1. Einleitung

Der Schlaganfall (Apoplexia cerebri) und dessen Auswirkungen spielen in der
heutigen Medizin eine immer grol3ere Rolle. So zahlen Schlaganfalle zu den
haufigsten Todesursachen in den Industriestaaten und sind auRerdem die haufigste
Ursache fur Behinderungen bei Erwachsenen (ZIVIN 1991). In Deutschland liegt die
Mortalitatsrate hinter kardiovaskularen und neoplastischen Erkrankungen mit
110/100000 pro Jahr an dritter Stelle (HEISS 1997).

Als Ursachen flr eine Apoplexie kommen eine Unterversorgung mit Blut (Ischamie)
oder eine Hirnblutung in Frage. Etwa 70% der Hirninfarkte sind ischamischer Art, die
durch Thromben oder Embolien verursacht werden. Dabei wird meistens die
A. cerebri media verschlossen oder verengt. Nur etwa 30% der Hirninfarkte sind
hamorrhagischer Genese, die durch Ruptur eines intrakraniellen Gefal3es verursacht
werden (HEISS 1997).

Trotz der groRen Haufigkeit von Hirninfarkten sind die therapeutischen Mdglichkeiten
immer noch sehr begrenzt. Sie beschranken sich in erster Linie darauf, z. B. durch
physikalische Therapie, die Symptome zu mildern. Deshalb wird seit einigen Jahren
nach neuen Methoden zur Behandlung von Schlaganfallen gesucht:

Um die Folgen des Schlaganfalls so gering wie mdglich zu halten, versucht man seit
einiger Zeit, die ischdmieauslésenden Thromben durch verschiedene Substanzen
aufzulésen oder chirurgisch zu entfernen. Doch erst mit neueren diagnostischen
Methoden, wie zum Beispiel der Computertomographie, Computerangiographie und
Magnetresonanztomographie (HENNERICI 1997), war es mdglich, die durch einen
Thrombus verursachte ischamische Schéadigung von einer Hirnblutung zu
unterscheiden. Dies jedoch ist sehr wichtig in der Behandlung des Schlaganfalls, da
die Anwendung von gerinnungshemmenden Substanzen bei einer Hirnblutung die
Hamorrhagie vergroRern wirde. Am 18.6.1996 wurde in den USA ein Gewebe-
Plasminogenaktivator (rtPA), der zur Lyse des Thrombus fuhrt, zur Behandlung des
Schlaganfalls innerhalb von drei Stunden nach dem Insult von der FDA zugelassen.
In Europa und Deutschland ist die Zulassung beantragt (HAMANN 1997).

Um diese vielversprechende Therapie weiter zu unterstitzen, wird seit einiger Zeit
versucht, unter anderem Substanzen zu entwickeln, die die negativen Auswirkungen
der Thrombolyse, auf die ich spater noch eingehe, zu minimieren bzw. die

thrombolytische Wirkung zu erganzen.
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1.1 Folgen der zerebralen Ischamie

Eine Mangeldurchblutung des Gehirns (zerebrale Ischamie) fihrt je nach Dauer und
Auspragung zu unterschiedlichen Gewebsschadigungen. Bei der haufigsten Art, der
fokalen zerebralen Ischamie (s.0.), fuhrt der Verschlul3 der A. cerebri media zu
Hirnregionen mit unterschiedlicher Restdurchblutung. An einen zentralen Bezirk, in
dem es keine Durchblutung gibt (totale Ischamie), schlief3t sich eine Randzone mit
Restdurchblutung an, von einigen Autoren als Penumbra (MEMEZAWA 1992 a;
SIESJO 1992 a; OBRENOVICH 1995 a) bezeichnet. Wahrend der zentrale Bezirk
relativ schnell abstirbt (nach ca. 20-25 min HEISS (1991 und 1997) bzw. 15-30 min
bei Ratten und 30-60 min bei Primaten SIESJO (1992 a)), ist in der Penumbra zwar
der Funktionsstoffwechsel erloschen, der Strukturstoffwechsel der Zellen ist aber
noch erhalten (SIESJO 1992 a; KEMPSKI 1994).

Als Schwellenwert fir die Ausbildung eines Infarktes wird von HAMANN (1997) 20%
der normalen Durchblutung angegeben und von NAGASAWA (1989) 15% des
normalen Wertes. Dabei mul3 bertcksichtigt werden, daf? sich die Durchblutung in
der Penumbra mit der Zeit verringert. Einige Untersuchungen (BARTUS et. al. 1995;
KATSUMATA 1995) zeigen, dal3 bei Ratten in der Penumbra erst ab 1-3h
Isch&miedauer irreversible Schaden auftreten. Da der Infarkt in der zentralen Zone,
aufgrund der kurzen Zeit bis zu seiner Ausbildung, therapeutisch nicht beeinfluf3t
werden kann, werden im folgenden die Vorgange in der Penumbra beschrieben.
Einige der nachfolgend beschriebenen Folgen laufen parallel zueinander ab, so daf3
der zeitliche Verlauf der Mechanismen variieren kann. Auflerdem haben die

Mechanismen bei verschiedenen Tieren eine unterschiedliche starke Auspragung.

Energiemangel

Durch den Verschlul eines GefalRes kommt es in dem betreffenden Gebiet zu einer
Mangeldurchblutung. Der dadurch resultierende Sauerstoffmangel fihrt zu einem
Zusammenbruch der Atmungskette und dadurch zu einem ATP-Mangel. Schon eine
20s (KEMPSKI 1994) bzw. 15s (HAMANN 1997) dauernde Ischamie fuhrt zum
vollstandigen Verbrauch der ATP-Vorrate. Dieser Mangel flihrt Gber verschiedene

Wege zu einer Zellschadigung:
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Zum einen kommt es durch den Energiemangel und den O,-Mangel zur anaeroben
Glykolyse, mit einer Anhaufung von Pyruvat und Laktat und einer daraus
resultierenden intra- und extrazellularen Azidose (HOSSMANN 1987; SIESJO
1992 a; KEMPSKI 1994). Zweitens verursacht der ATP-Mangel einen
Zusammenbruch der lonenhomoostase, da die energieabhangigen lonentransporter,
wie die Nat-K*-Pumpe und die Ca2+-H+-Pumpe, nicht mehr arbeiten. Der Influx von
Na* und CI- fuhrt zu einem massiven Zellodem. Desweiteren kommt es durch den
Energiemangel zu einer Wiederaufnahmestérung far Glutamat in die
prasynaptischen Neurone und die Gliazellen (SIESJO 1992 a; HAMANN 1997).

Glutamat-Freisetzung und Kalzium-Einstrom

Durch die Depolarisation der Neuronen wird vermehrt Glutamat freigesetzt (Abb. 1)
und kann - aufgrund des ATP-Mangels - nicht wieder in die Gliazelle aufgenommen
werden (ZIVIN 1991).

So hauft sich das Glutamat im synaptischen Spalt an und fihrt, tGber die Aktivierung
von NMDA- , AMPA/Kainat- und spannungsabhéngigen Kalziumkanélen, zu einem
Einstrom von Kalzium in die postsynaptischen Neurone. Dies fuhrt zu einem
intrazellularen Anstieg von Ca2* und Nat. Wegen der hohen intrazellularen Na*-
Konzentration arbeitet der Nat-CaZ2t-Austausch in umgekehrter Richtung
(normalerweise werden 3 Nat aus dem Extrazellularraum (EZR) gegen 1 Ca2* aus
dem Intrazellularraum (IZR) ausgetauscht) und so steigt der intrazellulare Ca2*-
Gehalt weiter an. Zusatzlich fihrt die Aktivierung weiterer Glutamatrezeptoren
(metabotrope Rezeptoren) zur Offnung intrazellularer Kalziumspeicher (ZIVIN 1991).
Desweiteren fordert Glutamat die Entstehung des Hirnddems. Durch den hohen
intrazelularen Ca2*-Gehalt werden eine Reihe von Enzymen, z.B. Kinasen (PKc),
Phospholipasen, Endonucleasen, Calpain und NO-Synthase aktiviert (SIESJO 1993;
HAMANN 1997). Die Aktivierung von Calpain, einer intrazellularen Protease, flhrt
zur Zerstorung des Strukturproteins Spektrin und des Zytoskeletts. Zusatzlich zu
diesen direkten Zellschaden wandelt Calpain das Enzym Xantin-Dehydrogenase in
Xantin-Oxidase um, so dal3 freie Radikale entstehen (TRAYSTMAN u.
KIRSCH 1991).
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Abbildung 1: Folgen der zerebralen Ischamie
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Radikalbildung

Untersuchungen zeigen, daf3 freie Radikale sowohl in der Ischamiephase als auch
in der Reperfusionsphase entstehen So zeigten Untersuchungen von NELSON
etal. (1992), dall bei Katzen mit einer kompletten Ischamie das Superoxid
innerhalb der ersten 15 min nach der Reperfusion stark ansteigt. Untersuchungen
an Ratten von PETERS et al. (1998) zeigten, dal3 es sowohl bei permanenter als
auch bei temporarer Okklusion der mittleren Zerebralarterie (MCA = middle
cerebral artery) zur Bildung von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS = reactive
oxygen species) kommt. Wahrend es beim permanenten Verschlul3 jedoch zu
einem langsamen Anstieg bis auf etwa das doppelte des Ursprungswertes nach 3h
kommt, gibt es bei der Reperfusion nach 60 min einen starken Anstieg auf das
etwa funffache des Ursprungswertes und dann einen Abfall auf etwa das Doppelte
des Ausgangswertes nach 3h. Diese Ergebnisse lassen den Schluf3 zu, daf3 viele
der zu ROS fuhrenden Prozesse, aufgrund des eingeschrankten Stoffwechsels,
wahrend der Ischdmie vermindert ablaufen und es erst mit Einsetzen der

Reperfusion zu einer starken Bildung von ROS kommt.
Mehrere Mechanismen fur die Bildung von Radikalen wurden beschrieben:

1) Da es wahrend der Ischamie zu einem Abbau von ATP in Nucleoside und
Purinbasen kommt, steigt die Konzentration von Adenosin stark an. Adenosin wird
Uber Inosin weiter abgebaut zu Hypoxantin. Dieses wiederum kann durch die
Xantin-Oxidase (siehe oben) zu Xantin und Harnsaure abgebaut werden, wobei
Radikale entstehen (KONTOS 1989; RINGELSTEIN 1994).

Hypoxantin+ O, O M"T P, Xantin+0," + H,0,

Xantin + O, O [T 9% . Harnsaure+0," + H,0,

Diese Vorgéange laufen in der Ischamiephase sehr begrenzt ab, da nicht genug O»
vorhanden ist, fihren aber in der Reperfusionsphase zu einem massiven Anstieg

von freien Radikalen.
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2) Die Aktivierung der calmodulinabh&ngigen NO-Synthase fuhrt zur Bildung von

Stickoxid (NO") aus dem Abbau von L-Arginin zu L-Citrullin (DAWSON 1994;
RINGELSTEIN 1994).

L — Aginin O 8 DM of e ™OO9m s , L - Citrullin + NO*

Stickoxid verursacht eine Reihe von Schaden in den Zellen. Es kann, zusammen
mit O, das aggressive Peroxinitrit (ONOO") bilden. So fluhrt es zu einer direkten
Schadigung von Proteinen, kann Purinbasen deaminieren und kann zu einem

Strangbruch der DNA fuhren, welches die Zellmembran zerstort.

Zudem kann Stickoxid aus der Zelle diffundieren und in prasynaptischen
Nervenendigungen die Guanylatzyklase aktivieren (GARTHWAITE 1992; KLIMM
et al. 1992). Dadurch wird wieder verstarkt Glutamat ausgeschuttet. Auf3erdem
wirkt NO auf die Gefallwand vasodilatorisch. Dies wirkt zwar in der Anfangsphase
der Ischamie protektiv, da dadurch der Blutflu® im betreffenden Gewebe verbessert
wird (IADECOLA 1997), fuhrt aber bei einer Reperfusion, zu einer Verminderung
der Stromungsgeschwindigkeit des Blutflusses. Dieses kann, zusammen mit der
Schadigung des GefalRendothels aus der Ischamiephase zu einer Verstarkung des

Hirnddems fiuihren.

3) Durch die intrazellulare Ca2+-Anhaufung kommt es aullerdem zu einer
Zerstorung der Zellmembran mit einer Anhaufung von freien Fettsduren. Die
genauen Mechanismen der Zerstérung der Zellmemban sind umstritten. Diskutiert
wird aber, daR der Kalziumeinstrom das Enzym Phospholipase C aktiviert und
dieses zu einem Zusammenbruch der Phospholipide in der Zellmembran fuhrt, so
dalR es zu einer Anhaufung von freien Fettsauren kommt. Eine andere Theorie
besagt, dal} die Ischdmie zu einer cAMP-abhangigen Aktivierung der
Phospholipase A fuhrt. Ischamie fuhrt zu einer schnellen Freisetzung von freien
Fettsduren (fFS), insbesondere zu einem Anstieg von Arachidonséaure.
Arachidonsaure lagert sich in die Lipidmembran ein, wo sie zu

Strukturveranderunden der Lipide und damit zu einem Zerstorung der Zellmembran
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fuhrt. Durch die Inhibiton der Na*-K*-Adenosintriphosphatase durch
Arachidonsdure kommt es zu Zellodemen. Zuséatzlich kommt es beim Abbau des
erhohten Arachidonsaurespiegels uber den Cyclooxigenaseweg zur Bildung von
Thromboxan und Prostaglandinen und zu einer weiteren Bildung von freien
Radikalen. Diese Reaktion lauft begrenzt in der Ischamiephase ab, verstarkt sich
jedoch bei der Reperfusion (TRAYSTMAN U. KIRSCH 1991).

4) Durch den Sauerstoffmagel kann aul3erdem die Elektronentransportkette nicht
normal ablaufen, so dal die entstehenden Elektronen nicht mit 1/2 O, und H, zu
H,O reagieren konnen. Durch die starke Reduktion der inneren
Mitochondrienmembran koénnen freie Radikale entstehen (TRAYSTMAN U.
KIRSCH 1991).

5) Im weiteren Verlauf kommt es beim Abbau des geschadigten Gewebes zu
Entzindungsreaktionen. Dabei werden durch Gliazellen, Monozyten und
polymorphkernige Granulozyten freie Radikale gebildet (TRAYSTMAN u. KIRSCH
1991).
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1.1.1 Mogliche therapeutische Malihahmen

Aus den beschriebenen Mechanismen der Zellzerstérung kann man verschiedene
Therapieansatze ableiten (PERUCHE u. KRIEGLSTEIN 1993):

Einer der vielversprechendsten Ansatze ist die Unterbrechung der Glutamat-
Kaskade. Dies ist entweder durch eine Verminderung der Glutamat-Freisetzung oder
durch Einsatz von Glutamat-Antagonisten die Wirkung des Glutamats an
postsynaptischen Glutamat-Rezeptoren zu inhibieren. Zur Verminderung der
Glutamat-Freisetzung beschreiben ZIVIN (1991) und CHOI (1992) eine Erhéhung
des Adenosin-Spiegels, SWANSON (1990) erreicht die verminderte Freisetzung
durch Methioninsulfoximin. Die Hemmung der Glutamat-Rezeptoren ist gut erforscht
und es gibt eine Menge von Substanzen, die die Rezeptoren kompetitiv blockieren
kénnen, z.B. blockiert NBQX den AMPA-Rezeptor und MK-801 den NMDA-Rezeptor
(SIESJO 1992 b; ASHWAL et al. 1993).

Desweiteren ist es mdglich, die proteolytischen Enzyme, wie z.B. Calpain, mittels
Calpaininhibitor | oder Leupeptin (RAMI u. KRIEGELSTEIN 1992) zu hemmen.

Ein weiterer Therapieansatz ist die Senkung des intrazellularen Kalzium-Spiegels,
was z.B. durch Kalziumantagonisten wie Nimodipine erreicht werden kann
(MOHR 1992; SIESJO 1992 b).

Ein weiteres Behandlungskonzept ist die Antagonisierung der entstehenden
Radikale. In dieser Gruppe gibt es zwei Ansatze. Zum einen die Verhinderung der
Radikalbildung, zum Beispiel durch Xanthinoxidaseinhibitoren (Allopurinol) und
NO-Synthase Inhibitoren (z.B. L-NAME) (DAWSON 1994) und zum anderen die
Bindung Uberschissiger Radikale, z.B. durch DMSO (TRAYSTMAN u.
KIRSCH 1991), a-Tocopherol, 21-Aminosteroide (z.B. Tirilazad) (MARUKI 1992),
Superoxid-dismutase (SOD) (CHAN 1996) und Ebselen (KNOLLEMA et al. 1996).

Eine weitere wichtige Therapie ist die Flussigkeitstherapie, um einerseits die
Perfusion im betroffenen Gebiet zu verbessern und andererseits Mittels Puffern die
entstehenden Schaden zu verringern. Ein mehr globaler Therapieansatz ist die
Senkung des Metabolismus z.B. durch Verminderung des Glukose-Spiegels oder

Senkung der Korpertemparatur. Diese Therapien sind jedoch mehr als Ergéanzung zu
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den oben beschriebenen Therapieformen zu sehen oder um das Zeitfenster bis zur

Reperfusion zu vergrof3ern.

Die derzeitige Therapie (GROND 1997) besteht neben einer Sekundarprophylaxe
mit Heparin und Acetylsalicylsaure aus einer internistischen Basistherapie. Das
bedeutet eine Uberwachung von Blutdruck, Blutzucker, Temperatur und Atmung des
Patienten. Einer Abweichung von den Normalwerten wird durch Medikamente
entgegengewirkt. Die Thrombolyse innerhalb eines Zeitfensters von 3 Stunden wird
in Europa nur in Rahmen von Studien angewandt. Neuroprotektive Substanzen, wie
zum Beispiel Lubeluzol, haben sich bisher noch nicht klinisch bewahrt. Studien tUber
eine Kombinationstherapie von neuroprotektiven Substanzen und Thrombolyse sind
in den USA initiiert.

1.2 Ziel der Arbeit

Ziel der Untersuchungen war zunachst die Uberprifung des Zusammenhangs
zwischen Ischamiedauer und Ausmald der durch den Infarkt und die Reperfusion
auftretenden Schaden hinsichtlich Reproduzierbarkeit bei einem Hirninfarktmodell,
bei geschlossener Schadelkalotte,. Fir die Induktion der Ischamie wurde ein Faden,
dessen Ende verdickt ist, durch die rechte A. carotis interna bis in die HirngefalRe
vorgeschoben, so dal3 ein kompletter Verschlul3 der A. cerebri media erreicht wurde.
Dabei werden alle anderen Hirnregionen durch den Kollateralkreislauf des Circulus
arteriosus willisi weiterhin durchblutet. Der Faden wurde nach 1, 2, 3 oder 4 Stunden
wieder entfernt, um eine Wiederdurchblutung der rechten mittleren Zerebralarterie zu
erreichen. Im zweiten Teil der Arbeit wurde die neuroprotektive Wirkung eines
Antioxidants (Ebselen) unter verschiedenen Versuchsbedingungen an diesem
Modell untersucht. Dazu wurde bei méannlichen Ratten mit Hilfe eines Fadenmodells
durch einen kompletten Verschlul3 der mittleren Zerebralarterie (A. cerebri media)
ein fokaler Schlaganfalls erzeugt. Die Auswirkungen wurden durch Vergeich mit
Vehikel-behandelten Tieren ermittelt.

Zur Beurteilung wurden die Versuchstiere getttet, die Gehirne mit

Triphenyl-Tetrazolium-Chlorid (TTC) gefarbt und enthommen.
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1.3 Zur Methodik
1.3.1 Wahl des Versuchsmodells

Ziel eines solchen Tierversuchsmodells ist es, der humanpathologischen Situation
moglichst nahe zu kommen. Um eine fokale zerebrale Ischamie zu erreichen, gibt es
zwei Grundmodelle. Im ersten, welches von TAMURA (1981) erstmals beschrieben
wurde, erreicht man eine fokale Ischamie durch Erdffnung der Schadelkalotte und
dem anschlieRendem Verschlul3 der mittleren Zerebralarterie. Der Vorteil dieser
Methode liegt in der Erfolgskontrolle, da eine optische Kontrolle des VerschlulRes
erfolgen kann. Nachteilig dagegen sind die hohe operative Belastung, die Eréffnung
des Schéadels und die mechanische Beschadigung von Hirngewebe beim Verschlul3
der MCA.

Die zweite Methode wurde erstmals von KOIZUMI et al. (1986) beschrieben und von
ZEA LONGA etal. (1989) modifiziert. Bei dieser Methode wird mittels eines
intravasal geschobenen Nylonfadens der Abgang der mittleren Zerebralarterie
verschlossen. Der Vorteil dieser Methode liegt darin, da® die Operation sehr einfach
durchzufihren ist und das Operationstrauma geringer ist als in der Methode von
TAMURA (1981). Es wird eine ahnliche Situation, wie sie auch bei einem durch
Thrombosierung oder Embolisierung der MCA verursachten Schlaganfall vorkommt,
erzeugt. Die Reperfusion ist problemlos durch das Zuriickziehen des Fadens
durchfihrbar. Im Gegensatz zu der Kraniektomiemethode bleibt der Schadel intakt,
so daR die Odembildung besser beurteilbar ist. Ein Nachteil dieser Methode ist, daf
der Erfolg der Okklusion nicht direkt beurteilbar ist. Wegen der Vorteile, die das
Fadenmodell gegeniber dem Kraniektomiemodell bietet, wurde dieses Modell
eingesetzt.

Als Narkose wurde eine Halothan-Lachgas-Narkose verwendet. Die meisten
Narkotika haben eine hirnprotektive Wirkung. Um diesen Effekt zu minimieren,
wurde eine Inhalationsnarkose gewahlt, da durch die kurze Eliminationszeit eines
gasformigen Narkotikums die BeeinfluRung der Versuchsergebnisse minimiert wird.
WARNER (1991) berichtet, da3 durch Barbiturate die InfarktgroRe gegeniber
Tieren, die mit Halothan oder Isofluran in Narkose versetzt wurden, wesentlich

kleiner ist.
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Neben Wistar-Ratten wurden auch Long-Evans-Ratten eingesetzt. ARONOWSKI
et al. (1997) beschrieben bei Long-Evans-Ratten einen starkeren
Reperfusionsschaden nach temporarer Okklusion der MCA, als nach permanenter
MCA-Okklusion. Bei spontan hypertensiven Ratten zeigte sich dieser Unterschied in

der Infarktgrof3e zwischen temporaren und permanenten Verschluf3 der MCA nicht.

1.3.2 Pharmakologie von Ebselen

Abbildung 2: Strukturformel von Ebselen

Ebselen, 2-phenyl-1,2-benzisoselenazol-3(2H)-on, ist ein selenhaltiges Antioxidans.
Es wurde erstmals von MULLER et al. (1984) beschrieben.

Ebselen wird gut Uber die Darmwand resorbiert. In Modellstudien mit
Rinderserumalbumin wurde eine rasche Proteinbindung von Ebselen festgestellt,
maoglicherweise an die reaktive Thiolgruppe bei Cys-34. Etwa 90% des Plasma-
Ebselens sind in vivo an Serumalbumin gebunden, was die Bioverfligbarkeit jedoch
nicht verandert (WAGNER et al 1994, SCHEWE 1995). In dieser Form wird es
wahrscheinlich auch transportiert. Das im Ebselen vorkommende Selen ist nicht
bioverfiigbar; es erscheint nicht im korpereigenen Se-Pool. Uberraschenderweise
gibt es keine Unterschiede in der Aufnahme von freiem und Albumin-gebundenem
Ebselen durch Hepatozyten, woraus geschlossen werden muf3, daf’ der Transfer von
Ebselen vom Albumin-Selensulfid zu anderen Thiol-Gruppen sehr effektiv ist und es

Ebselen ermdglicht, sehr leicht vom Plasma in alle Zellkompartimente einzudringen.
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Wenn Hydroperoxide vorhanden sind, kann an Albumin gebundenes Ebselen in
freies Ebselen umgewandelt werden. Auf diese Weise kann das Thiol-Protein-
gebundene Ebselen als Speicher dienen, aus dem Ebselen bei oxidativem Strel3
freigesetzt wird (SCHEWE 1995).

Die Wirkungsweise von Ebselen wurde von mehreren Autoren zusammengefal3t. So
beschreiben COTGREAVE et al. (1989) in vitro eine antioxidative Wirkung, welche
die Lipid-Peroxidation bei Mikrosomen und isolierten Zellen verhindert. Zuséatzlich
verfugt Ebselen Uber eine ahnliche Wirkung wie Glutathionperoxidase ("GSH-px-
like™). Zusammen mit Thiol-Kosubstraten, wie Glutathion und N-Acetylcystein fuhrt es
zur Reduzierung von H2O02 und anderen Hydroperoxiden. Diese Wirkung von
Ebselen soll weiterhin die Umwandlung von Leukotrien B4 (LTBg) in ein inaktives
Isomer katalysieren. Desweiteren beschreiben COTGREAVE etal. (1989), daR
Ebselen eine Inhibition der Cyclo-Oxigenase, der PKc und der NADPH-Oxidase
bewirken kann. Laut SCHEWE (1995) blockiert es auRerdem IP; - Rezeptoren,
welches ein Grund fur die Verminderung des intrazellularen Ca** -Spiegels sein
konnte. Der Metabolismus von Ebselen wurde an isolierter Leber und intakten
Ratten, Schweinen und an Probanden untersucht. Die Elimination von Ebselen
erfolgt Gber Metabolisierung. Dabei wird der Isoselenazolring an der Se-N-Bindung
geodffnet SIES (1995). In Studien wurde kein unverdndertes Ebselen in Blut, Plasma,
Urin oder der Galle gefunden. Im Gegensatz zu anderen selenhaltigen Stoffen hat
Ebselen eine &aullerst geringe Toxizitdt, was dadurch zu begrinden ist, daf3 kein

Selen wahrend der Biotransformation freigesetzt wird.

In der Literatur wurden Dosierungen von Ebselen zwischen 4 mg Ebselen/kg KGW
i.p. bis zu 600 mg Ebselen/kg KGW oral bei Mausen und zwischen 3 und 100 mg
Ebselen /kg KGW i.p. oder oral fur Ratten angegeben (MATSUI etal. 1990;
DAWSON 1995; SCHEWE 1995; TAKASAGO et al. 1997).
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