3. Ergebnisse

In diesem Kapitel werden die gesammelten Einzeldaten zusammengefal3t. Die

Grafiken und Tabellen zu den Ergebnissen sind im Anhang zu finden.

3.1 Begriffserklarung

Mortalitat: Bei der Mortalitat wurden ausschlieBlich Tiere gewertet, die nicht
wahrend der Operation oder durch Perforation eines Gefal3es, sondern an den
Folgen des Infarktes gestorben sind. Dazu wurde das Gehirn aller gestorbenen Tiere
entnommen. Tiere, bei denen eine Blutung auf der Schadelbasis zu sehen war,
wurden nicht berlcksichtigt, da es in diesem Fall sehr wahrscheinlich die

A. cerebralis anterior perforiert worden ist (siehe auch Ein- und Ausschlul3kriterien).

3.2 Versuchsreihe | - Unterschiedliche Okklusionszeiten

In der ersten Versuchsreihe wurde die Auswirkung unterschiedlich langer
Ischamiedauern auf die InfarktgroRe, das Ausmald des Hirnddems und den

neurologischen Status der Tiere getestet. Die Versuchsgruppen sind:

Tabelle 1: Einflul3 von Ischamiedauer auf Infarktausbildung und Mortalitét

Gesamtzahl | Tiere mit Tiere ohne |Am Infarkt

der Tiere Infarkt Infarkt gestorbene Tiere
Gruppe mit ein- 12 8 4 0
stiindiger Okklusion
Gruppe mit zwei- 16 12 4 0
stiindiger Okklusion
Gruppe mit drei- 13 8 2 3
stiindiger Okklusion
Gruppe mit vier- 14 7 2 5
stiindiger Okklusion
Gruppe mit per- 12 11 0 1
manenter Okklusion
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Tabelle 2: EinfluR der Ischamiedauer auf InfarktgroRe, Odemfaktor und
neurologischen Status

Infarkt- Infarkt- Infarkt- Odem- Neurologischer
groke’ groike’ groRe | faktor Status™
(Median) | (1.Quartil) | (3.Quartil) | (Median) (Median)
Gruppe mit ein- 5,46 2,24 10,11 1,01 2,25
stiindiger Okklusion
Gruppe mit zwei- 9,72 5,03 14,97 1,03 1,75
stiindiger Okklusion
Gruppe mit drei- 10,77 9,27 13,17 1,06 3,00
stiindiger Okklusion
Gruppe mit vier- 17,33 15,53 24,17 1,09 3,50
stiindiger Okklusion
Gruppe mit per- 27,10 19,39 31,80 1,10 2,50
manenter Okklusion

"in % vom Gesamtgehirn

“einschlieRlich der an Infarkt gestorbenen Tiere

3.2.1 Tiere ohne Infarkt

In den Gruppen mit Okklusion-Reperfusion kam es bei einzelnen Versuchstieren

trotz offensichtlich gelungener MCA-Okklusion nicht zu einer Infarktbildung. Das

waren in den Gruppen mit ein- und zweistundiger Okklusion je 4 Tiere und in den

Gruppen drei- und vierstindiger Okklusion je 2 Tiere. Ein Fisher-Test ergab keinen

signifikanten Unterschied in der Verteilung der Tiere ohne Infarkt in den Gruppen mit
ein- bzw. vierstiindiger Okklusion (P=0,0932).

Mit Ausnahme der Gruppe mit einstundiger Okklusion (KATSUMATA 1995) ware bei

allen Gruppen ein Infarkt zu erwarten gewesen. Tiere ohne Infarkt wurden aus

diesem Grund bei der Auswertung der InfarktgréRe, dem Odemfaktor und dem

neurologischem Status nicht bertcksichtigt.
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Abbildung 8: Einflul3 der Okklusionsdauer der MCA auf das Infarktvolumen

In der oberen Grafik ist der Einflul} der Okklusionsdauer auf das Infarktvolumen dargestellt (in % des
Hirngesamtvolumens), in der unteren Grafik sind die Gruppengrol3e, die Anzahl der am Infarkt

gestorbenen Tiere und der Tiere ohne darstellbaren Infarkt angegeben.
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3.2.2 EinfluR der Okklusionsdauer auf die Mortalitat

Die Mortalitdt der Versuchstiere hat mit zunehmender Dauer der OKklusion
zugenommen. Wahrend bei 1 und 2stiindiger Okklusion keine Tiere gestorben sind,
steigt sie bei dreistiindiger Okklusion auf 3 Tiere und bei vierstiindiger Okklusion auf
5 Tiere an. Bei permanenter Okklusion starb nur 1 Tier. Diese Ergebnisse zeigen
eine Tendenz bei den Gruppen mit Okklusion-Reperfusion auf: Ab einer
Okklusionsdauer von 2 Stunden stieg die Mortalitat der Tiere nach der Reperfusion
an. Statistisch war diese Tendenz jedoch nicht zu beweisen, ein Vergleich mit dem
Fisher-Test zwischen Gruppen mit ein- und vierstindiger Okklusion ergab eine
Wahrscheinlichkeit von P=0,055, was jedoch nur geringfligig Uber der

Irrtumswahrscheinlichkeit liegt.

3.2.3 EinfluR der Okklusionsdauer auf den Neurologischen Status

Die Tiere wurden 24 Stunden nach Beginn der Okklusion, kurz vor dem Toéten,
neurologisch untersucht, und mit einem Score von 0-5 bewertet. Dabei ist bei 0 kein
neurologischer Schaden zu erkennen und 5 bedeutet schlaganfallbedingter Tod
(siehe auch Methodik). Die Beurteilung der Tiere war schwierig, da der Einflul3 des
Operationsstrel3 von der Infarktauswirkung nicht klar zu trennen war. Aul3erdem
waren die Ergebnisse nicht immer eindeutig, was teilweise auch am

Bewertungsschliissel lag, so daf3 bei Bedarf auch Zwischenstufen gegeben wurden.

Der subjektive Eindruck war, daf bei Tiere mit hherem neurologischem Score oft
auch ein groRerem Infarktvolumen festgestellt werden konnte. Beim Einflu der
Infarktdauer war der Eindruck, daf} langere Okklusionszeiten zu einem hdoheren
neurologischen Score fihrten. Der Median des Score lag zwischen 1,75 bei
zweistindiger Okklusion und 3,5 bei dreistindiger Okklusion. Die Ergebnisse der
Untersuchungen sind auch in Tabelle 2 wiedergegeben. Die statistische Auswertung
mit dem Kruskal-Wallis-Test konnte den subjektiven Eindruck jedoch nicht
bestdtigen. Es ist kein statistischer beweisbarer Zusammenhang in den

neurologischen Scores zu erkennen (H = 8,262 mit 4 Freiheitsgraden >P = 0,082)
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Abbildung 9: Zusammenhang zwischen Infarktgré3e und Neurologischem Status

In dieser Abbildung ist der Zusammenhang zwischen Neurologischem Status und Infarktgrof3e
angegeben.
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3.2.4 EinfluR der Okklusionsdauer auf die Infarktgro3e

Die Ergebnisse (siehe Abbildung 8 und Tabelle 2) zeigen, dal3 die InfarktgrofRe mit
zunehmender Dauer der Okklusion von 5,46% bei 1stindiger Okklusion bis auf
27,1% bei permanenter Okklusion zunimmt. Dabei muf3 allerdings berucksichtigt
werden, dal3 einige Tiere aus den Gruppen mit 3 bzw. 4stindiger Okklusion nicht
ausgewertet werden konnten, da sie an den Folgen des Infarktes gestorben sind. Bei

der Hirnentnahme waren bei diesen Tieren ausgedehnte Infarkte zu sehen.

Der Quartilsabstand Q der Infarktgréf3e der einzelnen Gruppen schwankt zwischen
3,9 bei dreistiindiger Okklusion und 12,41 bei permanenter Okklusion. Die Tendenz,
daR die Infarktgrof3e mit zunehmender Dauer der Okklusion zunimmt, wurde mit der
Kruskal-Wallis  Varianzanalyse uberprift. Das Ergebnis (H=22,8 bei 4
Freiheitsgraden =» Wahrscheinlichkeit P=0,000138) bestétigt die Vermutung. Der
anschlielende paarweise Vergleich aller Gruppen untereinander nach Dunn ergab
einen signifikanten Unterschied in der Infarktgréf3e (P < 0,05) bei der Gruppe mit
permanenter Okklusion im Vergleich zu einstindiger (Differenz der Radnge=26,47
und Quartilsabstand Q=4,243) und zweistindiger OKklusion (Differenz der
R&nge=19,26 und Q=3,437). Die anderen Versuchsgruppen waren zueinander nicht

signifikant unterschiedlich.

3.2.5 EinfluR der Okklusionsdauer auf den Odemfaktor

Den Odemfaktor wurde aus dem Unterschied der Volumina beider Hemispharen

gebildet. Er ist folgendermal3en definiert:

rechte Hirnhalfte (mit Infarkt)

Odemfaktor=

linke Hirnhalfte
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Der Median des Odemfaktors steigt von einstiindiger zu permanenter Okklusion von
1,01 auf 1,10 (Tabelle 2). Die am Infarkt gestorbenen Tieren konnten zwar nicht
ausgewertet werden, bei der Sektion waren jedoch in fast allen Féllen grol3e
Unterschiede in den GrofRen der beiden Hirnhélften zu sehen. Die Kruskal-Wallis
Varianzanalyse ergab einen signifikanten  Unterschied zwischen den
Versuchsgruppen (H=11,911 mit 4 Freiheitsgraden) mit P =0,018. Der
anschlielende, paarweise Vergleich nach Dunn erbrachte keinen signifikanten

Unterschied zwischen den einzelnen Gruppen.

3.2.6 Zusammenhang zwischen Infarktgréf3e und Neurologischem Status

Um zu verifizieren, ob Infarktgré3e und neurologischer Status korrelieren, wurden
alle Tiere der Versuchsreihel mit Hilfe der Spearmanschen Rangkorrelation
(SACHS 1978) auf einen Zusammenhang zwischen neurologischem Status und
InfarktgrofRe verglichen. Wie oben erwahnt, war der subjektive Eindruck, dal3 bei
vielen der Tiere mit hohem neurologischem Score auch grol3e Infarkte vorkamen.
Der Korrelationskoeffizient betragt rs = 0,256, das entspricht bei der Anzahl von 46
Tieren einer Irrtumswahrscheinlichkeit von P=0,086. Es lalRt sich also kein
signifikanter Zusammenhang (P < 0,05) zwischen neurologischem Status und

Infarktgrof3e nachweisen (Abbildung 9).

3.2.7 Zusammenhang zwischen InfarktgroRe und Odemfaktor

Desweiteren wurde der Zusammenhang von InfarktgroRe und Odemfaktor
untersucht. Die Spearmanschen Rangkorrelation ergab eine signifikant positive
Korrelation zwischen InfarktgroBe und Odemfaktor (Korrelationskoeffizient
rs =0,708, was bei einer Tierzahl von 46 einem P <0,001 entspricht) (siehe
Abbildung 10).
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Abbildung 10: Zusammenhang zwischen InfarktgroRe und Odemfaktor
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In dieser Abbildung ist der Zusammenhang zwischen dem Odemfaktor und dem Infarktvolumen

angegeben.
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3.3 Versuchsreihe Il - Vergleich unterschiedlicher Dosierungen von Ebselen

In der zweiten Versuchsreine wurde die Auswirkung von Ebselen nach
intraperitonealer und oraler Gabe bei permanenter und zweistindiger Ischamie auf
die Infarktgré3e, das Ausmald des Hirnddems und den neurologischen Status der

Tiere getestet.

3.3.1 Ebselengabe i.p. bei Wistar-Ratten

Die Tiere wurden, wie in der Methodik beschrieben, in 6 Gruppen eingeteilt:

Tabelle 3: Einflul3 von intraperitonealer Ebselengabe auf Infarktausbildung und
Mortalitat bei Wistar-Ratten

Gesamtzahl |Tiere mit Tiere ohne |an Infarkt

der Tiere Infarkt Infarkt gestorbene Tiere
1) Permanente Okklusion 9 9 0 0
Kontrolle
2) Permanente Okklusion 11 10 0 1
Ebselen
3) Zweistlindige Okklusion 9 5 4 0
Kontrolle zu 4)
4) Zweistindige Okklusion 8 6 2 0
Ebselen (30 mg/kg)
5) Zweistlindige Okklusion 10 5 5 0
Kontrolle zu 6)
6) Zweistlindige Okklusion 10 6 4 0
Ebselen (100 mg/kg)
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Tabelle 4: Einflul3 von intraperitonealer Ebselengabe auf Infarktgrof3e,

Odembildung und n eurologischen Status

InfarktgroRe” | InfarktgroRe” | InfarktgréRe” | Odem- | Neurologischer
(Median) (1.Quartil) (3.Quartil) faktor Status
(Median) | (Median)
1) Permanente 15,77 11,11 19,58 1,05 2,50
Okklusion Kontrolle
2) Permanente 20,32 16,17 27,02 1,09 2,50
Okklusion Ebselen
3) Zweistundige 1,61 1,47 13,59 1,02 1,00
Okklusion Kontrolle
zu 4)
4) Zweistindige 13,64 11,97 14,87 1,07 2,00
Okklusion Ebselen
(30 mg/kg)
5) Zweistindige 17,26 12,86 20,62 1,08 3,00
Okklusion Kontrolle
Zu 6)
6) Zweistindige 7,62 2,68 22,88 1,07 2,25

Okklusion Ebselen
(100 mg/kg)

"in % vom Gesamtgehirn

“einschlieRlich der an Infarkt gestorbenen Tiere

3.3.1.1 Tiere ohne Infarkt

Wie auch in Versuchsreihe | traten bei den Gruppen mit temporarer Okklusion Tiere

auf, bei denen sich kein Infarkt ausgebildet hat. Allerdings war in diesen Gruppen die

Anzahl der Tiere ohne Infarkt deutlich grof3er als in Versuchsreihe I. Sie lag zwischen

25 und 50% der eingesetzten Tiere (Tabelle 3 und Abbildung 12). Um eine Aussage

Uber die Verteilung der Tiere ohne Infarkt in den Gruppen machen zu kdnnen, wurde

die Anzahl der Tiere ohne Infarkt der Gruppen 4 und 5 (gréf3ter Unterschied in der

Anzahl von Tieren ohne Infarkt) mit Hilfe des Fisher-Tests miteinander verglichen.

Die beiden Gruppen waren nicht signifikant Unterschiedlich zueinander (P=0,367).

Die Tiere ohne Infarkt wurden nicht gewertet (Vgl. 3.1.1 und Diskussion).
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Abbildung 11: EinfluB von Ebselen nach intraperitonealer Gabe auf das Infarktvolumen bei
Wistar-Ratten mit permanenter Okklusion der MCA

In der oberen Grafik ist der Einflul3 von Ebselen auf das Infarktvolumen dargestellt (in % des
Hirngesamtvolumens). Die Substanz wurde Wistar-Ratten 30 Minuten vor dem permanenten
Verschluf? der MCA intraperitoneal verabreicht. In der unteren Grafik sind Gruppengrof3e, die Anzahl
der am Infarkt gestorbenen Tiere und der Tiere ohne darstellbaren Infarkt angegeben.
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3.3.1.2 EinfluR von Ebselen auf die Infarktgréf3e

Beim Vergleich der beiden Gruppen mit permanenter Okklusion (Substanz zu
Kontrolle, siehe Tabelle 3 und 4) war der Median der InfarktgréRen bei der
Substanzgruppe mit 20,77 um einiges groRRer als bei der Vergleichsgruppe mit 15,77
(Tabelle 4 und Abbildung 11). Der Quartilsabstand lag bei 8,47 bzw. 10,85. Ein
Vergleich der beiden Gruppen mit dem Mann-Whitney Rangsummentests ergab
einen U-Wert von 71,000. Das entspricht bei Gruppengrdf3en von n=9 und m=10
einer Wahrscheinlichkeit von P = 0,131. Es gibt keinen signifikanten Unterschied der

Infarktgrof3en der beiden Versuchsgruppen.

Aufgrund der groRen Anzahl von Tieren ohne Infarkt bei temporarer Okklusion lag
die GruppengrofRe nur zwischen 5 und 6 Tieren. Bei den Versuchsgruppen mit
2stundiger Okklusionsdauer kamen sehr groRe Schwankungen in den InfarktgroRen
vor. Die Mediane hatten Werte zwischen 1,61 und 17,26 bei zum Teil sehr grol3en
Streuungen (Tabelle 4 und Abbildung 12). So lag der Quartilsabstand bei der
100 mg/kg Ebselen Versuchsgruppe bei 20,20 bei einer Variationsbreite von 22,03.
Diese stark schwankenden Ergebnisse lagen zum Teil an den sehr kleinen
Versuchsgruppen. Die vier Gruppen wurden mit der Kruskal-Wallis Varianzanalyse
nach Rangen untersucht. Bei einem H = 4,873 und 3 Freiheitsgraden ergibt sich eine
Wahrscheinlichkeit von P =0,184. Es ist kein signifikanter Unterschied in den

Infarktgrof3en festzustellen.
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Abbildung 12: EinfluR von Ebselen nach intraperitonealer Gabe auf das Infarktvolumen bei
Wistar-Ratten mit 2stiindiger Okklusion der MCA

In der oberen Grafik ist der EinfluB von Ebselen auf das Infarktvolumen dargestellt (in % des
Hirngesamtvolumens). Die Substanz wurde Wistar-Ratten 30 Minuten vor dem zweistindigem
Verschlul? der MCA intraperitoneal verabreicht. In der unteren Grafik sind Gruppengréfle, die Anzahl der
am Infarkt gestorbenen Tiere und der Tiere ohne darstellbaren Infarkt angegeben.
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3.3.2 Ebselengabe i.p. bei Long -Evans-Ratten

Die Tiere wurden, wie in der Methodik beschrieben, drei verschiedenen Gruppen

zugeteilt.

Tabelle 5: Einflul3 von intraperitonealer Ebselengabe auf Infarktausbildung und
Mortalitat bei Long -Evans-Ratten

Gesamtzahl | Tiere mit Tiere ohne |an Infarkt

der Tiere Infarkt Infarkt gestorbene Tiere
1) Zweistiindige Okklusion 8 6 2 0
Kontrolle
2) Zweistindige Okklusion 8 6 2 0
Ebselen (100 mg/kg)
3) Permanente Okklusion 9 9 0 0
Vehikel

Tabelle 6: Einflul3 von intraperitonealer Ebselengabe auf Infarktgrofe,
Odembildung und n eurologischen Status bei Long -Evans-Ratten

InfarktgroRe” | InfarktgréRe | InfarktgroBe’|  Odem- | Neurologischer
(Median) (1.Quartil) (3.Quartil) faktor Status
(Median) (Median)

1) Zweistiindige 2,71 0,83 8,78 1,06 1,00
Okklusion Kontrolle
2) Zweistundige 2,67 0,81 10,34 1,06 1,00
Okklusion Ebselen
(100 mg/kg)
3) Permanente 3,53 1,39 8,44 1,03 2,00
Okklusion Vehikel

"in % vom Gesamtgehirn

“einschlieRlich der an Infarkt gestorbenen Tiere
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Abbildung 13: EinfluR von Ebselen nach intraperitonealer Gabe auf die Infarktgréf3e bei Long -
Evans-Ratten mit vortibergehender, 2stindiger Okklusion der A. cerebralis media

In der oberen Grafik ist der EinfluR von Ebselen auf das Infarktvolumen dargestellt (in % des
Hirngesamtvolumens). Die Substanz wurde Long-Evans-Ratten 30 Minuten vor dem zweistlindigem
Verschlul3 der MCA intraperitoneal verabreicht. In der unteren Grafik sind GruppengrolRe, die Anzahl
der am Infarkt gestorbenen Tiere und der Tiere ohne darstellbaren Infarkt angegeben.
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3.3.2.1 Tiere ohne Infarkt

In den beiden Reperfusionsgruppen kamen jeweils zwei Tiere ohne Infarkt vor
(Tabelle 5 und Abbildung 13). Die Tiere ohne Infarkt wurden aus der Wertung
herausgenommen, da die Ursache fir den fehlenden Infarkt nicht ermittelt werden

konnte.

3.3.2.2 Einflu® von Ebselen auf die Infarktgrofe

Bei allen drei Versuchsgruppen mit Long-Evans Ratten haben fast identische
Mediane (zwischen 2,67 und 3,51) und Quartilsabstande (7,05-9,53) in den
Infarktgrof3en (Tabelle 6 und Abbildung 13). Im Gegensatz zu den Wistar-Tieren gibt
es keinen Unterschied in den Infarktgrof3en zwischen zweistiindiger Okklusion mit
Reperfusion und permanenter Okklusion. Der Vergleich der beiden Gruppen mit
temporarem Verschlu3 der MCA mit dem Mann-Whitney Rangsummentest ergab ein
Testwert von U=39. Das entspricht bei Gruppengrof3en von n=6 und m=6 einer

Wahrscheinlichkeit von P = 1.
n = GruppengroRe der Kontrollgruppe

m = Gruppengrol3e der Substanzgruppe
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3.3.3 Ebselengabe p.o. bei Wistar-Ratten

Die Versuchstiere wurden drei Gruppen zugeteilt.

Tabelle 7: Einflu3 von oraler Ebselengabe auf Infarktausbildung und Mortalitat

bei Wistar-Ratten

Gesamtzahl |Tiere mit Tiere ohne |an Infarkt

der Tiere Infarkt Infarkt gestorbene Tiere
1) Zweistiindige Okklusion 11 7 4 0
Kontrolle
2) Zweistindige Okklusion 11 7 4 0
Ebselen (30 mg/kg)
3) Zweistiindige Okklusion 10 8 2 0
Ebselen (100 mg/kg)

Tabelle 8: EinfluR von oraler Ebselengabe auf InfarktgroRe, Odembildung und
neurologischen Status

InfarktgroRe” | InfarktgroRe” | InfarktgroRe” | Odem- | Neurologischer
(Median) (1.Quartil) (3.Quartil) faktor Status
(Median) | (Median)
1) Zweistuindige 6,20 2,00 10,28 1,03 2,00
Okklusion Kontrolle
2) Zweistindige 6,02 2,84 12,45 1,08 2,50
Okklusion Ebselen
(30 mg/kg)
3) Zweistindige 4,22 1,27 12,32 1,05 1,50
Okklusion Ebselen
(200 mg/kg)

"in % vom Gesamtgehirn

“einschlieBlich der an Infarkt gestorbenen Tiere
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Abbildung 14: EinfluR von Ebselen nach oraler Gabe auf die InfarktgroRe bei Wistar-Ratten mit
vortbergehender, 2stindiger Okklusion der A. cerebralis media

In der oberen Grafik ist der Einfluld von Ebselen auf das Infarktvolumen dargestellt (in % des
Hirngesamtvolumens). Die Substanz wurde Wistar-Ratten 60 Minuten vor dem zweistindigem
Verschlul? der MCA intraperitoneal verabreicht. In der unteren Grafik sind Gruppengrofle, die Anzahl
der am Infarkt gestorbenen Tiere und der Tiere ohne darstellbaren Infarkt angegeben.
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3.3.3.1 Tiere ohne Infarkt

In dieser Versuchsreihe bildeten zwischen 20 und 36% aller Tiere kein Infarkt aus
(Tabelle 7 und Abbildung 14). Ein Vergleich der Gruppen mit 30 bzw. 100 mg/kg
Ebselen mit dem Fisher-Test ergab keinen signifikanten Unterschied (P=0,635)
zwischen den Gruppen beziglich der Anzahl der Tiere ohne Infarkt. Die Tiere ohne

Infarkt wurden nicht gewertet.

3.3.3.2 Einflul von Ebselen auf die Infarktgréf3e

Die Infarktgrof3e und der Quartilsabstand Q sind in allen drei Gruppen sehr ahnlich.
So schwankt der Median der Infarktgrof3en zwischen 4,22 und 6,20% und der
Quartilsabstand zwischen 8,28 und 11,05 (Tabelle 8 und Abbildung 14), im
Gegensatz zu den Wistar-Gruppen mit Okklusion/Reperfusion und intraperitonealer
Substanz-/Vehikelgabe. Allerdings ist die Gruppengréf3e durch die geringere Zahl
infarktloser Tiere grof3er und die Infarktgréf3en sind in einigen der Wistar-ip-Gruppen
wesentlich gréRer. Ein Vergleich der InfarktgroRen mit der Kruskal-Wallis
Varianzanalyse nach Rangen ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Gruppen mit oraler Substanz-/Vehikelgabe gibt (P=0,760 (H=0,549 bei 2
Freiheitsgraden)).
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Abbildung 15: Vergleich der Infarktvolumen von Wistar- und Long -Evans-Ratten bei
vorubergehenden VerschluBR der A. cerebralis media

In dieser Grafik sind die InfarktgroBen von Wistar- und Lon-Evans-Ratten nach zweistlindigem
Verschlu@ der MCA dargestellt. Die Gruppen entsprechen den Gruppen aus den
Abbildungen 9 und 10. Die Gruppen sind:

Kontrolle W: Kontrollgruppe der Wistar-Ratten
100mg/kg W: Wistar-Ratten Substanzgruppe 100mg/kg Ebselen i.p.
Kontrolle LE: Kontrollgruppe der Long-Evans-Ratten

100mg/kg LE: Long-Evans-Ratten Substanzgruppe 100mg/kg Ebselen i.p.
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3.3.4 Vergleich der Infarktgréen von Versuchsreihe | und Il

Es wurden die Tiere der Wistar-Kontrollgruppen der Versuchsreihe Il mit den

entsprechenden Gruppen der Versuchsreihe | verglichen.

Bei der permanenten Okklusion unterscheiden sich die Mediane in Versuchsreihe |
(27,10) und Versuchsreihe 1l (15,77) erheblich. Es ergab sich beim Mann-Whitney-
Rangsummentest ein signifikanter Unterschied in den InfarktgréfRen (U =61; n=29;
m=11; P =0,012). Bei zweistindiger Okklusion mit Reperfusion variieren die
Median der InfarktgroBen von Versuchsreihel (9,72) zu Versuchsreihe Il
(intraperitoneale Gabe 1,61 bzw. 17,26; orale Gabe 6,20), bei der Kruskal-Wallis-
Varianzanalyse konnte aber kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
der Versuchsreihe | und der Versuchsreihe Il festgestellt werden: H = 7,508 mit 3
Freiheitsgraden (P = 0,057).

3.3.5 Vergleich der Infarktgréfzen von Wistar- und Long -Evans-Ratten

Fir die Untersuchung auf einen Zusammenhang zwischen Rattenstamm und
InfarktgrofRe bei temporarem Verschlul? der MCA, wurden die Kontrolltiere der
100mg-Versuchsgruppen bei 2stiindiger Okklusion von Long-Evans- (Median 2,71)
und Wistar-Ratten (Median 17,26) mit Hilfe des Mann-Whitney Rangsummentests
verglichen. Es ergab sich ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen (P=0,017) (Abbildung 15).

Zu berucksichtigen ist jedoch auch die Kontrollgruppe bei 30 mg/kg Ebselen bei
Wistar-Ratten , bei der die gleiche Menge an Cremophor/kg KGW gegeben wurde.
Bei dieser Gruppe ist die Infarktgroe sehr gering, jedoch nicht signifikant
unterschiedlich zu Gruppe Wistar mit 2h Okklusion und Vehikel-Gabe (100 mg/kg
Ebselen) (U=19; n=5; m=5; P=0,095).

Bei permanentem VerschluR wurden die Wistar-Kontrolltiere (Median 15,77) aus
Versuchsreihe Il mit den Long-Evans-Ratten (Median 3,53) mit permanenter
Okklusion verglichen (Abbildung 16). Es ergab sich ein signifikanter Unterschied in
den InfarktgréRen (U=53; n=9; m=9; P=0.005).
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Abbildung 16: Vergleich der Infarktvolumen von Wistar- und Long -Evans-Ratten bei
permanentem Verschlul® der A. cerebralis media

In der oberen Grafik ist der Vergleich der Infarktvolumen zwischen Wistar- und Long-Evans-Ratten
dargestellt (in % des Hirngesamtvolumens). In der unteren Grafik sind Gruppengréfle, die Anzahl der
am Infarkt gestorbenen Tiere und der Tiere ohne darstellbaren Infarkt angegeben.
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3.3.6 Untersuchung auf Zusammenhang zwischen Neurologischem Status und
Infarktgrof3e der Tiere aus Versuchsreihe |l

Wie oben erwahnt, konnte kein Zusammenhang zwischen neurologischem Status
und Dauer der Okklusion festgestellt werden. Es stellt sich die Frage, ob es einen
Zusammenhang zwischen neurologischem Status und Infarktgrof3e gibt. Der
subjektive Eindruck war, dal3 die Tiere bei zunehmendem neurologischen Score
groRRere Infarkte hatten (Abbildung 17).

Zum Vergleich zwischen Neurologischem Status und Infarktgréf3e wurde eine
Spearman-Korrelation verwendet. Es ergab sich ein signifikanter, positiver
Zusammenhang bei den Wistar-Tieren (rs =0,605 (Korrelationskoeffizient); n=63
(Anzahl der Tiere); P<0,01) und kein Zusammenhang bei den Long-Evans-Ratten
(rs = 0,295; n=21; P=0,191).

3.3.7 Untersuchung auf Zusammenhang zwischen Odemfaktor und
Infarktgrof3e der Tiere aus Versuchsreihe |l

Weiterhin wurde bei allen Wistar- und Long-Evans-Ratten aus Versuchsreihe Il der
Zusammenhang zwischen InfarktgroRe und Odemfaktor mit Hilfe der Spearman-

Korrelation untersucht (Abbildung 18).

Bei der Untersuchung von InfarktgroRe zu Odemfaktor ergab sich ein signifikanter,
positiver Zusammenhang zwischen InfarktgroRe und Odemfaktor bei den Wistar-
Tieren (Korrelationskoeffizient rs =0,673 bei 63 Tieren fuhrt zu einem P<0,01) aber

kein Zusammenhang bei den Long-Evans-Tieren (rs =0,200, n=21 ergibt P=0,379).
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Abbildung 17: Zusammenhang zwischen Infarktvolumen und Neurologischem Status

In dieser Abbildung ist der Zusammenhang zwischen Infarktvolumen und Neurologischem Status bei
den Wistar- und den Long-Evans-Ratten der Versuchsreihe Il angegeben. Die Anzahl der Tiere bei
den Wistar-Ratten betrug n=63, bei den Long-Evans-Ratten n=21
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Abbildung 18: Zusammenhang zwischen InfarktgréRe und Odemfaktor

In dieser Abbildung ist der Zusammenhang zwischen Infarktvolumen und Odemfaktor bei den
Wistar- und den Long-Evans-Ratten der Versuchsreihe Il angegeben. Die Anzahl der Tiere bei den
Wistar-Ratten betrug n=63, bei den Long-Evans-Ratten n=21
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