Aus der Kilinik fur Neurochirurgie

(GeschaftsfUhrender Direktor: Professor Dr. med. H. Bertalanffy)

des Fachbereichs Medizin der
Philipps — Universitat Marburg
in Zusammenarbeit mit dem Universitatsklinikum Giel3en und
Marburg GmbH, Standort Marburg

Modell zum Ruckenmarkstrauma des Kaninchens

mittels einer mechanisch definierten Lasion

(Eine anatomische, pathophysiologische und histologische Studie)

Inaugural — Dissertation

zur
Erlangung des Doktorgrades der gesamten Humanmedizin
in dem Fachbereich Medizin der

Philipps — Universitat Marburg

vorgelegt von
Michael Gardyan

aus Kassel

Kassel 2007



Angenommen vom Fachbereich Medizin der

Philipps — Universitat Marburg

am: 30.08.2007

Gedruckt mit Genehmigung des Fachbereichs

Dekan: Prof. Dr. med. B. Maisch
Betreuer der Arbeit: %)
Referent / Referentin: Prof. Dr. med. U. Sure

Korreferent / Korreferentin: Prof. Dr. med. Pagenstecher



To whom it concerns

Gewidmet meiner Mutter Frau Gisela Gardyan und meiner Lebensgefahrtin

Frau Kirsti Persch.



Inhaltsverzeichnis

1. Einleitung
1.1 Allgemeines
1.2 Historisches

1.2.1  Moderne Aspekte
1.2.2 Diagnostik
1.2.3 Therapie

1.3 Pathophysiologie
1.3.1 Blutung und Nekrose
1.3.2 Resorption
1.3.3 Narbenbildung

1.4 Experimentelle Modelle

2. Zielsetzung

3. Fragestellungen

4. Material und Methoden

4.1 Tierexperimentelles Modell
411  Versuchstiere
4.1.2 Narkosefuhrung
4.1.3 Modellbeschreibung
4.1.4 Biomechanik
4.2 Versuchsgruppen
4.2.1 Gruppeneinteilung
4.2.2 Aufgezeichnete Messdaten
4.3 Versuchsende und Organentnahme
4.4 Histologie
441 Paraffineinbettung
4.4.2 Anfertigung der Mikrotomschnitte
4.4.3 Farbung und Einbettung der Schnitte
444 Feingewebliche Auswertung
4.5 Statistik

Seite:
1-16

© 0o N O b~ -
| |
- © 00 N ©

11 -12
12-13
13-14
14 - 16

17 -19

20

21 - 31

21-26
21
21-23
23-25
26
26 -28
27
27 - 28
28
28 - 30
28 - 29
29
29
29 -30
31



Inhaltsverzeichnis

5.

Ergebnisse

5.1 Allgemeine Vorbemerkungen

5.2 Beschreibung und Beobachtungen

5.2.1 Physiologische Messgrofien
5.2.1.1 Blutdruck und MAD

Gruppe 1

Gruppe 2

Gruppe 3
5.21.2 Atemfrequenz

Gruppen 1 bis 3

522 Narkoseflihrung
Gruppen 1 bis 3

5.3 Histologische Begutachtung

5.3.1 Allgemeines
5.3.2 Gruppenergebnisse
Gruppe 1
Gruppe 2
Gruppe 3
5.3.3 Statistische Analyse
5.4 Mechanische Ergebnisse
Versuchsverlauf
Federkonstanten
541 Beschreibung der mechanischen Ergebnisse

5.5 Physiologische Parameter / Histologische Abbildungen

Diskussion
6.1 Accelerationstrauma - Definition und Beschreibung

6.2 Notwendigkeit des Accelerationstrauma - Modells

6.2.1 Biomechanik

6.3 Zusammenfassende Beschreibung der vorhandenen
Modelle
6.3.1 Kritische Wurdigung der experimentellen Modelle

6.4 Unfille und Verletzungsmuster in der Realitat

Seite:

32 -53

32 -33
33 -39
3334
34 - 37
35
36
37
38 — 39
38 — 39
39 — 40
40
41— 49
41-43
44 — 47
44
45— 46
46 — 47
47 — 49
50 — 53
50 — 52
52
52 — 53
53

54 — 74

54

55 —-58
55 - 58
58 — 59

59 - 60
61-62



Inhaltsverzeichnis

6.5 Ergebniswirdigung

6.5.1 Allgemeines

6.5.2 Physiologische Kriterien

Blutdruck und MAD
Atemfrequenz

Narkosefuhrung

6.5.3 Morphologische Kriterien

6.6 Validation des vorgestellten Modells

6.7 Abschluss — Betrachtung

7. Zusammenfassung

8. Fazit und Ausblick

9.1

9.2/3
9.2

9.3

Anhang

Abbildungen der histologischen Praparate

9.1.1 Ubersichtspraparat

9.1.2 Kontusionsblutung nach 15, 60, 180 Minuten

9.1.3 Erythrodiapedese nach 15 und 180 Minuten

9.1.4 a - Motoneuron — Veranderungen nach 15, 60, 180
Minuten

9.1.5 Aufweitungen nach 15, 60, 180 Minuten

Statistik

Histologie

9.2.1 Kontusionsblutung

9.2.2 Erythrodiapedese

9.2.3 Pyknosen(anzahl)

9.2.4 Artefakte

9.2.5 Gewebeveranderungen
Physiologie
9.3.1 Blutdruck systolisch

9.3.2 Blutdruck diastolisch
9.3.3 Mittelarterieller Druck (MAD)

Seite:
63 — 71
63 — 65
66 — 67
66

66 — 67
67

68 — 71
71-73
74

75-76

77-78

79-100

79 — 87
79

80 — 81
81—-82
82 -84

85— 87
88 — 97
88 — 92
88 — 89
89
90
91
91-92
93 - 97
93
94
95



Inhaltsverzeichnis

Seite:
9.3.4 Narkosefuhrung (Nembutal ®) 96
9.3.5 Atemfrequenz 97
9.4 Tabellen und Graphiken 98
9.41 Tabellen 98
9.4.2 Graphiken 98
9.5 Abkurzungsverzeichnis 99 - 100
10. Literaturverzeichnis 101 -123

12. Verzeichnis der akademischen Lehrer

13. Danksagung



Einleitung

1. Einleitung

1.1  Aligemeines

Die Querschnitttahmung stellt auch heutzutage ein schwieriges Krankheitsbild
mit ernsten Folgen fur die Patienten und erheblichen Kosten fur das Gesund-
heitssystem dar. Zumal zurzeit noch keine kausale Therapie fur dieses
Krankheitsbild bekannt ist, auch wenn durch die Forschung viele zugrunde

liegende Mechanismen aufgedeckt wurden. ¢ 139

Die zunehmende Technisierung und Risikobereitschaft in der heutigen Zeit
haben zu einer quantitativen Zunahme der traumatischen Riuckenmarksverlet-

zungen innerhalb der letzten Jahrzehnte gefiihrt. (124 132)

Die traumatische Querschnittldhmung als einheitlicher Begriff ist definiert als
vollstandige oder teilweise Schadigung des Ruckenmarks durch Frakturen,

Luxationen, Schleudertraumata, Kontusion und andere Mechanismen. (*°?

Sie auldert sich zuerst im spinalen Schock, spater mit abgestufter Schadigung
der sensomotorischen Bahnen, vegetativen Symptomen und Lahmungen.
(79.13%) |m spinalen Schock kommt es unterhalb der Lasion zu einer kompletten,
schlaffen Parese mit Reflexverlust, Inkontinenz und vegetativen Fehlfunktionen,
durch autonome Nervenblockade, wie zum Beispiel Hypotonus, Bradykardie,
Thrombosen, Ulzera, Darmatonie, sowie zu Stérungen der Temperaturregulati-

on. Dieser Zustand kann Tage bis Wochen dauern.

Die neurologischen ,Ausfallserscheinungen* verteilen sich wie folgt:

43% inkomplette Lahmungen, 21% komplette Querschnittlahmungen,
18% Nervenwurzelschadigungen, 12% Brown - Séquard - Syndrom, 3% HWS

- Syndrome und 3% sonstige Ausfalle. > 73

Insgesamt sind 50% aller Querschnittiahmungen komplett, wobei innerhalb der
ersten Stunden besonders die sensomotorischen Qualitaten betroffen sind und
meist schwere Begleitverletzungen mit autonomen Stérungen im Rahmen eines

Polytraumas auftreten. %% 8"
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Die Symptomatik einer kompletten Lahmung besteht auch in Stuhl- und
Harninkontinenz und vegetativen Dysfunktionen. Hierbei flihren meist innerhalb
des ersten Jahres respiratorische Komplikationen zum Tode. In den folgenden
Jahren sind es dann kardiale, septische, renale und suizidale Ursachen. Die
Letalitat betragt dank moderner, multidisziplinarer Therapie heutzutage nur
noch zwei bis zehn Prozent. Dies stellt im Vergleich zu 98% zur Zeit des

Zweiten Weltkrieges einen enormen Fortschritt dar. 48 4997117

Durch das Ruckenmarkstrauma entsteht in der Folgezeit eine Reihe von
Komplikationen, die hauptsachlich aus Pneumonie, lleus, Dekubitus, Embolien
und Kontrakturen bestehen. Eine weitere Verschlechterung der Querschnitt-

lahmung tritt in 1,84 % der Falle auf. ¢ 112

Die Haufigkeit von Verletzungen der Wirbelsaule mit folgender Paraplegie oder
Tetraplegie schwankt von 10 bis 50 Betroffenen pro einer Millionen Einwohner.
Wobei die Anzahl der Verletzung seit 1980 von rund 1000 auf 1500 im Jahr
2000 anstieg. 132

Betroffen sind zu %3 Jugendliche im Alter zwischen 20 und 30 Jahren, wobei der
Anteil von Mannern 70 bis 81 Prozent betragt. Es ist jedoch ein Trend zu
alteren Jahrgangen, parallel zur demographischen Entwicklung, zu beobachten,

die von einer traumatischen Querschnittizdhmung betroffen sind. 2 12"

Die Ursachen einer Querschnittiahmung waren Mitte der neunziger Jahre zu
45% Verkehrsunfalle, 25% Arbeitsunfalle, 18% Gewalttaten,
10%, Sport- und Badeunfalle und 2% nicht traumatische Ursachen. Hierbei fand
eine zunehmende Verschiebung zu Sport- / Freizeitunfallen auf 25% im Jahr
2000 statt. 7132

Insgesamt ist festzustellen, dass eine partielle Besserung mit Auftreten der
Anal- und Bulbus - Cavernosusreflexe innerhalb von 48 Stunden auftreten
sollte, um eine gunstige Prognose zu stellen. AuRerdem beeinflussen eine
groRe Anzahl weiterer Faktoren wie beispielsweise das Verletzungsmuster, die
Konstitution des Korpers und die klinischen Moglichkeiten das Outcome des
Patienten. ¥ Es zeigt sich zuerst eine Verbesserung der motorischen Qualita-
ten, dann der sensiblen Eigenschaften und zuletzt eine Normalisierung der

vegetativen Dysfunktionen. © 1'%
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Bei inkompletten Querschnitttahmungen kommt es in 60% der Falle zu einer
funktionellen Erholung, so dass der Betroffene wieder ein geregeltes Leben

fihren kann, (1% 148-151)

Um die Ruckenmarksverletzungen fur die Klinik und die entstehenden
Symptome klassifizieren zu konnen, wurden verschiedene Definitionen

(12, 34.134) gingefiihrt:

So wurde zum Beispiel die Schadigung im Ruickenmark nach dem Mechanis-
mus der Gewalteinwirkung eingeteilt. ®® Die Verletzungsmuster reichen von
Prellungen bis hin zur vollstandigen Durchtrennung des Rickenmarks.
Es entstehen funktionelle oder anatomische Schaden, die reversibel oder irre-
versibel sind. Diese Einteilung hat sich aufgrund der zu unspezifischen Ausle-

gung nicht durchgesetzt.

Die Querschnitttahmung wurde auch als ein aus der Schadigung des Rucken-
marksquerschnitts resultierender Ausfall motorischer, sensibler und vegetativer
Bahnen gewertet. FUr andere Autoren bedeutet sie einen Funktionsausfall im
Sinne der Vermittlung zwischen ZNS und PNS, der entweder komplett oder
inkomplett ist. Diese Definitionen sind ebenfalls zu allgemein und daher nicht

mehr gebrauchlich.

In der Definition der Traumatologie teilt man die Verletzungen des Rucken-
marks grundsatzlich in offene und gedeckte Verletzungen ein. Den Bezugs-
punkt setzt man auf die Beteiligung der Knochenstruktur der Wirbelsaule und

'37) Diese Einteilung wurde in Bezug auf den Verletzungsme-

der Dura spinalis. |
chanismus spéater weiter modifiziert. 2 Diese Definition wird in vielen Kliniken

zur Beurteilung des Patienten und seiner Klassifizierung verwendet.

Heute werden die Verletzungen des Rickenmarks allgemein nach den morpho-
logischen, pathophysiologischen Veranderungen eingeteilt in Commotio,
Contusio, und Compressio spinalis. Die offene Verletzung des Ruckenmarks,

mit Eroffnung der Dura, wird als ,Rickenmarkswunde“ bezeichnet. %9

Diese Einteilung ist die am weitesten verbreitete.
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Weitere Klassifikationen werden immer wieder angegeben, um diesem komple-
xen Krankheitsbild gerecht zu werden. 38) Jedoch fanden sie keinen Eingang in
die klinische Routine, da diese entweder zu eng definiert, unvollstandig oder zu

theoretisch waren.

1.2  Historisches %52

Die Querschnitttahmung wurde schon sehr frih erkannt und zuerst symptoma-
tisch beschrieben. So erwahnte das Edwin - Smith - Papyrus 2500 v. Chr. als
Erstes die Querschnittidhmung als ... Krankheit, die keiner Behandlung

zuganglich ist.“ Diese Aussage war fiir die Arzte bis ins Mittelalter giltig. ©

400 v. Chr. beschrieb Hippokrates die wesentlichen Symptome und Komplikati-
onen der Paraplegie. Galen wies 150 v. Chr. nach, dass eine Unterbrechung
des Rickenmarks zur kompletten Lahmung fuhrt. Er legte ein segmentales
Schema fur das Ruckenmark fest, welches letztendlich bis heute seine
Gultigkeit beibehalten hat.

Die haufigsten Komplikationen nach einem Rickenmarktrauma sind Druckge-
schwire, Urogenitalstérungen, Thrombembolien, Stérungen des Magen - Darm
- Traktes und der Blase, Ateminsuffizienz, vegetative Dysregulationen, Fraktu-
ren und spastische Sensationen. "'®) Diese werden bis heute meist symptoma-
tisch behandelt. Damit ist das Gebiet der Bemuhungen um Fortschritte in der
arztlichen Heilkunst, in den Jahrhunderten nach Galen, die symptomatische

Therapie der Querschnittslahmung betreffend, gut umschrieben.

In Jahre 1753 studierte Geraud in Frankreich die Folgen der Lahmung bei
einem Patienten, der von einer Musketenkugel im dritten Lendenwirbelkdrper
getroffen wurde und eine Paraplegie mit Blasenlahmung entwickelt hatte. Ein
Hinweis auf die Entwicklung von Therapieansatzen der Querschnittslahmung
fand sich in den Ausfuhrungen von Par (1786), der die geschlossene Reposition

der Wirbelsaule bei traumatischen Ereignissen empfahl.

Die erste operative Versorgung mittels Laminektomie wurde 1814 von Cline

entwickelt. Hierbei wird der Knochen Uber der geschadigten Region entfernt,
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um eine Entlastung des anschwellenden Riuckenmarks zu bewirken, und die
Verschlechterung der Lahmung zu begrenzen. Schmaus definiert 1890 die
Commotio spinalis als: ,... Stérung der Funktion des Ruckenmarks durch
stumpfe Gewalt, die indirekt herbeigefuhrt wird, ohne dass anatomisch

nachweisliche Schaden auftreten.”

Mit Beginn des 20. Jahrhunderts gelangen grof3e Fortschritte in der Behandlung
von Komplikationen und Folgeerkrankungen. Crushfield (1920) behandelte
querschnittgelahmte Patienten mit dem von ihm erfundenem Extensionssystem,
welches die die Urform des heute verwendeten Fixateurs ist. Dieses und spater

entwickelte Gerate dienen der Stabilisierung der Wirbelsaule. (42)

Wichtige Erfahrungen Uber die klinische Symptomatik wurden in und nach der
Zeit des Ersten Weltkrieges durch Schussverletzungen gewonnen. Marburg
berichtete 1936 Uber den Verlauf der Commotio spinalis, dass sie in der Regel
innerhalb von 48 bis 72 Stunden reversibel sei. Die Ruckbildung erfolgt in
zeitlicher Reihenfolge mit der Ruckkehr von Sensibilitat, Reflexen und Motorik
nach spatestens elf Tagen. Sie hangt mit einer kurzzeitigen Veranderung der
Blutversorgung im Sinne einer Ischamie zusammen. Auch Stich- und Minenver-
letzungen, die zu Querschnittiahmungen flihrten, gaben entscheidende AnstoRRe

zur Umschreibung des Ursache - Wirkungskomplexes.

1.2.1 Moderne Aspekte

Die moderne Rehabilitation begann 1945 mit der Er6ffnung eines Zentrums fur
Querschnittgeldhmte in England durch L. Guttmann. ‘) Dank der intensiven
Rehabilitationsbemihungen um die Begleiterkrankungen sank die Komplikati-
onsrate nach einer traumatischen Querschnittidahmung seither ab. Parallel stieg
die Lebenserwartung der Patienten seit dem Zweiten Weltkrieg stetig an. (59)

Die Langzeitprobleme sind Blasen- beziehungsweise Darmentleerungsstorun-
gen, Ulzera, Thrombembolien, Spastiken, Para - artikulare Ossifikationen

(PAO), chronische Schmerzen und Impotenz. ©°

Die Blasenkontrolle mit vermehrter Infektrate wird mit Medikamenten und

Prothesen versorgt. Die Stuhlentleerungsstorungen werden durch gezieltes
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Darmtraining und Medikamente, mit dem Ziel einer regelmafRigen Entleerung,
therapiert. Die Ulzera behandelt man durch regelmaRige Lagerung und
Hautpflege. Embolische Komplikationen werden mit blutverdiunnenden

Medikamenten prophylaktisch behandelt. ")

Die spastischen Erscheinungen koénnen durch Wirkstoffe wie Baclofen
kontrolliert werden. Im Gegensatz hierzu ist die PAO nach wie vor schwer
therapierbar. Bis auf chirurgische Moglichkeiten existiert keine verlassliche

Therapieform. ('

Bei den offenen Verletzungen des Rickenmarks besteht das Risiko des
sekundaren Infektes. Eine Perforation der Dura entsteht aufgrund der anato-
misch geschutzten Lage erst bei erheblicher Gewalteinwirkung, wobei das
Halsmark aufgrund der relativen, anatomischen Flexibilitdt und Instabilitat dafur

am empfindlichsten ist. %

Die chronische Schmerzsymptomatik, die bei circa 70% aller Patienten im
Zeitraum von Wochen bis Monaten nach einer Querschnitttahmung auftritt, gilt

bislang als schwierig behandelbar. ('°®

Die hypothetischen Grundmechanismen der Schmerzentstehung sind hierbei:

Neurochemische Veranderungen von Rezeptoren und deren Botenstoffen,
Verlust von spinalen, beziehungsweise supraspinalen Hemmungen, Freiset-
zung von Stoffen aus untergegangenen Zellen und ischamische Vorgange am
Riickenmark selbst. ®: 1868101105

Somit gibt es noch keine definitive Erklarung fur den zentralen Schmerz. Erfolg-
versprechende Therapieversuche bei Tieren wurden mit Baclofen, N - methyl
- D - aspartate (NMDA), Clonidine, zyklischen Antidepressiva, Lidocain oder
Morphin durchgefuhrt. In der Klinik werden intrathekale Pumpensysteme
bevorzugt, die zum Beispiel Baclofen oder Morphin nach Bedarf abgeben. Eine
andere Madglichkeit besteht aufgrund von chirurgischen Malnahmen zur
Unterbindung der Schmerzleitung oder die Behandlung nach dem Stufensche-
ma der WHO.
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In der langfristigen Behandlung des Ruckenmarkstraumas nimmt die
Physiotherapie und Ergotherapie eine zentrale Rolle ein, um den Patienten
wieder in den Alltag einzugliedern. Wichtig ist zudem eine psychologische
Begleitung, da die veranderte Lebenslage die Betroffenen in eine tiefe Sinnkrise
stirzt. ("9 Eine Wiederherstellung der Motorik ist kaum maglich. (1?3 129 Bej
Schadigungen im thoracolumbalen Ubergang kommt es haufig zu inkompletten
Lahmungen mit Storung des Lage- und Vibrationssinnes. Haufig ist bei Schadi-
gung in diesem Bereich auch das autonome Nervensystem betroffen, was zu
einer schweren allgemeinen Blutdruckdysregulation flhrt. Somit beschrankt
sich die Therapie immer noch auf Rehabilitation und Behandlung der entste-
henden Komplikationen. ©' '**) Die multidisziplindre Versorgung von diesen

Traumata gilt heute als Therapie der Wahl. "4 7%

1.2.2 Diagnostik

Die Diagnostik erfolgt anhand der jeweiligen klinischen Moglichkeiten des
Akutversorgers. Nach der Primarversorgung steht die operative Indikationsstel-
lung, das Riickenmarktrauma betreffend, im Vordergrund. ' Ein notwendiger
Eingriff zur Entlastung, beziehungsweise Stabilisierung der Wirbelsaule, muss
innerhalb der ersten Stunden erfolgen, um eine fruhzeitige Mobilisation des
Patienten zu ermdglichen und um die Komplikationsrate zu minimieren. Diese
Entlastung der Wirbelsaule bei Frakturen und eine medikamentdse Intervention
werden in der Literatur jedoch kontrovers diskutiert, (- - 54 58.67. 89,108, 145)

Die genannte Vorgehensweise ermoglicht heutzutage eine weitgehend
zufriedenstellende Behandlung der Folgen einer Querschnittiahmung. “® Die
durchschnittliche Aufenthaltsdauer in einer Klinik betragt 170 Tage. Diese

Liegedauer ist durch die multidisziplinare Therapie stark beeinflusst. 7 %8 100)

Die gedeckten Traumata der Wirbelsaule konnen entsprechend den
Verletzungsmechanismen wie folgt eingeteilt werden. Ein Schema, welches

zurzeit als das klinisch bedeutsamste angesehen wird:
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1) Flexionstrauma

2) Rotationstrauma

3) Torsionstrauma

4) Kompressionstrauma

5) Kombiniertes Trauma

Tabelle 1.1: Einteilung der Riickenmarkstraumata

Diese Klassifikation hat den Vorteil, dass sie die entsprechenden Ursachen,

durch die ein Rickenmarkstrauma entsteht, gut abbildet. Es gibt jedoch weitere

Einteilungen, die simultan benutzt werden. (39

Holdsworth (1963), Leyendecker und Schirmer (1985) oder nach Francel und
(39, 60)

Hier sind exemplarisch die von

ASIA zu nennen.

Diese Einteilungen sind symptomorientiert, in Bezug auf motorische und sensib-
le Qualitaten, und bieten eine gute Einschatzung der Prognose des Patienten.
Sie sind aber aufgrund der individuellen Symptomatik der Querschnittiahmung
schwer miteinander vergleichbar. Daher hat sich heutzutage die Einteilung nach
pathomorphologischen Kriterien (Commotio, Contusio, und Compressio spina-
lis) durchgesetzt, um die zugrunde liegenden Mechanismen der Querschnitt-

lahmung zu bertcksichtigen.

1.2.3 Therapie

Aus experimentellen Studien ergeben sich verschiedene medikamentdse
Therapieanséatze. Das klinisch erfolgreichste Konzept ergibt sich durch den
Einsatz von Glucokorticoiden (30 mg/kg KGW intravends innerhalb der ersten
drei bis acht Stunden und 5,5 mg/kg KGW Uber 24 Stunden). ()

AulRerdem gibt es Therapieversuche mit NMDA - Antagonisten, Opiat - Rezep-
tor - Antagonisten, Calcium - Antagonisten, GM1 - Ganglioside sowie
physikalischen Methoden wie Kihlung des verletzten Ruckenmarks. Das Out-

come und die Wirkung dieser Praparate werden in der Literatur jedoch kontro-
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vers bewertet. Sie haben sich im klinischen Alltag kaum durchgesetzt, da sich

die Ergebnisse der Studien auf Tierexperimente beziehen. @ 1741 96.64.69.91.127)

Das National Institute of Neurological Disorders and Stroke (NINDS 1997) emp-
fiehlt far die klinische Therapie den Einsatz von Glucocortikoiden
(hier speziell Methylprednisolon), welche die Schwellung, Entzindungsreaktion
und Lipidperoxidation mit Freisetzung freier Radikale unterdricken sollen. (80)
In den NASCIS - Studien wurde festgestellt, dass nur hohe Dosen eine Wirkung
erzielen konnen, wobei es auch zu erheblichen Nebenwirkungen kommen kann.
Kann mit der Therapie frihzeitig (nach drei bis sechs Stunden) begonnen
werden, wird als Therapiedauer ein Zeitraum von 24 Stunden empfohlen, sonst
ein Zeitraum von 48 Stunden. © %'~ Somit bestehen nur wenig klinisch gesi-
cherte, medikamentdse Therapiemoglichkeiten. Die neusten Versuche konzent-

rieren sich auf den Bereich der neuroregenerativen Ansatze. (2 118 119.134,137)

1.3 Pathophysiologie

Die Contusio spinalis geht mit zeitabhangigen, biochemischen und pathologi-
schen Veranderungen einher, die aber nicht mit der Schwere des Traumas
korrelieren mussen. Sie weist sehr unterschiedliche, morphologische Auspra-

gungen auf (31, 45, 86, 89, 122, 123, 125, 130)

Das auslésende Trauma und die entstehende, mechanische Gewalt auf das
Rackenmark, welche die weiteren morphologischen Veranderungen bewirkt,

werden als ,primary injury“ bezeichnet. %

Nach Auslosung eines Kompressionstraumas kommt es, im Rahmen der
sekundaren Reaktion, innerhalb der ersten sechs Stunden (mit einem Maximum
nach 24 Stunden), bedingt durch Rhexisblutung, GefalRveranderungen und
Odembildung, zu einer Querschnittsschwellung des Gewebes, verbunden mit
einem Anstieg des Zelltugors. ("¢ ** Dije Axone schwellen an, fragmentieren
und demyelinisieren. Es kommt in den Zellkernen zu einer zunehmend auftre-
tenden Karyorrhexis. Die Veranderungen in den Zellen fihren nach einigen

Tagen bis Wochen zum Zelltod aufgrund von biochemischen Kaskaden.



Einleitung

Schwerpunkt der apoptotischen Zellen ist die Randzone des Traumas in der
grauen und weil’en Substanz. Dieser sekundare Zelluntergang verhindert eine
weitere Schadigung des Gewebes durch den Austritt von Proteasen aus den
nekrotischen Zellen. ©® Die entstehende sekundare Nekrose dehnt sich nach
distal und proximal aus und erscheint makroskopisch als Stiftnekrose. Klinisch
aulern sich diese Schadigungen in fluktuierenden Paresen und Sensibiltatsver-

lust im gleichen Zeitraum. ®% 88

Es kommt im ersten Stadium der Kontusion zum Einwandern von Entzun-
dungszellen in das Hinterhorn, im Sinne einer symptomatischen Entziindung,
sowie zum Blutaustritt aus den betroffenen GefalRen. Aulderdem Iasst sich keine
Perfusion in den GefalRen des Ruckenmarks nachweisen, was zur Entwicklung
einer Ischamie des Riickenmarkgewebes fiihrt. '*? Es folgt eine Resorption
des untergegangenen Gewebes. Aullerdem kann es zur Remyelinisierung ver-
bliebener, funktionsfahiger Axone kommen. Die entstehende Narbenbildung an
der Kontusionsstelle stellt ein groles Problem fur die Wiederherstellung der
Ruckenmarksfunktion dar. Der Reparationsvorgang kann drei Wochen bis zwei
Jahre dauern, jedoch werden auch Einzelfalle beschrieben, in denen nach

Jahrzehnten noch Verbesserungen der Querschnittidhmung auftraten. ¢ 11®)

Die verschiedenen Stadien verlaufen im Einzelnen als:

1. Blutung und Nekrose
2. Resorption und Organisation
3. Narbenbildung

Tabelle 1.2: Stadien der Riickenmarkskontusion
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1.3.1 Blutung und Nekrose

Die Contusio spinalis (,crush injury”) ist eine morphologische Diagnose, wobei
es hier im Gegensatz zur Contusio cranialis nur den Stof3- beziehungsweise
Prellungsherd gibt. Die spinale Kontusion beinhaltet eine Quetschung oder
Zerrung des Ruckenmarks durch das Trauma im Sinne einer mechanischen
Reizung des Gewebes. Direkt nach der Gewalteinwirkung kommt es zur
Kontaktnekrose. Es zeigen sich nach circa 15 Minuten kleine Rhexisblutungen
in der grauen Substanz. © Es entwickelt sich innerhalb von zwei Stunden eine
hamorrhagische Nekrose, die makroskopisch stiftformig erscheint. ©®' ¢ Eine
Ursache dieser Nekrose ist eine Unterbrechung der Perfusion im geschadigten
Riickenmark im Zeitraum von vier bis 48 Stunden. (1% 33 84. 99,103,131, 133) g
Hamorrhagie breitet sich einige Millimeter nach cranial und kaudal aus. Diese
wurde als ,Hamatomyelie“ bezeichnet, und ist vier bis finf Tage posttrauma-

1) Die zugrunde liegende Ischamie entwickelt sich schon

tisch nachweisbar. ¢
nach 15 Minuten bis zu ihrem Maximum nach 24 bis 48 Stunden und dehnt sich
um einige Segmente nach beiden Seiten aus. AnschlieRend kommt es zum

(¢6) Mikroskopische Untersuchun-

Untergang von Nisslsubstanz und Zellkernen.
gen zeigen sekundare Veranderungen im Sinne einer Wallerschen Degenerati-
on der aufsteigenden Bahnen in der weil3en Substanz nach einer Beschadigung
des Axons durch nekrotische Vorgange. Die folgende Mdoglichkeit der Regene-
ration ist abhangig von Faktoren wie Durchblutung, Zellschaden, Narbenbildung

und AusmaR von Ischamie und Nekrose. (% 1%9

Die entstehende, traumatische Erweichung des Ruckenmarks, wird als
.Myelomalazie* bezeichnet. Sie geht mit feinvakuoligen Hohlraumen,
Zellpyknosen und Markscheidenzerfall und Verflissigung des Gewebes einher.
(140) Durch mechanische Zerrungen an den Hinter- und Vorderwurzeln kommt
es zur Einwanderung von polymorphkernigen Leukozyten. Diese Reaktion auf
das Trauma wird als Ausdruck einer akuten, symptomatischen Entzindung
gewertet. Innerhalb der ersten Stunden nach einem Trauma versucht der Orga-
nismus auf diese Weise eine Wundheilung am geschadigten Gewebe zu
erreichen. Es werden aullerdem Cytokine und Radikale freigesetzt, die das

Ausmal} der sekundaren Schadigung beeinflussen und somit die Regeneration

11
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der Nervenzellen hemmen. Die entstehende Ischamie und Nekrose breitet sich

aufgrund dieser Entziindungsreaktion aus. @ 19-47.67.80.101)

Im Rahmen der weiteren Zellschadigung (,secondary injury“) wird die Mediator-
substanz Bradykinin fur die Entstehung weiterer Entzindungen, mit der Folge
einer ausgepragten Ischamie auch der umgebenden Segmente, verantwortlich

gemacht. 9

Innerhalb des Ruckenmarkkanals entsteht in der Umgebung des Traumas ein
perifokales, eiweilreiches Odem, welches sich im weiteren Verlauf des Krank-
heitsbildes ausbreitet und als ,traumatische Erweichung“ bezeichnet wird. "
Es entwickelt sich im Laufe von einigen Tagen und flhrt zu einer makrosko-
pisch sichtbaren Schwellung, die innerhalb von sieben Tagen nicht mehr
nachweisbar ist. Die Ausdehnung ist unabhangig von der Starke der Gewalt-
einwirkung. Es kommt zu Veranderungen in den GefalRen, zu Stérungen der
Elektrolytbalance, biochemischen Verschiebungen des Energiestoffwechsels
(durch Veranderungen der Aktivitdt von Na® / K* - ATPase, Arachidons&ure-
zyklus, der exzitatorischen Neurotransmitter sowie vermehrtes Auftreten freier
Radikale). Die Leukozyten verschwinden beim Ubergang zum zweiten Stadium,

also nach dem Abklingen der Entzundung.

1.3.2 Resorption und Organisation

Nach dem Verschwinden der Leukozyten beim Abklingen der Entziindungser-
scheinungen ist das zweite Stadium gekennzeichnet durch eine
Kolliquationsnekrose mit Einwanderung von Fettkdrnchenzellen, die sich von
Blutmonozyten ableiten. Man nennt dieses Stadium daher auch
,Kornchenzellstadium®. Diese Zellen resorbieren das nekrotische Gewebe, und
es kommt zur Erweichung. Die noch vorhandenen Blutungen werden phagozy-
tiert. In dieser Phase kommt es zur Proliferation des GefalRbindegewebes. Die
Resorption und Organisation der Nekrose beginnt nach zwei bis drei Tagen,
ausgehend von einer Wucherungszone am Rand. Die Regeneration der Gefalte
geht von der grauen Substanz aus. Die Autolyse erfolgt primar durch die direkte
Schadigung der Zellmembranen und erst anschlieRend durch einen Austritt

lysosomaler Enzyme. Als Zeichen der sekundaren, fibrosen Degeneration

12
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kommt es zu einem Calciumeinstrom in die graue Substanz mit nachfolgendem
Zelltod. Dieser Zelltod findet hauptsachlich in den Gliazellen und Oligodendro-
zyten statt. Dadurch wird verhindert, dass diese Zellen zytotoxische Substanzen
beziehungsweise freie Radikale abgeben. Die Resorption durch Phagozyten
wird durch diese Kaskaden stark beeinflusst. Je mehr nekrotische Zellen und
schadliche Substanzen vorhanden sind, desto schlechter sind die Aussichten

fiir eine ausreichende Regeneration des traumatisierten Gewebes. (*°)

Ab dem zweiten Tag nach der Schadigung findet der Abtransport des
verflissigten Materials statt. Diese Degeneration fuhrt zur Atrophie des
Gewebes. Sie ist Ausdruck der beginnenden Reparation und Bildung neuer

mesenchymaler Strukturen.

1.3.3 Narbenbildung

Zum Abschluss des traumatischen Geschehens bilden sich Kollagennarben, die
entstandene HoOhlen umschlieRen. Daraus kann die ,posttraumatische
Syringomyelie* entstehen. Sie entsteht vermutlich durch entziindliche bezie-
hungsweise ischamische Prozesse. Diese Hohlraume sind mit Liquor und
extrazellularer Fliissigkeit gefillt. ©®® Zusatzlich zu diesen Stadien ergeben sich
Begleitbefunde wie axonale Veranderungen in der weillen Substanz und

Strangdegenerationen.

Die Mikrogliaproliferation beginnt am zweiten bis zwdlften Tag nach dem
Trauma. Es entstehen bindegewebige Narbenfelder mit starkem Substanzver-
lust. "® Im Zentrum der Schadigung entstehen somit vollstiandige Nekrosen. Es
gibt jedoch auch Randbezirke, vor allem kranial und kaudal des Kontusionsbe-
zirkes, die Gewebe enthalten, welches sich regenerieren kann. Es kommt in
diesem Bereich zur Aussprossung von funktionsfahigem Nervengewebe. Hier
bilden sich unvollstandige Nekrosen im Sinne einer Glianarbe aus, mit
mesodermalgliésen Zellstrukturen. Am Ubergang vom geschadigten zum ge-
sunden Gewebe kommt es also zZu der sogenannten
,reinen Parenchymnekrose®“. Hier gibt es im Randbezirk der Kontusion noch
Nervenzellen, die funktionstichtiges Nervengewebe ausbilden konnen. Die

Schwere der Narbenbildung ist abhangig vom Grad der Entmarkung der
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betroffenen Segmente und bestimmt die Auspragung der Lahmungserschei-

nungen. ©")

1.4 Experimentelle Modelle (73251 138)

Die Moglichkeiten der experimentellen Erzeugung eines Ruckenmarkstraumas
lassen sich in drei verschiedene Kategorien einteilen, welche sich nach
Schlageinwirkung an der geschlossenen oder offenen Wirbelsaule, der Aus-
ubung von Kompressionen auf das freigelegte Ruckenmark und nach der Er-
zeugung ischamischer Zustande durch Unterbrechung der Blutzufuhr einteilen

lassen. (75994

Die experimentellen Untersuchungen zum Rickenmarkstrauma gehen auf
Schmaus, Jakob und Ferraro (1890) zurtck. Sie erzeugten an vertikal aufge-
hangten Kaninchen mittels Schlagen auf Holzplatten, die auf der Wirbelsaule
befestigt waren, Verletzungen und fanden degenerative Veranderungen.
Watson unternahm 1891 Fallversuche mit Hunden. Er konnte die Befunde von
Schmaus nicht bestatigen. 1897 und 1898 untersuchten Kirchgasser und
Scagliosi Ruckenmarkstraumata an Kaninchen. Sie fanden Degenerationen in
der weil’en Substanz, aber im Bereich der Vorderhornzellen keine Blutungen.
De Lutzenberger beschrieb 1898 Degenerationen in den anterolateralen weil3en
Strangarealen nach mechanischer Gewalteinwirkung auf die Wirbelsaule bei
Meerschweinchen. Spiller untersuchte 1899 eine Katze, die in einer TUr einge-
klemmt worden war und beschrieb einige Degenerationen im Bereich des
Vorder- und Seitenstranges bei dem Tier. Stcherbak erzeugte 1907 durch

Vibrationen Nekrosen der grauen Substanz.

Bei diesen Modellen wurde kein Versuch unternommen, die einwirkenden,
physikalischen Krafte zu messen, so dass kein Mal} fur die Intensitat der
Gewalt vorliegt. Aullerdem lieferten diese Modelle nur Einzelbefunde, die nicht
vergleichbar waren, da die Beschreibung der Befunde, die Farbemethoden und
Nomenklaturen nicht adaquat verwendet wurden. Die weiteren Modelle wurden
zunehmend standardisiert. Sie lieferten daher Ergebnisse, die besser

vergleichbar waren.
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Zum ersten Mal wurde ein Schlagtrauma auf das offene Rickenmark mittels
Fallrohr 1911 von Allen, Freeman und Wright entwickelt. 1917 und 1919 berich-
teten Mairet und Durante Uber Blutungen im Kaninchenrickenmark, welche

Explosionen ausgesetzt worden waren.

Ayer injizierte 1919 Paraffin und komprimierte so das Rickenmark. Er fand ent-
zundliche Veranderungen in den feingeweblichen Praparaten. Nach Schlagein-
wirkung auf die Brustwirbelsaule von Tieren beschrieb Roussy 1920 Markfaser-
veranderungen am Ruckenmark. Durch Kompression per Fingerdruck erzeugte
McVeigh (1923) eine Contusio spinalis. Die extradurale Ballonkompression von
Tarlov (1957) war eine weitere Variante der experimentellen, standardisierten
Modelle zur Erzeugung einer Kontusion. Hierbei erzeugte er eine variable
Druckkompression, die eine Schadigung des Ruckenmarks bewirkte, die zum

Teil reversibel war.

Die oben aufgeflhrten Modelle waren bereits standardisierter, jedoch waren sie
nicht valide und gleichmalig reproduzierbar. Sie lieferten viele morphologische
Einzelbefunde, da die gesetzten Schaden nicht gleichmaRig verteilt waren. Des
Weiteren kam es zu einer direkten Kontusion im freigelegten Riuckenmark, was
die klinische Umsetzung auf den Menschen erschwert. Somit wurden andere
Methoden gesucht, um eine Querschnittlahmung zu erzeugen und zu untersu-

chen.

Die Abklemmung der Aorta ist ein weiteres gebrauchliches Mittel, um eine
Ischamie eines Rickenmarksegmentes zu erzeugen (Rexed, Van Harreveld
und Carta 1982), wobei die variable Versorgung des Ruckenmarks beachtet
werden muss. Kawata fuhrte 1993 Clipversuche direkt am Rickenmark von
Tieren durch und beschrieb 15 Minuten posttraumatisch eine hamorrhagische
Blutung in der grauen Substanz. Ein perivaskularer Leukozytenwall entstand
nach 30 Minuten. Eine Nekrose und ein Odem lieRen sich nach drei Stunden
nachweisen. Somit gab es eine Phase der Schwellung und Hamorrhagie nach
einer bis maximal 24 Stunden. Danach erfolgte eine zweite Phase der

Erbleichung und Erweiterung der weilden Substanz.
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Diese Versuche waren standardisiert, reliabel, kosteneffizient und gut reprodu-
zierbar. Allerdings ist die Versorgung des Ruckenmarks sehr unterschiedlich,

was die Aussagekraft dieser Modelle einschrankt.

Des Weiteren wurden neuere Techniken, wie zum Beispiel Lasertechnologie
benutzt, um das Rickenmark zu schadigen. Hierbei wurde mittels eines Argon
- Lasers und Erythrosin B eine photochemische Reaktion erzeugt. Es entstand
ein Gefallverschluss, wodurch sich in der grauen Substanz eine posttraumati-
sche Syringomyelie beziehungsweise Nekrose ausbildete, welche histologisch
ausgewertet wurden. AuRerdem wurden verschiedene neurologische Tests an

den Versuchsratten vorgenommen. ¥

Dieses Modell steht exemplarisch fur einen Mechanismus, der fur die reale Un-
fallsituation nicht relevant ist. Es wird auch nur ein Teilaspekt der traumatischen

Ruckenmarkslasion berucksichtigt.

Somit zeigt sich, dass es eine groRe Anzahl von verschiedenen Modellen gibt,
um eine Querschnittidahmung zu erzeugen, die jeweils ihre Vor- und Nachteile
haben. Doch besteht weiterhin der Bedarf dieses Gebiet zu erforschen, da noch

keine ursachliche Hilfe fiir dieses Patientenkollektiv existiert.
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2. Zielsetzung

Die Letalitat des Ruckenmarktraumas betragt dank moderner, multidisziplinarer
Therapie heutzutage, nur noch funf bis zehn Prozent mit einer 10 Jahres
Uberlebensrate von circa 90%. “& 97190117 Trotzdem ist eine Schadigung des
Rickenmarks immer noch ein ernstes Problem, dessen Mechanismen und
klinische Therapie nicht sicher geklart sind. Zum Zeitpunkt der klinischen Inter-

vention ist es schon zu schweren Veranderungen am Ruckenmark gekommen.
(43, 59, 61)

Ziel der weiteren Behandlung ist eine Minimierung der neurologischen Defizite,

um die Prognose des Patienten zu verbessern. (3¢ 49:139.153)

Es liel® sich nachweisen, dass ein Plateau der Symptomatik nach sechs bis
zwolf Monaten auftritt. Die weitere Entwicklung des Outcomes der Patienten
wird in verschiedenen Untersuchungen unterschiedlich bewertet. (198 147 = 150)
Zumal es auch in zwei bis zehn Prozent zu einer Verschlechterung der Quer-
schnitttdhmung innerhalb der ersten sieben Tage kommt, abhangig von der
Schwere des Traumas, ohne dass ein histologisches Korrelat sicher zu evaluie-
ren ist. % %% 112 Uper die Erstversorgung besteht ein Konsens, jedoch nicht

liber die weiterfilhrende Therapie. (12> 13 143)

Daher ist eine frihe Intervention im Rahmen einer multidisziplinaren Behand-
lung mit Stabilisation, Medikamenten und chirurgischer Intervention, die jedoch
ebenfalls Komplikationen induzieren kann, zurzeit der anerkannte Goldstan-
dard.

Ebenso kann aus dem individuellen Krankheitsverlauf die spezielle Diagnostik
und Rehabilitation geplant werden. Die Aufenthaltsdauer im Krankenhaus kann

durch eine adaquate, multidisziplinare Erstversorgung erheblich verkurzt
werden (67, 71, 85, 86, 121)

Die Auswirkungen der sekundaren Spatfolgen werden noch kontrovers disku-
tiert, da es keine sicheren Hinweise beim Menschen hierfiir gibt. ®® Die meisten
klinischen Studien bezogen sich auf die Wirkung der Glukocorticoide und

Naloxon®, die ein positives Outcome zeigten. & ' 20 - 26) Dje Klinische
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Umsetzung ist aber aufgrund der Dosis und Nebenwirkungsrate noch umstrit-
ten. Zumal bisher nur ein geringes Patientenkollektiv behandelt wurde und nicht

jeder tierexperimentelle Ansatz umsetzbar ist.

Die Patienten, bei denen eine sekundare Verschlechterung auftritt, sind ein
Kollektiv fur eine gezielte medikamentése Therapie. Andere Studien befassen
sich mit Medikamentenkombinationen, die sehr unterschiedliche Ergebnisse

erzielten. Hier besteht ein weiterer Ansatz fiir zukiinftige Forschungen. %4164

Aulerdem mussen weitere Pathomechanismen der Rickenmarkskontusion
gefunden werden, um dem Betroffenen optimal helfen zu kdénnen. Hierbei
stehen sich operative und konservative Therapien mit unterschiedlichem Erfolg

in verschiedenen Studien gegeniiber. (!¢ 26:27.44)

Auch wenn es einige tierexperimentelle Ansatze zur Therapie der Querschnitt-
lahmung gibt, ist eine wirksame Umsetzung beim Menschen bisher erfolglos.

(5. 91) Experimentelle Therapien waren bisher noch nicht Erfolg versprechend,

"% Dies hangt

sondern nur die Behandlung der sekundéren Folgeschaden.
unter anderem mit den kontrollierten Versuchsbedingungen, den simulierten
Komplikationen, der Selektion der Patienten, und der Diskrepanz zwischen
Mensch - Tier - Modell zusammen. Hier werden weitere Untersuchungen

notwendig sein. !>

Ein experimentelles Modell, das der Realitat des ursachlichen Traumas nahe
kommt, das alle Phasen dieses lokalen Unfallvorganges von der Biomechanik
des Anpralls der Wirbelsdule bis zu den verzogert auftretenden
Schadigungsphasen erfasst und das reproduzierbar sowohl die Darstellung der
pathologischen Mechanismen auch aus der Erprobung medikamentdser oder

integrativer Ansatze erlaubt, existiert bisher noch nicht.

Aus diesen Uberlegungen entstand diese Arbeit (iber das Riickenmarkstrauma

des Kaninchens mittels einer mechanisch definierten Lasion.
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In dieser Arbeit wurde eine Versuchsanordnung, basierend auf den Modellen
von Allen und Marmorou, entwickelt und getestet, die ein Kontusionstrauma am

Ruckenmark des Kaninchens erzeugt.

Mittels dieses Modells sollte es mdglich sein, alle Anforderungen bezuglich
Biomechanik, Pathophysiologie, Histologie und auch Wirtschaftlichkeit zu

erfullen.

Die Umstande und Auswirkungen der Kontusion sollten realitdtsnah nachvoll-
zogen werden, um herauszufinden, ob sich dieses Vorgehen flr weitere

Versuchsreihen und zur Erprobung von Therapieformen eignet.

Ziel dieser Studie war es, vor dem Hintergrund der enormen Auswirkun-
gen einer Querschnittlihmung, ein neues Falltrauma - Modell zu
erproben, die histologischen und pathophysiologischen Auswirkungen zu

beobachten und zu analysieren.

Zum Einsatz kam ein Fallrohrsystem, welches mit einem 500 g Metallgewicht
bestiuckt wurde und aus zwei Metern Hohe auf einen Metallstempel traf. Dieser
Stempel war mittels Palacos® - Zement auf die intakte Wirbelsaule am

thorakolumbalen Ubergang aufgebracht worden.

Nach einer vordefinierten posttraumatischen Beobachtungszeit wurde das

kontusionierte Ruckenmark entnommen und histologisch aufgearbeitet.

Die gemessenen Werte wurden aufgezeichnet und ausgewertet.
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3. Fragestellung

Die Verfeinerung der experimentellen Modelle zum Ruckenmarkstrauma ist ein
wichtiges Ziel flir das wissenschaftliche Verstandnis des pathophysiologischen
Ablaufes einer traumatisch bedingten Querschnittserkrankung. Insbesondere
fur die Entwicklung, Erprobung und Absicherung neuer Therapieformen dieses
Krankheitsbildes. Es erscheint eine Methode sinnvoll, mit welcher es gelingt,
eine punktuelle Krafteinwirkung auf die knécherne Wirbelsaule ohne Fraktur-

schaden standardisiert und reproduzierbar zu erzeugen.

Die wichtigsten bisherigen Modelle des Schlagtraumas basieren auf der Durch-
fuhrung von Allen aus dem Jahre 1911. Diese bisherigen Schlag- beziehungs-
weise StoRmodelle treffen das freigelegte Rickenmark unter Ausschaltung der
knochernen Wirbelsaule. Die Beschleunigungsvorgange der knochernen
Wirbelsaule und die Ruckenmarksschadigung durch die ablaufenden Mecha-
nismen im kndchernen Spinalkanal der Wirbelsaule werden somit nicht bertck-
sichtigt. Auch kann die Schutzfunktion der Wirbelknochen und des umgebenden
Gewebes nicht in ein solches Modell integriert werden. Hierdurch wird die
Ubertragbarkeit des Unfallgeschehens vom Experiment auf den Menschen nicht
ausreichend berucksichtigt. Diese mechanischen Umstande beim Unfallge-
schehen sind jedoch von fundamentaler Bedeutung fur die Entstehung der
ablaufenden Prozesse und simulieren den Unfallvorgang von der Biomechanik

bis zu der Analyse der Schadigung des Ruckenmarks am ehesten.

In dieser Arbeit werden die physiologischen und histologischen Veranderungen
innerhalb eines Zeitraumes bis 180 Minuten beurteilt, da in dieser Zeit viele
wichtige pathophysiologische Prozesse am Rickenmark ablaufen, die zum
grofRten Teil bereits bekannt sind. Daher konnen die bekannten histologischen
Veranderungen als Vergleich zu diesem Modell dienen.

Ziel der vorliegenden Studie ist die Etablierung eines geeigneten Modells als
Grundlage fur weitere Versuche und die Beurteilung der spateren pathophysio-
logischen Veranderungen in einem langerfristigen Verlauf durch die reprodu-

zierbaren Schadigungen.
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4. Material und Methoden

41 Tierexperimentelles Modell

Die Durchfuhrung der nachfolgend beschriebenen Tierexperimente erfolgte im
Rahmen der Tierversuchsgenehmigung , TS 95/799" durch die Bezirksregierung

Hannover.

4.1.1 Versuchstiere

FUr die Untersuchungen des verwendeten Modells, welches ein vordefiniertes
500 Gramm schweres Metall — Gewicht aus einer Hohe von zwei Metern auf die
intakte, geschlossene Wirbelsiule am thoracolumbalen Ubergang fallen lasst
und daher die physikalischen und biomechanischen Gegebenheiten eines
traumatischen Unfalls berucksichtigt, wurden europaische Wildkaninchen
(Bastard) beiderlei Geschlechts mit Herkunft aus dem Zentralen Tierlabor der
Medizinischen Hochschule Hannover verwendet. Die Kaninchen waren zum
Versuchszeitpunkt zwischen ein und zwei Jahren alt und diese hatten vor
Versuchsbeginn freien Zugang zu Futter und Wasser. Das Gewicht betrug zum
Zeitpunkt der Versuche durchschnittlich 3500 Gramm, mit einer Abweichung
von 690 Gramm. Die Verteilung der 31 Tiere in die einzelnen Versuchsgruppen
erfolgte streng randomisiert. Somit ergab sich die unter Punkt 4.2 beschriebene

Verteilung der Versuchstiere in die einzelnen Versuchsgruppen.

4.1.2 Narkosefiihrung

Nembutal® (Pentobarbital - Natrium, 60 mg/ml, Fa. WDT eG, Hannover) ist ein
gangiges Narkosemittel fur Versuchstiere. Es wirkt sedativ, hypnotisch und an-
tikonvulsiv mit kurzer Wirkdauer und langer Abklingquote. Es wirkt nicht analge-

tisch und bedarf einer weiteren Substanz.

Zur Analgesie wurde Ketamin® (Ketamin - Hydrochlorid, 115 mg/ml, Fa. WDT
eG, Hannover) verwendet. Es wirkt dampfend auf das thalamocortikale System.

Die Substanz erhoht die GABA - Wirkung im zentralen Nervensystem und
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blockiert die peripheren Monoamine. Es verstarkt die zerebrale Perfusion und
den Sauerstoffverbrauch. Ketamin® stimuliert das Herz - Kreislauf - System,
beeinflusst die Blutgase nicht, und die Reflexe bleiben erhalten. Allerdings
kommt es zu einer Zunahme der Schleimsekretion. Die Wirkung tritt nach 30 bis

90 Sekunden ein und halt fuir mindestens eine Stunde an.

Basierend auf den Erfahrungen des Zentralen Tierlaboratoriums der MHH

wurde folgendes Narkoseschema verwendet:

Die Pramedikation erfolgte mit 1,5 ml Ketamin® (zehn mg/ml) intramuskular.
Danach wurde eine Bolusgabe von Nembutal® acht bis zwolf mg/kg KGW
verabreicht, wobei die Originalldsung zur besseren Steuerbarkeit der resultie-
renden geringen Volumenmengen mit physiologischer Natriumchlorid - Lésung
auf 10% (v/v) verdunnt wurde. Die Applikation erfolgte Uber die Anlage eines
venosen Zuganges am Ohr des Tieres. 15 Minuten nach dieser Bolusgabe be-
gann eine perfusorgesteuerte Dauerinjektion des zu diesem Zeitpunkt auf
50% (v/v) verdunnten Narkosemittels, wobei die Steuerung der Perfusor-
geschwindigkeit nach Parametern wie Kornealreflex, Muskeltonus und physio-
logischen Parametern, die registriert wurden, erfolgte. Die physiologischen

Daten wurden fur den Ergebnisteil statistisch ausgewertet.

Eine Minute vor dem Trauma erhielten die Tiere einen zusatzlichen Bolus mit
einer Perfusoreinstellung von 40 ml/h Gber 60 Sekunden. Hierdurch wurde eine
ausreichende Narkosetiefe flir das Kontusionstrauma geschaffen. Die Tiere
zeigten somit keine zusatzlichen Bewegungen oder Reaktionen, die die
Auspragung des Traumas beeinflussten. Aulderdem kam es zu keiner vitalen

Gefahrdung der Kaninchen.

Anschlieend erfolgte die Steuerung der Narkose bis zum Versuchsende wie-
der wie oben geschildert. Neben Nembutal® erhielten die Tiere der Gruppe
3 (180 Minuten) zur Analgesie pauschal alle 60 Minuten eine intramuskulare

Ketamin® - Injektion von einem Milliliter pro Tier.

Die suffiziente Spontanatmung wurde Uberwacht und mit nasaler Gabe von

Sauerstoff unterstutzt. Die Thermoregulation wurde mit einer Infrarot - Warme-
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lampe gewahrleistet, damit die Tiere nicht auskuhilten. Die Korpertemperatur

wurde rektal gemessen und konstant bei 37 bis 38° Celsius gehalten.

Zum Versuchsende wurde bei allen Tieren die Narkosedosis durch eine
Verdreifachung der Perfusionsgeschwindigkeit Uber einen Zeitraum von
60 Sekunden erhdéht, um die anschlieliende, exzitationslose Tétung durch eine

intrakardiale Applikation von T61® schonender zu gestalten.

4.1.3 Modellbeschreibung

Die physikalischen Grundlagen der durchgeflihrten Versuche zum Ricken-
markstrauma am Kaninchen, beziehen sich auf das 1994 von Marmarou
entwickelte Modell zum Schadel - Hirn - Trauma an Ratten. Das Fallgewicht ist
vorne abgerundet, um einen punktformigen Aufprall zu gewahrleisten. Nach
dem Aufprall schnellt das Gewicht wieder nach oben. In diesem Moment wird
die gesamte Versuchsanordnung Uber die Drehgelenke zur Seite gedreht und
somit ein Wiederaufprall auf das Versuchstier vermieden. Zur Berechnung der
entstehenden Krafte wird auf die Tabelle 4.1 verwiesen. Die Eckdaten wie
Gewicht des Impacts, Fallhdhe, Monitoring und Versuchsablauf waren durch

den Ethikantrag und das Studienprotokoll vorgegeben.

Der Situs des Versuchsaufbaues war wie folgt:

Am narkotisierten Kaninchen erfolgte eine Rasur der Ricken- und Leistenregi-
on beidseits, flr einen intravendsen und intraarteriellen Zugang. Die Anlage
eines i. a. Zuganges in die linke Arteria femoralis fand in Ruckenlage fur ein
intraoperatives Blutdruckscreening statt. Der Messkatheder wurde in Schlaufen
gelegt und mittels einer Muskel-, Hautnaht und einem Pflasterstreifen um den
linken Hinterlauf gesichert. Der i. v. — Zugang in der rechten Leiste war notwen-
dig, um eine Blutentnahme und eine Applikation von Medikamenten zu gewahr-
leisten. Wahrend der gesamten Versuchsdauer wurde die Korpertemperatur
durch eine rektale Sonde gemessen und die Temperatur bei 37° Celsius per
Infrarot - Warmelampe aufrechterhalten. Die Rippenansatze an der Wirbelsaule
wurden beim narkotisierten in Bauchlage befindlichen Kaninchen getastet, um

einen Wirbelkorper hoher eine farbige Markierung zu setzen. Zusatzlich erfolgte
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eine weitere farbige Markierung vier Zentimeter hdher und tiefer, um eine
definierte Strecke fur die Ruckenmarksentnahme nach Abschluss des Versuchs
zu erhalten. Nun wurde die Wirbelsaule von Brustwirbelkdrper neun bis
Lendenwirbelkdrper eins, also am thoracolumbalen Ubergang, dargestellt. Dann
fand die Freipraparation der Wirbelkdrper am thoracolumbalen Ubergang von
der Muskulatur statt, um den Bereich fur die Fixation eines Metallstempels
ausreichend darzustellen. Danach erfolgte die Vorbereitung des Palacoskno-
chenzements in einem gesonderten Gefal. Nun wurde der Metallstempel
(Sonderanfertigung der Zentralen Forschungswerkstatt der Medizinischen
Hochschule Hannover) an der Innenseite mit dem vorbereiteten Knochenze-
ment bestrichen und auf den freipraparierten Bereich der geschlossenen
Wirbelsaule fir zehn Minuten fest aufgedruckt. Die Ableitung der entstandenen
Warme wurde mit physiologischer Kochsalzlésung durchgefihrt, um einen

Hitzeschaden des Riuckenmarks zu vermeiden.

Es erfolgte die Umlagerung des Tieres auf den Versuchsblock in Bauchlage, bei
erhaltener Stabilitat der Wirbelsaule und Schonung der Zugange, die abgekop-
pelt wurden. Nun wurde uUber ein Plastikrohr von zwei Metern Hbhe ein
500 Gramm schweres Metallgewicht auf die Mitte des Metallstempels fallen ge-
lassen. Auf diese Weise entstand ein adaquates Kontusionstrauma, ohne dass
eine Wirbelkdrperfraktur auftrat. Anfangliche rontgenologische Kontrollen der
Wirbelsaule zeigten keine kndéchernen Verletzungen. Das Kaninchen wurde
nun, unter Schonung des Riuckenmarks, zurick auf den Operationstisch
verbracht und an den Blutdruckmonitor beziehungsweise Perfusor angeschlos-
sen. Danach erfolgte die Beobachtung der Versuchstiere unter Narkose gemaf}
den vorher festgelegten Zeitintervallen. Hierbei wurden alle finf Minuten die
Vitalparameter registriert und spater ausgewertet, wobei die Auswertung flr
jedes einzelne Tier erfolgte. Anschliel3end fand eine Gruppenauswertung unter-
teilt nach der posttraumatischen Beobachtungszeit statt. Die Auswertungen

dieser Gruppenanalyse finden sich im Ergebnisteil.

Zum Schluss erfolgte die Tétung durch einen Bolus von T61® und anschlie-
Render Entblutung, um das Ruckenmark zu entnehmen und histologisch aufzu-

arbeiten.
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Abbildung 4.1:

Skizze des verwendeten Fallgestells

Palacos-Zement Metallkorper
Freigelegte Wirbelkorper

Abbildung 4.2:
Schematische Darstellung des eréffneten Situs: Auf den freigelegten Wirbelkérpern wird

mittels Palacos® - Zement ein Metallkorper kraftschliissig aufgebracht.
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4.1.4 Biomechanik ('°?

Es wurde folgende biomechanische Formel, die sich aus den Versuchen von

Marmarou 1994 am Modell des Schadel — Hirn - Traumas ableiten lasst,

verwendet:
m, X, + Bl(Xl - Xz)"’ Kl(Xl - Xz): 0
m,%, + B,X, + B, (X, — % )+ K,x, + K;(x, =x,)=0
my= Masse des Fallgewichtes, Stempels, Wirbelsaule X4 = Position der Oberflache der Wirbelsaule
m,= Masse des Schaumstoffes Xo= Position der Unterflache des Kaninchens
K= Federkonstante der Wirbelsaule B1= mechanische Impedanz des Kaninchens
K,= Federkonstante des Schaumstoffes B,= mechanische Impedanz des Schaumstoffs

Tabelle 4.1: Biomechanische Formel nach Marmarou

AulRerdem wurde ein einfaches Federmodel entwickelt, um die beobachteten
Phanomene wahrend der durchgefiuhrten Versuchsreihen berechnen zu

konnen. Hierzu wird auf den Ergebnisteil Punkt 5.4 verwiesen.

4.2 Versuchsgruppen

Operiert wurde jeweils zu den gleichen Tageszeiten nach zufalliger Verteilung
der Versuchstiere. Die physiologischen Daten der Bastard - Kaninchen wurden
aufgezeichnet und maoglichst konstant gehalten. Es kam wahrend des Versuch-
ablaufes zu keinen technischen Stérungen, so dass alle gemessenen Parame-

ter regelmafRig kontrolliert werden konnten.
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4.2.1 Gruppeneinteilung

Die nach dem gleichen Versuchsprotokoll behandelten Tiere wurden, unterglie-
dert nach Dauer der posttraumatischen Beobachtungszeit, in drei Gruppen

eingeteilt.

Gruppe Posttraumatische | Anzahl der Tiere

Beobachtungszeit

Gruppe | 15 min. 11
Gruppe ll 60 min. 10
Gruppe lll 180 min. 10

Tabelle 4.2: Gruppeneinteilung der Versuche

4.2.2 Aufgezeichnete Messdaten

Nachdem ein kontinuierliches Monitoring erfolgte, wurden verschiedene Proto-

kolle angefertigt, um den Versuchsablauf zu dokumentieren und zu verfolgen:

Messgrofe Abstand zwischen

zwei Messpunkten

Arterieller Blutdruck 5 min.

System Hellige 119, Hellige, Freiburg

Druckaufnehmer Peter van Berg, Miinchen

Atemfrequenz 5 min.
Manuelle Auszahlung Gber 60 Sekunden

Korpertemperatur (rektal) 5 min.

System Hellige 119, Hellige, Freiburg

Narkosefiihrung 5 min.
Manuelles Monitoring der Perfusorgeschwindigkeit

(Nembutal®) bzw. der Ketamindosierung

Tabelle 4.3:

Parametermonitoring
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Die Messdaten wurden in einer Standardtabellenkalkulation (Excel, Microsoft,
Munchen) erfasst. Es erfolgte zuerst eine Auswertung der Daten - Blutdruck,
Atemfrequenz und Narkoseflhrung fur jedes einzelne Tier mit der Bildung von
Mittelwerten und danach eine Zusammenfassung der Einzelauswertungen der
Gruppen 1 bis 3. Die gebildeten Gruppen - Datenwerte wurden statistisch, zeit-
lich und graphisch ausgewertet, um eine Aussage Uber die signifikanten Veran-
derungen und Zusammenhange innerhalb einer Versuchsgruppe treffen zu
konnen. Die entsprechenden Auswertungen sind dem Ergebnisteil und Anhang

zu entnehmen.

4.3 Versuchsende und Organentnahme

Zum Versuchsende erhielten die Tiere einen einminutigen Narkosebolus von
40 ml/h (=z 15 mg Pentobarbital - Natrium) und anschliellend eine korperge-
wichtsspezifische Dosis T61® (Hoechst, Darmstadt), um den Exitus herbeizu-
fuhren. Zusatzlich erfolgte eine Entblutung Uber die Halsschlagader. Das Prapa-
rationsgebiet wurde um jeweils vier Zentimeter anhand der Markierungen nach
kranial und kaudal erweitert und anschlieend eine Laminektomie durchgefuhrt,
damit das Rluckenmark ohne weitere Traumatisierung enthommen werden

konnte.

Bereits jetzt erfolgte eine Dokumentation der makroskopischen Veranderungen
an der Wirbelsaule und dem Rickenmark. Das Gewebe wurde fir 48 Stunden
in 4% Formalin in PBS, pH 7,4 fixiert (Sigma - Aldrich, Deisenhofen).

4.4 Histologie

441 Paraffineinbettung

Nach Fixierung des Gewebes fur die histologische Auswertung erfolgte eine
Unterteilung des Ruckenmarkes von thorakal nach lumbal in acht Segmente

(bezeichnet mit a bis g). Die Praparate wurden flir die Paraffineinbettung in
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einem automatischen Entwasserungsvorgang (Shandon, Hamburg) entwassert

und als Ganzes in einen Paraffinblock eingegossen.

4.4.2 Anfertigung der Mikrotomschnitte

Die Mikrotomschnitte wurden auf einem Schlittenmikrotom der Firma Leica,
Hamburg im Standardverfahren hergestellt. Die Schichtdicke betrug 8 um. Um
die Haftung der Schnitte auf dem Objekttrager zu gewahrleisten, wurden diese
zuvor mit einer dinnen Schicht aus Poly - L - Lysin (0,1% w/v in wassriger
Lésung, Sigma - Aldrich, Deisenhofen) Uberzogen und anschliellend bei

70° Celsius fur drei Tage im Brutschrank getrocknet.

4.4.3 Farbung und Einbettung der Schnitte

Nach dem Aufziehen der Schnitte auf den Objekttrager wurden diese fir zwei
Stunden bei 37° Celsius getrocknet. Anschlieend erfolgte eine zehnminutige
Entparaffinierung in Xylol. Nach einer absteigenden Alkoholreihe wurde eine
funfzehnminatige Inkubation in Tris - Pufferlésung durchgefihrt, die Schnitte mit
Aqua dest. gespult und Uber einen Farbeautomaten (Shandon, Hamburg)
Standard - HE gefarbt.

4.4.4 Feingewebliche Auswertung

Die Praparate wurden mit einem Lichtmikroskop (Dialux, Leica, Hamburg)
betrachtet und nach pathologischen Veranderungen ausgewertet. Diese Krite-
rien wurden mit der Abteilung Neuropathologie der Medizinischen Hochschule
Hannover (Direktor: Professor Dr. med. M. Walther) abgesprochen, um eine
Aussage uber die Schwere und den Verlauf der histologischen Veranderungen
treffen zu konnen. Die Kriterien der feingeweblichen Auswertung waren Kontu-
sionsblutung (K), Erythrodiapedese (E), Pyknosenanzahl (P), Aufweitungen der
Fasersysteme (A), Veranderungen des Zentralkanals (Z), Risse in der grauen
Substanz (R), Traumazone (T), Querrisse (Q) und Artefakte (Ar).
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Die Beurteilungskriterien waren:

Kriterium Abkiirzung
Kontusionsblutungen (K)
Erythrodiapedese (E)
Pyknosen der a - Motoneurone (P)
Aufweitungen innerhalb der einzelnen Fasersysteme A
(Vs, Ss, Hs)

Artefakte (Ar)
Besonderheiten wie:

- Traumazone (T)

- Zerreiflungen in der grauen Substanz (2)

Tabelle 4.4: Histologische Bewertungskriterien

Pro Versuchstier wurden jeweils acht Segmente (bezeichnet mit a, b, c..., g),
histologisch aufgearbeitet und nach Standard - HE - Farbung beurteilt. Der in
der histologischen Aufarbeitung verwendete Rickenmarksstrang von acht Zen-
timetern (x vier Zentimeter von der Aufprallstelle am thoracolumbalen Uber-
gang) zeigte in den caudalen beziehungsweise cranialen ersten zwei Zentime-
tern keine morphologischen Hinweise auf einen traumatischen Prozess inner-
halb des beobachteten posttraumatischen Zeitraumes von 180 Minuten. In den
nachfolgenden Ergebnisschilderungen beschrankten sich die Aussagen somit
auf den Bereich von + zwei Zentimeter um die Aufprallstelle herum (Segmente
c, d, e). Die Befunde in diesem Bereich wurden zu einer Aussage Uber eine
Gruppe zusammengefasst, da sich in den vorliegenden Schnitten, innerhalb der
einzelnen Versuchsgruppen, identische Auspragungen der morphologischen
Kontusionsmerkmale zeigten, die im zeitlichen Verlauf entsprechend dargestell-

te Veranderungen aufwiesen.
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4.5 Statistik

Die statistische Auswertung ubernahm freundlicherweise von der biometrischen
Abteilung der Universitatsklinik RWTH Aachen (Direktor: Professor Dr. Dr. med.
K. Spitzer). Es wurden die pathophysiologischen und histologischen Parameter
mit Hilfe des Fisher's - Exact — Tests und des t — Tests bewertet.

Die Auswertung ist im Anhang aufgefuhrt (s. Anhang 9.2 und 9.3).
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5. Ergebnisse

5.1 Allgemeine Vorbemerkungen

Im Rahmen des Studienprotokolles zu dieser Rickenmarkstrauma — Studie
waren die Eckpunkte wie Fallgewicht, FallhOhe, Versuchsablauf, Zeitintervalle
fur die statistischen Auswertungen und Stempelform vorgegeben. Es wurde
somit ein Kontusionstrauma am Ruckenmark bei geschlossener Wirbelsaule
ohne Fraktur erzeugt. Das Procedere und die Grundlagen der durchgefiuhrten
Versuchsreihen richteten sich nach dem Fallmodell von Allen 1911 und
Marmarou 1994. Die optimalen Voraussetzungen fur die Versuche in Bezug auf
den Schaumstoff und die Lage des Tieres gehen auf Tator 1977 und Black
1986 zurlick.

Diese Bedingungen wurden in dem hier vorgestellten Experiment hinreichend
erfullt.

Bei allen Tieren entwickelten sich entsprechend beschriebene Veranderungen
mit einem schweren, adaquaten Kontusionstrauma. Nach dem zeitlichen und
morphologischen =~ Schema des  Versuchsablaufes  (posttraumatische
Beobachtungszeit: 15, 60 und 180 Minuten) wurden in den Ergebnissen zuerst
die physiologischen Daten bewertet. Danach erfolgte eine statistische Analyse
der einzelnen Tiere und Auswertungen der Gruppe 1 bis 3 (siehe Anhang
9.2 und 9.3). Die hier beschriebenen Aussagen beziehen sich auf die Ergebnis-
se der Gruppenstatistiken. Das Monitoring der Vitalparameter erfolgte
kontinuierlich und die Ablesung der Werte gemal} der Vorgaben aus Tabelle
4.3. Eine statistische Auswertung ist erst ab 180 Minuten aussagekraftig, jedoch
lassen sich auch in den anderen Versuchsgruppen Tendenzen erkennen und
bewerten. In den Gruppen 1 und 2 diente die Auswertung zur Darstellung der
Stabilitat der Vitalparameter und zu deren Dokumentation. Es sollten keine
Epiphanomene, wie beispielsweise unkontrollierter Blutdruck- beziehungsweise
Atemfrequenzabfall entstehen, die eine Verstarkung der Ischamie im Ricken-

mark erzeugten.
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Die gemessenen Vitalparameter weichen von den Literaturwerten ab, weil diese
unter Narkose gemessen wurden. Es besteht allerdings eine erhebliche Varianz
in den Angaben der Normalwerte von Kaninchen, weil sie unter verschiedenen

Voraussetzungen erhoben wurden. ¢ 77109

Die Einteilung der Gruppen erfolgte nach den in der Literatur beschriebenen
zeitlichen Veranderungen, um die histologischen und physiologischen Verande-

rungen anhand dieses neuen Modells nachvollziehen zu kénnen. ©®

Die Versuchsvorbereitung bendtigte unterschiedliche Zeitraume. Daher wurde
zur besseren Vergleichbarkeit der Gruppen, ein willktrlicher Zeitpunkt des Be-
ginns der ausgewerteten Messwerte von 15 Minuten vor dem Trauma benutzt.
Zu diesem Zeitpunkt waren die Tiere ausreichend tief sediert. Ebenso ergaben
sich stabile Werte in Bezug auf Atemfrequenz, Blutdruck und MAD, was eine

grundlegende Bedingung flir ein adaquates Kontusionstrauma darstellte.

Nach der schonenden Entnahme der Praparate begann sofort die histologische
Auswertung, mit einer Beurteilung des Ruckenmarksquerschnitts. Nach der
Fixierung und Farbung der Rickenmarkssegmente wurden die Schnitte nach

der Tabelle 4.4 gesichtet und ausgewertet.

5.2 Beschreibung der Beobachtungen

5.2.1 Physiologische Daten

Die Daten der Tiere wurden zuerst einzeln dokumentiert und analysiert. Danach
erfolgte eine Gruppenauswertung, die im Folgenden als Basis fur den Ergebnis-
teil Verwendung fand. Der Traumazeitpunkt wurde als Bezugswert genommen
und die entsprechenden Abweichung im zeitlichen Verlauf statistisch ausgewer-
tet, um eine Aussage treffen zu kdnnen, ob die Abweichungen der Vitalparame-
ter nach dem Trauma signifikant beziehungsweise durch die Acceleration
bedingt waren. Die ermittelten Signifikanzen zeigten eine signifikante Abwei-

chung der Werte gemal} Anhang 9.3 innerhalb der ersten funf bis 15 Minuten.
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Die pathophysiologischen Veranderungen der Versuchsreihen lassen sich
derart zusammenfassen, dass es in Gruppe 1 bei der Atemfrequenz einen
Anstieg vor und einen Abfall der gemessenen Werte nach dem Trauma gab.
Der Blutdruck und MAD fielen zuerst ab und stiegen nach der Kontusion leicht
an. (Abb. 5.1, 5.2, 5.11, 5.12)

In der Gruppe 2 fiel die Atemfrequenz zum Trauma hin ab und stieg danach
wieder an. Die Blutdruckwerte und der MAD zeigten ahnliche Veranderungen
wie in Gruppe 1. (Abb. 5.3, 5.4, 5.13, 5.14)

Es wurde beobachtet, dass es in den Gruppen 1 und 2 zu einem gegensinnigen

Verhalten von Atmung und Blutdruck kam.

In der Gruppe 3 blieb die Atemfrequenz wahrend des Beobachtungszeitraumes
von 180 Minuten annahernd konstant. Der Blutdruck verhielt sich wie in
Gruppe 1. (Abb. 5.5, 5.6, 5.15, 5.16)

5.2.1.1 Blutdruck

Der normale Blutdruck des Kaninchens (diese und alle weiteren Angaben sind
bezogen auf Tiere mit einem mittleren KGW von 2,5 kg) betragt 110/80 mmHg,
bei einem MAD von 95 mmHg. Der MAD wurde zur Kontrolle der Kreislaufstabi-
litat wahrend der Versuchsdurchfuhrung verwendet. Die unten beschriebenen
Veranderungen und Werte, die erwahnt werden, beziehen sich auf den MAD.
Der systolische und diastolische Blutdruck zeigten gleichsinnige Veranderun-
gen, aus diesem Grund wurde auf eine detaillierte Beschreibung dieser Werte
verzichtet. Die Blutdruckwerte sind graphisch belegt. Wie beschrieben handelt
es sich um Aussagen zu der gesamten Gruppe. Die Werte der einzelnen
Versuchstiere waren gleichartig zu dem Ergebnis der gesamten Gruppe. Es
zeigte sich in der statistischen Gruppenanalyse, dass der systolische Blutdruck
und der MAD im zeitlichen Verlauf um das Trauma eine signifikante Schwan-
kung aufwiesen. Dies deutet auf ein adaquates Trauma mit entsprechender
autonomer Dysregulation hin. Eine Schwankung durch die Narkose oder eine

instabile Vitalsituation war nicht nachweisbar.
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Gruppe 1 (15 Minuten)

In der Aufzeichnungsphase, 15 Minuten vor dem Trauma, fiel der MAD von
zunachst 98 mmHg auf 81 mmHg konstant ab. Innerhalb von funf Minuten nach
dem Trauma stieg er leicht auf 88 mmHg an. In den verbleibenden

15 Versuchsminuten fiel der MAD auf 66 mmHg ab. (Abb. 5.1 und Abb. 5.2)
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Abbildung 5.1:
Spannweitendiagramm RR Gruppe 1 (N = 11)
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Abbildung 5.2:

Verlauf des MAD in Gruppe 1 (N = 11)
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Gruppe 2 (60 Minuten)

In der Aufzeichnungsphase, 15 Minuten vor dem Trauma, sank der MAD von
zunachst 108 mmHg auf 89 mmHg ab. Dieser Wert blieb Uber 20 Minuten
posttraumatisch konstant. Im Zeitraum von 25 bis 40 Minuten ergaben die
Messungen MAD - Werte von circa 80 mmHg. Danach stieg der Wert nach
50 Minuten nochmals auf etwa 85 mmHg an, um zum Ende der Versuche auf
Werte unterhalb von 50 mmHg zu fallen. (Abb. 5.3 und 5.4)
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Spannweitendiagramm RR Gruppe 2 (N = 10)
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Abbildung 5.4:

Verlauf des MAD in Gruppe 2 (N =10)
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Gruppe 3 (180 Minuten)

In der Aufzeichnungsphase, 15 Minuten vor dem Trauma, fiel der MAD von
zunachst 91 mmHg auf 81 mmHg ab. Dieser Wert sank nach dem Trauma
weiterhin kontinuierlich bis auf 63 mmHg ab, stieg bis zum Zeitpunkt 45 Minuten
auf Werte zwischen 70 und 80 mmHg an und blieb Uber die nachsten zwei
Versuchsstunden innerhalb dieses Bereiches. In den letzten 20 Versuchsminu-

ten reduzierte sich der MAD dann kontinuierlich bis auf Werte von unter

40 mmHg. (Abb. 5.5 und 5.6)

RR Gruppe 3 (180 min.)
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Abbildung 5.5:
Spannweitendiagramm RR Gruppe 3 (N = 10)
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Abbildung 5.6:
Verlauf des MAD in Gruppe 3 (N =10)
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5.2.1.2 Atemfrequenzen

Die Atemfrequenz des Kaninchens in Ruhe wird in der Literatur mit 35 bis
60 Atemzugen pro Minute angegeben. Aus Grinden der Narkoselberwachung
wurde die Atemfrequenz aufgezeichnet. Die statistische Auswertung bei
stabiler, vitaler Einstellung begann willkurlich 15 Minuten vor dem Trauma. Die
dargestellten Ergebnisse waren wiederum Gruppenwerte, um den Trend der
durchgefuhrten Versuche kumulativ darzustellen. AuRerdem wurden die
Grafiken der Atemfrequenz und Narkoseflihrung nebeneinander gestellt, da aus
dieser Vorgehensweise eine bessere Korrelation der Auswirkung der Narkose

auf die Atmung der Versuchsobjekte ersichtlich war.

Gruppe 1 (15 Minuten)

In der Aufzeichnungsphase, 15 Minuten vor dem Trauma, lag die Atemfrequenz
konstant zwischen 30 und 35 Atemzugen pro Minute. Dieser Wert fiel nach dem
Trauma auf 20 Atemzuge pro Minute ab und nach einer leichten Erholung sank
der Wert wieder auf 20 Atemztge pro Minute. (Abb. 5.7)

Gruppe 2 (60 Minuten)

In der Aufzeichnungsphase, 15 Minuten vor dem Trauma, war die Atemfre-
quenz nicht konstant. Der Grund fur diese Schwankungen blieb unklar, da die
Versuchsbedingungen nicht von denen der Gruppe 1 und 3 abwichen. Sie be-
gann mit 36 Atemzugen pro Minute und hatte zum Traumazeitpunkt den Wert
28 pro Minute erreicht. Dieser konstante Abfall setzte sich bis 15 Minuten nach
dem Trauma fort und betrug zu diesem Zeitpunkt 25 Atemziige pro Minute. In
den nachsten 15 Minuten erreichte die Atemfrequenz wieder Bereiche des
Ausgangswertes in der GrofRenordnung von 32 Atemzigen pro Minute und
blieb bis 45 Minuten nach dem Trauma konstant. Ab diesem Zeitpunkt fiel die

Frequenz auf 25 Atemzuge pro Minute ab. (Abb. 5.8)
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Gruppe 3 (180 Minuten)

Die Tiere dieser Versuchsgruppe zeigten eine nahezu konstante Atemfrequenz
von 34 bis 36 Atemziugen pro Minute Uber einen sehr langen Zeitraum von
15 Minuten vor dem Trauma bis zu 150 Minuten nach dem Aufprallereignis. Erst
zu diesem Zeitpunkt nahm die Atemfrequenz kontinuierlich in einem geringen
Ausmal} auf 32 Atemzuge pro Minute ab. (Abb. 5.9)

5.2.2 Narkosefiihrung

Bei der Narkoseflihrung zeigte sich keine signifikante Veranderung in Bezug auf
den Bedarf vor und nach dem Trauma, weil jedes Versuchstier individuell auf
die Narkosefluhrung reagierte. Wobei posttraumatisch innerhalb der ersten
15 Minuten tendenziell ein hoher Bedarf, nach 60 Minuten eine Abnahme und
nach 180 Minuten wiederum ein Anstieg des Dosisbedarfes zu verzeichnen
war. Dies erschien als Umverteilungs- und Schmerzreaktion im Laufe der
Versuche. AuRerdem wurde zum Ende des Versuchszeitraumes bewusst die
Nembutal® - Dosis erhoht, um die folgende Totung der Kaninchen mit T61®

und Entblutung schonender zu gestalten.

Alle Gruppen (15, 60 und 180 Minuten)

Die konkreten Verlaufe sind aus den drei nachstehenden Graphen ersichtlich.
(Abb. 5.10, 5.11, 5.12) Wie unter Material und Methoden beschrieben, begann
die Narkosefuhrung bereits im ZTL der MHH mit einer Vorgabe von Nembutal®
von durchschnittlich zehn Milliliter. Danach wurde eine kontinuierliche perfusor-
gesteuerte, bedarfsgerechte Narkose anhand der Vitalparameter durchgefuhrt.
Die parametergefluihrte Narkosesteuerung erforderte eine durchschnittlich Per-
fusionsgeschwindigkeit von durchschnittlich zwei Milliliter pro Stunde. Die dar-
gestellten Grafiken begannen ebenfalls 15 Minuten vor dem Trauma unter sta-
biler Einstellung der Versuchsobjekte. Mit dem Anstieg der Nembutal® - Dosis
sank die Atemfrequenz der Versuchstiere proportional ab. Dieses Ergebnis ist

anhand der Abbildungen 5.7 bis 5.14 nachzuvollziehen.
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Atemfrequenz Gruppe 1 (15 min.

Narkosefiihrung Gruppe 1 (15 min.)
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Abbildung 5.7 / 5.10:
Verlauf von Atemfrequenz (links) und Narkosemittelfiihrung (rechts) in Gruppe 1 (N =11)
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Abbildung 5.8 / 5.11:
Verlauf von Atemfrequenz (links) und Narkosemittelfiihrung (rechts) in Gruppe 2 (N = 10)
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Abbildung 5.9 / 5.12:

Verlauf von Atemfrequenz (links) und Narkosemittelfiihrung (rechts) in Gruppe 3 (N = 10)

40



Ergebnisse

5.3 Histologische Begutachtung

5.3.1 Allgemeines

Obwohl sich in jeder Versuchsgruppe histologische, kontusionsbedingte Veran-
derungen mit Kontusionsblutung, Erythrodiapedese, Aufweitungen innerhalb
der Fasersysteme und Pyknosen entwickelten, unterlagen diese einer erhebli-

chen Schwankung in Form und Auspragung, auch innerhalb einer Versuchs-
gruppe.

Makroskopisch waren die Bander in der Wirbelsaule teilweise gerissen. Es gab
Blut im Spinalkanal, Lazerationen des Ruckenmarkes und Muskelhamatome
ohne Frakturschaden. Dies war wahrscheinlich durch das Trauma oder die
Entnahme bedingt. Eine makroskopische Zunahme des Ruckenmarksquer-
schnittes war bei allen Tieren nach einer Stunde nachweisbar. Jedoch war die
Hohlenbildung innerhalb der Fasersysteme nicht eindeutig zu lokalisieren. Die
Aufquellung des dorsalen Anteils des Ruckenmarkes war jedoch deutlich

ausgepragt.

Wie bereits im Methodenteil erwahnt, zeigten sich in den caudalen
beziehungsweise cranialen ersten zwei Zentimeter keine morphologischen
Hinweise auf einen traumatischen Prozess, innerhalb des beobachteten
posttraumatischen Zeitraumes von 180 Minuten. In den Ergebnisschilderungen
beschrankten sich die Aussagen somit auf den Bereich von £ zwei Zentimeter
um die Aufprallstelle (Segmente c, d, e). Die Befunde in diesem Bereich wurden
zu einer Aussage Uber eine Gruppe zusammengefasst, da sich in den
vorliegenden Schnitten, innerhalb der einzelnen Versuchsgruppen, identische
Auspragungen der morphologischen Kontusionsmerkmale zeigten, die im

zeitlichen Verlauf entsprechend dargestellte Veranderungen aufwiesen.

Die Reihenfolge der beobachteten Schadigungen wahrend der Versuche be-

gann nach 15 Minuten mit Schwerpunkt im Hinterstrang. Nach 60 Minuten zeig-
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te sich eine beginnende Schadigung im Seitenstrang. Diese Gewebeverande-

rungen verstarkten sich zunehmend bis 180 Minuten nach dem Trauma.

Es lieRen sich verschiedene histologische Ablaufe dokumentieren:

Nach 15 Minuten bildeten die Kontusionsblutungen zuerst kleine punktférmige
Hamorrhagien, und es wanderten Erythrozyten in die graue Substanz ein. Aus-
gepragte Kontusionsblutungen lieRen sich insbesondere in den Gruppen 1 und
2 nachweisen. Diese deutlichen Hamorrhagien konfluierten zunehmend inner-
halb von 60 Minuten. Nach 180 Minuten nahm die Auspragung der Kontusi-

onsblutungen ab.

Die Auspragung der Schadigung der Fasersysteme konzentrierte sich auf den
Hinterstrang, von dem das Trauma ausging. Es lie} sich hier ein eindeutiger
Bezug und eine Abnahme des Traumatisierungsgrades hin zum Vorderstrang
nachweisen. Es konnten auch Hohlraume in verschiedenen Fasersystemen

hauptsachlich im Hinterstrang - Bereich nachgewiesen werden.

Das Trauma bewirkte ein Zusammenfallen des Zentralkanals mit Ablésung des
Ependyms in allen Gruppen. Aus diesem Grund wurde das beschriebene
Merkmal dokumentiert, da es fur die entstehenden pathophysiologischen
Reaktionen, im Sinne eines traumatischen Odems, eine entscheidende Bedeu-
tung zu haben schien. Es unterstutzte die Aufquellung des Gewebes durch

Austritt von Flussigkeit.

Nach drei Stunden zeigte sich ein Maximum an Pyknosen mit verkleinerten

Nervenzellen.

Es war in einzelnen Schnittpraparaten eine Ansammlung von perivaskularen
Granulozyten erkennbar. Dieses Phanomen konnte bereits nach 60 Minuten

beobachtet werden.

Bei der Auswertung wurden, wie in der Literatur Ublich, Piaeinrisse, Kammbil-
dung und Verdopplungen als Artefakte gewertet, die in dieser Studie bei durch-
schnittlich 25% lagen. Die beschriebenen histologischen Veranderungen hatten

keine enge Korrelation zu den Veranderungen der physiologischen Parameter.
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Im Einzelnen zeigten sich folgende Veranderungen wahrend der Versuchsrei-

hen:

Die Einteilung der histologischen Veranderungen erfolgte anhand einiger
ausgewabhlter Kriterien, die lichtmikroskopisch nachweisbar waren und in der

Literatur eingehend beschrieben wurden. ©®

Diese sind Kontusionsblutung, Erythrodiapedese, Anzahl der nachgewiesenen
Pyknosen, Aufweitungen in der weillen Substanz bezogen auf einzelne
Fasersysteme, Artefakte und Zerrei3ung innerhalb der grauen Substanz, sowie
Veranderungen des Zentralkanals. Das Merkmal Veranderung des Zentralka-
nals wurde gewahlt, da erkennbar war, dass in allen Praparaten das Ependym
zerrissen war. Dies begunstigte die Aufquellung des Rickenmarks durch den

Ubertritt von Liquor in das umgebende Gewebe.

Die vorher genannten Kriterien dienten zur Qualifizierung des adaquaten Kon-
tusionstraumas, welches im zeitlichen Verlauf nicht schwerer wurde, sondern
von Beginn der mechanischen Kompression an entsprechend ausgepragt war.
Um eine Verlaufsanalyse und einen Vergleich innerhalb der Gruppen 1 bis
3 und der morphologischen Parameter durchfuhren zu koénnen, wurde in
Absprache mit der Neuropathologie der MHH eine weitere Unterteilung der
histologischen Kriterien vorgenommen. Die Klassifikation des Ausmalies und
Verlaufes der Schadigung wurde mit einer Graduierung von | bis Il eingeteilt
(I: leichte, II: mittelschwere und lll: starke Auspragung des entsprechenden
Merkmals). Hierdurch wurde eine Madglichkeit geschaffen, die zeitlichen
Entwicklungen des schweren Kontusionstraumas zu dokumentieren und
statistisch auszuwerten. Somit ist auch ein Vergleich mit spateren Versuchen
maglich. In Bezug auf die Pyknosen handelte es sich um die Anzahl der Veran-
derungen zu verschiedenen Zeitpunkten und nicht um eine qualitative Bewer-

tung, da Pyknosen nicht weiter in Schweregrade unterteilt werden.
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5.3.2 Gruppenergebnisse

Gruppe 1 (15 Minuten)

In der ersten Gruppe, bestehend aus elf Tieren, fanden sich in 73% (8 Tiere)
der Falle leichte und in 27% (3 Tiere) der Falle mittelschwere Kontusionsblu-
tungen. 64% (7 Tiere) der Falle zeigten leichte und 36% (4 Tiere) mittelschwere
Erythrodiapedesen. Bei 55% (6 Tiere) der Falle fanden sich leichte und bei
45% (4 Tiere) mittlere Pyknosenanzahlen mit Verdichtung und Randstandigkeit
der Kerne. Histologische Aufweitungen gab es in 55% (6 Tiere) der Falle im
Bereich des Vorderstrangs, in 64% (7 Tiere) der Falle im Seitenstrang und bei
allen Tieren (100%) im Bereich des Hinterstranges. In 18% (2 Tiere) der Falle
gab es einen Kollaps des Zentralkanals und in 45% (5 Tiere) einen Riss quer
durch die graue Substanz des Ruckenmarksegmentes ohne Hinweis auf ein
Artefakt. Diese waren in 36% (4 Tiere) der histologischen Praparate nachweis-
bar. (Tab. 5.1, Abb. 5.17)

Grad (K E P Vs Ss Hs Ar Besonderheiten
Gruppe 1 1 8 7 6 6 7 11 4 Zr=5
N=11 2 3 4 5 0 0 0 0 zZ=2

3 0 0 0 0 0 0 0

Tabelle 5.1: Auftreten der erfassten morphologischen Merkmale (Anzahl Tiere 11) in den
Praparaten der Gruppe 1

Histologische Begutachtung - Gruppe 1

Schweregrad
N

O Pyknose
m Gefalie
1 [ Kontusion
0 2 4 6 8
Anzahl

Abbildung 5.13:

Histologische Veranderungen in Gruppe 1
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Gruppe 2 (60 Minuten)

In dieser Gruppe mit zehn Kaninchen traten Kontusionsblutungen zu
40% (4 Kaninchen) in leichter Form und zu 30% (3 Kaninchen) in mittlerer
Auspragung auf. Erythrodiapedesen zeigten 70% (7 Kaninchen) der Falle in
leichter und 20% (2 Kaninchen) in mittlerer Starke im Bereich der Arteria spina-
lis anterior. In Bezug auf die Anzahl der Pyknosen wiesen 30% (3 Kaninchen)
eine leichte, 60% (6 Kaninchen) eine mittlere und 10% (1 Kaninchen) eine
schwere Auspragung dieses Merkmales auf. Im Bereich der Strangsysteme
fanden sich leichte Hohlenbildungen im Vorderstrang bei
20% (2 Kaninchen), im Seitenstrang bei 50% (5 Kaninchen) und im Hinterstrang
bei 60% (6 Kaninchen) der Tiere. 30% (3 Kaninchen) der Falle zeigten einen
Kollaps des Zentralkanals. Bei 70% (7 Kaninchen) der Falle wurde ein Querriss
durch die graue Substanz protokolliert. Artifizielle Veranderungen durch die
histologische Aufarbeitungsprozedur fanden sich bei 30% (3 Kaninchen) der
Praparate. In dieser Phase liel3 sich das Einwandern von leukozytaren Entzun-
dungszellen in die graue Substanz des Hinterhorns zeigen. Damit einhergehend
gab es eine Zunahme der pyknotischen Zellen im Vorderhorn.
(Tab. 5.2, Abb. 5.14)

Grad (K E P Vs Ss Hs Ar Besonderheiten
Gruppe 2 1 4 7 3 2 5 6 3 Zr=17
N=10 2 3 2 6 0 0 0 0 Z=3

3 0 0 1 0 0 0 0

Tabelle 5.2: Auftreten der erfassten morphologischen Merkmale (Anzahl Tiere 10) in den

Praparaten der Gruppe 2
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Histologische Begutachtung - Gruppe 2

OPyknose
O Gefalke
E Kontusion

Schweregrad
HN

Anzahl

Abbildung 5.14:

Histologische Veranderungen in Gruppe 2

Gruppe 3 (180 Minuten)

Diese Gruppe umfasst 10 Tiere, wovon 30% (3 Tiere) leichte Kontusionsblutun-
gen zeigten. 40% (4 Tiere) wiesen leichte und 10% (1 Tier) mittlere Erythrodia-
pedesen auf. Eine mittelgradig ausgebildete Anzahl von Pyknosen fanden sich
bei 40% (4 Tiere), schwere bei 60% (6 Tiere). Zur Hohlenbildung kam es bei
50% (5 Tiere) der Falle im Vorderstrang, zu 60% (6 Tiere) im Seitenstrang und
zu 10% (1 Tier) im Hinterstrang. Die Artefaktrate lag bei 40% (4 Tiere). Zu
einem Zusammenfallen des Zentralkanals kam es in 30% (3 Tiere) und zu
einem Querriss in 40% (4 Tiere) der Falle. (Tab. 5.4, Abb. 5.19)

Grad (K E P Vs Ss Hs Ar Besonderheiten
Gruppe 3 1 3 4 0 5 6 10 4 Zr=4
N=10 2 0 1 4 0 0 0 0 Z=3

3 0 0 6 0 0 0 0

Tabelle 5.3: Auftreten der erfassten morphologischen Merkmale (Anzahl Tiere 10) in den

Praparaten der Gruppe 3
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Histologische Begutachtung - Gruppe 3
| | | | |

3
3
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Abbildung 5.15:

Histologische Veranderungen in Gruppe 3

5.3.3 Statistische Analyse

Es wurde ein statistischer Vergleich dieser Ergebnisse bei den unterschiedli-
chen Versuchszeitraumen durchgefluhrt. Bezogen auf die Gruppengrdle wur-
den die Berechnungen mit dem Kontingenztest und dem "Fischer's - Exact
- Test" durchgefuhrt. In diesem statistischen Gruppenvergleich ergab sich eine
Signifikanz Uber den zeitlichen Verlauf nur bei den Pyknosen der a - Motoneu-
rone (in der nachfolgenden Tabelle als Pyknosen aufgefuhrt) und den Verande-
rungen im Hinterhorn, so dass anzunehmen ist, dass das erzeugte Trauma in
dieser Studie nicht mit dem Anpralltrauma von Allen (1914) vergleichbar ist und
die Wirbelsaule Energie abfangt. Es kam zu einer geringen Anzahl von

histopathologischen, signifikanten Veranderungen.
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Statistisch ergaben sich folgende Zusammenhange:

Kriterium Kontingenztest* | Fischer's Exact - Test

Kontusionsblutungen 0,347 0,139

Erythrodiapedese 0,245 0,436

Veranderungen im 0,295 0,282

Vorderhorn

Veranderungen im 0,116 0,901

Seitenhorn

Veranderungen im 0,487 0,013

Hinterhorn

Leichte Pyknosen 0,443 0,023

Mittelgradige 0,164 0,740

Pyknosen

Schwere Pyknosen 0,530 0,0018

Artefakte 0,085 1,000
Tabelle 5.4:

Legende: * Signifikanz ab < 0,01; **Signifikanz ab p < 0,01
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Bei den aufgezeichneten Kriterien gab es gemal} obiger Tabelle keine signifi-
kanten Veranderungen im beobachteten frUhen posttraumatischen Zeitraum
von 180 Minuten. Eine Ausnahme fand sich lediglich im Bereich des Kontusion-

sortes durch das Gewicht. Es zeigte sich eine Zunahme der Gewebezerstdrung

und der Auspragung
(Abb. 5.16 und 5. 17).

der

Zellpyknosen im Zeitverlauf.

Gewebeveridnderungen Gruppe 1-3

Prozent 0-

1 2 3 1 2
Kontusion Erythro.

3 1
Pyknosen
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Abbildung 5.16:
Histologische Veranderungen in allen drei Gruppen
Histologische Merkmale Gruppe 1 -3
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Abbildung 5.17:

Veranderungen histologischer Merkmale in allen drei Gruppen
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5.4 Mechanische Ergebnisse

Versuchsverlauf

In den ersten Versuchen wurde folgendes Schwingungsverhalten festgestellt:

- Impuls driickt den Stempel / Kaninchen um ca. 2 cm in den Schaumstoff hinein.

- Der Stempel hebt sich nach dem Aufprall um etwa 1 cm Uber die Ruhestellung des Tieres.

- Der Stempel wird nach dem Aufprall abgefangen und trifft das Tier nicht noch einmal.

Tabelle 5.5: Mechanik |

Hieraus entwickelten wir ein einfaches Feder - Modell des Kaninchens und

definierten folgende Variablen:

m+ (Fallgewicht) = 500 g

g (Erdbeschleunigung) = 9,81m/s?
m (Masse des Stempels)=50 g

hy (H6he des Plexiglasrohres) =2 m

v1 (Anprallgeschwindigkeit) = 6.26 m/s
V2 (Geschwindigkeit Fallgewicht / WirbelsAule am Ende der Kontaktzeit) = 5.69 m/s

D, (Federkonstante der Wirbelsaule) = 364.78 N/m

D, (Federkonstante des Schaumstoffes (Auflageflache ca. 30 *15 sz)) =748.46 N/m
Dges (Gesamtfederkonstante) = 245.25 N/m

T¢ (Trauma — Kontaktzeit) = 100 ms

As (Lageveranderung des Tieres) = 2 cm

h, (erreicht Hohe des Fallgewichts am Ende des Schwingvorgangs) = 1 cm

a (mittlere Beschleunigung der Wirbelsdule wahrend des Aufpralls) = 56.9 m/s?

AE (insgesamt aufgenommene Energie) = 8.87 J

p (insgesamt entstehende Impulskraft) = 3.13 Ns

Tabelle 5.6: Mechanik Il

(Dieser Beschreibungsansatz wurde in Zusammenarbeit mit dem Institut fir Experimentelle

Physik | der Universitat Leipzig (Direktor: Prof. Dr. Friedrich Kremer) entwickelt.)
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Hieraus ergeben sich folgende, gesetzmaRige Uberlegungen zur Energie- und

Impulserhaltung:

A) Situation vor dem Experiment:
Emech = mlghl

p=0

B) Situation vor dem Aufprall:

m
Emech =?1V12 = mlghl

p=myv, = ml\/29h1

sodass Vi =+/20h,

C) Situation nach dem Aufprall:

p=(m,+m,)v, =m/2gh so dass

Resultierende Beschleunigung der Wirbelsaule

v2—0: m,
t t.(m, +m,)

c

2gh,

D) Situation am Ende des Experiments:
Emech = mlghz

Also ist die insgesamt vom System (Kaninchen + Schaumstoff) aufgenommene Energie

AE = mvzz —mygh, = mlg(th - hzj

m, +m,
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Federkonstanten

Nun wurden die Verbiegungskrafte im Sinne einer elastischen Feder, die auf die

Wirbelsaule des Kaninchens wirkten, beschrieben:

A) Fur das System, bestehend aus Kaninchen und Schaumstoff, ergab sich die
Formel

_ 2m,gh,
ges ASZ

B) Fur die Wirbelséule ergab sich

Dl — DZ Dges
D2 - Dges

Aus diesen Formeln lielRen sich das biomechanische Verhalten dieser Versuche
und die entstehenden Krafte berechnen. Die grundlegende Biomechanik wurde
schon von Marmarou beobachtet und berechnet. Dies ist unter Punkt 2.1 be-

schrieben. (19

5.4.1 Beschreibung der mechanischen Ergebnisse

Zu Beginn des Versuches befand sich das System in Ruhe, daher waren alle

Krafte ausgeglichen und somit 0.

Danach wurde ein Gewicht von 500 Gramm aus zwei Metern Hohe auf den
Stempel fallengelassen. Aufgrund der einwirkenden Erdbeschleunigung
(9,81m/s%) und der Fallhdhe entstand eine erste Geschwindigkeit beim Aufprall
des Gewichtes von 6,26 m/s, die auf den Stempel und die Wirbelsaule weiter-
geleitet wurde. Dadurch wurde das Kaninchen circa zwei Zentimeter in den
Schaumstoff hineingedrickt. Diese Beobachtung wurde wahrend der Versuche
gemacht. Am Ende der Bewegung hatte die beschleunigte Wirbelsaule noch
eine Geschwindigkeit von 5,69 m/s, die von dem Fallgewicht ausgehend an

dem Stempel auftrat.

52



Ergebnisse

Die Beschleunigung der Wirbelsédule betrug 56,9 m/s?. Hier floss die Endge-
schwindigkeit des Systems (5.69 m/s), die Erdbeschleunigung (9,81m/s?),
Fallhdhe und Kontaktzeit (100 ms) beim Anprall mit ein.

Der Ubertragende Impuls, der das System zum Schwingen bringt, betrug
3,13 Ns. Die Impulsénderung in diesem geschlossenen System betrug per
definitionem 0. Die Einflussgrofien waren die Anprallgeschwindigkeit (6,26 m/s)

und die Masse des Fallgewichtes (500 g).

Die von der Wirbelsaule und Schaumstoff aufgenommene Energie, in diesem
System, wurde mit 8,87 J berechnet. Diese Energie wurde durch den Anprall
des Gewichtes von 500 g aus zwei Metern Hohe erzeugt. Die mechanische
Energie der einzelnen Komponenten betrug 4,9 J. Es wurden die Masse des
Fallgewichtes (500 g), die Erdbeschleunigung (9,81m/s?) und die Fallhéhe (2 m)
berucksichtigt.

Die gesamte Federkraft des Systems betrug 245,25 N/m. Dabei hatte der
Schaumstoff eine Konstante von 748,46 N/m und die Wirbelsaule 364,78 N/m.
Dies bedeutete, dass der Schaumstoff sehr wenig Kraft aufnahm und keine
zusatzlichen Schwingungen insbesondere an der Wirbelsaule induzierte.
Aulerdem wurde auf diese Weise durch den harten Schaumstoff gewahrleistet,
dass dieser keinen grof3en Einfluss auf die Auswirkungen des Traumas hatte,

indem er Energie absorbierte und damit die einwirkende Energie reduzierte.

Nach dem Versuch kehrte das System in seinen Ruhezustand zurick, und die

Krafte waren wieder ausgeglichen bei 0.

5.5 Physiologische Parameter und histologische Abbildungen

Die entsprechenden Abbildungen zu den Versuchen und die Fotos der histolo-

gischen Praparate sind dem Anhang zu entnehmen.

9.1 Ubersicht Riickenmark in Paraffin
92-94 Kontusionsblutungen

95-96 Erythrodiapedese

9.7 -9.11 a — Motoneuron — Veranderungen
9.12-9.17 Aufweitungen der Fasersysteme
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6. Diskussion

6.1  Accelerationstrauma — Definition und Beschreibung der Aus-

wahlkriterien

Diese  Arbeit beschreibt die Entwicklung eines experimentellen
Ruckenmarkstraumas durch eine mechanisch definierte Beschleunigung auf die
geschlossene Wirbelsaule eines Kaninchens zur Erzeugung einer Kontusion
ohne Frakturschaden mit den im Ergebnisteil beschriebenen Veranderungen.
AnschlieBend wurden verschiedene, standardisierte Messungen und
Auswertungen der physiologischen und histologischen Veranderungen
vorgenommen. Das Modell muss konstant, reliabel, reproduzierbar und

realitatsnah sein. " 139

Es bestehen zwar grof3e Unterschiede von einer
Spezies zur anderen im Vorhandensein von Wirbelsdulenknochen,
Gefallversorgung und Muskelmasse, doch der Aufbau und die Funktion des
Ruckenmarks ist beim Kaninchen und Menschen sehr ahnlich. Daher ist es ein
akzeptables Objekt fiir Studien zum Riickenmarkstrauma. ®¥ Es entstanden die
in der Literatur beschriebenen Veranderungen wie Kontusionsblutungen,
Erythrodiapedese, Aufweitungen der Fasersysteme und Veranderungen an den
a — Motoneuronen, die Zeichen eines adaquaten Traumas sind. (& %2 88. 95, 160)
Der primare Anprall flhrte zur initialen mechanischen Quetschung des
Rickenmarkes mit dem ersten Kontusionsschaden an dem Aufprallort im
Ruckenmark. Im Gegensatz zum Schadel — Hirn — Trauma fand sich kein contre
— coup — Herd. Es folgten die sekundaren Schaden wie Gefalschaden, Odem-
bildung, Hypoxie, Ischamie und axonale Schaden an den a - Motoneuronen. ©°
Es kénnen umfangreiche Serien und klinische Studien vorgenommen werden.
Die Einfachheit der Handhabung macht diese Tiere, neben der Vergleichbarkeit
der Ergebnisse, zu einem praktikablen Versuchstier. Es ist moglich, nach dem
Versuch das Ruckenmark schonend zu entnehmen und sofortige postmortale

Untersuchungen durchzufiihren, (1%3"77.103)
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6.2 Notwendigkeit des Accelerationstrauma - Modells

6.2.1 Biomechanik

Die Notwendigkeit der Verwendung tierexperimenteller Modelle zum Ricken-
markstrauma ist Ende des vergangenen Jahrhunderts erkannt worden. “¢ "
In den Anfangen bestanden die Modelle, soweit man hier schon von einem
Modell reden darf, in der Auslbung eines Schlages mit einem harten Gegens-
tand auf die Wirbelsaule eines frei gehaltenen Tieres. (78 15

Die Experimentatoren verfeinerten die Versuchsanordnungen im weiteren
geschichtlichen Verlauf stets in der Bemuhung, die pathophysiologischen
Veranderungen im Ruckenmark bei der Entstehung einer Querschnittlahmung

zu beschreiben. " & 32)

Mit der Vielzahl der bislang entwickelten Versuche
konnten bereits grundlegende Kenntnisse Uber die Entstehung der traumati-
schen Ruckenmarksveranderungen gewonnen werden. Das Vorgehen fur die
Grundlagenforschung erforderte immer feinere und klar umschriebene Kontusi-

onsbedingungen bis hin zur Verletzung des freigelegten Riickenmarkes. ©:©

Diese Ergebnisse sicherten den heutigen Kenntnisstand.

Aus neurochirurgischer und klinisch - therapeutischer Sichtweise fehlt es bis-
lang jedoch an einem Tiermodell, welches die Feinheiten und Unzulanglichkei-
ten der bisherigen Modelle umgeht, um an ihrer Stelle der Entstehung eines
Accelerationstraumas besondere Beachtung zuflieBen zu lassen. 4% %4

Der ,definierteste” Unfallumstand ist sicherlich die direkte, punktuelle Schlag-
einwirkung auf die Wirbelsaule, wie sie etwa nach einem tatlichen Angriff mit
einem Schlaginstrument, einem Motorradunfall oder einem Fall aus groRer
Hohe auf den Riicken eintritt. ' Der Hauptschaden wird durch den Hauptvek-
tor gesetzt, der senkrecht zum Riickenmark auftreffen sollte. *") Der Kérper
des Betroffenen erfahrt, unter Berlcksichtigung des Satzes der Impuls- und
Energieerhaltung, eine Gesamtbeschleunigung mit einem Uber die Kérpermalle

verteilten Gradienten, der seinen Ausgangspunkt an der Aufschlagstelle hat.
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Ist der Auftreffpunkt an der Wirbelsaule lokalisiert, ergibt sich fir diese das
grofldte Beschleunigungsmoment. Diese Krafteinwirkung wird federmechanisch
vom umliegenden Gewebe aufgefangen. Eine Beschleunigung der kndchernen
Wirbelsaule wird hierbei vermindert, findet jedoch statt. Die Verhaltnisse inner-
halb der Wirbelsaule, mit dem darin in einem FlUssigkeitsmantel verlaufenden
Ruckenmark, sind wahrend der Beschleunigungsvorgange weitgehend
unbekannt, insbesondere die Krafteverteilung betreffend. Es ist davon auszu-
gehen, dass die Wirbelsaule in Schlagrichtung beschleunigt auf das zunachst
noch ruhende Ruickenmark trifft, welches dadurch seinerseits eine Beschleuni-

gung erfahrt, (% 123.124)

Der Abfang der Impuls- und Energiekrafte durch das die Wirbelsaule umgeben-
de Gewebe und die ihre artifiziell herbeigefiihrte Uberdehnung fiihren zur
Abnahme der Beschleunigungswerte bis in den negativen Bereich, somit zu
einer Bewegungsumkehr. Das noch in Schlagrichtung beschleunigte Rucken-
mark trifft sodann auf die zurlckschnellende Wirbelsadule und erfahrt einen
weiteren Schlagimpuls. Dieser Vorgang wiederholt sich bis zum Abklingen der
Schwingung mehrmals. Das Riuckenmark erfahrt somit ein multiples Schlagge-
schehen, wobei die druckverteilende Rolle bei der Ubertragung des StoRimpul-
ses durch den Liquor spinales weitgehend unbekannt ist. In dieser Arbeit wurde
ein einfaches Federmodell entwickelt, um die entstehenden Krafte zu berech-

nen (Ergebnisse: Punkt 5.4).

Aus diesen Berechnungen ist zu schliellen, dass die Wirbelsaule mit einer
niedrigen Federkonstante flexibel ist und Energie, die durch ein Trauma
entsteht, aufnehmen kann. Somit werden die Auswirkungen am Ruckenmark
durch die Beschleunigung vermindert. Als Unterlage sollte ein Stoff mit hoher
Federkonstante gewahlt werden, der die aufgenommene Energie nicht weiter
reduziert, damit ein adaquates Accelerationstrauma erzeugt werden kann. Des
Weiteren bewirken die Knochen eine Verminderung der Geschwindigkeit und
Beschleunigung, mit der das Ruckenmark in Schwingung versetzt wird. Dies
mindert vermutlich die histologischen und pathophysiologischen Folgeschaden.
AulBerdem kann man aus den Berechnungen schlielen, dass ein harter
Gegenstand Uber der Wirbelsaule den Anprall mindert, wie es bei Protektoren

aus Plastik in der Lederbekleidung von Motorradfahrern praktiziert wird.

56



Diskussion

Eine Methode, um die Anprallgeschwindigkeit eines Korperteiles zu verringern,

ist beispielsweise der Airbag in Kraftfahrzeugen. (" 123 140)

Allerdings stellt das entwickelte Modell nur eine einfache Mdglichkeit dar, um
die entstehenden Krafte unter unterschiedlichen Bedingungen zu berechnen, da
sich beispielsweise die einzelnen Energien die auf die Wirbelsaule und den
Schaumstoff wirken, nicht nachvollziehen lassen. Aulerdem wird nicht
berucksichtigt, dass die Knochen, die Muskelmasse und die Physiologie jedes
einzelnen Menschen unterschiedlich beziehungsweise altersabhangig sind.
Dieses Federmodell liefert lediglich Ansatzpunkte, um Maoglichkeiten zu finden,
einen Menschen vor den Folgen einer Querschnitttahmung zu schuitzen,
beziehungsweise diese zu reduzieren. Man konnte beispielsweise die Anprall-
geschwindigkeit verringern, die Ubertragenen Impulse oder die Federkraft der

Wirbelsaule verandern.

Fir die Krafte die auf die Wirbelsaule einwirken, sind die Fallhohe, die Masse,
die Geschwindigkeit und die Beschleunigung von entscheidender Bedeutung,
um die Auswirkungen eines Accelerationstraumas biomechanisch betrachten zu

kénnen, ¢ 5 110)

In anderen Studien ist die biomechanische Komponente eines Kontusionstrau-
mas beim Schadel - Hirn - Trauma betrachtet und berechnet worden, was als

Grundlage fiir weitere Versuche in dieser Studie dienen kann. (1

Panjabi hat 1998 ausflhrliche, biomechanische Studien durchgefiihrt, die die
oben genannten Ausfiihrungen bestatigen. ¥ Ausgehend von dieser im Grun-
de einfach zu beschreibenden Unfallsituation, lasst sich das Verhalten des
Ruckenmarkes auf viele, nicht so eindeutig zu definierende Unfallsituationen,
mit jedoch ahnlichen Beschleunigungsmustern, Ubertragen. Hier sind die
Beschleunigungseinwirkungen auf den Korper des Betroffenen jedweder Art
einzuschlie3en, wie sie bei Verkehrs- oder Arbeitsunfallen und mechanischer

Gewalt anderer Atiologie entstehen kénnen. (%3593 110)

Die biomechanischen Uberlegungen finden in einem Modell mit erdffnetem Wir-
belkanal keine Berlcksichtigung. Das von Marmarou (1994) entwickelte Modell

zum Beschleunigungstrauma am Schadel erschien fur die vorliegende
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Fragestellung am besten geeignet, was die geforderte Ubertragung an der

Wirbelsaule in einer Unfallsituation betrifft. ("% %)

Es lassen sich aus den gewonnenen Ergebnissen der Mechanik in dieser Arbeit
zwar die an der Wirbelsdule und dem Ruckenmark auftretenden Krafte im
Rahmen der Kontusion nachvollziehen, doch musste zur vollstandigen Berech-
nung der Krafteverhaltnisse eine lineare Differentialgleichung
1. Ordnung erstellt werden. Dies war allerdings nicht Fragestellung dieser
Arbeit, daher wurden vereinfachte Gleichungen im Sinne von Energiebilanzen
erstellt, die die auftretenden Veranderungen wahrend der Versuche gut
beschreiben. Es konnte somit auch gezeigt werden, dass dieses Modell ein
adaquates Kontusionstrauma erzeugt, auch wenn es nicht moglich ist, im Detail
zu rekonstruieren, an welchem Ort wie viel Energie absorbiert wird. Hierzu
musste in Folgestudien zusatzlich eine Videoanalyse der Traumaereignisse
erfolgen und die gewonnenen Aufzeichnungen in die o. g. Differentialgleichung
einflieRen. Weitere Schwachpunkte bei der Handhabung eines Schlagtrauma
- Modelles waren der Einschlagswinkel des Gewichtes, die Winkelposition des
Metallstempels, die Nullposition des Auftreffpunktes, die Rigiditat der Versuchs-
objekte und die Reaktionen auf die Narkosefiihrung, was dazu beigetragen
haben wird, dass es zu unterschiedlichen Auspragungen der histologischen und
pathophysiologischen Messwerte kam. Zwar fand ein standardisierter Ablauf
der Versuche statt, um diese Punkte moglichst konstant zu halten, so dass die
Eckdaten gleich blieben, jedoch sind bei jedem Versuchstier unterschiedliche

Vorraussetzungen bezuglich der Anatomie und Physiologie auffindbar.

6.3 Zusammenfassende Beschreibung der vorhandenen Modelle

Es gibt eine grolle Anzahl von experimentellen Modellen zum
Ruckenmarkstrauma und seinen Auswirkungen. Viele dieser Versuche zeigten
ahnliche Veranderungen am Ruckenmark mit unterschiedlicher zeitlicher
Entwicklung. "’ Bisher ergab sich aber kein durchgreifender klinischer Erfolg fiir
die Therapie der traumatischen Querschnitttahmung und seiner

pathophysiologischen, beziehungsweise pathobiochemischen Mechanismen.
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(12, 14,127, 128, 143) Neuste Forschungsschwerpunkte ergeben sich im Bereich

Neuroregeneration und Uberbriickungsversuche des traumatisch durchtrennten

RUCkenmarkS (28, 89, 118, 134, 136, 137)

Es wurden durch die zuvor beschriebenen Modelle wichtige Ergebnisse zur
zeitlichen Entwicklung und Pathophysiologie des Ruckenmarkstraumas

gewonnen. & 249

Alle bisherigen Modelle erzeugten somit eine definierte Schadigung des
Ruckenmarks, wobei es jedoch zu unterschiedlichen Ergebnissen kam, da die
Versuchsplanung, die Trauma - Mechanismen, die Biomechanik, die
Standardisierung, die Reproduzierbarkeit und die Effektivitadt unterschiedlich

waren. (94, 121, 139)

Ein neue Ara von Versuchen ergab sich durch das Herabfallen eines Gewichtes
bekannter Masse und Oberflache aus einer bestimmten Hohe in einer
reibungsarmen RoOhre auf das freigelegte Ruckenmark. Das am meisten
genutzte Modell ist das Falltrauma von Allen aus dem Jahr 1911. © Annliche
Modelle wurden beschrieben, die Druck auf das Ruckenmark mittels
verschiedener Instrumente ausubten. '® 2 Andere Druckformen, zum Beispiel
Finger und medizinische Instrumente sind unzuverlassig, da sie nicht exakt
reproduzierbar sind. Der Vorteil der Ballonkompression ist eine gute
Standardisierbarkeit, wobei die Schadigung Uber eine Kompression der Arteria

spinalis anterior mittels einer Dosis - Wirkungs - Kurve geschieht. ¢ 52 140.141)

Diese standardisierten Versuche machten viele Grundlagen des Rickenmarks-

traumas sichtbar.

6.3.1 Kritische Wiirdigung der experimentellen Modelle

Die Ergebnisse des Tiermodells sind nur bedingt auf den Menschen Ubertrag-
bar, da die Unfalle in der Realitat mit verschiedenen, unkontrollierten Begleit-
mechanismen einhergehen. Im Tiermodell wird meist ein gesundes Tier als
Beobachtungsobjekt genommen. In keinem Modell wurde der relevante Einfluss
der umgebenden Knochen und stabilisierenden Muskulatur berlcksichtigt. Der

Schutz der Knochen erzeugt eine variable Symptomatik und die Lage des
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Rickenmarks im engen Spinalkanal hat erhebliche Auswirkungen. ®) Die
Bedingungen und Unfallhergange weichen beim Menschen haufig erheblich

voneinander ab. 4 106.125)

Die Modelle der Vergangenheit, insbesondere das Modell von Allen (1911),
Schmaus (1890), Roussy et al. (1920) waren nicht exakt reproduzierbar und
erfolgten direkt auf das offene Riickenmark. Altere Versuchsanordnungen
lieferten Einzelbeobachtungen. Die ersten Modelle erfolgten ohne Kraft - Mes-
sung, unterschiedliche Bewertungen, Farbungen und Nomenklaturen. Hierbei
wurde der Auftreffpunkt des Traumas nicht berlcksichtigt. AuRerdem
berlcksichtigte dieses Modell nicht die Fernwirkungen durch die Fortpflanzung
der Druckwelle. Es wurde auch nicht beachtet, dass die Wirbelsaule kinetische
Energie absorbierte. Andere Modelle, wie Clipversuche, sind nicht reliabel, da
unter anderem die Gefallversorgung des Ruckenmarks sehr variabel ist, und
diese auch nicht beriicksichtigt wurde. ©> 13" 1% \eitere Versuche beinhalteten
neben der Schadigung am Ruckenmark, weitere Komponenten, die nicht
absehbar waren. Sie lieferten jedoch basale Erkenntnisse Uber die Mechanis-

men der Querschnittlahmung. 234 %)

Es ist bei all diesen Versuchen zu unterscheiden zwischen statischen und
dynamischen Fallversuchen. Es gab wichtige Einblicke in die zugrunde
liegenden Vorgange bei der traumatischen Riickenmarkslasion. Ein Aquivalent
ist beim Menschen bekannt, wie es zum Beispiel bei einem Schlag auf die
Wirbelsaule mit einem Gegenstand auftritt. Viele der dargestellten Versuche
lieferten Kontusionen mit minimalen Abweichungen, die gut beschrieben

wurden. (116 146)

Somit zeigte es sich, dass es zwar viele Modelle gibt, doch das Optimum noch
nicht gefunden wurde. Dieses Modell vermag durch die klinischen Gegebenhei-
ten, zumal sich die Inzidenz der Querschnittiahmung nicht signifikant verandert

hat, neue Therapieansatze zu erreichen. (1932 4%)
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6.4 Unfalle und Verletzungsmuster in der Realitat

Die gedeckten Traumata, die im klinischen Alltag eine Uberragende Rolle
spielen, werden im Bereich der Wirbelsaule durch folgende Verletzungsmecha-
nismen klassifiziert. Diese Einteilungen beinhalten eine Vielzahl von Faktoren,
die die Anwendung in der Praxis erschweren. Hier hat sich im klinischen Alltag
die Einteilung nach Leyendecker 1985 durchgesetzt, da sie den Verletzungs-

mechanismus und die entstehende Symptomatik gut widerspiegelt:

1) Flexionstrauma

2) Rotationstrauma

3) Torsionstrauma

4) Kompressionstrauma
5) Kombiniertes Trauma

Die gebrauchlichste pathophysiologische Klassifikation in der Klinik und die

damit zusammenhangenden histologischen Veranderungen bestehen aus:

1) Commotio spinalis

2) Contusio spinalis

3) Compressio spinalis

4) offene ,Rickenmarkswunde

Die zahlreichen, weiteren beschriebenen Klassifikationen in der Literatur sind
nicht so relevant, da sie entweder die Mechanismen der traumatischen
Ruckenmarkslasion nicht widerspiegeln, oder sich auf neurologische Scores
beziehen, wobei der Patient individuell bewertet wird. Dadurch wird eine allge-
meine Aussage zu den Folgen eines Accelerationstraumas nicht moglich, und

es kann kein Vergleich innerhalb einer Versuchsreihe vorgenommen werden.
(2, 39, 61, 82)

In dieser Arbeit wurde nach der o. g. Einteilung ein Kompressionstrauma er-
zeugt und die Auswirkungen der Contusio spinalis mittels Erfassung der Vital-
parameter und der histologischen Korrelate nach schonender Entnahme des

Ruckenmarkes aufgezeichnet und analysiert.
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Die klinischen Ausfallserscheinungen richten sich nach der Héhe des betroffe-
nen Segmentes, welche sich nach dem Stadium des spinalen Schocks demar-

(79

kieren. "® Es folgt im Verlauf zuerst eine Stérung der Mikrozirkulation mit

unterschiedlichen Lahmungsmustern. (3! 151158 Danach findet eine unkontrol-

47, 86, 100, 118

lierte, metabolische Reaktion statt. ¢ ) Diese fihrt zu einem Ausfall

motorischer, sensibler und vegetativer Bahnen mit den spezifischen Funktions-

(73119 Hierbei fiihrt die mechanische Einwirkung auf das Riicken-

ausfallen.
mark, gleich welcher Atiologie, zu dhnlichen Effekten. (**) Dieses Korrelat am
thorakolumbalen Ubergang zeigte sich durch zuerst auftretende punktformige
Kontusionsblutungen, die im zeitlichen Verlauf konfluierten. Die Abnahme der
Blutungen nach 180 Minuten findet kein Korrelat in der Literatur und konnte ein

Ausdruck der Schutzwirkung durch die knécherne Wirbelsaule sein.

Es ergibt sich keine enge Korrelation zwischen dem Trauma und der zeitlichen
Abfolge der histologischen und physiologischen Veranderungen. Dies hangt mit
den Begleitfaktoren wie der Weite des Spinalkanals, epiduralen Blutungen,
Reaktion des autonomen Nervensystems und der Stabilitat der Wirbelsaule
zusammen. ?® So wurde ebenfalls beobachtet, dass ein bestimmtes Gewicht,
der sogenannte Hyperimpact, welches auf das freigelegte Rickenmark trifft,

weniger Schaden erzeugt, als erwartet wurde. *

Diese fehlende Korrelation lief® sich auch in dieser Studie nachweisen.

Verschiedene Faktoren korrelieren mit dem mechanischen Trauma (Kompres-
sion, Impact, Distraction, Laceration, Blutversorgung, Scherung,...) und den
entstehenden morphologischen Veranderungen. Dies konnte von verschiede-

nen Autoren beobachtet werden. (% 81 98,123,143, 144)

Ebenso ist der Kneifzangen - Mechanismus im Rahmen des Traumas und das
Vorspringen der Ligamenta beziehungsweise deren Dehnung sowie deren
Wirkung auf das Ruckenmark schwer abzuschatzen. Dies hangt unter anderem
mit der individuellen Rigiditat, der muskularen Grundspannung und den
umgebenden Faktoren bei einem Trauma zusammen. Daher entwickelt sich die
spezielle Symptomatik, die von Patient zu Patient differiert. (12 140 1%6) pje
Druckwirkung der Begleitphdanomene spielt in der Literatur im Vergleich zum

Schadel - Hirn - Trauma eine untergeordnete Rolle.

62



Diskussion

6.5 Ergebniswiirdigung

6.5.1 Allgemeines

Die alleinige Ruluckenmarkskontusion beinhaltet drei Stadien. Diese sind
Hamorrhagie / Nekrose, Resorption / Organisation und Narbenbildung durch die

lokale mechanische Gewalteinwirkung und folgende Kontusion. ©: 6 78.88.102)

Die histologischen und pathophysiologischen Aufarbeitungen dieser Trauma
- Studie fanden innerhalb eines Zeitraumes von maximal drei Stunden statt. Sie
berucksichtigen damit das erste Stadium der  traumatischen

Ruckenmarksverletzung.

Eine Annaherung an klinische und pathophysiologische Verhaltnisse sollten bei
einem tierexperimentellen Accelerationstrauma - Modell soweit wie maoglich
erreicht werden. In der Studie wurden einige pathomorphologische Phanomene
beachtet; 3 121.122)

1. Das Accelerationstrauma erzeugte eine maglichst schwere Kontusion

ohne Fraktur um die notigen histologischen Veranderungen zu bewirken.

2. Impact und Ablauf waren konstant, da diese Faktoren hohen Einfluss auf
die Ergebnisse der Versuche haben, und die Entwicklung der Standardi-

sierung beeinflussen.

3. Die Entnahme und Verarbeitung erfolgte moglichst zigig und schonend,

um Artefakte und andere Schadigungen zu vermeiden.

4. Das Ruckenmark sollte so wenig wie mdglich zusatzlichen mechani-

schen Reizen ausgesetzt sein.

5. Die Versuchsanordnung und -objekte sollten nach Bedingungen und

Eckdaten moglichst gleich bleibend sein.

6. Die Versuchsvorrichtung, die Lage des Kaninchens und der Ablauf der

Versuchsreihen sollten mdglichst konstant sein.
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7. Der Kraftvektor und die StofRzeit sind die primaren Groen bei der
Kontusion, die sich mit den Ergebnissen der Mechanik berechnen las-

sen.

8. Die relative Bewegung zweier Elemente fuhrt zu den bekannten
Verletzungen wie sie auch beim Schadel — Hirn — Trauma auftreten, so
dass sich auch Traumafolgen an der Ventralseite des Ruckenmarkes

dokumentieren lieRen.

9. Hierbei zeigt das Rickenmark geringe Toleranzwerte, begrindet in der
anatomischen Umgebung, mit einem hohen Anteil an irreversibeln

Schaden, die im histologischen Teil dieser Studie ausgewertet wurden.

10. Der Anprall des Gewichtes auf die geschlossene Wirbelsaule erzeugte
einen ausreichenden Kraftvektor, um Hamorrhagien und Pyknosen zu

erzeugen.

11. Der verwendete Schaumstoff lasst der Kraftubertragung und den
Schwingungsphanomen genug Freiraum, um die traumatischen

Folgeschaden zu induzieren.

Bei unseren Versuchen beobachteten wir einige Besonderheiten in Bezug auf

die EinflussgréRen der vorgestellten Arbeit:

1. Die Tiere wiesen unterschiedliche Korpergewichte und individuelle
Merkmale auf. Daher waren die Reaktionen auf die Narkosefuhrung in-
terindividuell, was die Auswertung diffizil gestaltete. Es ware daher zu
Uberlegen, ob andere Versuchsobjekte flr weitere Versuchsreihen nétig

sind.

2. In unserer Studie wurde nur eine kleine Anzahl von Tieren ausgewertet,
daher sind die Aussagen im Ergebnisteil als Tendenz zu werten. Sie
bedulrfen einer Verifizierung durch weitere Versuche an einem statistisch

grolReren Kollektiv von Tieren.

3. Der Metallstempel, der das Trauma punktuell auf die Wirbelsaule

fortleitete, war nicht individuell auf das jeweilige Tier abgestimmt,
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10.

wodurch sich unterschiedliche biomechanische Reaktionen auf das
herabfallende Gewicht zeigten. Hier sollte eine entsprechende Modifika-

tion dieses Objektes vorgenommen werden.

Die Korpertemperatur konnte bei einigen Tieren nicht Gber den gesamten
Versuchszeitraum konstant im Bereich von 37 - 38° Celsius gehalten
werden, so dass eine Warmelampe eingesetzt werden musste. Dieser
Faktor kdnnte einen Einfluss auf physiologische Parameter und histologi-

sche Veranderungen haben.

Die Kaninchen hatten teilweise pulmonale Infekte mit Niesen, schleimi-
gem Auswurf und Konvulsionen. Wir fihrten eine zusatzliche Oxygenie-

rung sowie Absaugung durch.

Die Versuchstiere sind bezuglich ihrer Vitalparameter nicht sicher
einzuschatzen, da es keine verlasslichen Angaben Uuber Normwerte gibt,
was sich auch in den unterschiedlichen Reaktionen auf die Narkose zeig-

te.

60% der Versuchstiere zeigten Faszikulationen bis 20 Minuten nach dem
Trauma. Diese begannen zuerst paravertebral und breiteten sich bis zu
den Hinterlaufen aus. Dies deutete auf ein unterschiedliches Ansprechen
auf das Trauma hin. Die Faszikulationen zeigten, dass ein adaquates

Accelerationstrauma induziert wurde.

Der Einfluss des Knochenzementes und seine Warmeentwicklung kénn-
ten die Versuchsergebnisse verandern, doch ist hierzu in der Literatur
nichts bekannt. Um dies zu unterdricken, wurde eine entsprechende

Kdhlung mittels Kochsalzlésung vorgenommen.

Nembutal® fihrt zu Veranderungen des Saure - Base - Haushaltes, was
die auftretenden, histologischen Ergebnisse beeinflussen kdnnte.

Aulerdem gibt es keine sicheren Angaben zur Dosierung bei Kaninchen.

Das kardiotoxische T61® fuhrte zu zusatzlichen Zuckungen, die das
Traumakorrelat verandern konnten. Daher ware eine andere Art, die

Versuche zu beenden, zu erwagen.
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6.5.2 Physiologische Ergebnisse

Blutdruck und MAD: Die Veranderungen von Blutdruck und MAD in Gruppe 1
konnen als ein Ausdruck der Aktivierung des autonomen Nervensystems und
eines Verlustes der Autoregulation durch den Anprall des Gewichtes auf die
Wirbelsaule interpretiert werden. In verschiedenen Studien wurde nach der
Kontusion des Ruckenmarks ein kurzfristiger, systemischer Blutdruckanstieg

beobachtet. (1699 122)

Die Phanomene in den Gruppen 2 und 3 sind durch den entstehenden, spinalen
Schock, Blutumverteilung und Sauerstoffsattigung zu erklaren. Auflerdem findet
wahrscheinlich eine Anderung des Tonus der GefalRmuskulatur statt. In den
bisherigen Studien zeigte sich eine langerfristige Blutdruckdepression. (4

Hier besteht ein Bedarf flr weitere Untersuchungen.

Allerdings wurde zum Ende der Versuche die Narkose vertieft, daher sind die
daraus entstehenden Phanomene nicht sicher von der oben genannten Reakti-
on zu trennen. Hierzu missten in weiteren Studien gesonderte Aufzeichnungen
der Herzfrequenz, eine Erstellung von Blutgasanalysen und die Ermittlung des

Abgdver — Index erfolgen.

Da beschrieben wurde, dass Nembutal® ebenfalls Auswirkungen auf die
Vitalparameter und das Saure — Basen — Gleichgewicht hat, indem es zu einer
Absenkung des Blutdruckes beziehungsweise der Atmung flhrt und eine
Azidose erzeugt, sollte eine andere Narkosesubstanz verwendet werden, die

diese Nachteile nicht beinhaltet. """

Atemfrequenz: In den Gruppen 1 und 2 war ein Abfall der Atemfrequenz
nachweisbar. Der Grund lag vermutlich an einer Erhéhung des Muskeltonus am
thoracolumbalen Ubergang, von dem das Aufprallirauma ausging. Eine weitere
Erklarung ist eine stattfindende Reaktion des autonomen Nervensystems.
Bezugnehmend auf den Traumazeitpunkt findet sich innerhalb der ersten Minu-

ten eine signifikante Abweichung der Werte bis hin zu Apnoephasen. Ahnliche
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Phanomene beobachte Marmarou et al. beim experimentell erzeugten Schadel

— Hirn — Trauma.

Bei den Tieren der Gruppe 3 war die Atemfrequenz relativ konstant. Lediglich
ab 150 Minuten nach dem Trauma sank sie ab, da die Narkosedosis erhoht
wurde. Dies deutet auf eine stabile Vitallage und eine gute Narkosefuhrung der

Kaninchen hin.

Narkosefiuihrung: Zuerst fand bei den Versuchstieren ein schmerzbedingter
Anstieg des Narkosebedarfes statt. Aullerdem wurde eine Minute vor dem
Kontusionstrauma die Dosis erhoht, um eine tiefe Sedierung der Versuchstiere
zu erreichen. Danach kommt es zur Umverteilung der Narkosesubstanz vom
Blut in das Gewebe und die Muskulatur. Hierbei wiesen wir einen Anstieg des
Dosisbedarfes nach. Des Weiteren kénnen aufgrund von systemischen
Dysregulationen und weiteren Umverteilungsreaktionen im Gewebe, Steigerun-
gen der Dosis zustande gekommen sein. Zuletzt wurde die Nembutal® - Dosis
bewusst erhdoht, um die Tétung der Tiere schonender zu gestalten. Es zeigte
sich, dass zwischen der Atemfrequenz und der Nembutal® - Dosis ein direkter
Zusammenhang bestand. Mit einer Erhdhung der Narkosedosis fiel die Atmung
ab und umgekehrt, daher sind die signifikanten Abfalle der Atemfrequenz zum

Ende der Versuche zu erklaren, da hier bewusst die Narkosetiefe erhoht wurde.
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6.5.3 Morphologische Kriterien

Durch diese Studie ist es mdglich, ein Accelerationstrauma ohne kndcherne
Verletzung des betroffenen Wirbelsaulenabschnittes, aber mit deutlicher
Verletzung und Kontusion des Ruckenmarkes, zu erzeugen. Der Knochenman-
tel reduziert die auftreffende Schlagwirkung und induziert dafur Kontusionspro-
zesse, in Abhangigkeit von der jeweiligen Traumaart, ohne direkte Korrelation

zum Impact. (?! 122

Aufgrund der unterschiedlichen Fasersysteme des
Rickenmarks, im Vergleich zum Gehirn, werden andere Strukturen mit
individueller Symptomatik betroffen.

Es folgen die bekannten drei Stadien der Kontusion mit Rhexisblutung, Resorp-

tion und Narbenbildung. ©”

Am Ort des Impacts, zeigte sich eine zentrale, hamorrhagische Nekrose. Die
Kontusionsblutungen bildeten kleine Hamorrhagien aufgrund von Rhexis
beziehungsweise Extravasation aus den kleinen Gefal’en, Erweichungen und
Sludge - Phanomenen durch vendse Stase nach 15 Minuten. ®% 8% 133.146) pjege
gehen vermutlich mit einem reversiblen Funktionsausfall einher. Das Auftreten
von Rhexisblutungen in der grauen Substanz nach 15 Minuten wurde schon
Anfang des vorherigen Jahrhunderts beobachtet. Dieses Phanomen deutet auf

ein adaquates Trauma hin. ©©

Eindeutige Kontusionsblutungen lie3en sich in den Gruppen 1 und 2 nachwei-
sen. Nach 15 bis 30 Minuten wanderten Erythrozyten in die graue Substanz ein.
(143) Nach einer Stunde zeigten sich deutliche Hamorrhagien, die danach

konfluierten, was sich auch in dieser Studie zeigte. ¢

Der Verlust der Autoregulation bewirkt einen reduzierten Blutfluss und eine
vendse Stase. Die damit verbundene Nahrstoffminderung und Laktatazidose
fordert den Zelluntergang. Dieses Korrelat eines reduzierten Blutflusses liel3

sich ebenfalls in dieser Arbeit dokumentieren. (4%

Das GefaRendothel schwillt an. ® ) Dieses Phanomen konnte nicht nachge-

wiesen werden.
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Allerdings zeigte sich eine Extravasion von Erythrozyten aus den Gefallen, was
auf eine Permeabilitatssteigerung des GefalRendothels deutet, welche im Rah-
men der Entzindungskaskade nach einem Trauma auftritt. Diese Reaktionen

bewirken eine Aufweichung des Gewebes und die Induktion einer Ischamie.

Auch die ersten Auswirkungen der entstandenen Ischamie lieRen sich in Form
von Hohlraumen in verschieden Fasersystemen, insbesondere im Hinterstrang,
nachweisen. Von diesem Ort erfolgte die starkste Auswirkung durch das Anprall
- Trauma. Die Fortsetzung der Ischamie auf den Vorder- und Seitenstrang
- Bereich im Sinne von Stiftnekrosen war nach so kurzer Zeit noch nicht deutlich
nachzuweisen. Allerdings zeigte sich keine eindeutige Signifikanz und Lokalisa-
tion, da das Ruckenmark individuell aus einem Anastomosennetz der Arteria

spinalis anterior und posterior versorgt wird. ©7: 99 102.147)

Das Trauma bewirkte ein Zusammenfallen des Zentralkanals mit Ablésung des
Ependyms. Hierdurch wird eine Ausbreitung von Gewebeflussigkeit und zytoto-

t. (18. 9. 80. 101,105 pie \/eranderungen des Ependyms

xischen Stoffen begunstig
im Bereich der Traumazone konnte in dieser Arbeit ebenfalls beobachtet

werden.

Nach drei Stunden fragmentieren die Axone. Die Nervenzellen sind verkleinert
und bilden zunehmend pyknotische Veranderungen im traumatisierten Gewebe
aus. Dies lasst sich aus der hohen Sauerstoffempfindlichkeit der a — Motoneu-
rone erklaren. Aullerdem kommt es zur Freisetzung verschiedener neurotoxi-
scher Substanzen und einer Stérung der Natrium — Kalium — Calcium — Pumpe.
(866,104,141 Diese Zunahme der Pyknosenanzahl fand sich auch in dieser Stu-
die. Parallel dazu nahmen die Kontusionsblutungen ab.

Erste nekrotische Erscheinungen entwickeln sich nach einigen Stunden. (®7)

Im Zeitraum von drei bis vier Stunden zeigt sich ein vasogenes Odem in der
weillen Substanz, welches zur sogenannten Erbleichung durch schlechtere
Anfarbbarkeit der Zellen flhrt. Diesem Mechanismus liegt die Hemmung der
Lipidperoxidation zugrunde. Dieses flhrt zur Entwicklung einer Entziindungsre-
aktion, Odembildung und Ischamie. Die zunehmende Ausdehnung des trauma-
tisierten Gewebes nach dem Trauma weist auf einen Einstrom von 6dematdser

Fllssigkeit hin. Hierbei erscheint die graue Substanz empfindlicher gegenlber
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mechanischer Gewalteinwirkung zu sein als die weilde, da sie empfindlicher
gegeniiber Anderungen des Sauerstoffpartialdruckes ist. Ein perifokales Odem
entsteht nach zwei Tagen mit Granulozyteninfiltration. 7 78 84.95.147. 160) piageg
Phanomen zeigte sich bereits nach drei Stunden, was mdglicherweise auf die
unmittelbar nach dem Trauma einsetzende Entziindungsreaktion im Sinne einer

adaptiven Immunreaktion zurtckzufiihren war.

Eine Leukozyteninfiltration wurde in den histologischen Praparaten in der Grup-
pe 1 und 3 nachgewiesen. In der Gruppe 3 zeigte sich bereits eine Abnahme
der Kontusionsblutungen, die nun (nach 180 Minuten) kaum noch nachweisbar
waren. Die Blutansammlungen in und um die Gefalle waren im Vergleich zu
den anderen Gruppen im Wesentlichen konstant, doch deutet die intravasale
Verteilung auf eine Stase beziehungsweise einen Vasospasmus in den

versorgenden Gefalten des Rickenmarkes hin.

Die Aufquellung des dorsalen Anteils des Ruckenmarkes durch Odematose
FlUssigkeit war deutlich ausgepragt, so dass die entstehenden Paresen in
diesem Stadium ausgepragt auftreten durften. Dafur lie sich nun eine Zunah-
me der Gewebeischamie anhand der Pyknosen in den a - Motoneuronen
nachweisen. Die Anzahl der Pyknosen nahm auffallend zu. Die entstehenden
Pyknosen mit Karyorrhexis werden im Verlauf von Tagen zu Nekrosestiften in

den Hinterstrangarealen. (' 99-102)

Die Auspragung der Schadigung der Fasersysteme konzentrierte sich auf den
Hinterstrang, von dem das Trauma ausging. Es lie} sich ein eindeutiger Bezug
und eine Abnahme des Traumatisierungsgrades hin zum Vorderstrang
nachweisen. Es fand eine Zunahme der Pyknosen und eine Umverteilung der

Aufweitung zugunsten des Seitenstranges statt.

Danach kam es zu ischamischen Veranderungen mit einer zentralen Nekrose.
Hierbei war zu trennen zwischen den primaren Schadigungen und den sekun-
daren Auswirkungen, die sehr genau beschrieben wurden. (16 54 86. 133, 142, 143)
Diese Folgen beeinflussen wesentlich die Symptomatik der Querschnittlah-
mung. Die ischamischen Veranderungen zeigen sich erst innerhalb von vier bis
maximal 24 Stunden mit Ausbreitungen nach proximal und distal. Nach einigen

Tagen wird das traumatisierte Gewebe resorbiert. Es entsteht eine
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Wucherungszone mit GefalRbindegewebe und Auflockerungen. Danach folgt
eine Verflissigung des nekrotischen Gewebes, ein bindegewebiger Umbau mit
beginnender Degeneration. Nach einigen Tagen bis Wochen bilden sich
langsgerichtete  Narben und Hohlen mit Degeneration, die zur
Querschnitttahmung sowie deren Verschlechterung flihren. Zur Entstehung der
Synrigomyelie gibt es verschiedene Hypothesen in der Literatur. Die
posttraumatische Syrinx entsteht durch Entzindsreaktionen an der
Arachnoidea, entstehende Druckgradienten zwischen 6dematésem Gewebe
und Zentralkanal und Folgen der ischamisch - nekrotischen Veranderungen.
(78, 96.118) Somit liegen diese Vorgange auRerhalb des Beobachtungszeitraumes
der durchgefuhrten Versuche. In der Studie wurde regelhaft eine Konturunter-
brechung des Zentralkanals beobachtet, was die Syrinxbildung unterstitzen

konnte.

Die beschriebenen, histologischen Veranderungen hatten keine enge Korrelati-

on zu den Veranderungen der pathophysiologischen Parameter.

6.6 Validation des vorgestellten Modells

Aufgrund der oben genannten Fallmodelle von Allen und Marmarou wurden die
optimalen Vorraussetzungen und die Parameter laut Studienprotokoll fur die
Versuche festgesetzt. Der 90° Hauptvektor, der auf die geschlossene
Wirbelsaule traf, setzte den Hauptschaden im Riuckenmark. ®4) Dieser Vorgang
lie3 sich durch die Entwicklung eines einfachen Federmodelles zur Berechnug

der entstehenden Krafte nachvollziehen.

Die beobachteten Faszikulationen der Kaninchen deuteten darauf hin, dass ein
adaquates Trauma statt gefunden hat. Die makroskopischen Veranderungen an

der Wirbelsaule konnen durch die Kontusion oder Entnahme bedingt sein.

Bei allen Tieren entwickelten sich die im Ergebnisteil entsprechend beschriebe-
nen Veranderungen. Diese Veranderungen wurden bereits ausfuhrlich in Ihrem

(57, 87, 139)

zeitlichen Verlauf beschrieben. Die relevanten Veranderungen

beginnen nach einigen Minuten bis circa vier Stunden in der grauen Substanz,
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daher wurde dieser Versuchszeitraum gewahlt. Sie sind zu diesem Zeitpunkt in
den Routineschnitten, insbesondere in der HE - Farbung nachweisbar. Dies
hangt mit der Reaktion der Durchblutung im Ruckenmark zusammen, die unter-

schiedlich sensibel auf Noxen jeglicher Art reagiert. € 101125

Die makroskopische Zunahme des Ruckenmarksquerschnittes bei allen Tieren
nach einer Stunde deutete auf eine Ausdehnung des traumatisierten Gewebes
durch édematdse Flussigkeit hin. Jedoch war die Hoéhlenbildung innerhalb der
Fasersysteme der weillen Substanz nicht eindeutig zu lokalisieren. Somit
befand sich das Gewebe in einer Umbauphase. Es entwickelte sich ein
ischamisch - nekrotischer Gewebeschaden. Es ist zu vermuten, dass sich nach
der anatomischen Lage der Fasersysteme schon sehr frih eine Verminderung
des Lage-, Bewegungs- und des Vibrationssinnes sowie anderer Raumsinne
entwickelt. Auch das Schmerz- und Temperaturempfinden wird vermehrt

betroffen sein. (78 %5 157)

Die Veranderungen der physiologischen Parameter konnen als Aktivierung des
autonomen Nervensystems durch den Anprall des Fallgewichtes und der
entstandenen Kontusion interpretiert werden. Es ist zu vermuten, dass es im
Rahmen des spinalen Schocks zur Umverteilung von Sauerstoff und Blut
kommt. Das Trauma kann eine Dysregulation der Atmung aufgrund von

Muskelverspannungen am thoracolumbalen Ubergang bewirken. (116 146. 159

Der Narkoseverlauf wurde folgendermalen beurteilt. Zuerst muss es zu einer
Anreicherung der Substanz im Gewebe kommen, die unter anderem vom
Fettgehalt des Kaninchens abhangig ist. Hierdurch ist auch zu erklaren, dass
einige Tiere mit niedrigem Gewicht passagere Ateminsuffizienzen bei Anderung
der Narkose zeigten. Vor und kurz nach dem Trauma war eine hdhere Dosis
notig, um die Schmerzreaktion gunstig zu beeinflussen. Danach kann es zu ei-
ner Umverteilung des Narkosemittels in den Kompartimenten des Korpers

kommen, so dass der Bedarf konstant blieb. (8 12°)
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Einige Probleme bei der Bewertung der Ergebnisse, die vorhanden waren und
auch in der Literatur diskutiert wurden, gab es unter anderem bei der
GefaRarchitektur, dem strukturellen und biomechanischen Verhalten des
Ruckenmarkes, welches noch wenig erforscht ist. (2% 127: 148) jedoch finden sich
auch hier Unterschiede zwischen den Spezies, insbesondere in Bezug auf die
Hamodynamik, die ein wichtiger Mechanismus bei der entstehenden
Schadigung ist. Die Spekulationen in der Literatur Uber die Entstehung
unterschiedlicher Pathomechanismen des Rickenmarkstraumas konnten somit

zum Teil erklart werden. @832 40, 133)

Es wurden in dieser Arbeit spezielle Veranderungen des Ruckenmarkes im
traumatisierten Gebiet induziert und histologisch nachgewiesen. Der Wert der
Odemausdehnung und Infiltration von Leukozyten im ersten Stadium der
Ruckenmarkskontusion beweist die Auswirkungen von Mediatorsubstanzen wie
beispielsweise Bradykinin, die das Trauma in Richtung einer initialen
entzindlichen Reaktion beeinflussen. Im Einzelnen sollten hier weitere

Versuche zur Erfassung dieser biochemischen Vorgange durchgeflhrt werden.
(68, 105, 118)

Die hier gewahlte Versuchsanordnung demonstriert die Durchfuhrbarkeit und
Reproduzierbarkeit des erzeugten Kontusionstraumas. Die vorgestellten
Ergebnisse zeigten eindeutig, dass die biomechanischen Gegebenheiten des
Accelerationstraumas mit einer Querschnittiahmung ohne Wirbelsaulenfraktur in
jedem Versuch mit unterschiedlicher Auspragung gelungen sind. Die Fallzahl
erlaubt keine sichere, valide, allgemeingultige Aussage. Diese bildet letztendlich

eine eindeutige Tendenz fur groRere Versuchsreihen ab.
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6.7 Abschluss — Betrachtung

Mit dem Modell, welches aus einer definierten Hohe ein gleichbleibendes
Gewicht auf die geschlossene Wirbelsdule am thoracolumbalen Ubergang
fallen lasst, bietet sich die Moéglichkeit die Biochemie, Pathologie, Physiologie,
Biomechanik und Neuroregeneration der traumatischen Ruckenmarkskontusion
zu untersuchen. Es konnen auf der Basis der vorgelegten Arbeit weitere
Studien zur Verbesserung der Mirkrozirkulation, Verminderung metabolischer
Reaktionen, Membranprozesse und Nervenregeneration am Ruckenmark
untersucht werden, um eine Verbesserung der entstehenden
Querschnittsymptomatik zu erreichen. Anhand dieser Studie lassen sich auch
Vergleiche Uber die Veranderungen am Rickenmark zu vorhergehenden

Versuchsaufbauten gut beurteilen. ¢ 62

Es ist moglich, unter kontrollierten Bedingungen Medikamente, Elektrophysiolo-
gie, Biomechanik, Therapieansatze und Schadigungsmechanismen weiter zu
erforschen. Aufgrund der Tatsache, dass experimentelle Therapien bisher noch
nicht Erfolg versprechend waren und eine erhebliche Diskrepanz zwischen Tier
- Mensch - Modell entsteht, sind weitere Studien notwendig, um wirksamere

Therapien, neuroregenerative Ansétze und Transplantate zu testen. % 118134

Die Patienten, welche bei einer Rickenmarkskontusion eine sekundare Ver-
schlechterung erleiden, werden die Zielgruppe sein, bei der aufgrund eines
schlussigen Versuchsmodells eine gezielte medikamentdse Therapie sinnvoll
ist. Durch dieses Modell ist eine Darstellung der pathophysiologischen

Mechanismen dieser Verschlechterung moglich geworden.

Deshalb erschien es wichtig ein Modell zu entwickeln, dass die Umstande des
Traumas maoglichst realitatsnah simuliert, um weitere Studien zu beginnen, die
diesem Patientenkolletiv aufgrund dieser Grundlagenforschung neue Perspekti-

ven erschlielfen kann.

74



Zusammenfassung

7. Zusammenfassung

Die Ursache einer traumatischen Querschnitttdhmung ist haufig ein Unfallge-
schehen, welches auch heutzutage ein schwieriges Krankheitsbild mit ernsten
Konsequenzen fur die Patienten und erheblichen Kosten fur das Gesundheits-
system darstellt. Zumal zurzeit noch keine kausale Therapie fur dieses Krank-
heitsbild bekannt ist. Im klinischen Alltag spielen gedeckte Ruckenmarkstrau-

men eine uberragende Rolle.

Hierbei fihrt die mechanische Einwirkung auf das Rickenmark, gleich welcher
Atiologie, zu &hnlichen Effekten. Es kommt histologisch zur Rhexisblutung, I-
schamie, Odembildung, Nekrose und Narbenbildung mit folgender Querschnitt-
lahmung. Die Langzeitprobleme sind Blasenstorungen, Darmentleerungssto-
rungen, Ulzera, Thrombembolien, Spastik, Para - artikulare Ossifikationen
(PAO), chronischer Schmerz und Impotenz. Diese Folgen werden auch heutzu-

tage hauptsachlich symptomatisch behandelt.

Es gibt eine groBe Anzahl von experimentellen Modellen zum
Ruckenmarkstrauma und seinen Auswirkungen. Zum ersten Mal wurde ein
Schlagtrauma auf das offene Rickenmark mittels Fallrohr 1911 von Allen,
Freeman und Wright entwickelt. Spater kam es zu weiteren Modifikationen und

Standardisierungen dieser Methode.

Das hier vorgestelltes Modell simuliert den Unfallvorgang von der Biomechanik
bis zu der Analyse der Schadigung des Rickenmarks am Ehesten. Ziel ist die
Etablierung des Modells fur weitere Versuche und die Beurteilung der pa-

thophysiologischen Veranderungen durch die reproduzierbaren Schadigungen.

Die 31 Versuche wurden mit einem vordefinierten Metallgewicht von
500 Gramm, aus einer Hohe von zwei Metern, auf die intakte Wirbelsaule im
thoracolumbalen Ubergang durchgefiihrt. Somit wurde ein Kontusionstrauma

erzeugt, ohne dass eine Wirbelkdrperfraktur auftrat.
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Es folgte eine vordefinierte Beobachtungszeit von 15, 60 und 180 Minuten, so-
wie der randomisierten Einteilung in drei Gruppen. Die auftretenden Ereignisse
und die physiologischen Daten wurden protokolliert. Das Rickenmark wurde

nach Versuchsende entnommen und histologisch aufgearbeitet.

Folgende Ergebnisse wurden durch die durchgefuhrten Versuche dieser Studie

gewonnen:

1. Mit dem beschriebenen Modell Iasst sich zuverlassig ein realitatsnahes
Kontusionstrauma ohne Wirbelsaulenfraktur am Kaninchenmodell erzeu-
gen. Somit lieRen sich graduierte Veranderungen der Vitalparameter und

des Gewebes nachweisen.

2. Die physiologischen Vitalparameter zeigten keine signifikanten Verande-
rungen unter tiefer, bedarfsgesteuerter Narkose mit Nembutal®. Die

Auswertung erfolgte fur jedes einzelne Tier und in der Gruppenubersicht.

3. Die histologische Auswertung mittels Standard — HE - Farbung und
Lichtmikroskopie zeigte eine zeitliche Abnahme von Kontusionsblutun-

gen bei paralleler Zunahme der nekrotischen Veranderungen.

Es fand sich jedoch kein strenges Korrelat zu der GréRe des Impacts. Zur Do-
kumentation der auftretenden Krafte entwickelten wir ein einfaches Federmo-
dell. Es zeigte sich, dass einige Modifikationen am Versuchsaufbau vorgenom-
men werden mussen, da es individuelle Unterschiede in den Auswirkungen des
Traumas bei den Tieren gab. Eine Ubertragung der Ergebnisse auf den Men-
schen ist problematisch, zumal ein isoliertes Ruckenmarkstrauma eher selten

ist.

Das vorgestellte Modell zur Erzeugung eines Accelerationstraumas am Kanin-
chen eignet sich aufgrund des Unfallmechanismus fur weitere Studien. Von In-
teresse sind langere Beobachtungszeitraume, Anwendung von Medikamenten

und Testungen von neuroregenerativen Ansatzen.
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8. Fazit und Ausblick

Ziel dieser tierexperimentellen Studie war es, in Anlehnung an die Fallmodelle
von Marmarou und Allen die Auswirkungen eines Accelerationstraumas mittels
einer mechanisch definierten Lasion Uber ein Fallrohr auf die geschlossene

Wirbelsaule zu studieren.

Die ermittelten Daten wurden aufgezeichnet und ausgewertet.

Die erhobenen Ergebnisse zeigen, dass es mittels des vorgestellten Modells

moglich war, ein adaquates Trauma im Ruckenmark zu erzeugen.

Im Rahmen der biomechanischen Betrachtung wirkte auf die Wirbelsaule eine
Impulskraft von ca. 3 Ns beziehungsweise 2,5 g/cm (nach Allen). Diese erzeug-
te eine entsprechende Ruckenmarkskontusion, die histologisch ausgewertet

wurde.

Die in der Literatur beschriebenen histologischen Veranderungen lieen sich in

den drei Gruppen laut der o. g. Ergebnisse nachvollziehen.

Allerdings waren die erhobenen Befunde nicht bei allen Tieren in gleicher Aus-
pragung nachweisbar. Mutmallich bedingte sich dies durch die unterschiedli-
chen Konstitutionen der verwendeten Versuchstiere und die Schutzwirkung der

Wirbelsaule.
Die Kontusionsblutung trat nach 15 Minuten punktférmig in der grauen Sub-
stanz auf. Im weiteren Verlauf kam es zur zunehmenden Ausbreitung und zum

Konfluieren dieser Blutungen.

Im zeitlichen Verlauf folgte eine zunehmende Aufweitung der Fasersysteme als

Ausdruck einer entstehenden Rickenmarksischamie.
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Die beobachteten Gewebeveranderungen begannen im Hinterstrang mit fol-
gendem Ubergriff auf den Seitenstrang und zunehmender Auspragung, insbe-
sondere bezuglich der Veranderungen an den a — Motoneuronen. Das Maxi-

mum dieser Auswirkungen zeigte sich nach 180 Minuten.

Die Signifikanz — Analyse aller 31 Tiere zeigte, dass lediglich in Bezug auf die
Veranderungen der a — Motoneurone und die Aufweitung der Fasersysteme im
Hinterstrang eine signifikante Abweichung zu verzeichnen war. Eine Ursache

fur diese Tatsache mag die begrenzte Anzahl an Kaninchen sein.

Der Blutdruck und der MAD stiegen in den Versuchsgruppen nach dem Trauma
kurzfristig an und blieben dann konstant und sanken im Rahmen der Vertiefung

der Narkose zum Ende der Versuchsreihen ab.

Die Atmung verlief korrelierend mit der Narkosedosis. Auffallig war ein Absinken
der Atemfrequenz nach dem Trauma. Der Abfall vor Versuchsende war durch

eine Erhéhung der Nembutal® - Dosis bedingt.

Abschlieend lasst sich festhalten, dass dieses Modell geeignet erscheint, um
verschiedene klinisch relevante Mechanismen einer traumatischen Querschnitt-
lahmung zu simulieren und gegebenenfalls neue Therapiestrategien zu evaluie-

ren.
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9. Anhang

9.1. Abbildungen

9.1.1 Ubersichtspraparat

Abb. 9.1: Rickenmarksquerschnitt im Paraffinblock nach 15 Minuten mit kleiner
posttraumatischer Kontusionsblutung im Cornu anterius und Cornu laterale,

sowie extraduraler Blutung.
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9.1.2 Kontusionsblutung nach 15, 60, 180 Minuten

Abb. 9.2: Rickenmarksausschnitt (HE — Farbung) nach 15 Minuten mit punkt-
férmiger Kontusionsblutung im Cornu anterius links bei 10facher Vergré3erung.

Nachweis leichter pyknotischer Veranderung der a — Motoneurone.

Abb. 9.3 Rickenmarksausschnitt (HE — Farbung) nach 60 Minuten mit

mittelschweren, konfluierenden, traumatischen Kontusionsblutungen im Cornu

anterius und laterale links bei 10facher VergroRerung. Nachweis von Pyknosen
im Vorderhorn beidseits.
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Abb. 9.4 Riuckenmarksausschnitt (HE — Farbung) nach 180 Minuten mit schwe-
ren Kontusionsblutungen in der grauen Substanz, 6dematdse Veranderungen in

der weilten Substanz und Pyknosen im Vorderhorn bei 10facher Vergréf3erung.

9.1.3 Erythrodiapedese nach 15 und 180 Minuten

Abb. 9.5: Rickenmarksausschnitt (HE — Farbung) nach 15 Minuten mit leichter
Erythrodiapedese im Cornu anterius links bei 20facher VergroRerung. Nachweis
leichter Pyknosen im Vorderhorn.

81



Anhang

Abb. 9.6: Rickenmarksausschnitt (HE — Farbung) nach 180 Minuten mit

schwerer Erythrodiapedese in der A. spinalis anterior bei 10facher VergréfRe-
rung.

9.1.4 a - Motoneuron - Veranderungen nach 15, 60, 180 Minuten

Abb. 9.7: Rickenmarksausschnitt (HE — Farbung) nach 15 Minuten mit leichten
traumatischen Pyknosen der o - Motoneurone in der grauen Substanz bei

10facher VergroRerung.
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Abb. 9.8: Rickenmarksausschnitt (HE — Farbung) nach 60 Minuten mit mittel-
schweren, traumatischen Pyknosen der o - Motoneurone in der grauen Substanz

bei 10facher VergréRRerung.

Abb. 9.9: Rickenmarksausschnitt (HE — Farbung) nach 60 Minuten mit Pyknosen
(leicht bis schwer) der a - Motoneurone in der grauen Substanz bei 10facher

Vergrofierung.
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Abb. 9.10: Rickenmarksausschnitt (HE — Farbung) nach 180 Minuten mit
schweren, traumatischen Pyknosen der a - Motoneurone in der grauen Sub-

stanz bei 10facher Vergréf3erung.

Abb. 9.11: Rickenmarksausschnitt (HE — Farbung) nach 180 Minuten mit allen
Pyknosen (leicht bis schwer) der o - Motoneurone in der grauen Substanz bei

40facher VergroéRerung.
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9.1.5 Aufweitungen nach 15, 60, 180 Minuten

Abb. 9.12: Rickenmarksausschnitt (HE — Farbung) nach 15 Minuten mit Aufwei-
tung im Seitenstrang und punktférmiger Kontusionsblutung bei 10facher Vergré-

Rerung.

Abb. 9.13: Rickenmarksausschnitt (HE — Farbung) nach 15 Minuten mit Aufwei-
tung im Seitenstrang links und Kontusionsblutung bei 4facher VergréRerung.

Nachweis der Traumazone in der Commissura grisea.
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Abb. 9.14: Ruckenmarksausschnitt (HE — Farbung) nach 60 Minuten mit Aufwei-

tung im Seitenstrang bei 20facher VergréRerung.

Abb. 9.15: Rickenmarksausschnitt (HE — Farbung) nach 180 Minuten mit 6dema-

todser Gewebeaufweitung im Seitenstrang bei 10facher Vergré3erung.
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Abb. 9.16: Rickenmarksausschnitt (HE — Farbung) nach 180 Minuten mit Zerfa-
serung der grauen Substanz im Cornu posterius rechts bei 10facher VergroRRe-

rung. Nachweis von schweren Pyknosen im Cornu anterius rechts.

Abb. 9.17: Ruckenmarksausschnitt (HE — Farbung) nach 180 Minuten mit Aufwei-
tungen in den Fasciculi des Hinterhorns und der Commissura grisea. Zerreiflung

des Zentralkanals sowie Pyknosen bei 10facher Vergréf3erung.
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9.2 und 9.3 Statistische Auswertungen

Im Anhang s

ind erganzend zum Ergebnisteil dieser Arbeit Werte der explorati-

ven Datenanalyse und Untersuchungen zur Signifikanz tabellarisch dargestellt.

Untersuchungen der Signifikanz:

9.21-5:

9.3.1-5:

Untersuchungen zur Signifikanz der histologischen Parameter
gemal positivem oder negativem Nachweis eines Merkmales mit-
tels Fisher's Exact — Test und Kontingenz — Prufung.

Untersuchungen zur Signifikanz der pathophysiologischen
Parameter gemaly der Abweichung der Vitalwerte vom Trauma-
zeitpunkt Uber den zeitlichen Verlauf von 180 Minuten bei den

31 Versuchstieren.

9.2 Histologie

9.2.1 Kontusionsblutung leicht
Gruppe Positiv Negativ Summe
1 8 3 11
2 4 6 10
3 3 7 10
Summe 15 16 31
Statistik DF Wert Probe
Fisher's Exact 0,139
Kontingenz 0,347
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Kontusionsblutung mittel

Gruppe Positiv Negativ Summe
1 3 8 11
2 3 7 10
3 0 10 10
Summe 6 25 31
Statistik DF Wert Probe
Fisher's Exact 0,139
Kontingenz 0,347

9.2.2 Erythrodiapedese leicht
Gruppe Positiv Negativ Summe
1 7 4 11
2 7 3 10
3 4 6 10
Summe 18 13 31
Statistik DF Wert Probe
Fisher's Exact 0,139
Kontingenz 0,347
Erythrodiapedese mittel
Gruppe Positiv Negativ Summe
1 4 7 11
2 2 8 10
3 1 9 10
Summe 7 24 31
Statistik DF Wert Probe
Fisher's Exact 0,436
Kontingenz 0,254
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9.2.3 Pyknose leicht

Gruppe Positiv Negativ Summe
1 6 5 11

2 3 7 10

3 0 10 10
Summe 9 22 31
Statistik DF Wert Probe
Fisher's Exact 0,023
Kontingenz 0,443

Pyknose mittel

Gruppe Positiv Negativ Summe
1 5 6 11

2 6 4 10

3 4 6 10
Summe 15 16 31
Statistik DF Wert Probe
Fisher's Exact 0,740
Kontingenz 0,164

Pyknose schwer

Gruppe Positiv Negativ Summe
1 0 11 11

2 1 9 10

3 6 4 10
Summe 7 24 31
Statistik DF Wert Probe
Fisher's Exact 1,81E-03
Kontingenz 0,530

90




Anhang

9.2.4 Artefakte leicht

Gruppe Positiv Negativ Summe
1 4 7 11
2 3 7 10
3 4 6 10
Summe 11 20 31
Statistik DF Wert Probe
Fisher's Exact 1,000
Kontingenz 0,085

9.2.5 Gewebeveranderungen
Vorderhorn — Veranderung leicht
Gruppe Positiv Negativ Summe
1 6 5 11
2 2 8 10
3 5 5 10
Summe 13 18 31
Statistik DF Wert Probe
Fisher's Exact 0,282
Kontingenz 0,295
Seitenhorn — Veranderungen leicht
Gruppe Positiv Negativ Summe
1 7 4 11
2 5 5 10
3 6 4 10
Summe 18 13 31
Statistik DF Wert Probe
Fisher's Exact 0,901
Kontingenz 0,116
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Hinterhorn — Veranderungen leicht

Gruppe Positiv Negativ Summe
1 11 0 11

2 6 4 10

3 10 0 10
Summe 27 4 31
Statistik DF Wert Probe
Fisher's Exact 0,013
Kontingenz 0,487
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9.3 Physiologische Parameter

In den aufgefuhrten Tabellen sind die Daten der Versuchsreihen in einer

zeitlichen Abfolge analysiert, wobei der Traumazeitpunkt als Bezugswert

angenommen wurde. Die Abweichungen und Signifikanzen wurden hierzu

korreliert, um zu ermitteln, ob sich signifikante Abweichungen ergaben.

9.3.1 Blutdruck systolisch

Variable |Anzahl | Mittelwert Deviation Minimum Maximum | Signifikanz
1. 31 -4,32 17,36 -38,00 57,00 0,0372
2. 31 -30,61 18,97 -68,00 12,00 0,0000
3. 31 9,77 16,66 -19,00 68,00 0,0007
4. 31 -24,58 16,10 -55,00 7,00 0,0000
5. 31 -2,81 14,65 -35,00 29,00 0,2383
6. 31 -30,16 18,69 -70,00 7,00 0,0000
7. 31 -9,74 19,86 -50,00 26,00 0,0125
8. 31 -37,81 24,48 -104,0 3,00 0,0000
9. 31 -38,90 48,57 -143,0 29,00 0,0001
10. 31 -55,90 37,20 -143,0 -3,00 0,0000
11. 31 -95,58 18,26 -145,0 -63,00 0,0000
12. 20 -9,56 18,89 -43,00 24,00 0,0430
13. 20 -34,60 18,66 -74,00 -1,00 0,0000
14. 20 -8,30 19,06 -56,00 29,00 0,0586
15. 20 -36,20 18,22 -76,00 -5,00 0,0000
16. 20 -9,10 16,42 -45,00 26,00 0,0186
17. 20 -36,00 16,29 -75,00 -7,00 0,0000
18. 20 -6,15 18,65 -54,00 29,00 0,0932
19. 20 -35,95 19,29 -79,00 -3,00 0,0000
20. 20 -7,90 16,31 -45,00 26,00 0,0387
21. 20 -34,95 17,97 -74,00 -2,00 0,0000
22. 20 -8,75 14,84 -40,00 27,00 0,0121
23. 20 -34,65 18,66 -75,00 -3,00 0,0000
24. 20 -11,85 13,82 -37,00 19,00 0,0010
25. 20 -37,55 18,29 -74,00 -2,00 0,0000
26. 20 -29,45 27,91 -87,00 15,00 0,0001
27. 20 -55,80 28,85 -120,00 -21,00 0,0000
28. 20 -52,35 52,64 -147,00 13,00 0,0003
29. 20 -65,80 40,13 -23,00 -14,00 0,0000
30. 10 -10,00 7,27 -51,00 0,00 0,0039
31. 10 -35,80 9,80 -22,00 -24,00 0,0020
32. 10 -11,60 7,41 -52,00 -1,00 0,0020
33. 10 -35,60 10,43 -22,00 -19,00 0,0020
34. 10 -4,10 9,57 -52,00 11,00 0,2188
35. 10 -34,00 10,91 -26,00 -18,00 0,0020
36. 10 -7,70 9,51 -48,00 7,00 0,0391
37. 10 -35,90 12,17 -22,00 -21,00 0,0020
38. 10 -8,70 6,52 -49,00 -1,00 0,0020
39. 10 -32,90 9,88 -23,00 -21,00 0,0020
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9.3.2 Blutdruck diastolisch

Variable |Anzahl |Mittelwert |Deviation |Minimum |Maximum |Signifikanz
1. 31 -2,42 11,52 -23,00 22,00 0,0020
2. 31 37,97 21,17 16,00 126,00 0,2363
3. 31 3,61 11,61 -22,00 27,00 0,0000
4. 31 25,39 15,87 -3,00 65,00 0,1120
5. 31 -1,97 11,93 -28,00 20,00 0,0000
6. 31 18,45 18,96 -19,00 56,00 0,3755
7. 31 -9,61 17,87 -55,00 20,00 0,0000
8. 31 -10,71 48,68 -94,00 58,00 0,0082
9. 31 -27,71 35,55 -94,00 18,00 0,3918
10. 31 -67,39 19,02 -102,0 -39,00 0,0000
11. 31 18,40 17,25 -12,00 53,00 0,0002
12. 20 -6,55 12,91 -30,00 16,00 0,0531
13. 20 19,75 16,05 -11,00 50,00 0,0001
14. 20 -8,15 14,59 -34,00 19,00 0,0383
15. 20 18,95 15,70 -7,00 46,00 0,0001
16. 20 -7,95 15,58 -39,00 20,00 0,0450
17. 20 21,90 21,74 -9,00 86,00 0,0000
18. 20 -7,90 20,22 -47,00 39,00 0,0808
19. 20 20,15 18,99 -5,00 66,00 0,0001
20. 20 -6,90 19,85 -38,00 46,00 0,0913
21. 20 19,30 19,42 -6,00 74,00 0,0001
22. 20 -6,60 20,04 -37,00 50,00 0,0809
23. 20 16,20 14,26 -10,00 44,00 0,0001
24, 20 -9,50 16,05 -41,00 19,00 0,0197
25. 20 -1,40 31,54 -59,00 64,00 0,7352
26. 20 -27,75 30,04 -81,00 14,00 0,0007
27. 20 -24,30 56,67 -104,0 70,00 0,0991
28. 20 -37,75 42,75 -104,0 44,00 0,0005
29. 20 21,40 14,42 7,00 44,00 0,0020
30. 10 -4,40 9,57 -15,00 19,00 0,1485
31. 10 19,80 15,24 4,00 45,00 0,0020
32. 10 -4,20 11,00 -16,00 21,00 0,1523
33. 10 27,30 21,56 7,00 66,00 0,0020
34. 10 -2,60 16,81 -20,00 40,00 0,1855
35. 10 23,70 17,44 6,00 65,00 0,0020
36. 10 -4,50 7,91 -20,00 11,00 0,0820
37. 10 22,70 15,73 6,00 54,00 0,0020
38. 10 -1,50 12,13 -19,00 25,00 0,5469
39. 10 24,50 25,35 -6,00 85,00 0,0059
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9.3.3 MAD
Variable |Anzahl |Mittelwert |Deviation |Minimum |Maximum |Signifikanz
1. 31 -13,06 18,10 -70,00 18,00 0,000
2. 31 -15,16 21,77 -97,00 42,00 0,000
3. 31 -19,61 21,18 -96,00 23,00 0,000
4. 31 -25,35 22,07 -85,00 25,00 0,000
5. 31 -48,74 43,43 -130,0 6,00 0,000
6. 31 -97,32 24,65 -168,0 -62,00 0,000
7. 20 -29,05 33,40 -132,0 3,00 0,000
8. 20 -26,70 30,34 -107,0 3,00 0,000
9. 20 -28,50 30,73 -107,0 6,00 0,000
10. 20 -20,55 19,04 -74,00 4,00 0,000
11. 20 -22,65 19,01 -58,00 8,00 0,000
12. 20 -29,30 25,63 -106,0 6,00 0,000
13. 20 -38,60 29,14 -95,00 5,00 0,000
14. 20 -63,20 49,42 -135,0 1,00 0,0000
15. 10 -24,20 24,87 -90,00 -6,00 0,0020
16. 10 -20,50 18,12 -65,00 -2,00 0,0020
17. 10 -19,40 18,45 -62,00 1,00 0,0039
18. 10 -21,20 24 .44 -83,00 2,00 0,0039
19. 10 -22,00 23,48 -83,00 0,00 0,0039
20. 10 -17,30 13,99 -46,00 -2,00 0,0020
21. 10 -22,50 25,54 -89,00 -3,00 0,0020
22. 10 -23,50 21,52 -79,00 -8,00 0,0020
23. 10 -22,50 24,00 -86,00 -30,00 0,0020
24. 10 -13,50 11,98 -30,00 4,00 0,0078
25. 10 -18,70 20,35 -64,00 2,00 0,0059
26. 10 -19,10 24,18 -78,00 3,00 0,0098
27. 10 -19,70 22,07 -68,00 5,00 0,0117
28. 10 -23,90 28,91 -96,00 4,00 0,0078
29. 10 -20,00 29,87 -100,0 3,00 0,0117
30. 10 -17,80 22,41 -75,00 4,00 0,0098
31. 10 -18,20 24,60 -82,00 2,00 0,0059
32. 10 -18,10 17,21 -58,00 2,00 0,0059
33. 10 -27,20 38,87 -132,0 5,00 0,0078
34. 10 -26,00 39,81 -133,0 4,00 0,0156
35. 10 -29,60 38,89 -135,0 0,00 0,0039
36. 10 -34,00 37,17 -127,0 8,00 0,0059
37. 10 -43,60 32,42 -124,0 -13,00 0,0020
38. 10 -91,60 32,33 -171,0 -65,00 0,0020
39. 10 -18,63 34,36 -153,0 -60,00 0,0020

95




Anhang

9.3.4 Narkosefiihrung (Nembutal®)

Variable |Anzahl |Mittelwert |Deviation |Minimum |Maximum |Signifikanz
1. 20 -112,8 41,99 -193,0 -58,00 0,0000
2. 20 -112,8 42,34 -193,0 -56,00 0,0000
3. 20 -113,0 41,96 -193,0 -58,00 0,0000
4. 20 -111,3 42,38 -191,0 -52,00 0,0000
5. 20 -114,1 42,17 -195,0 -58,00 0,0000
6. 20 -113,1 42,16 -194,0 -57,00 0,0000
7. 9 -111,8 40,56 -190,0 -60,00 0,0039
8. 9 -111,2 40,15 -188,0 -59,00 0,0039
9. 9 -111,4 40,39 -188,0 -59,00 0,0039
10. 9 -111,8 40,20 -188,0 -58,00 0,0039
11. 9 -111,6 40,40 -188,0 -58,00 0,0039
12. 9 -111,6 40,35 -188,0 -58,00 0,0039
13. 9 -111,7 40,58 -189,0 -58,00 0,0039
14. 9 -111,7 40,58 -189,0 -58,00 0,0039
15. 9 -111,6 40,35 -188,0 -58,00 0,0039
16. 9 -111,7 40,28 -188,0 -58,00 0,0039
17. 9 -111,3 40,56 -188,0 -58,00 0,0039
18. 9 -111,6 40,35 -188,0 -58,00 0,0039
19. 9 -111,3 40,56 -188,0 -58,00 0,0039
20. 9 -111,3 40,25 -188,0 -58,00 0,0039
21. 9 -111,3 40,25 -188,0 -58,00 0,0039
22. 9 -111,3 40,25 -188,0 -58,00 0,0039
23. 9 -111,2 40,23 -188,0 -58,00 0,0039
24, 9 -111,4 40,33 -188,0 -58,00 0,0039
25. 9 -111,4 40,33 -188,0 -58,00 0,0039
26. 9 -111,3 40,27 -188,0 -58,00 0,0039
27. 9 -111,2 40,34 -188,0 -58,00 0,0039v
28. 9 -111,3 40,23 -188,0 -58,00 0,0039
29. 9 -111,3 40,23 -188,0 -58,00 0,0039
30. 9 -111,3 40,23 -188,0 -58,00 0,0039
31. 9 -111,2 39,80 -186,00 -58,00 0,0039
32. 9 -111,4 40,27 -188,0 -58,00 0,0039
33. 9 -111,2 40,48 -188,0 -58,00 0,0039
34. 9 -111,4 40,08 -187,00 -58,00 0,0039
35. 9 -111,4 40,08 -187,00 -58,00 0,0039
36. 9 -111,4 40,08 -187,00 -58,00 0,0039
37. 9 -111,3 39,98 -187,00 -58,00 0,0039
38. 9 -110,8 40,18 -189,00 -58,00 0,0039
39. 9 -110,9 40,08 -189,00 -58,00 0,0039
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9.3.5 Atmung
Variable | Anzahl | Mittelwert | Deviation | Minimum | Maximum | Signifikanz
1. 31 -1,49 8,74 -25 18 0,4802
2. 31 -5,09 8,64 -39 8 0,0001
3. 31 -10,64 14,89 -42 18 0,0001
4, 31 -2,13 8,86 -26 12 0,3097
5. 20 -5,33 12,34 -30 15 0,0583
6. 20 -17,47 19,46 -65 11 0,0001
7. 20 -0,40 7,14 -14 14 0,7689
8. 20 -1.93 10,53 -30 12 0,7029
9. 20 0,20 6,66 -10 11 0,8618
10. 10 1,66 7,51 -10 14 0,6335
11. 10 1,93 7,63 -9 14 0,3887
12. 10 -0,20 7,09 -10 15 0,6362
13. 10 -2,73 6,46 -18 10 0,0990
14. 10 -1,85 6,24 -15 10 0,0876
15. 10 -3,84 7,59 -18 10 0,0864
16. 10 -2,90 8,37 -22 13 0,3124
17. 10 -5,70 7,61 -15 10 0,0876
18. 10 -5,84 7,26 -17 10 0,0832
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9.4 Tabellen und Graphiken

9.4.1 Tabellen
1.1 Einteilung der Ruckenmarkstraumata
1.2 Stadien der Ruckenmarkskontusion
4.1 Biomechanische Formel nach Marmarou
4.2 Gruppeneinteilung der Versuche
4.3 Messdaten — Monitoring
4.4 Histologische Bewertungskriterien

51-53 Auftreten der erfassten morphologischen Merkmale Gruppe 1 — 3

54 Statistische Tests fur Gruppe 1 — 3
5.5 Mechanik |
5.6 Mechanik Il

9.4.2 Abbildungen

4.1 Fallgestell — Modell

4.2 Metallstempel — Modell

51 53 55 Blutdruck der Gruppe 1 -3

52 54 56 MAD der Gruppe 1 -3

57-5.9 Atemfrequenz der Gruppe 1 -3
5.10-5.12 Narkosefuhrung der Gruppe 1 -3
9.1 Ubersicht Riickenmark in Paraffin
92-94 Kontusionsblutungen

95-96 Erythrodiapedese

9.7 -9.11 a — Motoneuron — Veranderungen
9.12-9.17 Aufweitungen der Fasersysteme
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9.5 Abkurzungsverzeichnis

A Aufweitungen der Fasersysteme

Ar Artefakte

ASIA American Spinal Injury Association

E Erythrodiapedese

Fa. Firma

GABA Gammaaminobuttersaure

GM1 Gammakettenmarker1

HE Hamalaun - Eosinfarbung

Hs Hinterstrang

HWS Halswirbelsaule

I a. intraarteriell

V. intravenos

K Kontusionsblutung

Kg Kilogramm

KGW Kdérpergewicht

MAD Mittlere arterielle Druck

MHH Medizinische Hochschule Hannover
NASCIS Studien von Bracken et al. (Siehe Literatur 21 — 27)
NINDS National Institute of Disorders and Stroke
NMDA N - methyl - D - aspartate

P Pyknose - Anzahl der a - Motoneurone
PAO Paraartikulare Ossifikationen

PBS Phosphatgepufferte Salzlésung
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PNS

Ss

Vs

WHO

ZNS
Zr

ZTL

Peripheres Nervensystem
Querrisse

Risse in der grauen Substanz
Seitenstrang

Traumazone

Vorderstrang

World Health Organisation
Veranderungen des Zentralkanals
Zentrales Nervensystem
Zerreillungen

Zentrales Tierlabor
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