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Abstrakt

1 Abstrakt
1.1 Deutsch

Einleitung: 30i 40 % der Erwachasnen in Industrielandemmeiseneinearterielle Hypertonie
auf. Von einem weiteren Anstieg der Pravalenz ist auszugdhetz gravierender
Langzeitfolgen und einer Verdopplung der Mortalitdtdiaem Blutdruckanstieg um
20/10mmHgist nur ein geringer Anteil der Patientsuffizienteingestellt 127 50 % aller
Patienén gelten als therapierefrakt®xie renale Denervatiomittels Katheterbasierter
Radiofrequenzablatiostellt eininnovatives undielversprechendes Therapieverfahfér
diese Patientengruppe d&ie Wirksamkeitwurde jedochn aktuellenStudienkontrovers

diskutiert Dies bereitet Wege fliltarnative Methodederrenalen Denervation

Ziel dieser Arbeit ist die Evaluation der Machbarkeit, Sicherheit und Effektdetr renakn

Denervation durch perkutaperiarterielle Applikation von VincristinderGuanethidin.

MethodenAn jeweilssechsSchweinererfolgteunter Vollnarkoseine CT-gesteued
perkutandnjektion von 0,1 mg Vincristin oder © mg Guanethidirunilateralum eine
NierenarterieDie Gegenseite diente als Kontrolutdruckmessungen uratbdominaleCT-
Scans wurden pr&ind postinterventionelind naclzewei Wochenvor Euthanasie

durchgefuhrt. Der Noradrenalingehalt der Niemamdeals funktionelle Parameter der
Sympathikolyse bestimmt. Die Nierenarterien und umgebende Strukturen wurden
mikroskopisch auf histomorphologische Korrelate renaler Denervation und Nebenwirkungen

untersucht.

ErgebnisseMit einer Ausnahme ider GuanethidikGruppe konntdei allen Schweinerine
technisch erfolgreiche Substanzapplikation um die Nierenarterie durchgefihrt Weiddie.

mit Vincristin behandelteNierenwurde einmittlerer Noradrenalinabfall von 5% (p< 0,01)
gegenuber den Kontrollen nachgewiegélie mit Vincristin behandelten Nierenarterien

zeigten histmorphologiscleinenervaleDegenerationin der GuanethidiGruppekonnten

keine signifikanten Unterschiede des Noradrenalingehaltesdeddistomorphologie

zwischen behandelter und unbehandelter $@ithgewiesen werdelmsgesamgabeskeine
postinterventionellen Komplikationen. Weder makroskopisch noch mikroskopisch liel3en sich

interventionsbedingte unerwinschtebenwirkungemachweisen.

Schlussfolgerungdie CT-gesteuerte grkutaneperiarterielle Substanzapplikation ist ein

technisch praktikablasndsicheresvVerfahren Die Applikation vonVincristin war effektiv
8



Abstrakt

im Sinne derenalen Denervatioie vorgestellte Technikanneine vielversprechende
Alternative zu KathetebasierterMethoderdarstellen WeitereUntersuchungem
Tierversuchen und am Menschmit Evaluation der Langzeitverlausend notwendig
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1.2 Englisch

Introduction: 30° 40 % of the adulpopulation in industrialized countries suffer from arterial
hypertension. This nuber will increase in the near future. Despite severe consequences and a
doubling in mortality through an increase in blood pressure by 20MBg a large group of
patients lack sufficient therapy. 150 % suffer from resistant hypertension. Renal

denervéion through cathetebased radio frequency ablation is an innovative and promising
option for those patients. However, its efficacy has been questioned in the latest findings of
current studies. Hence, alternative techniques are of great interest.

The pupose of this study was to evaluate the feasibility, safety and efficacy of renal

denervation through percutaneous periarterial delivery of vincristine and guanethidine.

Methods: 12 pigs underwent the @uiided needle placement and consecutive unilateral
application of either 0,1 mg vincristine or 90 mg guantehidine to one renal artery under
general anesthesia. Measurement of blood pressure and abdomedSTwere done pre
and posiintervention as well as two weeks later prior to euthanasia. The t@vels
noradrenalin within the renal tissue was determined as an indicator for successful
sympathicolyses. Furthermore the renal artery was examined histologically to identify

evidence of renal denervation and damage to the artery itself and its surroissliag t

Results: In all but one pig of the guanethidine group, successful substance delivery to the
renal artery was performed. In vincristitreated pigs there was a mean drop o¥%63

(p < 0,01) of noradrenalin levels, in comparison betweenrtdated and untreated sides.
Histological evidence of renal denervation could be found in all vincristaated pigs
accordingly. There was no significant reduction in noradrenalin levels in guanettnatited
pigs, neither was there any evidencéistological renal denervation. There were no serious
adverse events nor was there any sign of damage to the renal artery or surrounding tissue

under histopathological assessment.

Conclusion: Percutaneous periarterial@iided substance application isesdeasible and in
the case of vincristine, effective. It could be a promising alternative to cabiasted
approaches on renal denervation. However, further research in animal and human studies is

necessary to evaluate lotighe effects.

10
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2 Einleitung
2.1 Arterielle Hypertonie

Die aterielle HypertonigaHTN) stellt eine der gré3ten Herausforderungen der modernen
Medizin dar: sie gilt als fuhrender Risikofaktor fur Morbiditat und Mortalitat weltiveit.

307 40% der Erwachsenen industrielandern sind betrofféd.Circa 75 Millionen Tode

pro Jahr weltweit sind urséchlich auf @l TN zuriickzufiihrer?:® Aufgrund des
demogréischen Wandels der Bevdlkerung uther Zunahmeler allgemeinen
Lebenserwartungird die Pravalenz und Relevanz der TdmederaHTNin den

kommenden Jahren weiter zunehmd&ine Hochrechnung aus dem Jahr 2000 schétzt, dass
im Jahr 2025 1,56 Milliarden PatientenafTN leiden werdef.

Die Ursachen fur die Entstehuagn aHTN sind vielfaltig. In 5- 10 % der Félle kann ein
pathogenetisches Korrelat gefunden werteier spricht man von sekundéarer Hypertonie.
Dieselasst sich oft durch direk®ehandlungler Ursache kurativ therapieren. Aufgrund
dessen ist eine grundliche Diagnostik vor allem bei jungen Patienten zwingend erfofderlich.
Ursachen sekundérer Hypertonie lassen sich grob in renale, endokrine, neurologische,
vaskulare und exogene Ausloser unterteilen. Weitere Ursachen sind beispielsweise

Schwangerschaftress und das obstruktive Schafnoe Syndrom®

Im Gegensatz dazu steht die primére oder auch essentielle Hypertonie. Diese macht mit
90- 95 % die deutliche Mehrheit an Hypertonikern dusaders als bei der sekuduen Form
lasst sich in der @ignostik kein Ausloser finden. Risikofaktoren fur die Entstehung einer
essentiellen Hypertonie sind hohes Alter, Fettleibigkeit, hoher Salzkonsum, chronische
Nierenerkrankungen, Diabeta®ellitus linksventrikulare Hypertrophie unaeibliches
Geschlecht? Zusatzlich wird von einer genetischen, erblichen Kongmbe ausgegangéh.
Die Patienten zeigen zumeist keine akute Symptomatik und bleiben lange Zeit

beschwerdfrei. Dies macht diaHTN potenziell gefahrlich, da sie lange unerkannt bleibt.

Zu den Langzeitfolgemon aHTN zahlen Endorganschaderrursacht durch die erhdhte
hamodynamische Belastung. Diese fiihrt unter anderem zur hypertensiven Vaskulopathie
eing im Zuge der erhohten GefaRbelastung entstemesigotheliale Dysfunktion?

Chronische Einwirkung erhdhter Scherkréafte fihrt zu einem Umbau der grof3en und kleinen
arteriellen GefalRe. Erhohte Wandsteife ist die Folge. Ferner werdemtittiecanbotischen

Eigenschaften des Endothels gemind®Ras Risiko fiir Aneurysmaund Plaquebildng

11
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wird erhoht. Die Koronarreserve sinktAls weitere Folge der Hypertonie gilt die
hypertensiveHerzkrankheit. Hierbei kommt es zu strukturellen sowie funktionellen
Veranderungen am Organ:rdh die erh6hte Nachlast hypertrophiert der linke Ventrikel.
Langfristige Folge diesaunachsasymptomatischen Veranderuisgdie dilatative
Kardiomyopathie. Ferner ist das Risiko fur das Entstehen von Kammerflimmern und
Thrombusbildung erh6ht. Zerebrovaskulare Folgen dar TN stellen lakunare Infarkte und
diffuse Lasionen im Marklager als Ausdruck der Mikroangiopathié<daHTN ist der
haufigste mit Schlaganfall assoziieResikofaktor. In diversen Studien konnte gezeigt
werden, dass eine Reduktion des Blutdruckes das Schlaganfallrisiko signifikant réddZiert.
Weitere durch die Mikroangiopathie verursachte FoldgraHTN sind die hypertensive
Nephropathie und RetinopathfeAbbildung1 fasst die FolgederaHTN zusammen. Bei

initialer Manifestation sind die Patienten zumeist beschwerdefrei.

Arterielle Hypertonie

Initiale Proteinurie Links-ventrikulare Lakundre Infarkte Retinopathie

Manifestation Nephrosklerose Hypertrophie Binswanger Lasionen

Langerfristige Chronische Coronare Herzkrankheit Demenz Gesichtsfeldausfalle

Folgen Niereninsuffizienz Angina pectoris Transiente Isché&mische Visusminderung
Vorhofflimmern Attacken

Ventrikulare Arrythmien

Endstadium Terminales Myokardinfarkt Schlaganfall Erblindung
Nierenversagen Dilatative Kardiomyopathie
Kammerflimmern

Abbildung 1: Folgen arterieller Hypertonie an Niere, Herz, Gehirn und Augé?, die Abbildung erhebt keinen Anspruch
auf Vollstandigkeit in der Darstellung der Folgen arterieller Hypertonie auf den menschlichen Organismus

Studien ziolge verdoppeltsich bei einem Anstieg des arteriellen Blutdruckes um
20/10mmHgdie Mortalitatdurch Apoplexischamische Herzerkrankungen und andere

vaskulare Ursachel’

2.1.1 Therapieresistente arterielle Hypertonie
Trotz einer Vielzahl an Behandlungsmoglichkeiten und dem WissendieLangzeitfolgen

einer bestehendaHTN ist ein Grol3teil der Hypertoniker unzureichend eitgj#s Studien

12
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zufolge befinden sich lediglich’530 % deraHTN-Patienten in ihrem den Leitlinien
entsprechendem Zielwertebereich von <14@/80Hg, bzw. <13a139/8689 mmHg bei
Diabetikern oder <130/8@mHgbei chronischer Nierenerkrankuhg’ -8

Bei diesen P@nten mit unkontrollierteaHTN I&sst sich zwischen echter therapierefraktarer
aHTNund sogenannter Pseudoresistenz untersch&idetzterebestehbei mangelnder
Compliance in der Medikamenteneinnahme, schlechtem oder unpassendem Therapieregime
oder situativem Bithochdruckwie bei der WeiRKkittelhypertoni€Vor allem Patienten unter
polypharmakologischer Therapie neigenmangelnder ComplianéeDie

Therapieeihaltung ist aufgrund der Abwesenheit von Symptomen in den meisten Fallen
erschwert. Ferner ist nicbei allen Patientedas Bewusstsein gegeben, dass nach Erreichen
des Zielblutdruckes eine weitere Therapie zur Aufrechterhaltungragchten

Blutdrucksekung unabdinglich ist.

Echte therapierefraktasHTN definiert sich durch erhdhte, nicht den Leitlinien
entsprechenden Blutdruckwerte, trotz der Einnahme von drei Antihypertensiva in maximaler
Dosis oder der maximalen vom Patienten tolerierten Dosissivideines Diuretikum$?!
Patientenwelchemit vier oder mehr Antihypertensiva gut eingestellt sind, fallen also auch

unter diese Definition.

Die genaudPravalenz der therapierefraktamddTN ist nicht bekannt!®Eine
Ubersichtsarbeikamdurch Auswertung der National Health and NutritEBxamination
Survey (NHANES), Framingham Heart Study und Antihypertensive and-Lipigering
Treatment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT) zu dem Schluss, dass therapierefraktare
Hypertonie nicht selten s&#22° Die in der Literatur angegebenen Prozentzahlendiir d
Anteil von therapierefraktaren unter allBluthochdruckPatienten liegen zwischen %2 und
50%.2% In Studien konnte eiprozentualeAnstiegvon unkontrollierten Hypertonikern
gezeigt werdenje mehr Risikofaktoren die Patienten aufwiesen. So befanden st¢hds8
Patienten der NHANEStudieim Zielbereichvon unterl40/90mmHg aber &diglich 25%
der Diabetiker intirem angepassten Zielbereichie Praalenz von durclaHTN
verursachte Folgeschaden ist bei Patienten mit therapierefrak&d@iN signifikant hoher

als bei suffizient eingestellten Patientén.

2.1.2 Blutdruckregulation - Einfluss des renalenSympathikus
Der arterielle Blutdruck ist eine sensible Regelgré3e im menschlichen Organismus. Die

Regulation erfolgt iber mehrere Stellglieder und ist in ihrer Gesamtheit nur schwer

13
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darstellbar. Der Druck selbst ergibt sich aus dem Produkt von Herzzeitvolumen (HZV) un

dem Totalperipherem Widerstand (TPR) im Gefal3system. Ersteres wiederum ist das Produkt
aus Herzfrequenz (HF) und Schlagvolumen (SV). Die HF selbst unterliegt vor allem
parasympathischen und sympathischen Einfliissen aus dem vegetativen Nervensystem (VNS).
Dies ermdglicht eine unmittelbare Anpassung an den jeweiligen Perfusionsbedarf des
Organismus. DaSV ist abhangig von der Kontraktilitat des Herzens und dem vendsen
Rickstrom. Analog zur HF wird die Kontraktilitdt vor allem durch das VNS moduliert. Ein
erhdhter Sympathikotonus bewirkt eine Zunahme und erhéhter Parasympathikotonus eine
Abnahme von Kontraktilitdét und HF. Bei isolierter Betrachtung dieser Parameter und
konstantem TPR, resultiert aus deren Anstieg auch ein Anstieg des Blutdruckes. Der venftse
Ruckstrom ist in erster Linie abh&angig vom zur Verfiigung stehenden Blutvolumen. Das
Blutvolumen wird vor allem tber die renale Retention odéwr&ion von Wasser und
Natriumsowie Flissigkeitsaufnahme ungrlust beeinflusst. Der TPR wird im Wesentlinhe

von der Blutviskositat und d&efalveite bestimmt?® Nach HagerPoiseuille ist der

Volumenstrom in einem Rohr direkt proportional zur vierten Potenz des Radius. Daraus folgt
eine umgekehrte Proportionalitéat d&sderstands zur vierten Potenz des Radius.

Vereinfachend davon ausgehend, dass im Gefald die gleichen Bedingungen wie in einem Rohr
gelten, fihrt alsochon geringd/erminderungles GefalRdurchmessers zu signifikanter

Erh6hung des TPR und letztlich des Bluickes. Die Regulation der Gefal3weite erfolgt unter
anderem durch dir ekured-Ré&aépterenvFarner wirken erieReihe | s U1
von lokal zirkulierenden Faktoren widickstoffmonaid (NO), Adenosin, Endothelin und

Angiotensin(AT) Il dilatierend oder konstriktisch auf die GefaRmuskulattir.

Die Niereist ein wichtiges Stellorgan dkurzfristigen als aucHangfristigen
BlutdruckregulationHZV und TPR werden durch die Niere beeinflu§se kurzfristige
Blutdruckanpassunerfolgtvor allemdurch das Peptidhormd®Re ni nfi, wel ches au:
Zellen des juxtaglomeruléaren Apparates freigesetzt wird. Dabei handelt es sich um eine
Protease, welche den Start einer Reaktionskaskade darstellt und dagRpaiansin
AldosteronSystem (RAAS) aktiviert. Endprodukt dieser Kaskast das effektiv wirksame
ATIIL. ATII wirkt direkt vasokonstriktorisch und fuhrt auRerdem zur Freisetzung von
Aldosteron®® Die langfristige Regulation erfolgt (iber deeinflussungson Wasser und
Salzretention uneexkretion. EineerhOhte Retention voreflem fuhrt zu eineruhahme des
Blutvolumens und in der Folge steigen langfristig der vendse Rickstrom sowie HZV und
Blutdruck. Einen wichtigen Beitrag hierzu leistet Aldosteron. Uber den vermehrten Einbau

von epithelialen Natriumkanélen (ENaC) im Sammelrohr fihrt es zu\e@nerehrten
14
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Ruckresrption von Natrium und Wasser und letztlich einem erhéhtem Blutvolumen. Die

regulatorischen Prozesse der Niere werden durch sympathische Neeweftusst®

Die unten stehend&bbildung?2 stellt die beschrieb@mMechanismen und Einflissker

Niereauf die Blutdruckhomdostase grafisch dar.

S+—

Kontrakiitat —r—{Vendser Ricksirom| -

Blutdruck

Abbildung 2: Blutdruckregulation - Einfluss renaler sympathischer Efferenzenorange Pfeile zeigen direkt durch

sympathische Efferenzédreeinflusste Schenkel der Blutdruckregulation, orange gefillte Kastchen iredgmFolgedurch
sympathische Efferenzdreeinflusste GroRen, unten stehende GroRen ergeben sich aus den darébdestGroRen A + i
bedeut et eifneeiZuen ahbnmeah e i m Zu gSé SynpathixusN. hNesvus A@ET Akt i vi t 2t
Angiotensin converting enzyme, ATAngiotensin, Nd Natrium,HFO i Wasser SVi1 Schlagvolumen, HZV

Herzzeitvolumen, HF Herzfrequenz, TPR Total peripherer Widerstand

)

Die Abbildung?2 zeigtauchden Einfluss von Uber den Nervus splanchnicus major
verlaufendersympathischen Efferenzen auf die Nierenfunktion und in der Folge auf die
Blutdruckhomdstase.

Erhohte sympathische Aktivitat an der Niere fiuhrt zu erhéhter Reninsekretion, erhéhter
Natriumresorption und renaler Vasokonstrikt®diurch eine Engstellung zufiihrender

renaler GefalRe wird der ren@&tfluss (RBF) durch die Glomeruli gesenkt. Die Glomeruléare
Filtrationsrde (GFR) sinkt. Das entsprechende Ausmalf3 der renalen Antwort ist abhéngig vom
Grad der sympathischen Aktivitat. Bei geringer sympathischer Aktivitat wird Renin vermehrt
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produziert und ausgeschuttet. Die erste Antwort auf sympathische Aktivitat greift diso
Kurzzeitregulation des Blutdruckes ein. Bei Steigerung der sympathischen Aktivitat kommt es
zusatzlich zur verstarkten Rickresorption von Natrium. RBF und GFR bleiben auf diesem
Level unbeeinflusst. Bei maximaler sympathischer Aktivierung folgt leameplette Antwort

der Niere mit Anstieg von Reninsekretion, Antinatiuresis und Antidiuresis durch einen Abfall
von GFR und RBR! Geminderte Aktivitat sympathischer Efferenzen an der Niere fiihrt
entsprechend zu gegensétzlichen Effekten. Eine Haupthypothese fur die Entstehung arterieller
Hypertonie ist die Malregulatiotler eben geschilderten renaldomdostaselurch erhéhte

renale sympathische Aktivitdt.So konnterbei HypertonkernhéhereSpiegel von

Noradrenalin (NA), B Zeiche erhdhter Sympathikukavitat, im Verglech zu

normotensiven Patienten nachgewiesen wetéiBies stellteineGrundlage der

Funktionsweise renaler Denervationr.daus derAbbildung?2 wird deutlich, dass durch

Inhibition sympathischer Einfliisse auf die Niere alle folgenden blutdrucksteigernden Effekte

vermieden werden.

Es gilt zu beachten, dass @dbbildung?2 allenfalls eine vereinfachte Darstellung der renalen
Einflisse auf die Blutdruckhomaétase liefert und keinen Anspruch auf Vollstandigkeit
erhebt Sympathische Afferenzen der Niere sind nicht in Betraehdgen worden. Diese

leiten vor allem mechanosensitive als auch chemosensitive Signale entsprechender
Rezeptoreri? Exzitatorische Reflexe bewirken eine Zunahme sympathischer Aktivitat und
Blutdrucksteigerung, beispielsweise als Antwort auf eine Nierenverletzung. Uber diese
Afferenzen wird das zgrale VNS beeinflusst, sodass Auswirkungen auf HF und
Kontraktilitait des Herzenerfolgen3:*° Patienten mit dialygslichtiger Niereninsuffizienz

und arterieller Hypertonie zeigten erhéhte sympathische Nervenaktivitat der Muskulatur
sowie erhohten Gefalgerstand in der WadenmuskulatDurch bilateraleNephrektomie

im Rattenmodell konte eine Hypertonie beseitigt sovgmpathische Nervenaktivitat der
Muskulatur und der Widerstand in Gefalien der Wadenmuskulatur im Rattenmodell reduziert
werden®’ So beeinflusst also nicht nur erhéhte Sympathikusaktivitat die Nierenfunktion und
deren Rlle in der Hypertoni€ntstehung, sonderemale Afferenzeselbstbeeinflussen den
SympathikotonusDiese Wechselwirkung spielt eimgchtige Rolle in der Genese arterieller

Hypertonie3!:*>38Djieser Zusammenhanygrd in Abbildung3 verdeutlicht
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Abbildung 3: Blutdruckregulation i Einfluss renaler sympathischer Aferenzen, blauergestricheltePfeil entspricht

renden sympathischeAfferenzen, orangengestricheltePfeile dem Einfluss des zentralen Sympathit@isblau geftillte

Kastchen werden durch renal e Af freurein zé&inn core eA nfdaduls sdkegr AGri° Qe
Aktivierung sympathischer renaler Afferenzen, es gelten ferner die glefclsmmmenhéange wie fiibbildung2, ST

SympathikusN. T Nervus,ACE i Angiotensin converting enzyme, ATAngiotensin, Nd Natrium,HFO 1 WasseySV i

Schlagvolumen, HZVHerzzeitvolumen, HF Herzfrequenz, TPR Total peripherer Widerstand

Die renalen Afferenzen fuhraturcheinezentrale Sympathikusaktivierung Uleene
Steigerung von Kontraktilitat undF sowie Vasokonstriktion letztlich zu
Blutdrucksteigerung. AucAbbildung3 erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit in der
Darstellung sympathischer Effekte. DEinflussverstarker Sympathikusaktivitéauf die
Niere selbstind de daraus folgenden Effekte sindAbbildung?2 dargestellt.

Abbildung2 und Abbildung3 verdeutlichen den Einfluss renaler sympathischtar&nzen
und Afferenzen auf die Entstehung einer Hypertdbie.sympathisch®enervation der
Nieren stellt daher unter pathophysiologischen Gesichtspunkt ein vielversprechendes
Verfahren in der Therapie daHTN dar.Durch dieses Verfahren werden sowadnale
sympathische Efferenzen als auch Afferenzen zerg&iitgegen allgemeiner Perzeption sind
diese Idee und das Verfahren der renalen Denervierung als therapeutische Option bei
Bluthochdruckkeine Erfindung der modernen Medizhicht selektive renal®enervationin
Form von chirurgischer Splanchniektommirde schon vor Entwicklung erster
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Antihypertensiva alherapie durchgefiih?f*°Bereits 185%onnte Claude Bernard nach
Durchtrennung desympathischeiN. splanchnicus major eine ipsilaterale Diurese

nachweisen. Im Gegenzug fuhrte ipsilaterale elektrische Stimulation des pamiphe

Nervenendes zu AntidiureseAufgrund fortschreitender Entwicklung der Pharmakotherapie

und intraprozeduralen Mortalitatsraten der zweizeitigen Splanchniektosnzel 11%, wurde
dasnoch195a|1 s ABehandlung der ersten Wall A bezei
Kritische Nebenwirkungen traten vor allem in Form von Damtasen und erektilen

Dysfunktionen auf®#! Das Konzept deredektiven Sympathikolyse der Niere blieb jedoch

weiterhineine interessante Therapieoption.

2.2 Therapie der arteriellen Hypertonie

2.2.1 Konventionelle Therapie

Als erste therapeutische MaRnahgiledie Anderung des LebensstiBieser Ubergriff
umfasst eingsewichtsreduktiondasEinstellen des RaucheraineVerminderung des
Alkoholkonsuns, koérperliche BewegungineReduktion des Kochsalzkonsusswie eine
insgesamgesunde Ernahrurfg Die antihypertensiven Effekte dieser MalRnahmen sind
hinreichend in der Literatur beschrietféf*

Die grof3te Rolle in der aHTNherapieist denantihypertensiveiMedikamenten
zuzuschreiberDie Mittel der ersten Wahl sind: AGHemmer, Angiotenskt-
Rezeptoratagonisten, Calciurintagonisten, Diurgta urd -RezeptoiBlocker. Diesen
Arzneimittelgrupperwird in etwa die gleiche antihygensive Wirkpotenz zugeschrieb®n.

Die Auswahl der passenden Medikation fur den jeweiligen Patienten erfolgt individuell nach
Kriterien wie Alter, Risikoprofil und Komorbiditten. Besonders zu empfehlen ist die
Verwendung von Kombinationspraparaten, da sie die Compliance des Patienten deutlich
verbesserfi® Abbildung4 zeigt eine Ubersichiberdie Auswahl zur Verfiigung stehender
AntihypertensivaSie erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit in der Darstellung aller

antihypertensiven Medikamente.
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ACE-Hemmstoffe ------------- » Captopril, Enalaprilat, Ramipril
RAAS-Hemmstoffe < AT1-Rezeptorantagonisten --+ Losartan, Candesartan, Valsartan

Renin'MAIbItoreN ~=mmmmmmmrrmrrsmmermre s > Aliskiren

Nitrate -----------mmmm s » Glyceroltrinitrat, Molsidomin

Hydralazine ---------------mmscmcccee——» Dihyralazin

Vasodilatatoren Endothelin Rezeptor Antagonisten ----- » Bosentan, Ambrisentan

Kaliumkanal Offner - mmmmmmimmcees » Minoxidil, Diazoxid

Antihypertensiva Alpha BIOCKeF ~seremmmmimemmmmmimmmemsmimmsmmsmmeseser + Prazosin, Doxazosin
Calcium Antagonisten --------- » Nifedipin, Verapamil, Diltiazem

ENaC Hemmstoffe -----mmmmmmmmmimmiininn » Triamteren, Amilorid

Herzwirksame Pharmaka
Beta Blocker ---------mmmimmen » Metoprolol, Bisoprolol, Atenolol
Schleifendiuretika ———~—==—rmmmmmemees + Furosemid, Torasemid
X . Thiazide ------mmmmmmmmiee + Hydrochlorothiazid, Chlortalidon
Diuretika
Aldosteronantagonisten ------------ » Spironolacton, Epleneron

Abbildung 4: Ubersicht tiber verschiedene AntihypertensivaUnterteilungder vier groRen Arzneimittelgruppelier
Antihyperensivain Substanzklasseaimd Wirksubstanzen von links nach rechts. Die Mittel der ersten Wahl sind gelb
hinterlegt. RAASI Renini Angiotensini Aldosteroni System, ATi Angiotensin, ENaG endothelialer Natriumkanal,
Verapamil und Diltiazem wirken au@m Herzmuskel, daher lassen sich Calciumantagonisten zum Teil auch den
herzwirksamen Pharmaka zuordnen, Calciumantagonisten vom Dihydroplyidiwie Nifedipin haben keine Wirkung am
Herzmuskel

Trotz dieses grofRen Wirkstoffspektrums ist eine hohe Zahfigeertonikerinsuffizient
eingestellt Alternative Methoden der Behandlung haben dahergsmgeBedeutung
Zusatzlich ist eine Reduktion der taglichen Polypharmakotherapie durch die damit
einhergehende Complianceverbesserung von grol3em Intdredesem Zusammenhang

sind nichtmedikamentdse Therapieansatze von grol3er Relevanz.

2.2.2 Minimalinvasive Therapieoptionen

In den letzten Jahren sindtdreicheneue Therapiesthoden und Instrumenteir Reduktion
des Blutdruckes der Literatur beschriebamorden Dies sind u.a. tiefe Hirnstimulation,
Instrumentergesteuerte Atmungsregulation und Hirnstammchirutgign weiteres
Verfahren stellt die arterielle Barorezeptorstimulation dar. Nach chirurgischer bilateraler
Eroffnung des Carotissinugerden Elektroden direkt in die Adventitia implantiert und Gber
deren elektrische Aktivierung sympathische Signale aus dem zentralen Nervensystem
reduziert. In Studien konnten weder die Kriterien fir die Sicherheit des Eingriffs noch der
primare Endpunksignifikanter Blutdrucksenkung erreicht werden, sodassStellenwert
dieses Verfahreraktuell als experimentell anzusetist*’*8Erprobt wird auch die
minimalinvasive Erzeugung eines arteriovendsen Shunts zwischemtdea £A) und Vena

(V.) iliaca externa. Ziel ist das Einbeziehen einesemsegments in den zentralen arteriellen
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Kreislauf zur Wiederherstellung der Windkesselfunktion und damit einer unmittelbaren
Reduktion des Blutdruckes. In einer im Januar 2015 publizierten randomisierten kontrollierten
Studie wurdet2 Patienten mit theragriesistenter aHTN ein arterioventdser Koppler
implantiert.Unter Aufrechterhalten der bestehenden antihypertensiven Therapie konnte
gegeniber den AusgangsblutdruckwemeshsechdVionaten und im Vergleich zur
Kontrollgruppe eirsignifikanterBlutdruckabfal gemessen werden. Bei 25 Patienten traten
interventionsbedingte unerwinschte Nebenwirkungéndawmunter Harnverhalt, Andmie und
SchmerzZwolf Patienten entwickelten eine therapiebedurftige tiefe Venenthrombose

proximal der Anastomosérimen des sechsonatigen FollowUps#

Das prominenteste Verfahren der miaimvasiven aHTN Therapie, welches shmreits in
klinischer Anwendung befindast die renale Denervatipgumeist Uber Kathetdrasierte
Radiofrequenzablation (RFADie renale Denervation als Behandlungsoption bei addiN
in der vorliegendeirbeit beleuchtet werden. Ziel dies€berapieansatzeast es,alle
sympathischerenalen Afferenzen und Efferenzen zerstéremnd somit deren

hypertensiven Effekteu unterbinden.
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2.3 Renale Denervation

Seit dem Jahr 2008urdenzahlreiche verschiedene, zum grof3ten Teil minimalinvasive
Verfahrenzur renalen Denervation als Therapie bei aHeRtvickelt. Diese Issen sich grob
in Katheterbasierte und nichKatheterbasierte perkutane/erfahrenunterteilen Abbildung
5 zeigt eine Ubersicht tiber die aktuell zur Verfiigung stehenden, teils noch in der

experimentellen Erprobung befindlichemnimalinvasive Therapieansatze

Minimalinvasive renale Denervation

Katheter-basierte Verfahren /\ Perkutane Verfahren

RFA Endovaskularer Ultraschall pharmakologisch

» Symplicity » TIVUS » Ethanol

» EnligHTN > PARADISE » Hyperosmolarer Kochsalzlésung

» Vessix V2 » Paclitaxel

» Covidien » Guanethidin

» Vincristin

Abbildung 5: Minimalinvasive Verfahren der renalen Denervation RFAT Radi of requenzabl ati on, unt e
vier bisher Ckzertifizierten RFAKat het er aufgel i stet, unter AEndovaskul arer U

UltraschaltKatheter aufgelistet unt er Ap h ar mankder Litergtur bishdr Beschricbemnkn Siabzen zur
chemischen renalen Denervation aufgefuhrt

JungstwurdeauchMRT-gesteuertenochintensiveUltraschal(MRgHIFUS) als potenziell
nicht invasives Verfahrerur renalen Denervation im Schweinemodelschieben °°

Studienergebnisse am Menschen liegen fir dieses Verfahren noch nicht vor.

2.3.1 Katheter-basierterenale Denervation

Gemeinsamkeit der auf dem Einsatz von Kathetern leaglenTechniken istlerarterielle
ZugangswegDieser erfolgineistiber die A. femoralis. Von dort wirgin Katheter bis in die
Nierenarterien vorgeschobenielZerstérungperiarterieller, sympathischer in der Adventitia
befindlicher Nerven erfolgransmuralvon endéuminal.

Radiofrequenzablation (RFA)

Das aktuelam haufigsten angewandéerfahrenin der interventionelleiherapie der
refraktaren Hypertonie mittels renaler Denervation stellKditheterbasierte

Radiofrequenzablation (RFA) d3r®5! Dertranskutarin die A. femoralis eingefiihet
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Katheterwird nacheinandein beideNierenarterien vorgeschobévion dort aus werden die
Nerven abladie®? Die appliziertethermische Energie muss hoch genug sein, um die in der
Adventitia gelegenen Nerven zu zerstoren, aber Endothelschédgichnt zu vermeiderzZu
diesemVerfahrenderrenalen Denervatiolegenrandomisiertéontrollierte Studien vor

deren Ergebnissa jiingster Zeit kontrovers diskutiert wurd&w?

Die groRte Datenlage estiert fur das Systei8ymplicityE der Firma Medtronic

(Minneapolis, MinnesotdJSA). Mittels einer Elektrode an der Spitze des Katheters werden
die Nervenfasern thermisderstort Durch Drehungund Zuriickziehenles Katheterentlang
der Arterie erfolgersechs bis achAblationen inverschiedene&benenDie Ablationsdauer

an einer Stelle betragt bis zwei Minuten (min) die gesamtdnterventionsdaudvetragt im
Mittel 38 min bis54 min. Die RFA findet aufgrund starker visceraler Schmerzen unter

intravender Narkose und Schmerzmittelgabe Statt.

2009 wurde die Symplicitiy HTN. Studieverdffentlichtl n di eser Aproof of
wurde bei 43Patienten mitherapierefraktareaHTN die RFAmittels SymplicityKatheter
durchgefiihrf? Die Blutdruckreduktion nackwolf Monatenbetrugim Mittel -27/-17 mmHg.
Systolischesowie diastolisch Blutdrucksenkung zeigten hohe Sigkainz.Bei zehn
Patienten wurde die renale sympathische Aktivitat mitteisadrenalinNA) Spillover
Methode bestimmt und im Mittel ein Abfall von 4@ (28 - 65 %) ermittelt>*°22010 folgte
die Symplicity HTN2 Studie® In dieser prospektiven randomisimkontrollierten Studie
wurden 106 Patientezingeschlosserb2 Patienten erhielten RFA mitrdesymplicity-
Katheter. Nach sésMonaten wurde ein mittlerer Abfall des Blutdruckes +8#2/-12 mmHg
gegeniuber dem Ausgangswert in der Interventionsgruppe festgesteMitiduruck
innerhalb der Kontrollgruppe blieb nahezu unverandert. Der Blutdruckabfall zum
Ausgangswert sowie im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigte jeweils hohe Signifikanz.
Zuge dieser beiden klinischen Studien wurde die RFA mittels SympKeitlyeterals
einfach, sicher und wirksam beschrieb8[%°°

Wichtige LimitatiorendesSymplicity-Kathetersstellen die anatomischen Gegebenheiten der
Patienten dar: Patienten mit relevanter Nierenarterienstenose, vorangegangener Intervention

an der Nierenarterie oder einer Nierenarterie megm Durchmesser kleiner alsn oder

einer Lange kleiner 20m sind ausgeschlossefi Als weiterer Nachteil gilt die lange
InterventionszeitDi es f ¢hrte zur Entwicklung mestuarti ge
g ener at iSystermerabeReNs multiple Elektroden zur polyquitéaren Ablatiomd

kleinereKatheterdirchmesseam diesen Problemen zu begegnen
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Der En| iKgthéfEri& Firma St. Jude Medical (St. Paul, Minnedd®#) ist ein
MultielektrodensystenDie Ablationist an vierStellen gleichzeitig moglictDie
Interventionszeit wird verkirzin der ARSENAL (Safety and Efficacy Study of Renal Artery
Ablation in Resistant Hypertension Patients) Studie wurde ein mittlerer systolischer
Blutdruckabfall von 28nmHgerzielt®®

Weitere KatheteSysteme sind das Vessix V2s$ent der Firma Vessix Vascular Boston
Scientific(Laguna Hills, KalifornienUSA) und das wieder verl assene
Covidien (Maya Medicaldc. Campbell, KalifornienUSA). Bei beiden handelt es sich um
Anaemmpliantfi Ball onkat het eumlaufendelLamekter er er m° g
zirkumferentielle RFA ohne zusétzliche Drehung des KatHddas VessixSystem ist

ebenfalls ein Ballonkatheter mit bipolaren RFA ElektrqodesicheAblationenan mehreren

Stellen gleichzeitig ernglichen. Ferner kann der Vesdfatheter bei Arterien mit einem

Lumen vonminimal 3 mm verwendet werdetf.In der REDUCEHTN (Treatment of

Resistant Hypertension Using a Radiofrequency Percutaneous Transluminal Angioplasty

Catheter) konntsechs Monate naakenakr Denervation via VessiKatheterein mittlerer

Blutdruckabfall von 25/10nmHggemessen werdef.

Zwei weitere RFAKathetersysteme, der ThermoC®dRFA-Katheter (Biosense Webster
Inc., Diamond Bar, KaliforniendSA) und der Chilli IE -Katheter (Boston Scientific Inc.,
San Jose, KalifornietUSA), werden in aktuell laufenden Studien getestgésiich eine
weiterentvickelte Version desynplicity-Katheters von Medtronic befindath seit 2013 in
einer Machbarkeitsstudi®er Symplicity Spyralist einMultielektrodenkatheter. Die
vorlaufigen Ergebnisse sprechen von einer Blutdrucksenkund @8 mmHgeinenMonat
postinterventionelbei einer im Vergleich zur HTNl Studie um 33min gesunkenen

Interventionszeit?

Aufgrund derinsgesamvielversprechendesBtudienegebnisse wurde die RFA zum Standard
in der interventionellen Therapie defraktaren Hypertonie und fand bald Anwendumg i
mehr als 80 Landern weltwéit® Studien zu langerfristigen Wirkung der RFA existierten bis

hierhin nicht.

Im Marz 2014wurdedie HTN-3-Studieverdffentlicht Es handelt sich um eine randomisierte
kontrollierte und einfach verblindete multizentrische StdéWie in denvorausgegangene
Studienhandelte es sich um ein Patientenkollektiv mit therapierefraktarer aHekNn&are

Hypertone, mehr als eine Hospilisation wegen hypertensiven Notfalls im Vorjahr,
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Nierenarterienstenose von mehr al€b0Nierenarterienaneurysma, vorangegangene
Intervention an der Nierenarterin Nierenarteriendrchmesser kleiner alsmdm undeine
Lange kleirer 20mm galten als Ausschlusskriterignsgesamt wurden 535 Patienten
randomisiert. Nackechavionaten konnte kein signifikanter Abfall des systolischen
Blutdruckes der RFAGruppe {14,13mmHgAbnahme gegentber der Ausgangsmessung
gegenuber der Kontrollgruppeit Scheinbehandlun@ll,74mmHggegeniuber der
Ausgangsmessuhgachgewiesen werden. I@egensatz zur HTN und 2Studie konnte in
der HTN-3 Studie kein signifikanter Zugewinn durch die RFA gezeigt wetdlen.

Eine aktuellemultizentrischeStudie aus Frankreich kommt wiederum zu einem positiven
Ergebnis. Diese Multicente3tudie konnte zeigenass ein strikteres Studienprotokoll und
gréRere Sorgfalt bei der antihypertensiven Begleittherapie den Unterschied gemacht haben
kénntenBei den 48 Patientedie RFA mittels $mplicity-Katheter durchlieferkonnte
gegenuber der Kontrollgruppe im Mitteh signifikanter Blutdruckabfall vorb,9 mmHg

gemessen werdéh.

Im Zuge der HTN3 Symplicitiy Ergebnisse kam es kantroversen Diskussien des
Stellenwertes der KathetbasierterRFA als Therapie der refraktaren Hypertoffi€s
koénnte jedoch auch die Notwendigkeit &lternative Verfahrederrenalen Denervation

bedeuten.
Katheter-basierter endovaskularer Ultraschall

Das Prinzip Kathetebasierter renaler Denervation via Ultraschall liegt inEl@eugung von
Reibungswéarme durch bbfrequente Schallwellen. Die Erwarmung tiefébewebeschichten
fuhrt zuNervenschaden/ertreter sindntravaskulare Kathete8ysteme wie der
PARADISE® (ReCor Percutaneous Renal Denervation System) Katheter (ReCaraMedi
Inc., Ronkonkoma, New YorkJSA) und das TIVUE (Therapeutidntravascular
UltrasoundSystem) von Cardiosonic (Cardiosonic Ltd., Tel Aviv, Isr@&fVier Wochen
postinterventionelkonntein der REALISE (Renal Denervation hiltrasound Transcatheter
Emission) Studiein Blutdruckabfall um30/15 mmHgim Vergleich zu den
Ausgangswerten vor Ultrasch&@pplikation mittels PARADISEKatheter erreicht werden.
Bei 63 % der PatientewurdenAbdominat und Riickenschmerzen verzeichfigtiir das
TIVUS konnte nach Interveion ein 50% Abfall desNA-Gehales des Nierenparenchyms

gezeigt werdefi?
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Katheter-basierte dhhemische Renale Denervation

Das Hauptaugenmerk der Forschung nach Alternativen zur RFA zum Zwecke der renalen
Denervation liegt auf chemischen Verfahren. Im Fokus stelibkide Applikation

neurotoxischer Substanzen direkt an die sympathischen Nervdireuk renalisAbgesehen

von verei npirenednie nP UAFliirksat i onen sind die aktue!
Tierversuche limitiertEs istzwischen Kathetetbasierten und nicht &heterbasierterbzw.

perkutanen Verfahrezu unterscheiderSubstamen deren erfolgreiche Anwendung bisher in

der Literatur beschrieben wurdend: hypertoneKochsalzlésung, Ethanol, Paclitaxel,

Vincristin und Guanethidif®’*

Ethanol wird bereits seit tber 30 Jahren zur paravertebralen Sympathikolyse und Coeliacus
Blockace angewendetm Schweinemodell erfolgtien Jahr 2013®ineendovaskulare

Applikation von 95% Ethanolmittelsi nt r a ar t eMadedl Inljeerk t A brnesik at het e
(Peregine System, Ablative Solutiorisc.). Mikroinjektionsnadeln des Katheters

durchdringen die Arterienwand und ermdglichen eine unmittelbar periarterielle
Substamapplikation.Jeweils mch zwei Wochen und drei Monaten wuddNA-Gehaltdes
Nierenparachyms als Indikator erfolgreicher Sympathikolgsech
Hochleistungsfliissigkeitschromatografi¢PLC) bestimmt.Es konnte ein mittlerer NA

Abfall von 69% gegeniiber den Kontrollen nachgewiesen weftien.

Lokale, unilaterale Aplikation von Vincristin im Jahr 2012 mittels perforiertem
Ballonkatheter an porkine Nierenarterien flhrte im Seitenvergleich zu einer signifikanten
Abnahme der histologisch nachweisbaren Nerven der behandelten gegeniber der nicht
behandelten Seit@.Die Wirksubstanz wurdmittels perforiertem Ballonkatheter appliziert
Eine ein Jahr spater veroffentlict®eudie mit gleichem Studiendgsi mit einem
weiterentwi ckeKaeheAPoppewkbakchen die Menge d
tretender Wirksubstanz erhéhen sollte, konnte ebenfallsijndikanteAbnahme der
histologisch nachweisbaren Neurareaif der behandelten Seite zeid@im selben Jahr
erfolgte durch tkselbe Arbeitsgruppeie erste Applikation von Vincristin als Mittel zur
renalen Denervatioan einem Patientamit therapierefraktarer aHTN In der
Folgeuntersuchung nach vier Wochen konnte ein Abfall des Blutdruckes von 468§
auf132/80mmHg festgestellt werden. Zuvor konnte die antihypertensive Medikeemlosis

reduziert werdef’
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Guanethidin wurde im Jahr 2011 \Ballfrog MikroinfusionsKatheter der Firma Mercator
Med Systems (San Leandro, Kaliforniem) Schweinemodell zur renalen Denervation
genutztNachAngiographiegesteuesr Injektion durch die Nierenarterienwaamdigte sich
ein Abfall des NAGehalteglerbehandelten NieregegenibedenKontrollen In der
histologischen Auswertung zeigte sich in allen mit Gatlaidlin behandelten Fallen

perineurale Inflamration urd nervale Degeneratidf.
Risiken Katheter-basierter Verfahren

Insgesamt gelten die Katheteasierten Verfahreder renalen Denervatials sicher

Allerdings istderendovaskular@ugangsweg auch mit Risiken assoziiert.

In der Literatur sind das ftretenvon Punktionsaneurysnza der Femoralarterie sowie
Nierenarteriendissektiomnd Pseudoaneurysmabildgntransiente intraprozedurale
Bradykardie, postprozedurale Hypotension, Harnwegsinfekt, Parasthesien und
Ruckenschmerzen im Rahmen der RFA mittels SysitpiKatheter beschriebed:>>>°Die
mit der arteriellen PunktioassoziierterRisiken der renalen Denervation mittels RFA sind
nicht haufiger als bei anderen Interventiomait endovaskularem Zugangswég

Bei renaler Denervation via RFA muss die thermische Energie von endovaskular alle
Wandschichten der Nierenarterie durchdringan an die in der Adventitia gelegenen
Zielstrukturen zu gelangeRerner besteht das Risiko von Gefalirritationen bedingt durch den
Katheter selbsin der Folge sind in der Literatiibrose der Tunica media und Adventitia
Irregularitéaten der Intimandintraluminale Thrombosierung der A. @dis unmittelbar nach

RFA beschriebef?’#® Im Tiermodell konnte auch noch sechs Monate nach RFA eine
erhohte Thromboseneigung aufgrund der Endothelschadigung nachgewiesen’iverden.
Templinet. al. schlossen damulass @atithrombotische Therapie vor und nach RFA notig
sei’® Langzeitergebnisse UbassoziiertaRisiken liegen bislang zu keimeVerfahren der

renalen Denervain vor.Signifikante klinische Nebenwirkungen sind bisher nur fur die RFA

beschrieben worden.

In allen Katheteibasierten Verfahren muss die potenziell neurolygstbmponente, ob
thermisch, mechanisch oder chemijsaimachst alle Wandschichten der empfindlichen A.
renalis durchdringerum die adventitiell gelegenen Neurormi erreichen. Um dies und die
potenziell& Risiken des endovaskularen Zugangsweges zu vermeiden, sintkaibbter

basierten Methoden der reealDenervation Thema aktueller Forschung.
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2.3.2 Nicht-Katheter-basierte renale Denervation

Vorteil perkutanenicht-Katheterbasierteigegentber Kathetdrasierter Verfahren ist die
Vermeidung eines arteriellen Zugangsweges und dessen moglicher Komplikationen.
AuRRerdem erfolgt die Applikation der Wirkkomponente nicht durch die Wand der

empfindlichen Nierenarterie hindurch.

MRT-gesteuerte perkutane unilaterale renale periarterielle Injektion von Ethanol beim
Schwein fuhrte zu ear signifikanten Abnahme des NBehaltes im Nierenparenchym der
behandelten gegeniiber der nicht behandelten Mi&neatch deselbe Arbeitsgruppe erfolgte
die erste publiziee Anwendung am Menschen. Bei em&0jahrigen Mann mit
Nierenversagen undéhapieresistenter aHTN wurde @j€steuert Ethanol von perkutan an
die Nierenarterien apgliert. Einen Monat postinterventionell konnte ein Blutdruckabfall von
-29/-14 mmHgohne das Auftreten erheblicher Nebenwirkungemessen werdéef.

Die Wirksamkeit von hypeoner Kochsalzlosung und Paclitaxel als potenzielle Agenten
renaler Denervation konnte bislang nur Rattenmodelhachgewiesen werdenokale

Applikation filhrtezu einemsignifikantenAbfall der renalen R-Konzentratiorf®

Die Wirksamkeit von Vincristin und Guanethidin wurde bereits fur deren endovaskulare
Applikation mittels intraarteriellem Katheten Schweinemodeljezeigt.Lokale Applikation
Vincristins an eine Nierenarterie fihrte zu histopathologisch nachweisbarer Reduktion
periarterieller Neurorre Katheterbasierte periarteriellenilaterale Guanethidinapplikation
reduzierte den NAGehalt im Parenchym behandelter gedmniunbehandelter Nieréh’?

Eine perkutane periarterielle Anwendungjder Substanzemurde bislang nicht beschrieben.
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2.4 Arbeitshypotheseund Zielstellung

Die Hypothese i@ser Arbeit lautetDie CT-gesteuerte perkutamperiarterielle Applikation
von Vincristin oder Guanethidimm die A. renaliszur Induktion einerenalen Denervation ist

ein effektives,sicheres ungraktikables Therapierfahren

Ziel dieser Arbeitvar die Evaluation der Machbarkegicherheitund Effektivitat der
perkutanemperiateriellen Applikation von Vincristiund Guandtidin in den jeweils

gewahlten Bsungen.
Als primare Outcom@arametegalten:

1. DerNA-Gehalt in ng/g Nierengewebe im Vergleich von betelter und
unbehandelter Niere alsnktioneller Parameter der Sympathikusaktivitat und
Indikator erfolgreicheSympathikolyse

2. DerNachweis pathologisch veranderter Nerven in histologischen Préaparaten der
behandelten Nierenarteriats morphologisches Kaglateinererfolgreichen

Denervation
Sekundar®©utcomeParameter

1. Die technische Machbarkeit und Sicherheit@&rgesteuedn perkutanen
periarteriellenrSubstanzaplikation

2. Das Verhalten dearteriellen Blutdrucksder Tieram Verlauf
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3 Methodik
3.1 Studiendesign

In diesertierexperimentelleissertatiosarbeitwurden zwei Gruppen bestehend aus jeweils
sechsSchweina untersuchtBei jedem Schwein erfolgte die @jesteuerteperkutane
periarterielleApplikation von Vincristin (Vincristin-Gruppg oder GuanethidigGuanethidin
Gruppg an eine Nierenarterie. Die kontralater8kgteblieb unbehandelt undient als
Kontrolle. Zwei Wochen nach erfolgter Intervention wurden die Schweine euthanasiert und
die Nieren inklusive AnhangsgvebeentnommenDie Nierenarterien samt verbindendem
Aortenabschnitt und Uretevurdenhistologisch aufgearbeiteAls primaresEndergebnis

gdten histopathologiscimachweisbar&ffekte der applizierten Substanzanfdie renalen
sympathischen Nerven, diierenaterienselbstund das umgebende Gewebe. Als
funktioneller Paramter der renalen Sympathikolydiente das im Nierenparenchym
gemessenBoradrenalinfNA) im Vergleich von Interventionsind Kontrollseite.Der

arterielle Blutdruck der Tiererurdeunmittelbarvor und nach der InterventiGowievor der

Euthanasie bestimmt.

3.2 Material

3.2.1 Versuchstiereund Haltung

Die vorliegende Studie wurde an Hausschweinen (H.G.E. Service Garu€rwisch D-
14552 Michendo)fdurchgefihrt. Es wurden ausschlieBlich mamajkastrierte Schweine
verwendet. Eventuell gedelchtsspezifische Wirkunterschieden Vincristin oder
Guanethidirauf dieVersuchstiersinddaher in dieser Betrachtuagsgeschlossen. Dieere
waren bei Interventionirca dreiMonate alt und wogen zechen 2Xkg und 27,6kg
(Mittelwert 23,6kg + 2 kg). Unterbringung und Versorgung dechweineentsprachen EU
Standards nach Richtlinie 2010/63/EXWei Tierewurden in einer 9,2 grof3enBox in der
tierexperimentellen Einrichtung der Charitiiversitatsmedizin Berlin, CVKgehalten. Von
5 Uhr morgens bis abends Whr war das Gehegaeleuchtet. DeBoden wurde miAllspan
Hobelspanen (Allspd Spanverarbeitung GmbH, Karlsruhe, Deutschland) eingesbase
wurdewé6chentlich gewechselZusdzlich war die Boxmit Stroh, Heu, Ketten, Béllen und
Kaustangerzur Beghéaftigung der TierausgestatteReinigungdes Gehegesrfolgte
zweimalam Tag Die Versuchstiere wurden zweimal taglich iMiast Solo S1 pelletiert

(Agravis Raiffeisen AG, MlnsteReutschlandpefuttert.
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Die Anzeigennummer lautet G 0169/13. DehordlicheGenehmigung fir die Tierversuche
wurde am 07.10.2013 erteilt.

3.2.2 Substanzenzur renalen Denervation

Vincristin

Vincristin gehort zur Gruppe der Vindskaloide. Es bindet adasP r o t Teibhulinfi uAd
verhindert so desserolymerisierungzu Mikrotubuli. Diese stellen einen elementaren
Bestandteil des Zytoskeletts dar. Ferner bilden sie den SpindelaippdeatMetaphase der
Mitose Dieswird durch MncaAlk aloide unterbunden. Desitb werden siauch Spindelgifte
genannt® Vincristin findet als Zytostatikum Verwendung in der Onkologie als intravendses
MedikamentEs wird vor allem bei malignen hadmatologischen Nesipfaund kindlichen
Malignomen angewend&8! Die Hochstdosis liegt bei Erwachsenen beiry/m?
Korperoberflache. Als bekannte Nebenwirkugily Vincristin als stark neurotoxiscf Bei
lokaler Applikaton fiihrt es zu GewebsnekrosEnm Mausmodell fiihrte \ficristin bei
intradermaleiGabein 70% der Falle zu dosisabhangigen Ulzeratiotfehufgrund seiner
bekannten Neurotoxizitat und der hohen Relevanz desoMitmlusgerists in Nervenzellen
bestand die Vermutung, durdie lokale Aplikationum die Nierenarterigrenale

Denervatiorzu erzielerf?

Vincristin wurdevon der Apotheke der Charité Campus Virchow KlinikB8VK)
bereitgestellt. Es wurden jemil Losung mit 0,dmg Vincristin steril verpackt in einer
Einmalspritze mit Luet.ock Anschlussm Lichtschutzbeutel geliefert und im Kihlschrank
aufbewahrtDirekt vorder Intervention wurdeiber einerDreiwegehahmit Hilfe einer
zweiten Spritze mit Luetock-Anschlus2 ml Bupivacain(Carbostesin 0,%0, Astra Zeneca,
London, GB)und 1ml Kontrastmitte(KM) (Accupaque 240, GE Healthcare,
Buckinhamshire, GBjinter sterilen Bedingungdnnzugefuigt und di&ubstanzemermischt.
Insgesamstanden pro Schwein 1@l Injektionddsung mit eineKonzentration von 0,ing
Vincristin/10ml zur VerfigungDas Lokalanasthetikum Bupivacain diente der lokalen
Betdubungan de Einstichstelle KM zur CT-gestutzterKontrolle der Injektatverteiing per

und postinterventionell
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Abbildung 6: Interventionstisch neben dem InterventionsCT unmittelbar vor der Intervention , gezeigt ist das
Anmischen defnjektionsldsungiber einerDreiwegelahn (2),Wirkstoff: Vincristin, 11 schware Lichtschutzbeutel, 2
Dreiwegehahn3-Spritze mit Lueflock Anschluss enthalt il mit 0,1 mg Vincristin, 4i Spritze mit LuerLock Anschluss
mit BupivacainundKM, 51 KM, 61 Bupivacain, 7 griine Schutzhandschgl8i Kompressen, 9 Spritzen mit LueiLock
Anschluss, 10 kleine Verlangerungen, Tilsterile Abdeckungen, 1-2Flissigkeitsabwurf

Guanethidin

Guanethidin fand Anwendung in der Therapie bei schwerer Hypertsibesondere bei

akuter hypertensiver Krise. Ein weiterer Anwendungsbergartdie Glaucomtherapie in

Form von Augentropfeff, Aktuell wird Guanethidin in Deutschlarmicht verwendetDer

Wirkstoff wird selektiv von noradrenergen Nervenfasern tUber defeffransporter

aufgenommenkEs ist somit hoch speith fir postganglionare sympatbhe Fasern. Dort

hemmt es die Signaltransduktiomird anselle vonNA in Vesikeln gespeichert und bei

Rei zung anstelle des Transmitters &usgeschgt
Systemische Gabe von hohenden Guanethidin kanm Tiermodellimmunvermittelt

periphere sympathische Nervenfasern zerst&réh.

Guanethidin wurdéen Form von Img/ml Ampulleniiber die Apotheke der Charité Virclo
Klinikum (CVK) aus England bestellt, da der Wirkstoff in Deutschlaioctit mehrverfligbar
ist. NeunAmpullenje 1 ml wurden mit Iml KM (Accupaque 240, GE Healthcare,
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Buckinhamshire, GBn eine Einmalspritze zu einer Gesamtkonzentration om@
Guanethidin pro 1@l Injektionsbsung aufgezogeiufgrund detim Vergleich zu Vincrign
oderauchEthanolfehlendereytotoxischen Potenznddemselektiven
Wirkungsmechanismugon Guanethidin war hier keine Zugabe von Lokalanasthetikum

notwendig.

3.3 Methoden

3.3.1 Interventionsvorbereitung, Narkose und préinterventionelle Bildgebung
Die Eingew6hnungzeitder Versuchstiere im Tierhadsr tierexperimentellen Einrichtung
der Charité, Universitatsmedizin Berli@VK, betrug eine Wochém Interventionstag

blieben die Schweine nichtern undrden gewogen.

Narkose

Mit einer Kaniile an eiem Vealangerungsschlauch wurdéb mg/kg Kérpergewicht KG)
KetaminhydrochloridKetamirN 10 %, 100mg/ml, Bela Pharm GmbH Co KG -89377
Vechta), und),2mg/kg KG Midazolamhydrochlori@dDormicuniN, 5mg/ml, Roche Pharma
AG, Schweiz79639 GrenzachVyhlen)in die Nackenmuskulatuder Schweinénjiziert.
Dank des Verlangerungsschlauches war keine Fixierung der Tiere nétig und die Injektion
konnte im Stall erfolgeacherfolgreicherSedierung wurdaoch im Stalkeine
Venenverweilkanile in einer Ohrvepktziertundeine Perfusorspritzéber einen
Verlangerungsschlaua@ngeschlossen. Disufrechterhaltungler Narkose erfolgte tber
wirkungsadaptierte Gabe von Propioli von 1ml bis 3ml (B. Braun Melsungen AG, D
34209 MelsungenpDie Augender Schweinevurden dirch das Auftragen voAugensalbe
(Regepithel, Alcon Pharma GmbH; 19108 Freiburg i. Breisgawpr Reizung von Cornea

und Konjunktivengeschitzt.

Positionierungim CT und prainterventionelle Bildgebung

Die Tiere wurden in dnCT Untersuchungsraumgefahren Nach initialer Blutdruckmessung
erfolgte die Lagerunguf dem CT¥Tischin Bauchlagemit dem Kopf vorausDies

ermoglichte den dorsolateralen Zugangsweg der Punktionsnadel zum Zielgebiet um die
NierenarterieMit Hilfe gefaltete Stecklaken wurde diBositionfixiert. Die Schweine

erhieten 3I/min Sauerstoff Giber einen Becher, welcher tGber den Rissel gestilpt und mittels
Klebeband fixiertvurde Der Sauerstoffschlauch wurde durch ein Loch im Boden des
Bechers geschoben und luftdicht fixidfin Sensozur Messung der Sauerstoffsattigung

wurde an eiar Klaue aler demSchwanzles Tieresngéracht Uber einen DreWegeHahn
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wurde ein Propofolperfus¢tVAC N P 4000 Anasthesi&pritzenpumpe, Cardinal Health; D
52499 Baesweiler)Dosierung: 5mg/kg/h sowie der Schlauch ddé€ontrastmittelpumpe

(KM-Pumpe)an die Venenverweilkanile in der Ohrvene angeschlosBenittelbar \or der

Punktion wurdeder Schlauch der KMPumpe durch einefentanylperfusor (Janss€hlag
GmbH, D41470 Neussgrsetzt(Laufrate 13 pg/kg/h).Abbildung7 zeigt die Lagerungines
Schweinam Interventiors-CT direkt vor der Intervention

Abbildung 7: Lagerung einesSchweirs der Vincristin -Gruppe im CT-Gerét in Bauchlage 17 CT Gerat 64-MSCT,
Somatom Definition AS, Siemens;&760 EschbornRi Sauerstoffschlauch,i3Becher als Sauerstoffmaskei, Drei-
WegeHahn konnektiert zur Flexdile in einer OhrveBé& Perfusorleitung mit Propofol, 6Interventionstisch

PlanungsCT

Vor der Intervention erfolgte die Dechfihrung eine®lanungsCT. Alle Interventionen
wurden mit einen®4-Multislice ComputertomographeMSCT, Somatom Definition AS,
SiemensErlangen, Deutschlapdler Radiologie, CVKlurchgefuhrtEvaluation der
Punktionsebenend Seitenwahl erfolgtéurch einen biphasisch&T-Scanmit arterieller und
venoser KontrasPhasg50 ml Xenetix350, Guerbet, 03420,Villepinte, arterielle Phase,
Delay: SURECStart,ca. 15s, vendse Phase 4M@elay,30 ml Kochsalzlosungrlusgate
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2,5ml/s). Abbildung8 zeigt beispielhaft ein axiales und cororares Schnittbild der

prainterventionell durchgefihrten €Hildgebungzur Bestimmung der Punktionsebene.

Abbildung 8: PlanungsCT, Schwein 1 der VincristhGruppe,arterielle Phase&) axial undb) coronarre.i rechts, li.-
links, WK - Wirbelkérper, 1- Aorta, 2i Nierenarteria

Wichtige Parameter fir gute Erreichbarkeit der Nierenarterienvdie anatomischen
Gegebenheiten, insbesondere der €sastransversi der Wirbelkorper, der Verlauf der
Vena (V.)cava inferiorsowie Verlauf und Lage der Nierenarterien selbst. Das Schwein wurde

dann auf die Hohe der flr die Punktion ausgewéhlten Schnittebene gefahren
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3.3.2 Intervention 1 CT-gesteuerte periarterielle Injektion und postinterventionelle

Bildgebung

Abbildung9 zeigt den Versuchsaufbau wahrend der Intervention.

Abbildung 9: Versuchsaufbau wéhrend der Intervention 17 Interventionalist, 2 Assistent, 3 Monitoring zur
Uberwachung er Sauerstoffsattigung und Herzfrequeles Versuchstierg i Interventionstisch, 5 CT-Steuerkonsole, 6
Propofolperfusor, 7 Fentanylperfusor, 8 Monitore zur Darstellung der periinterventionellen ®&lldgebung, ¢
Sauerstoffanschluss

Die Intervention erfolgte untdeontinuierlicher, gewichtsadaptierter Propefahd
FentanylgabeNach groR3flachigeDesinfektionmit lodiésung und sterilen Abdecken der
umgebenden Haw@trfolgte eineHautinzisionnach vorheriger Lokalanasthesie (h0
Carbosesin 0,5%, Astra Zeneca, London, GB) auf der vorher im CT bestimmten
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Punktionsstellelm Anschluss wurde eir® G-Spinalnade(Becton Dickinson S.A., Madrid,

Spain)dorsolateraln der Inzisionsstelle platziert

Abbildung 10: Platzierte Injektionsnadel (1) und Substanzapplikation im InterventionsCT, 11 20 G Spinalnadel, 2
Verlangerungschlauch3i 10 ml-Spritzemit Wirksubstanz (Vincristin), 4 sterile Abdeckung, b Kontrastmittelpumpe

Die Nadelwurdeunter standigeBildkontrolle (CT-Fluoroskopie)bis zur Nierenarterie
vorgeschoberiNach initialer Aspiration wurdemwor der Injektion der eigentlicie
Wirksubstanz1 ml Lokalanasthetikum (Carbostesin 4 Astra Zeneca, London, GBlus
KM (Accupaque 240, GE HealtheaBuckinhamshire, GBnjiziert. Dies diente der
Sicherstellungeineroptimalen Lage der Punktionsnadel usdffizienter Injektatverteilung
NacherneuteiLagekontrolle erfolgte die Injektion von Vincristin oder Guanethididenin

3.2.2 ASubstanzerur renalen Denervatirangegebenellischungsverhaltnissamter
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