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Zusammenfassung

Einleitung

Eine Subarachnoidalblutung (SAB) ist ein schwerwiegendes und lebensbedrohliches
Ereignis mit stark eingeschriankten Therapiemdglichkeiten. Trotzt des medizinisch-
technischen Fortschritts der letzten Jahre sind ein Jahr nach SAB nur 30 % der Patienten
ohne neurologische Folgen. Um dieses funktionelle Outcome der Patienten verbessern
zu konnen, ist zundchst ein detailliertes Verstdndnis der pathophysiologischen Prozesse
notwendig. Einer der dabei bisher wenig untersuchten Einflussfaktoren ist das Ge-
schlecht. Da klinische Studien zu diesem Thema aufgrund vielfaltiger Einflussfaktoren
nur eingeschrinkt aussagekréftig sind, haben wir die hier vorliegende tierexperimentelle

Untersuchung durchgefiihrt.

Matherial und Methoden

Um den Einfluss des Geschlechts und der Geschlechtshormone differenzieren zu kon-
nen, haben wir 4 Gruppen (Sprague-Dawley Ratten) untersucht: méannlich scheinkas-
triert, minnlich kastriert, weiblich scheinkastriert und weiblich kastriert. Bei den Tieren
aller 4 Gruppen wurde eine Subarachnoidalblutung mit Hilfe des sog. Fadenmodells
nach Bederson induziert. Dabei wird bei narkotisierten Ratten durch den extrakraniellen
Abschnitt der Arteria carotis interna ein Faden eingefiihrt und das Gefdl3 intrakraniell
perforiert. In Folge wurden folgende Parameter im Verlauf der SAB gemessen und auf-
gezeichnet: Der mittlere arterielle Blutdruck (MAP), der intrakranielle Druck (ICP), der
mit einem Laserdoppler bestimmte zerebrale Blutfluss (LD-Fluss) und verschiedene
Parameter der Blutgasanalyse (Sauerstoff, Kohlendioxid, pH, Elektrolyte, etc.). Nach
der erfolgreichen SAB Induktion wurden die {iberlebenden Tiere iiber 14 Tage postope-
rativ neurologisch sowie neurokognitiv getestet, an Tag 14 nach SAB euthanasiert, das

Hirngewebe entnommen und histologisch untersucht.
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Ergebnisse

Es konnten keine geschlechtsspezifischen Unterschiede in den physiologischen Parame-
tern MAP, ICP, zerebraler Perfusionsdruck (CPP) und LD-Fluss beobachtet werden.
Die Mortalitit im Zusammenhang mit SAB und die Infarktvolumina waren ebenfalls
zwischen allen 4 Gruppen vergleichbar. Lediglich der pH Wert der weiblich scheinkas-
trierten Tiere war tendenziell niedriger im Vergleich zu den méinnlichen Tieren. Zudem
zeigen die weiblichen Tiere die hochste Anzahl an Gehirninfarkten im Vergleich zu den
tibrigen 4 Gruppen. Es konnte kein Zusammenhang zwischen den Geschlechtshormo-
nen Ostrogen, Progesteron und Testosteron und physiologischen Parametern wie MAP,
ICP, CPP, LD, des Infarktvolumens und der Mortalitit nachgewiesen werden. Das
Hormon Progesteron zeigte eine Korrelation mit dem Parameter Infarktanzahl (r=0,444;

p<0,05).

Die Parameter ICP, CPP und LD-Fluss, am stirksten dabei der LD-Fluss auf der zum
Schaden ipsilateralen Seite, besitzen in unserem Modell einen préadiktiven Wert beziig-

lich der Mortalitidt nach SAB.

Schlussfolgerung

Unsere Daten stehen im Kontrast zu anderen tierexperimentellen Arbeiten, die im Zu-
sammenhang mit SAB sowohl vasodilatierende als auch neuroprotektive Effekte fiir die
weiblichen Geschlechtshormone beweisen konnten. Ein Grund fiir diese Diskrepanz
kann sein, dass frithere Studien minnlichen Versuchstieren weibliche Geschlechtshor-
mone verabreicht haben und nicht wie wir weibliche Tiere untersucht haben. In der vor-
liegenden Studie konnte sich die Kombination der Hormone Ostrogen und Progesteron
ungiinstig ausgewirkt haben. Eine weitere Ursache mag im Modell selbst liegen: Im
Gegensatz zu den anderen Studien haben wir ein Modell gewéhlt, bei dem das Gefa-
Bendothel verletzt wird, analog zu den im klinischen Bereich vorkommenden SABs.
Durch die Verletzung des Endothels kommt es zu einer verstirkten Vasokonstriktion
und folglich zu einer verstirkten Minderperfusion des Hirngewebes. Dieser umfangrei-
che ischdmische Schaden wiegt schwerer als die protektive Wirkung der Geschlechts-

hormone.
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Folglich werden zukiinftige Untersuchungen notwendig sein, die die Progesteron- und
Ostrogenwirkungen getrennt voneinander untersuchen. Auf diese Weise kann die Be-
deutung dieser Hormone im Zusammenhang mit SAB und die damit verbundene Patho-
physiologie weiter aufgeklart werden, um daraus Therapie-Optionen ableiten zu kon-

nen.
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1 Einleitung

Unter einer Subarachnoidalblutung (SAB) versteht man eine intrakranielle Blutverbrei-
tung in einen Raum, der von zwei Hirnhduten abgegrenzt ist - der zarten Hirnhaut, ,,Pia
mater” und der sog. ,,Spinnwebenhaut®, ,,Arachnoidea®”. In 85 % der Fille ist die Ursa-
che fiir diese Blutung die Ruptur eines GefaBBaneurysmas (Dupont, Wijdicks et al. 2010,
Venti 2012), die bei ca. 4 % der Bevolkerung spontan vorkommen kann (Rinkel, Djibuti
et al. 1998).

Die Inzidenz dieses Geschehens betrdgt je nach Weltregion 2 - 22/100 000 (Ingall,
Asplund et al. 2000). In Bayern trifft es ca. 12 von 100 000 Bewohnern (Kolominsky-
Rabas, Sarti et al. 1998).

Etwa 5 % aller Schlaganfille liegt eine SAB zugrunde (Vaartjes, Reitsma et al. 2009, de
Carvalho, Alves et al. 2011, Venti 2012), ein Ereignis, das mit einer hohen Mortalitét
und Morbiditét einhergeht. Die Mortalitdt einer SAB in retrospektiven Studien variiert
zwischen 32 % und 67 % (Nieuwkamp, Setz et al. 2009). Dariiber hinaus zeigt eine
amerikanische Studie aus dem Jahr 1995, dass ungefdhr 12 % der an einer SAB leiden-
den Patienten sterben, noch bevor sie die Klinik erreichen (Schievink, Wijdicks et al.
1995). Aber nicht nur die Mortalitdt, sondern auch die Morbiditit nach einer SAB ist
erheblich. Nach Angaben einer kanadischen Studie, bei der die unmittelbare Mortalitét
nach SAB bei 30 % lag, tiberlebten 20 % aller Patienten mit einem schlechten neurolo-
gischen Outcome (Diaz and Wong 2011, Taki, Sakai et al. 2011). Lediglich 30 % aller
Patienten, die mit der Diagnose einer SAB die Klinik erreichen, zeigen ein Jahr nach

SAB keine neurologischen Defizite (Bjeljac, Keller et al. 2002).

Die Hohe der Mortalitét in Deutschland zeigen vor allem Daten einer prospektiven Stu-
die, die in Erlangen durchgefiihrt wurde. In dieser Stadt mit gut 100 000 Bewohnern
wurden im Rahmen des sog. ,,Erlangen Stroke Projekts* (ESPro) alle Patienten ausge-
wertet, die im Zeitraum von April 1994 bis April 1996 in Erlangen an Iktus erkrankt
waren. Es wurden insgesamt 354 Patienten identifiziert, davon 12 (3,4 %) mit einer

SAB. Die Mortalitdt betrug 50 % (Kolominsky-Rabas, Sarti et al. 1998).
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1.1 Wasist SAB?

Die spontane aneurysmatische Subarachnoidalblutung ist ein schwerwiegendes, lebens-
bedrohliches Geschehen. Fachspezifische Kenntnisse liber die pathophysiologischen
Prozesse sind unverzichtbar, um die Folgen dieses Ereignisses therapieren, oder im Ide-

alfall einer Subarachnoidalblutung vorbeugen zu kénnen.

Die SAB und ihre Folgen fiihren zu einer deutlich reduzierten Blutversorgung des be-
troffenen Hirngewebes. Der daraus resultierenden Ischimie des Hirngewebes folgt ein
Absterben der funktionellen Neurone und damit der Verlust neuronaler Funktion, des-

sen Ausmaf3 von der Intensitit und Ausdehnung der initialen Blutung abhéngt.

Die Art der Schidden unterteilt man dabei in frihe und sekundére ischdmische Schéiden.

1.1.1 Friihe ischamische Schiden

Die Einblutung in den Subarachnoidalraum fiihrt innerhalb von 1 - 2 Minuten zu einem
intrakraniellen Druckanstieg. Diese Druckerh6hung fiihrt dazu, dass der zerebrale Blut-
fluss stark vermindert, oder bei einer schweren Blutung ginzlich unterbrochen wird
(Nornes 1978, Grote and Hassler 1988). Der stéirkste Faktor, der die Durchblutung des
Gehirns negativ beeinflusst, ist die Menge des Blutes, die sich in dem nicht ausdehnba-

ren, knochernen Schédel ausbreitet (Broderick, Brott et al. 1994).

Dadurch kommt es zu einer globalen Hypoxie des Gehirns, die als Ausloser zahlreicher
molekularer Reaktionen und als Ursache der nachfolgenden Gehirnschidigung gilt.
Weiterhin kommt es zu einer Stérung der Autoregulation der Gefil3e, zu einer Vasokon-
striktion und zu einem reduzierten Blutfluss (Bederson, Levy et al. 1998). Aus dieser
Vasokonstriktion resultiert eine weitere Sauerstoff-Minderversorgung des Hirngewebes,

woraus eine weitere Intensivierung des ischdmischen Schadens entsteht.

1.1.2 Sekundire ischamische Schiden

Sekundére ischdmische Schidden (ab 48 Stunden bis mehrere Tage nach einer SAB)
entwickeln sich als Folge einer anhaltend reduzierten Sauerstoffversorgung des Hirn-
gewebes. Dies kann zu einem Einstrom von Kalzium-Ionen in das Zellinnere fiihren.

Dadurch werden verschiedene zelluldre Signalwege aktiviert, die sich je nach Intensitét
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der Blutung und daraus resultierender Schidigung als Inflammation oder Apoptose pra-
sentieren konnen (Marzatico, Gaetani et al. 1990, Dumont, Dumont et al. 2003, Zhang,
Fugleholm et al. 2003). Signalwege, die in eine Apoptose miinden, sind u.a. eine Akti-
vierung des Transkriptionsfaktors ,,nukledrer Faktor kappa B*“ (NFkB), eine vermehrte
Expression von Protein p53 und die Aktivierung von sog. ,,.B Cell Lymphoma 2%, (bcl-
2) Genen.

Alle Patienten, die die initiale Blutung iiberlebt haben, sind von Komplikationen wie
Hirnédem, Hydrozephalus oder verspiteten Gefdllspasmen bedroht (Bederson,

Connolly et al. 2009).

1.1.3 Therapie

Zurzeit existiert keine spezifische medikamentdse Therapie, die in die oben genannten
Mechanismen der Zellschddigung (Inflammation und Apoptose) im Sinne einer Verbes-

serung des Outcomes eingreifen kann.

Das Management von Patienten, die eine Subarachnoidalblutung erlitten haben, verfolgt
primdr das Ziel eine erneute Blutung zu verhindern. Dazu gehdren Maflnahmen wie
Bettruhe, Blutdruckkontrolle und eine moglichst schnelle Lokalisation der Blutungs-
quelle mit einem moglichst schnellen Verschluss des Gefia3defekts (Bederson, Connolly
et al. 2009). Dieser erfolgt nach Art und Lokalisation des Aneurysmas entweder offen
neurochirurgisch oder durch eine radiologische Intervention, bei der das Aneurysma

unter Rontgenkontrolle mit Metallspiralen ausgefiillt wird.

Im Falle eines erhohten intrakraniellen Druckes erfolgt dessen Entlastung mit Hilfe ei-

ner duBeren Drainage.

Das einzige Medikament, welches bisher in klinischen Studien das neurologische Er-
gebnis nach SAB hat verbessern kdnnen, ist der Kalziumantagonist Nimodipin, der zur

Pravention von Vasospasmen verabreicht wird (Allen, Ahn et al. 1983).

Einer der Faktoren, der die Entstehung, den Verlauf und das Ergebnis nach einer SAB

beeinflussen konnen, ist das Geschlecht.
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1.2 Geschlechtsunterschiede in der Inzidenz einer SAB

Aus grof3en retrospektiven epidemiologischen Studien, die mehrere tausend Patienten
umfassen, ist bekannt, dass Frauen signifikant hdufiger eine Subarachnoidalblutung
erleiden als Ménner. Das Verhiltnis betrigt fiir alle Altersgruppen ca. 1:1,75 (Haley,
Kassell et al. 1993, Eden, Meurer et al. 2008, Goldacre, Duncan et al. 2008, Vaartjes,
Reitsma et al. 2009).

1.2.1 Unterschiede in der Mortalitit und Morbiditit

Weniger eindeutig erscheint die Aussage der klinischen Studien tliber die Mortalitdt und
tiber das neurologische Outcome nach SAB. Aus der heutigen Sicht nicht mehr aktuell,
aber dennoch interessant ist eine methodisch gut durchgefiihrte Arbeit vom Simpson aus
dem Jahr 1991. In dieser Studie mit 127 Patienten hatten 43 % der Frauen im Vergleich
zu 56 % der Minner ein ungiinstiges Outcome nach SAB, was mit Hilfe des sog. ,,Glas-
gow Outcome Scale* bestimmt wurde. Dieses Ergebnis ist aufgrund des Fortschritts in
der interventionellen Radiologie (Patientendaten aus den Jahren 1980-1987) heute nur
eingeschrinkt aussagekriftig (Simpson, Contant et al. 1991). Eine weitere retrospektive
Studie aus Schottland, die alle Patienten umfasst, die in den Jahren 1995-2000 mit einer
intrakraniellen Erkrankung behandelt wurden zeigt, dass Manner im Vergleich zu Frau-
en hdufiger an einer Subarachnoidalblutung sterben (Macleod and Andrews 2002).
Chotai und Kollegen, die einen Zusammenhang zwischen Outcome und verschiedenen
Risikofaktoren bei jungen Erwachsenen untersucht haben, kamen ebenfalls zu dem
Schluss, dass junge Ménner nach SAB eine ungiinstigere Prognose haben als Frauen

(Chotai, Ahn et al. 2013).

Im Kontrast zu diesen zwei Arbeiten steht eine Studie aus Dinemark, die 1076 SAB
Patienten ausgewertet hat. Betrachtet man diese Ergebnisse, leiden Frauen hdufiger an
Vasospasmus und haben dariiber hinaus ein signifikant schlechteres Outcome als Min-

ner (Rosenlrn, Eskesen et al. 1993).

Ein weiteres interessantes Ergebnis zeigt eine in den USA durchgefiihrte Studie. Hier
wurden die Daten von Teilnehmern einer multizentrischen Studie ausgewertet, bei der
eine Nicardipin Gabe zur Privention und Therapie von Vasospasmen untersucht worden

war. Hier hat man gesondert diejenigen Patienten herausgegriffen, die im Rahmen der
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Studie nur mit dem Placebo behandelt worden waren (1987-1989) (Kongable, Lanzino
et al. 1996). Die Studienteilnehmer wurden nach Geschlecht und weiter auch nach ih-
rem Alter unterteilt. Die altersentsprechenden weiblichen und ménnlichen Gruppen
wurden verglichen. Es konnten dabei keine signifikanten Geschlechtsunterschiede ge-
zeigt werden, weder fiir die Mortalitdt, noch in der Haufigkeit des Auftretens von Va-
sospasmen oder beim neurologischen Outcome. Vergleichbare Ergebnisse zeigt eine
weitere amerikanische Studie aus Texas, die 107 Patienten umfasst hatte sowie eine
epidemiologische Langzeitstudie aus den Niederlanden (Eden, Meurer et al. 2008)
(Vaartjes, Reitsma et al. 2009).

1.2.2 Einfluss der Geschlechtshormone

Um einen Einfluss der weiblichen Geschlechtshormone untersuchen zu konnen, wurden
in einer Fall-kontrollierten Studie aus Washington 107 SAB Patientinnen mit 2 alters-
und geschlechtsgleichen Kontrollpersonen gepaart. Es konnte gezeigt werden, dass
pridmenopausale Frauen im Vergleich zu postmenopausalen Frauen entsprechenden Al-
ters ein niedrigeres Risiko tragen, an einer SAB zu erkranken (Longstreth, Nelson et al.

1994).

Andere klinische Studien, die den Einfluss von Geschlechtshormonen untersucht haben,
beschiftigen sich vor allem mit dem Risiko einer SAB in Kombination mit der Einnah-
me oraler Kontrazeptiva. Die grofite Studie in diesem Bereich wurde im Rahmen eines
Projekts der Weltgesundheitsorganisation, World Health Organisation (WHO) ,,WHO
Collaborative Study of Cardiovascular Disease and Steroid Hormone Contraception®
durchgefiihrt. Sie umfasst 1068 SAB Patientinnen und deren altersangepasste Kontroll-
personen. Laut Ergebnis dieser Untersuchung haben Frauen, die orale Kontrazeptiva
einnehmen, ein leicht erhohtes Risiko einer Subarachnoidalblutung (WHO 1996). Das
Risiko einer SAB bei gleichzeitiger Einnahme oraler Kontrazeptiva scheint 1,5-2-fach
hoher zu liegen, ist aber immer noch geringer als das eines Rauchers oder bei arterieller
Hypertonie (Vessey, Lawless et al. 1984, Hannaford, Croft et al. 1994, Thorogood
1998).

Es gibt leider insgesamt nur wenige Studien, die sich neben dem Risiko der Entstehung
einer SAB auch mit dem funktionellen Outcome der Patientinnen nach SAB beschéftig-

ten.
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So konnte eine retrospektive fallkontrollierte Studie aus England zeigen, dass Frauen,
die aktuell orale Kontrazeptiva einnehmen, hdufiger ein schlechteres Outcome nach
SAB haben im Vergleich zu Frauen, die keine Hormonpréparate einnehmen (Quoten-

verhéltnis 2.3) (Hannaford, Croft et al. 1994).

1.3 Zusammenfassung

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse der genannten klinischen Studien, dass bei
einer Subarachnoidalblutung durchaus geschlechtsspezifische Unterschiede existieren.
Aufgrund der hohen Variabilitit sind allerdings die vorhandenen Daten kritisch zu se-
hen. An dieser Stelle konnten Daten aus experimentellen und tierexperimentellen Unter-
suchungen Klarheit schaffen, da diese Studien unter standardisierten Bedingungen den
Einfluss von Geschlecht auf den Verlauf, das Outcome und die Mortalitdt im Rahmen

der SAB untersuchen konnen.

Allerdings existieren bisher keine tierexperimentellen Studien, die auf die Unterschiede
zwischen weiblichen und méannlichen Tieren fokussieren. Aus diesem Grund haben wir
die hier vorliegende tierexperimentelle Studie durchgefiihrt. Das Hauptaugenmerk lag
dabei auf der Untersuchung geschlechts- und hormonabhéngiger Verdnderungen der
physiologischen Parameter bei weiblichen und ménnlichen Ratten nach induzierter

SAB.
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2 Material und Methoden

Um den Einfluss von Geschlecht auf die physiologischen Parameter, die postischi-

mische Gehirnmorphologie und die Mortalitit nach einer Subarachnoidalblutung

(SAB) zu untersuchen, wurden 4 Gruppen gebildet: 1. madnnliche scheinkastrierte

Ratten, 2. ménnliche kastrierte Ratten, 3. weibliche scheinkastrierte Ratten und 4.

weibliche kastrierte Ratten.

Da 10 Tiere jeder Gruppe wahrend 14 Tage nach der SAB auch noch mit dem modi-

fizierten Hole Board Test hinsichtlich ihrer neurokognitiven Fahigkeiten getestet

wurden, haben wir unseren Versuch wie in Abbildung 1 dargestellt gestaltet.

Sprague Dawley-Ratten

| mannliche Ratten | | Weibliche Ratten |
| scheinkastriert | | kastriert | scheinkastriert | | kastriert |
| Induktion der SAB |
Gestorben Gestorben Gestorben Gestorben
> aufgrund > aufgrund >1 aufgrund >  aufgrund
SAB SAB SAB SAB

Modifizierter Hole-Board Test

mannlich weiblich kastriert mannlich weiblich kastriert
scheinkastriert (n=10) (n=10) scheinkastriert (n=10) (n=10)

!

!

!

l

Histologie (n=40)

ménnlich
scheinkastriert (n<10)

mannlich kastriert
(n<10)

weiblich scheinkastriert
(n<10)

weiblich kastriert
(n<10)

2.1 Versuchstiere

Abbildung 1: Versuchsaufbau

Als Versuchstiere wurden méannliche und weibliche Sprague Dawley-Ratten (Charles

River, Sulzfeld) verwendet. Nach ihrer Ankunft im Alter von 8 Wochen wurden die

Tiere getrennt nach dem jeweiligen Geschlecht 37 Tage lang in Makrolon Typ 4 Kaéfi-
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gen zu je maximal 4 Tieren pro Kifig in einem Tierhaltungsraum der Klinik fiir Anae-
sthesiologie gehalten. Die Bedingungen waren konstant mit einem12 h:12 h Tag-Nacht
Rhythmus, 22 °C + 2 °C Raumtemperatur, 60 % + 15 % Luftfeuchtigkeit und die Tiere

hatten jederzeit freien Zugang zu Wasser und Futter.

2.2 Versuchsdurchfithrung und Ablauf

Im Alter von 12 Wochen wurden die Tiere je nach Gruppenzugehorigkeit entweder kas-
triert oder scheinkastriert. Nach der Kastration/Scheinkastration erfolgte eine Erho-

lungsphase von 4 Wochen.

11 Tage vor Versuchsbeginn wurden die Tiere dann abhéngig von ihrem Gewicht aus
dem Makrolon Typ 4 Kéfig in den sog. ,,Homecage* des modifizierten Holeboard-Tests
umgesetzt. Dieser ,,Homecage® ist eine 80 x 60 x 50 cm grof3e, nach oben offene, graue
Polyvinylchlorid (PVC) - Box (eigene Herstellung, Fa. Weiss, Miinchen), die gleichzei-
tig Wohnareal und Testarena beinhaltet, getrennt lediglich durch eine durchsichtige, mit
Lochern versehene Plexiglaswand (59 x 1 x 50 ¢cm, Durchmesser der Locher 1,5 cm,
Lochabstand 5 cm). Futterraufen und Nippeltrianken an einer Wohnraumseite gewahren

den Tieren jederzeit uneingeschrinkt Zugang zu Futter und Wasser.

2.2.1 Kastration

Im Alter von 12 Wochen wurden alle Tiere je nach Gruppenzugehorigkeit entweder
kastriert oder scheinkastriert. Die Narkoseeinleitung erfolgte in einer durchsichtigen
Plexiglasbox mit Sauerstoff und Isofluran (5 Vol% Isofluran (Forene®, Abbott GmbH &
Co. KG, Wiesbaden)). AnschlieBend wurden sie mittels eines Laryngoskops intubiert
und mit einem Kleintierventilator beatmet (KTR-4, Hugo-Sachs Elektronik, Harvard
Apparatus GmbH). Als endotrachealer Tubus wurde eine modifizierte 16G Venenver-
weilkaniile benutzt. Wéahrend der Kastration/Scheinkastration wurden die Tiere mit ei-
nem Sauerstoff-Luft-Gemisch (40 % O,) ventiliert und die Narkose mit 2 Vol% Isoflu-

ran aufrechterhalten.

Bei den ménnlichen Ratten wurde das Skrotum rasiert, desinfiziert (Cutasept®, Bode

Chemie GmbH, Hamburg,) und an der Schnittstelle mit Xylocain 2 % (Astra Zeneca,
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London, UK) eine Lokalandsthesie durchgefiihrt. Darauthin erfolgte ein Hautschnitt

jeweils iiber dem rechten und dem linken Hoden.

Bei den Tieren der Gruppe ,,médnnlich kastriert“ wurden die Samenstringe prépariert,
ligiert, und die Hoden entfernt. Bei der Gruppe ,,ménnlich scheinkastriert wurden le-
diglich die Samenstrange manipuliert, ohne die Hoden zu entfernen. AnschlieBend wur-
de die Haut mit Einzelheften (Prolene 4-0, Fa. Ethicon bei Johnson & Johnson MEDI-
CAL GmbH, Norderstedt) verschlossen.

Bei den weiblichen Ratten wurde der Bauch rasiert, mit Cutasept” desinfiziert und mit
Xylocain 2 % infiltriert. Die Bauchhdhle wurde in der Linea alba er6ffnet, die Ovarien
aufgesucht und dargestellt. Bei Tieren der Gruppe ,,weiblich kastriert wurden sie am

Ubergang zwischen Eileiter und Ovar jeweils ligiert und entfernt.

Bei Tieren der Gruppe ,,weiblich scheinkastriert” wurden die Ovarien lediglich aufge-
sucht und manipuliert, ohne entfernt zu werden. Bauchmuskulatur und Peritoneum wur-
den mit Einzelheften (Vicryl 3-0, Fa. Ethicon bei Johnson & Johnson MEDICAL
GmbH, Norderstedt) adaptiert und die Haut dariiber mit intrakutanen Einzelheften (Vic-
ryl 3-0 bzw. Prolene 4-0, Ethicon bei Johnson & Johnson MEDICAL GmbH, Nor-

derstedt) verschlossen.

Nach dem Ende der Kastration/Scheinkastration wurde die Isoflurananisthesie beendet,
die Tiere nach Einsetzen der Spontanatmung zuriick in die durchsichtige Plexiglasbox
verbracht und dort nach Aufwachen extubiert und mit Novaminsulfon (2,5g/5ml Injek-
tionsldsung, Ratiopharm GmbH, Ulm) versorgt. Nach Ablauf einer einstiindigen Uber-
wachungsphase wurden die Tiere aus der Plexiglasbox wieder zuriick in ihre gewohnte

Haltungsumgebung und ihre gewohnte Gruppe verbracht.

2.2.2 SAB Induktion

4 Wochen nach der Kastration/Scheinkastration wurde bei allen Tieren eine Subarach-
noidalblutung mit Hilfe des sog. ,,Fadenmodells* nach Bederson durch Perforation der
A. carotis interna am Abgang der A. cerebri media und nachfolgender Blutung induziert

(Bederson, Germano et al. 1995).
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2.2.2.1 Narkoseeinleitung

Die Narkoseeinleitung, Intubation und Beatmung erfolgte analog zur Kastrati-
on/Scheinkastration. Die chirurgische Praparation erfolgte unter 2 Vol% Isofluran mit
Fi0, 40 %. Als Analgetikum erhielten alle Tiere 0,3 mg/kg Fentanyl {iber den Katheter

in der Schwanzarterie.

2.2.2.2 Blutdruckiiberwachung

Fiir die kontinuierliche Uberwachung des arteriellen Blutdrucks wihrend des Versuchs
wurde nach Desinfektion und Lokalandsthesie (Xylocain 2 %) die Schwanzarterie pra-

pariert.

Dazu wurde ventral die Haut am Schwanz 1 cm vom Schwanzansatz entfernt desinfi-
ziert, mit 0,2 ml Xylocain 2 % infiltriert und ein 1 cm langer Hautschnitt durchgefiihrt.
Die Faszie wurde in der Mitte eroffnet, die Arterie freiprépariert und am distalen Ende
ligiert. Ein Polyethylenkatheter PE 50 (Fa. Intramedic Clay Adams, BD Company, Hei-
delberg) wurde ca. 2 cm vorgeschoben, mit einer weiteren Ligatur im GefaB3 fixiert und
an ein Druckmesssystem (LogiCal® Fa. Medex bei Smith Medicals, Grasbrunn) ange-

schlossen.

2.2.2.3 Temperaturmessung

Fiir die Uberwachung der Kérpertemperatur wurde eine rektale Temperatursonde (Me-
dizinischer Temperaturfiihler, Typ DRB2A, Fa. Exacon Asmuth Scientific, Roskilde,
Dénemark) gelegt. Die perikranielle Temperatur wurde iiber eine Nadeltemperatursonde
(HYP 1-30-1/2-T-G-60-SMPW-M, Fa. OmegaTechnologies, Stamford, USA) iiber-
wacht. Fiir die Konstanthaltung der Temperatur bei 37 + 0,5 °C wurden die Tiere mit-
tels eines konvektiven Warmgeblases (Warmtouch, Fa. Mallinckrot Medicals, Hazel-

wood, USA) entweder gewdrmt oder gekiihlt.

2.2.2.4 Intrakranieller Druck und zerebraler Blutfluss

Fiir die Messung des intrakraniellen Drucks und des zerebralen Blutflusses wurden die

Tiere intubiert und beatmet auf den Bauch gedreht und der Kopf in einem stereotakti-
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schen Rahmen fiir Kleintiere (Modell 902, David Kopf Instruments, Tujunga, Califor-
nia, USA) fixiert. Die Haut iiber dem Schidel wurde ebenfalls mit Cutasept” desinfi-
ziert, mit Xylocain 2 % lokal anisthesiert, mit einem 3 cm langen Hautschnitt erdffnet
und der Schéadelknochen dargestellt. Danach wurden drei Bohrlocher angelegt (Bohr-
maschine: Uni-Drive N, Starnberg; Bohrer: Aesculap GD870R, Rosenbohrer D1,0 MM
/1SO 010 2,35x51MM, 1,0 mm Durchmesser), ohne dabei die Dura mater zu verletzen.
Fiir die Messung des zerebralen Blutflusses wurde je ein Bohrloch rechts und links
(Durchmesser 1 mm) 5 mm seitlich der Sutura sagittalis und 1 mm dorsal der Sutura
coronaria angelegt. Ein drittes Bohrloch (Durchmesser 1,5 mm) fiir die intrakranielle
Druckmessung wurde {iber der Cisterna magna 1 mm lateral der Sutura coronaria und 1
mm dorsal der Sutura lambdoidea angelegt.

Zum Einbringen der Hirndruck-Messsonde (Intra Cranial Pressure, ICP) wurde die Dura
mater unter Sichtkontrolle mit einem Punktionsschnitt er6ffnet, die intrakranielle Sonde
(Fa. Codman bei Johnson & Johnson, New Brunswick, New Jersey, USA) mittels eines
Mikromanipulators eingefiihrt und mit Zink-Phosphat Zahnzement (Hoffmann‘s Ze-
ment, Hoffmann Dental, Berlin) am Schédelknochen fixiert.

Der zerebrale Blutfluss wurde mittels eines Laserdopplers (Fa. Moor Instruments, De-
von, UK) gemessen. Dazu wurden optische Sonden (Typ VP5bs, Fa. Moor Instruments,
Devon, UK) mittels eines Mikromanipulator ebenfalls unter Sichtkontrolle in die Bohr-
16cher rechts und links der Sutura sagittalis auf die unbeschédigte Dura mater einge-

bracht.

2.2.2.5 Préparation der Halsgefdf3e und Induktion der SAB

Nach dem Einbringen aller zerebralen Messsonden wurde das Tier zuriick in Riickenla-

ge gedreht.

AnschlieBend wurde der Halsbereich rasiert, mit Cutasept” desinfiziert, mit Xylocain (2
%) lokal andsthesiert und die Haut paramedian auf 2 cm er6ffnet. Die A. carotis com-
munis und die A. carotis interna wurden aufgesucht und vorsichtig vom N. vagus ge-
trennt. Die A. carotis externa und ihre Abzweigungen wurden abgebunden (Vicryl 3-0,
Ethicon, Stadt) und abgetrennt. Die Aa. carotis communis und interna wurden mit zwei
sog. ,,Minibuldock-Klemmen* abgeklemmt, um die A. carotis externa am distalen Ende

erdffnen zu konnen und einen 3 — 4 cm langen Faden (Prolene 3-0, Fa. Ethicon bei



2 Material und Methoden 22

Johnson & Johnson MEDICAL GmbH, Norderstdt), am Ende im rechten Winkel abge-
stumpft in die A carotis interna einfithren zu kénnen. Die A. carotis externa mit dem
darin liegenden Faden wurde mit einer Ligatur verschlossen und beide Minibuldock-
Klemmen entfernt. Im Weiteren wurde der Faden in Richtung des Blutflusses im Gefaf3
liegend so weit vorgeschoben, bis der mit dem Laserdoppler gemessene zerebrale Blut-
fluss in der rechten Hemisphire deutlich abgesunken war. Der Faden wurde langsam
weiter vorgeschoben, um intrakraniell die A. cerebri media zu perforieren. Mit einem
Anstieg des intrakraniellen Druckes und einem gleichzeitigen Abfallen des zerebralen
Blutflusses auf der kontralateralen Seite wurde dann der Faden ziigig zuriickgezogen

und anschlieBend die A. carotis externa ligiert.

2.2.2.6 Uberwachung der physiologischen Parameter

Wihrend des gesamten Versuchs wurden zu bestimmten Zeitpunkten Blutgasanalysen
durchgefiihrt (RapidLab 860, Siemens Healthcare Diagnostics GmbH, Eschborn).

Dazu wurden iiber den in der Schwanzarterie liegenden Katheter zu 3 Zeitpunkten Blut-
proben (jeweils 1 ml) entnommen: Vor der Induktion der SAB (,,Baseline*), 30 min
nach Induktion der SAB (,,30 min post SAB*) und 60 min nach Induktion der SAB (,,60
min post SAB*). Zusétzlich wurde durch Zentrifugieren (3 min bei 12.000 Umdrehun-
gen) (Kiihlzentrifuge Biofuge Fresco, Heraeus, Wehrheim) Serum gewonnen und zur
weiteren Analyse bei - 80 °C eingefroren. Im Anschluss wurde der Geschlechtshormon-
spiegel von Testosteron, Ostrogen und Progesteron im Institut der Klinischen Chemie
des Klinikums Rechts der Isar mittels Radio Immunoassay (RIA) bestimmt.

Der arterielle Blutdruck, der intrakranielle Druck und die rektale Temperatur wurden
auf einem Monitor (Datex-Ohmeda S5, Finnland) tiberwacht und die Daten fiir die wei-
tere Auswertung auf einen Computer {ibertragen und mittels einer dafiir bestimmten
Software (Datex-Ohmeda S/5 Collect, Datex-Ohmeda, Finnland) gespeichert.

Die mit dem Laserdoppler erhobenen Daten wurden ebenfalls mit Hilfe einer spezifi-
schen Software (moorVMS-PC, Firma, Stadt, Land) aufgezeichnet und archiviert. Die
perikranielle Temperatur wurde separat mit einem Digitalthermometer (Greisinger

Electronic, Regenstauf) gemessen und iiberwacht.
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2.2.2.7 Beenden der operativen Phase

Nach der letzten Blutentnahme 60 min nach Induktion der SAB wurde die Halswunde
mit Einzelndhten (Prolene 4-0, Fa. Ethicon bei Johnson & Johnson MEDICAL GmbH,
Norderstedt) verschlossen, die Laserdopplersonden entfernt, die Ratte auf den Bauch
gedreht, die Sonde fiir die Hirndruck-Messung entfernt und die Kopthaut mit Einzelhef-
ten (Prolene 4-0) verschlossen. Als Letztes wurde der Katheter aus der Schwanzarterie
entfernt und auch hier die Haut mit Einzelheften (Prolene 4-0) wieder verschlossen.
Nach dem Entfernen aller Sonden und Katheter und dem nachfolgenden Wundver-
schluss wurde die Isoflurananésthesie beendet, und die Tiere nach Einsetzen der Spon-
tanatmung zuriick in die durchsichtige Plexiglasbox zur weiteren Beobachtung ge-
bracht. Nach dem Aufwachen wurden die Tiere dann extubiert und nach Ablauf der
einstiindigen Uberwachungsphase nach Induktion der SAB aus der Plexiglasbox wieder
zuriick in ihre gewohnte Haltungsumgebung und ihre gewohnte Gruppe verbracht.
Tiere, die innerhalb von 2 Stunden nach dem Ende der Narkose nicht wach geworden
sind, wurden in tiefer Isoflurannarkose schmerzlos getdtet.

Zur besseren Anschaulichkeit wurden die Bestandteile des Labor-Arbeitsplatzes in Abb.

2 und 3 dokumentiert und beschrieben.
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Abbildung 2: Arbeitsplatz

E Stctppuhr g .

Abbildung 3: Arbeitsplatz — Detail
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2.2.3 Prozedere bis zum 14. postoperativen Tag

Alle Tiere, die die Induktion der SAB {iberlebt haben, wurden neurologisch untersucht.
Dariiber hinaus wurde die neurokognitive Funktion mit Hilfe des modifizierten Hole
Board-Tests tiberpriift. Der modifizierte Hole Board-Test erlaubt es, Lern- und Ge-
déchtnisprozesse im Kontext des Verhaltens in einem einzigen Testaufbau zu untersu-
chen. Dariiber hinaus lassen sich gleichzeitig die motorischen Fihigkeiten der Tiere
abbilden (Ohl, Holsboer et al. 2001).

Die Tiere lernen, optische Markierungen (weilles Klebeband auf grauem PVC) mit einer
Futterbelohnung zu assoziieren. Als Belohnung dienen dabei blanchierte und gehobelte
Mandelstiickchen. Um wie geplant in jeder Gruppe 10 Tiere im modifiziertem Hole-
Board Test neurokognitiv testen zu kdnnen, mussten pro Gruppe so viele Tiere einer
Subarachnoidalblutung ausgesetzt werden, bis 10 Tiere erfolgreich die 14 Tage nach

SAB tiberlebt hatten.

2.2.4 Prozedere am 14. Tag

An 14. Tag nach Induktion der SAB wurden alle Tiere in tiefer Isoflurannarkose eutha-
nasiert. Um das Hirngewebe weiter histologisch untersuchen zu kdnnen, wurden alle
Ratten dekapitiert, der knocherne Schidel eroffnet, das Gehirn entnommen und unmit-
telbar auf Trockeneis tiefgefroren. Bis zur weiteren Verarbeitung wurde das entnomme-

ne Gewebe bei -80 °C aufbewahrt.

2.3 Histologische Untersuchung

Es wurden die Gehirne aller Tiere, die wie geplant die 14 Tage nach SAB {iberlebt ha-
ben, untersucht. Dafiir wurden die Hirne mit einem Kryostat Mikrotom (HM 355,
Microm International GmbH, Walldorf) geschnitten. Rostral beginnend wurden von
Bregma +5,1 mm bis Bregma — 7,3 mm alle 400 pm jeweils 6 Schnitte (7um) auf Ob-
jekttrager (Super Frost Plus, Menzel Gliser, Braunschweig) aufgezogen. Die Schnitte
wurden anschliefend mit Hdmatoxylin-Eosin (HE) nach einem Standardprotokoll ge-
farbt. Von den HE-gefarbten Gehirnschnitten wurden mit Hilfe eines Scanners (Ham-
matsu Nanozoomer 2.0 HT virtual imaging system, Hammamatsu, Hammamatsu City,

Japan) digitale Aufnahmen erstellt. Mittels einer Software (Nanozoomer Digital Patho-
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logy Virtual Slide Viewer - NPD.view, version 1.2.36, Hammatsu Photonics KK, Japan)
wurden nach der Digitalisierung die Fliche und Anzahl der Schidigungsareale be-

stimmt.

2.4  Statistische Methoden und Auswertung

Alle statistischen Berechnungen wurden mit Software IBM SPSS Statistics (USA)
durchgefiihrt.

Die Serumspiegel der Geschlechtshormone wurden mit einer einfaktoriellen Vari-
anzanalyse verglichen. Die Parameter der Blutgasanalytik, die Werte der perikraniellen
Temperatur, des mittleren arteriellen Drucks, des intrakraniellen Drucks, des zerebralen
Perfusionsdrucks und des Laserdopplers wurden mit allgemeinen linearen Modellen mit
Messwiederholung analysiert. Infarktflache und Infarktanzahl wurden sowohl paramet-
risch mit einfaktorieller Varianzanalyse als auch nichtparametrisch mit dem Kruskal-
Wallis Test verglichen. Der Einfluss der Geschlechtshormone auf die physiologischen
Parameter wurde mittels Korrelation nach Pearson und mittels einer linearen Regression
berechnet. Dabei wurden als unabhiingigen Variablen Ostrogen, Progesteron, Testoste-
ron und das Verhiltnis Ostrogen/Progesteron gewihlt. Die Unterschiede in der Sterb-
lichkeit wurden mit Chi-Quadrat berechnet. AnschlieBend wurde mittels einer biniren
logistischen Regression der pradiktive Wert folgender physiologischer Parameter (als
unabhéngige Variablen herangezogen) beziiglich des Todes (als abhidngige Variable
gewiihlt) bestimmt: Geschlechtshormone: Ostrogen, Progesteron, Testosteron; Noradre-
nalindosis der ersten 60 min; Parameter der Blutgasanalyse: Himoglobin, Himatokrit,
Sauerstoffpartialdruck, Kohlendioxidpartialdruck, Sauerstoffsittigung, pH, Bikarbonat,
Base excess, Natrium-, Kalium-, Kalziumspiegel; Serumglukosespiegel; mittlerer arte-

rieller Druck, intrakranieller Druck, Laserdoppler-Fluss rechts und links.
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3 Ergebnisse

3.1 Gewicht

Die ménnlichen Tiere waren im Vergleich zu den weiblichen Tieren deutlich schwerer.
Die Kastration hatte bei mdnnlichem Geschlecht keinen Einfluss auf die Gewichtsver-
teilung. Bei weiblichem Geschlecht waren die scheinkastrierten Ratten im Vergleich zu

den kastrierten weiblichen Tieren statistisch signifikant leichter.

Tabelle 1: Gewicht

Gruppe n Gewicht (g) Signifikante
MW + SD Differenz mit
maénnlich scheinkastriert 22 4832 + 31,6 *ws,wk
mannlich kastriert 15 4749 + 26,6 *ws,wk
weiblich scheinkastriert 30 307,5 + 20,0 *ms, mk, wk
weiblich kastriert 22 350,5 =+ 13,0 *ms, mk, ws

ms = ménnlich scheinkastriert; mk = ménnlich kastriert; ws = weiblich scheinkastriert; wk = weiblich
kastriert; MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; n = Tieranzahl; * = p <,05
3.2  Geschlechtshormonspiegel

Wie erwartet hatte die Gruppe der weiblich scheinkastrierten Tiere die statistisch signi-
fikant hochsten Ostrogen und Progesteron Serumspiegel und die Gruppe der ménnlich

scheinkastrierten Tiere den statistisch signifikant hochsten Testosteron Wert.

Tabelle 2: Ostrogen Serumspiegel

Gruppe n Ostrogen (pg/ml) Signifikante
MW + SD Differenz mit
maéannlich scheinkastriert 22 15,2 + 4,9 *Ws
mannlich kastriert 15 13,0 + 4.4 *Ws
weiblich scheinkastriert 30 26,0 + 19,8 *ms, mk, wk
weiblich kastriert 22 13,5 + 4.9 *Ws

ms = ménnlich scheinkastriert; mk = ménnlich kastriert; ws = weiblich scheinkastriert; wk = weiblich
kastriert; MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; n = Tieranzahl; * = p <,05
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Tabelle 3: Progesteron Serumspiegel

Gruppe n Progesteron (ng/ml) Signifikante
MW + SD Differenz mit
mannlich scheinkastriert 22 7,9 + 4.4 * ws, wk
maénnlich kastriert 15 13,1 + 7,8 *Ws
weiblich scheinkastriert 30 37,7 + 14,5 *ms, mk, wk
weiblich kastriert 22 18,3 + 8,5 *ms, ws

ms = minnlich scheinkastriert; mk = ménnlich kastriert; ws = weiblich scheinkastriert; wk = weiblich
kastriert; MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; n = Tieranzahl; * = p <,05

Tabelle 4: Testosteron Serumspiegel

Gruppe n Testosteron (ng/ml) Signifikante

MW + SD Differenz mit

mannlich scheinkastriert 22 1,5 + 0,6 *mk, ws, wk
maénnlich kastriert 15 <0,03 + 0,0 *ms
weiblich scheinkastriert 30 <0,03 + 0,0 *ms
weiblich kastriert 22 <0,03 + 0,0 *ms

ms = ménnlich scheinkastriert; mk = méinnlich kastriert; ws = weiblich scheinkastriert; wk = weiblich
kastriert; MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; n = Tieranzahl; * = p <,05

3.3 Temperatur

Es gab keine statistisch signifikanten Unterschiede in der perikraniellen Temperatur
zwischen den Geschlechtern oder zwischen den 4 Gruppen ménnlich scheinkastriert,

mannlich kastriert, weiblich scheinkastriert und weiblich kastriert.

Tabelle 5: Perikranielle Temperatur (°C)

GR n Baseline 30 min post-SAB 60 min post-SAB  Signifikante
MW + SD MW + SD MW + SD Differenz mit

ms 22 369 <+ 03 369 + 03 369 + 03 -
mk 15 369 + 03 369 + 03 369 + 03 -
ws 30 369 <+ 03 36,8 + 03 369 + 03 -
wk 21 369 + 04 370 = 04 369 + 03 -

ms = mannlich scheinkastriert; mk = méinnlich kastriert; ws = weiblich scheinkastriert; wk = weiblich
kastriert; MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; GR = Gruppe; n = Tieranzahl; * =p <,05
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3.4 Glukose

Es gab zu keinem der 3 Messzeitpunkte statistisch signifikante Unterschiede in den Se-
rumglukosespiegeln zwischen den Geschlechtern oder den 4 Gruppen ménnlich schein-
kastriert, mannlich kastriert, weiblich scheinkastriert und weiblich kastriert.

Genauso konnte kein Einfluss der Geschlechtshormone auf den Serumglukosespiegel

beobachtet werden.

Tabelle 6: Serumglukosespiegel (mg/dl)

GR n Baseline 30 min post-SAB 60 min post-SAB  Signifikante
MW + SD MW + SD MW + SD Differenz mit

ms 22 176,1 <+ 37,7 1734 + 31,0 1730 =+ 283 -
mk 15 201,9 + 478 173,0 + 33,8 1683 =+ 263 -
ws 30 1873 + 393 196,5 <+ 53,1 204,7 =+ 60,1 -
wk 21 184,1 + 398 1723 + 40,8 1848 =+ 463 -

ms = ménnlich scheinkastriert; mk = ménnlich kastriert; ws = weiblich scheinkastriert; wk = weiblich
kastriert; MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; GR = Gruppe; n = Tieranzahl; * =p <,05

3.5 Parameter der Blutgasanalyse

3.5.1 Héimoglobin, Himatokrit

Hamoglobin- und Hamatokritwerte der Gruppe weiblich scheinkastriert zeigten iiber die
Zeit eine leicht abfallende Tendenz, die im Vergleich mit der Gruppe ménnlich schein-
kastriert und der Gruppe weiblich kastriert statistisch signifikant war. Geschlecht an
sich hatte keinen Einfluss auf die Himoglobin- und die Hdmatokritwerte. Dariiber hin-
aus konnte ein schwacher Zusammenhang zwischen dem Hormon Progesteron und den

Héamoglobin- und Hamatokritwerten festgestellt werden.
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Tabelle 7: Himoglobin (g/dl)

GR n Baseline 30 min post-SAB 60 min post-SAB  Signifikante
MW + SD MW + SD MW + SD Differenz mit

ms 21 146 =+ 09 140 =+ 09 13,7 £+ 1,0 *ws

mk 15 143 + 1,0 13,7 + 1,0 134 £+ 09 -

ws 28 140 + 09 13,1 + 1,3 126 + 09 *ms, wk

wk 20 147 £ 09 13,7 + 09 138 £ 09 *ws

ms = mannlich scheinkastriert; mk = méannlich kastriert; ws = weiblich scheinkastriert; wk = weiblich
kastriert; MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; GR = Gruppe; n = Tieranzahl; * =p < ,05

Tabelle 8: Himatokrit (%)

GR n Baseline 30 min post-SAB 60 min post-SAB  Signifikante
MW + SD MW 4+ SD MW + SD Differenz mit

ms 21 429 + 27 41,0 =+ 26 404 + 3,0 *ws

mk 15 42,1 + 29 40,1 + 28 393 £+ 2,6 -

ws 28 40,6 £ 26 382  + 39 37,0 += 28 *ms, wk

wk 20 43,0 + 27 41,9 + 28 402 + 3,0 *ws

ms = ménnlich scheinkastriert; mk = ménnlich kastriert; ws = weiblich scheinkastriert; wk = weiblich
kastriert; MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; GR = Gruppe; n = Tieranzahl; * =p < ,05

Tabelle 9: Einfluss der Geschlechtshormone auf Himoglobin und Hamatokrit

Himoglobin Hamatokrit
Hormon
Bl BZ B] Bz
Ostrogen 0,128 0,129 0,125 0,126
Progesteron *.0,274 *.0,312 *.0,292 *.0,328
Testosteron 0,045 0,024 0,050 0,029
Ost/Prog - -0,162 - -0,155
R? 0,039 0,054 0,050 0,063

R? = R-Quadrat; Ost/Prog = Verhiltnis der Hormone Ostrogen und Progesteron; p; = Regressionskoeffi-
zient fiir Geschlechtshormone ohne Ost/Prog; B, = Regressionskoeffizient fiir Geschlechtshormone mit
Ost/Prog Verhéltnis;* = p <,05
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3.5.2 Arterieller Sauerstoffpartialdruck (pO,), Sauerstoffsittigung (SaO,) und
Kohlendioxidpartialdruck (pCO.)

Es gab zu keinem der 3 Messzeitpunkte statistisch signifikante Unterschiede zwischen
den Geschlechtern bei den Parametern Sauerstoffpartialdruck, Sauerstoffséttigung und
Kohlendioxidpartialdruck. Genauso konnte kein Zusammenhang zwischen dem Serum-
spiegel der Geschlechtshormone Ostrogen, Progesteron und Testosteron und den Para-

metern pO,, Sa0, und pCO; nachgewiesen werden.

Tabelle 10: Sauerstoffpartialdruck (mmHg)

GR n Baseline 30 min post-SAB 60 min post-SAB  Signifikante
MW + SD MW + SD MW + SD Differenz mit

ms 22 1550 + 27,6 1563 + 325 1570 + 324 -
mk 15 146,8 + 388 1456 + 429 1402 + 343 -
ws 30 137,8 + 382 147,1 + 404 1420 + 529 -
wk 21  142,1 + 48,6 1416 + 43,0 142,7 =+ 40,1 -

ms = ménnlich scheinkastriert; mk = ménnlich kastriert; ws = weiblich scheinkastriert; wk = weiblich
kastriert; MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; GR = Gruppe; n = Tieranzahl; * = p <,05

Tabelle 11: Sauerstoffsittigung (%)

GR n Baseline 30 min post-SAB 60 min post-SAB  Signifikante
MW 4+ SD MW + SD MW + SD Differenz mit

ms 21 994 £+ 04 99,1 <+ 0,7 99,2 = 0,7 -
mk 15 99,1 <+ 0,8 99,1 =+ 1,0 99,0 = 1,2 -
ws 28 988 + 13 99,2 + 09 99,1 £+ 1,0 -
wk 20 990 + 1,0 99,1 + 0,8 99,1 =+ 0,8 -

ms = ménnlich scheinkastriert; mk = ménnlich kastriert; ws = weiblich scheinkastriert; wk = weiblich
kastriert; MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; GR = Gruppe; n = Tieranzahl; * = p <,05

Tabelle 12: Kohlendioxidpartialdruck (mmHg)

GR n Baseline 30 min post-SAB 60 min post-SAB  Signifikante
MW + SD MW + SD MW + SD Differenz mit

ms 22 352 £ 1,6 349 + 25 342 + 23 -
mk 15 348 + 22 354 = 32 353 = 2,0 -
ws 30 353 £ 1,7 349 + 22 342 + 25 -
wk 21 350 + 26 353 + 272 346 + 28 -

ms = ménnlich scheinkastriert; mk = ménnlich kastriert; ws = weiblich scheinkastriert; wk = weiblich
kastriert; MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; GR = Gruppe; n = Tieranzahl; * = p <,05
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3.5.3 pH Wert, aktiviertes Bikarbonat (HCO™) und Baseniiberschuss (,,Base

excess“, BE)

pH und HCO® in der Gruppe der weiblich scheinkastrierten Tiere unterscheiden sich
signifikant von den Werten der Gruppen ménnlich scheinkastriert und ménnlich kas-

triert.

Tabelle 13: pH Wert

GR n Baseline 30 min post-SAB 60 min post-SAB  Signifikante
MW + SD MW + SD MW + SD  Differenz mit

ms 21 748 + 003 748 <+ 0,03 748 + 0,03 *ws

mk 15 748 + 004 747 <+ 0,04 747 + 0,03 *ws

ws 30 745 £ 0,03 744 + 003 744 <+ 0,05 *ms, mk
wk 21 747 + 003 746 <+ 0,03 747 + 0,04 -

ms = mannlich scheinkastriert; mk = méannlich kastriert; ws = weiblich scheinkastriert; wk = weiblich
kastriert; MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; GR = Gruppe; n = Tieranzahl; * = p <,05

Tabelle 14: aktiviertes Bikarbonat (mmol/I)

GR n Baseline 30 min post-SAB 60 min post-SAB  Signifikante
MW + SD MW + SD MW + SD Differenz mit

ms 22 26,1 + 20 258 £ 22 254 £+ 23 *ws

mk 15 251 + 17 251 £ 2.2 250 + 1,7 *ws

ws 30 241 £+ 1,6 230 + 1,8 230 + 20 *ms, mk
wk 21 249 + 1,0 244 £ 1,6 246 £ 1,5 -

ms = ménnlich scheinkastriert; mk = ménnlich kastriert; ws = weiblich scheinkastriert; wk = weiblich
kastriert; MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; GR = Gruppe; n = Tieranzahl; * = p <,05

Die Gruppe der weiblich scheinkastrierten Tiere wies im Vergleich mit allen anderen 3

Gruppen statistisch signifikant niedrigeren BE Werte auf.
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Tabelle 15: Base Excess (mmol/I)

GR n Baseline 30 min post-SAB 60 min post-SAB  Signifikante
MW + SD MW + SD MW + SD Differenz mit

ms 22 30 + 21 26 + 22 2,3 + 24 *ws

mk 15 20 + 19 1,7 + 23 1,6 <+ 18 *ws

ws 30 06 + 18 0,7 £+ 20 0,5 + 24  “*ms,mk, wk

wk 21 12 £+ 13 1,0 + 1.8 14 + 18 *ws

ms = ménnlich scheinkastriert; mk = ménnlich kastriert; ws = weiblich scheinkastriert; wk = weiblich
kastriert; MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; GR = Gruppe; n = Tieranzahl; * = p <,05

Es konnte ein Zusammenhang zwischen dem Testosteron Serumspiegel und den Para-
metern pH, HCO® und BE festgestellt werden. Mit steigendem Testosteron Serumspie-
gel wird der pH Wert des Blutes positiver, das aktivierte Bikarbonat und der Baseniiber-

schuss hoher.

Tabelle 16: Einfluss der Geschlechtshormone auf pH, aktiviertes Bikarbonat und Ba-

senliberschuss

Hormon pH aktiviertes Bikarbonat Baseniiberschuss
B B B B2 B B,
Ostrogen 0,050 0,049 -0,039 -0,040 -0,013 -0,013
Progesteron -0,223 -0,187 -0,219 -0,198 -0,236 -0,209
Testosteron *0,255 *0,275 *0,262 *0,275 *0,260 *0,276
Ost/Prog - 0,152 i 0,092 - 0,114
R? 0,123 0,136 0,149 0,148 0,151 0,154

R* = R-Quadrat; Ost/Prog = Verhéltnis der Hormone Ostrogen und Progesteron; p; = Regressionskoeffi-
zient fiir Geschlechtshormone ohne Ostrogen/Progesteron; B, = Regressionskoeffizient fiir Geschlechts-
hormone mit Ostrogen/Progesteron Verhiltnis; * =p <,05

3.5.4 Natrium, Kalium und Kalzium

Natrium und Kalzium zeigten keine signifikanten Unterschiede zwischen den 4 Grup-
pen ménnlich scheinkastriert, médnnlich kastriert, weiblich scheinkastriert und weiblich
kastriert. Bei den Kalium Werten zeigt sich ein Unterschied: Die Gruppe weiblich
scheinkastriert zeigt signifikant niedrigere Kalium Werte im Vergleich zur Gruppe
weiblich kastriert. Es konnte kein Einfluss der Geschlechtshormone auf die Serumspie-

gel des Natriums, Kaliums und Kalziums beobachtet werden.
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Tabelle 17: Natrium (mmol/I)

GR n Baseline 30 min post-SAB 60 min post-SAB  Signifikante
MW + SD MW + SD MW  + SD Differenz mit

ms 22 1384 + 14 138,6 =+ 22 138,9 =+ 2,1 -
mk 15 1379 <+ 1,6 139,1 £ 2,6 1390 =+ 2,1 -
ws 30 137,7 + 1,7 138,9 + 28 1379 =+ 3,1 -
wk 21 138,7 + 4.2 1396 + 23 1379 =+ 1,7 -

ms = ménnlich scheinkastriert; mk = ménnlich kastriert; ws = weiblich scheinkastriert; wk = weiblich
kastriert; MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; GR = Gruppe; n = Tieranzahl; * =p <,05

Tabelle 18: Kalium (mmol/l)

GR n Baseline 30 min post-SAB 60 min post-SAB  Signifikante
MW + SD MW + SD MW + SD Differenz mit

ms 20 41 <+ 04 41 <+ 05 40 + 0,6 -
mk 15 43 + 04 41 <+ 04 40 <+ 04 -
ws 30 40 <+ 04 3.8 + 0,6 39 + 05 *wk
wk 16 44 £+ 05 43 + 03 43 + 04 *ws

ms = mannlich scheinkastriert; mk = méannlich kastriert; ws = weiblich scheinkastriert; wk = weiblich
kastriert; MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; GR = Gruppe; n = Tieranzahl; * = p <,05

Tabelle 19: Kalzium (mmol/l)

GR n Baseline 30 min post-SAB 60 min post-SAB  Signifikante
MW + SD MW + SD MW + SD Differenz mit

ms 21 12 =+ 02 12 + 02 12 + 02 ]
mk 15 12 =+ 03 12 + 03 12 + 03 .
ws 30 1,0 + 03 10 + 04 1,0 + 03 -
wk 21 12 + 02 1,1 + 03 12 + 02 .

ms = mannlich scheinkastriert; mk = méinnlich kastriert; ws = weiblich scheinkastriert; wk = weiblich
kastriert; MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; GR = Gruppe; n = Tieranzahl; * = p <,05
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3.6 Mittlerer arterieller Blutdruck

Der Verlauf des mittleren arteriellen Blutdrucks zeigt keine signifikanten Unterschiede
zwischen den 4 Gruppen ménnlich scheinkastriert, minnlich kastriert, weiblich schein-
kastriert, weiblich kastriert. Es konnten auch keine statistisch signifikanten Unterschie-
de zwischen den Geschlechtern beobachtet werden. Ahnlich konnte kein Zusammen-

hang zwischen den Geschlechtshormonen und dem Blutdruck festgestellt werden.

Tabelle 20: Mittlerer arterieller Blutdruck (mmHg)

méinnlich méinnlich weiblich weiblich
Zeit  scheinkastriert kastriert scheinkastriert kastriert

(min) MW =+ SF MW =+ SF MW + SF MW + SF
Base 90,8 <+ 2,1 96,4 + 2,7 101,1 =+ 2,1 909 £+ 272
1 86,6 + 74 876 <+ 64 90,0 =+ 5,7 89,7 =+ 5,8

2 89,2 + 6,8 903 <+ 77 985 £ 6,7 95,7 £ 5,1

3 91,7 £ 6,2 99,7 £ 72 982 £ 6,0 91,6 + 5,3

4 93,1 £ 57 941 <+ 68 950 <+ 6,3 90,2 £ 4,5

5 944 <+ 57 863 £ 8,0 958 + 5,8 89,1 + 4,0
10 83,7 £ 3,7 847 + 64 86,9 + 238 89,8 + 3,0
15 80,1 + 2,6 869 £ 48 874 + 34 94,1 £+ 3,0
20 90,0 =+ 2,8 932 £ 43 870 + 373 88,7 + 2,6
25 934 £+ 37 894 <+ 38 1094 <+ 6,2 982 =+ 6,6
30 1072 <+ 7,5 89,1 <+ 85 101,1 + 6,2 101,1 <+ 6,5
35 91,3 =+ 3,6 86,6 =+ 64 92,1 <+ 4,5 872 + 238
40 87,7 + 24 86,0 + 44 923 £+ 3,7 940 £ 32
45 90,0 <+ 23 91,6 + 49 89,5 <+ 27 922 £+ 35
50 88,1 + 54 894 + 39 90,2 <+ 2,1 878 + 25
55 1023 =+ 6,5 97,0 + 98 98,6 =+ 4,5 97,0 =+ 4.8
60 102,2 =+ 83 893 <+ 47 919 <+ 45 943 £+ 4,7

MW = Mittelwert; SF = Standardfehler; Base = Baseline
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Abbildung 4: Mittlerer arterieller Blutdruck

Es konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede im Noradrenalinbedarf der ers-
ten Stunde zwischen beiden Geschlechtern sowie zwischen den 4 Gruppen nachgewie-

sen werden: Der Serumspiegel der Geschlechtshormone bewirkt keinen Einfluss auf die

Menge des verabreichten Noradrenalins.

Tabelle 21: Noradrenalin (ng/kg/h); Gesamtdosis in 60 Minuten

Gruppe n Noradrenalin Signifikante
MW + SD Differenz mit
mannlich scheinkastriert 22 10,3 + 9,7 -
maénnlich kastriert 15 20,00 + 13,0 -
weiblich scheinkastriert 30 21,00 + 240 -
weiblich kastriert 22 15,90 + 21,3 -

ms = minnlich scheinkastriert; mk = ménnlich kastriert; ws = weiblich scheinkastriert; wk = weiblich
kastriert; MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; n = Tieranzahl; * =p <,05
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3.7 Intrakranieller Druck (ICP) und zerebraler Perfusionsdruck

(CPP)

Im Verlauf des intrakraniellen Drucks und des zerebralen Perfusionsdrucks zeigten sich

weder zwischen den beiden Geschlechtern noch zwischen den 4 untersuchten Gruppen

signifikante Unterschiede. Es konnte kein Einfluss der Geschlechtshormone auf die H6-

he des intrakraniellen Druckes und des zerebralen Perfusionsdruckes beobachtet wer-

den.

Tabelle 22: Intrakranieller Druck (mmHg)

méinnlich ménnlich weiblich weiblich
Zeit  scheinkastriert kastriert scheinkastriert kastriert
(min) MW + SF MW =+ SF MW + SF MW =+ SF
Base 88 £ 0,5 93 + 0,7 82 £+ 04 85 £ 04
1 523 £ 8,5 639 =+ 175 66,9 <+ 6,2 60,6 =+ 74
2 48,1 + 8,9 60,5 =+ 8,9 70,2 + 8,9 57,6 + 94
3 46,5 =+ 8,9 592 £+ 8.2 64,7 + 8,9 50,3 =+ 8,5
4 449 + 8,0 492 =+ 6,1 60,2 + 8,9 553 + 8,4
5 424 = 68 39,6 + 5,1 553 + 8,4 40,0 =+ 64
10 29,6 + 39 333 £+ 5.8 396 =+ 5,0 26,1 + 25
15 26,7 + 2.8 355 £+ 5,7 36,3 £+ 49 254 £+ 23
20 29,7 + 3,6 335 £+ 53 344 £+ 4,1 30,1 + 34
25 28,5 £+ 32 336 =+ 5,8 353 £ 45 254 £+ 2.1
30 25,6 = 25 283 + 3,7 319 £+ 373 252 + 21
35 27,0 + 27 28,5 + 3,7 33,7 + 3,7 248 + 1.8
40 272 + 25 28,5 + 3,5 36 =+ 4,0 27,7 + 1,9
45 28,1 + 27 32,1 £ 4,0 349 + 473 27,7 + 23
50 272 + 25 293 + 3,6 350 + 4,1 26,3 + 1.8
55 274 £+ 26 293 + 37 348 + 4,1 253 = 21
60 264 + 25 31,2 £+ 5,0 334 + 3,7 247 + 1,9

MW = Mittelwert; SF = Standardfehler; Base = Baseline
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Abbildung 5: Intrakranieller Druck

Tabelle 23: Zerebraler Perfusionsdruck (mmHg)

ménnlich ménnlich weiblich weiblich
Zeit  scheinkastriert kastriert scheinkastriert kastriert

(min) MW + SD MW <+ SD MW + SD MW <+ SD
Base 82,0 + 2,1 872 + 30 929 + 22 82,4 + 23
1 343 + 49 23,7 + 47 23,1 = 373 29,1 + 54

2 41,0 + 51 2377 £+ 573 283 = 4,0 38,1 = 6,7
3 452 +£ 5,1 406 =+ 83 335 + 50 414 =+ 55
4 482 £ 53 46,7 £ 85 348 + 6,2 458 £ 6,0

5 520 £+ 56 46,7 £ 90 40,5 =+ 5,9 492 + 6,2
10 540 + 54 513 +£ 6,6 474 =+ 48 63,6 =+ 49
15 534 + 43 51,5 £ 65 51,1 + 50 687 =+ 39
20 603 + 54 598 + 6,7 526 + 48 58,5 + 53
25 649 + 42 557 +£ 54 74,1 + 7.7 727 = 7.2
30 81,6 + 81 609 =+ 10,0 692 + 773 759 + 7,0
35 644 + 49 581 + 76 584 + 58 625 + 3,7
40 60,5 + 36 575 £ 59 57,7 + 5,1 66,1 =+ 35
45 61,8 + 34 595 +£ 6.8 546 + 3.8 645 =+ 28
50 609 + 46 60,1 £+ 6,5 553 + 43 616 <+ 238
55 749 + 64 67,7 £ 114 639 + 44 70,8 + 5,7
60 758 + 86 58,1 + 68 585 + 6,1 696 + 572

MW = Mittelwert; SF = Standardfehler; Base = Baseline
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Abbildung 6: Zerebraler Perfusionsdruck

3.8 Laserdoppler-Fluss

Es zeigten sich keine bedeutsamen Unterschiede im Laserdoppler-Fluss zwischen den
beiden Geschlechtern oder zwischen den 4 Gruppen ménnlich scheinkastriert, ménnlich
kastriert, weiblich scheinkastriert und weiblich kastriert. Die Gruppe der weiblich
scheinkastrierten Tiere zeigt tendenziell einen niedrigeren Laserdoppler-Fluss auf der

zum Schaden ipsilateralen Seite.
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Tabelle 24: Laserdoppler-Fluss rechts (% des Ausgangwertes)
ménnlich ménnlich weiblich weiblich

Zeit  scheinkastriert kastriert scheinkastriert kastriert

(min) MW <+ SF MW <+ SF MW <+ SF MW <+ SF

Base 1,00 =+ 0,00 1,00 + 0,00 1,00 £+ 0,00 1,00 =+ 0,00
1 0,29 £+ 0,07 0,17 =+ 0,05 0,13 + 0,03 0,21 =+ 0,05
2 0,28 =+ 0,06 0,21 £+ 0,06 0,10 += 0,02 022 =+ 0,05
3 0,31 + 0,07 031 + 0,07 0,13 + 0,03 0,28 =+ 0,08
5 044 + 0,10 042 <+ 0,08 0,18 £ 0,04 029 =+ 0,07
10 041 =+ 009 048 <+ 0,09 0,24 + 0,05 0,35 =+ 0,08
15 0,35 =+ 0,07 0,48 =+ 0,09 0,32 £+ 0,06 047 = 0,10
20 0,46 =+ 0,08 0,50 =+ 0,09 0,33 £+ 0,06 047 = 0,08
25 0,49 =+ 0,07 0,52 =+ 0,09 0,38 £+ 0,07 047 = 0,08
30 0,49 =+ 0,08 0,54 =+ 0,11 0,36 £ 0,06 049 =+ 0,08
35 0,55 =+ 0,08 0,57 £+ 0,10 040 =+ 0,07 048 =<+ 0,07
40 049 <+ 006 057 £ 0,09 041 =+ 0,07 050 = 0,07
45 0,55 =+ 0,07 0,53 =+ 0,09 040 =+ 0,06 049 =+ 0,06
50 0,60 =+ 0,08 0,55 + 0,09 040 =+ 0,07 048 = 0,06
55 0,60 =+ 0,07 0,51 =+ 0,07 043 <+ 0,06 049 =+ 0,06
60 0,59 £+ 006 05 + 0,09 041 =+ 006 053 = 0,06

MW = Mittelwert; SF = Standardfehler; Base = Baseline

0,60 /———.\‘

Blutfluss (% vom Ausgangwert)

Zeit (min)

0,90 - ménnlich kastriert

—— weiblich kastriert

—&— ménnlich scheinkastriert

—A— weiblich scheinkastriert

Abbildung 7: Mit dem Laserdoppler gemessener zerebraler Blutfluss rechts
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Tabelle 25: Laserdoppler-Fluss links (% des Ausgangwertes)

ménnlich méinnlich weiblich weiblich

Zeit  scheinkastriert kastriert scheinkastriert kastriert
(min) MW <+ SF MW + SF MW + SF MW <+ SF
Base 1,00 =+ 0,00 1,00 + 0,00 1,00 + 0,00 1,00 + 0,00
1 0,38 = 0,07 024 =+ 004 027 = 0,05 034 =+ 0,06
2 037 £+ 0,07 025 £ 006 025 = 004 036 + 0,07
3 041 += 0,07 032 =+ 007 029 = 0,05 038 =+ 0,07
5 045 + 0,08 041 =+ 007 041 = 0,08 048 =+ 0,07
10 046 =+ 0,07 051 =+ 008 050 = 0,08 052 =+ 0,07
15 049 + 0,08 050 =+ 008 055 = 0,08 062 =+ 0,07
20 0,55 + 0,08 064 =+ 009 059 = 0,08 059 =+ 0,07
25 0,60 = 0,08 062 =+ 0,10 0064 = 0,08 059 =+ 0,07
30 0,57 = 0,07 058 =+ 0,11 0,64 + 0,07 065 £ 0,08
35 0,61 = 0,06 063 =+ 0,11 0,65 + 0,07 064 + 0,07
40 063 + 005 068 =+ 0,10 068 = 0,08 079 =+ 0,11
45 0,69 = 0,05 067 = 009 068 = 0,08 067 =+ 0,06
50 0,72 + 0,05 072 + 0,09 068 = 0,08 069 =+ 0,07
55 0,71 =+ 0,04 0,70 = 0,08 0,71 = 0,09 064 =+ 0,06
60 0,70 =+ 0,04 0,73 =+ 0,11 0,70 = 0,09 0,71 + 0,08

MW = Mittelwert; SF = Standardfehler; Base = Baseline

—&— minnlich scheinkastriert

0,40 - /A
ménnlich kastriert

Blutfluss (% des Ausgangwertes)

0,30 - f

AA
0,20 - —A— weiblich scheinkastriert
0,10 7 —B- weiblich kastriert

Zeit (min)

Abbildung 8: Mit dem Laserdoppler gemessener zerebraler Blutfluss links
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3.9 Infarktvolumen und Infarktanzahl

Es konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede im totalen Infarktvolumen des
Gesamtgehirns zwischen den Geschlechtern oder zwischen den 4 Gruppen nachgewie-

sen werden.

Die ménnlichen Tiere zeigten eine signifikant geringere Anzahl an Infarkten im gesam-

ten Gehirn im Vergleich zu den weiblichen Tieren (p < 0,025).

Dartiber hinaus konnte eine Korrelation (R = 0,444, p = 0,005) zwischen der Infarktan-
zahl und dem Progesteron Serumspiegel festgestellt werden. Ein Zusammenhang zwi-
schen den Hormonen Ostrogen oder Testosteron und der Gehirnmorphologie nach Ge-

hirnischdmie konnte dagegen nicht beobachtet werden.
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Abbildung 9: Korrelation des Hormons Progesteron mit der Gesamtzahl der Infarkte
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Abbildung 10: Das totale Infarktvolumen in den 4 Gruppen am Tag 14 nach SAB

Tabelle 26: Totales Infarktvolumen (mm?)

Gruppe n Infarktvolumen Signifikante

MW + SD Differenz mit
mannlich scheinkastriert 9 37,1 + 28.5 -
ménnlich kastriert 10 52,9 + 92,1 -
weiblich scheinkastriert 10 57,0 + 57,6 -
weiblich kastriert 9 71,7 + 79,6 -

ms = mannlich scheinkastriert; mk = ménnlich kastriert; ws = weiblich scheinkastriert; wk = weiblich
kastriert; MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; n = Tieranzahl; * = p <,05
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Tabelle 27: Infarktanzahl

Gruppe n Infarkanzahl Signifikante

MW + SD Differenz mit

maénnlich scheinkastriert 9 7,1 + 3,4 *ws, wk
mannlich kastriert 10 6,3 + 2,5 *ws, wk
weiblich scheinkastriert 10 9.5 + 3,0 -
weiblich kastriert 9 10,7 + 2,5 -

ms = ménnlich scheinkastriert; mk = ménnlich kastriert; ws = weiblich scheinkastriert; wk = weiblich
kastriert; MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; n = Tieranzahl; * = p < ,05
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Abbildung 11: Infarktanzahl in den 4 Gruppen am Tag 14 nach SAB
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3.10 Mortalitat

Es konnte weder ein Einfluss des Geschlechts noch ein Einfluss der Kastration oder der

Geschlechtshormone Ostrogen, Progesteron und Testosteron auf die Mortalitéit nach

einer SAB beobachtet werden.

Tabelle 28: Mortalitit

ménnlich weiblich gesamt

scheinkastriert 54,55 % 66,67 % 61,54 %

Kastriert 33,33 % 54,55 % 45,95 %
gesamt| 45,95 % 61,54 %

Insgesamt wurden 45,95 % der médnnlichen und 61,54 % der weiblichen Tiere nach Be-

enden der operativen Phase nicht wach oder konnten nicht extubiert werden. Nach der

Euthanasie und nachfolgenden Kraniektomie zeigte sich bei diesen Tieren eine massive

intrakranielle Blutverbreitung in die basalen Zisternen und auch iiber die Oberfldche der

beiden Hemisphidren, dazu eine starke Gehirnschwellung und héiufig eine Herniation in

das Foramen magnum.
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In der Abbildung 12 wird gezeigt, zu welchem Zeitpunkt Tiere gestorben sind bzw. eu-

thanasiert wurden:

Alle in Versuch einbezogene Tiere (n=135) |

y
| Randomisierte Bestimmung des Hormonstatus |
v v
| mannliche Ratten (n=53) | | Weibliche Ratten (n=82) |
v v
[ scheinkastriert (n=31) | | kastriert (n=22) | [ scheinkastriert (n=46) | | kastriert (n=36) |
2 2
| Induktion der SAB (n=135) |
Ausfall Ausfall Ausfall Ausfall
—>| Préparation [->| Préparation —>| Préaparation M| Praparation
(n=8) *1 (n=6) 2 (n=13)*3 (0=12) "4
Gestorben Gestorben Gestorben Gestorben
—>{ aufgrund SAB > aufgrund —>|  aufgrund >  aufgrund
J (n=12) 4 s s | SAB (n=20) $ LB =2

y
| Modifizierter Holeboard-Test (n = 57) |

Ausfall Ausfall Ausfall Ausfall
—>| andere F>»| andere —>»| andere > andere
(n=1) "5 (n=1) "6 (n=3) 7 (n=2)*8

A 4 y Y.

| Histologie (n=40) |

Ausfall Ausfall (n=1)
(n=1) *9 *10
y \ 4

\ 4 v
mannlich scheinkastriert mannlich kastriert weiblich scheinkastriert weiblich scheinkastriert
(n=9) (n=10) (n=10) (n=9)

Abbildung 12: Flussdiagramm - Darstellung der Mortalitdt in den 4 Gruppen im Laufe

des Versuches

*1 — bei 4 Ratten war der Faden, mit dem die SAB induziert werden sollte (,,Perforati-
onsfaden®), nicht einzufithren und die A. pterygopalatina wurde perforiert. Bei 2 Ratten
konnte aufgrund falsch platzierter Laserdoppler (LD) Sonden kein LD Abfall gemessen
werden. 1 Ratte wurde aufgrund eines zu stark abweichenden Gewichts ausgeschlossen.
*2 — bei 2 Ratten traten technische Probleme bei der Datenaufzeichnung auf. Bei 2 Rat-
ten wurden die Laserdopplersonden falsch platziert. Eine Ratte wurde wegen einer un-
kontrollierbaren metabolischen Entgleisung ausgeschlossen und bei einer Ratte wurde

der Perforationsfaden zu tief eingefiihrt.
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*3 — bei 5 Ratten war der Perforationsfaden in die A. carotis interna, (ACI) nicht ein-
fiihrbar, bei 1 Ratte wurde der Perforationsfaden zu tief eingefiihrt. Bei 1 Ratte konnte
der mittlere arterielle Blutdruck aufgrund eines zuthrombotisierten Katheters nicht ge-
messen werden. 1 Ratte wurde wegen nicht kontrollierbaren Blutdrucks ausgeschlossen,
bei 2 Ratten kam es zu technischen Problemen, bei der Beatmung von 1 Ratte wurde
wihrend des Versuchs versehentlich extubiert und subsequent sofort getotet. Bei 1 Ratte
kam es zu technischen Problemen des Heizungssystems.

*4 — bei 6 Ratten lieB sich der Perforationsfaden nicht einfiihren. Bei 1 Ratte konnte
aufgrund technischer Probleme keine Blutgasanalyse durchgefiihrt werden, 1 Ratte war
nicht intubierbar, bei 1 Ratte war die Blutdruck Messung aus technischen Griinden nicht
moglich und bei 1 Ratte wurde iatrogen versehentlich eine Nachblutung induziert.

*5 — 1 Ratte entwickelte eine Schwanznekrose

*6 — 1 Ratte entwickelte eine Beinthrombose, 1 Ratte entwickelte einen Bauchabszess.
*7 — 2 Ratten entwickelten Beinthrombosen, 1 Ratte entwickelte einen Bauchabszess, 1
Ratte musste aufgrund einer Paraparese der Hinterpfoten euthanasiert werden

*8 —bei 1 Ratte kam es zu einer Beinschwellung, bei 1 Ratte fiihrte eine Zahnfehlstel-

lung zu tibermaBigem Gewichtsverlust und damit zu dem Ausschluss aus der Studie.

3.11 Logistische Regression

Jeder der folgenden Parameter: Der intrakranielle Druck (ICP), der zerebrale Perfusi-
onsdruck (CPP), der Laserdoppler Blutfluss rechts (LDre) und links (LDIi) konnten den
Tod vorhersagen. Der Parameter Laserdoppler-Fluss rechts war von allen diesen Werten

am stédrksten pradiktiv.
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Tabelle 29: Logistische Regression ausgewéhlter Parameter

Exp(B) Exp(B) Exp(B) Exp(B) Exp(B) Exp(B)

MAP_mean0 60 0,236 1,043 - - - -
ICP_mean0 60 4,576 - 1,139% - - -
CPP_mean0_60 4,177 - - ,918* - -
LDre_mean0_60 LO011%* - - - ,002%* -
LDIi_mean0_60 0,165 - - - - ,006*
Geschlecht 0,472 0,543 0,415 0,415 0,764 0,366
Kastration 0,324 0,54 0,325 0,384 0,556 0,399
Konstante 9,816 0,043 ,050* 387,416* 22486* 50,738*
Prozent richtig 84,30% 59,60% 79,80%  75,30% 80,90%  75,30%
Nagelkerke R? 0,682 0,115 0,545 0,41 0,534 0,437

Mean0_60 = Mittelwert der ersten 60 min nach SAB; * =p <,05

Sowohl fiir die Geschlechtshormone (Ostrogen, Progesteron, Testosteron) als auch fiir
die Noradrenalin-Dosis und Parameter der Blutgasanalyse (Himoglobin, Hadmatokrit,
Sauerstoffpartialdruck, Kohlendioxidpartialdruck, Sauerstoffsittigung, pH, Bikarbonat,
Baseniiberschuss, Natrium-, Kalium-, Kalziumspiegel) sowie fiir den Serumglukose-

spiegel konnte keine Prédiktionskraft beziiglich des Todes festgestellt werden.
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4 Diskussion

Die Ergebnisse zeigen, dass keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Ge-
schlechts bestehen, was die Physiologie wihrend und unmittelbar nach einer SAB anbe-
langt. Der einzige signifikante Unterschied bestand in der Auspragung des hirnmorpho-
logischen Schadens: Die Anzahl der Hirninfarkte war in den weiblichen Gruppen signi-
fikant hoher.

4.1 Modell

Um die Unterschiede beziiglich des Verlaufs und der Erholung nach einer SAB zwi-
schen den Geschlechtern moglichst Klinik-nah untersuchen zu konnen, mussten wir das
Modell wéhlen, das am ehesten einem tatsdchlichen Blutungsverlauf nach einer sponta-

nen Aneurysma-Ruptur entspricht. Zur Auswahl standen (Prunell et al. 2003):

- Punktionsmodell: Dabei wird nach dem Einfiihren eines Fadens iiber ein extrakraniel-
les GefaB3 intrakraniell die GefiBwand in Richtung des Subarachnoidalraumes perfo-
riert. Dies kann entweder die A. basilaris (Barry, Gogjian et al. 1979) oder die A. carotis

sein (Bedersons Perforationsmodell) (Bederson, Germano et al. 1995).

- Single-Injektions-Modell: Bei diesem Modell wird das autologe Blut in die Cisterna
Magna (Delgado, Brismar et al. 1985) oder in den perichiasmalen Subarachnoidaltraum
appliziert (Piepgras, Thome et al. 1995, Klinge, Beck et al. 1999). Die Blutapplikation
erfolgt entweder hirndruckkontrolliert oder es wird ein bestimmtes Volumen Blut gege-

ben.

- Doppel-Injektions-Modell: Bei diesem Modell wird autologes Blut zweimal im Ab-
stand von 24 Stunden appliziert (Meguro, Clower et al. 2001).

Aus unserer Sicht eignete sich am besten das Perforationsmodell nach Bederson. Dabei
entsteht nach dem Einflihren eines Fadens (3-0 Prolene) {iber den extrakraniellen Ab-
schnitt der A. carotis interna in ihren intrakraniellen Anteil und eine anschlieBende Per-
foration der Gefialwand in der Ndhe der Abzweigung der A. cerebri media und A. ce-
rebri anterior die Blutung. Im Unterschied zu den Injektionsmodellen kommt es bei die-

sem Perforationsmodell zu einem Anstieg des intrakraniellen Drucks und zu einer tat-
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sdchlichen Beschddigung der GefdBwand. Fiir das von uns verwendete Fadenmodell
spricht auch die Tatsache, dass die am hdufigsten rupturierte GefdB3stelle bei Menschen
der Abgang der A. cerebri media oder A. cerebri anterior ist (Kongable, Lanzino et al.
1996). Damit lésst sich vermuten, dass aufgrund der Blutverteilung vor allem in den
basalen Cisternen der hochste Druckanstieg in der Ndhe des Hypothalamus zustande
kommt. Der Hypothalamus gilt als Zentrum fiir die Regulation des Kreislaufs, so dass
sich eine Ischimie in diesem Bereich negativ auf den Kreislauf auswirken kann. Bei
anderen SAB Modellen mit Ausnahme des perichiasmalen Injektionsmodells, das sehr
hohe Anspriiche an die manuellen Fahigkeiten des Versuchsdurchfiihrenden stellt, wird
das Gefal3 andernorts perforiert oder das Blut direkt in die Cisterna magna eingespritzt.
Dadurch kann die intrakranielle Blut- und Druckverteilung von der bei einer spontan

auftretenden aneurysmatischen SAB abweichen.

4.2 Gewicht

Hauptendpunkt der hier vorliegenden Studie war die neurologische und neurokognitive
Funktion nach SAB. Als Nebenendpunkt wurde der histomorphologische Schaden mit-
untersucht. Da das Alter fiir die Vulnerabilitdt des Hirngewebes eine wichtige Rolle
spielt (Toescu, Verkhratsky et al. 2004, Crivello, Rosenberg et al. 2007), wurden in un-
serem Experiment Ratten gleichen Alters untersucht. Daraus hat sich ein geschlechts-
und hormonabhdngiger Gewichtsunterschied zwischen den 4 Gruppen ergeben, da
méinnliche Tiere insgesamt schwerer werden und naturgemif in der gleichen Zeit mehr

an Gewicht zulegen als weibliche Tiere.

Weiblich scheinkastrierte Tiere waren mit knapp tiber 300 g (307,5 + 3,6 g) Korperge-
wicht zum Zeitpunkt der SAB signifikant leichter im Vergleich zu den iibrigen 3 Grup-
pen. Da die SAB bei allen Tieren mit dem gleichen Faden (Prolene 3-0) induziert wur-
de, ladsst sich nicht sicher ausschlieBen, dass die relativen Unterschiede in der Kdorper-
groBle zur FadengroBe eine Rolle fiir den Umfang des Schadens und der Blutung ge-
spielt haben. Allerdings zeigen sich weder im funktionellen Outcome noch bei den Ge-
samtinfarktvolumina geschlechts- oder hormonabhingige Unterschiede, sodass wir da-
von ausgehen, dass in diesem Modell die Relation von KorpergroBe zu FadengroB3e bei

der Auspriagung des Schadens keine entscheidende Rolle gespielt hat.
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4.3

Parameter der Blutgasanalyse

4.3.1 Blutzucker

Der Glukose Spiegel unterscheidet sich nicht zwischen allen 4 Gruppen. Interes-
sant ist allerdings die Beobachtung, dass die initial erhohte Blutglukose bei den
ménnlich kastrierten Ratten im Verlauf der SAB absinkt. Im Unterschied dazu
stieg der Blutzuckerspiegel der weiblich scheinkastrierten Ratten an. Eine der
wahrscheinlichsten Ursachen fiir diesen Anstieg des Serumglukosespiegels bei
den SAB Tieren, die keine exogene Zufuhr von Glukose erhielten, ist eine durch
die Stressreaktion bedingte Ausschiittung der proglykdmischen Hormone wie
Kortisol, Katecholamine, Wachstumshormon, und Zytokine (Andrews and
Walker 1999, Barth, Albuszies et al. 2007, Dungan, Braithwaite et al. 2009). Ei-
ne retrospektive Studie an liber 3000 kardiochirurgischen Patienten hat gezeigt,
dass das Geschlecht ein unabhingiger pradiktiver Faktor fiir die Entwicklung ei-
ner perioperativen Hyperglykdmie ist (Garg, Grover et al. 2013). Diese Be-
obachtung wird u.a. von einem Rattenexperiment unterstiitz, bei dem die Ge-
schlechtsunterschiede in der humoralen Reaktion beider Geschlechter auf Stress
untersucht wurden. Die Autoren konnten zeigen, dass die weiblichen Tiere der
Studie einen schnelleren und stirkeren Anstieg von Kortikosteroiden sowie eine
ausgepragtere Suppression des Wachstumshormones aufwiesen als die ménnli-
chen Tiere (Kant, Lenox et al. 1983). Daraus lésst sich schlieen, dass die weib-
lichen Tiere auf bestimmte Stressstimuli, wie in unserem Fall die operativ indu-
zierte SAB, mit einer stirker ausgeprigten Hyperglykdmie reagieren als die
ménnlichen Tiere. Diese Schlussfolgerung stimmt mit unseren Ergebnissen
tiberein: Der Wert der Serumglukose steigt im 60-miniitigem Verlauf nach SAB
bei den weiblichen scheinkastrierten Tieren im Vergleich zu den anderen Tieren
starker an. Dariiber hinaus ist eine Hyperglykdmie mit einer schlechteren Prog-
nose nach einer SAB verbunden (Schmutzhard, Rabinstein et al. 2011). Laut
dieser Erkenntnisse miissten die weiblich scheinkastrierten Tiere im Vergleich
zu den anderen Gruppen beziiglich des Outcomes und der Mortalitét benachtei-
ligt sein. In unserer Studie konnte allerdings weder in der Sterblichkeit noch in

der Neurokognition ein statistisch signifikanter Unterschied nachgewiesen wer-
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4.3.2

den (Stigler, in Vorb. ). Entsprechend sind weitere Untersuchungen notwendig,
die sich gezielt mit der Stressreaktion nach SAB beschiftigen, um die Bedeu-

tung dieser Beobachtungen konkret einordnen zu kénnen.

Hamoglobin und Hamatokrit

Bei den weiblich scheinkastrierten Ratten (der vom Gewicht her leichtesten
Gruppe) sind der Himoglobin- und Hématokrit-Wert {iber die Zeit stirker abge-
fallen als bei den anderen drei Gruppen. Das liegt zum einen u.U. an der schwie-
rigeren Préparation, da die weiblich scheinkastrierten Tiere leichter, und damit
kleiner sind. Die schwierigere Préparation kann dabei mit einem leicht erhohten
Blutverlust verbunden sein. Dariiber hinaus haben weiblich scheinkastrierte Rat-
ten bedingt durch ihr geringeres Korpergewicht ein geringeres Blutvolumen,
was sich bei einer 3fachen Blutabnahme stirker auf den Himoglobinwert aus-
wirkt als bei den schwereren Tieren. Aus klinischen Studien ist bekannt, dass
auch SAB Patienten héufig eine Andmie entwickeln. Diese kann eine Hypoxie
der Hirngewebe und eine Storung des zerebralen Stoffwechsels (,,cerebral meta-
bolic distress™) verursachen (Kurtz, Schmidt et al. 2010). Ein ausgeprigter Ha-
moglobinabfall ist mit einem schlechterem Outcome verbunden (Naidech,
Jovanovic et al. 2007, Kramer, Gurka et al. 2008, Kramer, Zygun et al. 2009).
Die zuletzt genannten Studien verdeutlichen, dass der in der Literatur bei allge-
mein chirurgischen Patienten als sichere eingeschitzte Himoglobin-Wert von 7
mg/dl (Bundeséarztekammer 2008) fiir Patienten, die an einer ischdmischen Neu-
roerkrankung wie SAB leiden, nicht giiltig ist. Da aber die Hamoglobinwerte
von iiber 11,0 mg/dl in diesen Studien mit einem besserem Outcome verbunden
waren und der niedrigste Wert der Gruppe weiblich scheinkastriert 12,6 mg/dl
betrdgt, gehen wir davon aus, dass dieser Unterschied zu den anderen Gruppen -
obgleich statistisch signifikant - keinen direkten Einfluss auf die ZielgrofBen

Mortalitit, Hirninfarkt und Parameter der intrakraniellen Physiologie hat.
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4.3.3 Sauerstoff- und Kohlendioxidpartialdruck, pH, aktiviertes Bikarbonat und
Baseniiberschuss

Es konnten zwischen den 4 Gruppen keine Unterschiede im Kohlendioxidpartialdruck
nachgewiesen werden. Die Sauerstoffwerte bleiben bei allen Tieren wéhrend des ge-
samten Versuchs im Normbereich. Interessanterweise zeigen die Parameter wie pH und
BE leicht erhohte Werte bei den ménnlichen im Vergleich zu weiblichen Ratten. Diesen
Zusammenhang unterstiitzt eine schwache Korrelation des Hormons Testosteron mit
den Parametern pH, HCO3- und BE. Alle diese Parameter haben einen Einfluss auf die
zerebrale Autoregulation der Hirngeféf3e (Kontos, Wei et al. 1978, Aaslid, Lindegaard
et al. 1989). Da sich die Gruppen im Hinblick auf die CO, Werte nicht unterscheiden,
ist die Ursache fiir diese Beobachtung, vermutlich dhnlich wie bei dem Parameter Se-
rumglukose, dem Unterschied in der humoralen Reaktion auf Stress geschuldet (Kant,
Lenox et al. 1983). Diese humorale Reaktion auf Stress verursacht eine schlechtere
Mikrozirkulation im peripheren Gewebe, was einen Abfall des pH Wertes bewirkt
(Allen 2011). Da sich die Gruppen weiterhin nicht in der Arterenolgabe, sondern wie in
Kapitel 4.3.1. aufgefiihrt im Serumglukosespiegel unterscheiden, ist dieses Phanomen
bei weiblich scheinkastrierten Tieren moglicherweise auch auf eine gesteigerte Stressre-
aktion mit erhohtem Spiegel an endogenen Katecholaminen und anderen Hormonen der
Stressreaktion zuriickzufiihren (Kant, Lenox et al. 1983). Die zerebralen Gefédle besit-
zen eine eigene Vasoregulation und die Gehirnperfusion hdngt vor allem von Parame-
tern wie dem Perfusionsdruck und dem CO,-Partialdruck ab (Lazaridis, Smielewski et
al. 2013), die bei allen Gruppen allerdings keine statistisch signifikanten Unterschiede

aufweisen.

4.4 Einfluss des Geschlechts und der Geschlechtshormone auf den
Blutdruck

In unserem Versuch wurde der mittlere arterielle Blutdruck mittels Noradrenalin kinst-
lich konstant tiber 80 mmHg gehalten. Der Arterenol-Bedarf unterscheidet sich dabei

zwischen den 4 Gruppen nicht.

Aus klinischen und experimentellen Studien ist bekannt, dass sich die Geschlechter in

ihrem Geféaf3tonus und in der Reaktion auf verschiedene vasokonstriktorische Substan-
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zen unterscheiden. Die Ursache dafiir ist wahrscheinlich eine Interaktion der Ge-
schlechtshormone mit den den GefdBtonus-regulierenden Systemen. Rezeptoren fiir
Ostrogen, Progesteron und Testosteron konnten sowohl in den GeféBendothelien als
auch in der glatten GefaBmuskulatur nachgewiesen werden. Die Wirkung der Rezepto-
ren entfaltet sich entweder iiber Gentranskription oder durch andere Mechanismen, wie

z.B. durch den transmembrandsen lonenaustausch (Orshal and Khalil 2004).

4.4.1 Ostrogen

Seit den 1990er Jahren ist bekannt, dass Ostrogene einen Einfluss auf den GefiBtonus
ausiiben (Kawano, Motoyama et al. 1997, Gerhard, Walsh et al. 1998). Dies betrifft
beide Geschlechter (Lew, Komesaroff et al. 2003). Versuche an einer isolierten Aorta
weiblicher Ratten konnten eine deutlich stirkere Stickoxid (NO) induzierte Vasodilata-
tion zeigen als bei minnlichen Gefien (Kauser and Rubanyi 1994). Dies ist Ostrogen-
rezeptor-abhédngig und die Wirkung wird durch die Stimulation der endothelialen Stick-
oxid-Synthase entfaltet (Duckles and Miller 2010). Dariiber hinaus scheint Ostrogen
auch iiber einen von Endothel und Ostrogen-Rezeptoren unabhingigen Mechanismus
direkt die glatte vaskuldre Muskulatur zu relaxieren (Farhat, Lavigne et al. 1996, Crews

and Khalil 1999).

4.4.2 Progesteron

Das Hormon Progesteron besitzt wie Ostrogen auch eine vasodilatierende Wirkung. In
niedriger physiologischer Dosierung kann Progesteron die Produktion des Endothelin 1
und dadurch die Vasokonstriktion einschrinken (Morey, Pedram et al. 1997). Bei stei-
gendem Spiegel (35-140 ng/ml) wird vermutlich eine Relaxation durch eine Interaktion
mit Ca*" Kanilen erreicht (Jiang, Sarrel et al. 1992). Anders ist es allerdings bei einem
hoheren Progesteron Spiegel: Dieser kann durch Blockade der Ca® Kanile zu einer
verminderten Gefdrelaxierung fithren (Perusquia, Hernandez et al. 1996). Interessan-
terweise hat sich in einer Studie an Koronararterien von Hunden gezeigt, dass Progeste-
ron die vasodilatierende Wirkung des Ostrogens abschwiichen kann (Miller and

Vanhoutte 1991).
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4.4.3 Testosteron

Auch Testosteron besitzt eine vasoaktive Wirkung. An Koronargefa3en von Schweinen
wurde gezeigt, dass Testosteron in der Lage ist, die glatte Muskulatur der Gefile zu

+ .
2* Kanile zustande

relaxieren. Dieser Effekt kommt durch Offnung der K'Ca
(Deenadayalu, White et al. 2001). Testosteron kann aber auf die GefiBwand ebenso
einen vasokonstriktorischen Effekt ausiiben (Geary, Krause et al. 2000). Dieser Effekt
ist auf das Endothel beschrinkt (Gonzales, Krause et al. 2004) und hdngt mit einer er-
hohten Expression des Thromboxan A2 zusammen (Gonzales, Ghaffari et al. 2005).
Weiterhin wurde gezeigt, dass das Testosteron dhnlich wie Ostrogen und Progesteron
auch eine direkte, Rezeptor unabhingige Wirkung auf die glatte GefiBmuskulatur be-
sitzt (Orshal and Khalil 2004).

Aus diesen Uberlegungen lisst sich ableiten, dass weiblich scheinkastrierte Tiere einen
hoheren Noradrenalin-Bedarf haben sollten als ménnlich scheinkastrierte Tiere. Dies ist
in unserer Studie jedoch nicht der Fall. Ein Grund fiir dieses divergierende Ergebnis
konnte sein, dass der betroffene Organismus in den 4 Wochen zwischen Kastration und
Induktion der SAB iiber eine Hochregulation der vasokonstriktorisch wirksamen Sub-
stanzen oder deren Rezeptoren bisher nicht untersuchte Kompensationsmechanismen
etabliert, die den urspriinglichen Einfluss des Geschlechts auf den Geféafltonus ins nicht
mehr Messbare reduzieren. Eine andere Ursache, wie in der Studie von Miller und Van-
houtte (1991) gezeigt, kann in der gegenseitigen Beeinflussung von Ostrogen und Pro-
gesteron liegen, die sich gegenseitig in ihrer vasodilatierenden Wirkung abschwéchen.

Diese Befunde lassen sich aber anhand unserer Daten leider nicht bestétigen.

4.5 Intrakranieller Druck, Blutfluss und Gefaflreagibilitit,
Infarktvolumen und Mortalitit

In der vorliegenden Untersuchung konnte keine Auswirkung des Geschlechts oder der
Geschlechtshormone auf die durch eine SAB gestorte Perfusion des Hirngewebes nach-

gewiesen werden.

Um den Einfluss des Geschlechts auf einen ischdmischen Gehirnschaden bei einer SAB

interpretieren zu konnen, miissen mehrere Aspekte berilicksichtigt werden. Bei der
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Ruptur eines Aneurysmas kommt es zu einer Blutung, die primdr durch eine schnelle
Vasokonstriktion beendet wird. In unserem Modell simulieren wir diese Aneurysma-
Ruptur mit nachfolgender Blutung durch die Perforation der A. cerebri media. Das sich
im Subarachnoidalraum verbreitende Blut fiihrt durch zahlreiche Prozesse zu einer
Verminderung des zerebralen Blutflusses (Ostrowski, Colohan et al. 2006). Diese akute
Vasokonstriktion hélt bis zu 24 Stunden an und ist vom Anstieg des ICP und Absinken
des CPP unabhéngig (Bederson, Levy et al. 1998). Eine effektive Vasodilatation kann in
einem nichtperforierten Gefdll einen weiteren ischdmischen Schaden minimieren und
dadurch neuroprotektiv wirken. Wie im vorherigen Kapitel erwéhnt, beeinflussen Ge-
schlechtshormone durch Rezeptor-abhingige und Rezeptor-unabhéngige Mechanismen
den systemischen Gefdwiderstand. Wie zahlreiche Studien empirisch nachweisen
konnten, entfalten Geschlechtshormone ihre Wirkung auch im zerebralen Gefd3system
und entsprechend wohl auch im Gehirnparenchym selbst (Shughrue, Lane et al. 1997,
Shughrue, Scrimo et al. 2000). Die Zusammensetzung und Verhéltnisse der Rezeptoren
und Rezeptor-Subtypen zueinander konnen sich von der der systemischen Zirkulation
deutlich unterscheiden, wie es auch eine Arbeit von Gonzales und Kollegen (2007) be-
schreibt. Die Autoren haben entdeckt, dass sich in den Arterien méinnlicher Ratten so-
wohl das Enzym 5a—Reduktase als auch das Enzym Aromatase befinden. Sa—Reduktase
wandelt das Testosteron in das deutlich potentere Hormon Dihydrotestosteron um. Die
Expression des Enzyms Aromatase ist intrakraniell ausschlieBlich auf das Gefa-
Bendothel beschriinkt und wandelt das Testosteron zu 17B-Ostradiol um. Durch dieses
Enzym kann das potente Hormon 17p-Ostradiol auch in der GefiBwand der ménnlichen
Hirnarterien aus dem Hormon Testosteron produziert werden, dessen Konzentration und
Wirkung sich dort von der Konzentration im Blut bedeutsam unterscheiden kann

(Gonzales, Ansar et al. 2007).

Im Gegensatz zu unseren Ergebnissen hdufen sich, wie in folgendem Abschnitt aufge-
listet, experimentelle Studien, die fiir weibliche Geschlechtshormone ausschlie8lich
positive Effekte auf die zerebrale Perfusion, die InfarktgroBe und Apoptose nach einem

ischamischen Schaden nachweisen konnten.
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4.5.1 Antiodematose Wirkung der Geschlechtshormone

Eine positive neuroprotektive Eigenschaft der weiblichen Geschlechtshormone auf den

intrakraniellen Druck und die zerebrale Perfusion ist die antiodematdse Wirkung.

4.5.1.1 Ostrogen

In einem Ischimiemodell an Miusen wurde beispielsweise entdeckt, dass der Ostrogen-
rezeptor B durch eine Stabilisierung der Blut-Hirn-Schranke die Entstehung eines vaso-
aktiven Odems mildern kann. Laut Shin und Kollegen geschieht das durch eine redu-
zierte Expression des Hypoxie induzierten Faktors 1o (HIF 1a) und des vaskuldren en-
dothelialen Wachstumsfaktors (VEGF), die sich an der inflammatorischen Reaktion
beteiligen (Shin, Yang et al. 2013). Eine noch stirkere Odem-reduzierende Wirkung
wurde bei Progesteron festgestellt (Miller, Alley et al. 1996).

4.5.1.2 Progesteron

In einer experimentellen Studie iiber Schidel-Hirn-Trauma (traumatic brain injury)
wurden intakte méinnliche, intakte weibliche und weibliche Ratten mit einem artifiziell
hohen Progesteronspiegel verglichen. Die Untersuchung konnte zeigen, dass Tiere mit
hohem Progesteronspiegel (Substitution mit 4 mg/Tag) signifikant weniger Hirnddem
entwickelt haben als intakte weibliche Tiere mit physiologischem Progesteronspiegel.
Die intakten weiblichen Tiere wiesen wiederum weniger stark ausgeprigte Odeme auf

im Vergleich zur Gruppe der ménnlich intakten Tiere (Roof, Duvdevani et al. 1993).

Entsprechend dieser Beobachtungen reduzieren beide weiblichen Geschlechtshormone
die Entstehung eines Gehirnddems. Basierend auf diesen Uberlegungen sollten weiblich
scheinkastrierte Tiere im Grunde niedrigere Werte des intrakraniellen Drucks als andere
Gruppen aufweisen. Diese Auswirkung konnte in unserer Studie nicht nachgewiesen
werden. An dieser Stelle sei aber erwihnt, dass die klassische Methode zur Feststellung
eines Hirnddems im Rahmen einer experimentellen Studie das Wiegen des Hirngewe-
bes zunéchst direkt nach der Euthanasie und das zweite Mal nach einer Wasserevapora-

tion bei 110 °C fiir 24 Stunden ist (Schwab, Bauer et al. 1997). Aus dem derart gewon-
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nenen Gewichtsunterschied wird die Menge des Gehirnwassers berechnet. Da aber die
Tiere in der hier vorliegenden Studie aufgrund der kognitiven Untersuchung erst 14
Tage nach SAB euthanasiert wurden, war die Anwendung dieser Methode nicht mog-
lich. Zudem ist der intrakranielle Druck an sich auch noch von anderen Parametern als
nur vom zerebralen Odem abhiingig. Ein wichtiger Faktor ist die Durchblutung des Ge-
hirnparenchyms (Striebel 2008). Eine weitere, sehr wichtige Einflussgrofle ist die Men-
ge des sich in den Subarachnoidalraum verbreitenden Blutes (Prunell, Mathiesen et al.
2003). Aus diesem Grund kann beziiglich der Odem-modulierenden Wirkung der Ge-
schlechtshormone in unserem Versuch keine genaue Aussage getroffen werden. Da sich
aber der intrakranielle Druck zwischen den 4 Gruppen nicht unterscheidet, wird davon
ausgegangen, dass auch das Ausmal} der mit dem 3-0 Prolene Faden induzierten Blu-
tung zwischen den 4 Gruppen médnnlich scheinkastriert, ménnlich kastriert, weiblich

scheinkastriert und weiblich kastriert vergleichbar ist.

4.5.2 Geschlechtshormone und zerebrale Vasodilatation

In unserem Versuch konnten keine Geschlechtsunterschiede im zerebralen Blutfluss
nach einer SAB festgestellt werden. Wie schon am Anfang des Kapitels erwihnt, befin-
den sich Ostrogenrezeptoren auch in den das Gehirn versorgenden GefiBen, wo die Ost-
rogene ihre vasodilatierende Wirkung entfalten. Die Hormone Progesteron und Testos-
teron besitzen wie nachfolgend beschrieben ebenfalls eine auf die Gehirnvaskulatur

vasoregulierende Wirkung.

4.5.2.1 Ostrogen

Auch an minnlichen Ratten konnte nachgewiesen werden, dass 17p-Ostradiol das Aus-
mafl von Vasospasmen im Rahmen einer experimentellen SAB reduzieren kann. Dies
findet einerseits iiber eine reduzierte Produktion und Freisetzung des Endothelin 1 statt
(Lin, Dumont et al. 2006), auf der anderen Seite kommt es Ostrogen Rezeptor-
spezifisch iiber eine Transaktivierung des nukledren Faktor KappaB zu einer Steigerung

der Aktivitdt der induzierbarer NO-Synthase (iNOS). Gleichzeitig wird das Absinken
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der Aktivitit der endothelialen/endogenen NO-Synthase (eNOS) verhindert (Lin, Shih
et al. 2006, Shih, Lin et al. 2006).

4.5.2.2 Progesteron

Die Wirkung von Progesteron wurde im Zusammenhang mit SAB bisher kaum unter-
sucht. Eine Studie an Ratten von Lu und Cho (1996) konnte zeigen, dass die Vasodilata-
tion der zerebralen Mikrozirkulation bei weiblichen Ratten stirker mit einer Progeste-
ron- als mit einer Ostrogengabe korreliert (Lu, Cho et al. 1996). Dagegen konnten in
einer Studie an Frauen, die im Rahmen einer in vitro-Fertilisation einer kontrollierten
Hormonstimulation ausgesetzt wurden, keine Unterschiede im zerebralen Blutfluss fest-

gestellt werden (Nevo, Soustiel et al. 2007).

4.5.2.3 Testosteron

Die ménnlichen Geschlechtshormone scheinen eine andere Rolle zu haben. Dihydrotes-
tosteron begiinstigt die Inflammation in der postischdmischen zerebralen Gefialwand.
Es konnten erhohte Werte der NFkappaB Produkte wie Cyclooxygenase-2 (COX-2) und
iNOS gemessen werden (Gonzales, Duckles et al. 2009). In einem in vitro Versuch, in
dem bei Ratten unter bestimmten Bedingungen der Durchmesser der mittleren Zerebral-
arterie bestimmt wurde, konnte nachgewiesen werden, dass Tiere, die Testosteron besit-
zen, auch einen hoheren Grundtonus der GefaBmuskulatur aufweisen (Geary, Krause et

al. 2000).

Laut den Ergebnissen dieser Studien zum Thema Geschlechtshormone und zerebrale
Perfusion begiinstigen weibliche Geschlechtshormone (und zwar vor allem Ostrogene)
eine Vasodilatation, und ménnliche Geschlechtshormone eine Vasokonstriktion. Folg-
lich sollten ménnlich scheinkastrierte Ratten erniedrigte, und weiblich scheinkastrierte
Ratten hohere mit dem Laserdoppler gemessene Blutflusswerte im Vergleich zu den
anderen Gruppen aufweisen. Ein Grund fiir das in unserer Studie von diesen Uberle-
gungen abweichende Ergebnis kann am gewéhlten Modell liegen. In allen oben genann-
ten Studien wurde die Wirkung der Geschlechtshormone an einem Doppelinjektions-

modell untersucht (s. Kapitel 4.1), bei dem es zu keinem direkten Schaden an den Ge-
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hirngefalen kommt. In unserer Studie ist dagegen die subarachnoidale Blutung durch
die Perforation eines intrakraniellen Geféfles induziert. Dabei kommt es zu einem me-
chanischen Endothelschaden und einer Perforation, womit eine Konstriktion hervorru-
fen wird. Ein auf diese Art hervorgerufener Vasospasmus kann in seiner Reaktion viel
starker auftreten als im Rahmen eines ausschlieBlichen Ischdmie-Reperfusions Scha-

dens, wie er beim Doppelinjektionsmodell auftritt.

4.5.3 Einfluss des Geschlechts auf das Infarkt-Ausmaf3

Die Daten der vorgelegten Studie zeigen eine hohere Anzahl an Gehirninfarkten nach
einer SAB bei den weiblichen Tieren. Die Infarktgesamtfliche unterscheidet sich bei
beiden Geschlechtern nicht. Die Serumspiegel der Geschlechtshormone beeinflussen
das Infarkt-Ausmalf nicht.

4.5.3.1 Ostrogene

In einem Rattenmodell der fokalen zerebralen Ischédmie (,,middle cerebral artery occlu-
sion“, MCAO) zeigen weibliche intakte Ratten im Vergleich zu ovariektomierten Ratten
in Kortex und Kaudoputamen kleinere Infarktflichen und hohere mit dem Laserdoppler
gemessene Blutflusswerte (Alkayed, Harukuni et al. 1998). Eine weitere Studie konnte
zeigen, dass dieser Effekt vor allem im Kortex auftritt (Dubal, Kashon et al. 1998). Die-
se neuroprotektive Eigenschaft der weiblichen Geschlechtshormone wird vermutlich
iiber den Ostrogenrezeptor o (ER a) vermittelt (Dubal, Zhu et al. 2001) und konnte auch
bei Tieren, die Ostrogene bis zu 3 Stunden nach dem ischimischen Ereignis bekommen
haben, gemessen werden (Yang, Shi et al. 2000). Positive neuroprotektive Effekte in
Form einer Reduktion der InfarktgroBe konnte aber nur fiir Plasma Ostrogen-Werte ge-
zeigt werden, die anndhernd in physiologischen Bereichen (20 + 8 pg/ml) lagen (Rusa,
Alkayed et al. 1999). Ahnlich wurde in einem Modell der globalen Gehirnischimie bei
Wiistenrennmiusen nachgewiesen, dass 17B-Ostradiol den Umfang des Zelluntergangs
im Hippokampus (konkret in der sog. ,,Cornu ammonis 1, CA1“ Region) vermindert

(Shughrue and Merchenthaler 2003).
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Es wurden auch experimentelle Studien zur SAB durchgefiihrt. So konnte an einem
Rattenmodell der SAB durch die Gabe von 17B-Ostradiol eine verminderte DNA Frag-
mentation und eine reduzierte Apoptose im Gyrus dentatus gezeigt werden (Lin,
Dumont et al. 2009, Kao, Chang et al. 2013). Anhand dieser Studien miissten die Tiere
der Gruppe weiblich scheinkastriert, die Tiere also mit dem hochsten Ostrogenspiegel,

kleinere Infarktvolumina zeigen als die Ratten aller anderen Gruppen.

4.5.3.2 Progesteron

Zahlreiche tierexperimentelle Studien zur fokalen zerebralen Ischdmie haben gezeigt,
dass eine Progesteron-Gabe bei ménnlichen Ratten die InfarktgroBe reduzieren kann
(Hoffman, Merchenthaler et al. 2006). In einer MCAO-Studie an Ratten konnte nach-
gewiesen werden, dass eine Progesteron-Gabe zwei Stunden nach dem ischdmischen
Ereignis nicht nur zur Verkleinerung des Infarktareals im Vergleich zu Kontrolltieren
fiihrt, sondern dies auch mit Verbesserung des neurologischen Outcomes verbunden war
(Chen, Chopp et al. 1999). Um die Therapiemoglichkeiten fiir dieses Hormon zu unter-
suchen, wurde in einem komplexen Modellversuch mit einstiindiger fokaler zerebralen
Ischdmie méannlichen Miusen drei Mal Progesteron intraperitoneal verabreicht, und
zwar 1 Stunde, 6 Stunden und 24 Stunden nach dem Ereignis der MCAO. Ein Teil der
Tiere wurde danach euthanasiert um das Infarktvolumen zu beurteilen. Ein zweiter Teil
der Tiere wurde anschlieBend motorischen und kognitiven (dem sog. ,,Water maze*)
Tests unterzogen. So konnte gezeigt werden, dass mit Progesteron behandelte Tiere
kleinere Infarktvolumina, eine niedrigere Mortalitit und dariiber hinaus auch bessere
motorische und neurokognitive Funktionen aufwiesen im Vergleich zu den nur mit Ve-
hikel (Dimethyl Sulfoxid, DMSO) behandelten Tieren (Gibson and Murphy 2004).
Weiterhin wurde an ménnlichen Tieren nachgewiesen, dass die Progesteron Gabe eine
Stunde nach einer SAB die an Toll-like Rezeptor vier und Nukledrem Faktor Kappa B
(TLR4/NF-KappaB) gebundene inflammatorische Reaktion und Apoptose mildert
(Wang, Zuo et al. 2011). Andere Mechanismen der antiinflammatorischen Wirkung
sind: reduzierte Bildung des Interleukin 1B, des Transformierenden Wachstumsfaktor
(TGF) B2 und der induzierbaren Stickstoffmonoxid Synthase (iNOS) (Miller, Alley et
al. 1996).
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4.5.3.3 Testosteron

Testosteron und seine Funktion in der Neuroprotektion wurden bisher kaum untersucht.
In einem Rattenmodell der fokalen zerebralen Ischimie (MCAO) wurde gezeigt, dass
der Testosteronspiegel mit der Grofle des Gehirninfarktes zusammenhidngen kann. Seine
potenziell schidigende Wirkung beruht darauf, dass es die Toxizitdt von Glutamat stei-

gert (Hawk, Zhang et al. 1998, Yang, Perez et al. 2002, Yang, Liu et al. 2005).

Laut diesen Studien reduzieren weibliche Geschlechtshormone den ischdmischen Scha-
den neuronalen Gewebes, wihrend ihn die minnlichen Geschlechtshormone begiinsti-
gen. In unserer Studie konnten keine Unterschiede in der gesamten Infarktfliche zwi-
schen den 4 Gruppen festgestellt werden. Genauso konnte kein Einfluss der Ge-
schlechtshormone beobachtet werden. Im Gegensatz zu den oben genannten Studien
zeigte die Gruppe der weiblich scheinkastrierten Tiere die hochste Infarktanzahl, die mit
dem Serumspiegel des Hormons Progesteron korreliert (r = 0,444, p < 0,05). Als Ursa-
che fiir diese Differenz zwischen unseren Ergebnissen und den Ergebnissen anderer
Studien ist vor allem das Modell zu beriicksichtigen. Keine der in Abschnitt 4.5.3. auf-
gelisteten Studien hat die SAB mit Hilfe des Fadenmodells nach Bederson (Bederson
1995) untersucht, oder ein vergleichbares Modell gewihlt, bei dem der Gefalinnenraum
verletzt und die GefdBwand perforiert wird. Dariiber hinaus hat keine der erwéhnten
Studien ménnliche und weibliche Tiere mit physiologischen Hormonwerten verglichen.
Es wurden zumeist ménnliche Tiere untersucht, bei denen Ostrogen und Progesteron
getrennt substituiert wurden, oder durch eine Hormonsubstitution supraphysiologische
Spiegel erreicht wurden. In unserem Versuch wurden keine Hormone substituiert, son-
dern weibliche Tiere mit physiologischen Ostrogen- und Progesteronspiegeln einge-
setzt. Da beide Hormone gleichzeitig wirksam sind, muss noch ein potenzieller Einfluss
angesprochen werden, zu dem schon Miller und Kollegen Uberlegungen angestellt ha-
ben (Miller and Vanhoutte 1991): Die Hormone Ostrogen und Progesteron konnen sich
in ihrer Wirkung negativ beeinflussen (Khaksari, Soltani et al. 2011, Maghool, Khaksari
et al. 2013) und dadurch die neuroprotektive Wirkung aufheben, die die Hormone zei-
gen, wenn sie einzeln wirken. Diese Beobachtung kann in der vorgelegten Studie weder
bestitigt noch abgelehnt werden. Der Grund dafiir liegt an einer niedrigen Anzahl an
Tieren in der Gruppe weiblich scheinkastriert, bei denen InfarktgroBe und Infarktanzahl
gemessen werden konnten (n=10). Tiere dieser Gruppe wurden nicht zykluskontrolliert

operiert. Bei einem kurzen vier-tigigen Ovulationszyklus schwanken die Geschlechts-
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hormonspiegel stark und in Folge dessen auch das Verhéltnis zueinander, sodass im
Rahmen der durchgefiihrten Untersuchung keine validen Aussagen iiber die Wirkung
der Progesteron-Ostrogen Ratio im Zusammenhang mit der Hirnmorphologie mdglich
sind. An dieser Stelle muss jedoch erwdhnt werden, dass das Fadenmodell nach Beder-
son nicht das Modell der Wahl fiir die genauere Untersuchung der Vasospasmen ist.
Denn das genannte Fadenmodell fiihrt zu einem ungleichmifBigen Blutungsausmal} und
dementsprechend zu einem ungleich hohen Anstieg des intrakraniellen Druckes mit
subsequent unterschiedlich stark ausgeprigten primdren Hirngewebeschddigungen.
Dariiber hinaus findet bei diesem Modell die Phase der maximalen Vasospasmen am
zweiten Tag nach SAB statt, wobei unsere Versuchstiere aufgrund einer neurologischen
und neurokgnitiven Untersuchung erst am Tag 14 euthanasiert wurden. Bis zu dem 14.
Tag nach SAB haben sich alle Gefdllspasmen zuriickgebildet und sind mikroskopisch
nicht mehr nachweisbar. Aus diesem Grunde ist mit den vorliegenden Daten keine Aus-
sage liber den Einfluss des Geschlechts und der Geschlechtshormone auf einen verzo-
gerten Vasospasmus mdglich. Um dies zu iiberpriifen, bediirfte es weiterer Untersu-

chungen, moglichst mit einem Doppelinjektionsmodel.

4.5.4 Einfluss des Geschlechts auf die Mortalitit

Die Sterblichkeitsrate nach SAB in der hier vorliegenden Studie zeigt keine Ge-

schlechtsunterschiede.

Die Beobachtung, dass zwischen den Gruppen weiblich scheinkastrierte und weiblich
kastrierte Tiere keine Mortalititsunterschiede bestehen, deckt sich mit den Ergebnissen
der Studie von Yang et al. (2001), die 3 Gruppen — weiblich intakt, weiblich ovariekto-
miert und weiblich ovariektomiert mit supraphysiologischer Ostrogen-Substitution
(24.9 £ 6.6 pg/mL nach 24 Stunden und 31.3 + 11.5 pg/mL nach 48 Stunden) hinsicht-
lich Mortalitit untersucht hat (Yang, He et al. 2001). Die Gruppe mit Ostrogen-
Substitution in supraphyiologischer Dosierung zeigte die geringste Mortalitit (15.4 %
gegen 53.3 % bei den scheinkastrierten Ratten und 68.4 % bei den kastrierten weibli-
chen Ratten). Es konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den ovariektomier-

ten und den nicht ovariektomierten Ratten nachgewiesen werden.
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Mogliche positive Effekte weiblicher Geschlechtshormone auf das Uberleben nach ei-
ner zerebralen Schidigung zeigt auch eine experimentelle Studie aus dem Bereich des
Schiidel Hirn-Traumas. So war eine Ostrogengabe bei kastrierten weiblichen sowie
minnlichen Ratten vor einer traumatischen Hirnschidigung mit einem besseren Uberle-
ben verbunden (Roof and Hall 2000). Diese Beobachtung konnte in der vorgelegten

Studie jedoch nicht bestdtigt werden, was im néchsten Kapitel genauer dargestellt wird.

4.6 Abschlielende Betrachtung der Geschlechtseinfliisse

Die bisher genannten experimentellen Studien stehen im Kontrast zu unseren Ergebnis-
sen: Die hier vorliegende Arbeit sicht keinen Vorteil weiblich intakter Ratten gegeniiber
allen anderen Gruppen. Sowohl in der sofortigen Reaktion (Anstieg des ICP und Verén-
derung des zerebralen Blutflusses) als auch in der spidteren, zweiten Phase, gekenn-
zeichnet durch die Konsolidierung des hirnmorphologischen Schadens und in unserem
Versuch iiber die Infarktfliche und die Anzahl der Infarkte reprisentiert, zeigen die
weiblich intakten Tiere keinen Vorteil. In dieser zweiten Phase des Schadens erwies
sich das weibliche Geschlecht sogar als Nachteil: weibliche Ratten zeigten eine hohere
Anzahl von Infarktarealen als ménnliche Ratten. Unsere Ergebnisse entsprechen damit
eher den Ergebnissen klinischer Studien, die zwar Geschlechtsunterschiede in der Héu-
figkeit, nicht aber in der Mortalitidt und im funktionellen Outcome feststellen konnten
(Simpson, Contant et al. 1991, Kongable, Lanzino et al. 1996, Vaartjes, Reitsma et al.
2009). Dies konnte weder in grofen retrospektiven Studien (Vaartjes, Reitsma et al.
2009) noch in randomisierten kontrollierten Studien gezeigt werden (Kongable, Lanzino

et al. 1996).

Wie schon erwiéhnt, wurden die meisten der oben genannten experimentellen Studien
mit Hilfe von Modellen durchgefiihrt, bei denen die GefdBwand nicht beschidigt wird.
Die Auswirkung der Geschlechtshormone auf die pathophysiologischen Prozesse nach
einer SAB wurden experimentell bisher ausschlieBlich mit dem sog. Doppel-Injektions
Modell untersucht. Bei diesem Modell bleiben die GefdBwinde intakt. Auch Modelle
der zerebralen Ischidmie, die den zerebralen Blutfluss mittels temporiren Vorschiebens
eines Fadens in ein hirnversorgendes Gefal3 unterbrechen, belassen die GefaBwand in-

takt. Dadurch kommt es zwar in beiden Modellen zu einem Ischdmie-Reperfusions-
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Schaden, wie er auch bei einer SAB stattfindet. Allerdings fehlt die traumatische Ge-
faBwandschadigung, wie sie bei einer tatsdchlichen SAB vorkommt und in unserem
Modell durch die Perforation mit dem Faden abgebildet wird. Der Endothelschaden mit
Freilegung der unter dem Endothel liegenden Strukturen zusammen mit dem sich im
Subarachnoidalraum frei verbreitenden Blutes fithren zu starken Vasospasmen
(Bederson, Levy et al. 1998, Ostrowski, Colohan et al. 2006) und heben die vasodilatie-

rende Wirkung der weiblichen Geschlechtshormone moglicherweise weitgehend auf.

Eine weitere mogliche Ursache fiir die Diskrepanz zwischen den Ergebnissen unserer
Studie und anderen experimentellen Arbeiten kann auch in der Wechselwirkung der
Hormone Ostrogen und Progesteron liegen, die sich untereinander mdglicherweise ne-
gativ beeinflussen. Das zeigt eine Studie von Maghool et al. (2013). In der genannten
Studie wurden nach Schidel-Hirn Trauma weibliche Tiere untersucht, die sich in unter-
schiedlichen Phasen des Zyklus befanden. Es konnten tatséchlich Unterschiede in ICP,
CPP und Hirnédem in Abhéngigkeit von der Phase des Zyklus festgestellt werden. Tiere
im Prodstrus wiesen niedrigere ICP und hohere CPP Werte auf als Tiere in einer ande-
ren Zyklus-Phase (Maghool, Khaksari et al. 2013). Eine weitere Untersuchung, die auch
die Kombination der beiden weiblichen Geschlechtshormone im Zusammenhang mit
einem Hirnédem, Beschddigung der Blut-Hirn Schranke und Inflammation nach einem
Schidel-Hirn-Trauma untersucht hat, kam zu dem Ergebnis, dass die positive Wirkung
der einzelnen Hormone in deren Kombination tatséchlich abgeschwicht wird (Khaksari,
Soltani et al. 2011). Das gilt vor allem fiir die Kombination eines niedrigen Ostrogen-
mit einem hdéheren Progesteron Serumspiegel. Alle friiher genannte Tierexperimente
(ausgenommen der zitierten Studie von Yang et al., 2001) verwendeten als Versuchs-
tiere ausschlieBflich minnliche Tiere, bei den entweder das Hormon Ostrogen oder das
Hormon Progesteron substituiert wurde. Mittels dieses Studiendesigns kénnen keine
negativen Wechselwirkungen zwischen den weiblichen Geschlechtshormonen entste-
hen. So kann sich die neuroprotektive Wirkung der einzelnen Hormone vollstindig ent-
falten. In unserer Studie konnte kein Zusammenhang zwischen dem Verhiltnis der
Hormone Ostrogen zu Progesteron und anderen Parametern nachgewiesen werden. Das
einzige Ergebnis, das liberhaupt auf einen Einfluss der Geschlechtshormone hinweist,
ist die Korrelation des Hormons Progesteron mit dem Parameter , Infarktanzahl® (r <
0,444, p < 0,05). Leider ist in der vorgelegten Studie keine Riicksicht auf die Kombina-

tion von Ostrogen und Progesteron oder die Zyklusphase zum Zeitpunkt der SAB ge-
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nommen worden. Aus diesem Grund betrdgt die Anzahl der Tiere, die ein giinstiges
Ostrogen/Progesteron-Verhiltnis aufweisen (Maghool 2013, Khaksari 2011) in der
Gruppe der iiberlebenden weiblich scheinkastrierten Tiere nur zwei Ratten. Bei so ge-
ringer Stichprobenmenge bleibt eine statistische Auswertung der eventuellen Wechsel-
wirkung von Ostrogen und Progesteron spekulativ. Deshalb konnen wir im Rahmen
dieser Studie nicht mit abschlieBender Sicherheit festhalten, ob die weiblichen Ge-
schlechtshormone an sich tatsichlich keinen Uberlebensvorteil bieten. Weiter ist unklar,
ob dies trotz der vasoaktiven Wirkung der Geschlechtshormone wegen einer zu starken
GefiaBkonstriktion nicht der Fall ist, oder ob evtl. eine ungiinstige Kombination der
Hormone Ostrogen und Progesteron die entscheidende Rolle spielt. Diese Uberlegun-

gen gilt es in nachfolgenden Studien zu untersuchen.

4.7 Pridiktoren des Todes

Die einzigen Parameter, die den Tod vorhersagen konnten, sind diejenigen, die mit dem
intrakraniellen Geschehen direkt zusammenhéngen: Der intrakranielle Druck, der zereb-
rale Perfusionsdruck und der Laserdoppler-Fluss rechts wie links. Der Parameter, der
den stdrksten pradiktiven Wert besitzt, ist eindeutig der mit dem Laserdoppler gemesse-
ne Blutfluss auf der zum Schaden ipsilateralen Seite. Diese Daten bestétigen das Ergeb-
nis, zu dem schon der Begriinder dieses Modells im Jahr 1998 gelangte (Bederson, Levy
et al. 1998). In einer Arbeit von Prunell und Kollegen (2003) konnte dariiber hinaus
eine starke Korrelation zwischen dem Parameter Laserdoppler-Fluss und der Menge des
sich in den Subarachnoidalraum verbreitenden Blutes bestimmt werden. Allerdings
konnten die Autoren keine eindeutig signifikante priadiktive Aussagekraft beziiglich des
Todes fiir die Parameter intrakranieller Druck und zerebraler Perfusionsdruck feststellen
(Prunell, Mathiesen et al. 2003). Das Ergebnis der vorliegenden Arbeit unterstiitzt die
Ergebnisse der oben genannten Studien und die allgemeine Vorstellung der nach SAB
ablaufenden zerebralen Pathophysiologie, bei der es nach einer Einblutung in den Suba-
rachnoidalraum zu einer von ICP und CPP unabhingigen Vasokonstriktion kommt.
Diese wird in dieser Arbeit indirekt als Abfall des mittels eines Laserdopplers gemessen
Blutflusses ermittelt und bedeutet fiir den betroffenen Organismus das hochste Mortali-

tatsrisiko.
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5 Fazit

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit bestitigen die Beobachtungen anderer Studien:
Vor allem der zerebrale Blutfluss, aber auch die Hohe des intrakraniellen Drucks und
des Perfusionsdrucks ist entscheidend fiir das Uberleben des von einer SAB betroffenen

Organismus.

Bei der Frage nach den Geschlechtsunterschieden nach einer SAB konnten in der vor-
liegenden Studie trotz anders lautender Beobachtungen zahlreicher weiterer tierexperi-
menteller Arbeiten im Bereich der Gehirnischdmie und des Schiadel Hirn-Traumas keine
Vorteile fiir das weibliche Geschlecht nachgewiesen werden, weder in der priméiren
Reaktion (ICP, CPP, zerebraler Blutfluss) noch beziiglich der sekundéren postischimi-
schen Reaktion (Infarktfliche und Infarktanzahl) und der Mortalitit nach einer SAB.
Eine differenzierte Analyse der Kombination Ostrogen- und Progesteron wird schluss-
endlich notwendig sein, um den Einfluss der Geschlechtshormone auf das Uberleben
und weitere potenzielle Vorteile insbesondere der weiblichen Geschlechtshormone in

der Neuroprotektion untersuchen zu konnen.
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