Inhalt

INHALTSVERZEICHNIS
1 EINLEITUNG ..cuuuiiniiiininiininnsnensssenssneesssnssssssssssnssssasssssaesssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssanes 1
2 LITERATUR ..ucoictiiinntinstiissneicsntssssnicsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssesses 2
2.1 BLUTVERSORGUNG DES GEHIRNS....cccectuessuessuecssnssncsssnsssnsssnsssnssssessanessassssassassssasssnsssaee 2
2.2 DER SCHLAGANFALL c.ucetsueesueesssessaesssnessasssaesssssssassssssssssssssssasssassssessasessasssssssassssasssnsssane 3
2.2.1 EPIAEMIOIOZIE...cceeutiieeiiiiieieiieeee ittt ettt ettt ettt et e et e e ettt e e esraeeens 3
2.2.2 AHOLOZIE ...ttt e e en e 4
2.2.2.1 Atiologie des himodynamischen Schlaganfalls ................cc.cocoeeevveeeeeeeeennnn. 5
2.2.3 PathOphySIOIO@IC. ... ..eiiieiiiiiieiiiee ettt et 6
2.2.4 Tiermodelle zur Erzeugung einer zerebralen Ischdmie...............cccoeooiiiiniiinnnen. 9
2.2.5 Therapie des Schlaganfalls.............ccccoiiiiiiiiiiiiii e 11
2.3 FORMEN DES GEFABWACHSTUMS ..c.cueeesesuesuessnsssessassanssnssssssassssssassssssassassssssasssassanssasss 11
2.3.1 VaSKUIOZENESE ...ceeeereiiiiiiieieeeeiieee ettt ettt e e e e ettt e e e s e eeeeeee e 11
P B AN 1T (0053 1 (< TSR UPP 11
2.3.3 ATTETIOZEIIESE ....eeeenueeieeeeiieiee et teee et te e ettt eeeeaaeteeeeasteeeaanntteaeeabaeeeaeseeeesennteeeeanneees 12
2.3.3.1 Arteriogenese i GERITTL ...........c.ceeeeeeeiieeeeieeeescciireeee e e e esirreeeae e e e serraaeeeseeens 14
2.3.3.2 Therapeutisch akzelerierte ArteriOgeNeSe .........uuuuuieiieeeicuuieeeeeaeeesiiiiieeeaaennns 14
2.4 GRANULOZYTEN-MAKROPHAGEN KOLONIE-STIMULIERENDER-FAKTOR..........cccv0e.. 16
3 EIGENE UNTERSUCHUNGEN. .......ccoiviiintiinrnicssnninsninsssnesssnnssssnsssssnssssssssssssssssssssssenes 18
3.1 ZIELSETZUNG aececueeruuesssesssnessnssssessansssasssnessassssassssessassssssssssssassssasssssssasssssssasessassssassasess 18
3.2 MATERIAL UND METHODEN ....cccisierseessnessansssnesnessansssnsssncssassssasssnsssasssssssasessassssassanss 18
3.2.1 VETISUCHSLIEIE ....eeeeiiiiieiiiiiee ettt ettt ettt ettt e st e st ee e st e e e aeeee 18
3.2. 1.1 HaltungSbedinGUngen.............occuueiiiiiieiiniiiieeiiiee ettt 18
3.2.1.2 TierverSUChSGeNneRMIGUILG .............ccovvuieiimiiiieiiiiie ettt 18
3.2.1.3 Tiergruppeneinteilung .............occcuueeeniuueeimniiiieeeiiiee ettt eseieee et ieee e 19
3.2.1.4 RANAOMUISICIUNG .....coueeeieaiiiiiieiiee ettt ettt ettt e e e 19
3.2.2 Tierexperimentelle OPerationen ............cccueeeeeueieeeeiiieeeniiieeeeieeeeeesieeeeeeieeeeeeaeees 19
3.2.2.1 ZETtlICREE ADIQUS ........coooeeeeiiiieie ettt rrae e e e e e senraaeae e e eas 20
3.2.2.2 NATKOSE ...ttt e ettt st e e 20
3.2.2.3 Blutflussmessung mittels Laser-Doppler..........ccccoieiiveviciiveeeieeeeieiinieneeeeenns 21
3.2.2.4 Drei-Gefdfl-OKKIUSTON ...........vvvveieeeeieciiieie e et eervveae e e e e serraaeae e e 21
3.2.2.5 Hypovoldmische HYPOTERSION. ..........cccvvveieeeeeeseciiieeeeeeeesciiveeeseeeeseenseseeeseeens 23
3.2.2.6 FUNNEI-FIOOTING «...ceeeniieeeeee ettt et saeee e e 23
3.2.3 Histopathologische Aufarbeitung ...........cccceeeviiiiiieiiiiiie e 24
3.2.3.1 Hirnentnahme am tiefgefrorenem Tier ...........ccovvvvuiiieeeiiciiieeeieeeeieiiivneeeeaens 24
3.2.3.2 Schneiden der Hirne imt KryOStATEN ..............cceeeiuvveeeeeeesiciiveeeeeeeesensvseeeesennns 24
3.2.3.3 Hamatoxylin-EOSin FATDUNG ..........cccccuuveiiiiiieiiiiiieieeeeeeiieeete et ae e 24
3.2.4 ATP-MESSUNG ...ceeiuiiiieiiiiiee ettt ettt ettt e ettt e e e sttt e e sttt e eebeeeeseabbeee s beees 25
3.2.4.1 ATP-BiOlUMINESZENT ccc.eeeeeeiieieieeeeeeiiiete e e e eeeietee e e et e e e e e e sabeeaeeeaeeeas 25
3.2.4.1 Fluorometrische Bestimmung des ATP-GeRQILS ............ccccoveeeirvoieiinnnecannn. 26
3.2.5 Autoradiographische Messung der regionalen Hirndurchblutung.......................... 27
3.3 DATENVERARBEITUNG UND AUSWERTUNG «.uceceuersuecssnsssacssnssssessancssnessnsssanessasssssssanns 28
3.3.1 AUSSChIUSSKITEIION ...eeeiiiiiiiiiiiei ettt 28
3.3.2 Auswertung der ATP-MeSSUNZEN......cccooouuiiiiiiiieiiniiiee it 29
3.3.2.1 Bestimmung des INfarktvOIUMENs.............coccuueeeniieiiniiiieieniiiie et 29
3.3.2.2 Regionale ATP-VETIUSIE ..........ccccuueieiiiieiiniiiiieiieie ettt e 29
3.3.3 Auswertung der CBF-MESSUNZEN.....ccccoviiimiiiiiiiiiiiiiiiiecee et ee e 29
3.3.3.1 Regionale CBF-MESSUNZEN ............ccceeervveeeeeeeesecrirreeeeeeesseessesesesssssssssseeesennns 29



Inhalt

3.3.4 Schematische Darstellung der Infarkthaufigkeit.............ccccoiiiiiiiiiniiiiiiee e, 29
3.3.5 StatiStiSChe AUSWETTUINEZ .....eeeieriiieiiiieeeeiieeeeeitee e ettt e e stte e e et e e e ee e s eneeeeeeeneeas 30
3.4 LABORAUSSTATTUNG UND VERBRAUCHSMATERIALIEN .....cuuteesneessnneesnnessnnessansasanees 30
3.4.1 LabOTausStattUNE ... ..veeereiiiieteiiieee ettt ettt e ettt eerabte e e e st e e bt eeeseabbeee e beees 30
3.4.2 LaborchemiKalien ............coiiiiiiiiiiiiiiieieeeiiee ettt ee e e e et eeee e e 31
3.4.3 RadiochemiKalien ............cciiiiiiiiiiiiiiiieeieeiiee ettt e e e e eeee e e 31
3.4.4 MEIKAMENLE ....ceeeiiiieiiiiieeie e ettt ee e ee ettt ee e e e s ettt teeeeesessbbbeeeeeeseesnnseeaeeeaenns 31
3.4.5 VerbrauchSmaterialien ............ccccuuuiiiieiiniiiiiiieie et ee ettt e e e eeee e e 31
4 ERGEBNISSE ....ouuuiiiiiiiiiiitiintninnninninnicnsiisssicsssnsssssisssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssesss 33
4.1 ETABLIERUNGSSTUDIE ...uveereesssessseessasssnessansssasssnessansssasssnsssassssassassssasssssssasessasssssssanss 33
4.1.1 Drei-GefaB-OKKIUSION. .......uuiiiiiiiiiiiiiiieee ettt e e st e e e e e s s eabeaee s 33
4.1.2 Einfluss der spontanen ArteriOZENESE .......uueeerrurreerrriiiieeeiiieeenneieeeeniireeesniieeeenaee 33
4.1.2.1 Einfluss der Hypotension auf die Blutparameter ................cccecvvvveeeeeseecivvvennn. 34
4.1.2.2 Messwerte wihrend der HYPOIENSION ............cceeeeeeeiviviieeeeieieicirieeeseeessevnneeens 34
4.1.2.3 Regionale ATP-MESSUNG ............vvveeeeeeeiieiiieeeeeeeieccirieeeeesesssesrseesasssssnsnsseesns 35
4.1.3 Vergleich einer fiinfzehnminiitigen Hypotension von 50 bis 20 mmHg ................ 36
4.1.3.1 Einfluss der Hypotensionstiefe auf die Blutparameter................cccceeveeevvnenn.. 36
4.1.3.2 Messwerte wihrend der HYDOIENSION ............ccoeeeeeeivvveeeeeeiiieciiieeeseeesscennneeens 36
4.1.3.3 Regionale ATP-MESSUNG ............vvveeeeeeeisciiieeeeeeeieecirieeeeesesssennsseessessssnsnsseesns 39
4.1.4 Einfluss der HypotenSionSAAUET ...........ceoiiuiiiriiiiieeeiiiie ettt et 39
4.1.4.1 Einfluss der Hypotensionsdauer auf die Blutparameter ................ccceeeuvvne... 39
4.1.4.2 Messwerte wihrend der HYPOIENSION ............cceeeeeeeiviveeeeeeieieciiieeeseeeeseevnveeens 40
4.1.4.3 Regionale ATP-MeESSUNG .......c.coccuueeimmuiieeiiiieeenitee ettt sttt sieee e e 40
4.2 BEHANDLUNGSSTUDIE ..ccceesueeesneessanesssanessssesssnnesssnsssssssssssssssasssssssessassssssssssssssssassssssses 42
4.2.1 Drei-GefaB-OKKIUSION. ........uiiiiiiiiiiiiiieeee ettt e e et e e e e e s s eabeaee s 42
4.2.2 Einfluss der durch GM-CSF akzelerierten Arteriogenese auf einen
himodynamischen Infarkt............ccccooiiiiiiiiiii e 42
4.2.2.1 Einfluss der Hypotension auf die Blutparameter ...............ccccccoevueeeaneuecennan. 42
4.2.2.2 Messwerte wihrend der HYPOIERSION ............ccoovvueiimniieiiiiiiiiiiiieeeasieceeae 43
4.2.2.3 Regionale ATP-MeESSUNG .........coccueeimmuiieeiiiiteeeiiiee ettt siaee e 43
4.2.2.5 Autoradiographische CBF-MeSSUNG ..........cccceouiueiimniieiiiiiiieeeiiieeeesiee e 48
4.2.2.5 HistologiSChe FUTDUNG ..........c.coocuueiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii ettt 50
S DISKUSSION ..cccoivuiiiisniensnnncsssncsssnncsssnssssnsesssnssssssssssssssssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesss 52
5.1 REPRODUZIERBARKEIT DER DREI-GEFAB-OKKLUSION .....cccereesnesanessnessanessncssnessanns 52
5.2 ENTWICKLUNG EINES MODELLS ZUR ERZEUGUNG EINES HAMODYNAMISCHEN
SCHLAGANFALLS .ccueerueessuesssecssensssessassssasssnsssassssesssssssassssossasssssssssssssssssssssssssasssassssassssessas 53
5.2.1 Einfluss der spontanen ATteriOZENESE ........cceeeuurreeeerurieeeriieeeeeitieeeeeaeeeeeeeeeeesaaneees 53
5.2.2 Veranderung der Blutparameter durch Hypotension ..........cc.ccccueevieiiieiieiieenennen. 54
5.2.3 Einfluss der HypotensSionSAAUET ...........cccueiieruiiereeiiieeeriiie et ee et 55
5.2.4 Durchfiihrbarkeit des Modells ...........cooiiiiiiiiiiiiiieiee e 55
5.3 EINFLUSS DER DURCH GM-CSF AKZELERIERTEN ARTERIOGENESE AUF EINEN
HAMODYNAMISCHEN SCHLAGANFALL .euveeruessueessnesnessansssnsssncssnssssesssssssasssssssasessassssassanss 56
5.3.1 Durch GM-CSF akzelerierte Arteriogenese senkt Infarktgrofe..........ccooeeveeeennnen. 57
5.3.2 Ursache fiir erhohte Empfindlichkeit des Hippocampus gegeniiber Hypotension..58
5.4 VERGLEICH DER METHODEN ZUR BLUTFLUSSMESSUNG ...ccuveeesseessaneesneessnnesssnsssannes 59
5.5 UBERTRAGBARKEIT DES MODELLS IN DIE KLINIK «.vvevuetecuseessesssssssssssssssssssessssessssssens 60
6 ZUSAMMENFASSUNG ....ouuiiiiiiinniiininnniissssnsiissssssnesssssssisssssssssssssssssssssesssssssssssssssssses 62

II



Inhalt

7 SUMMIARY .o.ovevereuerereresesssssesesesesessssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssesssessssssssssssseses 63
8 LITERATURVERZEICHNIS .......cucveveeerereressenesesesesesssessesessssssesessssssessssssssessssssssssesssens 64
9 DANKSAGUNG ....ovevererernnrrerenesesesssesssssessssssssssssssssssesssssesssesssssessssssssssssssssesesssessssssssseses 85
10 LEBENSLALUT ......o.oecuereeeeneresesssnesesesssssssssssssssssssssssssssssessssssssesssssssesssssssessssssssssssssess 86
11 SELBSTANDIGKEITSERKLARUNG .......coceueurueresrererarereresesesesssssssesssssssssssesesesesessns 87

I





