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1 Einleitung

1.1 Anatomische und physiologische Grundlagen der peripheren

Nerven

Die peripheren Nerven werden durch die ventralen Aste der Spinalnerven der
entsprechenden Segmente des Rickenmarks gebildet, wobei drei Geflechte von
Nervenwurzeln sowie die aus ihnen entspringenden peripheren Nerven eine
ubergeordnete Rolle einnehmen. Dies sind der Plexus cervicalis, der aus den
Spinalnerven C1 bis Cs4 gebildet wird, der Plexus brachialis, der Anteile der
Spinalwurzeln Cs bis Thi enthalt sowie der Plexus lumbosacralis, an dessen
Bildung die Spinalsegmente L1 bis maximal Ss, teilweise auch Anteile von Thiz,
beteiligt sind (Filler et al., 2012).

Die Neuronen (Abbildung 1), welche mit ihren Fortsatzen, den Axonen, einen
peripheren Nerv formen, bestehen neben diesen aufBerdem aus einem
Zellkérper, dem so genannten Soma, und einem oder mehreren anderen
Fortsatzen, den Dendriten. Wéhrend die Axone, die am Axonhlgel aus dem
Soma hervorgehen, Impulse von diesem zur Peripherie des Nervs weiterleiten,
fungieren die Dendriten als Rezipient solcher Reize, welche sie ans Soma
weiterleiten. Das Axon eines Nervs kann entweder myelinisiert oder
unmyelinisiert sein, wird aber in jedem Fall von einer Schwann-Zelle, den
Gliazellen des peripheren Nervensystems umbhullt. Unmyelinisierte Axone
werden stets in Gruppen von einer einzelnen Schwann-Zelle umhillt, diese
Anordnung wird dann als Remak-Bindel bezeichnet (Remak, 1838). Im Fall
myelinisierter Axone ist jede Schwann-Zelle genau einem Axon zugeordnet,
wobei hier mehrere Schwann-Zellen unterschiedliche Segmente des Axons
unabhangig voneinander umhdllen kénnen. Das Myelin, welches von den
Schwann-Zellen produziert wird, sorgt fUr eine deutliche Beschleunigung der
Reizweiterleitung innerhalo des Axone, was auch als saltatorische
Erregungsleitung bezeichnet wird (Radtke, 2011). Dem liegt zugrunde, dass die
Myelinscheiden in  regelmaBigen Abstdnden durch Einschnirungen
unterbrochen werden, den so genannten Ranvier-Schnirringen. Hierdurch

kommt die saltatorische Erregungsleitung zustande, bei der die Aktionspotentiale



der fortgeleiteten Impulse von einem Schnirring zum anderen ,springen®
(Ranvier, 1878).

prasynaptisches Neuron

Dendriten
|

Soma

\- Axonhiigel

—— Axon

Synapse

postsynaptische Neurone

Abbildung 1 - Mikroskopischer Aufbau eines Neurons. Adaptiert Gibernommen aus (Eilers, 2019).

Eine detaillierte Aufzéhlung und Beschreibung aller Zelltypen und Strukturen, die
an der Bildung eines peripheren Nervs beteiligt sind, wirde den Umfang sowie
die Zielsetzung der vorliegenden Arbeit deutlich Ubersteigen, weshalb sich die
folgende Beschreibung der Anatomie der peripheren Nerven auf die Anteile
beschrankt, die fir das Verstandnis peripherer Nervenverletzungen eine
entscheidende Rolle spielen. Betrachtet man einen peripheren Nerv im
Querschnitt (Abbildung 2) so besteht dieser, von auBBen nach innen, aus den
folgenden Strukturen und Schichten (Lang, 1962, Sunderland, 1965, Krstic,
1988, Millesi et al., 2007, Brook et al., 2014):



. Paraneurium
e Spezialisiertes Bindegewebe, das es dem Nerv erlaubt, frei gegen
das umliegende Gewebe zu gleiten.
Il. Extrafaszikulares Epineurium
e Umgibt den Nerv auf seiner gesamten Zirkumferenz und besteht
hauptsachlich aus Kollagen I, Kollagen Il und Elastin.
lll. Intrafaszikulares Epineurium
e Strukturell dem Epineurium zugehdrig erstreckt sich dieses
Bindewebe in den interfaszikularen Raum.
IV. Perineurium
e Umfasst konzentrisch die einzelnen Nervenfaszikel und besteht
aus Kollagen Il sowie einem Netzwerk perineurialer Zellen.
V. Nervenfaszikel
e Jeweils durch das Perineurium zusammengefasste Gruppen von
Axonen
VL. Endoneurium
e Innerste Hullschicht des Nervs, umfasst die einzelnen Axone.
Besteht aus Kollagen I, Ill, IV und V.
VII. Axon und Schwann-Zelle
e Fortsatz eines einzelnen Neurons, der jeweils von einer
Basallamina umgeben ist, die von den Schwann-Zellen produziert

wird.

Bl
Aufbau Peripherer Nerven: OR
Externes Epineurium > v
Internes Epineurium ———#%
e o
Faszikel ——————————> <) g ff_ )
Perineurium - 1 S ) 7 /"/’j \@‘ )
\ / —affle; > ez Ty Faszikelmuster
Endoneurium PG A5 \BARY A Peripherer Nerven:

< # Rere ’-/ \
Nervenfaser A i) . ‘\‘ (‘\,\‘, Monofaszikuldr
i / ‘\\ Oligofaszikular

Ungruppiert (diffus)  Gruppiert Polyfaszikular

Abbildung 2 - Mikroskopische Ubersicht iiber den Aufbau eines Nervs. Ubernommen aus (Brook
et al., 2014).



1.2 Klassifikation peripherer Nervenverletzungen

Die Einteilung des Schweregrads einer Nervenverletzung erfolgt jeweils

abhangig davon, welche anatomischen Strukturen geschadigt sind. Im klinischen

Alltag haben sich vier Klassifikationssysteme durchgesetzt.

1. Klassifikation nach Seddon (Seddon, 1943)

Neurapraxie: Demyelinisierung mit daraus resultierendem
Leitungsblock ohne strukturelle Schadigung des Axons oder einer
anderen Komponente des Nervs.

Axonotmesis: Zerstdérung des Axons ohne Schadigung einer der
Hullschichten.

Neurotmesis: Komplette Durchtrennung des gesamten Nervs mit
Schadigung des Axons und aller Hullschichten

2. Klassifikation nach Sunderland (Sunderland, 1951) (Abbildung 3)

Iv.

V.

Neurapraxie: Entspricht Seddons Definition der Neurapraxie
Axonotmesis Grad I: Entspricht Seddons Axonotmesis
Axonotmesis Grad Il: Axonotmesis mit zuséatzlicher Schadigung
des Endoneuriums

Axonotmesis Grad Ill: Axonotmesis mit zusatzlicher Schadigung
des Endo- und Perineuriums

Neurotmesis: Entspricht Seddons Neurotmesis

3. Kilassifikation nach Dellon und Mackinnon (Mackinnon and Dellon, 1988)

Dieses Klassifikationssystem basiert auf der von Sunderland definierten

Skala, jedoch erweiterten Dellon und Mackinnon diese um ein sechstes

Schadigungsmuster:

VL.

Verletzung vom Mischtyp: Vorliegen der jeweils anderen

Schadigungsgrade in Kombination

4. Klassifikation nach Millesi (Millesi, 1992)

Typ A: Fibrose des extrafaszikularen Epineuriums
Typ B: Fibrose des intrafaszikularen Epineuriums
Typ C: Fibrose des Endoneuriums

Typ N: Neurom

Typ S: Stumpf
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Abbildung 3 - Einteilung der Schweregrade einer Nervenverletzung entsprechend der
Sunderland-Klassifikation. Ubernommen aus (Kdnig et al., 2014)

Im klinischen Gebrauch hat sich insbesondere das Klassifikationssystem nach
Sunderland durchgesetzt. Die Prognose und Wahrscheinlichkeit der Indikation
einer chirurgischen Intervention (Tabelle 1) kann vom Schweregrad der
Nervenverletzung abgeleitet werden. Im Fall einer Neurapraxie oder einer
Axonotmesis Grad | kommt es auch ohne chirurgische Intervention zur
vollstandigen Regeneration. Bei Lasionen vom Typ Axonotmesis Il kommt es
ohne chirurgische Intervention nur zu einer sehr geringen Regeneration.
Lasionen vom Typ Neurotmesis missen definitiv chirurgisch versorgt werden
(Wilcox et al., 2020).



Tabelle 1 — Prognose und Wahrscheinlichkeit der Indikation einer chirurgischen Therapie in
Abhéangigkeit der Nervenverletzung. Adaptiert ibernommen aus (Chhabra et al., 2014)

Sunderland-
Klassifikation

Prognose

Chirurgische

Intervention?

Neurapraxie

Vollstédndige Erholung

Nur bei
persistenter
Pathologie

Axonotmesis Grad
[

Im Regelfall vollstdndige Erholung

Unwahrscheinlich

Axonotmesis Grad
Il

Erholung ohne chirurgische Intervention

oftmals unvollstédndig

Wahrscheinlich

Axonotmesis Grad | Geringe Erholung ohne  chirurgische Ja
[ Intervention

Neurotmesis Keine Erholung ohne chirurgische Intervention Ja

Mischtyp Keine Erholung ohne chirurgische Intervention Ja




1.3 Epidemiologie peripherer Nervenverletzungen

Verletzungen des peripheren Nervensystems stellen h&ufige Krankheitsbilder
dar, deren Folgen oftmals langwierig und schwerwiegend sind. In den USA
erleiden jahrlich etwa 13,3 von 1.000.000 Einwohnern Verletzungen der
peripheren Nerven der unteren Extremitat, was durchschnittlich 64.000 Dollar
Behandlungskosten pro Fall mit sich bringt (Foster et al., 2019). Periphere
Nervenverletzungen der oberen Extremitéat betreffen etwa 43,8 von 1.000.000
Einwohnern der USA pro Jahr und bedingen Kosten von im Durchschnitt 47.000
Dollar pro Fall (Karsy et al., 2019). Solche Verletzungen betreffen vorrangig
mannliche Erwachsene mit einem Durchschnittsalter von 40 Jahren, die im Mittel
etwa sieben Tage stationar behandelt werden massen. Nervenverletzungen, die
proximal des Handgelenks lokalisiert sind, ziehen eine durchschnittliche
Arbeitsunfahigkeit von 230 Tagen nach sich und bedingen in 70% der Félle eine
Erwerbsminderungsrente flr die betroffenen Patientinnen und Patienten
(Bergmeister et al., 2020). In Konsequenz ergibt sich ein eindeutiger Bedarf fur
die intensive wissenschaftliche Auseinandersetzung mit den Fragestellungen wie
die chirurgische Rekonstruktion von Nervenverletzungen verbessert, der Prozess
der Nervenregeneration beschleunigt und die Rehabilitation der betroffenen

Patientinnen und Patienten optimiert werden kénnen.

1.4 Tierexperimentelle Studien peripherer Nervenlésionen

Bei wissenschaftlichen Untersuchungen zu Verletzungen des peripheren
Nervensystems und deren Behandlung, bzw. Rekonstruktion im Tiermodell
kénnen die Ergebnisse mittels verschiedenster Evaluationsinstrumente erfasst
werden (Vleggeert-Lankamp, 2007). Neben Histologie, Elektrophysiologie und
bildgebenden Verfahren, stellt aber insbesondere die funktionelle Regeneration
der Zielorgane das entscheidende Kriterium dar, um den Erfolg eines
experimentellen Rekonstruktionsverfahrens oder einer medikamentdsen
Therapie zu beurteilen (de Medinaceli et al., 1982). Die spezifische Methodik der
Evaluation der funktionellen Regeneration richtet sich hier nach dem jeweiligen
Modell, auf dem die tierexperimentellen Untersuchungen basieren (Navarro,
2016).



1.4.1 Das Nervus ischiadicus Modell der Ratte

In tierexperimentellen Studien peripherer Nervenlédsionen stellt der Nervus
ischiadicus das am haufigsten verwendete Rattenmodell dar (Tos et al., 2009,
Vela et al., 2020). Der gréBte Vorteil des murinen Nervus ischiadicus Modells
liegt in der GroBe des Nervs, die eine verhaltnismaBige einfache
mikrochirurgische Rekonstruktion ermdglicht. Somit kann die chirurgische
Technik auch an in der Mikrochirurgie noch unerfahrenen Forscherinnen und
Forschern vermittelt werden. Zusatzlich liegen aufgrund der zahlreichen
publizierten Arbeiten eine groBe Menge von Referenzwerten und -erfahrungen
vor, die die Planung und Durchfiihrung eines beabsichtigten Versuchsvorhabens
erleichtern kbnnen (Heinzel et al., 2020c, Heinzel et al., 2020a).

Jedoch beinhaltet das Modell auch einige, teils schwerwiegende Nachteile
(Irintchev, 2011). So ist der Nervus ischiadicus zwar aufgrund seines grof3en
Querdurchmessers besonders geeignet fur die Durchfihrung mikrochirurgischer
Rekonstruktionen, andererseits fuhrt er als gréBter Nerv des Koérpers auch
gemischte Faserqualitaten. Das heil3t er versorgt Uber seine Endaste, den
Nervus tibialis und Nervus peroneus, den grdB3ten Anteil der hinteren Extremitat
der Ratte motorisch und sensibel. Dies ist insbesondere deshalb relevant, weil
somit auch antagonistisch wirkenden Muskeln von Endasten des Nervus
ischiadicus innerviert werden, beispielsweise der Musculus gastrocnemius, der
als Beuger im Sprunggelenk fungiert vom Nervus tibialis, und der Musculus
tibialis anterior, der eine Dorsalextension im Sprunggelenk bewirkt, vom Nervus
peroneus superficialis (Jackson, 1936, Stromberg and Hebel, 1976). Kommt es
somit infolge einer Nervenlasion zum Verlust der faszikularen Struktur des Nervs,
also einer Lasion Grad IV nach Sunderland, besteht das Risiko des fehlgeleiteten
Aussprossens der regenerierenden Axone. Daraus kann einerseits das
Einsprossen motorischer Axone des Nervus ischiadicus in die urspringlichen
Zielorgane sensibler Axone resultieren, andererseits kann es durch fehlerhaftes
Aussprossen motorischer Axone zur gleichzeitigen Reinnervation antagonistisch
wirkender Muskeln kommen, was deutliche Auswirkungen auf die Regeneration
der Motorik haben kann (Haastert-Talini, 2017, Haastert-Talini, 2020). Dies wirkt

sich duBerst negativ auf das Ausmal3 der funktionellen Regeneration infolge



einer Grad IV oder V Léasion nach Sunderland aus (Irintchev, 2011). Ein
zusatzliches groBes Problem des Nervus ischiadicus Modells stellen die so
genannten Automutilationen dar, das heif3t das Benagen oder Amputieren von
Zehen oder ganzer Teile der Pfote infolge neuropathischer Schmerzen durch die
Nervenverletzung (Irintchev, 2011). Ebenfalls entwickeln sich haufig
Kontrakturen der betroffenen Extremitat, insbesondere der Zehen infolge der
Nervenverletzung (Dellon and Mackinnon, 1989). Da die Evaluation der
funktionellen Regeneration nach einer Lasion des Nervus ischiadicus im
Rattenmodell fast immer die Analyse der Pfotenabdriicke der Tiere umfasst,
schrankt das oben erwdhnte Ph&dnomen der Automutilation diese Auswertung
erheblich ein oder macht sie gar unmdglich (Weber et al., 19983, Irintchev, 2011,
Haastert-Talini, 2020).

1.4.1.1 Evaluationsmdglichkeiten der funktionellen Regeneration
im Nervus ischiadicus Modell der Ratte

Die Evaluationsmdglichkeiten der funktionellen Regeneration nach Verletzungen
des Nervus ischiadicus im Rattenmodell sind vielfaltig (Navarro, 2016) und
beinhalten unter anderem die Beurteilung der sensiblen Eigenschaften der
betroffenen Pfote mittels Algesimeter (Zou et al., 2016) oder Semmes-Weinstein
Monofilamenten (Vrinten and Hamers, 2003, Cobianchi et al.,, 2014). Die
Regeneration der motorischen Fahigkeiten kann beispielsweise Uber eine
Analyse der Kinematik der Gelenke der betroffenen Pfote als auch mittels der
Beurteilung der Zehenspreizfahigkeit evaluiert werden (Varejao et al., 2004b,
Varejao et al., 2004a, Varejao et al., 2001, Bozkurt et al., 2011). Am langsten
etabliert und am haufigsten angewendet wird jedoch der so genannte ,Sciatic
Functional Index” (SFI), der Anfang der 1980er Jahre von de Medinaceli und
Kollegen entwickelt wurde (de Medinaceli et al., 1982). Zur Berechnung des SFl
wurden die Pfoten der Tiere urspringlich mit Tinte eingefarbt, bevor die Ratten
ein entsprechend prépariertes Messpapier Uberquerten. Somit konnten mittels
der so aufgezeichneten Pfotenabdriicke die Lédnge des Pfotenabdrucks (LPA),
sowie der Abstand zwischen den ersten und flnften (,Toe Spread®) sowie der

zweiten und vierten Zehen (,Intermediate Toe Spread®) bestimmt werden. Mittels



dieser Parameter l&sst sich anschlieBend der SFI berechnen, wobei ein Wert von
,0“ volle Funktion anzeigt, ein Wert von ,-100“ mit volligem Funktionsverlust
gleichzusetzen ist. Die Vorteile dieser Methode liegen in dem geringen
bendtigten Aufwand und der Méglichkeit eines direkten Rickschlusses auf die
motorischen Funktionen des untersuchten Tieres. Als klare Nachteile zu
benennen sind die fragliche Reproduzierbarkeit, die Anfalligkeit fur
Verfélschungen, beispielsweise durch das Verwischen der Pfotenabdrlicke durch
die jeweils anderen Pfoten, sowie die eingeschrankte Aussagekraft im Fall von
Kontrakturen oder Verletzungen der Pfote, welche sich in diesem Modell haufig
entwickeln (Dellon and Mackinnon, 1989, Weber et al., 1993, Monte-Raso et al.,
2008).

1.4.1.2 CatWalk Ganganalyse

Eine weitere Methode zur Bestimmung der motorischen und sensiblen
Funktionen infolge einer Verletzung des murinen Nervus ischiadicus stellt die so
genannten CatWalk (CW) Ganganalyse dar. Diese Methode hat ihren Ursprung
ebenfalls in der Uberlegung, das Ausmaf der funktionellen Regeneration anhand
der Pfotenabdriicke der Tiere bestimmen zu kdnnen. Urspriinglich entwickelt
wurde der CW Anfang der 2000er Jahre von Dr. F. Hamers im Rahmen eines
Aufenthalts an einem Forschungslabor, das sich auf die Erforschung von
Rickenmarksverletzungen im Nagermodell fokussierte (Hamers et al., 2001).
Urspriinglich gedacht, das SchadigungsausmalB3 sowie die funktionelle
Regeneration infolge einer Rickenmarksverletzung zu quantifizieren, wurde
schnell erkannt, dass sich der CW ebenso eignete die Folgen peripherer
Nervenverletzungen im Nagermodell zu untersuchen. Erstmals erprobt wurde
dieses Anwendungsgebiet nach Resektion des Nervus ischiadicus im
Rattenmodell, bevor sie in den vergangenen zwei Dekaden in diversen anderen
Modellen peripherer Nervenverletzungen Verwendung fand (Kappos et al., 2017,
Heinzel et al., 2020a).
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1.4.1.2.1 Technische Details

Das Prinzip des CW (Abbildung 4, Abbildung 5) beruht darauf, dass die zu
untersuchenden Tiere eine etwa 0.6 cm dicke Glasplatte Uberqueren, die von
einer grinen und roten Lichtquelle illuminiert wird. Befindet sich kein Tier auf der
Glasplatte wird das Licht vollstandig reflektiert. Wenn jedoch eine Ratte oder
Maus die Glasplatte Uberquert, wird durch den Kontakt der Pfoten oder anderer
Koérperteile das Brechungsverhalten des Lichts verandert, wodurch die Abdricke
grin aufleuchten. Die so generierten Abdriicke werden dann von einer unterhalb
der Glasplatte angebrachten Kamera aufgezeichnet. Mittels des aufgezeichneten
Videos des ,Runs® kdnnen flr jedes Tier zu jedem Untersuchungszeitpunkt eine
Reihe statischer und dynamischer Parameter bestimmt werden, anhand derer
eine Aussage bezlglich des Gangs der untersuchten Tiere getroffen werden

kann.

’_ Fluoreszenzlichtquelle Pfoten der Ratte

(abgesetzte Pfote) '3 E (erhobene Pfote)

Glasplatte

Interne Reflektion

Erleuchtetes Areal

Abbildung 4 — Technisches Prinzip des urspriinglichen CW. A: Eine Fluoreszenzlichtquelle
beleuchtet eine Glasplatte, die Lichtstrahlen werden ohne Kontakt eines Gegenstandes oder
Tieres zur Glasplatte zur Ganze intern reflektiert. Nur im Fall, dass die Pfote eines Tieres auf die
Glasplatte aufgesetzt wird, andert sich das Brechungsverhalten des Lichts, wodurch ein scharfes
Bild der entsprechenden Pfote erzeugt wird. B: Dieses Bild wird durch einen Spiegel reflektiert,
der im 45° zur Glasplatte angebracht ist und anschlieBend von einer mit einem PC verbundenen
Kamera aufgezeichnet. C: Somit werden sowohl die Zehen als auch die einzelnen FuBballen
deutlich sichtbar. D: Zur Verbesserung der Visualisierung wird die Intensitat invertiert, das heil3t
je dunkler der Pfotenabdruck erscheint, umso heller war das erleuchtete Areal auf der Glasplatte.
Gleichzeitig wird der Koérper der Ratte wéhrend der Aufzeichnung der Pfotenabdricke nur
einigermafBen unscharf sichtbar, was die Identifizierung der Pfoten erleichtert. Adaptiert
Ubernommen aus (Vrinten and Hamers, 2003).
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Die frlhen Versionen der CW-Software, wie beispielsweise Version 7.1.,
verflgten nur Uber die Mdglichkeit, die Aufzeichnung eines ,Runs® jeweils
vorwarts und rickwarts abzuspielen und die Abdricke mussten noch von Hand
den entsprechenden Pfoten zugeordnet werden. Durch stetige
Weiterentwicklung ist in der aktuellen Version 10.6 nun eine automatische
Klassifikation der Pfotenabdriicke durch die Software mdglich. Zudem Iasst sich
eine 3D-Visualisierung der Pfotenabdricke aufrufen und diese kénnen nochmals
individuell durch die Experimentatorin oder den Experimentator vermessen

werden.

Abbildung 5 — Schema des experimentellen Aufbaus bei Verwendung des CatWalk Systems.
Der Catwalk besteht neben dem tragenden Gestéange und einer Videokamera, die die generierten
Pfotenabdriicke der Tiere aufzeichnet (linker Bildanteil), aus einem Gangkorridor (oberer, rechter
Bildanteil), dessen Boden eine Glasplatte bildet. Fir die Datenakquirierung Gberquert die zu
untersuchende Ratte die Glasplatte, welche von einer griinen und roten Lichtquelle ausgeleuchtet
wird. Durch den Druck der Pfoten der Tiere wird das Licht entsprechend gebrochen und von der
Videokamera aufgezeichnet. Nach dem Ende der Aufzeichnung kann das zu untersuchende Tier
entweder in den ihm vertrauten Kafig oder eine so genannte ,Goal Box“ (unterer, rechter
Bildanteil) gefiihrt werden. Ubernommen aus (Kappos et al., 2017).

12



1.4.1.2.2 Training der Tiere

Hochrelevant im Kontext der Datenakquirierung ist insbesondere das Training
der Tiere, welches mindestens Uber einen Zeitraum von einer Woche taglich
erfolgen sollte. Dabei missen die Tiere darauf trainiert werden, den Laufkorridor
ohne Unterbrechungen und mit mdglichst gleichbleibender Geschwindigkeit zu
Uberqueren (Koopmans et al., 2007, Batka et al., 2014, Deumens et al., 2014).
Da die Datenakquirierung mit einer Lernkurve fir die Tiere einhergeht, wird
Ublicherweise eine mindestens 5-tagige Phase empfohlen, in der die Tiere sich
an das Gerat und den Untersuchungsablauf gewéhnen sollen. Hierzu wird unter
realistischen  Bedingungen (abgedunkelter Raum, keine zusatzliche
Gerauschbelastung) das Durchlaufen des CW gelibt, wobei die Tiere jeden Tag
etwa 10-15 Minuten trainiert werden sollten. An diese 5-tagige Phase schlief3t
sich eine 2-t4gige Konsolidierungsphase an, in welcher die erlernten Ablaufe
nochmals gefestigt werden. Bei Bedarf kann die so insgesamt 7 Tage dauernde
Phase um weitere 7 Tage erganzt werden, falls ein oder mehrere Tiere den
Untersuchungsablauf noch nicht ausreichend erlernt haben (Heinzel et al.,
2020b).

1.4.1.2.3 Mittels CatWalk evaluierbare Parameter

Mittels CW lassen sich eine Reihe statischer und dynamischer Gangparameter
evaluieren, die in vier groBe Kategorien einteilbar sind. Im Folgenden werden die
im Kontext der vorliegenden Arbeit relevanten Parameter aufgelistet. Die Liste
erhebt jedoch keinen Anspruch auf Vollstandigkeit. Eine Ubersicht aller
Parameter kann der Literatur entnommen werden (Kappos et al., 2017, Heinzel
et al., 2020a).

Allgemeine Parameter

Hierzu zahlen Parameter, anhand derer eine Aussage bezlglich des allgemeinen
Gangverhaltens getroffen werden kann. Diese Parameter werden sowohl durch
Anderungen motorischer als auch sensibler Eigenschaften maBgeblich
beeinflusst, sie hangen somit nicht ausschlieBlich mit nur einer der beiden
Qualitaten zusammen (Deumens et al., 2007, Heinzel et al., 2020a).
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e  Flache des Pfotenabdrucks (FPA) (mm?)

o Breite des Pfotenabdrucks (BPA) (mm)

o Lange des Poftenabdrucks (LPA) (mm)

o Schrittbreite (mm) (Abbildung 6), definiert als Abstand zwischen jeweils
den beiden Vorderpfoten (VP) oder Hinterpfoten (HP)

o Schrittlange (mm) (Abbildung 6), definiert als der Abstand zwischen
zwei Platzierungen der gleichen Pfote

o Schwunggeschwindigkeit der Pfote (cm/s)

=

Schrittbreite

Schrittlange RH

Abbildung 6 — Veranschaulichung der Parameter Schrittlinge und Schrittbreite. LH: Linke
Hinterpfote, RH: Rechte Hinterpfote. Adaptiert Gbernommen aus (Lakes and Allen, 2016).

Schmerzbezogene Parameter

Hierunter fallen solche Parameter, die in besonders engem Bezug zur
nachgewiesenen oder vermuteten Wahrnehmung von Schmerzen stehen
(Vrinten and Hamers, 2003, Heinzel et al., 2020a):

o Intensitat des Pfotenabdrucks (IPA) (willkiirlichen Einheiten)

o Dauer der Schwungphase (DSP) (s)

. Dauer der Standphase (s)

o Belastungsdauer (%), entspricht der Dauer der Standphase der
jeweiligen Pfote geteilt durch die Dauer der Standphase und
Schwungphase
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Koordinationsbezogene Parameter

Diese Kategorie beinhaltet Parameter, die in einem direkten Zusammenhang mit
der Koordinationsfahigkeit des Tiers gebracht werden kénnen (Heinzel et al.,
2020a, Heinzel et al., 2020c):

o Schrittfolgemuster (Abbildung 7), dabei handelt es sich um sechs, von
Chen et al. in den 1990er Jahren definierte, Sequenzen von
Pfotenplatzierungen, die von Ratten bei der Fortbewegung verwendet
werden. Die Rattenstdmme unterscheiden sich hier teils sehr stark
sowohl in Bezug auf den generellen Gebrauch einiger
Schrittfolgemuster als auch deren H&ufigkeit im Rahmen der
Fortbewegung (Cheng et al., 1997, Koopmans et al.,, 2007).
Unterschieden werden zwei alternierende Muster, Aa und Ab, zwei
kreuzférmige Muster, Ka und Kb, sowie zwei rotierende Muster, Ra und
Rb.

o Regularitatsindex (Rl), ein MaB fir den fehlerfreien Gebrauch der
zuvor erwahnten sechs Schrittfolgemuster. Der Regularitatsindex wird
wie folgt berechnet: (Eindeutig identifizierte Schrittfolgemuster x 4 /
Gesamtzahl der Pfotenplatzierung) x 100 %. Wahrend bei unverletzten
Ratten durch gelegentliche Fehler auch Werte bis 96% als
physiologisch anzusehen sind (Koopmans et al., 2005), zeigte sich eine
Reduktion des Rl auf unter 80% nach Verletzungen des zentralen
Nervensystems, wie beispielsweise Rickenmarkskontusionen (Hamers
et al., 2001, Klapka et al., 2005, Hamers et al., 2006).

o Kopplungen (%), eine MaBeinheit flr den zeitlichen Zusammenhang
zwischen der Platzierung zweier unterschiedlicher Pfoten. Hierbei dient
jeweils eine Pfote als ,Referenz-Pfote“ eine andere als ,Ziel-Pfote“. Per
definitionem kann die Ziel-Pfote niemals vor der Referenz-Pfote
aufgesetzt werden. Somit ergeben sich 12 Paare von Kopplungen, die
jeweils Werte zwischen 0% und 100% annehmen kénnen (Leblond et
al., 2003). Erstmalige Verwendung fanden die Kopplungen in einem
Rattenmodell einer Rickenmarkskontusion, wobei sie unter anderem
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Aufschluss Uber den Schweregrad und die Prognose der Kontusion
geben konnten (Kloos et al., 2005). Deumens Gruppe konnte zudem
nachweisen, dass nach Resektion des rechten Nervus ischiadicus
sowohl die Kopplung der RH mit der LH als auch der RV mit der RH

signifikant verandert war (Deumens et al., 2007).

Lv RV
=Aa
LH RH
Lv RV
=Ab
RH LH
— — — — — o— v— —-— — —-— w— — m— — — — — p— e— —
Lv RV
=Ka
LH RH
—_— _— —-— -_— S — — _— — —_— —_— —_— — —_— — -_— —_— — — —_—
RV v
= Kb
RH LH
— — el — e — — — = = — — — o o= — o= — — o=y
RV Lv
=Ra
RH LH
— — m— — — — Co— — — — — — — — erm— — r— p— — m—
LV RV
=Rb
LH RH

Abbildung 7 — Schematische Ubersicht lber die sechs von Ratten verwendeten
Schrittfolgemuster. LV: Linke Vorderpfote, RV: Rechte Vorderpfote, LH: Linke
Hinterpfote, RH: Rechte Hinterpfote, Aa: Alternierendes Muster A, Ab: Alternierendes
Muster B, Ka: Kreuzférmiges Muster A, Kb: Kreuzférmiges Muster B, Ra:
Rotationsmuster A, Rb: Rotationsmuster B. Adaptiert Gbernommen aus (Heinzel et al.,
2020a)
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Andere Parameter
Hierunter fallen Parameter, die nicht anders zugeordnet werden kdénnen:

o Entlastungsindex (%), ein Maf fur die Geschwindigkeit mit der die Pfote
vom Boden abgehoben wird. Dieser Parameter zeigte sich bei Ratten mit
neuropathischen Schmerzen erhéht (Kameda et al., 2017).

Entlastungsindex = % x Framerate

a: Die Funktion y = ax + b entspricht dem Verlauf einer Linie durch die
Datenpunkte der maximalen Kontaktflache der Pfote, bzw. deren 90%
Perzentile. F: maximale Flache des Pfotenabdrucks.

o Schwunggeschwindigkeit (cm/s) der betreffenden Pfote

1.4.1.2.4 CatWalk Ganganalyse im Nervus ischiadicus der Ratte
Es existiert eine Vielzahl publizierter Arbeiten, in denen der CatWalk zur
Evaluierung der funktionellen Regeneration nach Verletzungen des Nervus
ischiadicus im Rattenmodell verwendet wurde. Eine systematische
Ubersichtsarbeit zu dieser Thematik zeigte zuletzt, dass nur nach Axonotmesis
des Nervus ischiadicus mit einer vollen funktionellen Regeneration ad integrum
gerechnet werden kann (Heinzel et al., 2020a). Andererseits werden nach
Neurotmesis des Nervus ischiadicus und Evaluation mittels CW maximal 50%
der praoperativen Messwerte, beispielhaft der FPA (Abbildung 8A) oder der
Dauer der Standphase (Abbildung 8B) erreicht.

1.4.1.3 Stellenwert des Nervus ischiadicus Modells

Wie zuvor aufgefihrt zeigte sich fir den Fall einer Neurotmesis des Nervus
ischiadicus in Studien, in denen die funktionelle Regeneration mittels SFI
bestimmt wurde, als auch in Untersuchungen mittels CatWalk, eine maximale
Regeneration von ca. 40% - 50% der praoperativen Funktion (lrintchev, 2011,
Hare et al., 1993, Hare et al.,, 1992, Heinzel et al., 2020b). Jedoch stellen
segmentale Nervenschaden ein erhebliches klinisches Problem dar und es
besteht ein hoher Bedarf bezliglich der Entwicklung von Therapiemdglichkeiten
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und rekonstruktiver Verfahren, um Patientinnen und Patienten mit solchen
Verletzungen ideal behandeln zu kénnen (Bassilios Habre et al., 2018, Pan et al.,
2019). Die Erprobung dieser Ansatze in vivo erfordert jedoch ein Tiermodell,
anhand dessen eine valide Aussage bezlglich des Effekts des neuen
Behandlungsansatzes oder des neuen chirurgischen Verfahrens getroffen
werden kann. In Anbetracht der generellen Limitationen des Nervus ischiadicus
Modells und speziell im Kontext der deutlich eingeschrénkten funktionellen
Regeneration nach Neurotmesis, scheint dieses als Modell nach Meinung
mehrerer Wissenschaftler nicht ideal geeignet zu sein (Irintchev, 2011, Haastert-
Talini, 2017, Haastert-Talini, 2020). Basierend auf diesen geschilderten
Einschrankungen, gewinnen mittlerweile Modelle wie der murine Nervus
femoralis, in denen die zuvor beschriebenen Nachteile des Nervus ischiadicus
Modells deutlich seltener auftreten, in denen gleichzeitig jedoch nach
Neurotmesis eine volle funktionelle Regeneration zu beobachten ist, zunehmend
an Popularitat (Irintchev et al., 2005, Irintchev, 2011, Hercher et al., 2019, Heinzel
et al., 2020c). Insbesondere das Nervus medianus Modell der Ratte steht daher

zunehmend im Fokus der wissenschaftlichen Gemeinschaft.
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Abbildung 8 — Ubersicht iiber den Verlauf zweier CatWalk Parameter in verschiedenen Studien
zu Verletzungen des Nervus ischiadicus im Rattenmodell. Dargestellt sind A: Die Flache des
Pfotenabdrucks und B: Die Dauer der Standphase. FPA: Flache des Pfotenabdrucks. Adaptiert

Ubernommen aus (Heinzel et al., 2020a)
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1.4.2 Das Nervus medianus Modell der Ratte

Erstmalig beschrieben wurde das Nervus medianus Modell Anfang der 1990er
Jahre von Bertelli (Bertelli et al., 1994). In den vergangenen Jahren und
Jahrzehnten wurden etliche Publikationen veréffentlicht, die sich mit dem Modell
und den Evaluationsmdglichkeiten der Nervenregeneration in diesem Kontext
befasst haben (Bertelli and Mira, 1995, Bertelli et al., 1996, Sinis et al., 2005,
Sinis et al., 2006, Sinis et al., 2007b, Sinis et al., 2007a, Manoli et al., 2014,
StéBel et al., 2017, Ronchi et al., 2019, Casal et al., 2020). Ein groBer Vorteil des
Nervus medianus Modells besteht in seinem im Vergleich zum murinen Nervus
ischiadicus hdheren translationalen Potential, bedingt dadurch, dass klinisch
Nervenverletzungen der oberen Extremitdt gegentber solchen der unteren
Extremitat Gberwiegen (Foster et al., 2019, Karsy et al., 2019). Zusatzlich treten
Automutilationen nur &uBBerst selten auf, obwohl es nachweislich auch nach einer
Durchtrennung des Nervus medianus zur Entwicklung neuropathischer

Schmerzen kommt (Lue et al., 2002, Papalia et al., 2003).

Der murine Nervus medianus (Abbildung 9) entspringt, wie auch beim Menschen,
dem Plexus brachialis, wobei er Anteile der Nervensegmente Cs bis Th1 enthalt.
Der Nerv entsendet muskuléare Fasern zu den Flexoren der Pfote und der Zehen
sowie sensible Axone fur den medialen Bereich der Pfote sowie die medialen
Zehen (Jackson, 1936, Bertelli et al., 1995). Am Oberarm (Abbildung 10) verlauft
der Nervus medianus parallel mit der Arteria und Vena brachialis und dem Nervus
radialis, und gibt bis zur Fossa cubitalis keine Aste ab. Im Bereich des
Ellenbogens entsendet der Nervus medianus zwei Aste; ein muskuldrer Ast tritt
zwischen den Kopfen des Musculus flexor digitorum superficialis und Musculus
flexor digitorum profundus hindurch und versorgt beide Muskeln sowie den
Musculus palmaris longus. Der zweite Ast, der Nervus interosseus anterior,
versorgt ebenfalls den Musculus flexor digitorum profundus sowie den Musculus
pronator quadratus. Der Nervus medianus verlauft dann weiter durch den
Unterarm, bis er sich auf Héhe des Ligamentum carpi transversum in drei Nervi
digitales palmares communes aufteilt. Jeweils einer der Nerven den ersten,
zweiten und dritten Zwischenzehenraum mittels seiner beiden Endéste, den

Nervi digitales palmares proprii, sensibel versorgt (Jackson, 1936)
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Abbildung 9 - Schematische Darstellung der Anatomie des Nervus medianus der Ratte. 1:
Kortexareal des Nervus medianus im Gehirn der Ratte, wobei das primére Motorareal griin sowie
das primare sensible Areal blau eingefarbt sind, 2: Querschnitt durch das Rickenmark auf Héhe
des Segments C7, 3: Nervus axillaris, 4: Nervus musculocutaneus, 5: Nervus radialis, 6: Nervus
medianus, 7: Nervus ulnaris, 8: Nervus cutaneus brachii medialis, 9: Nervus cutaneus antebrachii
medialis, 10: Arteria axillaris, 11: Arteria brachialis, 12: Nervus medianus, 13: Arteria radialis
superficialis, 14: Arteria ulnaris, 15: Ast des Nervus medianus zum Musculus pronator teres, 16:
Ast des Nervus medianus zum Musculus flexor carpi radialis, 17: Ast des Nervus medianus zum
Musculus flexor digitorum superficialis, 18: Ast des Nervus medianus zum Musculus flexor
digitorum profundus, 19: Sensibler Ast des Nervus medianus zum Thenar, 20: Arteria palmaris
communis zum ersten Zwischenzehenraum, 21: Radialseitige Arteria digitalis palmaris des
Daumens, 22: Motorischer Ast des Nervus medianus zum Thenar, 23: Arcus palmaris
superficialis, 24: Radialseitiger Nervus digitalis proprius des Daumens, 25: Ulnarseitiger Nervus
digitalis palmaris des Daumens, 26: Arteria palmaris communis des dritten Zwischenzehenraums,
27: Muskulare Aste des Nervus medianus zu den Musculi lumbricales I-111, 28: Ulnarseitige Nervi
digitalis proprii zur zweiten, dritten und vierten Zehe, 29: Ulnarseitige Arteriae digitales proprii zur
zweiten, dritten und vierten Zehe, 30: Radialseitige Nervi digitalis proprii zur zweiten, dritten und
vierten Zehe, 31: Radialseitige Arteriae digitales proprii zur zweiten, dritten und vierten Zehe, 32:
Vom Nervus medianus innerviertes Areal im Bereich der Vorderpfote (blau eingefarbt). Adaptiert
Ubernommen aus (Casal et al., 2020).
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Nervus radialis

Nervus
musculocutaneus

Abbildung 10 — Verlauf des Nervus medianus am Oberarm. Dargestellt sind insbesondere die
topographischen Beziehungen zum Nervus musculocutaneus, Nervus ulnaris, Nervus radialis
Nervus axillaris sowie der Arteria und Vena brachialis. Adaptiert libernommen aus (Casal et al.,
2020).
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1.4.2.1 Evaluationsmdglichkeiten der funktionellen Regeneration
Seit der Erstbeschreibung des Nervus medianus Modells Anfang der 1990er
Jahre wurde eine Vielzahl von Methoden zur Evaluation der funktionellen
Regeneration nach Verletzungen und Rekonstruktion des Nervus medianus
beschrieben, wobei der Griffkraft-Test im Sinne eines Goldstandard-Tests die am
haufigsten verwendete Methode darstellt (Bertelli and Mira, 1995, St6Rel et al.,
2017, Hanwright et al., 2019). Da die langen Finger- beziehungsweise, im Fall
der Ratte, Zehenflexoren, das heif3t der Musculus flexor digitorum superficialis
und Musculus flexor digitorum profundus, bei der Ratte, anders als beim
Menschen, nahezu ausschlieBlich vom Nervus medianus versorgt werden,
verlieren die Tiere nach einer L&sion der Nervus medianus somit im
Umkehrschluss die Fahigkeit die Interphalangealgelenke der Zehen zu beugen
(Tos et al., 2009). Dies kann mittels des Griffkraft-Tests (Abbildung 11) evaluiert
werden, dessen Aufbau und Durchfihrung, analog zur Erstbeschreibung des
Nervus medianus Modells, ebenfalls Anfang der 1990er Jahre von Bertelli
publiziert wurde (Bertelli and Mira, 1995). Zur Durchfihrung des Grifftkraft-Tests
wurde das Tier an seinem Schwanz gehalten und in der Vertikalen vorsichtig in
Richtung eines mit einer Waage verbundenen Gittergestells gefiihrt. Durch Zug
am Schwanz der Tiere wurde nun der Greifreflex ausgeldst und mittels einem auf
der Waage platzieren Gewicht konnte die maximale Griffkraft der Tiere bestimmt
werden. Bei der Publikation der Methode betonten die Autoren die Wichtigkeit
solche Versuche zu exkludieren, bei dem das Tier zum Greifen des Gitters die
Handgelenksflexoren zu Hilfe nahm oder das Ellenbogengelenk mittels des
Musculus biceps brachii beugte (Bertelli et al., 2006). Infolge kam es zu einer
stetigen Weiterentwicklung des urspriinglichen Versuchsaufbaus (Abbildung 12).
So wurde zum einen das Gittergestell in eine dreieckige Konstruktion mit lediglich
einer Querstrebe umgewandelt, da die Tiere initial dazu neigten, auf dem
Gittergestell laufen zu wollen. Zur Verhinderung der Zuhilfenahme der
Handgelenksflexoren wurde auBerdem direkt unterhalb der Querstrebe eine
Barriere aus Klebeband oder ahnlichem angebracht (Tos et al., 2009).
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Abbildung 11 — Urspriinglicher Versuchsaufbau des Griffkraft-Tests. Die Ratte wird am Schwanz
gehalten und in Richtung eines mit einer Waage verbundenen Gittergestells gefiihrt. Mittels Zug
am Schwanz wird der Greifreflex ausgelést und die maximale Griffkraft kann mittels einem auf
der Waage platzierten Gewicht eruiert werden. Ubernommen aus (Bertelli et al., 2006).

Abbildung 12 - Modifizierter Versuchsaufbau des Giriffkraft-Tests. a: Die urspringlich
verwendete analoge Waage wurde durch ein digitales Messgerat ersetzt. b: Zur Verhinderung
der initialen Tendenz der Ratten auf dem Gittergestell zu laufen, wurde dies durch eine einzelne
Querstrebe ersetzt. Diese wurde zusatzlich mit einem Klebebandstreifen umwickelt, um eine
Zuhilfenahme der Handgelenksflexoren zu unterbinden. Ubernommen aus (StéBel et al., 2017).

Im Gegensatz zum Nervus ischiadicus Modell wurde die Analyse des
Gangverhaltens im Kontext des Nervus medianus Modells bisher nur selten
verwendet. So wurden bis dato insgesamt nur vier Studien veréffentlicht, die eine
entsprechende Methodik nach Verletzungen des Nervus medianus im
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Rattenmodell anwandten. Wang et al. evaluierten das Gangverhalten nach
entweder isolierter oder kombinierter Verletzung des Nervus medianus, Nervus
ulnaris und Nervus radialis und unmittelbar anschlieBender Rekonstruktion,
mithilfe zwei-dimensionaler Videoanalyse (Abbildung 13). Den Autoren gelang
hier der Nachweis, dass es infolge einer Verletzung des Nervus medianus zu
einer Einschrankung der Flexion sowohl des Handgelenks als auch der
Metacarpophalangealgelenke kam. Zusétzlich ergab eine durchgefihrte lineare
Regressionsanalyse  eine  signifikante = Korrelation ~ zwischen  dem
Bewegungsumfang der Gelenke und der erhobenen Griffkraft (Wang et al.,
2008). Casal et al. farbten die Vorderpfoten der von ihnen untersuchten Ratten
mit Methylenblau und lieBen die Tiere durch einen holzernen Korridor laufen,
dessen Boden mit Millimeterpapier ausgelegt war (Abbildung 14). Neben den
Dimensionen des Pfotenabdrucks, beispielsweise der FPA und der BPA,
bestimmten die Autoren und Autorinnen ebenso die Schrittweite und Schrittbreite
der Tiere vor und nach Resektion eines 10 Millimeter langen Segments des

Nervus medianus und unmittelbar anschlieBender Rekonstruktion mittels

autologem Nerventransplantat (Casal et al., 2018).

Abbildung 13 - Darstellung der Bewegung der vorderen Extremitdt einer Ratte mittels
zweidimensionaler Bildanalyse. A: Mittels einer durch den Kopf der Ulna und das distale Drittel
der Ulna gezogenen Linie wird die Achse der vorderen Extremitat dargestellt. Mittels einer Linie,
welche die Metacarpophalangealgelenke mit der Basis des flnften Metacarpalknochens
verbindet, wird die Achse der Pfote reprasentiert. Somit kann mittels dieser beiden Achsen die
Handgelenksflexion und — extension bestimmt werden. B: Fir die Visualisierung der Ebene der
Metacarpophalangealgelenke, bzw. der Ermittlung des Bewegungsumfangs der
Metacarpophalangealgelenke wird zum einen die Linie durch die Basis des flinften
Metacarpalknochens und dem Metacarpophalangealgelenk verwendet, andererseits eine Linie
durch das Metacarpophalangealgelenk und das proximale Interphalangealgelenk. Ubernommen
aus (Wang et al., 2008)
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Abbildung 14- Pfotenabdruckanalyse durch Farbung der Pfoten mittels Methylenblau. A:
Abdruck einer unverletzten, linken Vorderpfote. B: Kontrast-verstarkies Bild der unter (A)
abgebildeten Pfote zu Vereinfachung der nachfolgenden digitalen Messungen. C: Typische
Pfotenabdriicke einer Ratte nach Resektion des rechten Nervus medianus und unmittelbarer
Rekonstruktion mittels autologem Nerventransplantat. 1: Abstand zwischen der dritten und
vierten Zehe (,Intermediate Toe Spread Factor®) 2: Abstand zwischen der zweiten und flinften
Zehe (,Toe Spread Factor®). 3: Lange des Pfotenabdrucks, gemessen von der Ferse bis zur
Spitze der dritten Zehe. 4: Schrittlange 5: Schrittbreite. Ubernommen aus (Casal et al., 2018).
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1.4.2.1.1 CatWalk Ganganalyse im Nervus medianus Modell der
Ratte

Der CW wurde nur in zwei Studien zur Evaluation des Gangverhaltens
verwendet, welche beide im Jahr 2012 von Chens Arbeitsgruppe publiziert
wurden. Im Rahmen ihrer Untersuchungen kombinierten die Autoren die
Resektion eines 2 Millimeter langen Segments des Nervus medianus mit einer
Ligatur des Nervs und analysierten daraufhin mittels CW und
immunhistochemischer Methoden Hinweise flur das Auftreten neuropathischer
Schmerzen (Chen et al., 2012a, Chen et al., 2012b). Chen et al. gelang es im
Rahmen ihrer Studien nachzuweisen, dass sich Anderungen des
Gangverhaltens infolge der beschriebenen Schadigung des Nervus medianus
mittels CW evaluieren lieBen. Ausgewertet wurden hier unter anderem die FPA,
BPA, LPA und IPA der jeweils betroffenen Vorderpfoten. So zeigte sich infolge
der kombinierten Lasion des Nervus medianus in der POW2 ein Rickgang der
IPA um etwa 20%, die LPA, BPA und FPA nahmen um mehr als 40% ab.
Wahrend sich die IPA und LPA ohne weitere therapeutische Intervention nach 28
Tagen wieder etwa 90% des jeweiligen Ausgangswertes erreicht hatten,
erreichten die anderen erhobenen Parameter zu diesem Zeitpunkt Werte von
weniger als 60% des Ausgangswertes. Interessanterweise zeigten sich ein
unmittelbarer und deutlicher Anstieg der BPA und FPA infolge der Gabe von
Baclofen am 28ten postoperativen Tag. Obwohl die Tiere im Rahmen der
genannten Studien postoperativ nur flr einen Zeitraum von insgesamt 28 Tagen
nachuntersucht wurden und der segmentale Schaden des Nervus medianus
nicht chirurgisch rekonstruiert wurde, zeigten die genannten Studien bereits das
Potential des CW als Evaluationsmethode nach Neurotmesis des Nervus

medianus auf.
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1.5 Zielsetzung dieser Arbeit

Zur Evaluierung innovativer medikamentdser Ansatze oder neuer chirurgischer
Verfahren zur Behandlung segmentaler peripherer Nervenverletzungen wird ein
reliables und valides préklinisches Modell bendtigt. Ebenso wichtig sind valide
Evaluierungsmethoden zur Bestimmung der funktionellen Regeneration, um den
Erfolg der experimentellen Behandlung oder des Rekonstruktionsverfahren
beurteilen zu kdénnen. Der Nervus medianus der Ratte ist ein bereits gut
etabliertes Modell zur translationalen Erforschung peripherer
Nervenverletzungen der oberen Extremitat (Ronchi et al., 2019). Jedoch gibt es
bis dato keine publizierte Arbeit, in welcher die funktionelle Regeneration nach
segmentaler Neurotmesis und nachfolgender Rekonstruktion des Nervus
medianus mittels CW evaluiert worden ist. Das Ziel dieser Arbeit bestand daher
darin, zu untersuchen ob der CW eine valide Mdglichkeit darstellt, um die
funktionelle Regeneration nach Resektion und Rekonstruktion des Nervus
medianus im Rattenmodell zu evaluieren. Zusatzlich sollte untersucht werden, ob
sich die durch die kontralaterale Resektion des Nervus medianus ohne
anschlieBende Rekonstruktion verursachten funktionellen Defizite ebenfalls
mittels CW darstellen lassen. Vgl. (Heinzel et al., 2021).
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2 Material und Methoden

2.1 Tierversuchsantrag und ethische Bestimmungen

Alle tierexperimentellen Untersuchungen erfolgten in Ubereinstimmung mit den
national und international geltenden rechtlichen und ethischen Bestimmungen
sowie der Deklaration von Helsinki. Der entsprechende Tierversuchsantrag
wurde durch die Magistratsabteilung 58 der Stadt Wien geprift und unter dem
Geschéaftszeichen MA58-421715-2019-16 genehmigt.

2.2 Versuchstiere und Tierhaltung

Alle mikrochirurgischen Eingriffe und funktionellen Analysen wurden an zehn
mannlichen Lewis-Ratten (Janvier Labs, Le Genest-Saint-Isle, Frankreich)
durchgefihrt. Das Gewicht der Tiere zum Zeitpunkt der Operation betrug
zwischen 280g und 350g. Alle Tiere wurden in Gruppen von zwei oder drei
gehalten, um deren natlirlichem Sozialverhalten zu entsprechen und eine
Belastung der Tiere aufgrund sozialer Deprivation zu verhindern. Zugang zu
Nahrung und Wasser hatten alle Tiere ad libitum. Nach der Anlieferung in die
Haltungsraumlichkeiten folgte eine siebentagige Eingewdhnungsphase zur
Adaptation an die neue Umgebung. AnschlieBend erfolgte eine ebenfalls
siebtdgige Trainingsperiode, in der die Tiere an das CatWalk-Ganganalyse-
System und den Ablauf der Datenaufzeichnung gewdhnt wurden. Ebenso
erfolgte in dieser Phase die Gewdhnung an den Griffkraft-Test. Vgl. (Heinzel et
al., 2021).

2.3 Experimentelle Eingriffe

Alle operativen Eingriffe erfolgten unter sterilen Bedingungen und Beachtung der
gangigen Hygienebestimmungen sowie unter Inhalationsnarkose mittels
Sevofluran-Sauerstoff-Gemisch. Spatestens 1h préoperativ erhielt jedes Tier
eine subkutane Gabe Buprenorphin 0.05mg/kg KGW sowie eine orale Gabe
Meloxicam 1mg/kg KGW zur intraoperativen Analgesie. Nach Rasur und
Desinfektion des betreffenden Hautareals erfolgte eine etwa 1,5 cm lange
Inzision von der rechten Axilla in Richtung des Ellenbogengelenks, dem Verlauf
des Humerus entsprechend. Unter 10-facher mikroskopischer VergréBerung
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(Leica M651, Leica Mikrosysteme, Wien, Osterreich) wurde anschlieBend der
rechte Nervus medianus vom umliegenden Bindegewebe befreit und auf der
Strecke von der Axilla bis zu seiner Aufzweigung in seine Endaste auf H6he der
Fossa cubitalis freilegt. Im nachsten Schritt wurde der Nervus medianus etwa 2-
3 Millimeter proximal der Stelle durchtrennt, an der er von der Arteria brachialis
Uberkreuzt wurde. Eine weitere Transektion erfolgte nun 7 Millimeter proximal zur
ersten. Das resezierte Segment des Nervus medianus wurde anschlieBend um
180° gedreht und mittels jeweils zwei epineurialer Nahte (Ethilon 10-0) mit dem
proximalen und distalen Nervenstumpf koaptiert (Abbildung 15). Auf der linken
Seite wurde der Nervus medianus ebenfalls freigelegt und es wurden, analog
dem Vorgehen auf der rechten Seite, 7 mm des Nervs reseziert. Jedoch wurde
der Defekt linksseitig nicht Uberbriickt und der distale Nervenstumpf mittels
zweier Nahte (Ethilon 10-0) in den distalen Anteil des Musculus biceps brachii
eingenaht. Somit verblieb die LV Uber den gesamten postoperativen
Beobachtungszeitraum im Sinne einer internen Negativkontrolle chronisch
denerviert. AbschlieBend erfolgte der zweischichtige Wundverschluss. Alle Tiere
erhielten bis zum Abklingen der Schmerzsymptome, zumindest aber in den
ersten 48h nach der Operation eine subkutan verabreichte analgetische Therapie
mit Buprenorphin 0.05 mg/kg KGW sowie eine tagliche orale Gabe Meloxicam

1mg/kg KGW bis zum vierten postoperativen Tag. Vgl. (Heinzel et al., 2021).

Abbildung 15 — Operativer Situs rechts nach Abschluss der Nervenrekonstruktion auf der
rechten Seite. Am linken Bildrand ist die Arteria brachialis (A) zu erkennen, die den Nervus
medianus Uberkreuzt. Parallel zum Nervus medianus lauft die Vena brachialis ().
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2.4 Funktionelle Evaluation

2.4.1 CatWalk Ganganalyse

Zur Analyse des Gangverhaltens wurde das CW XT Ganganalyse System
(Softwareversion 10.6) (Noldus Information Technology, Wageningen,
Niederlande) verwendet. Die zu untersuchenden Tiere wurden in der Woche vor
Durchfihrung der mikrochirurgischen Operationen taglich auf dem CW trainiert,
um sie an die Bedingungen und den Ablauf der Datenakquirierung zu gewéhnen.
Dabei wurden die Tiere entsprechend der Literaturempfehlungen (Koopmans et
al., 2007) darauf trainiert, den CW mit einer Geschwindigkeit von ca. 50-100 cm/s
zu Uberqueren. Die Datenakquirierung erfolgte in Einklang mit den in der Literatur
beschriebenen Anforderungen und Standards (Deumens et al., 2014).
Spatestens am Tag vor der Operation wurden entsprechende praoperative
Messungen durchgefuhrt, wobei diese Daten als Referenzwerte fir die
postoperativen Messungen herangezogen wurden. Postoperativ wurden die
Tiere in Intervallen von dreizehn bis finfzehn Tagen nachuntersucht. Bis zum
Ende des zwOlfwochigen Beobachtungszeitraums wurden pro
Untersuchungszeitpunkt 3 Durchgange pro Tier aufgezeichnet. Am Ende jeder
abgeschlossenen Untersuchung erhielten die Tiere 1-2 Donut-férmige
Getreideringe zur positiven Verstarkung der Testprozedur, auf eine
Nahrungsdeprivation im Vorfeld der Untersuchungen wurde verzichtet. Die
folgenden Parameter wurden im Rahmen der Datenanalyse erfasst: Schrittbreite
(mm), Schrittlange (mm), LPA (mm), BPA (mm), FPA (mm?2),
Schwunggeschwindigkeit  (cm/s),  Belastungsdauer (%), DSP (s),
Entlastungsindex (%), Rl (%), Schrittfolgemuster, Kopplungen (%),
Ulnarabduktion der Pfote (°). Fir alle Parameter mit Ausnahme der vier zuletzt
aufgefiihrten und der Schrittbreite wurde jeweils der Quotient der RV und RH
(Ratio RV/RH), der Quotient der LV und LH (Ratio LV/LH) und der Quotient beider
VP (Ratio RV/LV) berechnet. Fir jeden dieser Quotienten erfolgte schlieBlich die
Bildung des Quotienten mit dem praoperativen Messwert. Alle Ergebnisse in der
vorliegenden Arbeit wurden in Prozent berechnet und sind ebenso in den
Graphen und Abbildungen als Mittelwert + SEM dargestellt. Vgl. (Heinzel et al.,
2021).
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2.4.1.1 Ulnarabduktion der Pfote

Die Ulnarabduktion der Pfoten (Abbildung 16) wurde mittels der CatWalk-
Software anhand der handisch eingezeichneten Orientierung der Pfote (weif3e
Linie in Abbildung 16A) und der Orientierung der Kérperachse (weiBBe Linie in
Abbildung 16B) errechnet. Der von der Software automatisch bestimmte
Parameter ,Paw Angle Body Axis“ gibt den Winkel zwischen den zuvor
genannten Orientierungslinien an. Vgl. (Heinzel et al., 2021).

Footprint Body Axis

Parameters

Toe Spread - Paw Angle Body Axis 225
Intermediate Toe Spread: - Paw Angle Movement Vector: 25,86
Print Length 207cm

Show parameter values

Abbildung 16 — Bestimmung der Ulnarabduktion der Pfoten am Beispiel der rechten Vorderpfote
unter Zuhilfenahme zweier Orientierungslinien. A: Bestimmung der Orientierung der Pfote mittels
einer durch die Ferse und die Verbindungslinie zwischen der dritten und vierten Zehe gezogenen
Linie. B: Bestimmung der Orientierung der Kérperachse mittels einer durch die Schwanzwurzel
und die Schnauzenspitze gezogene Linie. Der automatisch vom System berechnete Parameter
.LPaw Angle Body Axis“ gibt somit die Ulnarabduktion der Vorderpfote in Winkelgrad an.
Ubernommen aus (Heinzel et al., 2021)

2.4.2 Griffkraft-Test

Fir die Bestimmung der praoperativen und postoperativen Grifffahigkeit und
Griffkraft der Tiere wurden diese sowohl préoperativ, spatestens am Tag vor der
Operation, und anschlieBend postoperativ in zweiwdchigen Abstanden im Verlauf
des zwdlfwdchigen Beobachtungszeitraums mittels Griffkraft-Test untersucht
(Abbildung 17). Fir diese Untersuchungen wurde ein entsprechendes Griffkraft-
Messgerat (Ugo Basile S.R.L., Gemonio, V.A., ltalien) in einer vertikalen Position
angebracht. Die Ratten wurden anschlieBend, wéahrend sie sanft an der
Schwanzwurzel festgehalten wurden, in der Vertikalen in Richtung der in
Querstrebe des Gerats geflhrt, bis sie mit der rechten Pfote danach griffen. Es
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wurde ein Streifen Klebeband um den unteren Anteil der Haltestrebe des
Messgerates angebracht, in einigen Millimetern Entfernung von der von den
Tieren zu umgreifenden Querstrebe. Dadurch konnte verhindert werden, dass
die Ratten die Querstrebe mit ihnrem Handgelenk umschlieBen konnten, wodurch
eine Zuhilfenahme der Handgelenksflexoren beim Griffkraft-Test verhindert
werden konnte. Sobald die Tiere die Querstrebe mit den Zehen der RV
umschlossen, wurden sie unter gleichmaBigem, sanften Zug am Schwanz in
Richtung der Decke gezogen, bis sich der Griff um die Querstrebe |6ste. Nur
solche Durchgéange, in denen es nicht zur Beugung im Ellenbogengelenk, das
heiBt einer Zuhilfenahme des vom Nervus musculocutaneus innervierten
Musculus biceps brachii kam, wurden als gultig gewertet. Pro Ratte und
Messzeitpunkt wurden drei gultige Durchgange aufgezeichnet und die maximale
Griffkraft der Tiere notiert. AnschlieBend wurde die durchschnittliche Griffkraft der
Tiere berechnet, in dem die maximale Griffkraft durch die Anzahl der
Messdurchgange geteilt wurde. Zusatzlich wurde die Greiffahigkeit der Tiere
anhand der von StéBel et al. entwickelten Skala bewertet (StdBel et al., 2017).
Hierbei wurde das vobllige Fehlen sichtbarer Flexion in den
Interphalangealgelenken als 1/3 bewertet. Eine sichtbare Flexion in den
Interphalangealgelenken ohne messbare Griffkraft wurde als 2/3 bewertet,
wohingegen eine sichtbare Flexion mit durch das Gerat messbarer Griffkraft als
3/3 bewertet wurde. FUr die praoperativen Messungen wurde die LV jedes Tieres
mit Klebeband umwickelt, um deren Gebrauch und damit Verfalschung der
Testergebnisse zu unterbinden. Da der linke Nervus medianus infolge der
mikrochirurgischen Eingriffe durchtrennt war, konnte darauf im Rahmen der
postoperativen Messungen verzichtet werden. Vgl. (Heinzel et al., 2021).
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Abbildung 17 - Représentative Bilder der Durchfihrung des Griffkraft-Tests in der sechsten
postoperativen Woche nach bilateraler Resektion des Nervus medianus und unilateraler
Rekonstruktion rechts. A: Die Zehen der linken Pfote stehen in deutlicher Hyperextension, die
Querstrebe des Messgerats kann nicht umgriffen werden. B: Infolge der Rekonstruktion des
Nervus medianus rechts gelingt der Zehenschluss um die Querstrebe. Das unterhalb der
Querstrebe angebrachte Klebeband verhindert die Zuhilfenahme der Handgelenksflexoren,
ebenso kommt es zu keiner Beugung im Ellenbogengelenk.

2.4.3 Elektrophysiologische Messungen

Zur Evaluierung der Reinnervation des vom Nervus medianus innervierten
Musculus flexor digitorum superficialis wurden am Ende des zwdélfwdchigen
Beobachtungszeitraums Messungen der Amplitude sowie der Latenz des
Muskelsummenaktionspotentials (MSAP) des Musculus flexor digitorum
superficialis rechts vorgenommen. Hierzu wurde ein ,Neuromax®
Elektromyograph ~ (Natus, WI, USA) verwendet. @ Wahrend der
elektrophysiologischen ~ Messungen  erfolgte  die  Bestimmung  der
Korpertemperatur der Tiere mittels einer rektalen Messsonde. Die ermittelte
Temperatur diente infolge zur Normalisierung der Messergebnisse. Es erfolgte
nach préoperativer Gabe von 0,05mg/kg KGW Butorphanol unter
Inhalationsnarkose die vorsichtige Praparation des Nervus medianus rechts
sowie der von ihm versorgten Muskulatur am Unterarm. Nach erfolgter
Freilegung des Nervs und des Musculus flexor digitorum superficialis wurde eine
Mikronadel-Elektrode 20mm proximal des Thenars in den Muskel inseriert. Die
Referenz-Mikronadel-Elekirode wurde subkutan im Bereich des Thenars in die
RV inseriert, sowie die Erdungs-Elektrode in die rechte hintere Extremitat.
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AnschlieBend erfolgte die Stimulation des Nervus medianus proximal des
rekonstruierten Segments mittels einer bipolaren Stimulationselekirode. Vgl.
(Heinzel et al., 2021).

2.4.4 Euthanasie der Versuchstiere und Bestimmung des Gewichts

des Musculus flexor digitorum superficialis
Nach Abschluss der elektrophysiologischen Untersuchungen erfolgte die
schmerzlose Toétung der Tiere unter Inhalationsnarkose mit Sevofluran-
Sauerstoffgemisch mittels einer per transthorakaler Punktion intrakardial
applizierten Uberdosis Pentobarbital-Natrium. AnschlieBend wurden den Tieren
beide Musculi flexores digitorum superficiales entnommen und der Quotient der
Gewichte beider Muskeln bestimmt, wobei das Kdérpergewicht des Tiers zur

Normierung der Messwerte verwendet wurde. Vgl. (Heinzel et al., 2021).

2.5 Statistische Analyse

Alle statistischen Berechnungen wurden mittels SPSS Version 26 (International
Business Machines Corporation, Armonk, NY, USA) durchgefihrt. Samtliche
mittels CW erhobenen Parameter und die Ergebnisse der Griffkraft-Tests wurden
mittels einfaktorieller Varianzanalyse mit Messwiederholung (RMANOA)
hinsichtlich statistisch signifikanter Unterschiede der zu den einzelnen
Messzeitpunkien erhobenen Werte untersucht. Zur Alphafehlerkorrektur bei
multiplen Vergleichen wurde die Bonferroni-Methode angewandt. P-Werte < 0.05
wurden als signifikant betrachtet. Der statistische Vergleich der Gewichte der
jeweils links und rechts entnommen Musculi flexores digitorum superficiales
erfolgte mittels t-test fir verbundene Stichproben. Auch hier wurden p-Werte <
0.05 als signifikant betrachtet. Vgl. (Heinzel et al., 2021).

Zur Untersuchung der Korrelation der CW Daten und der Ergebnisse der
elektrophysiologischen Messungen wurde eine lineare Regressionsanalyse
durchgefihrt. Die koordinations-bezogenen Parameter wurden von dieser
Analyse jedoch ausgenommen, da ein Vergleich der elektrophysiologischen
Eigenschaften eines Muskels einer Extremitat mit den koordinations-bezogenen

Parameter, die das Zusammenspiel aller vier Extremitaten abbilden, in diesem
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Kontext nur wenig sinnvoll erscheint. Die Untersuchung der Korrelation der CW
Daten und Ergebnisse des Griffkraft-Tests erfolgte mittels der Berechnung des
Korrelationskoeffizienten nach Pearson. P-Werte < 0,05 wurden als signifikant
betrachtet. Vgl. (Heinzel et al., 2021).
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3 Ergebnisse

3.1 Postoperativer Verlauf und Tierwohl

Keines der Tiere verstarb intraoperativ. Ebenso erholten sich alle Tiere
komplikationslos von den Operationen. Es traten keine Faélle von
Automutilationen oder Kontrakturen der operierten Extremitaten auf. Die
Ergebnisse der elektrophysiologischen Untersuchungen eines der Tiere mussten
von den weiterfiihrenden statistischen Analysen ausgeschlossen werden, da es
wahrend der Messung zu technischen Problemen kam. Vgl. (Heinzel et al., 2021).

3.2 CatWalk XT Ganganalyse

Eine Ubersicht der mittels CW aufgezeichneten Pfotenabdriicke der Tiere vor
und nach den nervenchirurgischen Eingriffen sind in Abbildung 18 dargestellt.
Wahrend die Tiere die rechte und linke Vorderpfote praoperativ (Abbildung 18A)
jeweils gleichmafig belasteten, kam es postoperativ (Abbildung 18B-1F) zu einer
deutlichen Veranderung der Pfotenabdrlicke der Vorderpfoten. So zeigten sich
die Pfotenabdriicke beidseits postoperativ deutlich verkleinert, da die Ratten zum
Auftreten vornehmlich die laterale Halfte der Pfoten, beziehungsweise die
lateralen zwei Zehen verwendeten. Die medialen Zehen waren entweder gar
nicht detektierbar oder zeigten eine im Vergleich zu den praoperativen
Messungen deutlich geminderte Intensitdt. Wahrend das beim Auftreten
verwendete Areal der RV im Verlauf ab der POW4 wieder zunahm und auch die
medialen Zehen dieser Vorderpfote ab der POW10 wieder deutlich sichtbar
waren, blieben die aufgezeichneten Pfotenabdriicke der LV zwischen der POW2
und der POW12 (Abbildung 18B-F) weitgehend unverandert. Wahrend sich die
dritte Zehe in der POW4 (Abbildung 18B) noch deutlich sichtbar zeigte, war diese
ab der POW6 bis zum Ende des Beobachtungszeitraums nicht mehr auf den
Pfotenabdrlicken erkennbar. Vgl. (Heinzel et al., 2021).
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Abbildung 18 — Repréasentative Abbildung der mittels CW aufgezeichneten Pfotenabdriicke vor
und nach bilateraler Resektion und unilateralen Rekonstruktion des Nervus medianus. A:
Pfotenabdriicke zum praoperativen Zeitpunkt. B-F: Pfotenabdriicke zu den verschiedenen
postoperativen Zeitpunkten. Die weiBen Kreuze zeigen die jeweilige Orientation der Pfoten in
Bezug auf die Kdérperachse des Tieres an. P: proximal, D: distal, M: medial, L: lateral, POW:
Postoperative Woche. Adaptiert lbernommen aus (Heinzel et al., 2021).

3.2.1 Allgemeine Parameter

3.2.1.1 Flache des Pfotenabdrucks (FPA)

Zum Zeitpunkt POW2 war die FPA RV/RH (Abbildung 19A) hochsignifikant
(p<0,01) um mehr als 35% im Vergleich zur préaoperativen Messung reduziert. Im
weiteren Verlauf des Beobachtungszeitraums kam es zu einem Anstieg auf 79%
des praoperativen Wertes in der POW4 und 81% in der POW6. Am Ende des
Beobachtungszeitraums nach 12 Wochen erreichte die FPA RV/RH 85% des
praoperativen Messwertes. Vgl. (Heinzel et al., 2021).

Die FPA LV/LH (Abbildung 19B) zeigte sich in der POW2 und POW4 signifikant
(p<0,05) um 28% im Vergleich zu praoperativ verringert, stieg in der POWS,
POWS8 und POW10 aber jeweils wieder auf 85%, 82% und 78% an. Am Ende
des Beobachtungszeitraums kam es erneut zu einem signifikantem (p<0,05)
Abfall der FPA LV/LH auf 72% des Ausgangswertes. Vgl. (Heinzel et al., 2021).

Der Vergleich der FPA beider Vorderpfoten, FPA RV/LV, (Abbildung 19C) zeigte
einen Anstieg ausgehend von der POW4 und erreichte einen Wert von 119%
zum Zeitpunkt POWS. In der POW10 und POW12 kam es zu einem statistisch
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signifikanten Anstieg auf jeweils 126% (p<0,05) und 129% (p<0,01) des
Ausgangswertes. Vgl. (Heinzel et al., 2021).
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Abbildung 19 — Zeitlicher Verlauf der gemessenen Flache des Pfotenabdrucks nach bilateraler
Resektion des Nervus medianus und unilateraler Nervenrekonstruktion in 10 mannlichen Lewis-
Ratten. Jeweils dargestellt in Prozent ist A: das Verhéltnis der rechten Vorderpfote zur rechten
Hinterpfote, B: der linken Vorderpfote zur linken Hinterpfote und C: das Verhéltnis beider
Vorderpfoten. Die Messwerte sind jeweils als Mittelwert +1 Standardfehler des Mittelwertes
dargestellt. FPA: Flache des Pfotenabdrucks, RV: Rechte Vorderpfote, LV: Linke Vorderpfote,
RH: Rechte Hinterpfote, LH: Linke Hinterpfote, POW: Postoperative Woche. *: p<0,05 im
Vergleich zu Pra-OP, **: p<0,01 im Vergleich zu Pra-OP. Adaptiert ibernommen aus (Heinzel et
al.,, 2021).
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3.2.1.2 Léange des Pfotenabdrucks (LPA)

Die LPA RV/RH (Abbildung 20A) war durchgehend von der POW2 bis zur
POW12 um etwa 10% reduziert, ohne dass dies statistische Signifikanz im

Vergleich zum Ausgangswert erreichte (Heinzel et al., 2021).

In Bezug auf die LPA LV/LH (Abbildung 20B) kam es zu einer Reduktion von
etwa 9% zum Zeitpunkt POW2, mit einem nochmaligem Abfall auf 80% in der
POW4. Zu keinem der beiden Zeitpunkte war der Unterschied zur praoperativen
Messung statistisch signifikant. Ein nochmaliger Abfall auf 72% zum Zeitpunkt
POWG erreichte hohe statistische Signifikanz (p<0,01) verglichen zu den
praoperativen Messungen. Diese hohe statistische Signifikanz blieb auch zu den
folgenden Messzeitpunkten bestehen, wobei die LPA LV/LH Werte zwischen
69% und 67% des Ausgangswertes erreichte (Heinzel et al., 2021).

Der Vergleich beider Vorderpfoten, ausgedrickt als LPA RV/LV (Abbildung 20C)
betrug bis zum Zeitpunkt POW2 100%. Vier Wochen postoperativ erfolgte ein
Anstieg auf 120% des Ausgangswertes. Zum Zeitpunkt POWG6 erreichte LPA
RV/LV einen Wert von 135%, der sich in der POW8 nochmals auf 139% erhdhte.
Zum Zeitpunkt POW10 kam es zu einem Abfall auf 136%. Jeweils zu allen drei
Zeitpunkten bestand eine statistisch hochsignifikante (p<0,01) Differenz des
jeweiligen Messwerts zur praoperativen Messung. Am Ende des
Beobachtungszeitraums in der POW12 betrug die LPA RV/LV nach wie vor 136%
und es bestand eine statistisch signifikante Differenz verglichen zum
Ausgangswert (p<0,05). Vgl. (Heinzel et al., 2021).
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Abbildung 20 - Zeitlicher Verlauf der gemessenen Lénge des Pfotenabdrucks nach bilateraler
Resektion des Nervus medianus und unilateraler Nervenrekonstruktion in 10 ménnlichen Lewis-
Ratten. Jeweils dargestellt in Prozent ist das Verhaltnis A: der rechten Vorderpfote zur rechten
Hinterpfote, B: der linken Vorderpfote zur linken Hinterpfote und C: das Verhéltnis beider
Vorderpfoten. Die Messwerte sind jeweils als Mittelwert +1 Standardfehler des Mittelwertes
dargestellt. LPA: Lange des Pfotenabdrucks, RV: Rechte Vorderpfote, LV: Linke Vorderpfote,
RH: Rechte Hinterpfote, LH: Linke Hinterpfote, POW: Postoperative Woche. *: p<0,05 im
Vergleich zu Pra-OP, **: p<0,01 im Vergleich zu Pra-OP. Adaptiert lbernommen aus (Heinzel et
al., 2021).
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3.2.1.3 Breite des Pfotenabdrucks (BPA)

Zum Zeitpunkt POW2 kam es zu einer Reduktion der BPA RV/RH (Abbildung
21A) von 25%, was im Vergleich zum praoperativen Messwert statistisch
hochsignifikant war (p<0,01). Vier Wochen postoperativ zeigte sich ein Anstieg
auf 82%, zwei Wochen spater kam es nochmals zu einer geringen Erh6hung auf
83%, wobei hier eine statistisch hochsignifikante (p<0,01) Differenz zum
praoperativen Messwert bestand. Die BPA RV/RH betrug zu den Zeitpunkten
POWS8, POW10 und POW12 jeweils 86%, 93% und 99%, wobei in keinem Fall
eine statistisch signifikante Differenz zum préoperativen Messzeitpunkt bestand.
Vgl. (Heinzel et al., 2021).

Die BPA LV/LH (Abbildung 21B) zeigte eine Reduktion auf 78% des
Ausgangswertes in POW2 und 75% des Ausgangswertes in POW4, wobei diese
Differenz jeweils im Vergleich zur préaoperativen Messung statistisch
hochsignifikant war (p<0,01). Im weiteren Verlauf des Beobachtungszeitraums
kam es zu einem Anstieg der BPA LV/LH auf 83% in POW6 und 84% in POWS,
welche keine statistische Signifikanz im Vergleich zum préaoperativen Messwert
aufwies. 10 Wochen nach dem nervenchirurgischen Eingriff kam es zu einem
erneuten Abfall des Parameters auf 78% mit einer statistisch hochsignifikante
Differenz zum Ausgangsmessung (p<0,01). Zum Zeitpunkt POW12 betrug die
BPA LV/LH 83%. Es zeigte sich hier keine statistische signifikante Differenz zum
praoperativen Wert. Vgl. (Heinzel et al., 2021).

Der Vergleich der BPA der beiden Vorderpfoten ergab einen Wert der BPA RV/LV
(Abbildung 21C) von 102% zum Zeitpunkt POW2, gefolgt von einem Anstieg auf
117% in der POW4. Sechs Wochen nach dem nervenchirurgischen Eingriff kam
es zu einem Anstieg der BPA RV/LV auf 118%, bevor sie zum Zeitpunkt POW8
wieder auf 117% abfiel. Zu keinem dieser Zeitpunkte bestand eine statistisch
signifikante Differenz zum praoperativen Messwert. Zehn Wochen postoperativ
betrug die BPA RV/LV 135% des Ausgangswertes, was statistisch signifikant war
(p<0,05). Am Ende des Beobachtungszeitraums kam es zu einem Abfall auf
128%, die Differenz zum préoperativen Messwert war nun bei einem gleichzeitig
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reduziertem SEM zu diesem Zeitpunkt statistisch hochsignifikant (p<0,01). Vgl.
(Heinzel et al., 2021).
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Abbildung 21 - Zeitlicher Verlauf der gemessenen Breite des Pfotenabdrucks nach bilateraler
Resektion des Nervus medianus und unilateraler Nervenrekonstruktion in 10 mannlichen Lewis-
Ratten. Jeweils dargestellt in Prozent ist A: das Verhéltnis der rechten Vorderpfote zur rechten
Hinterpfote, B: der linken Vorderpfote zur linken Hinterpfote und C: das Verhéltnis beider
Vorderpfoten. Die Messwerte sind jeweils als Mittelwert 1 Standardfehler des Mittelwertes
dargestellt. BPA: Breite des Pfotenabdrucks, RV: Rechte Vorderpfote, LV: Linke Vorderpfote,
RH: Rechte Hinterpfote, LH: Linke Hinterpfote, POW: Postoperative Woche. *: p<0,05 im
Vergleich zu Pra-OP, **: p<0,01 im Vergleich zu Pra-OP. Adaptiert Gbernommen aus (Heinzel et
al., 2021).
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3.2.1.4 Schrittbreite

Die Schrittbreite VP/HP (Abbildung 22A) zeigte sich zwei Wochen postoperativ
auf 99% reduziert, sank zum Zeitpunkt POW4 auf 95% ab und erreichte sechs
Wochen nach der Operation einen Wert von 98%. Zum Zeitpunkt POWS8 erfolgte
nochmals ein Absinken auf 94%. Zu keinem der vier genannten Zeitpunkte
bestand eine statistisch signifikante Differenz zum praoperativen Ausgangswert.
Zehn Wochen postoperativ erreichte die Schrittbreite VP/HP 79% des
Ausgangswertes, wobei eine hochsignifikante statistische Differenz (p<0,01) zur
praoperativen Messung bestand. Zum Zeitpunkt POW12 erfolgte ein Anstieg auf
87% und es bestand keine statistische Signifikanz der Differenz zum
Ausgangswert. Vgl. (Heinzel et al., 2021).

Die Schrittbreite VP (Abbildung 22B) schwankte zwischen der POW2 und POW6
zwischen 90% und 94% des Ausgangswertes. Acht Wochen nach der Operation
kam es zu einem Absinken auf 90%, gefolgt von einem weiteren Absinken auf
81% in der POW10. Am Ende des Beobachtungszeitraums betrug die
Schrittbreite VP 88% des Ausgangswertes. Zu keinem der genannten Zeitpunkte
bestand eine statistisch signifikante Differenz zur praoperativen Messung. Vgl.
(Heinzel et al., 2021).

In Bezug auf die Schrittbreite HP (Abbildung 22C) zeigte sich ein Abfall auf 93%
des praoperativen Ausgangswertes in der zweiten postoperativen Woche, gefolgt
von einem Anstieg auf 97% in der POW4. Zu den Zeitpunkten POW6 und POW8
betrug die Schrittbreite HP jeweils 97% des praoperativen Messwertes. In der
POW10 und der POW12 wurden jeweils Werte von 103% erreicht. Zu keinem
Zeitpunkt des Beobachtungszeitraums zeigte sich eine statistisch signifikante
Differenz zum Ausganswert. Vgl. (Heinzel et al., 2021).

3.2.1.5 Schrittlange

Die Schrittlange (nicht dargestellt), sowohl im Sinne des Verhéltnisses von
RV/RH, LV/LH und RV/LV zeigte sich zu jedem Zeitpunkt des
Beobachtungszeitraums unverandert bei 100% des Ausgangswertes. Vgl.
(Heinzel et al., 2021).
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Abbildung 22 - Zeitlicher Verlauf der gemessenen Schrittbreiten nach bilateraler Resektion des
Nervus medianus und unilateraler Nervenrekonstruktion in 10 mannlichen Lewis-Ratten. Jeweils
dargestellt in Prozent ist das Verhaltnis A: der Schrittbreite beider Vorderpfoten zur Schrittbreite
beider Hinterpfoten, B: die Schrittbreite beider Vorderpfoten C: die Schrittbreite beider
Hinterpfoten. Die Messwerte sind jeweils als Mittelwert +1 Standardfehler des Mittelwertes
dargestellt. VP: Vorderpfoten, HP: Hinterpfoten, POW: Postoperative Woche. *: p<0,05 im
Vergleich zu Pra-OP, **: p<0,01 im Vergleich zu Pra-OP. Adaptiert ibernommen aus (Heinzel et
al., 2021).
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3.2.1.6 Schwunggeschwindigkeit

Die Schwunggeschwindigkeit RV/RH (Abbildung 23A) zeigte Uber den gesamten
Beobachtungszeitraum keinen Abfall Gber 10% im Vergleich zum Ausgangswert.
Die Differenz zur praoperativen Messung war zudem zu keinem Zeitpunkt
statistisch signifikant. Zum Zeitpunkt POW2 betrug die Schwunggeschwindigkeit
RV/RH 91%, bevor sie in der POW4 auf 92% anstieg. Sechs Wochen
postoperativ wurde ein Wert von 96% erreicht, anschlieBend fiel der Parameter
in der POW8 auf 92% ab. In der POW10 erreicht die Schwunggeschwindigkeit
RV/IRH 94% des Ausgangswertes, bevor sie am Ende des
Beobachtungszeitraums zum Zeitpunkt POW12 auf 93% abfiel. Vgl. (Heinzel et
al., 2021).

Bezliglich der Schwunggeschwindigkeit LV/LH (Abbildung 23B) kam es zum
Zeitpunkt POW2 zu einem Abfall auf 94% des Ausgangswertes und in der vierten
postoperativen Woche auf 91%. Dies war in beiden Féllen verglichen mit der
praoperativen Messung nicht statistisch signifikant. In der POW6 kam es zu einer
weiteren Reduktion auf 90%, was einer statistisch signifikanten Differenz
(p<0,05) zum Ausgangswert entsprach. Diese Differenz blieb auch in der POWS,
in welcher die Schwunggeschwindigkeit LV/LH 89% betrug, statistisch signifikant
(p<0,05). Zehn Wochen postoperativ kam es zu einem weiteren Abfall des
Parameters auf 87%, was nun einer statistisch hochsignifikanten Differenz
entsprach (p<0,01). Am Ende des Beobachtungszeitraums wurde ein Wert von
90% erreicht, was im Vergleich zum Ausgangswert statistisch signifikant (p<0,05)

war. Vgl. (Heinzel et al., 2021).

Das Verhaltnis der Schwunggeschwindigkeiten beider VP (Abbildung 23C)
betrug in der POW2 99% des Ausgangswertes und stieg in der POW4 auf 103%
sowie in der POW6 auf 109% an. Der Parameter erreichte 105% des
praoperativen Messwertes in der POW8, 108% in der POW10 und betrug 104%
des Ausgangswertes am Ende des Beobachtungszeitraums in der POW12. Zu
keinem postoperativen Messzeitpunkt bestand eine statistisch signifikante

Differenz zum Ausgangswert. Vgl. (Heinzel et al., 2021).
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Abbildung 23 - Zeitlicher Verlauf der ermittelten Schwunggeschwindigkeit der Extremitaten nach
bilateraler Resektion des Nervus medianus und unilateraler Nervenrekonstruktion in 10
maénnlichen Lewis-Ratten. Jeweils dargestellt in Prozent ist das Verhéltnis A: der rechten
Vorderpfote zur rechten Hinterpfote; B: der linken Vorderpfote zur linken Hinterpfote und C: das
Verhéltnis beider Vorderpfoten. Die Messwerte sind jeweils als Mittelwert £1 Standardfehler des
Mittelwertes dargestellt. RV: Rechte Vorderpfote, LV: Linke Vorderpfote, RH: Rechte Hinterpfote,
LH: Linke Hinterpfote, POW: Postoperative Woche. *: p<0,05 im Vergleich zu Pra-OP, **: p<0,01
im Vergleich zu Pra-OP. Adaptiert Gbernommen aus (Heinzel et al., 2021).
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3.2.2 Schmerzbezogene Parameter

3.2.2.1 Durchschnittliche Intensitat des Pfotenabdrucks (IPA)

Die IPA RV/RH (Abbildung 24A) war in der POW2 auf 92% reduziert, wobei die
Differenz zum préoperativen Messwert knapp keine statistische Signifikanz
erreichte (p=0,052). In den POW4, POW6 und POW8 schwankte der Parameter
zwischen 95% und 96% des Ausgangswertes. Zum Zeitpunkt POW10 ergab sich
ein Wert von 97%, bevor die IPA RV/RH am Ende des Beobachtungszeitraums
auf 98% anstieg. Zu keinem dieser Zeitpunkte bestand eine statistisch
signifikante Differenz zum préoperativen Messwert. Der Vergleich der IPA der LV
mit der IPA der LH (Abbildung 24B) ergab in der POW2 einen Wert von 96%,
gefolgt von 97% in der POW4, 101% in der POW6 und 104 in der POW8. Zehn
Wochen nach der Operation betrug der Parameter 103% des Ausgangswertes
und erreichte am Ende des Beobachtungszeitraums in der POW12 exakt 100%
des praoperativen Messwertes. Auch in Bezug auf die IPA LV/LH ergab sich zu
keinem Zeitpunkt eine statistisch signifikante Differenz zum vor der Operation

aufgezeichneten Ausgangswert. Vgl. (Heinzel et al., 2021).

Der Quotient der IPA der RV und der IPA der LV (Abbildung 24C) ergab in der
POW?2 einen Wert von 98%, sank in der POW4 leicht auf 97% und erreichte in
der POWG6 erneut 98%. Acht Wochen nach der Operation betrug die IPA RV/LV
95%, in der POW10 99%. Zum Abschluss des Beobachtungszeitraums ergab
sich ein Wert von 101%. Die Differenz der IPA RV/LV zu den jeweiligen
postoperativen Zeitpunkten und dem praoperativen Messwert erreichte zu
keinem Messzeitpunkt statistische Signifikanz. Vgl. (Heinzel et al., 2021).
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Abbildung 24 - Zeitlicher Verlauf der durchschnittlichen Intensitédt des Pfotenabdrucks nach
bilateraler Resektion des Nervus medianus und unilateraler Nervenrekonstruktion in 10
mannlichen Lewis-Ratten. Jeweils dargestellt in Prozent ist das Verhéltnis A: der rechten
Vorderpfote zur rechten Hinterpfote, B: der linken Vorderpfote zur linken Hinterpfote und C: das
Verhéltnis beider Vorderpfoten. Die Messwerte sind jeweils als Mittelwert £1 Standardfehler des
Mittelwertes dargestellt. IPA: Durchschnittliche Intensitdt des Pfotenabdrucks, RV: Rechte
Vorderpfote, LV: Linke Vorderpfote, RH: Rechte Hinterpfote, LH: Linke Hinterpfote, POW:
Postoperative Woche. *: p<0,05 im Vergleich zu Pra-OP, **: p<0,01 im Vergleich zu Pra-OP.
Adaptiert Gbernommen aus (Heinzel et al., 2021).
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3.2.2.2 Dauer der Schwungphase (DSP)

Die DSP RV/RH (Abbildung 25A) erhéhte sich zum Zeitpunkt POW2 auf 109%
des Ausgangswertes und erreichte in der POW4 108%. Sechs Wochen nach der
Operation sank die DSP RV/RH auf 104% des praoperativen Messwertes ab,
bevor zum Zeitpunkt POW8 erneut 108% erreicht wurden. In der POW10 betrug
die DSP RV/RH 106% und stieg am Ende des Beobachtungszeitraums in der
POW12 nochmals auf 108% an. Zu keinem postoperativen Zeitpunkt bestand
eine statistisch signifikante Differenz zum Ausgangswert vor der Operation. Vgl.
(Heinzel et al., 2021).

Das Verhaltnis der DSP LV zur DSP VH (Abbildung 25B) betrug zum Zeitpunkt
POW2 109%, stieg zwei Wochen spater auf 113% an und erreichte in der POW6
111%. In der POWS erreichte der Parameter einen Wert von 113%, was eine
statistisch signifikante Differenz (p<0,05) zum Ausgangswert darstellte. Zwei
Wochen spéter stieg die DSP LV/LH nochmals um 2% auf 115% an, was nun
eine statistisch hochsignifikante Differenz (p<0,01) zur praoperativen Messung
bedeutete. Zum Ende des Beobachtungszeitraums wurde ein Wert von 114%
erreicht, jedoch ohne dass eine statistisch signifikante Differenz zum
Ausgangswert bestand. Vgl. (Heinzel et al., 2021).

Die DSP RV/LV (Abbildung 25C) blieb in der POW2 konstant bei 100% des
praoperativen Wertes, sank in der POW4 um 4% auf 96% ab und war in sechs
Wochen nach der Operation um nochmals 4% auf 92% reduziert. Zum Zeitpunkt
POWS erreichte der Parameter 94%, fiel in der POW10 nochmals auf 92% ab
und stieg am Ende des Beobachtungszeitraums in POW12 auf 96% an. Es
bestanden zu keinem postoperativen Zeitpunkt statistisch signifikante
Unterschiede im Vergleich zur praoperativen Messung. Vgl. (Heinzel et al.,
2021).
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Abbildung 25 - Zeitlicher Verlauf der ermittelten Dauer der Schwungphase nach bilateraler
Resektion des Nervus medianus und unilateraler Nervenrekonstruktion in 10 mannlichen Lewis-
Ratten. Jeweils dargestellt in Prozent ist das Verhaltnis A: der rechten Vorderpfote zur rechten
Hinterpfote, B: der linken Vorderpfote zur linken Hinterpfote und C: das Verhéltnis beider
Vorderpfoten. Die Messwerte sind jeweils als Mittelwert 1 Standardfehler des Mittelwertes
dargestellt. DSP: Dauer der Schwungphase, RV: Rechte Vorderpfote, LV: Linke Vorderpfote,
RH: Rechte Hinterpfote, LH: Linke Hinterpfote, POW: Postoperative Woche. *: p<0,05 im
Vergleich zu Pra-OP, **: p<0,01 im Vergleich zu Pra-OP. Adaptiert ibernommen aus (Heinzel et
al.,, 2021).
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3.2.2.3 Belastungsdauer

Die Belastungsdauer RV/RH (Abbildung 26A) wich zu keinem postoperativen
Zeitpunkt statistisch signifikant vom praoperativen Messwert ab. Der Parameter
zeigte sich in der POW2 auf 95% reduziert, erreichte in der POW4 96% und stieg
in der POW6 auf 98% an. In der achten Woche nach der Operation fiel die
Belastungsdauer RV/RH auf 97% ab, bevor sie in der POW10 wieder auf 98%
anstieg. Am Ende des Beobachtungszeitraums in der POW12 ergab sich ein
Wert von 97%. Vgl. (Heinzel et al., 2021).

Der Quotient der Belastungsdauern der LV und der LH (Abbildung 26B) fiel in der
POW2 um 5% des praoperativen Messwertes ab, diese Differenz war jedoch
nicht statistisch signifikant. In der POW4 erreichte die Belastungsdauer LF/LV
91%, hierbei bestand eine statistisch signifikante Differenz zum Ausgangswert
(p<0,05). Sechs Wochen nach der Operation betrug die Belastungsdauer LF/LV
92% und erreichte zu den folgenden beiden Messzeitpunkten in der POW6 und
der POWS jeweils 90% des praoperativen Messwertes. Zu allen drei Zeitpunkten
war der Unterschied zum Ausgangswertes statistisch hochsignifikant (p<0,01).
Am Ende des Beobachtungszeitraums in der POW12 wurde einen Wert von 92%
erreicht, die Differenz zum préoperativen Messwert war statistisch signifikant
(p<0,05). Vgl. (Heinzel et al., 2021).

Die Belastungsdauer RV/LV (Abbildung 26C) erreichte in der POW 102% und in
der POW4 105% des Ausgangswertes, ohne dass eine statistisch signifikante
Differenz zu diesem bestand. Sechs Wochen nach der Operation wurde ein Wert
von 107% erreicht, hier bestand nun ein statistisch signifikanter Unterschied zum
praoperativen Ausgangswert (p<0,05). Zwei Wochen spater fiel die
Belastungsdauer RV/LV auf 106% ab, die Differenz zum Messwert vor der
Operation erreichte nun hohe statistische Signifikanz (p<0,01). Es erfolgte ein
Anstieg auf 108% in der POW10, wobei der Unterschied zum Ausgangswert
statistisch signifikant war (p<0,05). Am Ende des Beobachtungszeitraums
bestand keine statistisch signifikante Differenz zum praoperativen Messwert
mehr, die Belastungsdauer RV/LV betrug nun 104%. Vqgl. (Heinzel et al., 2021).
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Abbildung 26 - Zeitlicher Verlauf der gemessenen Belastungsdauer der Pfoten nach bilateraler
Resektion des Nervus medianus und unilateraler Nervenrekonstruktion in 10 ménnlichen Lewis-
Ratten. Jeweils dargestellt in Prozent ist das Verhaltnis A: der rechten Vorderpfote zur rechten
Hinterpfote, B: der linken Vorderpfote zur linken Hinterpfote und C: das Verhéltnis beider
Vorderpfoten. Die Messwerte sind jeweils als Mittelwert +1 Standardfehler des Mittelwertes
dargestellt. RV: Rechte Vorderpfote, LV: Linke Vorderpfote, RH: Rechte Hinterpfote, LH: Linke
Hinterpfote, POW: Postoperative Woche. *: p<0,05 im Vergleich zu Pra-OP, **: p<0,01 im
Vergleich zu Pra-OP. Adaptiert Glbernommen aus (Heinzel et al., 2021).
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3.2.3 Entlastungsindex

Der Entlastungsindex RV/RH (Abbildung 27A) stieg in der POW2 auf 163% an,
wobei dies im Vergleich zum Ausgangswert statistisch signifikant war (p<0,05).
Der Parameter fiel in der POW4 auf 145% ab, bevor es in der POW6 zu einem
Anstieg auf 146% kam. Weder in der POW4 noch in der POW6 bestand ein
statistisch signifikanter Unterschied zum praoperativen Messwert. Acht Wochen
nach der bilateralen Resektion und unilateralen Rekonstruktion des Nervus
medianus kam es zu einem erneuten Anstieg des Entlastungsindex RV/RH auf
152%. Die Differenz zum Ausgangswert vor der Operation war zu diesem
Zeitpunkt statistisch signifikant (p<0,01). In der POW10 und der POW12 fiel der
Parameter auf 135%, bzw. 139% ab, es bestanden jeweils keine statistisch
signifikanten Differenzen zum praoperativen Messwert. Vgl. (Heinzel et al.,
2021).

Der Vergleich der Entlastungsindizes der LV und der LH (Abbildung 27B) ergab
in der POW2 einen Wert von 168%, was im Vergleich zur vorherigen
praoperativen Messung statistisch signifikant war (p<0,05). In der folgenden
Woche fiel der Parameter auf 147% ab, in der POW6 erfolgte ein weiteres
Absinken auf 145%. In der POW8 und der POW10 erfolgte jeweils ein Anstieg
auf 149%, beziehungsweise 158%. Zu keinem dieser Zeitpunkte bestand eine
statistisch signifikante Differenz zum Ausgangswert. Am letzten Messzeitpunkt
des Beobachtungszeitraums, der POW12, erreichte die Belastungsdauer LV/LH
184% des praoperativen Messwertes. Die Differenz der beiden Messwerte war
knapp nicht statistisch signifikant (p = 0,053). Vgl. (Heinzel et al., 2021).

Das Verhéltnis des Entlastungsindex RV zum Entlastungsindex LV (Abbildung
27C) betrug in der POW2 101% und erreichte in der POW4 104% des
Ausgangswertes. Sechs Wochen nach der Operation sank der Parameter auf
95% ab bevor in der POW8 98% erreicht wurden. In der POW10 betrug der
Entlastungsindex RV/LV 93%, in der POW12 91%. Zu keinem der postoperativen
Messzeitpunkite ergab sich eine statistisch signifikante Differenz  zum
praoperativen Ausgangswert. Vgl. (Heinzel et al., 2021).
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Abbildung 27 - Zeitlicher Verlauf des Entlastungsindex der Pfoten nach bilateraler Resektion des
Nervus medianus und unilateraler Nervenrekonstruktion in 10 mannlichen Lewis-Ratten. Jeweils
dargestellt in Prozent ist A: das Verhaltnis der rechten Vorderpfote zur rechten Hinterpfote, B:
der linken Vorderpfote zur linken Hinterpfote und C: das Verhaltnis beider Vorderpfoten. Die
Messwerte sind jeweils als Mittelwert +1 Standardfehler des Mittelwertes dargestellt. RV: Rechte
Vorderpfote, LV: Linke Vorderpfote, RH: Rechte Hinterpfote, LH: Linke Hinterpfote, POW:
Postoperative Woche. #: p<0,06 im Vergleich zu Pra-OP, *: p<0,05 im Vergleich zu Pra-OP,
**: p<0,01 im Vergleich zu Pra-OP. Adaptiert Gbernommen aus (Heinzel et al., 2021).
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3.2.4 Koordinationsbezogene Parameter

Die sechs Schrittfolgemuster zeigten nur geringfligige Alterationen wahrend des
Beobachtungszeitraums (Abbildung 28). Die beiden Rotations-Muster Ra und Rb
wurden weder pra- noch postoperativ verwendet. Préoperativ verwendeten die
untersuchten Tiere in 99% der Falle das Muster Ab, sowie das Muster Kb in 1%
der Falle. In der POW2 wurde das Muster Ab in 96% der Félle verwendet, der
Anteil des Musters Kb betrug weiterhin 1%. Das praoperativ nicht verwendete
Muster Ka wurde in der POW in 3% der Falle von den Tieren verwendet. Vier
Wochen nach der Operation wurde das Muster Ab in 95% der Félle genutzt, die
jeweilige Nutzungsrate der Muster Ka und Kb blieb im Vergleich zur POW2
unverandert. In der POWG blieb die Nutzung des Muster Ab bei 95%, der Anteil
des Musters Kb stieg auf 3%, der des Musters Ka sank auf 1%. Acht Wochen
postoperativ erhéhte sich die Nutzung des Musters Ab auf 98%, die beiden
kreuzférmigen Muster wurden je in 1% der Félle verwendet. In der POW10 und
der POW12 wurden das Muster Kb nicht mehr verwendet, das Muster Ka in 1%
(POW10), bzw. 2% (POW12). Zur Nutzung des Musters Ab kam es in der POW10
in 99% der Falle, in der POW12 in 2%. Zu keinem der erwahnten postoperativen
Zeitpunkte bestanden statistisch signifikante Unterschiede bezlglich der
Verwendung der Schrittfolgen-Muster. Vgl. (Heinzel et al., 2021).
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Abbildung 28 —Nutzung der Schrittfolgemuster vor und nach bilateraler Resektion des Nervus
medianus und unilateraler Rekonstruktion in 10 mannlichen Lewis-Ratten. Dargestellt in Prozent
ist der Anteil des jeweiligen Schrittfolgemusters an allen genutzten Schrittfolgemustern. POW:
Postoperative Woche. Adaptiert Gbernommen aus (Heinzel et al., 2021).
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Hinsichtlich des Regularitatsindex (Rl) (keine Abbildung) ergaben sich keine
relevanten Veranderungen im Verlauf zwischen der praoperativen Messung und
der POW12. Der Parameter schwankte wahrend des zwdlfwdchigen
Beobachtungszeitraums zwischen 99.6% und 100%. Auch die sechs Kopplungen
(keine Abbildung) zeigten keine relevanten Veranderungen zwischen dem
Messzeitpunkt vor der Operation und der POW12. Vgl. (Heinzel et al., 2021).

3.2.5 Ulnarabduktion der Pfoten

Die Bestimmung der Ulnarabduktion der Pfote ergab deutliche Unterschiede
beim Vergleich der Werte der RV (Abbildung 29A) und der LV (Abbildung 29B).
Die Ulnarabduktion der rechten Vorderpfote betrug zum praoperativen
Messzeitpunkt ca. 5°, die der linken Vorderpfote ca. 8°. Zwei Wochen
postoperativ stieg dieser Winkel rechts auf 14°, links auf 16° an. Dieser Anstieg
war in beiden Fallen statistisch signifikant (p<0,05). Deutliche Unterschiede
bezlglich des weiteren Verlaufes zeigten sich ab der POW6. Vgl. (Heinzel et al.,
2021).

Die Ulnarabduktion der RV erreichte vier Wochen postoperativ 15°, was
verglichen mit dem praoperativen Messwert statistisch hochsignifikant war
(p<0,01). In der POWG betrug die Ulnarabduktion 14°, bevor sie an den folgenden
beiden Messzeitpunkten auf jeweils 12° absank. Sowohl in der POW6, der POW8
als auch der POW10 bestand eine statistisch signifikante Differenz zum
Ausgangswert (p<0,05). Am Ende des Beobachtungszeitraums bestand kein
signifikanter Unterschied zum praoperativen Messwert mehr, die Ulnarabduktion
betrug nun 11°. Vgl. (Heinzel et al., 2021).

Die linke Vorderpfote zeigte sich in der POW4 um 22° nach auBBen rotiert, auch
hier bestand, analog zur rechten Vorderpfote, ein statistisch hochsignifikanter
Unterschied im Vergleich zur préaoperativen Messung (p<0,01). Die Differenz zur
praoperativen Messung blieb bis zum Abschluss des Beobachtungszeitraums
statistisch hochsignifikant (p<0,01). Zum Messzeitpunt in der POW6 erfolgte ein
Anstieg auf 23°, gefolgt von 24° in der POW8. Zehn Wochen nach der Operation
erreichte die Ulnarabduktion der Pfote 23°, bevor sie in der POW12 wieder leicht
auf 22° abfiel. Vgl. (Heinzel et al., 2021).
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Abbildung 29 — Zeitlicher Verlauf der gemessenen Ulnarabduktion der Pfoten nach bilateraler
Resektion des Nervus medianus und unilateraler Nervenrekonstruktion in 10 ménnlichen Lewis-
Ratten. A: Ulnarabduktion der rechten Pfote B: Ulnarabduktion der linken Vorderpfote. Die
Messwerte sind jeweils als Mittelwert +1 Standardfehler des Mittelwertes dargestellt. RV: Rechte
Vorderpfote, LV: Linke Vorderpfote, POW: Postoperative Woche. *: p<0,05 im Vergleich zu Pré&-
OP, **: p<0,01 im Vergleich zu Pra-OP. Adaptiert iGbernommen aus (Heinzel et al., 2021).

3.3 Griffkraft-Test

3.3.1 Motivation und Partizipation der Tiere

Der zeitliche Verlauf der Greiffahigkeit der Tiere, bewertet anhand der von StéRel
et. al beschriebenen Bewertungsskala (St6Bel et al., 2017), ist in Abbildung 30
dargestellt. Samtliche Tiere (n=10), die von uns zweiwdchentlich mittels des
Griffkraft-Tests evaluiert wurden, hatten spatestens in der POW6 die Fahigkeit
wiedererlangt, die distalen Phalangen der Zehen der RV zu beugen. Diese
Fahigkeit entspricht einer Bewertung von 2/3 auf der von StdBel definierten

Skala. Die frihestens Zeichen einer beginnenden Reinnervation der
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Zehenflexoren, ausgedriickt durch die Fahigkeit die Querstrebe des Messgerates
mit den Zehen zu umfassen, zeigte sich bei einem Tier bereits in der POW4. Acht
Wochen nach der Operation war es allen Tieren mdglich die Querstrebe des
Messgerates mit den Zehen zu umschlieBen und mit messbarer Zugkraft in
vertikaler Auslenkung zu ziehen. Dies entspricht einer Bewertung von 3/3 auf der
Skala nach StéBel. Unabhangig von dieser zu beobachtenden Regeneration der
motorischen Funktion, zeigte sich bei mehreren Tieren jedoch eine abnehmende
Motivation bei der Partizipation im Testablauf. So kam es beispielsweise vor,
dass ein Tier in der POW?7 in der Lage war die Querstrebe des Messgerates
kraftvoll zu ziehen (3/3), jedoch in der POWS8 nur mehr eine Fingerflexion ohne
messbare Kraftentwicklung (2/3) zeigte. Insgesamt kam es bei 40% der Tiere zu
einer solchen, motivationsbedingt abgeschwéachten Leistung im Griffkraft-Test,
was dazu fuhrte, dass wir fur die statistische Auswertung der Griffkraft nur sechs
der urspringlich zehn Tiere einschlieBen konnten. Vgl. (Heinzel et al., 2021).
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Abbildung 30 — Bewertungsskala der Greiffahigkeit vor und nach bilateraler Resektion des
Nervus medianus und unilateraler Nervenrekonstruktion in 10 mannlichen Lewis-Ratten. Die
Skala entspricht dem von St6Bel et al. entwickelten Bewertungsschema. POW: Postoperative
Woche. Adaptiert Gbernommen aus (Heinzel et al., 2021).
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3.3.2 Griffkraft der Tiere

Bis zur POW2 betrug die durchschnittliche Griffkraft der Tiere (Abbildung 31A)
0% des praoperativen Wertes, da noch kein Tier in der Lage war die Zehen der
rechten vorderen Extremitdt zu beugen. In der POW4 wurde eine
durchschnittliche Griffkraft von 3% des Ausgangswertes erreicht, was eine
statistisch hochsignifikante (p<0,01) Differenz zum préaoperativen Messwert
darstellte. Sechs Wochen nach der Operation wurde ein Wert von 35% erreicht,
was nun keiner statistisch signifikanten Differenz zum Ausgangswert mehr
entsprach. Es erfolgte ein weiterer Anstieg auf 60% in der POWS8, auch hier lag
kein statistisch signifikanter Unterschied zum praoperativen Messwert vor. In der
POW10 kam es jedoch zu einer erneuten Reduktion der durchschnittlichen
Griffkraft auf 38%, was im Vergleich zum Ausgangswert vor der Operation
statistisch statistische Signifikanz (p<0,05) erreichte. Eine solche Signifikanz war
am Ende des Beobachtungszeitraums in der POW12 nicht mehr nachweisbar,
hier betrug die durchschnittliche Griffkraft 64% des Ausgangswertes. Vgl.
(Heinzel et al., 2021).

Die maximale Griffkraft der Tiere (Abbildung 31B) zeigte im
Beobachtungszeitraum einen &hnlichen Verlauf. Wahrend in der POW2 0% und
in der POW4 3% des Ausgangswertes erreicht wurden, was in beiden Fallen
einer statistisch hochsignifikanten (p<0,01) Differenz zum préaoperativen
Messwert entsprach, kam es in der POW6 zu einem Anstieg auf 55%. Hier war
nun kein statistisch signifikanter Unterschied zum Ausgangswert mehr
nachweisbar, das gleiche galt flir die POWS, in welcher der Parameter auf 67%
anstieg. Analog zur Entwicklung der durchschnittlichen Griffkraft kam es in der
POW10 zu einem Abfall auf 39%, die Differenz zum préaoperativen Messwert war
hier statistisch hochsignifikant (p<0,01). Diese Differenz war in der POW12 nicht
mehr statistisch signifikant, es wurden 86% des Ausgangswertes erreicht. Vgl.
(Heinzel et al., 2021).
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Abbildung 31 — Entwicklung der durchschnittlichen (A) und maximalen Griffkraft (B) nach
bilateraler Resektion des Nervus medianus und unilateraler Nervenrekonstruktion in 10
mannlichen Lewis-Ratten. POW: Postoperative Woche, *: p<0,05 im Vergleich zu Pra-OP, **:
p<0,01 im Vergleich zu Pra-OP. Adaptiert Gbernommen aus (Heinzel et al., 2021).

3.4 Elektrophysiologische Messungen

Die elektrophysiologischen Messungen am Ende des Beobachtungszeitraums
(n=9), bei denen sowohl die Amplitude als auch die Latenz des MSAP des
Musculus flexor digitorum superficialis evaluiert wurden, zeigten eine
durchschnittliche Amplitude von 10mV (SEM=0,21) und eine Latenz von 1.5ms
(SEM=0.44). Vgl. (Heinzel et al., 2021).
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3.5 Gewicht des Musculus flexor digitorum superficialis rechts und

links
Der Anteil der Masse des Musculus flexor digitorum superficialis am
Kdrpergewicht der Tiere betrug auf der rechten Seite 0,0206% (+0,0005%), auf
der linken Seite 0,0080% (+0,0003%). Diese Differenz war statistisch
hochsignifikant (p<0,01). Der Quotient der beiden zum Kérpergewicht normierten
Muskelgewichte betrug 259,68% (+29,60%).

3.6 Intraoperativer Situs zum Zeitpunkt der Euthanasie der Tiere
Der intraoperative Situs, jeweils der der rechten und linken Seite im Vergleich, ist
in (Abbildung 32) dargestellt. Zum Zeitpunkt der Euthanasie der Versuchstiere
nach 12 Wochen zeigte sich rechtsseitig (Abbildung 32A) ein vollstandig
regenerierter Nerv, links (Abbildung 32B) hingegen war es zu keiner
Regeneration von Axonen vom proximalen Stumpf zum distalen Stumpf des
Nervus medianus gekommen. Es zeigte sich lediglich eine dinne bindegewebige
Struktur, die vom proximalen Stumpf des Nervus medianus links in Richtung des
distalen Stumpfs ausgesprosst zu sein schien. Zusatzlich zeigten sich deutliche
Hinweise flr die Bildung eines Stumpfneuroms (markiert durch % in Abbildung
32B), der proximale Stumpf des Nervus medianus war zudem deutlich verdickt .
Vgl. (Heinzel et al., 2021).

Abbildung 32 — Intraoperativer Situs zum Zeitpunkt der Euthanasie der Versuchstiere nach 12
Wochen. Dargestellt ist jeweils die Situation auf der rechten (A) und linken Seite (B). D: distal, L:
lateral, M: medial, P: proximal, MN: Nervus medianus, UN: Nervus ulnaris, % : proximaler Stumpf
des Nervus medianus mit Anzeichen fur die Bildung eines Stumpfneuroms. Teil B der Abbildung
adaptiert Gbernommen aus (Heinzel et al., 2021).
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3.7 Lineare Regressionsanalyse

Die Ergebnisse der Korrelationsanalyse der CW-Parameter, der Griffkraft sowie
der elektrophysiologischen Messungen sind in Tabelle 2 dargestellt. Es zeigte
sich eine statistisch signifikante (p=0,045) Korrelation (R?=0,459) zwischen der
Latenz des MSAPs und der Schrittbreite VP/HP. Zusatzlich bestand eine
statistisch signifikante (p=0,020) Korrelation (R?=0,563) zwischen der Amplitude
des MSAPs und des Entlastungsindex RV/LV. Nahezu statistisch signifikante
Korrelationen bestanden zwischen der Latenz des MSAPs und der FPA RV/LV
(p=0,059, R?=0,420), der Amplitude des MSAPs und der Schrittbreite VP
(p=0,054, R?=0,549), sowie der Latenz des MSAPs und der Schrittoreite HP
(p=0,054, R2=0,434). Die elektrophysiologischen Parameter und die Griffkraft
(

n=6) zeigten keine signifikanten Korrelationen. Vgl. (Heinzel et al., 2021).

3.8 Korrelation der CatWalk Parameter und Griffkraft

Die Ergebnisse der Korrelationsanalyse der CW Parameter und Griffkraft sind in
Tabelle 3 dargestellt. Es zeigte sich eine statistisch hochsignifikante (p<0,01)
Korrelation der FPA RV/RH mit sowohl der durchschnittlichen (r=0,572) als auch
der maximalen Giriffkraft (r=0,563). Des Weiteren zeigte sich eine statistisch
hochsignifikante (p<0,01) Korrelation der durchschnittlichen (r=0,531) und
maximalen Griffkraft (r=0,495) mit der LPA RV/RH. Die maximale Griffkraft
korrelierte zudem statistisch signifikant mit der BPA RV/RH (r=0,314). Eine
jeweils statistisch hochsignifikante (p<0,01) Korrelation zeigte sich auch
zwischen der durchschnittlichen (r=0,426) und maximalen Griftkraft (r=0,408) und
der Schrittbreite HP. Die Belastungsdauer RV/RH korrelierte statistisch
signifikant (p<0,05) mit der durchschnittlichen Griffkraft (p=0,376) eine
hochsignifikante (p<0,01) Korrelation bestand zudem mit der maximalen
Griffkraft (p=0,396). In Bezug auf die DSP RVRH zeigte sich eine statistisch
signifikante (p<0,05) negative Korrelation mit der durchschnittlichen (r=-0,362)
und maximalen Griffkraft (r=-0,355). AuBerdem bestand eine statistisch
signifikante (p<0,05) negative Korrelation zwischen der Ulnarabduktion der RV
und der durchschnittlichen (r=- 0,391) sowie der maximalen Griffkraft (r=-0,310).
Vgl. (Heinzel et al., 2021).
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Tabelle 2 — Untersuchung der Beziehung zwischen den CatWalk Parametern, der gemessen
Griftkraft der Tiere, sowie den Ergebnissen der elektrophysiologischen Evaluationen mittels
linearer Regressionsanalyse. Signifikante Korrelationen (p<0,05) sind in Fettdruck
gekennzeichnet. Nahezu signifikante Korrelationen (0,05>p<0,06) sind grau unterlegt. R2:
Korrelationskoeffizient. Adaptiert Gbernommen aus (Heinzel et al., 2021)

CatWalk Parameter Amplitude des MSAPs Latenz des MSAPs

FPA RV/RH p=0,283 (R?=0,162) p=0.877 (R?=0,004)
FPA RV/LV p=0,425 (R?=0,093) p=0,059 (R?=0,420)
LPA RV/RH p=0,691 (R?=0,024) p=0,640 (R?=0,033
LPA RV/LV p=0,903 (R?=0,002) p=0,102 (R?=0,336
BPA RV/RH p=0,604 (R?=0,041) p=0,137 (R?=0,287
BPA RV/LV p=0,119 (R?=0,310) p=0,517 (R?=0,062
Schrittbreite VP p=0,054 (R?>=0,549) p=0,950 (R?=0,001
Schrittbreite HP p=0,220 (R?=0,206) p=0,054 (R?>=0,434
Schrittbreite VP/HP p=0,669 (R?>=0,028) p=0,045 (R>=0,459

Schwunggeschwindigkeit RV/RH

p=0,575 (R?=0,047)

p=0,860 (R?=0,005

Schwunggeschwindigkeit RV/LV

p=0,791 (R?=0,001)

p=0,544 (R?=0,055

IPA RV/RH

IPA RV/LV

p=0,995 (R2<0.001)

Belastungsdauer RV/RH

p=0,744 (R2=0,016

p=0,678 (R?=0,026

Belastungsdauer RV/LV

p=0,933 (R?=0,001

p=0,329 (R?=0,136

DSP RV/RH

p=0,924 (R?=0,001

DSP RV/LV

p=0,895 (R?=0,003

p=0,342 (R?=0,129

Entlastungsindex RV/RH

)
)
p=0,471 (R2=0,077)
)
)

p=0,183 (R2=0,237

p=0,107 (R2=0,328

Entlastungsindex RV/LV

p=0,020 (R2=0,563)

p=0,993 (R?<0,001

Ulnarabduktion RV

p=0,438 (R?=0,088)

p=0,849 (R?=0,006

Durchschnittliche Griftkraft

p=0,694 (R?=0,059

p=0,530 (R?=0,143

Maximale Griffkraft

(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
p=0,921 (R2=0,001)
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(

)
p=0,782 (R2=0,030)

(
( )
( )
( )
( )
( )
( )
( )
( )
( )
p=0,454 (R2=0,083)
p=0,973 (R2<0,001)
( )
( )
( )
( )
( )
( )
( )
( )
( )

p=0,581 (R?=0,151
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Tabelle 3 — Korrelationsanalyse der erhobenen CatWalk Parameter and Griffkraftmessungen. Es
wurden die Korrelationskoeffizienten nach Pearson Uber 42 individuelle Datenpunkte ermittelt. r:
Korrelationskoeffizient nach Pearson. Signifikante Korrelationen (<0,05) sind in Fettdruck
gekennzeichnet. Adaptiert Gbernommen aus (Heinzel et al., 2021)

CatWalk Parameter

Durchschnittliche
Grifftkraft

Maximale Griffkraft

FPA RV/RH

p=0,001 (r=0,572)

p=0,001 (r=0,563)

FPA RV/LV

p=0,145 (r=-0,229)

p=0,311 (r=-0,160)

LPA RV/RH

p=0,001 (r=0,531)

p=0,001 (r=0,495)

LPA RV/LV

p=0,895 (r=0,021)

p=0,727 (r=0,056)

BPA RV/RH

p=0,060 (r=0,293)

p=0,043 (r=0,314)

BPA RV/LV

p=0,170 (r=-0,216)

p=0,339 (r=-0,151)

Schrittbreite VP

p=0,173 (r=-0,214)

p=0,140 (r=-0,232)

Schrittbreite HP

p=0,005 (r=- 0,426)

p=0,007 (r=-0,408)

Schrittbreite VP/HP

p=0,294 (r=0,166)

p=0,363 (r=0,144)

Schwunggeschwindigkeit RV/RH

p=0,002 (=0,458)

p=0,002 (r=0,458)

Schwunggeschwindigkeit RV/LV

IPA RV/RH

p=0,410 (r=0,131)

p=0,384 (r=0,138)

IPA RV/LV

p=0,305 (r=- 0,162)

p=0,219 (r=-0,194)

Belastungsdauer RV/RH

p=0,014 (r=0,376)

p=0,001 (r=0,396)

Belastungsdauer RV/LV

p=0,214 (r=-0,196)

p=0,318 (r=-0,158)

DSP RV/RH

p=0,018 (r=-0,362)

p=0,021 (r=-0,355)

DSP RV/LV

p=0,544 (r=0,096)

p=0,691 (r=0,063)

Entlastungsindex RV/RH

p=0,071 (r=-0,282)

p=0,129 (r=-0,238)

Entlastungsindex RV/LV

p=0,184 (r=0,209)

p=0,173 (r=0,214)

Ulnarabduktion RV

(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
p=0,899 (r=0,020)
(
(
(
(
(
(
(
(
(

p=0,010 (r=- 0,391)

(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
p=0,771 (r=0,046)
(
(
(
(
(
(
(
(
(

p=0,046 (r=-0,310)
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4 Diskussion

Anhand der vorliegenden Arbeit wurde erstmals die CW Ganganalyse zur
Evaluation der funktionellen Regeneration nach bilateraler Resektion und
unilateralen Rekonstruktion des murinen Nervus medianus eingesetzt. Ebenso
wurde erstmalig eine Korrelationsanalyse der CW-Daten und den Ergebnissen
anderer, in diesem Modell haufig verwendeter Auswertungsmethoden, wie
beispielsweise dem Griffkraft-Test oder elektrophysiologischen Untersuchungen,
durchgefahrt. Vgl. (Heinzel et al., 2021).

4.1 CatWalk Ganganalyse

4.1.1 Allgemeine Parameter

In Bezug auf die allgemeinen Parameter konnten eindeutige Veranderungen im
Vergleich des praoperativen mit den postoperativen Zeitpunkten gezeigt werden.
Sowohl die FPA als auch die BPA zeigten einen starken Abfall unmittelbar nach
der Operation, erreichten aber im Fall der Ratio RV/RH wieder den
Ausgangswert. Im Vergleich der RV mit der LV zeigten sich signifikante
Unterschiede zu Gunsten der RV, was den Effekt der Rekonstruktion des
Nervendefekts auf der rechten Seite, verglichen mit dem nicht rekonstruierten
linksseitigen Defekt, unterstreicht. Der starke Abfall der FPA und der BPA infolge
einer Verletzung des Nervus medianus wurde bereits von anderen Autoren
beschrieben, auch wenn diese ein etwas abweichendes Modell einer 2-mm
langen Resektion und nachfolgender Ligatur des Nervus medianus far ihre
Untersuchungen verwendeten, die Dauer des gewahlte Beobachtungszeitraums
nur 28 Tage betrug und der Nervendefekt nicht rekonstruiert wurde (Chen et al.,
2012a, Chen et al., 2012b). Interessanterweise kam es jedoch in den beiden
genannten Studien zu einer deutlichen Zunahme der FPA und BPA nachdem den
Ratten Baclofen appliziert worden war, ein urspriinglich als Muskelrelaxans
zugelassenes Medikament, das jedoch auch nachweislich einen analgetischen
Effekt bei neuropathischen Schmerzen entfaltet (Terrence et al., 1985). Auf
Grundlage dieser Beobachtung kann somit hypothetisiert werden, dass die
Dimensionen des Pfotenabdrucks, also die LPA, BPA und FPA von der

Wahrnehmung neuropathischer Schmerzen beeinflusst werden. Der zeitliche
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Verlauf der FPA LV/LH und BPA LV/LH in der vorliegenden Arbeit offenbarten
eine signifikante Reduktion des Kontaktareals der LV bis zur POW4 gefolgt von
einem deutlichen Wiederanstieg innerhalb der nachsten zwei, beziehungsweise
im Fall der BPA vier Wochen. Ein zweiter signifikanter Abfall der BPA und FPA
der linken Pfote zeige sich in der POW10 beziehungsweise in der POW12.
Hinsichtlich einer méglichen Erklarung dieses Phdnomens konnten Bao und
Kollegen zeigen, dass eine Lasion der Nervus medianus in der POW2 zu einer
vermehrten Aktivierung der kontralateralen, somit dem verletzten Nerv
zugehdrigen, motorischen und sensiblen Kortexareale fuhrt, gefolgt von einer
deutlich geminderten Aktivitat zum Zeitpunkt zwei Monate postoperativ (Bao et
al., 2018). Im Kontext dieser Erkenntnisse ist es denkbar, dass die gleichen
Ph&anomene auch nach einer bilateralen Neurotmesis des Nervus medianus wie
in der vorliegenden Arbeit der Fall, auftreten. Somit wéren der initiale Abfall der
FPA und BPA sowohl links als auch rechts in der POW2 Ausdruck eines
neuropathischen Schmerzes, wobei im Mausmodell Hinweise fiir eine maximale
Auspragung 2 Wochen nach einer Nerventranssektion vorliegen (Manassero et
al., 2012). Hinzu kame in diesem Kontext die gesteigerte kortikale
Représentation der betroffenen Pfoten. Diese Theorie wird auBerdem durch die
Beobachtung unterstitzt, dass sowohl die FPA RF/RH als auch die BPA RF/RH
in der vierten postoperativen Woche wieder anstiegen, ein Zeitpunkt in dem
bereits wieder erste Axone die betreffende Pfote reinnervieren (Cobianchi et al.,
2014, St6Bel et al., 2017). Der zweite Abfall der linksseitigen Parameter in der
POW10 und POW12 kann anhand der Ergebnisse einer Studie erklart werden,
die den zeitlichen Verlauf der Neuromentwicklung nach Amputation eines
Vorderlaufs im Rattenmodell histologisch untersuchte. Hierbei gelang es zu
zeigen, dass die gréBte Auspragung des Neuroms zwischen dem sechzigsten
und neunzigsten postoperativen Tag erreicht wurde (Oliveira et al., 2018). Dies
entspricht zum einen in etwa dem Verlauf der FPA und BPA im
Beobachtungszeitraum der vorliegenden Arbeit, andererseits entspricht die
Amputationshéhe in der zuvor erwdhnten Studie relativ genau der Héhe, in
welcher der Nervus medianus durchtrennt wurde. Da der proximale Stumpf des

linken Nervus medianus in der vorliegenden Arbeit zudem nicht mit dem distalen
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Stumpf oder der umgebenden Muskulatur koaptiert wurde, kann davon
ausgegangen werden, dass sich dadurch die Wahrscheinlichkeit einer
Neuromentwicklung nochmals deutlich erhéhte. Andere Arbeiten, welche das
Gangverhalten von Ratten infolge peripherer Nervenverletzungen mittels CW
untersuchten, haben zuletzt darauf hingewiesen, dass die Wahrnehmung von
Schmerzen ebenfalls einen Einfluss auf die allgemeinen Parameter hat. Infolge
dieser Uberlegungen kann die Hypothese abgeleitet werden, dass der in der
vorliegenden Arbeit beobachtete Abfall der Parameter FPA und BPA zu spateren
Zeitpunkten des Beobachtungszeitraums mit der Entwicklung von
Neuromschmerzen  zusammenhangen kénnte. Zwar wurden keine
histologischen Untersuchungen durchgefihrt, was eine klare Limitation der
vorliegenden Arbeit darstellt, jedoch zeigte sich am Ende des
Beobachtungszeitraums im Falle der linken Nervus medianus eine deutliche
Auftreibung des proximalen Nervenstumpfes im Sinne eines Neuroms. Dies
unterstitzt die zuvor aufgestellte Hypothese. Weiterfihrende Untersuchungen
sind hier aber unbedingt notwendig, um dies histologisch zu sichern. Vgl. (Heinzel
et al., 2021).

Wahrend in der vorliegenden Arbeit die FPA RV und die BPA RV infolge der
Nervendurchtrennung und -rekonstruktion im zeitlichen Verlauf einen sehr
deutlichen Abfall zeigten, kam es nur zu einem geringfligigen Absinken der LPA
RV infolge der Nervenverletzung. Dieser Umstand kann dadurch erklart werden,
dass die LPA sich aus der Distanz zwischen der Ferse der Pfote und der am
weitesten distal liegenden Zehenspitze errechnet. Wie schon beschrieben flhrt
eine Lasion des Nervus medianus in der Ratte nicht zu Sensibilitatsstérungen an
allen Zehen, sondern es sind nur die vom Nervus medianus innervierte zweite
und dritte Zehe, sowie der rudimentare Daumen betroffen. Da somit auch nach
der Durchtrennung des Nervus medianus zumindest immer eine Zehe der Pfote
noch detektierbar war, erklart sich daraus der nur geringftigige Abfall der LPA RV
infolge der Verletzung. Der Anstieg des Verhaltnisses der LPA beider
Vorderpfoten, ausgedrlickt durch die LPA RV/LV, auf 135% des Ausgangswertes
am Ende des Beobachtungszeitraums lasst sich somit dadurch erklaren, dass es

im Zuge der Reinervation der RV zu einer wieder zunehmenden
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Gewichtsverlagerung auf die dritte und vierte Zehe der betreffenden Pfote
kommt. Da dies im Falle der chronisch denervierten linken Pfote ausbleibt,
resultiert daraus der Anstieg der LFA RV/LV. Die LPA LV/LH fiel in der POW2
deutlich ab, im Gegensatz zum nur geringen Absinken der LPA RV/RH.
Basierend auf der Uberlegung, dass dies am ehesten in einer geringeren
Gewichtsbelastung der betreffenden Zehen begrindet liegt, kdnnte hier wieder
eine erhdhte kortikale Reprasentation der betreffenden Pfote in Kombination mit
sich entwickelnden neuropathischen Schmerzen eine mdgliche Ursache
darstellen. Der zu beobachtende Abfall der LPA LV/LH auf Minimalwerte,
beginnend ab der POW8 kdnnte ebenfalls Ausdruck der nochmals besonders
deutlichen Neuromentwicklung zu diesem Zeitpunkt sein, sowie der
eingeschrankten Verwendung der betroffenen Pfote aufgrund der geringeren

kortikalen Reprasentation. Vgl. (Heinzel et al., 2021).

Die SchritttAnge sowohl im Verhéltnis RV/RH, LV/LH und RV/LV zeigte keine
bemerkenswerte Anderung im Vergleich zum préoperativen Messwert wihrend
des gesamten Beobachtungszeitraums. Dies kann dadurch erklart werden, dass
es sich bei der SchrittlAnge um das Produkt der Schwunggeschwindigkeit und
Schwungdauer handelt. Beide Parameter zeigten in der POW2 eine Anderung
zwischen 5% und 10% im Vergleich zum Ausgangswert, wodurch sich
kompensatorisch keine Anderung der Schrittlange ergab. Dieser Effekt, im Sinne
eines Kompensationsmechanismus, wurde bereits von anderen Autorinnen und
Autoren im Rahmen deren Untersuchungen bezlglich peripherer
Nervenverletzungen im Rattenmodell beschrieben (Deumens et al., 2007,
Bozkurt et al., 2011, Lemke et al.,, 2017). Angenommen wird, dass die
entsprechende Anpassung der Schwunggeschwindigkeit an die Schwungdauer
zum Erhalt einer identischen Schrittlinge, eine sichere Balance und
Trittsicherheit gewéhrleistet werden soll. Dem liegt zugrunde, dass Ratten stets
die nachziehende Pfote auf die Stelle am Boden setzen, auf die sie zuvor die
vorziehende Pfote aufgesetzt haben (Hruska et al., 1979, Heinzel et al., 2020c).
Trotz des Umstandes, dass dieser Kompensationsmechanismus bereits
beschrieben wurde, bleibt im Fall der vorliegenden Arbeit jedoch zu evaluieren
welcher der beiden Parameter, die Schwunggeschwindigkeit oder die
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Schwungdauer, infolge der Durchtrennung des Nervus medianus
ausschlaggebend beeinflusst wurde, so dass es zu einer kompensatorischen
Anpassung des anderen Parameters kam. Aus anderen Arbeiten, die sich mit
peripheren Nervenverletzungen der hinteren Extremitdét im Rattenmodell
beschaftigten, so zum Beispiel Verletzungen des Nervus femoralis oder Nervus
ischiadicus, geht hervor, dass die Bewegung der Extremitat wahrend der
Schwungphase hauptsachlich von den Nerven mediiert wird, welche die
proximale Muskulatur der jeweiligen GliedmalBe innervieren. Im Falle der hinteren
Extremitat der Ratte sind das der Nervus femoralis und der Nervus ischiadicus
(Jackson, 1936, Irintchev, 2011). Im Falle der vorderen Extremitat der Ratte wird
die proximale Muskulatur jedoch nicht vom Nervus medianus, sondern von
anderen, dem Plexus brachialis entstammenden Nerven, wie etwa dem Nervus
suprascapularis, Nervus musculocutaneus und Nervus radialis (Bertelli et al.,
1992, Bertelli and Mira, 1995) versorgt. Der Nervus medianus hingegen innerviert
die Flexoren des Unterarms und der Zehen und versorgt den medialen Aspekt
der Pfote sowie die medialen Zehen sensibel (Jackson, 1936). Ausgehend von
diesen anatomischen Grundlagen liegt daher die Hypothese nahe, dass
Veranderungen der Schwungdauer und Schwunggeschwindigkeit am ehesten
auf Veranderungen der Sensibilitat infolge einer Nervenverletzung als auf die
Denervierung der fir die Schwungbewegung verantwortlichen Muskeln
zurlickzufUhren sind. Basierend auf der Kategorisierung der Schwungdauer als
schmerzbezogener Parameter (Deumens et al., 2007, Heinzel et al., 2020a)
sowie der Uberlegung, dass die Schwunggeschwindigkeit am ehesten durch
motorische Defizite beeinflusst wird, kann daher angenommen werden, dass eine
Neurotmesis des Nervus medianus sich hauptsachlich auf die Schwungdauer
auswirkt, was dann im Gegenzug wiederum durch eine Verringerung der
Schwunggeschwindigkeit ausglichen wird. Bemerkenswerter Weise zeigte sich
eine signifikante Veranderung der Schwungdauer LV/LH und Schwungzeit LV/LH
jeweils zwischen der POW6 und POW10, beziehungsweise zwischen der POW6
und POW12. Da diese Veranderungen zum Zeitpunkt der POW10 im Vergleich
mit den praoperativen Messwerten statistisch hochsignifikant waren, wird

dadurch zusatzlich die Hypothese unterstltzt, dass die manifestierte
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Neuromformation zu diesem postoperativen Zeitpunkt die hauptsachliche
Ursache fir die erhéhte Schwungdauer darstellte. Vgl. (Heinzel et al., 2021).

Der Verlauf der Schrittbreite sowohl der HP als auch der VP infolge der
bilateralen Durchtrennung und unilateralen Rekonstruktion des Nervus medianus
zeigte keine signifikanten Veranderungen mit Ausnahme der POW10. Zu diesem
Zeitpunkt kam es zu einer Reduktion der Schrittbreite VP, was wiederum in einer
signifikanten Reduktion der Schrittbreite VP/HP resultierte. Laut Literatur kommt
es zu einer VergréBerung der Schrittbreite als kompensatorischer Mechanismus
zum Ausgleich eines instabilen Gangbildes bei Ratten infolge einer
Ruckenmarksverletzung (Hamers et al., 2001, Joosten et al., 2004, Datto et al.,
2016). Andererseits resultierte eine Neurotmesis des Nervus ischiadicus im
Rattenmodell in einer Reduktion der Schrittbreite der Hinterpfoten (Deumens et
al., 2007), wahrend eine Neurotmesis des Nervus femoralis im Rattenmodell nur
geringe Fluktuationen des Parameters bedingte (Heinzel et al., 2020c). Im Fall
der vorliegenden Arbeit kam es ebenso nur zu geringen Fluktuationen der
Schrittbreite infolge der bilateralen Resektion und unilateralen Rekonstruktion
des Nervus medianus. Eine direkte Ursache hierflr kdnnte in dem Algorithmus
begriindet sein, welcher der Kalkulation des Parameters zu Grunde liegt. Da die
Schrittbreite als Distanz zwischen den jeweiligen Zentren des Abdrucks der VP
beziehungsweise der HP definiert ist, kommt es allein durch eine Reduktion der
BPA, wie dies bei der vorliegenden Arbeit der Fall ist, zu einer deutlichen
Reduktion der Schrittbreite VP. Infolge der unilateralen Nervenrekonstruktion
mittels autologem Transplantat und der resultierenden sensiblen Reinnervation
der rechten VP, kommt es somit im Umkehrschluss zu einer Zunahme des FPA
RV, da die medialen Zehen, aufgrund der zunehmenden Gewichtsbelastung,
wieder vom CatWalk detektiert werden. Somit kénnten die in der vorliegenden
Arbeit beobachteten Verédnderungen der Schrittbreite weniger auf motorische
Defizite, wie nach Neurotmesis des Nervus ischiadicus beschrieben (Deumens
et al., 2007), oder generelle Sensibilitatsdefizite zurlickzuflhren sein, sondern
vielmehr auf eine verdnderte Darstellung und damit Kalkulation der
Pfotenabdrlicke der Tiere infolge der Neurotmesis des Nervus medianus. Vgl.
(Heinzel et al., 2021).
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4.1.2 Schmerzbezogene Parameter

Hinsichtlich der schmerzbezogenen Parameter zeigten sich keine signifikanten
Anderungen der IPA (ber den gesamten Verlauf des postoperativen
Beobachtungszeitraums. Dies steht im Gegensatz zu den Ergebnissen anderer
Studien, die mittels immunhistochemischer (Lue et al., 2002, Tsai et al., 2004,
Yeh et al, 2008, Tsai et al., 2009, Lin et al., 2012) oder funktioneller
Evaluationsmethoden, unter anderem mittels CW, (Chen et al., 2012a, Chen et
al., 2012b, Shaikh et al., 2016) Hinweise fir die Entwicklung neuropathischer
Schmerzen infolge einer Neurotmesis des murinen Nervus medianus lieferten.
Chen und Kollegen beobachteten eine Reduktion der IPA um etwa 20% am
dritten postoperativen Tag, verglichen mit dem praoperativen Wert, infolge einer
Resektion von 2mm des Nervus medianus und gleichzeitiger Ligatur des Nervs.
In der genannten Studie kam es jedoch bereits am siebten postoperativen Tag
zu einer Regeneration der IPA auf 90% des Ausgangswertes (Chen et al.,
2012a). Die gleichen Autoren berichteten zudem von einer signifikant erhdhten
Expression der Neurotransmitter Neuropeptid Y und c-Fos infolge der
Nervenverletzung, wobei beide Molekile im Zusammenhang mit der Entwicklung
neuropathischer Schmerzen stehen (Chen et al., 2012b). Die Expression sowohl
von Neuropeptid Y als auch c-Fos war bereits funf Tage nach einer Verletzung
des Nervus medianus im Nucleus cuneatus nachweisbar, erreichte den
jeweiligen Maximalwert in der POW4 und fiel in der POW16 wieder auf die
praoperativen Messwerte ab (Lue et al., 2002, Tsai et al., 2004, Yeh et al., 2008).
Interessanterweise zeigte sich in der Ganganalyse mittels CatWalk eine
maximale Veranderung der Parameter nicht ebenfalls in der POW4, sondern in
der POW2. Dies legt nahe, dass der Verlauf von Verdnderungen des zentralen
Nervensystems, die in Verbindung mit der Entwicklung neuropathischer
Schmerzen stehen, vom Verlauf der direkten symptomatischen Folgen des
Schmerzempfindens abweicht. Dies wird des Weiteren durch die Ergebnisse der
zuvor genannten Studien von Chen et al. unterstitzt, in denen eine maximale
Reduktion der IPA bereits am dritten postoperativen Tag auftrat. Trotz des
Umstandes, dass Chen et al. neben der Resektion noch eine Ligatur des Nervus
medianus durchfiihrten, die nachweislich deutliche neuropathische Schmerzen
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im Rattenmodell induziert (Kim and Chung, 1992, Kim et al., 1997), zeigte sich in
den Untersuchungen der Autoren ein Expressionsmuster von Neuropeptid Y und
c-Fos, welches den Ergebnissen von Leu, Tsai und Yeh ahnelte (Lue et al., 2002,
Tsai et al., 2004, Yeh et al., 2008, Tsai et al., 2009). Neben der Bericksichtigung
direkter Symptome neuropathischer Schmerzen, ausgelést durch die Verletzung
des Nervus medianus, scheint jedoch auch die Beachtung der Nerven
interessant, die angrenzende Hautareal sensibel innervieren, das heif3t, des
Nervus ulnaris und Nervus radialis. Im Fall einer Verletzung des murinen Nervus
suralis kommt es durch das kollaterale Aussprossen sensibler Axone aus dem
benachbarten Hautareal des Nervus saphenus erwiesenermafBBen bereits am
dritten Tag nach der Nervenldsion zu einer frihen Hyperalgesie und
mechanischen Allodynie. Dem folgt anschlieBend zusatzlich noch eine
Hyperalgesie in der Spatphase der Nervenverletzung, wenn die regenerierenden
Axone des Nervus suralis beginnen, das urspringlich von ihnen versorgte
Hautareal zu reinnervieren (Cobianchi et al., 2013, Cobianchi et al., 2014). Da
die sensible Innervation der VP sowohl durch den Nervus medianus als auch
durch den Nervus ulnaris erfolgt (Jackson, 1936, Barton et al., 2017), ware es
interessant in nachfolgenden wissenschaftlichen Arbeiten zu untersuchen, ob ein
ahnlicher Mechanismus auch nach Verletzungen des Nervus medianus auftritt.
Interessanterweise zeigten sich in der vorliegenden Arbeit keine Symptome einer
spaten Hyperalgesie, wie diese von Cobianchi und Kollegen beschrieben
wurden. Vgl. (Heinzel et al., 2021).

Der in der vorliegenden Arbeit erhobene Parameter der Belastungsdauer RV/RH
zeigte sich infolge der Nervenverletzung nur leicht reduziert, wohingegen die
Belastungsdauer LV/LH von der POW4 bis zur POW12 signifikant vermindert
war. Dies deutet auf einen starken Effekt der nicht-rekonstruierten Neurotmesis
des Nervus medianus auf die Gewichtsbelastung der LV hin. Andererseits kann
hypothetisiert werden, dass sich die signifikante Veradnderung der
Belastungsdauer RV/LV zwischen der POW6 und der POW10 auf die sensible
Reinnervation der RV durch den Nervus medianus zurickfihren lasst. In diesem
Sinne kénnte der Wiederanstieg der Belastungsdauer RV/LV in der POW8 darauf
hindeuten, dass es zu diesem Zeitpunkt zu einer Verbesserung der
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Schmerzsymptomatik auf der rechten Seite infolge der Reinnervation der RV
kam, begleitet von einer nochmals akzentuierten Zunahme dieser Symptomatik
im Falle der LV, bedingt durch die zu diesem Zeitpunkt besonders betonte
Neurombildung. Zwar waren andere Anzeichen einer Hyperalgesie, zum Beispiel
ein deutlicher Abfall der IPA, in der vorliegenden Arbeit nicht nachweisbar, jedoch
begann die Analyse des Gangverhaltes mittels CW auch erst in der POW2, was
eine Limitation dieser Arbeit darstellt. Zusaizlich beinhalteten die
Untersuchungen keine weiteren Methoden zur Evaluation neuropathischer
Schmerzen, wie beispielsweise die Untersuchung der Nozizeption mittels
Semmes-Weinstein-Monofilamenten. Daher scheint es erstrebenswert in
Folgeuntersuchungen bereits friihzeitig das Gangverhalten nach Verletzung des
Nervus medianus zu evaluieren, erganzt mit anderen Tests, wie beispielsweise
den erwdhnten Semmes-Weinstein-Monofilamenten, um Frihzeichen einer sich
entwickelnden Hyperalgesie oder Allodynie zu erkennen (Bertelli et al., 2004,
Casal et al., 2020). In Anbetracht von Berichten, dass Sensibilitadtsstérungen wie
Warme- oder Kalteintoleranz oder mechanische Allodynie wohlméglich beide
Vorpfoten betreffen, auch wenn lediglich eine Schein-Operation ohne
Durchtrennung oder Resektion des Nervus medianus auf der rechten Seite
durchgefihrt wurde, rickt zudem zentrale Regulationsmechanismen von
Schmerzempfindungen in den Fokus weiterfiihrender Untersuchungen (Shaikh
et al., 2016). Zusatzlich bedingen diese Erkenntnisse eine kritische
Auseinandersetzung mit der Durchfihrung von Schein-Operationen zu
tierexperimentellen Versuchszwecken im Sinne einer Kontrollgruppe. Vgl.
(Heinzel et al., 2021).

Der Parameter Entlastungsindex, welcher die Geschwindigkeit quantifiziert, mit
welcher die jeweilige Pfote am Ende der Standphase vom Boden abgehoben
wird, zeigte sich bei Ratten mit neuropathischen Schmerzen deutlich erhéht
(Batka et al., 2014, Kameda et al., 2017). In der vorliegenden Arbeit zeigte sich
ebenfalls eine Erhéhung des Entlastungsindex RV/RH infolge des
durchgefihrten chirurgischen Eingriffs. Dies kdnnte einerseits durch die
Entwicklung neuropathischer Schmerzen ausgelést worden sein, andererseits

aber auch durch die Reduktion der FPA bedingt gewesen sein, da durch die
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Verminderung des Abdruckareals die Zeit reduziert wird, die nétig ist, um den
entsprechenden Anteil der Pfote vom Untergrund abzuheben. Interessanterweise
kam es zu einem besonders deutlichen Abfall des Entlastungsindex RV/RH in
der POW10 und POW12, das heifB3t zu diesen Zeitpunkten erfolgte das Abheben
der RV vom Untergrund langsamer als zu den jeweiligen vorhergegangenen
postoperativen Zeitpunkten. Jedoch kann auch hier keine abschlieBende
Aussage hinsichtlich der zugrunde liegenden Mechanismen fir dieses Verhalten
getroffen werden und es bedarf weiterer Untersuchungen, um zu evaluieren, ob
diese Beobachtungen auf eine Verbesserung der Schmerzsymptome, den
generellen Zuwachs der FPA oder eine Kombination aus beidem zurlckzuflhren
sind. Der Verlauf des Entlastungindex LV/LH erlaubt ebenfalls die Interpretation,
dass die Wahrnehmung von Schmerzen einen deutlichen Einfluss auf diesen
Parameter ausubt. Hierbei ist besonders der Anstieg in der POW10 und POW12
bemerkenswert, der im Falle des letzteren Zeitpunktes fast statistische
Signifikanz im Vergleich zum préoperativen Messwert erreichte. Diese
Beobachtung unterstitzt wiederum die zuvor formulierte Hypothese betreffend
der besonders akzentuierten Neuromformation in der achten postoperativen
Woche, wodurch sich ein schmerzbedingter Anstieg des Entlastungsindex LV/LH
erklaren lieBe. Im Falle der RV, in welcher in der vorliegenden Arbeit der Nervus
medianus mittels eines autologen Nerventransplantats rekonstruiert wurde, blieb
dieser Anstieg des Entlastungsindex aus, wodurch sich insgesamt der Abfall des
Entlastungsindex RV/LV erkldren ldsst. Zusammenfassend bestarken die
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit die Validitdt des Entlastungsindex als
Parameter  fir  Schmerzempfinden in Rattenmodellen  peripherer
Nervenverletzungen, weiterfihrende Untersuchungen, inklusive
Korrelationsanalysen mit anderen Messmethoden, wie dem Semmes-Weinstein-
Monofilament-Test oder einem Algesimeter, sind jedoch nétig. Vgl. (Heinzel et
al., 2021).

4.1.3 Koordinationsbezogene Parameter

Die koordinationsbezogenen Parameter Rl und Kopplungen zeigten in der
vorliegenden Arbeit keine signifikanten Anderungen im Vergleich zu den jeweils

praoperativ erhobenen Werten. Bezlglich des Rl entspricht diese Beobachtung
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den Resultaten vorhergegangener Studien, die zeigten, dass es zwar durch
Lasionen des zentralen Nervensystems (Koopmans et al., 2005, Crowley et al.,
2018) zu einer Affektion des RI kommt, jedoch nicht infolge von L&sionen
peripherer Nerven (Bozkurt et al., 2011, Heinzel et al., 2020c). Dies lasst sich
dadurch erklaren, dass das zentrale Regulationszentrum der Koordination im
zentralen Nervensystem lokalisiert ist (Alford and Fadale, 2003, Kyriakou et al.,
2015), welches bei peripheren Nervenlasionen strukturell unbeeintrachtigt bleibt.
Vgl. (Heinzel et al., 2021).

Die Kopplungen zeigten sich sowohl in Untersuchungen zu Erkrankungen des
zentralen Nervensystems (Hetze et al., 2012, Boix et al., 2018) im Rattenmodell
als auch in Studien betreffend Verletzungen des murinen Nervus ischiadicus
(Bozkurt et al., 2011) sowie des murinen Nervus femoralis (Heinzel et al., 2020c)
deutlich verandert. Affektionen sowohl der Kopplungen als auch des Rl infolge
von Verletzungen und Erkrankungen des peripheren Nervensystems wurden
auch immer wieder mit dem Phanomen der Neuroplastizitdt in Verbindung
gebracht, das heif3t, dass sie neben direkten Verletzungs- und Krankheitsfolgen
auch kortikale Umstrukturierungs- und Adaptationsprozesse widerspiegeln
kénnten (Navarro et al., 2007). Beispielhaft zu nennen ware hier die veranderte
kortikale Reprasentation der von der Nervenlasion betroffenen Extremitéat und die
im Anschluss an die Verletzung einsetzenden Restrukturierungsprozesse
(Heinzel et al., 2020c). Der Umstand, dass in der vorliegenden Arbeit sowohl der
RI als auch insbesondere die Kopplungen keine Veranderungen infolge der
Neurotmesis des Nervus medianus zeigten, kénnte dadurch erklart werden, dass
die zuvor erwahnten Prozesse im Falle einer Verletzung des Nervus medianus
weniger ausgepragt sind, da dieser im Vergleich zum Nervus ischiadicus oder
Nervus femoralis fUr die Innervation eines kleineren Anteils der gesamten
Extremitat verantwortlich ist und eine geringere Menge von Zielorganen versorgt
(Jackson, 1936). Vgl. (Heinzel et al., 2021).

Veranderungen der Verteilung der sechs Schrittfolgemuster, spezifischen
Sequenzen der Pfotenplatzierung wéahrend der Fortbewegung (Cheng et al.,

1997, Deumens et al., 2014), traten im Rattenmodell sowohl nach Verletzungen
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des Nervus ischiadicus als auch des Nervus femoralis auf und scheinen mit
Anderungen der propriozeptiven Wahrnehmung der betreffenden Pfote
zusammenzuhangen (Heinzel et al., 2020c). Um auch infolge einer peripheren
Nervenverletzung eine hochstmdgliche Balance bei der Fortbewegung
beizubehalten, wird in diesem Fall die von der Nervenlésion betroffene Extremitat
stets nach der jeweils am weitesten von dieser entfernten Extremitat aufgesetzt.
Dies dient der Verlagerung des Korperschwerpunkts, wodurch die verletzte
Extremitat entlastet werden soll. Beispielhaft flr eine Lasion des rechten Nervus
ischiadicus bedeutet dies, dass die LV stets vor der RH aufgesetzt wird
(Deumens et al., 2007). Ein ahnliches Phanomen war zwar auch in der
vorliegenden Arbeit zu beobachten, jedoch zu einem deutlich geringeren
Ausmal3 als im Falle der zuvor erwahnten Lasion des Nervus ischiadicus. Die
Ratten mit bilateraler Lasion des Nervus medianus gebrauchten nach der
Operation vermehrt die beiden kreuzférmigen Muster Ka und Kb, wobei eine
besondere Praferenz flr das erstere bestand. Die Verwendung des Musters Ka
bedingt eine Entlastung der LV, auf deren Seite im Fall der vorliegenden Arbeit
keine Rekonstruktion des Nervendefekts vorgenommen wurde. An die gehaufte
Verwendung des Musters Ka schloss sich in der POW6 ein zunehmender
Gebrauch des Musters Kb an, welches wiederum die rechte, in diesem Fall
rekonstruierte Seite, entlastet. Interessanterweise bestand zudem ein zeitlicher
Zusammenhang dieser Beobachtung mit einem deutlichen Anstieg der BPA
RV/LV. Dies kdnnte zusammenhangend so interpretiert werden, dass bis zur
POW4 hauptséachlich die veranderte propriozeptive Wahrnehmung der beiden,
partiell denervierten, Pfoten fir die Anderungen der Schrittfolgemuster urs&chlich
war. Diese Hypothese weiterentwickelnd, kam es dann in Konsequenz der
beginnenden Reinnervation der RV ab der POW4 zu einer erneuten Anderung
der Gebrauchsfrequenz der Schrittfolgemuster, da die Tiere begannen, die nun
anders wahrgenommene RV vermehrt zu entlasten. Ein gewisser Gebrauch des
Schrittfolgemusters Ka blieb bis zum Ende des Beobachtungszeitraums
bestehen, was dadurch erklart werden kdénnte, dass es durch die chronische
Denervierung der LV ebenso zu einer dauerhaft verdnderten propriozeptiven

Wahrnehmung dieser Pfote kam. Vgl. (Heinzel et al., 2021).
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4.2 Methoden zur Evaluierung der motorischen Reinnervation
4.2.1 Griffkraft-Test

Der CW bietet die Méglichkeit Rickschlisse auf die sensible Reinnervation nach
Neurotmesis des Nervus medianus zu ziehen, beispielsweise anhand der FPA.
Die Option, mittels der Methodik auch die motorische Regeneration zu beurteilen,
wirde deren Anwendbarkeit noch deutlich erweitern (Kappos et al., 2017). Da
das Ausmal der funktionellen Regeneration das wichtigste Kriterium darstellt,
um den Effekt einer neuroregenerativen Therapie oder eines chirurgischen
Rekonstruktionsverfahrens beurteilen zu kbénnen, wirde ein zusatzliches
Anwendungsgebiet des CW im Nervus medianus Modell der Ratte dessen
Stellenwert fir die translationale Forschung noch weiter erhéhen. Um diese
Fragestellung zu Uberprifen, wurde in der vorliegenden Arbeit eine
Korrelationsanalyse der erhobenen funktionellen Daten durchgefihrt. Die
Zielsetzung bestand hierbei darin, solche Parameter zu identifizieren, welche
signifikant mit anderen, bereits gut etablierten Evaluationsmethoden der
motorischen Regeneration im Nervus medianus Modell der Ratte korrelieren. Vgl.
(Heinzel et al., 2021).

Zum Zweck der Evaluation der motorischen Regeneration im Nervus medianus
Modell der Ratte (Galtrey and Fawcett, 2007, Ronchi et al., 2009) wird
hauptsachlich der so genannte ,Griffkraft-Test* verwendet (Bertelli and Mira,
1995, Papalia et al., 2003, Nichols et al., 2005, Casal et al., 2020). Jedoch zeigten
sich im Rahmen der vorliegenden Arbeit deutliche Limitationen dieser
Auswertungsmethode: Zum einen lasst sich beim Griffkraft-Test die
Geschwindigkeit, mit welcher die Ratte Richtung Decke gezogen werden, nicht
standardisieren und hangt somit individuell von der Person ab, die den Test
ausfuhrt (Tos et al., 2009). Kurzlich publizierte Arbeiten, in deren Rahmen
versucht wurde, dieses Problem durch eine stimulierte Griffkraft-Testung, bei der
das Tier sich in Narkose befindet, zu l&sen, stellen somit ein wertvolles
Unterfangen dar (Hanwright et al., 2019). Jedoch bedingt diese Modifikation der
Messmethode eine weitere Komplizierung von Versuchsaufbau und -

durchfiihrung, wahrend zusatzlich eine wdchentliche Betaubung der Tiere von
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Noéten ist. Die Aussagekraft des Griffkraft-Tests wird zusatzlich dadurch
eingeschrankt, dass h&ufig Lewis-Ratten fir Untersuchungen peripherer
Nervenverletzungen im Tiermodell verwendet werden, da diese, im Gegensatz
zu Sprague Dawley- oder Fischer-Ratten eine geringere Neigung zu
automutilierendem Verhalten aufweisen (Carr et al., 1992). Jedoch zeigen Lewis-
Ratten ebenfalls die Tendenz =zu verringerter Motivation an repetitiven
Versuchsablaufen, wie beispielsweise dem Griftkraft-Test, zu partizipieren.
Dadurch werden in Konsequenz die Reproduzierbarkeit und Validitat dieser
Evaluationsmethode erheblich eingeschrankt (St6Bel et al., 2017). Diese
Limitation zeigte sich ebenso eindrucksvoll in der vorliegenden Arbeit, da bei
insgesamt 40% der Versuchstiere aus den oben beschriebenen Griinden keine
statistische Analyse der Untersuchungsergebnisse des Griffkraft-Tests erfolgen
konnte. Als weitere Einschrankung des Griffkraft-Tests sollte ebenfalls die hohe
inter-individuelle Schwankung der Griffkraft der Tiere erwdhnt werden, was die
statistische Aufbereitung der erhobenen Daten komplizieren kann (Daeschler et
al., 2018, Marchesini et al., 2018, Hanwright et al., 2019). Vgl. (Heinzel et al.,
2021).

In der vorliegenden Arbeit zeigte sich eine signifikante Reduktion der Griffkraft in
der POW2 und POW4, bevor die Griffkraft zwischen der POW6 und POWS8 im
Vergleich zum Ausgangswert nicht signifikant verdndert war. Es zeigte sich dann
in der POW10 ein erneuter statistisch signifikanter Abfall der Griffkraft, bevor in
der POW12 kein Unterschied zur praoperativen Messung mehr nachweisbar war.
Interessanterweise wurde der erneute Abfall der Grifftkraft in der POW10 von
einem deutlichen Anstieg der FPA RV/LV begleitet, was so interpretiert werden
kénnte, dass die Reduktion der Griffkraft mit einer Veranderung der Sensibilitat
in der betroffenen Pfote, z.B. im Sinne von vermehrtem Schmerzempfinden
zusammenhangen kénnte. Es wurde bereits von anderen Autoren betont, dass
beim Griffkraft-Test ein sensomotorischer Reflexbogen ausgelést wird, in den
folglich sowohl die vom Nervus medianus vermittelten sensiblen Afferenzen als
auch motorischen Efferenzen involviert sind (Navarro, 2016, StéBel et al., 2017).
AbschlieBend gilt es zu erwédhnen, dass allein das Prozedere der Durchflihrung
des Griffkraft-Tests an sich bereits erheblichen Stress bei den Versuchstieren
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auslésen kann. Dieser Stress allein stellt einen erheblichen Stérfaktor fur alle
Evaluationsmethoden der funktionellen Nervenregeneration im Tiermodell dar
(Sestakova et al., 2013, Rabl et al., 2016). In Anbetracht all dieser Limitationen
und Hirden des Grifftkraft-Tests erscheint es daher sinnvoll die
Evaluationsmethoden der funktionellen Nervenregeneration, insbesondere der

motorischen Regeneration, zu erweitern. Vgl. (Heinzel et al., 2021).

4 2.2 Ulnarabduktion der Pfoten

Anhand der vorliegenden Arbeit wird erstmals die Ulnarabduktion der
Vorderpfoten, welche mittels des CatWalk Systems bestimmbar ist, als neuer
Parameter zur Evaluation der motorischen Nervenregeneration im Nervus
medianus Modell der Ratte vorgeschlagen. Die Rotation der Pfoten, gemessen
in Winkelgrad, wurde bereits von anderen Autoren als sensitiver Marker der
funktionellen Erholung nach L&sionen des Nervus ischiadicus beschrieben
(Varejao, 2003, Varejao et al., 2004a). In der vorliegenden Arbeit zeigte sich die
Ulnarabduktion beider Vorderpfoten infolge der bilateralen Neurotmesis des
Nervus medianus im Verlauf signifikant erhdht, erreichte jedoch nur im Fall der
rekonstruierten rechten Seite Werte, die nicht signifikant vom Ausgangsmesswert
abwichen. Bezogen auf die LV, welche durch die nicht erfolgte Rekonstruktion
des Nervus medianus chronisch denerviert blieb, zeigte sich am Ende des
Beobachtungszeitraums in der POW12 noch eine statistisch hochsignifikante
Differenz zum praoperativen Messwert. Zusatzlich zeigte sich eine signifikante
Korrelation zwischen der Ulnarabduktion und sowohl der durchschnittlichen als
auch der maximalen Griftkraft, sowie dem Gewicht des den Tieren
entnommenem rechten Musculus flexor digitorum superficialis. Die Ergebnisse
lassen sich wie folgt interpretieren: Die vermehrte Ulnarabduktion der Pfote
beruht laut der folgenden Hypothese auf einer, aus der Neurotmesis des Nervus
medianus resultierenden, muskularen Dysbalance (Millesi and Tsolakidis, 2005,
Millesi, 2006) zwischen dem Musculus flexor carpi radialis, der vom Nervus
medianus innerviert wird und dem Musculus flexor carpi ulnaris, welcher seine
Innervation vom Nervus ulnaris erhalt (Jackson, 1936, Bertelli et al., 1995).
Infolge der Denervierung des Musculus flexor carpi radialis durch die Resektion

des Nervus medianus wird die betreffende Vorderpfote durch den nach wie vor
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kontrahierenden Musculus flexor carpi ulnaris nach ulnar abduziert. Diese
muskulare Dysbalance wurde in der vorliegenden Arbeit mit zunehmender Dauer
der Denervierung des Musculus flexor carpi radialis noch weiter verstarkt, was
durch die statistisch hochsignifikante Differenz des Ulnarabduktionswinkels im
Vergleich zum praoperativen Ausgangswert in POW4 unterstrichen wird. In
Konsequenz der beginnenden Reinnervation des rechten Musculus flexor carpi
radialis durch die regenerierenden Axone des Nervus medianus kam es im Fall
der RV wieder zu einer Abnahme des Ulnarabduktion, wohingegen diese im Fall
der chronisch denervierten LV weiter zunahm. Dies stimmt zudem mit den
Ergebnissen der durchgeflhrten linearen Regressionsanalyse Uberein, die eine
signifikante negative Korrelation zwischen dem Gewicht des Musculus flexor
digitorum superficialis und der Ulnarabduktion der entsprechenden Pfote
aufzeigte. Da der Musculus flexor carpi radialis ebenso wie der Musculus flexor
digitorum superficialis infolge der Reinnervation durch den Nervus medianus an
Masse gewinnt, kommt es somit laut der hier formulierten Theorie in weiterer
Konsequenz zur Abnahme des Ulnarabduktionswinkels. In diesen
Zusammenhang sind die Resultate einer Arbeit von Casal und Kollegen
bemerkenswert, die das Gangverhalten von Ratten nach unilateraler Resektion
des Nervus medianus mittels einer auf Tinte und Papier basierenden Methode
untersuchten. Interessanterweise zeigte sich im Rahmen der erwahnten Arbeit
eine negative Korrelation zwischen dem Ausmalf3 der Radialabduktion der Pfote
und dem Gewicht des Musculus flexor carpi radialis. Im Umkehrschluss bedeutet
dies, dass eine zunehmende Ulnarabduktion der Pfote mit einem erhdhten
Gewicht des Musculus flexor carpi radialis korrelierte (Casal et al., 2018, Casal
et al., 2020). Obwohl dies auf den ersten Blick den Ergebnissen der vorliegenden
Arbeit zu widersprechen scheint, muss in diesem Kontext unbedingt betont
werden, dass die Autoren der zuvor aufgeflihrten Arbeit explizit erwdhnen, dass
die Kinematik des Handgelenks der Ratte nicht von der Aktivitat eines einzelnen
Muskels oder einer einzelnen Muskelgruppe ableitbar ist. So spielen nach
Meinung von Casal und Kollegen neben dem Musculus flexor carpi radialis mit
hoher Wahrscheinlichkeit auch die anderen vom Nervus medianus innervierten

Muskeln, wie beispielsweise der Musculus pronator teres, eine Rolle. Jedoch
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sind kaum Studien publiziert, die sich mit der Rolle der zuvor erwahnten Muskeln
im Kontext der Fortbewegung auseinandergesetzt haben, weshalb es ratsam und
interessant erscheint, hier weitere Untersuchungen vorzunehmen. Besondere
Erwdhnung und Beachtung muissen hier auch unbedingt die teils
widersprichlichen Angaben hinsichtlich der Innervation der Muskeln der
vorderen Extremitat in der Ratte finden (Barton et al., 2017). Wéahrend einige
Autoren berichten, dass der Musculus flexor digitorum superficialis und Musculus
flexor digitorum profundus in der Ratte ausschlieBlich vom Nervus medianus
innerviert werden (Bertelli et al., 1995, Tos et al., 2009), beschreibt Eunice
Greene in ihrem Anatomieatlas aus dem Jahre 1936 ein gemischtes
Innervationsmuster, wobei neben dem Nervus medianus auch der Nervus ulnaris
entsprechende muskuldre Aste zu den beiden Muskeln entsendet (Jackson,
1936). Ahnliche diskrepante Beobachtungen wurden hinsichtlich der Innervation
des Musculus pronator teres publiziert, wobei hier entweder von einer
gemischten Innervation durch den Nervus medianus und Nervus
musculocutaneus berichtet wird (Bertelli et al., 1995) oder aber von einer
exklusiven Innervation durch den Nervus musculocutaneus (Jackson, 1936).
Laut Literatur stammen auBerdem die Fasern zum Musculus flexor carpi radialis
entweder ausschlieBBlich vom Nervus medianus (Bertelli et al., 1995) oder aber
vom Nervus musculocutaneus (Jackson, 1936). Hinsichtlich dieser teils
widersprichlichen Berichte erscheinen weitere anatomischen Untersuchungen
des Innervationsmusters der oben genannten Muskeln, bzw. deren Varianten, als
auBert sinnvoll. Aufgrund der Vielzahl tierexperimenteller Studien, deren
experimenteller Aufbau auf diesen anatomischen Grundlagen basiert, sollten
diese daher mit groBter Sorgfalt noch weiter erarbeitet und beschrieben werden.
Vgl. (Heinzel et al., 2021).

4.3 Korrelationsanalyse

In der vorliegenden Arbeit zeigte sich unter anderem bemerkenswerterweise eine
statistisch signifikante positive Korrelation zwischen dem Entlastungsindex
RV/LV und dem MSAP des Musculus flexor digitorum superficialis. Dies kann so
interpretiert werden, dass es bei Ratten mit einem besser reinnerviertem

Musculus flexor digitorum superficialis auch zu einem schnelleren Abheben der

82



Pfote vom Untergrund kam. Als Erklarungsansatz kénnte hier dienen, dass der
Bewegungsablauf des Abhebens der Zehen vom Untergrund wesentlich durch
den Musculus flexor digitorum superficialis vermittelt wird (Wang et al., 2008). Da
der Musculus flexor digitorum superficialis eine Beugung der Zehen bewirkt,
kommt es somit laut der Hypothese bei Reinnervation des Muskels zu einem
schnelleren Abheben der Pfote vom Untergrund. Interessanterweise kontrastiert
dies den generell zu beobachtenden Abwartstrend des Entlastungsindex, d.h.
eine langsamere Abhebung der Pfote vom Untergrund im Verlauf des
postoperativen Beobachtungszeitraums. In Anbetracht dieser auf den ersten
Blick widersprichlichen Beobachtungen in der vorliegenden Arbeit, lassen sich
diese in Form einer Hypothese so vereinen, dass der Entlastungsindex, das heif3t
die Geschwindigkeit des Abhebens der Pfote vom Untergrund, sowohl von
sensiblen Afferenzen als auch motorischen Efferenzen beeinflusst wird. So
kommt es einerseits zu einem Absinken des Entlastungindex, beziehungsweise
zu einem langsameren Abheben der Pfote Uber den Verlauf des
Beobachtungszeitraums aufgrund einer Besserung der Schmerzsymptome.
Andererseits kommt es wie erwdhnt zu einem schnelleren Abheben der Pfote
durch eine zunehmende Reinnervation des Musculus flexor digitorum
superficialis im postoperativen Verlauf. Diese Hypothese wird auch dadurch
unterstitzt, dass der Entlastungsindex eine signifikante Korrelation sowohl mit
den allgemeinen Parametern als auch den schmerzbezogenen Parametern
aufwies. Beispielhaft zu nennen ist hier die positive Korrelation zwischen dem
Entlastungsindex RV/RH und der Belastungsdauer RV/RH, wodurch eine
schnellere Abhebung der RV bei gleichzeitig zunehmender Belastungsdauer
angezeigt wird. Dies unterstitzt wiederum die zuvor formulierte Hypothese, dass
der Entlastungsindex nicht allein durch Schmerzempfinden beeinflusst wird,
sondern auch wesentlich von anderen Faktoren, wie beispielsweise dem
Ausmal der muskularen Reinnervation abhangt. Wirde der Entlastungsindex
lediglich mit dem Ausmaf der Schmerzsymptomatik korrelieren, wiirde sich dies
anhand einer signifikanten negativen Korrelation des Entlastungsindex RV/RH
mit der Belastungsdauer RV/RH &uBern. Vgl. (Heinzel et al., 2021).
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Hinsichtlich der Korrelation der einzelnen erhobenen Gangparameter
miteinander bestatigte sich in der vorliegenden Arbeit die in der Literatur
gebrauchliche Einteilung der Gangparameter in verschiedene Untergruppen
(Heinzel et al., 2020a). So zeigte sich sowohl eine signifikante Interkorrelation
der allgemeinen Gangparameter als auch der schmerzbezogenen Parameter.
Interessanterweise zeigte sich ebenfalls eine Korrelation der Parameter FPA,
LPA und BPA mit gleich mehreren schmerzbezogenen Parametern, was
nochmals unterstreicht, dass Anderungen der Dimensionen des Pfotenabdrucks
sowohl durch Verédnderungen der Sensibilitat im Allgemeinen, beispielsweise im
Sinne einer Hypasthesie, jedoch auch durch Schmerzempfindungen in der
betreffenden Pfote verursacht sein kdnnen (Deumens et al., 2007, Heinzel et al.,
2020c). Vgl. (Heinzel et al., 2021).

Der in der vorliegenden Arbeit nachweisbare hohe Korrelationsgrad zwischen
den Ergebnissen der Evaluationsmethoden der funktionellen Regeneration, das
heiBt dem Griffkraft-Test und der CW Ganganalyse, den Ergebnissen der
elektrophysiologischen Untersuchungen, sowie dem Gewicht des Musculus
flexor digitorum superficialis zum Zeitpunkt der Euthanasie, verifiziert die Validitat
der CatWalk Ganganalyse im Kontext des Nervus medianus Modells der Ratte.
Die signifikante Korrelation der Ergebnisse des Griffkraft-Tests und dem
gemessenen Grad der Ulnarabduktion der RV unterstreicht den Stellenwert
dieses neuen Parameters bei der Evaluation der motorischen Reinnervation nach

Neurotmesis des Nervus medianus im Rattenmodell. Vgl. (Heinzel et al., 2021).

4.4 Limitationen dieser Arbeit

Trotz des gelungenen Nachweises, dass die computerstiitzte CW Ganganalyse
eine valide Ergénzung der Evaluationsmethoden der funktionellen Erholung nach
Neurotmesis des Nervus medianus im Rattenmodell darstellt, muss auf einige
Limitationen der vorliegenden Arbeit hingewiesen werden. Vgl. (Heinzel et al.,
2021).

Zuallererst muss betont werden, dass es sich beim CatWalk um eine
komplementare Auswertungsmethode handelt. Es wurde bereits von mehreren

Autoren  darauf hingewiesen, dass der CatWalk die anderen
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Evaluationsmethoden der funktionellen Regeneration nach Nervenverletzungen
im Rattenmodell, wie beispielsweise den ,Open-Field-Test® oder komplexe
Skalen zur Erfassung der motorischen Fahigkeiten der Tiere nicht ganzlich
ersetzen kann (Irvine et al., 2014, Navarro, 2016, Heinzel et al., 2020a). Dies ist
jedoch im Fall von L&sionen des zentralen Nervensystems relevanter als nach
Lasionen peripherer Nerven, da zentralnervése Verletzungen komplexere
Schadigungsmuster und funktionelle Ausfélle und Defizite verursachen.
Nichtsdestotrotz wurde in der vorliegenden Arbeit nur eine verhaltnismafig kleine
Anzahl der Evaluationsmethoden der funktionellen Regeneration verwendet,
welche fur das Nervus medianus Modell der Ratte beschrieben worden sind
(Casal et al., 2020, Ronchi et al., 2019). Es erscheint daher sinnvoll, in
Folgeuntersuchungen die Ergebnisse der CW Ganganalyse auch mit den
Ergebnissen anderer Evaluationsmethoden, wie beispielsweise den Semmes-
Weinstein-Monofilamenten, zu vergleichen. Nur so kann eine endgultige
Aussage hinsichtlich des Stellenwerts der CW Ganganalyse, insbesondere
bezlglich der Validitat des Systems zur Erfassung sensibler Qualitaten, getroffen

werden. Vgl. (Heinzel et al., 2021).

Erwahnenswert ist weiterhin, wie aus Studien zur Erholung nach
Ruckenmarksverletzungen im Rattenmodell hervorgeht, dass die Ergebnisse der
CW Ganganalyse nicht mit den Resultaten histologischer Untersuchungen, in
diesem Fall die Menge des verbleibenden funktionellen neuronalen Gewebes,
korrelieren (Irvine et al., 2014), einem weiteren wichtigen Kriterium zur
Beurteilung der Nervenregeneration (Wood et al., 2011). Da in der vorliegenden
Arbeit keine Ergebnisse histologischer Untersuchungen inkludiert waren, sollte
dies in Folgeuntersuchungen durchgefihrt werden. Auch hier gilt es die
Aussagekraft der CW Ganganalyse im Kontext der Ergebnisse der zuvor
genannten Untersuchungen zu beurteilen. Vgl. (Heinzel et al., 2021).
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4.5 Konklusion

Anhand der vorliegenden Arbeit gelang erstmals der Nachweis, dass der
CatWalk eine valide Ergédnzung der bereits im Nervus medianus Modell der Ratte
verwendeten Auswertungsmethoden darstellt. Zusatzlich lieBen sich so deutliche
Unterschiede hinsichtlich des Gangverhaltens nach bilateraler Neurotmesis des
Nervus medianus aufzeigen, abhangig davon, ob die Verletzung mittels
autologem Nerventransplantat versorgt oder aber nicht Gberbrickt wurde.

Zusatzlich gelang es in Form der Ulnarabduktion der Vorderpfoten einen
Parameter zu identifizieren, der die Beurteilung der motorischen Regeneration
erlaubt, nicht die Nachteile des Griffkraft-Tests beinhaltet und gleichzeitig den
Vorteil bietet, dass sich das Tier bei der Messung frei und nahezu ungezwungen,
beziehungsweise mdglichst natirlich, bewegen kann.

Somit bietet sich auf Grundlage der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit die
Perspektive sowohl die motorische als auch sensible Regeneration nach
Neurotmesis des Nervus medianus mittels einer Auswertungsmethode
evaluieren zu kdnnen, wenn beispielsweise die FPA als Marker der sensiblen
Regeneration mit dem Grad der Ulnarabduktion, als Parameter flir die motorische
Regeneration, kombiniert wird. Vgl. (Heinzel et al., 2021).
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5 Zusammenfassung

Hintergrund: Die computerunterstitzte Ganganalyse stellt eine gut etablierte
und haufig verwendete Evaluationsmethode in verschiedenen murinen Modellen
peripherer Nervenverletzungen der hinteren Extremitat dar, segmentale
Nervenverletzungen der vorderen Extremitat wurden jedoch bisher noch nicht
damit evaluiert. Die Zielsetzung dieser Arbeit bestand darin, zu untersuchen, ob
es sich bei der computerunterstiitzten Ganganalyse um eine valide Methode
handelt, um das Ausmaf der funktionellen Regeneration nach Neurotmesis des

Nervus medianus im Rattenmodell zu bestimmen.

Methoden: In zehn mannlichen Lewis-Ratten erfolgte eine bilaterale Resektion
von 7 mm des Nervus medianus. Auf der rechten Seite wurde der Nervus
medianus anschlieBend mittels eines autologen Transplantats rekonstruiert.
Linksseitig wurde der Defekt undberbrickt belassen und als interne
Negativkontrolle verwendet. Uber einen zwdlfwdchigen postoperativen
Beobachtungszeitraum wurden die Ratten jeweils wochentlich mittels Griffkraft-
Test und zweiwdchentlich mittels CatWalk Ganganalyse nachuntersucht.
Unmittelbar vor der Euthanasie der Tiere am Ende des Beobachtungszeitraums
erfolgte auBerdem die elektrophysiologische Untersuchung des rekonstruierten
Nervus medianus und des vom ihm innervierten Musculus flexor digitorum
superficialis. Die mittels CatWalk erhobenen Gangparameter wurden mit den
Ergebnissen des Grifftkraft-Tests  korreliert.  Zusatzlich erfolgte die
Korrelationsanalyse der CatWalk Daten sowie der Ergebnisse der
elektrophysiologischen Messungen mittels linearer Regression.

Ergebnisse: Eine beginnende Regeneration der motorischen Fahigkeiten,
ersichtlich anhand der Ergebnisse des Griffkraft-Tests, war ab der vierten
postoperativen Woche feststellbar. Jedoch blieb die Griffkraft der Tiere bis
einschlieBlich der sechsten postoperativen Wochen signifikant (p<0,01)
unterhalb der praoperativ. gemessenen Werte. Bezliglich der sensiblen
Eigenschaften zeigte sich eine signifikante Erholung (p<0,05) des
schmerzbezogenen Parameters der Belastungsdauer ab der achten
postoperativen Woche. Die Flache des Pfotenabdrucks auf der rechten Seite war
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ab der zehnten postoperativen Woche im Vergleich zur linken Seite signifikant
(p<0,05) vergroBert. Gleich mehrere Gangparameter zeigten eine signifikante
Korrelation (p<0,05) sowohl mit der durchschnittlichen als auch der maximalen
Griffkraft. Zudem korrelierte der schmerzbezogenen Parameter Entlastungsindex
signifikant (p<0,05) mit der Amplitude des Muskelsummenaktionspotentials des
Musculus flexor digitorum superficialis.

Diskussion: Anhand der vorliegenden Arbeit gelang der Nachweis, dass die
computerunterstiitzte Ganganalyse eine valide komplementére
Evaluationsmethode der funktionellen Regeneration infolge der Rekonstruktion
segmentaler Nervenverletzungen des Nervus medianus im Rattenmodell
darstellt. Anhand von Parametern wie beispielsweise der Flache des
Pfotenabdrucks, der Belastungsdauer der Pfote oder des Entlastungsindexes
kann die funktionelle Regeneration nach Nervenrekonstruktion mittels autologem
Transplantat umfassend bestimmt werden. Zusatzlich ist es mdglich, funktionelle
Defizite, wie sie infolge der chronischen Denervierung der linken Vorderpfote
auftraten, (Ober den gesamten postoperativen Beobachtungszeitraum
nachzuverfolgen. In Form der Ulnarabduktion der Vorderpfoten konnte au3erdem
ein Parameter identifiziert werden, anhand dessen die Regeneration motorischer
Fahigkeiten allein mittels der Ganganalyse quantifiziert werden kann.
Zusammengefasst handelt es sich bei der computerunterstitzten Ganganalyse
somit um eine valide Erganzung der Methodiken zur Evaluation der funktionellen
Regeneration im Nervus medianus Modell der Ratte. Jedoch gilt es in
Folgestudien zu untersuchen ob, beziehungsweise inwieweit, die Ergebnisse der
CatWalk Ganganalyse mit den Resultaten anderen Evaluationsmethoden, wie
beispielsweise dem Semmes-Weinstein-Monofilament-Test korrelieren. Trotz
der vielversprechenden Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sollte die CatWalk
Ganganalyse die  anderen, bereits etablierten und  bewahrten
Auswertungsmethoden der peripheren Nervenregenration nicht vollstédndig
ersetzten. Vielmehr bietet der CatWalk die Mdglichkeit, eine Vielzahl von
Parametern zu erfassen, die Rickschlisse auf die Regeneration sensibler und
motorischen Nervenanteile erlauben und sollte daher einen Stellenwert als

erganzende Methode zur Evaluation der Nervenregeneration erhalten.
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