschiedlicher  Atiologie eingesetzt. Bei der oraen
Applikationsform konnten aufgrund der geringen Lipophilitét von Baclofen keine
befriedigenden  Liquorkonzentrationen  erreicht  werden. Die intrathekale
Baclofenapplikation (ITB) wurde 1984 ergmalig von Penn und Kroin bel Spastik
spinaler Genese beschrieben (Penn, 1984; Kroin, 1984). Es folgten mehrere
Publikationen CUber die Therapie der spinalen Spastik mit intrathekaler
Baclofeninjektion (Broseta, 1990; Lazorthes, 1990; Loubser, 1991; Coffey, 1993). Im
Anschluss an den Nachwels der Wirksamkeit der ITB erfolgte 1994 die Zulassung fir
Baclofen durch das Bundesgesundheitsamt bei Spastik spinaler Genese. 1993
postulierte Albright als erster die intrathekale Baclofenapplikation bei Spastik
zerebraler Genese bei Kindern und Jugendlichen mit gutem Erfolg. Auch andere
Veroffentlichungen beschrieben einen positiven Einfluss auf die Spastik zerebraler
Genese durch die intrathekale Baclofenapplikation (Gerszten, 1998; Meythaler, 1996;
1999). Seit 1999 ist die ITB auch als Therapie bei supraspinaler Spastik zugelassen.
Bei der Behandlung der Spastik mit intrathekal verabreichtem Baclofen wurde nicht
nur eine Verbesserung der Motorik festgestellt, sondern auch eine Stabilisierung von
vegetativen Regulationsstorungen (Becker, 1999). Patienten mit Spastik leiden nicht
nur durch den gesteigerten Muskeltonus an Schmerzen und der Gefahr der
Kontrakturenbildung, sondern auch an vegetativen Regulationsstorungen, in Form
einer arteriellen Hypertonie, Tachykardie, Hyperhidrose, psychovegetativer Unruhe,
Hypersalivation und tracheobronchialer Hypersekretion. Die in der Literatur
beschriebenen Auswirkungen von Baclofen auf das vegetative Nervensystem,

insbesondere auf den arteriellen Blutdruck, sind uneinheitlich.



Einleitung und Zielsetzung

Persson und Takenaka beschrieben einen Anstieg des Blutdruckes nach
Baclofeninjektion in den Seitenventrikel von Ratten (Persson, 1980; Takenaka, 1979).
Sweet und Bousguet konnten einen Abfall des arteriellen Blutdruckes nach
Baclofenapplikation in den lateralen Ventrikel von Ratten gleicher Spezies nachweisen
(Sweet, 1979; Bousguet, 1981). Aufgrund der Tatsache, dass es keine
Ubereinstimmende  Meinung  Udber die  Auswirkung der intrathekalen
Baclofenapplikation auf den Blutdruck gibt und klinische Beobachtungen ergeben
haben, dass Baclofen den Blutdruck senkt und vegetative Regulationsstérungen
vermindert (Becker, 1999), soll durch diese Arbeit die klinische Beobachtung am
Menschen auf tierexperimenteller Basis untermauert und die Ergebnisse mit denen in

der Literatur verglichen werden.

In parallel laufenden Versuchsreihen wurden die pharmakologischen Effekte von
Baclofen auf den Neurotransmitterstoffwechsel im Nucleus paraventricularis
hypothalami  (PVN)  mittels  Mikrodialyse und  Hochdruck-FlUssigkeits-
Chromatographie untersucht. Der PVN stellt ein tbergeordnetes hypothalamisches
Regulationszentrum des kardiovaskuldren Systems dar (Joyner, 1993; Martin, 1997).
Dass Baclofen gerade bel intrathekaler Applikation den Blutdruck und die vegetativen
Dysregulationen nachhaltig so positiv beeinflusst (Becker, 1999), legt den Schluss
nahe, dass zentrale Kerngebiete wie der PVN as Angriffspunkt eine mal3gebliche
Rolle spielen.

In dieser Arbeit wurden nicht nur die Auswirkungen der intrazerebroventrikuléren
Baclofenapplikation auf den arteriellen Blutdruck untersucht, sondern auch die

zerebralen Neurotransmitterveranderungen im PV N diskutiert.
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1.2 GABA-B-Rezeptor und Baclofen

Baclofen ist ein selektiver GABA-B-Agonist. 1981 erfolgte die Subtypisierung des

Gamma-Aminobuttersure-Rezeptors (Dunlap, 1981; Hill, 1981). Von da an wurden
der GABA-A- und der GABA-B-Rezeptor unterschieden. Nach weiteren
Untersuchungen am GABA-System (Ogata, 1990) wurden durch verschiedene

Autoren die Existenz von

GABA-B-Rezeptor-Subtypen diskutiert

(Calabresi, 1991; Dutar, 1988; Raiteri, 1992). 1998 konnte schlief3lich der GABA-B-
R1- und 1999 der GABA-B-R2-Rezeptor nachgewiesen werden (Abb. 1.2.1). Der
GABA-B-R1 besteht aus zwel Splice-Varianten, dem GABA-B-R1-A- und -R1-B-
Rezeptor (Jones, 1998; Kaupmann, 1998; White, 1998; Kuner, 1999). GABA-B-

Rezeptoren befinden sich ubiquitéar im ganzen Korper und sind sowohl an den pré& als

auch an den postsynaptischen Neuronen lokalisiert. Bowery fand die GABA-B-

Rezeptoren im Gehirn und im
peripheren Nervensystem
(Bowery, 1987; 1989), Price konnte
se im Ruckenmark nachweisen
(Price, 1987; 1984). Im Rickenmark
konnte die hochste Konzentration in
den Laminae Il und Il nachgewiesen
werden (Waldvogel, 1990). Der
GABA-B-Rezeptor ist Uber
pertussistoxinsensitive  GTP-bindende
Proteine an Calcium- und
Kaliumkanale gekoppelt (Scott, 1991;
Dolphin, 1992). Prasynaptisch scheint
der GABA-B-Rezeptor an Calcium-
und postsynaptisch an Kaliumkanédle
gekoppelt zu sein
(Bormann, 1988; Bowery, 1989).

THE GABA; HETERODIMER

GABAg-R1 GABAg-R2

Coiled-coil
domain

Abb. 1.2.1: GABA-B-Heterodimer nach

Kuner, 1999




Einleitung und Zielsetzung

Bei Aktivierung der préasynaptisch lokalisierten GABA-B-Rezeptoren kommt es tber
die Hemmung des Calciumeinstroms zur Verkirzung der Aktionspotentiale und
konsekutiv zu einer gehemmten Freisetzung exzitatorischer Neurotransmitter
(Allerton, 1989). Die postsynaptische Aktivierung der GABA-B-Rezeptoren flhrt
durch einen verstérkten Kaliumausstrom zu einer Hyperpolarisation mit nachfolgender
Hemmung der neuronalen Aktivitét (Schwarz, 1988; Karlson, 1989). GABA ist der
wichtigste hemmende Neurotransmitter. Durch Blockierung der GABA-Rezeptoren
konnen Krampfanfalle ausgelost werden. Die Bildung von GABA erfolgt aus
Glutamat unter der Einwirkung der Glutamat-Decarboxylase. Glutamat seinerseits ist
der wichtigste erregende Neurotransmitter. Aus dem wichtigsten erregenden
Neurotransmitter entsteht der wichtigste hemmende Neurotransmitter.

Baclofen wurde bereits vor 30 Jahren erfolgreich als orales Antispastikum eingesetzt
(Albright, 1996). Als zentral angreifendes Antispastikum hat es heute auch noch einen
festen Platz in der oraen antispastischen Therapie. Baclofen entsteht durch die
Substitution eines Chlor-phenyl-Rings am [(-C-Atom der y-Aminobuttersiure
(Abb. 1.2.2). Es liegt in zwei optisch aktiven Formen vor, von denen die rechts
konfigurierte, im polarisierten Licht linksdrehende (R-(-)-Enantiomer), die biologisch
aktive Form ist (Olpe, 1978). Die Hauptwirkung von Baclofen scheint darin zu liegen,
dass es prasynaptisch die Freisetzung erregender Transmitter, wie z. B. Glutamat und
Aspartat hemmt und damit erregende Einflisse auf die spinalen Motoneurone
verhindert. Postsynaptisch scheint es die Motoneurone direkt zu hemmen (Otsuka,
1980; Davidoff, 1985; Zieglsgangsberger, 1988; Bittinger, 1989). Neben der
antispastischen und dampfenden Wirkung auf mono- und polysynaptische
ReflexUbertragung (Kroin, 1984), konnten auch auf tierexperimenteller Basis
nozizeptive Effekte von Baclofen nachgewiesen werden (Yaksh, 1981). Dabei
entfaltet Baclofen seine Wirkung nicht Gber Morphinrezeptoren und ist durch Naloxon
nicht zu antagonisieren. Zur Therapie der Trigeminusneuralgie wird Baclofen mit
grol3em Erfolg eingesetzt (Fromm, 1992).
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Baclofen wird nach oraler Verabreichung rasch resorbiert und hat eine Halbwertszeit
von ca. 3-9 Stunden (Wuis, 1989; Faigle, 1972; 1980). In den ersten 72 Stunden wird
es zu 75% Uber die Faeces ausgeschieden, danach zum grofdten Teil Uber die Nieren.
Die mittlere absolute Bioverflgbarkeit betragt zwischen 70 und 80% (Krauss, 1998).
Nach 1-6 Stunden werden maximale Plasmakonzentrationen erreicht (Wuis, 1990).
Nach therapeutischer Dosierung liegt die mittlere Plasmakonzentration zwischen 80
und 400 ng/l (Young, 1981; 1981). Aufgrund der geringen Lipophilitét von Baclofen
kann es nach oraler Applikation schlecht die Blut-Hirn-Schranke Gberwinden. Fur
therapeutische Zwecke miissen hohe Dosen von 60-100 mg/d Baclofen verabreicht
werden. Unter diesen hohen Dosen traten haufig Nebenwirkungen in Form von
Mudigkeit und Verwirrtheit auf. Um die Plasmakonzentration zu senken und die
Wirkstoffkonzentration am Rickenmark zu erhohen, schlugen 1984 Penn und Kroin
vor, Baclofen intrathekal zu verabreichen (Penn, 1984; Kroin, 1984). Nach
intrathekaler  Dauerapplikation zwischen 0,05 und 1,2 mg/d konnten
Plasmakonzentrationen unter 5 ng/ml erreicht werden. Diese Plasmakonzentrationen
waren um das 100-fache niedriger als bel maximaler oraler Dosierung (Penn, 1988).

Die Liguorkonzentration lag hierbel zwischen 130 und 950 ng/ml (Maller, 1988).

cl
H,N-CH,~CH, H,N-CH,-CH
| |
CH, CH,
| |
COOH 400 * Chiralitatszentrum
GABA Baclofen \ R-(-)-Baclofen

Abb. 1.2.2: Strukturformel von GABA und Baclofen (Lioresal) aus Ochs, 1995
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1.3 Atiologie und Pathophysiologie der Spastik

Unter dem Begriff der Spastik versteht man eine Schadigung des 1. motorischen
Neurons mit dem klinischen Bild de  geschwindigkeitsabhéngigen
Muskeltonuserhdhung, gesteigerten Muskeleigenreflexen (Lance, 1980), fast immer
eine Parese sowie oft spinale Automatismen (Feuerstein, 2001). Der Grad der
Muskeltonuserhdhung ist abhéngig von der Schwere der Schadigung und fehlt bzw. ist
gemindert in Ruhe und im Schlaf. Entsprechend dem Schéadigungsort kann es hierbei
zu verschiedenen Erscheinungsbildern der Spastik kommen. Die Spastik entwickelt
sich nicht allein durch die L&sion des 1. motorischen Neurons, sondern vielmehr durch
den Verlust deszendierender hemmender Einflisse mit der daraus resultierenden
Imbalance zwischen inhibitorischen und exzitatorischen Einflissen auf die Motorik.
Spastik ist gekennzeichnet durch Plus- und Minussymptome (Tab. 1.3.1). Hierbei sind
die Plussymptome fuhrend und &uf3ern sich durch Steigerung tonischer und phasischer
Reflexe. Zusétzlich sind die Fremdreflexe der unteren Extremit&t enthemmt, wodurch
es zu spontanen und schmerzhaften Spasmen sowie zu Beuge- und Strecksynergien
kommen kann. Durch akustische und viszerale Reize kann es zu einer
gpastikverstéarkenden Tonuserhthung kommen (Glenn, 1990). Als Minussymptome
finden sich in unterschiedlicher Ausprégung Paresen, Verlust der Feinmotorik und

Haltungsanomalien.

Minus-Syptome Plus-Syptome

Parese Tonussteigerung

Steigerung der tonischen und phasi schen Reflexe

Verlust an Feinmotorik Babinski-Zeichen

Haltungsanomalie Klonus

Tab. 131 PlusMinus-Symptomatik bei  Spastik; modifiziert aus
Lehmann-Horn, 2000
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Fir das klinische Erscheinungsbild der Spastik ist weniger die Atiologie (entziindlich,
traumatisch, vaskulér, hereditdr), sondern vielmehr die Lokalisation der L&sion von
Ubergeordneter Bedeutung. Bei der Kontrolle tber den menschlichen Muskeltonus
sind im wesentlichen Kerne der Formatio reticularis, das Tectum, der Nucleus ruber
und mesencephale Kerngebiete, insbesondere der Nucleus vestibularis lateralis,
beteiligt (Abb. 1.3.2). Je nachdem ob spinale, kortikale, subkortikale oder
pontomesencephale Strukturen der tonisierenden Systeme der Motorik geschédigt
sind, kommt es zu erheblich unterschiedlichen klinischen Erscheinungsbildern. So
entsteht die typische Wernicke-Mann-Haltung (Beugespastik an der oberen
Extremitét, Streckspastik an der unteren Extremitét mit Zirkumduktion des Beines) als
Ausdruck intakter rubrospinaler Bahnen (Abb. 1.3.2 (1)). Liegt die Lasion kaudal des
Deiters Kerns kommt es durch den Ausfall des Tractus vestibulospinalis zur
Enthemmung der Beuger mit Beugesynergien der unteren Extremitdten. Durch den
Ausfall des Tractus reticulospinalis des absteigenden hemmenden Systems ist
zusatzlich der Adduktorentonus gesteigert und der Flexor-Reflex enthemmt.
(Abb.1.3.2(3) (Eccles, 1959). Tonisierende Systeme der Hirnstamm Motorik
Bezuglich der Entstehung der Spastik |

wurden verschiedene Theorien

Tectum <=

angefuihrt. Die Sprouting-Hypothese

geht von einem Aussprossen von ndl. ruber <—

Neuronen proximal der La&sionsstelle (2)

|
I
l
I
|
|
|
|
|
|
I
|
|
|
|
|
|

aus (Liu, 1958; Goldberger, 1974). § g

Durch dieses Aussprossen konnen 8 = i

funktionstiichtige Synapsen gebildet 8 < g

werden  (Tsukahara, 1981). Die @ "3 \r/:tsltclEIL:)los _siaigl?slis (3
Imbalance-Theorie geht von einem t————i\_\\:r H :iétr%—_ssrgi?]aalli;
Ungleichgewicht zwischen W :

hemmenden und bahnenden Systemen

aus (Eccles, 1959). Hierdurch Abb. 1.3.2: Lasonsorte und tonus-

resultiert eine gesteigerte Erregbarkeit | kontrollierende Systeme aus Ochs,
1995

der Alpha- und Gamma-Motoneurone.
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Zur klinischen Beurteilung der Spastik werden verschiedene Einteilungen benutzt
(Tab. 1.3.2). Hierzu zahlt der Ashworth-Score zur Beurteillung des Muskeltonus, der
Spasmen-Frequenz-Score zur Beschreibung der Frequenz der auftretenden Spasmen
und der Adduktor-Tonus-Score. Am haufigsten werden der Ashworth-Score und der
Spasmen-Frequenz-Score benutzt.

Ashworth-Score:
0 = normaler Tonus

1 = leichtgradig erhdhter Tonus

2 = maldiggradig erhdhter Tonus, leicht Uberwindbar

3 = stark erhohter Tonus, passive Durchbewegung erschwert

4 = extreme Steigerung des Muskeltonus, betroffene Region in rigider Extensions-

Flexionsstellung fixiert

Spasmen-Frequenz-Scor e wahrend 24 Stunden
0 = kein Spasmus

1 = einmal Spasmus

2 = 1-5mal Spasmus

3 =6-9 mal Spasmus

4 => 10 mal Spasmus

Tab. 1.3.2: Klinische Beurteilung der Spastik; modifiziert aus Pott, 2001

1.4 Therapie der Spastik

Die Therapie der Spastik beinhaltet mehrere Pfeiler. Hierzu zahlen:

A. Physiotherapie:

Mit Krankengymnastik, ggf. in Kombination mit Eis, Sauna oder Unterwassermassage

wird versucht, durch bestimmte Lagerung Ausgangsstellungen zu wéhlen, die
reflexnemmend sind, z. B. bel spinaler Spastik Bauchlage, bei Adduktionsspastik

Reitsitz (Ochs, 2000). Taktile oder akustische Reize sollten vermieden werden, da sie

tonussteigernd wirken konnen (Glenn, 1990).
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B. Medikamenttse Therapie:

e .

Ziel der medikamentosen Therapie | £ Memantine

ist es, eine Versdrkung des
inhibitorischen Systems und eine
Schwéchung des exzitatorischen
Systems zu erreichen. Die zur
Spastiktherapie eingesetzten

Tizanidin
Diazepam

Medikamente lassen sich in Progabid

mehrere Gruppen unterteilen, die Baclofen

an verschiedenen Stellen im 1A
Dantrolen s

Organismus  angreifen  (Abb.

1.4.1). Baclofen, Tizanidin und

Diazepam greifen Uberwiegend auf

Abb. 14.1. Medikamentose Angriffs-
punkte bei der Behandlung der Spastik
aus Ochs, 1995

spinaler Ebene an. Memantine

entfalten ihre Wirkung
hauptséchlich spinal und supraspinal, wahrend Dantrolen peripher im Bereich der
neuromuskularen Ubertragung angreift. Bei unzureichendem Therapieerfolg einer
Monotherapie kdnnen die Medikamente auch erganzend eingesetzt werden. Hierbei
konnen jedoch nicht nur synergistische Effekte im Bereich ihrer priméren Wirkung
erreicht werden, haufig kommt es auch zur Potenzierung der Nebenwirkungen durch
Kombination dieser Medikamente.
1. Medikamente, die eine Verstarkung des inhibitorischen Systems bewirken:
GABA-A-Rezeptoragonist: Diazepam (Valium®)
GABA-B-Rezeptoragonist: Baclofen (Lioresal”)
2. Medikamente, die eine Schwéchung des exzitatorischen Systems bewirken:
Tizanidin (Sirdalud"), Memantin (Akatinol-Memantine™)
2. Botulinum - Toxin A (Das, 1989)
3. Dantrolen (Dantamacrin”)
4. Andere Muskelrelaxantien:
Tetrazepam (Myolastan™), Chininsulfat/Theophyllin (Limptar-)
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C. Operative Therapie:

» Selektive posteriore Rhizotomie (Sindou, 1991)

* Neurostimulation

» Orthopéadische Operationen mit Verlagerung oder Verlangerung von Sehnen
(Sindou, 1991)

* Intrathekale Baclofenapplikation (Penn, 1984; Kroin, 1984)

1.5 Intrathekale Baclofenapplikation und das zentrale autonome
Netzwer k

Wie  bereits erwadhnt, leiden Patienten mit Spastik auch an vegetativen
Dysregulationen (Becker, 1999). Bereits 1977 beschrieb Jennet bel einer gréfReren
Anzahl von Patienten mit schwerem  Schadel-Hirn-Trauma  vegetative
Regulationsstorungen (Jennet, 1977). Dabei entfielen 30% auf eine Stoérung der
Atmung, 24% hatten eine Tachykardie, 15% einen Hypertonus und 13%
Temperaturregulationsstorungen. Becker beschrieb bei einem Patientenkollektiv mit
Spastik supraspinaler Genese vegetative Regulationsstorungen, wie z. B. eine arterielle
Hypertonie (2 von 6 Patienten), Tachykardie (3 von 6 Patienten), Hyperhidrose
(4 von 6 Patienten), Hypersalivation (5 von 6 Patienten), tracheobronchialer
Hypersekretion (5 von 6 Patienten) und ausgeprégter Unruhe (5 von 6 Patienten).
Nachdem diese Patienten mit herkdbmmlichen Medikamenten unbefriedigend
therapiert worden sind, wurde erstmalig Baclofen intrathekal zur Behebung
vegetativer Regulationsstérungen verabreicht (Becker, 1999). Durch die ITB bildete
sich bei 5 Patienten die klinische Symptomatik komplett zurtick (Becker, 1999). Um
die Auswirkung von Baclofen auf den arteriellen Blutdruck herauszufinden, wurden
zahlreiche tierexperimentelle Versuche durchgefiihrt. Die Applikation von Baclofen in
den Nucleus tractus solitarius (NTS) bewirkte eine Zunahme des arteriellen
Blutdruckes (Sved, 1989; Takenaka, 1996; Callera, 2000; Vitela, 2001).
Baclofeninjektion in die rostrale ventrolaterale Medulla (RVLM) fihrte zu einem
Blutdruckabfall (Amano, 1993).

10
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Persson, Hedner, Trippenbach und Takenaka beschrieben einen Anstieg des arteriellen
Blutdruckes nach intrazerebroventrikuldrer Baclofenapplikation (Persson, 1980;
Hedner, 1981; Trippenbach, 1994; Takenaka, 1996). Baclofeninjektion in den
ventromedialen Hypothalamus senkte wiederum den arteriellen Blutdruck und fthrte
zu einer direkten Sympathikusdepression (Takenaka, 1996). In mehreren
Publikationen wurde nachgewiesen, dass bel Patienten mit vegetativen
Regulationsstorungen der Katecholaminspiegel und damit die Sympathikusaktivitét
erhoht ist (Wortsmann, 1980; Pasztor, 1980; Clifton, 1983; Robertson, 1983;
Rosner, 1984). Moglicherweise  greift  Baclofen gerade in  den
Katecholaminstoffwechsel und in die Sympathikusaktivitdt ein und hat somit einen
postiven Einfluss auf den arteriellen Blutdruck und auf andere vegetative
Entgleisungen. Diese Ergebnisse verdeutlichen, dass die Interaktion von Baclofen mit
dem vegetativen Nervensystem sehr komplex ist. Wie Baclofen den arteriellen
Blutdruck und die vegetativen Regulationsstérungen beeinflusst, dartiber herrscht bis
jetzt weitgehend Unklarheit.

Das zentrale autonome Netzwerk (CAN) nimmt als Ubergeordnetes Steuerorgan des
vegetativen Nervensystems bel der Regulation des arteriellen Blutdruckes eine
wichtige Rolle ein (Abb. 1.5.2). Dessen Identifikation und Charakterisierung gelang in
den letzten 20 Jahren (Loewy, 1990). Innerhalb dieses zentralen autonomen
Netzwerkes kommt dem Nucleus tractus solitarius (NTS) eine zentrale modulierende,
integrative und regulierende Funktion zu. Der NTS steht unter dem Einfluss hoherer
neokortikaler Regionen, dem Posenzephalon, Dienzephalon und Kerngebieten des
oberen Hirnstammes. Seinen peripheren Input erhdlt der NTS durch
Geschmacksfasern, kardiovaskulére, respiratorische und gastrointestinale Afferenzen.
Der NTS wirkt auf zwei Wegen regulierend auf das zentrale autonome Netzwerk. Zum
einen werden aszendierende Projektionen an hohere autonome Kerngebiete
abgegeben, zum anderen projeziert der NTS zur rodralen ventrolateralen und
ventromedialen Medulla sowie zum Nucleus ambiguus, von wo aus der Nucleus

intermediolateralis des Thorakalmarks innerviert wird (Barron, 1993).
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Abb. 1.5.1: : Deszendierende Projektionen des zentralen autonomen Netzwerkes,

modifiziert nach L oewy, 1990
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Abb. 1.5.2: Aszendierende Projektionen des zentralen autonomen Netzwerkes,

modifiziert nach L oewy, 1990
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Der Nucleus tractus solitarius kann jedoch in Bezug auf den blutdrucksenkenden
Effekt von Baclofen nicht als primarer Angriffspunkt in Frage kommen, da es bel
intranukledrer Baclofenapplikation in den NTS zu einer Blutdrucksteigerung kommt
(Sved, 1992; Takenaka, 1994; 1995). Von besonderem Interesse bezliglich der
intrazerebroventrikuléren Baclofenapplikation sind der Nucleus paraventricularis
hypothalami (PVN) und die rostrale ventrolaterale Medulla (RVLM). Fur die RVLM
ist der kreislaufregulatorische Einfluss nachgewiesen und es konnte auch gezeigt
werden, dass die Baclofeninjektion in die RVLM zu einem Blutdruckabfall fihrt
(Amano, 1993) und die Applikation des GABA-B-Antagonisten Bicucullin eine
Blutdrucksteigerung bewirkt (Avanzino, 1994).

Von grofRerem Interesse ist jedoch der PVN. Der PVN besteht aus zwei Anteilen, dem
Pars parvocellularis (PVNpc) und dem Pars magnocellularis (PVNmc). Die Pars
parvocellularis stellt hierbei die grofite Konzentration des sog. ,,autonomic upper
motor neurons‘ dar. Die Pars magnocellularis reprasentiert die neurohumerale
Steuerzentrale des vegetativen Nervensystems, die Uber die Freisetzung von
Vasopressin aus dem Hypophysenhinterlappen den Blutdruck beeinflussen kann. Die
Ausschittung von Vasopressin wird zum einen Uber die Osmorezeptoren und zum
anderen vom Einfluss sympathischer Afferenzen reguliert (Saphier, 1993). Neben der
hormonellen Beeinflussung des Blutdruckes durch den PVN konnten auch nicht
hormonelle Steuerungsfunktionen fir den PVN nachgewiesen werden. Durch
intranukledre Injektionen des GABA-B-Antagonisten Bicucullin in den PVN konnte
eine Steigerung des Blutdruckes erreicht werden (Martin, 1997). Beztglich des CAN
konnte nachgewiesen werden, dass bei der Regulation des nahezu gesamten
sympathischen outflows neben anderen Kerngebieten auch der PVN mitbeteiligt ist
(Strack, 1989). Kubo wies auch den regulierenden Einfluss des PVN durch
Glutamatausschittung auf den Chemorezeptorreflex des Glomus caroticum nach
(Kubo, 2000). Zusétzlich konnten nach glutaminerger Stimulation des PVN eine
Erhdhung des Blutdruckes und des Herzminutenvolumens festgestellt werden
(Martin, 1992). Der PVN ist die einzige Region im Gehirn, der bei Stimulation alle
kardiovaskuldren und Verhaltenskomponenten der Fluchtreaktion triggern kann
(Coote, 1973; Tibirica, 1993).
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Somit stellt der PVN mit seinen beiden Anteilen ein tbergeordnetes hypothalamisches
Regulationszentrum des kardiovaskuldren Systems dar (Joyner, 1993; Martin, 1997).
Letztlich konnten auch inhibitorische Fasern vom PVN zum Nucleus tractus solitarius
nachgewiesen werden, Uber die auch ein Blutdruckanstieg zu erklaren ist
(Mifflin, 1988).

1.6 Zielsetzung der Studie

Ziel der vorliegenden Arbeit war, die Auswirkung der intrazerebroventrikularen
Baclofenapplikation auf den arteriellen Blutdruck der Ratte zu untersuchen. Dies
erschien wichtig, da auf tierexperimenteller Basis bereits mehrfach ein
blutdrucksteigender Effekt der intrathekalen Baclofenapplikation gezeigt wurde
(Trippenbach, 1994; Takenaka, 1996; Vitela, 2001), der aber den Beobachtungen beim
Menschen deutlich widerspricht. So konnte bei einem Patientenkollektiv mit schwerer
supraspinaler Spastik vegetative Regulationsstorungen, wie z. B. eine arterielle
Hypertonie, durch intrathekale Baclofenapplikation behoben werden (Becker, 1999).
Diese Tatsache ist nicht unbedeutend, da ca. 30% der Patienten vegetative
Dysregulationen aufwiesen. Baclofen ist ein GABA-B-Agonist und wird seit 30
Jahren erfolgreich als oraes Antispastikum eingesetzt. Als zentral eingreifendes
Antispastikum hat es heute auch noch einen festen Platz in der oralen antispastischen
Therapie. Es wurde bewusst die intrathekale Applikation gewahlt, da Baclofen
aufgrund seiner geringen Lipophilitédt die Blut-Hirn-Schranke schlecht Gberwinden
kann. Somit konnte eine ausreichende Konzentration im zentralen Nervensystem
erzielt werden. Diese Applikationsform kommt auch der klinischen Ausgangslage am

néchsten.

Vor Versuchsbeginn wurde die folgende Hypothese festgelegt:

» Baclofenapplikation in den lateralen Ventrikel senkt den arteriellen Blutdruck der
Ratte.
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2.0 Materialien und Methoden

2.1 Chemikalien

2.1.1 Chemikalien ftr die Blutdruckmessung

« Baclofen (Lioresal") intrathekal 0,05 mg/ml, Novartis Pharma
* Chloralhydrat, Merck; Darmstadt/Deutschland

* Ringerlésung, B. Braun; Melsungen/Deutschland

* 0,9% NaCl-L6sung, B. Braun; Melsungern/Deutschland

» 3% Wasserstoffperoxid, B. Braun; Melsungen/Deutschland

2.2 Materialien

2.2.1 Materialien fur die Blutdruckmessung

« Scalpell, Aesculap; Tuttlingen/Deutschland

+ Pinzette (anatomisch), Aesculap; Tuttlingen/Deutschland

+ Pinzette (chirurgisch), Aesculap; Tuttlingen/Deutschland

+  Pinzette (Dumant), Aesculap; Tuttlingen/Deutschland

+ Nadelhalter (geschlossen) nach Mayo, Aesculap; Tuttlingen/Deutschland
« Halbrundnadeln (atraumatisch), Aesculap; Tuttlingen/Deutschland

« Nahtmaterial 4/0 (Polyamid monofil, Seralon-blau), Serag-Wiessner; Naila
« Praparierschere, Aesculap; Tuttlingen/Deutschland

«  Einwegspritzen (10 ml), B. Braun; Melsungen/Deutschland

+ Klemme (Pean), Aesculap; Tuttlingen/Deutschland

« Abbocath-T Brauntle (26 x 19 mm), Abbot; Sligo/Irland

+  Druckaufnehmer, B. Braun; Melsungen/Deutschland

» Spulsystem, B. Braun; Melsungern/Deutschland

16
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2.3 Gerate

2.3.1 Geréate fur die Blutdruckmessung

* Infusionsmanschette

* OP-Tisch, Fa. Kobe; Marburg/Deutschland

» Stereotaxiegestell, David Kopf Instruments; USA

* Kleinbohrer, Minimet 40; Proxxan; Marburg/Deutschland

 Temperature Controller (Heizmatte, Rektalthermometer), CMA /[ 150;
Stockholm / Schweden

»  Blutdruckmonitor, Servomed 23 606 010; Schweden

* Mikroinjektionspumpe, CMA / 100; Stockholm / Schweden

L 6tkolben 260, Ersan; Marburg/Deutschland

2.4 Versuchstiere

Als Versuchstiere wurden mannliche Wistar-Ratten der Firma Harlan-Winkelmann
(Borchen) zwischen 3-6 Monaten alt benutzt, deren Gewicht zwischen 250-300 g
betrug. Die Ratten wurden im 12:12 Hell-Dunkelrhythmus gehalten. Die
Raumtemperatur betrug 23 + 1°C, die relative Luftfeuchtigkeit 55 + 5%. Die Tiere
bekamen Futter (Altromin], Lage) und Wasser ad libidum. Am Abend vor den
Versuchen wurde den Tieren das Futter entzogen, bei weiterhin ungehindertem Zugang

zu Wasser.

2.5 Methodik

2.5.1 Narkose

Zur Narkoseeinleitung wurden 500-600 mg/kgKG Chloralhydrat intraperitoneal
injiziert. Uber einen intraperitonealen Zugang wurde eine konstante Menge von 100

mg/kgKG/h Chloralhydrat mit einem Perfusor zur Narkoseerhaltung verabreicht.
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Die suffiziente Narkosetiefe (Stadium Ill: Toleranzstadium) der Versuchstiere wurde
durch den Zwischenzehen-Reflex untersucht. Bei ungeniigender Sedation fuhrt das
Kneifen der Haut zwischen den Zehen zum Zurickziehen der Gliedmal3en. Der
Zwischenzehen-Reflex wurde in  regelmdligem Abstand durchgefuihrt. Die
Narkosedauer betrug ca. 4,3 Stunden. Die Messung der Korpertemperatur erfolgte rektal
mittels eines Temperaturfiihlers. Uber eine Heizmatte konnte die Korpertemperatur auf
37,5+ 0,5°C gehalten werden. Bei der Auswahl des Anésthetikums war uns PD Dr. rer.
nat. H. W. Clement aus der Kinder- und Jugendpsychiatrie der Universitatsklinik
Freiburg behilflich, der mit Chloralhydrat viele tierexperimentelle Studien durchgefhrt
hat (Clement, 2002; 1992; 1990).

2.5.2 Blutdr uckmessung

Nachdem das Versuchstier narkotisiert wurde und der Zwischenzehen-Reflex negativ
ausgefallen war, wurde es auf dem OP-Tisch an beiden Vorder- und Hinterbeinen mit
entsprechenden Klemmen fixiert. Zur Messung der Korpertemperatur wurde eine Sonde
rektal eingefihrt und die Heizmatte auf 37,5°C eingestellt. Nach Feststellung der
asuffizienten Anésthesie wurde ein Langsschnitt entlang dem Verlauf der Arteria
femoralis durchgeftihrt. Die umliegenden Strukturen wurden mittels Klemmen zur Seite
gehalten, um die Arteria und Vena femoralis optimal darstellen zu kénnen. Unter
mikroskopischer Sicht erfolgte ein Freiprgparieren der Arteria femoralis von den
umliegenden Strukturen. Anschlief3end wurde die Arteria femoralis mit einer kleinen
Brauntile (Abbocath-T, 26 x 19 mm) punktiert und mittels chirurgischem Nahtmaterial
fixiert. Die Kantle wurde Uber einen Druckaufnehmer samt Spilsystem an den
Blutdruckmonitor Servomed angeschlossen. Der Druckaufnehmer, das Spulsystem und
die Kantile wurden vorher mit 0,9%-iger Kochsalzlosung geftllt. Um keine falschen
Messwerte zu erhalten, wurde darauf geachtet, dass sich im druckaufnehmenden System
keine Blasen befanden. Am  Blutdruckmonitor wurde der arterielle
Blutdruckmessbereich zwischen 0 und 180 mmHg festgelegt und Uber einen Schreiber

mit einem Vorschub von 5 mm/min kontinuierlich aufgezeichnet.
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Nachdem eine reibungslose Registrierung der intraarteriellen Blutdruckmessung am
Blutdruckmonitor sichtbar war, wurde die erdffnete Stelle in der Leiste wieder
zugenaht. Zusétzlich wurde den Versuchstieren noch ein intraperitonealer Zugang
gelegt, um wdahrend der Versuche die Injektion von Ringerlosung (2 mi/h) zu
ermoglichen. Daneben erfolgte auch eine zweistiindige Kontrolle der Blutgase, der
Blutglukose und der Elektrolyte. Somit sollten Dehydrationszustdnde vermieden und
physiologische Anforderungen gewahrleistet sein.

Abb. 2.5.2.1: Arbeitsplatz mit Stereotaxiegestell und Mikroinjektionspumpen zur
Baclofen- bzw. Ringerlosungapplikation und zur Chloralhydrat- respektive
Ringerlosunginjektion. Entsprechend den Koordinaten aus dem Paxinos
Stereotaxieatlas erfolgte die Implantation der Injektionskanile in den lateralen
Ventrikel. Intraarterielle Blutdruckmessung in der Arteria femoralis
(schwar zer Pfeil). Die Messung der Korpertemperatur erfolgt rektal mittels einer
Sonde (weisser Pfeil).
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Abb.2.5.2.2: Blutdruckmonitor (Servomed) mit
kontinuierlicher  Blutdruckmessung mittels

eines Schrelbers

Abb. 2.5.2.3: Arbeitsplatz fur die Punktion der

Arteriafemoralis
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2.5.3 Zielpunktbestimmung

Zur Verabreichung von Baclofen bzw. der Ringerldsung in den lateralen Ventrikel ist es
erforderlich, aus einem Stereotaxieatlas (Paxinos, 1986) die Zielkoordinaten zu
entnehmen (Abb. 2.5.3.1). Die aus dem Atlas ermittelten Koordinaten bezogen sich alle

auf die Interauralinie.

Abb. 2.5.3.1: Koordinaten fir den lateralen Ventrikel aus dem
Paxinos-Atlas. Anterior: -7,7 mm; Lateral: + 20 mm;
Vertikal: + 6,5 mm. Die Koordinaten beziehen sich alle auf die

Interaurallinie.

Eine direkte senkrechte Implantation der Injektionskantle war nicht moglich, da die
Kanile sonst mit der Mikrodialysesonde der parallel laufenden Versuche in Konflikt
geraten wére. Somit erfolgte die Implantation der Injektionskanile in einem anterioren
Winkel von 20 Grad. Unter Zuhilfenahme des Atlanten und eines Dummys (Eigenbau)
wurden die exakten Koordinaten des lateralen Ventrikels bestimmt.
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Der Dummy fungierte als ,,Zeiger® fur die eigentliche Position der Injektionskanile.
Hierzu wurden die beiden seitlichen Fixierungsstifte des Stereotaxiegestells auf den
Nullpunkt eingestellt. Die vordere Spitze des Dummys wurde in die Mitte der beiden
symetrisch eingestellten Fixierungsstifte eingestellt. Fir den Nullpunkt des Dummys
wurde die anteriore Koordinate am Stereotaxiegrundgestell abgelesen. Die laterale und
die vertikale Koordinate konnte am Stativ des Dummys abgelesen werden. Zu diesen
Nullpunktkoordinaten wurden dann die theoretischen Koordinaten aus dem Paxinos-
Stereotaxieatlas hinzuaddiert bzw. subtrahiert (sehe Abb 2.5.3.1). Der Dummy wurde
auf die neuen Koordinaten eingestellt. Das Stativ mit der Injektionskaniile wurde am
Stereotaxiegrundgestell so postioniert, dass seine Spitze mit der Dummyspitze
fusionierte. So konnte am Stativ der Injektionskanile die endgultige laterale und
vertikale Koordinate sowie am Stereotaxiegrundgestell die anteriore Koordinate fur den
Seitenventrikel abgelesen werden. Diese Werte wurden bis zum Neujustieren der
I njektionskantile beibehalten.

2.5.4 Implantation der |njektionskantile

Die Implantation der Injektionskanile in den lateralen Ventrikel erfolgte nach
ausreichender Sedation mit Chloralhydrat und Einbringung der Blutdruckmesskanule in
die Arteria femoralis. Die zwel seitlichen am Stereotaxiegestell befindlichen
Fixierungsstifte wurden in die Gehtrgange der Ratte eingefuhrt. Der Oberkiefer wurde
mit Hilfe eines in der HoOhe verstellbaren Schneidezahnhalters fixiert. Der
Schneidezahnhalter wurde auf die vertikale Koordinate von + 1,5 cm eingestellt. Durch
diese Fixationseinstellung ist gewahrleistet, dass sich die Bregma und Lambdanaht in
der gleichen horizontalen Ebene befinden. Mit einem Skalpell wird durch einen
medialen Schnitt die Kopfhaut freigelegt und durch kleine Klemmen seitlich
auseinandergehalten. Nach Freilegung der Schadelkalotte wurde das Periost mittels 3%-
iger Wasserstoffperoxidlésung entfernt. Blutungen aus der Schadeldecke wurden durch
Hitzekoagulation mit einem Lotkolben gestillt.
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Die Injektionskanule wurde nach den Koordinaten des lateralen Ventrikels am
Stereotaxiegestell befestigt und das Segment fur den lateralen Ventrikel auf der
Schédelkalotte eingezeichnet. Die Trepanation erfolgte mittels einer kleinen
Bohrmaschine. Die so dargestellte Dura mater wurde durch eine seitliche Inzision
eroffnet und zurtickgeklappt, um eine Beschadigung der empfindlichen Kantlenspitze
zu verhindern. Den Koordinaten entsprechend erfolgte die Implantation der
Injektionskantle unmittelbar kaudal der Sutura coronaria und lateral der Sutura
sagittalis in den lateralen Ventrikel. Auf die erdffnete Schadelkalotte wurde ein in
Ringerlésung getrénktes Watteschwammchen gelegt, um Austrocknungen in diesem
Bereich zu verhindern. Nach Implantation der Kanile erfolgte die Registrierung des
arteriellen Blutdruckes mit dem Blutdruckmonitor. Die Applikation von Baclofen
respektive der Ringerlésung wurde mit der Mikroinjektionspumpe durchgefiihrt. Die
Flussgeschwindigkeit wurde auf 2,0 pl/min eingestellt. Das Injektionsvolumen betrug
standardisiert 40 pl. Auf dem Schreiber wurde der Beginn und das Ende der Verum-
bzw. Placeboapplikation notiert.

2.6 Blutdruckauswertung und statistische Bear beitung der Daten

Nach der Implantation der Injektionskanile in den lateralen Ventrikel wurde der
Blutdruck alle 5 Minuten auf dem Schreiber aufgezeichnet und dann in eine Excel-
Tabelle Uberfihrt. Fir die Messzeitpunkte vor der Injektion von Baclofen bzw.
Ringerlésung wurde vor dem Wert ein Minus gesetzt. Der Schreiber hatte einen
Vorschub von 5 mm/min. Bel der statistischen Bearbeitung der Blutdruckdaten wurden
ale Messwerte als Prozentwerte normiert, um eine bessere Vergleichbarkeit und
statistische Bearbeitung zu erméglichen. Die Mittelwerte aus den systolischen bzw.
diastolischen Blutdruckwerten der 2-sttindigen Vorlaufe (t = -120 bist = -5 min.)
wurden jewells als individuelle 100%-Werte mit der Grof3e 1 angenommen. Jeder
weitere Einzelmesswert nach der Verum- bzw. Placeboapplikation wurde als
Prozentualwert dokumentiert und bezog sich auf die Vorlaufmittelwerte. Der letzte

Vorlaufwert t = -5 min. wurde dabel immer mit 1 angenommen.
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Somit konnten stérkere interindividuelle Blutdruckunterschiede eliminiert werden. Als
Nullpunkt (t = 0) wurde der Zeitpunkt der Baclofen- bzw. Ringerlésunginjektion
gewdhlt. Nach der entsprechenden Applikation wurde der Blutdruck bis zum
Messzeitraumt = 115 min. alle 5 Minuten registriert.

Um serielle Messungen statistisch bearbeiten zu kénnen, wird in der Literatur hdufig die
Methode verwendet, Gruppen an einer Serie einzelner Messpunkte zu vergleichen.
Hierzu kann der Wilcoxon-Mann-Whitney Test oder der t-Test benutzt werden, um die
Werte zu den einzelnen Messzeitpunkten zu vergleichen. Aus der Sicht des
Biomathematikers ist das oben genannte Verfahren nicht ganz einwandfrei, da vor
Studienbeginn nicht festgelegt wurde, zu welchem Zeitpunkt die zu untersuchende
Hypothese Uberprift werden soll, was im Rahmen dieser explorativen Studie aber auch
noch nicht moglich war. Die seriellen Messwerte sind keine unabhangigen Messwerte,
da sie durch die zuvor und danach ermittelten Messwerte beeinflusst werden kdnnen
(Matthews, 1990). Matthews hat daher vorgeschlagen, Gruppen mit seriellen
Messwerten in einer anderen Weise zu vergleichen. In einem ersten Schritt wird fir
jeden individuellen Verlauf die Flache unter der Kurve (area under the curve = AUC)
berechnet. In einem zweiten Schritt kdnnen dann mit einfachen Testverfahren, wie dem
Wilcoxon-Mann-Whitney Test, die AUC der beiden Gruppen verglichen werden.
Dieses Testverfahren lasst valide Aussagen bei der Untersuchung des Blutdruckes und
multipler Neurotransmitter zu (Matthews, 1990). Die Auswertung der Blutdruckdaten
erfolgte mit Unterstiitzung von Herrn Dr. H. H. Mller aus der Medizinischen Biometrie
und Epidemiologie der Philipps-Universitdt durch ein in SAS speziell erstellten
Statistikprogramm.
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3.0 Ergebnisse

Insgesamt kamen 32 Wistar-Ratten zur Auswertung. Es wurden 17 Tieren 1,5 ug
Baclofen und 15 Kontrolltieren das aquivalente Volumen an Ringerlésung in den

Seitenventrikel appliziert. Das Injektionsvolumen war mit 40 pl standardisiert.
3.1 Intrazerebroventrikulare Baclofenapplikation

Die kontinuierliche Registrierung des Blutdruckes der Versuchstiere war gut

reproduzierbar und lieferte zuverlassige Blutdruckkurven. Die Abb. 3.1.1 zeigt einen

reprasentativen Blutdruckverlauf nach izv. Baclofenapplikation.

Abb. 3.1.1: Blutdruckverlauf nach intrazerebroventrikulérer
Baclofenapplikation (1,5 pg). In der Baclofengruppe kamen n = 17 Versuchstiere
zur Auswertung. Der arterielle Blutdruck wurde in mmHg angegeben und alle 5
Minuten notiert. Der rote Pfeil markiert den Messzeitraum t = O min. der
Baclofenapplikation. Der griine Pfeil zeigt den kurzzeitigen Blutdruckanstieg
nach initialem Blutdruckabfall. Die blauen Pfeile zeigen den erneuten
Blutdruckabfall bis zum erreichen des vorherigen postinterventionell

erniedrigten Ausgangsniveaus.
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Nach Beginn der 1,5 ug Baclofeninjektion (t = 0 min.) folgte innerhalb der ersten 10
Minuten ein steller Abfall des systolischen und diastolischen Blutdruckes. Der max.
systolische und diastolische Blutdruckabfall wurde innerhalb der ersten 20 Minuten
erreicht. Zu diesem Zeitpunkt war der systolische Blutdruckwert ca. 10% niedriger als
in der Kontrollgruppe. Der diastolische Blutdruck zeigte eine Senkung von ca. 9% im
Vergleich zu der Kontrollgruppe. Dem initialen steilen Blutdruckabfall folgte ein
kurzzeitiger Blutdruckanstieg, der ca. 5-10 Minuten anhielt, bevor der Druck wieder
sank und das vorherige postinterventionell erniedrigte Ausgangsniveau erreichte. Nach
der Baclofeninjektion hielt die max. Erniedrigung des systolischen und diastolischen
Blutdruckes ca. 40-45 Minuten an. Danach kam es wieder zu einem kontinuierlichen
Anstieg des arteriellen Blutdruckes, bis der systolische und diastolische Druck sich
nach ca. 90 Minuten dem prainterventionellen Ausgangswert wieder ndherte. Die
statistische Uberprifung der area under the curve der beiden Gruppen mittels
Wilcoxon-Mann-Whitney Test erbrachte fir den Messzeitraumt = 0 bist = 115 min.
fir den systolischen (p = 0.09) und den diastolischen (p = 0.37) Blutdruck keinen
signifikanten Blutdruckabfall. Die nachfolgenden Abbildungen 3.1.2 - 3.1.5 zeigen die
Tendenz des absoluten mittleren systolischen und diastolischen Blutdruckes mit
Standardabweichung der Mittelwerte. Die statistische Uberpriifung der area under the
curve der beiden Gruppen mittels des Wilcoxon-Mann-Whitney Test erfolgte nicht mit
den absoluten mittleren systolischen und diastolischen Blutdruckwerten. Die
Abbildungen 3.1.6 - 3.1.9 gellen den Verlauf des normierten mittleren systolischen
und diastolischen Blutdruckes mit Standardabweichung der Mittelwerte dar. Fir die
statistische Uberprifung der individuellen Verlaufe der area under the curve der
beiden Gruppen mittels des Wilcoxon-Mann-Whitney Test wurden die normierten

mittleren systolischen und diastolischen Blutdruckwerte benutzt.
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Absolute mittlere systolische Blutdrucktendenz mit Standardabweichung der Mittelwerte nach
intrazerebroventrikularer Baclofenapplikation (1,5 pg)
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Abb. 3.12. Absolute mittlere systolische Blutdrucktendenz  mit
Standardabweichung der Mittelwerte (SEM) nach intrazerebroventrikularer
Baclofenapplikation (1,5 pug). Die Mittelwerte (n = 17; £ SEM) wurden in mmHg
aufgetragen. Die Registrierung des arteriellen Blutdruckes erfolgte alle 5
Minuten. Die Baclofenapplikation erfolgte zum Messzeitraum t = O min.. Der
Messzeitraum t = -5 min. stellt die Mittelwerte der systolischen Blutdruckwerte
der 2-stiindigen Vorlaufe (t = -120 bis t = -5 min.) dar. Die datistische
Uberpriifung der area under the curve der beiden Gruppen mittels Wilcoxon-
Mann-Whitney Test erfolgte nicht mit den absoluten mittleren systolischen
Blutdruckwerten. Die Abbildung soll die Blutdrucktendenz nach
Baclofenapplikation darstellen. Die Baclofenapplikation bewirkte innerhalb der
ersten 10 Minuten eine Erniedrigungstendenz des systolischen Blutdruckes. Nach
einer kurzzeitigen Anstiegstendenz wurde das vorherige postinterventionell

erniedrigte Ausgangsniveau wieder erreicht.
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Absolute mittlere diastolische Blutdrucktendenz mit Standardabweichung der Mittelwerte nach
intrazerebroventrikularer Baclofenapplikation (1,5 pg)
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Abb. 3.1.3: Absolute mittlere diastolische Blutdrucktendenz — mit
Standardabweichung der Mittelwerte (SEM) nach intrazerebroventrikularer
Baclofenapplikation (1,5 pug). Die Mittelwerte (n = 17; £ SEM) wurden in mmHg
aufgetragen. Die Registrierung des arteriellen Blutdruckes erfolgte alle 5
Minuten. Die Baclofenapplikation erfolgte zum Messzeitraum t = O min.. Der
Messzeitraum t = -5 min. stellt die Mittelwerte der diastolischen Blutdruckwerte
der 2-stiindigen Vorlaufe (t = -120 bis t = -5 min.) dar. Die datistische
Uberpriifung der area under the curve der beiden Gruppen mittels Wilcoxon-
Mann-Whitney Test erfolgte nicht mit den absoluten mittleren diastolischen
Blutdruckwerten. Die Abbildung soll die Blutdrucktendenz nach
Baclofenapplikation darstellen. Die Baclofenapplikation bewirkte innerhalb der

ersten 10 Minuten eine Erniedrigungstendenz des diastolischen Blutdruckes.
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Absolute mittlere systolische Blutdrucktendenz mit Standardabweichung der Mittelwerte nach
intrazerebroventrikularer Ringerldsungapplikation (40 pl)
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Abb. 3.14. Absolute mittlere systolische Blutdrucktendenz  mit
Standardabweichung der Mittelwerte (SEM) nach intrazerebroventrikularer
Ringerlosungapplikation (40 ul). Die Mittelwerte (n = 15; £ SEM) wurden in
mmHg aufgetragen. Die Registrierung des arteriellen Blutdruckes erfolgte alle 5
Minuten. Die Ringerlésungapplikation erfolgte zum M esszeitraum t = 0 min.. Der
Messzeitraum t = -5 min. stellt die Mittelwerte der systolischen Blutdruckwerte
der 2-stiindigen Vorlaufe (t = -120 bis t = -5 min.) dar. Die datistische
Uberpriifung der area under the curve der beiden Gruppen mittels Wilcoxon-
Mann-Whitney Test erfolgte nicht mit den absoluten mittleren systolischen
Blutdruckwerten. Die Abbildung soll die Blutdrucktendenz nach
Ringerlosungapplikation darstellen. Nach der Ringerldsungapplikation kam es
innerhalb der ersten 10 Minuten zu kenen relevanten systolischen

Blutdruckveranderungstendenzen.
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Absolute mittlere diastolische Blutdrucktendenz mit Standardabweichung der Mittelwerte nach
intrazerebroventrikularer Ringerldsungapplikation (40 pl)
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Abb. 3.15: Absolute mittlere diastolische Blutdrucktendenz — mit
Standardabweichung der Mittelwerte (SEM) nach intrazerebroventrikuléarer
Ringerloésungapplikation (40 ul). Die Mittelwerte (n = 15; £ SEM) wurden in
mmHg aufgetragen. Die Registrierung des arteriellen Blutdruckes erfolgte alle 5
Minuten. Die Ringerlésungapplikation erfolgte zum M esszeitraum t = 0 min.. Der
Messzeitraum t = -5 min. stellt die Mittelwerte der diastolischen Blutdruckwerte
der 2-stiindigen Vorlaufe (t = -120 bis t = -5 min.) dar. Die datistische
Uberpriifung der area under the curve der beiden Gruppen mittels Wilcoxon-
Mann-Whitney Test erfolgte nicht mit den absoluten mittleren diastolischen
Blutdruckwerten. Die Abbildung soll die Blutdrucktendenz nach
Ringerlosungapplikation darstellen. Nach der Ringerldsungapplikation kam es
innerhalb der ersten 10 Minuten zu keinen relevanten diastolischen

Blutdruckveranderungstendenzen.
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Normierter mittlerer systolischer Blutdruck mit Standardabweichung der Mittelwerte nach
intrazerebroventrikularer Baclofenapplikation (1,5 pg)
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Abb. 3.1.6: Normierter mittlerer systolischer Blutdruck mit Standardabweichung
der Mittelwerte (SEM) nach intrazerebroventrikularer Baclofenapplikation
(3,5 pg). Der arterielle Blutdruck wurde alle 5 Minuten notiert. Die
Baclofenapplikation erfolgte zum Messzeitraum t = O min.. Die Mittelwerte
(n=17; £ SEM) der 2-stuindigen Vorlaufe (t = -120 bist = -5 min.) wurden
jeweils als individuelle 100%-Werte mit der Grole 1 angenommen und jeder
weitere  Einzelmesswert als  Prozentualwert, bezogen auf diesen
Vorlaufmittelwert, dokumentiert. Der letzte Vorlaufmittelwert (t = -5 min.)
wurde dabei immer mit 1 angenommen. Fir die statistische Uberprifung der
individuellen Verlaufe der area under the curve der beiden Gruppen mittels
Wilcoxon-M ann-Whitney Test wurden die normierten mittleren systolischen
Blutdruckwerte benutzt. Nach der Baclofenapplikation kam es innerhalb der
ersten 10 Minuten zu einem steilen Abfall des systolischen Blutdruckes. Dem
folgte ein kurzzeitiger Blutdruckanstieg bevor das vorherige postinterventionell
erniedrigte Ausgangsniveau wieder erreicht wurde. Die statistische Uberpriifung
erbrachte in dem Messzeitraum t = 0 bist = 115 min. fir den systolischen
Blutdruck keinen signifikanten Blutdruckabfall (p = 0.09).
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Normierter mittlerer diastolischer Blutdruck mit Standardabweichung der Mittelwerte nach
intrazerebroventrikularer Baclofenapplikation (1,5 pg)
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Abb. 3.1.7: Normierter mittlerer diastolischer Blutdruck mit
Standardabweichung der Mittelwerte (SEM) nach intrazerebroventrikularer
Baclofenapplikation (1,5 pg). Der arterielle Blutdruck wurde alle 5 Minuten
notiert. Die Baclofenapplikation erfolgte zum Messzeitraum t = O min.. Die
Mittelwerte ( n = 17; £ SEM) der 2-stiindigen Vorlaufe (t = -120 bist = -5 min.)
wurden jewells als individuelle 100%-Werte mit der GrolRe 1 angenommen und
jeder weitere Einzelmesswert als Prozentualwert, bezogen auf diesen
Vorlaufmittelwert, dokumentiert. Der letzte Vorlaufmittelwert (t = -5 min.)
wurde dabei immer mit 1 angenommen. Fir die statistische Uberprifung der
individuellen Verlaufe der area under the curve der beiden Gruppen mittels
Wilcoxon-M ann-Whitney Test wurden die normierten mittleren diastolischen
Blutdruckwerte benutzt. Nach der Baclofenapplikation kam es innerhalb der
ersten 10 Minuten zu einem steilen Abfall des diastolischen Blutdruckes. Die
statistische Uberpriifung erbrachte in dem Messzeitraum t = 0 bist = 115 min.
far den diastolischen Blutdruck keinen sggnifikanten
Blutdruckabfall (p = 0.37).

32



Ergebnisse

Normierter mittlerer systolischer Blutdruck mit Standardabeichung der Mittelwerte nach
intrazerebroventrikularer Ringerldsungapplikation (40 pl)
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Abb. 3.1.8: Normierter mittlerer systolischer Blutdruck mit Standardabweichung
der Mittelwerte (SEM) nach intrazerebroventrikularer Ringerldésungapplikation
(40 pl). Der arterielle Blutdruck wurde alle 5 Minuten notiert. Die
Baclofenapplikation erfolgte zum Messzeitraum t = 0 min.. Die Mittelwerte
(n =15, £+ SEM) der 2-sttindigen Vorlaufe (t = -120 bist = -5 min.) wurden
jeweils als individuelle 100%-Werte mit der Grole 1 angenommen und jeder
weitere  Einzelmesswert  als  Prozentualwert, bezogen auf diesen
Vorlaufmittelwert, dokumentiert. Der letzte Vorlaufwert (t = -5 min.) wurde
dabel immer mit 1 angenommen. Fir die satistische Uberprifung der
individuellen Verlaufe der area under the curve der beiden Gruppen mittels des
Wilcoxon-M ann-Whitney Test wurden die normierten mittleren systolischen
Blutdruckwerte benutzt. Nach der Ringerl6sungapplikation kam es innerhalb
der ersten 10 Minuten zu keinen relevanten systolischen

Blutdruckveranderungen.
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Normierter mittlerer diastolischer Blutdruck mit Standardabweichung der Mittelwerte nach
intrazerebroventrikularer Ringerldsungapplikation (40 pl)
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Abb. 3.1.9: Normierter mittlerer diastolischer Blutdruck mit
Standardabweichung der Mittelwerte (SEM) nach intrazerebroventrikularer
Ringerldsungapplikation (40 pl). Der arterielle Blutdruck wurde alle 5 Minuten
notiert. Die Baclofenapplikation erfolgte zum Messzeitraum t = O min.. Die
Mittelwerte (n = 15; £ SEM) der 2-stiindigen Vorlaufe (t = -120 bist = -5 min.)
wurden jewells als individuelle 100%-Werte mit der GrolRe 1 angenommen und
jeder weitere Einzelmesswert als Prozentualwert, bezogen auf diesen
Vorlaufmittelwert, dokumentiert. Der letzte Vorlaufwert (t = -5 min.) wurde
dabel immer mit 1 angenommen. Fir die satistische Uberprifung der
individuellen Verlaufe der area under the curve der beiden Gruppen mittels
Wilcoxon-M ann-Whitney Test wurden die normierten mittleren diastolischen
Blutdruckwerte benutzt. Nach der Ringerl6sungapplikation kam es innerhalb
der ersten 10  Minuten zu keinen relevanten diastolischen

Blutdruckveranderungen.
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Die Applikation von Baclofen in den lateralen Ventrikel bewirkte innerhalb der ersten
20 Minuten nicht nur einen Blutdruckabfall, sondern war auch in der Lage,
regelmédige  Blutdruckoszillationen zu  ,glétten* (Abb. 3.1.10). Diese
Blutdruckoszillationen traten regelmaflig sowohl in der Baclofen- as auch in der
Kontrollgruppe auf. Die Applikation der Ringerlésung fuhrte im Gegensatz zur
Baclofeninjektion zu keiner ,,Glattung* der Blutdruckoszillationen (Abb. 3.1.11). Die
Versuchstiere in der Baclofengruppe waren nach Baclofeninjektion scheinbar weniger

Blutdruckoszillationen ausgesetzt.

Abb. 3.1.10: Auswirkung der intrazerebroventrikularen Baclofenapplikation
(1,5 po) auf Blutdruckoszillationen. RegelmaRige Blutdruckoszillationen vor der
Baclofenapplikation (blaue Pfeile). Zeitpunkt der Baclofenapplikation
(roter Pfeil). Keine weiteren Blutdruckoszillationen nach Baclofenapplikation

(grune Pfelle).

Abb. 3.1.11: Auswirkung der intrazerebroventrikularen Ringerlésungapplikation
(40 ) auf Blutdruckoszillationen. Regelmaflige Blutdruckoszillationen vor der
Ringerlésungapplikation (blaue Pfeile). Zeitpunkt der Baclofenapplikation
(roter  Pfeil). Nach der Ringerlésungapplikation treten  weitere
Blutdruckoszillationen (grine Pfeile) auf.
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3.2 Intrazerebroventrikulédre Ringerlésungapplikation

Nach Injektion der Ringerlésung gab es beziiglich des registrierten systolischen und
diastolischen Blutdruckes keine relevanten Verdnderungen. Im Vergleich zu der
Baclofengruppe konnte fur die Ringerlésung innerhalb der ersten 10 Minuten fur den
systolischen Blutdruck eine max. Senkung von 3% registriert werden. Der diastolische
Blutdruck zeigte eine max. Senkung von ca. 2%. Wahrend Baclofen seine max.
Blutdrucksenkung nach ca  10-20 Minuten erreichte, bewirkte die
Ringerlésunginjektion in diesem Messzeitraum eine Erniedrigung des diastolischen
Blutdruckes von ca. 1%. Fir den systolischen Blutdruck konnte zu diesem Zeitpunkt
eine Senkung von ca. 3% registriert werden. Die Abb. 3.2.1 représentiert einen
Blutdruckverlauf nach intrazerebroventrikulérer Ringerlésungapplikation. Hier ist
deutlich zu sehen, dass im Verlauf der Kurve keine relevanten Veranderungen des
arteriellen Blutdruckes zu registrieren waren. |m Bereich des grtinen Pfeils zeigten die
Versuchstiere in der Baclofengruppe einen nicht signifikanten systolischen und
diastolischen Blutdruckabfall. Die Tiere in der Ringerlésunggruppe zeigen in diesem

Bereich keine relevanten Blutdruckveranderungen.

T
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Abb. 3.2.1: Blutdruckverlauf nach intrazerebroventrikularer
Ringerlésungapplikation (40 ul). In der Ringerlosunggruppe kamen n = 15
Versuchstiere zur Auswertung. Der arterielle Blutdruck wurde in mmHg
angegeben und alle 5 Minuten notiert. Der rote Pfell markiert den Messzeitraum
t = 0 min. der Ringerlésungapplikation. Im Verlauf der Blutdruckaufzeichnung
waren nach der Ringerl6sungapplikation keine relevanten

Blutdruckveranderungen (grtner Pfeil) zu registrieren.
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4. Diskussion

4.1 Narkose

Von ener guten Nakose wird eine suffiziente Analgesie, vollstandige
Bewusstlosigkeit, gute Muskelrelaxation und eine geringe Beeinflussung der zu
untersuchenden Parameter gefordert. Im Allgemeinen hat jedes Anasthetikum
entsprechende Auswirkungen auf den Organismus. Durch sorgféltige Auswahl des
Anésthetikums, sollte die Beeinflussung der zu untersuchenden Parameter so gering
wie moglich gehalten werden. In dieser Arbeit wurde als Narkosemittel Chloralhydrat
verwendet, um sowohl geringe Einfllsse auf den arteriellen Blutdruck als auch auf die
zerebralen Neurotransmitter der parallel laufenden Versuche auszulben. In
zahlreichen tierexperimentellen Studien wurde Chloralhydrat als Anasthetikum
verwendet (Zausinger, 2002; Wang, 2000; Heimann, 1994; Denson, 1992; 1990,
Gregg, 1988). Hierbel ist von besonderer Wichtigkeit, dass die zu untersuchenden
Parameter durch das Anéasthetikum so wenig wie mdglich beeinflusst werden. In einer
Publikation von Gregg sollte untersucht werden, ob durch Diazepam die
kardiotoxischen Effekte von Bupivacain nach intravendser Applikation bei Ratten
reduziert werden kann (Gregg, 1988). Im Verlauf der Studie wurde neben anderen
physiologischen Parametern auch der arterielle Blutdruck der Versuchstiere gemessen.
Als Anésthetikum wurden 400 mg/kgK G Chloralhydrat intraperitoneal appliziert. Eine
relevante Beeinflussung des arteriellen Blutdruckes durch Chloralhydrat wurde in
dieser Studie nicht beschrieben. Wir haben eine hohere initialle Dosis gewahlt
(500-600 mg/kgKG) und uns fur eine kontinuierliche Applikation (100 mg/kgKG/h)
von Chloralhydrat entschieden, da die einzelnen Versuche ca. 4,3 Stunden gedauert
haben. Die initiale Dosis hétte nicht ausgereicht, um die Tiere wéhrend der gesamten
Versuchsdauer vollstandig zu sedieren. Bei ungenlgender Narkosetiefe wére es
wahrscheinlich zu einer Beeinflussung des arteriellen Blutdruckes gekommen. Somit
wéare eine objektive Beurteilung der Auswirkung der intrazerebroventrikuléren

Baclofenapplikation auf den arteriellen Blutdruck nicht méglich gewesen.
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Neben dem arteriellen Blutdruck sollte das Anasthetikum auch zusétzlich so wenig
wie moglich Einfluss auf die Neurotransmitter der paralel laufenden Versuche
nehmen. In zahlreichen Publikationen wurde Chloralhydrat bel Untersuchungen an
Neurotransmittern als Anasthetikum eingesetzt (Koorn, 1994, Saeh, 1993; Hara,
1997, Clement, 2002; 1992; 1990). In einer Publikation von Koorn wurde die
Auswirkung von Etomidate auf die Dopaminfreisetzung im Corpus striatum nach
Carotidenocclusion bei Ratten mittels zerebraler Mikrodialyse untersucht (Koorn,
1994). Als Narkoseeinleitung wurden 400 mg/kgKG und zur Narkoseerhaltung 100
mg/kgKG Chloralhydrat alle 2 Stunden intraperitoneal appliziert. Der Versuchsaufbau
von Koorn entspricht dem der parallel gelaufenen Versuche. Wir haben zur
Narkoseeinleitung 500-600 mg/kgkG und zur Narkoseerhaltung 100 mg/kgKG/h
Chloralhydrat intraperitoneal verabreicht. Eine Beeinflussung der Neurotransmitter
durch Chloralhydrat wurde durch Koorn nicht beschrieben. In einer dhnlichen Studie
von Clement wurde der Effekt von Larazoid, nach Schédigung des nigrostrialen
Systems, an Ratten untersucht (Clement, 2002). Hierzu wurde eine Voltametriesonde
in das Corpus striatum implantiert und die Dopackonzentration nach intranigraler
Dopaminapplikation bzw. unilateraler Carotisocclusion untersucht. Als Anasthetikum
wurde Chloralhydrat mit einer Dosis von 400 mg/kgKG intraperitoneal appliziert.
Auch Clement beschrieb keine Beeinflussung der Neurotransmitter durch
Chloralhydrat.

Wie bereits erwahnt, hat jedes Medikament Auswirkungen auf den Organismus. Auch
die Narkose mit Chloralhydrat hat sicherlich einen gewissen Einfluss auf den
arteriellen Blutdruck. Die Blutdrucksenkung in der Baclofengruppe kdnnte auch als
eine Nebenwirkung des Chloralhydrats interpretiert werden. Jedoch muss dabei
bedacht werden, dass die Versuchstiere in der Ringergruppe unter der gleichen Dosis
an Chloralhydrat keine relevanten Blutdruckveranderungen aufwiesen. Somit scheint
die Blutdrucksenkung ein Effekt von Baclofen zu sein.

Auf Neuroleptanalgesie wurde bewusst verzichtet, da es hierbel zu Atemdepressionen
kommen kann und die Versuchstiere missten beatmet werden. Auf Benzodiazepine

wurde ebenfalls verzichtet, um die GABA-Rezeptoren nicht zu blockieren.
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4.2 Baclofen

Baclofen gehdrt zu den wichtigsten zentralen Muskelrelaxantien und ist ein selektiver
GABA-B-Agonist. Bis Mitte der 80-iger Jahre erfolgte nur eine orale Applikation des
Medikamentes. Wie bereits erwdhnt, haben Penn und Kroin bereits 1984 die
intrathekale Baclofenapplikation (ITB) vorgeschlagen, da aufgrund der geringen
Lipophilitdt von Baclofen unzureichende Liquorkonzentrationen erreicht wurden.
Nachdem international verschiedene Arbeitsgruppen (Broseta, 1984; Lazorthes, 1990;
Ochs, 1989) diese Therapieform aufgegriffen haben und die positiven Ergebnisse
bestétigten, kam es 1994 zur Zulassung durch das Bundesgesundheitsamt von
intrathekal appliziertem Baclofen fur Spastik spinaler Genese und 1999 folgte die
Zulassung fur Spastik supraspinaler Genese. Baclofen gehdrt heute zur
Standardtherapie bei der Behandlung der Spastik.

Neben der antispastischen Wirkung konnten auch auf tierexperimenteller Basis
nozizeptive Effekte von Baclofen nachgewiesen werden (Levy, 1977; Wuis, 1989).
Dabei werden die analgetischen Effekte nicht Uber die Morphinrezeptoren vermittelt
und sind durch den Opiatantagonisten Naloxon nicht zu antagonisieren. Heute wird
Baclofen auch bei neuropathischen Schmerzzustanden, wie der Trigeminusneuralgie,
erfolgreich eingesetzt (Fromm, 1992). Becker beschrieb bel einem Patientenkollektiv
mit schwerer supraspinaler Spastik die positive Beeinflussung von vegetativen
Regulationsstorungen nach intrathekaler Baclofenapplikation (Becker, 1999).

Diese Tatsache ist nicht unbedeutend, da in dem Patientenkollektiv ca. 30% der
Personen vegetative Dysregulationen aufwiesen. In dem Patientenkollektiv litten 2 von
6 Patienten an arterieller Hypertonie. Diese konnten mit der ITB rasch beseitigt
werden und eine weltere medikamentdose Therapie war nicht erforderlich
(Becker, 1999). Weitgehende Unklarheit herrscht noch tber die pharmakologischen
Mechanismen, durch die Baclofen zu einer Besserung der vegetativen Dysregulationen
fahrt. Robertson und Clifton konnten zeigen, dass Spastik allein mit adrenergen
Fehlsteuerungen einhergehen kann (Robertson, 1983; Clifton, 1983).
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Ob jedoch die Besserung der vegetativen Fehlregulationen durch Linderung der
Spastik oder konsekutiv durch den nozizeptiven Effekt von Baclofen bedingt ist, bleibt
ungeklért. Aus friheren Studien ist bekannt, dass die Baclofenapplikation in die
RVLM der Ratte (Amano, 1993) und der Katze (Stanovnik, 1978) zu einer Hemmung
des Sympathikus fuhrt. Die positive Beeinflussung von vegetativen Fehlregulationen
konnte auch durch Inhibition exzitatorischer Transmitter, wie z. B. Glutamat, erklart
werden.  Krause konnte zeigen, dass nach  intrazerebroventrikul&rer
Baclofenapplikation der Glutamatspiegel im Nucleus paraventricularis hypothalami
um 35% fiel (Krause, 2002). Diese Daten verdeutlichen, wie komplex die
Regulationsvorgange des vegetativen Nervensystems sind. Zur weiteren Klarung,
inwieweit der GABA-B-Agonist Baclofen dieses System beeinflusst und welche
speziellen pharmakologischen Mechanismen diesem zugrunde liegen, sollten

zusatzliche klinische und experimentelle Arbeiten folgen.

4.3 Blutdruck

Die in der bisherigen Literatur erschienenen Ergebnisse der intrathekalen
Baclofenapplikation (ITB) bei Spastik spinaler und supraspinaler Genese haben
gezeigt, dass durch den GABA-B-Agonisten Baclofen der Muskeltonus signifikant
gesenkt werden kann und das Auftreten von spontanen Spasmen vermindert wird
(Penn, 1985; Albright, 1991; Lazorthes, 1990; Hugenholtz, 1992). Leider sind die
Meinungen Uber die Auswirkung von Baclofen bei intrathekaler Applikation auf den
arteriellen Blutdruck bis jetzt uneinheitlich.

Eine lokale Injektion von Baclofen (2 pg) in den lateralen Ventrikel bewirkte eine
Steigerung des Blutdruckes (Trippenbach, 1994; Takenaka, 1996). Bei Applikation
von Baclofen in den ventromedialen Hypothalamus zeigte sich eine Blutdrucksenkung
sowie eine direkte Sympathikusdepression (Takenaka, 1996 ). Wird Baclofen in den
Nucleus tractus solitarius (NTS) injiziert, kommt es zu einer Blutdruckerhéhung
(Sved, 1989; Takenaka, 1996; Vitela, 2001), wéahrend die Applikation in die rograle
ventrolaterale Medulla (RVLM) zu einem Abfall des Blutdruckes fihrte
(Amano, 1993).
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Diskussion

Unsere Ergebnisse haben gezeigt, dass die intrazerebroventrikulére Applikation von
1,5 nug Baclofen innerhalb der ersten 20 Minuten zu einer systolischen und
diastolischen Blutdrucksenkung fuhrt, auch wenn die Werte im Wilcoxon-Mann-
Whitney Test nicht signifikant waren (systolischer RR: p = 0.09;
diastolischer RR: p = 0.37). Die max. systolische Blutdrucksenkung war um ca. 10%
hoher als bei der Kontrollgruppe. Die max. diastolische Blutdrucksenkung war um ca.
9% hoher als in der Ringerlésunggruppe. Dem steilen Blutdruckabfall folgte ein
kurzzeitiger Anstieg des Druckes der ca. 5-10 Minuten anhielt, bevor der urspringlich
erniedrigte  Ausgangsdruck wieder erreicht wurde. Die senkende Wirkung von
Baclofen auf den Blutdruck hielt ca. 40-45 Minuten an. Nach ca. 90 Minuten ndherte
sich der diastolische und der systolische Blutdruck wieder dem Ausgangswert.

Diese Ergebnisse wirden auch zu der Beobachtung von Becker passen, der in der
Verlaufsbeobachtung von einem Patientenkollektiv eine Besserung der arteriellen
Hypertonie bei Patienten mit schwerer supraspinaler Spastik feststellte
(Becker, 1999). In dem Patientenkollektiv litten 2 von 6 Patienten an einer arteriellen
Hypertonie, die mit herkdmmlichen Medikamenten nicht zu therapieren waren. Nach
der intrathekalen Baclofenapplikation wurde in der Verlaufsbeobachtung eine
Senkung der Hypertonie festgestellt. Anhand dieser Ergebnisse ist es uns nicht
moglich, die Ergebnisse anderer Autoren zu untermauern (Takenaka, 1996;
Trippenbach, 1994). Diese berichten Uber einen Blutdruckanstieg nach
Baclofenapplikation in den Seitenventrikel. Moglicherweise liegt die Ursache darin,
dass wir 1,5 ug und Takenaka 2 pg Baclofen injiziert hat. Auch konnte gezeigt
werden, dass sich der Blutdruck der Versuchstiere nach der Baclofenapplikation sehr
konstant verhielt.

Sowohl in der Baclofen- als auch in der Ringerldsunggruppe traten in den 2-stiindigen
Vorléaufen (t =-120 bist = -5 min.) regelméidige Blutdruckoszillationen auf. Nach der
intrazerebroventrikuléren Baclofenapplikation verschwanden diese Oszillationen
rasch, wahrend sie nach intrazerebroventrikuldrer Ringerldsung weiterhin vorhanden
waren. Die vorlaufige Vermutung, dass wéahrend den Blutdruckoszillationen die
Narkose der Versuchstiere ungeniigend war, konnte verworfen werden, da die
mehrmalige Uberpriifung der Narkosetiefe mittels des Zwischenzehen-Reflex negativ

ausgefallen war.
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Diskussion

Die Ursache der Blutdruckoszillationen in den beiden Gruppen konnte nicht geklart
werden. Die Beobachtung, dass die arterielle Hypertonie bei Spastik gut durch
intrathekale Baclofeninjektion behandelt werden kann, legt den Verdacht nahe, dass
Baclofen an vegetative Kerngebiete angreift, die fir die Blutdruckregulation
verantwortlich sind. Auf tierexperimenteller Basis konnte Amano bei Ratten und
Stanovnik bel Katzen zeigen, dass GABA-B-Rezeptoren sowohl bei der
inhibitorischen Kontrolle des Blutdruckes im Bereich der RVLM, als auch bei der
sympathischen Aktivitét eine Rolle spielen. Baclofeninjektion in die RVLM flhrte
hier zu einer Blutdrucksenkung (Amano, 1193; Stanovnik, 1978). Von anderen
Autoren wurde postuliert, dass bei Patienten mit sympathischen Dysregulationen der
Plasmakatecholaminspiegel erhdht war (Pasztor, 1980; Wortsmann, 1980; Clifton,
1983; Robertson, 1983). Bekannt ist, dass bei schwerer Hirnschadigung mit daraus
resultierender schwerer Spastik héufig sympathische Dysregulationen auftreten. Die
erhohte sympathische Aktivitdt konnte mit zur arteriellen Hypertonie bel Spastik
fahren. In verschiedenen Versuchsreihen konnten durch eine Baclofenapplikation in
den posterioren und ventrolateralen Hypothalamus und in isolierten
Ruckenmarkspraparaten eine Senkung des Sympathikotonus und kardiovaskularisch
inhibitorische Effekte erzielt werden (Takenaka, 1991; Wu, 1992). Somit konnte
Baclofen durch Hemmung des Sympathikotonus bei Patienten mit sympathischer
Dysregulation zu einer Senkung des Blutdruckes beitragen. Ein anderer Effekt des
GABA-B-Agonisten Baclofen ist, dass es exzitatorische Transmitter wie Glutamat und
Aspartat hemmt und somit inhibitorisch auf die Motoneurone wirkt (Otsuka, 1980;
Davidoff, 1985; Bittinger, 1989). Hierdurch kdnnte es zu einer Minderung der Spastik
kommen. Die blutdrucksenkende Wirkung von Baclofen bel Spastik kdnnte durch eine
Minderung der Spastik bedingt sein. Glutamat spielt aber auch eine wichtige Rolle bei
der Aktivierung des Sympathikus. Tibirica hat gezeigt, dass Glutamatapplikation in
den Nucleus paraventricularis hypothalami (PVN) zu einer Blutdrucksteigerung und
Sympathikusaktivierung fuhrt (Tibirica, 1995). Martin konnte nachweisen, dass eine
lokale Applikation des GABA-A-Antagonisten Bicucullin in den PVN zu einer
Blutdrucksteigerung fuhrt (Martin, 1997).
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Diskussion

In parallel laufenden Versuchsreihen sollten auch die Transmitterveranderungen nach
intrazerebroventrikulérer Baclofeninjektion im PVN mittels Mikrodialyse und HPLC
erforscht werden. Es stellte sich heraus, dass mit dem von uns nachgewiesenem
Blutdruckabfall in den ersten 20 Minuten gleichzeitig auch im Wilcoxon-Mann-
Whitney Test ein nicht signifikanter Glutamatabfall (p = 0.8746) der AUC beider
Gruppen von ca. 35% im PVN sich dargtellte (Krause, 2002). Dem initialen Abfall
folgte ein Anstieg der Glutamatkonzentration mit entsprechend simultanem Verlauf
des Blutdruckes. Somit verlauft die Glutamatkonzentration im PVN deckungsgleich
mit dem biphasischen Verlauf des Blutdruckes. Diese Tatsache lasst vermuten, dass
Baclofen durch Hemmung des exzitatorischen Transmitters Glutamat zu einer
Blutdrucksenkung fuihrt. Jedoch muss beachtet werden, dass Baclofen nicht direkt in
den PVN injiziert wurde. Ab dem Messzeitraum t = 25 min. blieb die Konzentration
von Glutamat im PV N relativ konstant. Der zweite exzitatorische Transmitter Aspartat
zeigte dagegen im PV N keinerlel Veranderungen (Krause, 2002).

Beziiglich des inhibitorischen Systems konnte festgestellt werden, dass der
Glycinspiegel im PVN nach intrazerebroventrikulérer Baclofenapplikation in den
ersten 20 Minuten einen langsamen Anstieg aufwies und zum Messzeitraum t = 60
min. um ca. 40% hoher war als in der Kontrollgruppe (Schulte, 2002). Beim Vergleich
der AUC beider Gruppen mittels Wilcoxon-Mann-Whitney Test konnte kein
signifikanter Unterschied festgestellt werden (p = 0.0756). Offensichtlich bewirkt
Baclofen nach intrazerebroventrikulérer Applikation eine langanhaltende Freisetzung
inhibitorischer Neurotransmitter im PVN (Schulte, 2002).

Da durch die Injektion von Baclofen in die rostrale ventrolaterale Medulla (RVLM)
der Blutdruck gesenkt werden kann (Amano, 1993; Stanovnik, 1978) und durch die
Applikation von Bicucullin in den PVN der Blutdruck erhdht werden kann
(Martin, 1997), lasst die Vermutung zu, dass diese beiden Kerngebiete bei der
Regulation des Blutdruckes durch Baclofen eine tibergeordnete Rolle einnehmen. Das
die RVLM als zentraler Angriffspunkt von Baclofen fungiert zeigten Amano und
Avanzino, als es nach Baclofenapplikation in die RVLM zu einer Blutdrucksenkung
und nach der Injektion eines GABA-B-Antagonisten zu einem Blutdruckanstieg kam
(Amano, 1993; Avanzino, 1994). Fur den PVN konnten auch inhibitorische Effekte
nachgewiesen werden (Kubo, 2000).
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Diskussion

Die von uns auf tierexperimenteller Basis beschriebenen Ergebnisse bezliglich des
arteriellen Blutdruckes nach intrazerebroventrikulérer Baclofenapplikation stimmen
mit denen in der Klinik am Menschen nach ITB beobachteten Verénderungen des
Blutdruckes Uberein (Becker, 1999). Durch eine intranuklegre Baclofenapplikation in
den PVN sollte auf tierexperimenteller Basis dennoch geklart werden, ob Baclofen
direkt in diesem Kerngebiet zu einer Senkung des Glutamatspiegels und zu einem
langsamen Anstieg des Glycinspiegels fuhrt oder ob es durch Interaktionen mit
anderen Kerngebieten zu einer Glutamatsenkung und Glycinerhéhung kommt.
Beziiglich des serotinergen Systems konnte gezeigt werden, dass es nach
intrazerebroventrikulérer Baclofenapplikation zu einem zwelgipfligen Anstieg von
5-Hydroxyindolessigsdure (5-HIAA) kommt (Czell, 2002). Innerhalb der ersten 20
Minuten kam es zu einem ca. 10%-igen Anstieg, einer Stabilisierung auf diesem
Niveau und weitere 60 Minuten spater zu einem zweiten Gipfel, ca. 20% Uber dem
Ausgangswert (Czell, 2002).

Im Vergleich beider Gruppen zeigte sich kein signifikanter Unterschied (p = 0.3411).
Projiziert man diese Ergebnisse auf den Blutdruckverlauf, so wird deutlich, dass
Baclofen neben dem initialen Blutdruckabfall gleichzeitig eine vermehrte Freisetzung
des Serotoninmetaboliten 5-HIAA im PVN bewirkt. Die Konzentration des 5-HIAA
verhielt sich im Verlauf reziprok zum Blutdruck, d. h. mit steigendem Blutdruck fiel
die Konzentration und bel fallendem Blutdruck stieg die Konzentration des 5-HIAA
im PVN. Die Bedeutung dieser Neurotransmitterverdnderungen nach
Baclofenapplikation sind schwer zu deuten. Es bleibt offen, ob es sich hierbei um
direkte Effekte von Baclofen handelt oder ob diese durch die Verdnderungen des
Blutdruckes bedingt sind. Bell konnte zeigen, dass serotinerge Neurone im PVN
vorhanden sind und dass diese auch Einfluss auf das kardiovaskuldre System haben
(Bell, 1999). So konnte auch nachgewiesen werden, dass Projektionen tber 5-HT
Neuronen im PV N Uber 5-HT-2-Rezeptoren den arteriellen Blutdruck steigern kénnen
(Bell, 1999). Jedoch kann Serotonin auch tber den 5-HT-2-Rezeptor im NTS zu einem
Blutdruckabfall fuhren (Callera, 1997).



Diskussion

Ob die Konzentrationsveranderungen des Neurotransmitters 5-HIAA im PVN durch
Baclofen bedingt sind oder durch extranukledre Effekte zustande gekommen sind, ist
noch nicht geklart. Um diese Frage zu Kkléren, sollten intranukleére
Baclofenapplikation in den PVN folgen.

Bei dem Dopaminmetaboliten Homovanillinsaure (HVA) und Dopac konnte nach
intrazerebroventrikulérer Baclofenapplikation ein kurzzeitiger Anstieg der Dopac -
Konzentration und eine langeranhaltende Erhéhung des HVA (> 30% im Vergleich
zur Kontrollgruppe) und damit indirekt fur Dopamin, gezeigt werden (Czell, 2002).
Fur HV A konnte ein signifikanter Unterschied festgestellt werden (p = 0.0007). Somit
verhalten sich die HVA- und Dopackonzentration im PVN reziprok zum arteriellen
Blutdruck. Dies lasst vermuten, dass Baclofen Uber eine Aktivierung des
dopaminergen Systems im PVN den arteriellen Blutdruck der Ratte senken kann.

Der Nachweiss von Adrenalin und Noradrenalin im Dialysat gelang nicht bel allen
Versuchstieren. Bei den Versuchstieren, die in die Auswertung aufgenommen wurden,
konnte fur Adrenalin zum Messzeitraum t = 40-80 min. ein ca. 20%-iger grofRerer
Anstieg als in der Kontrollgruppe gezeigt werden (Czell, 2002). Jedoch ergab die
Uberpriifung mit dem Wilcoxon-Mann-Whitney Test keinen signifikanten Unterschied
(p = 0.7990). Beziglich des Noradrenalins kam nur die Baclofengruppe in die
Auswertung, da Noradrenalin in der Kontrollgruppe nicht nachgewiesen werden
konnte. Hierbei zeigte sich ein ca. 10%-iger Abfall nach der Baclofenapplikation im
Vergleich zu dem Zeitpunkt vor der Baclofenapplikation (Czell, 2002). In welchem

Zusammenhang dieser Abfall zum Blutdruck steht, konnte nicht eruiert werden.
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Zusammenfassung

5.0 Zusammenfassung

Zielsetzung:

In dieser Arbeit sollte die Auswirkung der intrazerebroventrikuléren
Baclofenapplikation auf den arteriellen Blutdruck der Ratte untersucht werden, da es
in der bisherigen Literatur keine einheitliche Meinung Uber die Beeinflussung des
Blutdruckes durch Baclofen gibt. Die intrazerebroventrikulére Applikationsform
wurde bewusst von uns gewahlt, da Baclofen aufgrund seiner geringen Lipophilitét die
Blut-Hirn-Schranke schlecht Uberwindet. Bel oral oder parentera verabreichtem
Baclofen wurden unzureichende Liquorkonzentrationen erreicht und fur therapeutische
Zwecke mussten hohe Dosen im Bereich von 60-100 mg/d appliziert werden. Vor
V ersuchsbeginn wurde folgende Hypothese festgelegt:

Baclofenapplikation in den lateralen Ventrikel senkt den arteriellen Blutdruck der
Ratte.

Methodik:

Mannliche Wistar-Ratten wurden mit Chloralhydrat andsthesiert. Nach Punktion der
Arteria femoralis wurden die Versuchstiere in ein Stereotaxiegestell eingespannt und
eine Injektionskanlle in den lateralen Ventrikel postioniert. In einem 2-stiindigen
Vorlauf wurde der Blutdruck mittels eines Schreibers kontinuierlich aufgezeichnet.
Zum Messzeitraum t = 0 min. erfolgte die Injektion von 1,5 pg Baclofen bzw. das
aguivalente Volumen an Ringerlosung. Die Blutdruckveranderungen nach Baclofen-
bzw. Ringerldsungapplikation wurden erneut ca. 2 Stunden aufgezeichnet.

Statistische Auswertung der Blutdruckdaten:

Im ersten Schritt wurde fur jeden individuellen Verlauf die area under the curve
(AUC) berechnet. In einem zweiten Schritt konnten dann mit dem Wilcoxon-Mann-
Whitney Test die AUC der beiden Gruppen verglichen werden. Dieses Testverfahren
lasst valide Aussagen bel der Untersuchung des Blutdruckes zu .
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Zusammenfassung

Ergebnisse:

Baclofen bewirkt in den ersten 20 Minuten einen nicht signifikanten systolischen
(p = 0.09) und diastolischen (p = 0.37) Blutdruckabfall. Die max. Senkung fUr den
systolischen Blutdruck war um 10% hoher als bei der Kontrollgruppe. Fur den
diastolischen Blutdruck wurde eine max. Senkung von 9% registriert. Die max.
Senkung des Blutdruckes hielt ca. 40-45 Minuten an, wonach es zu einem
kontinuierlichen Blutdruckanstieg kam. Nach ca. 90 Minuten ndherte sich der
systolische und der diastolische Blutdruck wieder dem Ausgangswert. Neben der
Blutdrucksenkung wurde auch eine Stabilisierung des Blutdruckes in der

Baclofengruppe festgestellt.

Schlussfolgerung:

. Baclofen fuhrt nach intrazerebroventrikulérer Applikation innerhalb der ersten
20 Minuten zu einer nicht signifikanten Senkung des arteriellen Blutdruckes
der Ratte.

. Baclofen fuhrt nach intrazerebroventrikularer Applikation zu einer

Stabilisierung des arteriellen Blutdruckes der Ratte.
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