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1 Einleitung

In den Industrienationen sowie in den Entwicklungsldndern ist Bluthochdruck ein relevantes
Gesundheitsproblem, das eine der Ursachen fiir kardiovaskuldre und renale Erkrankungen
darstellt. Im Jahr 2000 belief sich die Zahl nachweislich an Hypertonie erkrankter Menschen
weltweit auf ca. 972 Millionen. Schitzungen zufolge soll die Anzahl betroffener Erwachsener
bis zum Jahr 2025 um rund 60% auf 1,56 Milliarden ansteigen [1]. Die ,,Studie zur Gesundheit
Erwachsener in Deutschland* (DEGS), als Bestandteil des Gesundheitsmonitorings des Robert-
Koch-Instituts, erfasste Daten von 2008-2011. Die Auswertung ergab, das in Deutschland jeder
dritte Erwachsene von Bluthochdruck betroffen ist, wobei es bei jungen Menschen im Alter
von 18-29 Jahren ca. 5% betraf. Bei 70 bis 79-jdhrigen hingegen leiden ca. drei viertel an
Hypertonie [2]. Jéhrlich entfallen etwa 2,9 Millionen Todesfille auf die Folgen einer
Hypertonie [3].

Bluthochdruck wird den Leitlinien entsprechend mit dauerhaften Werten von > 140mmHg
systolisch und > 90mmHg diastolisch definiert [2, 4]. Die Bezeichnung gilt auch fiir Patienten
die unter antihypertensiver Medikation stehen [5]. Bei Diabetikern und Patienten mit
vorliegenden Nierenerkrankungen liegen die Richtwerte bei >130/80 mmHg [4]. Somit ist
Hypertonie eine ernst zu nehmende Erkrankung, die einen hohen Risikofaktor fiir die
Entstehung kardiovaskulédrer und zerebrovaskuldrer sowie von Nierenerkrankungen darstellt [6].
Tiickisch ist dabei, dass Bluthochdruck als solcher oftmals fiir die Betroffenen zunéchst ohne
merkliche Symptome verlduft [7]. Das Risiko einer kardiovaskuldren Erkrankung beginnt
bereits ab Messwerten von 115/75 mmHg und verdoppelt sich bei einer Erhdhung des
Blutdruckes um 20/10 mmHg [8]. Dabei kann bereits eine ldnger wiahrende Reduzierung des
systolischen Blutdruckes um 10 mmHg bzw. um 5 mmHg in der diastolischen Phase das Risiko
eines Schlaganfalls um 40% und das Risiko einer koronaren Herzerkrankung um 30%
reduzieren [9]. Hypertonie ist eine risikobehaftete Erkrankung hinsichtlich Begleit- und
Folgeerkrankungen mit weitreichenden Folgen, die jedoch auch in weiten Teilen beeinflussbar
ist. Bei Patienten mit Blutdruckwerten, die trotz addquater Behandlung mit Antihypertensiva
weiterhin im hypertensiven Bereich liegen, spricht man von therapierefraktirer Hypertonie [10].

Gleiches gilt wenn mehr als drei Medikamente erforderlich sind, um den Zielwert zu erreichen



[4]. Untersuchungen ergaben, dass die Quote an Patienten, deren Hypertonie durch
verschiedenste MaBnahmen erfolgreich gesenkt werden konnte, bei 25-50% liegt.
Dementsprechend hoch (50-75%) ist der Prozentsatz an Patienten mit unkontrolliertem
Bluthochdruck. Begriindet ist dies oftmals durch eine unzureichende medikamentdse Therapie
oder einer ungeniligenden Compliance der Patienten. Der Prozentsatz therapierefraktirer
Patienten, d.h. Patienten, die trotz guter Compliance und korrekter medikamentdser Therapie

eine unkontrollierte Hypertonie aufweisen, liegt nach Schétzungen bei 10-30% [11].

Der priméren - urspriinglich auch ,,Essentiellen Hypertonie* — kann ein multifaktorielles
Geschehen zu Grunde liegen. Darunter versteht man den Einfluss von Nahrstoffaufnahme,
Fettleibigkeit, korperliche Bewegung, Alkoholkonsum, Umwelteinfliisse, psychosozialer Stress
und genetische Pridisposition [12]. Es gibt klinische Hinweise darauf, dass auch eine
gesteigerte Aktivitdt des sympathischen Nervensystems einen wesentlichen Beitrag zu dessen
Entwicklung leistet [13]. Dabei fiihrt eine gesteigerte efferente Aktivitit des renalen
Sympathikus durch das Freisetzen von Renin iiber den Mechanismus des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System (RAAS) zur Erhoéhung des Blutdrucks [4]. Es ist zu beobachten, dass
sowohl die Sympathikusaktivierung als auch der Plasma-Noradrenalinwert bei Menschen mit
essentieller Hypertonie hoher ist als bei normotonen Patienten. Diese beiden Faktoren
wiederum korrelieren positiv mit einer Zunahme an kardiovaskuldren Geschehnissen und damit

assoziierter Morbiditit und Mortalitat [4].

Die renale Denervation (RDN) beschéftigt sich damit, die Nerven, die in der Adventitia der A.
renalis verlaufen, derart zu schadigen, dass sie nicht mehr funktionstiichtig sind und folglich ihr
Einfluss auf die Entstehung einer Hypertonie unterbunden wird. Zu den bisherigen Versuchen
der renalen Denervation zéhlt unter anderem die chirurgische Sympathektomie. Dieses invasive
Verfahren wurde durch eine 4%-ige perioperative Mortalitdtsrate begleitet. Behandelte
Patienten wiesen eine Uberlebensrate von 70-80% 5 Jahre nach dem Eingriff auf [13]. Dieses
erste Verfahren zur renalen Denervation wurde bereits 1921 unternommen und reichte bis in
die 1950er Jahre. Als Resultat konnte zwar ein signifikanter Abfall des Blutdrucks verzeichnet
werden, jedoch ging dieser Erfolg mit schweren Nebenwirkungen, wie Harn- und
Kotinkontinenz, Impotenz und orthostatischer Hypotension [14] einher. Mit der Entwicklung
medikamentdser Therapieformen verlies man das Feld der chirurgischen Sympathektomie [15].
In jiingerer Zeit wurde der Gedanke technischer Denervationsmethoden wiederbelebt, die
jedoch in ihrer Durchfithrung weniger radikal sind als eine chirurgische Sympathektomie.

Besondere Beachtung fand bisher die Entwicklung endovaskuldrer Behandlungsformen, allen
2



voran die Radiofrequenzablation (RFA). Die Radiofrequenzenergie wird dabei zur selektiven
Denervation der sympathischen Nervenfasern genutzt, die in der Adventitia der Nierenarterie
liegen [16]. Inzwischen gibt es mehrere Studien zur renalen Denervation, bei denen unter
anderem auch verschiedene Formen von Ablationskathetern getestet wurden. Zu weiteren
Methoden zédhlen extrakorporaler Ultraschall, Kryoablation sowie die lokale Applikation von
chemischen Reagenzien oder Neurotoxinen [17], wie zum Beispiel Ethanol. Ergdnzend z&hlt
auch HIFUS, der Hochintensive fokussierte Ultraschall dazu, dessen Wirksamkeit zur
Denervation bereits am Schweinemodell getestet wurde. Die grofite Evidenzlage besteht derzeit
fiir das Simplicity™-Kathetersystem von Medtronic [18]. Wéhrend die SIMPLICITY-HTNI1
und SIMPLICITY-HTN2 Studien sehr vielversprechend erschienen, wurden die Erwartungen
durch die Folgestudie SIMPLICITY-HTN3 Studie enttduscht. Das Ergebnis dieser Studie wird
inzwischen jedoch auch kontrovers diskutiert, da eine jlingere Verdffentlichung (DENERHTN)
sehr wohl den Erfolg einer renalen Denervation unterstreicht [19]. Als Reaktion auf die
unterschiedlichen wissenschaftlichen Ergebnisse wurden weitere Interventionsverfahren mit
dem Ziel einer renalen Denervation untersucht. Ein Gebiet dieser alternativen Methoden ist

Bestandteil der vorliegenden Arbeit.

2 Ziel der Studie

Die vorliegende kontrollierte Studie beschiftigt sich erstmalig mit der Erprobung einer neuen
Methodik zur renalen Denervation im Schweinemodell mittels einer Computertomographie
(CT) - gestiitzten perkutanen periarteriellen Applikation chemischer Wirkstoffe als Alternative
zur katheterbasierten physikalischen Denervation. Die gesamte Studie umfasst die Erprobung
verschiedener Wirksubstanzen. Dazu zdhlen Guanethidin, Vincristin, Paclitaxel und
hochmolare Kochsalzlosung. Dieser Teil der Studie beschéftigt sich mit den beiden
letztgenannten ~ Wirkstoffen. Die  Untersuchung  dient der  Uberpriifung  der
Applikationsmethodik und der Wirksamkeit der Wirkstoffe anhand der Bestimmung des
Noradrenalinwertes im Nierenparenchym, der bildgestiitzten Injektatverteilung, der Erhebung
der Blutdruckwerte sowie der morphohistologischen Beurteilung der Nierenarterien mit den

umgebenden Nervenstrukturen.



3 Literaturubersicht
3.1 Physiologie des Blutdrucks

Spricht man allgemeinhin von Blutdruck, so bezieht sich dies fiir gewohnlich auf den
arteriellen Blutdruck. Der intravasale arterielle Blutdruck ist nach dem Ohmschen Gesetz das
Produkt aus Herzminutenvolumen und arteriecllem Abstromwiderstand [20]. Wahrend der
systolischen Auswurfphase des Herzens steigt er auf ein Maximum an [21]. Der niedrigste
Druck ist wihrend der Diastole messbar. Im normalen Ruhezustand liegt der Blutdruck bei
100-130 mmHg systolisch und 60-90 mmHg diastolisch. Andauernde Abweichungen im Sinne
einer Hypotonie oder Hypertonie hingegen schidigen den Organismus [21]. Ein geregelter
Blutdruck entsteht durch das Zusammenwirken verschiedener Faktoren, die untereinander im
komplexen Zusammenhang stehen. Der Blutdruck steht in positiver Beziehung zu
Herzfrequenz, Herzschlagvolumen und totalem peripheren Widerstand. Letzterer steht stark
unter sympathisch beeinflusster Vasokonstriktion. Ein Abfall des Blutdruckes kann zur
Abnahme des Blutflusses und Minderversorgung der peripheren Gewebe mit Sauerstoff fiihren.
Infolge dessen konnen Zellen und Organsysteme geschiadigt werden. Umgekehrt kann aber
auch ein erhohter Blutdruck Endorganschidden bewirken [22]. Unter normalen Bedingungen
interagieren die Niere und das sympathische System miteinander und sorgen dafiir, den

Blutdruck und die glomerulére Filtration in der Norm zu halten [23].

Das RAAS hat einen bedeutenden Einfluss auf den Blutdruck. Kommt es im gesunden
Organismus zu einer Minderdurchblutung der Niere, wird Renin aus dem juxtaglomeruldrem
Apparat freigesetzt. Die Freisetzung des Renins wird hauptsichlich iiber die Zufuhr von
Natrium bestimmt. Renin sorgt dafiir, dass Angiotensinogen zu Angiotensin I katalysiert wird,
welches dann durch das Angiotensin-Converting-Enzym (ACE) zu Angiotensin I
umgewandelt wird. Angiotensin II bewirkt eine Blutdrucksteigerung, die iiber mehrere Wege
erzielt wird (sieche Abbildung 1). Die Stimulation der Aldosteronsekretion sorgt fiir eine
Natriumriickresorption im distalen Tubulus. Dies bewirkt eine vermehrte Riickresorption von
Natriumchlorid und Fliissigkeit [24]. Bei einigen Patienten mit essentieller Hypertonie ist ein
speziell intrarenal aktiviertes RAAS verantwortlich [25]. Jede Klasse der Antihypertensiva
greift in dieses System ein und bewirkt einen anderen Effekt. Daher ldsst sich durch eine

Kombinationstherapie eine additive Wirkung zur Blutdrucksenkung erzielen [26].
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Im komplexen System der Blutdruckregulation spielt auch der Sympathikus, auf dem der Fokus

dieser Arbeit liegt, eine entscheidende Rolle.

Das sympathische Nervensystem zdhlt wie das parasympathische Nervensystem zum
vegetativen Nervensystem (VNS). Diese vegetative (auch als autonom bezeichnete)
Innervation unterliegt keiner bewussten Kontrolle. Das VNS ist Teil des peripheren
Nervensystems, dem das Zentralnervensystem (ZNS) bestehend aus Gehirn und Riickenmark
gegeniibersteht [27]. Das VNS steht mit endokrinen, parakrinen und humoralen
Regulationssytemen in Kontakt. Es kann sehr effizient und schnell auf Verdnderungen des
inneren Milieus regieren, mit dem Ziel, die Homdostase wiederherzustellen. Aus diesem Grund
sind vegetative Dysfunktionen ,,von erheblicher klinischer Tragweite* [27]. In Bezug auf Uber-
oder Unterfunktionen von Systemen, die unter Beeinflussung des VNS stehen, ist das
medizinische Interesse besonders hoch. Allgemein erhoht der Sympathikus die Aktivitdt der
Organe (,,fight or flight*) [27]. Die renalen sympathischen Nervenfasern haben ihren Ursprung
am sympathischen Grenzstrangganglion im thorakolumbalen Ubergang vom 10. Brustwirbel
bis zum 1. Lendenwirbel (Th10-L1). Die Nerven, bestehend aus afferenten und efferenten
Fasern, umgeben die Gefille netzartig, wobei sie bis in die Adventitia eindringen [18]. Der
primidre Neurotransmitter, der von den sympathischen Nerven freigesetzt wird, ist Noradrenalin.
Dieser fiihrt zu erhdhter Salzreabsorption der tubuldren Epithelzellen, Kontraktion der glatten

5



Muskulatur und Reninfreisetzung aus dem juxtaglomeruldren Apparat [28]. Die renalen
sympathischen afferenten und efferenten Nervenfasern sind wichtige Mediatoren zwischen
renaler Aktivitit und gesamter Sympathikusaktivitdt [29]. Afferente Signale seitens der Niere
werden von Chemo- und Mechanorezeptoren wahrgenommen und bewirken letztlich eine
Regulation des Sympathikus iiber freigesetztes und zirkulierendes Angiotensin II in Folge einer
Ausschiittung aus dem Gehirn [23]. Die renalen sympathischen Nerven konnen auf
verschiedene Weise ihren Beitrag zur Hypertonie leisten. Zum Einen aufgrund defekter renaler
Ausscheidung, zum Anderen durch den Gefdfltonus, der direkt oder indirekt iiber das RAAS zu
Stande kommt [23]. Bei Patienten, die an schwerer arterieller Hypertonie erkrankt sind,
korreliert die Aktivitit des Sympathikus mit der Hohe des Blutdrucks [30]. Daraus resultiert
der Ansatz, dem erhdhten arteriellen Blutdruck durch eine Denervation sympathischer renaler
Fasern entgegenzuwirken. Aus den sympathischen Nervenendigungen wird der
Neurotransmitter Noradrenalin freigesetzt, der den synaptischen Spalt iiberbriickt und am
Zielorgan nach Bindung an entsprechende Rezeptoren fiir die Entfaltung der Wirkung sorgt.
Noradrenalin zdhlt neben Adrenalin und Dopamin zu den Katecholaminen. Sie bilden eine
Klasse chemischer Neurotransmitter und Hormone, die eine Schliisselrolle in physiologischen
Prozessen und der Entwicklung von neurologischen, psychiatrischen, endokrinen und
kardiovaskuldren Erkrankungen einnehmen [31]. Ein erhohter Noradrenalinwert im Plasma
deutet auf eine erhohte Sympathikusaktivitdt hin [23], wobei der Plasmaanteil nur einen Teil
des existierenden Noradrenalins im Korper darstellt, der in den synaptischen Spalt freigesetzt
wird. Eine anhaltende sympathische Aktivitit und somit erhdhter zirkulierender Gehalt an
Noradrenalin kann zu Verdnderungen in den intrarenalen BlutgefdBlen fiihren. Zudem bewirken
Katecholamine eine Proliferation der glatten Muskelzellen [23]. Ergidnzend sind die
Barorezeptoren, die sich in der thorakalen Aorta und dem Karotissinus wiederfinden, zu
erwihnen. Es ist bekannt, dass die Barorezeptoren ebenfalls eine Rolle zur Regulation des
Blutdrucks spielen. Steigt der Druck, wird dies liber Signalwege im Hirn vernommen und eine

kardiovaskuldre Gegenreaktion folgt.
3.2 Hypertonie

Als Hypertonie oder Bluthochdruck bezeichnet man den Zustand eines dauerhaft erhohten
intravasalen Drucks, der {iber den Normwerten liegt. Nach derzeitigen Richtlinien entspricht
dies einem systolischen Blutdruckwert von mehr als 140 mmHg und einem diastolischen Wert

von mehr als 90 mmHg. In Deutschland weisen etwa 25-30 Millionen Menschen einen



erhohten Blutdruck auf [32]. Schédtzungen zu Folge fiihrt Bluthochdruck jdhrlich und weltweit
zu etwa 9,4 Millionen Todesfillen [2]. Durch Bluthochdruck wird das Risiko eines
Schlaganfalls, einer Herzinsuffizienz, einer chronischen Nierenerkrankungen oder eines
Herzinfarktes signifikant erhoht [33]. Die Hypertonie kann neben einer Einteilung in
Schweregrade auch in eine primdre (auch idiopathische oder frither essentielle) und eine
sekunddre Hypertonie unterschieden werden. Die Differenzierung gestaltet sich jedoch nicht

immer einfach und bedarf einer ausfiihrlichen Anamnese und Diagnostik.

Etwa 85% der Hypertoniker werden der idiopathischen Hypertonie zugeschrieben. Die
verbleibenden 15% entfallen auf die sekundire Hypertonie. Bei einer sekundédren Hypertonie
gelten die Ursachen fiir die erh6hten Werte als bekannt [34]. Im Gegensatz dazu ist eine genaue
Ursache oder die Ursachen fiir die Entstehung einer primédren Hypertonie unklar. Die Gefahr
arterieller Hypertonie liegt darin, dass sie als solche fiir die Betroffenen in der Regel ohne
merkliche Symptome verlduft [7]. Die Ursachen konnen multifaktoriell sein und weitreichende
Folgen nach sich ziehen. Mogliche Ursachen stellen die Wahl der Néahrstoffaufnahme,
Fettleibigkeit, mangelhafte korperliche Bewegung, Alkoholkonsum, Umwelteinfliisse,
psychosozialer Stress und genetische Préidisposition [12] sowie Geschlecht und Alter dar.
Weitere Pathomechanismen, die eine Hypertonie bedingen konnen, sind GefaBsteifigkeit,
erhohter GefaBBwiderstand, gestorte Barorezeptorfunktion, gestorter Salz- und Wasserhaushalt,
Aktivierung des RAAS und eine gesteigerte sympathische Aktivitit [35]. Wie bereits
beschrieben, entfallen rund 15% der Patienten mit Hypertonie auf die sekundidre Form. Unter
Umstidnden ist die sekunddre Hypertonie reversibel. Diese reversiblen, oftmals organischen
Ursachen beinhalten das obstruktive Schlafapnoe-Syndrom, chronische Nierenerkrankungen
(renovaskuldr oder renoparenchymatds), renale Arterienstenosen und den priméren
Hyperaldosteronismus. Ebenso ursdchlich, jedoch seltener im Auftreten, sind Cushing,
Phéochromozytom, Aortenisthmusstenose und Hyperparathyreoidismus [18, 36]. Auch einige

Arzneimittel konnen ursédchlich sein, wenn eine Erh6hung des intravasalen Drucks besteht [36].
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Abbildung 2: Prozedere im Falle einer unkontrollierten Hypertonie [37]

Um das Vorliegen einer therapierefraktiren Hypertonie zu bestatigen, miissen zunichst andere
Ursachen, die dem Bild &hneln, ausgeschlossen werden (Abb. 2). Dazu zdhlen
Pseudoresistenzen,  verursacht  durch  insuffiziente = medikamentose = Behandlung,
WeiBkittelhypertonie und inaddquate Messtechniken des Blutdrucks [38], sowie eine
unzureichende Compliance der Patienten. Definiert wird der Zustand einer therapierefraktiren
Hypertonie als unkontrollierte Hypertonie trotz Gabe von mehr als 3 Antihypertensiva oder
kontrollierter Blutdruck unter Medikation mit mehr als 4 Antihypertensiva. Die Priavalenz von
behandlungsresistenter Hypertonie unter den Hypertonikern liegt bei 13% - 16% [39].
Atiologisch liegt der therapierefraktiren Hypertonie ein multifaktorielles Geschehen zu Grunde.
Patienten, bei denen eine sekundidre Hypertonie ausgeschlossen wurde und die adidquate
Lebensgewohnheiten aufweisen sowie nachweislich ein Therapieschema mit mehr als drei

Medikamenten verfolgen, gelten als resistente Hypertoniker [14].
3.3 Bluthochdruckassoziierte Begleit- und Folgeerscheinungen

Die Auswirkungen eines anhaltenden Bluthochdrucks kommen besonders an den Endorganen
wie Gehirn, Herz und Nieren zum Tragen. Durch langanhaltende Verdnderungen des
intravaskuldren Drucks fiithren Struktur- und Funktionsdnderungen im kardiovaskuldren
Systems zur negativen Auswirkung auf die Blutdruckregulation [22]. Jahrlich sterben rund 8
Millionen Menschen an den Folgen einer nicht ausreichend therapierten Hypertonie [40]. Als
Folge einer malignen Hypertonie kann es zu einem akut lebensbedrohlichen Zustand einer
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hypertensiven Krise kommen. Diese beschreibt den Zustand von Lungenddemen,
Koronarischdmie, Aortenaneurysma, hypertensiven Enzephalopathien oder aber anderweitiger
Zustinde, die unmittelbar durch eine Hypertonie verursacht werden. Im Falle einer

hypertensiven Krise konnen Werte von mehr als 210/120 mmHg festgestellt werden [41].

Die Nieren zdhlen zu den Organen die am haufigsten Folgen einer chronischen Hypertonie
aufweisen. Eine chronische Niereninsuffizienz kann sowohl urséchlich als auch die Folge eines
Endorganschadens durch arterielle Hypertonie sein. Bei Patienten mit chronischer
Nierenerkrankung erreichen weniger als 15% die angestrebten Zielwerte von 130/80 mmHg
trotz medikamentdser Mehrfachkombination [18]. In den USA ist Hypertonie die
zweithdufigste Ursache fiir Nierenerkrankungen im Endstadium. Solange die glomeruldren,
afferenten Strukturen der Arteriolen intakt sind, kdnnen diese durch renale Autoregulation die
Ubertragung von erhdhten Blutdruckwerten auf die Glomeruli oder peritubuliren Kapillaren
[42], also den sensiblen Mikrogefdlen, verhindern. Durch anhaltenden Bluthochdruck wird das
Endothel jedoch in seiner Funktion gestort, wodurch die Vasodilatation allméhlich
beeintrachtigt wird und durch die Strukturverdnderungen das Autoregulationsvermdgen
verdndert. Dadurch erhoht sich das Risiko einer Mikroalbumindmie oder gar einer
Nierenerkrankung im Endstadium [42]. Der Bluthochdruck hidngt eng mit fortschreitender
Nierendysfunktion in Form von Glomerulosklerose, interstitieller Fibrose, Proteinurie und
abnehmender glomeruldrer Filtration zusammen [42]. Auch die Folgen fiir das menschliche
Herz bzw. dessen koronaren GefaBstrukturen durch arterielle Hypertonie konnen
lebensbedrohliche AusmaBle annehmen. Die permanente Verdnderung durch den
Bluthochdruck fiihrt als Reaktion auch zu einer Verdnderung am Herzen. Das Herz wird
hypertrophisch. Spéter fiihrt dies zu verminderter Herzauswurfleistung oder Herzversagen [43].
Auch die Gefille zeigen hypertrophe Verdnderungen. Durch die dickwandigen Arteriolen wird
die vasokonstriktorische Reaktion verstiarkt [22] und das Risiko von Herzerkrankungen und
Herzversagen erhoht. Linksventrikuldre Hypertrophie (LVH) ist ein hdufiges durch Hypertonie
verursachtes subklinisches Krankheitsbild. Die Pravalenz von linksventrikuldrer Hypertrophie
unter Hypertonikern liegt bei 20%- 40% [44]. Eine erhohte Herzfrequenz ist insbesondere bei
Patienten mit arterieller Hypertonie mit einer erhohten kardiovaskuldren Morbiditit und
Mortalitdt verbunden. Nach renaler Denervation zeigte sich durch eine Reduktion erhdhter
Herzfrequenz auch hier ein positiver Effekt [29]. Neben den Auswirkungen an Herz und Nieren
zeigen sich insbesondere am Gehirn schwerwiegende Folgeerscheinungen. So gilt anhaltender

Bluthochdruck als groBter Risikofaktor fiir das Auftreten eines Schlaganfalls [45]. Eine
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persistierende Hypertonie verdndert die zerebrale GefaBmorphologie, den Blutfluss im Hirn
und das Reaktionsvermogen der Gefdlle, wodurch Stenosen, chronische Minderperfusion und
eingeschrinkte zerebrovaskuldre Reservemoglichkeiten resultieren. Diese wiederum bedingen
eine erhohte Anfilligkeit fiir Hirnleistungsstorungen, geminderte kognitive Féahigkeiten und
Schlaganfall [46]. Zudem erhoht Bluthochdruck das Risiko von Demenz vom Alzheimertyp
[47]. Auch am Auge konnen hypertoniebedingte Verdnderungen auftreten. Diese zeigen sich
unter anderem in Form von Retinopathien, die weitere Erkrankungen des Auges begiinstigen
konnen. Dabei reicht das Spektrum von harmloseren Hyposphagmata bis hin zu

Venenverschliissen, deren Folge der Verlust der Sehfdhigkeit sein kann [48].

3.4 Massnahmen gegen arterielle Hypertonie
3.4.1 Pravention

Einen ersten und unter Umsténden bereits entscheidenden Einfluss auf den Bluthochdruck kann
der Patient bereits gezielt durch die Anderung der eigenen Ernihrungs- und
Lebensgewohnheiten erreichen. Durch korperliche Aktivitdt, Vermeidung von Fettleibigkeit
durch Aufnahme geeigneter Lebensmittel, Reduktion des Salzkonsums sowie durch Verzicht
auf Nikotin und Alkohol kann der Betroffene ein gesundheitsforderndes Verhalten zeigen [18].
Ebenfalls sollte versucht werden, den alltdglichen Stress nach Maoglichkeit zu mindern.
Letztendlich empfiehlt es sich, sich regelméfigen Kontrollen zu unterziehen, denn ein
bestehender Bluthochdruck geht nicht immer mit einer merklichen Symptomatik fiir den
Betroffenen einher. Reicht dies nicht aus, so ist eine medikamentdse Therapie mit dem Ziel der
dauerhaften Blutdrucksenkung indiziert. Allerdings gibt es auch hier Patienten, die trotz
entsprechender Therapieleitlinien keinen Erfolg erzielen oder durch eine suboptimale
antihypertensive Therapie und blutdrucksteigernde Nebenwirkungen anderer Pharmaka
Bluthochdruck bekommen [18]. Hinsichtlich dieses Problems, greift man nun seit einiger Zeit

wieder, in minimalinvasiver Form, das Grundprinzip der Sympathektomie auf.

3.4.2 Antihypertensive Medikamente

Die Entwicklung sogenannter Antihypertensiva begann vor etwa 50 Jahren. Heutzutage stehen
gegeniiber damaliger Medikamente jedoch besser vertridgliche Substanzgruppen zur Verfiigung

[49]. Medikamente verschiedener Wirkstoffklassen, die zur Therapie von Bluthochdruck
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Verwendung finden, sind in erster Linie ACE-Hemmer, Kalziumkanalblocker,
Betarezeptorblocker, Angiotensin(AT)-1-Rezeptor-Antagonisten und Diuretika. Oftmals
werden diese in Kombination verabreicht. Die Entscheidung hinsichtlich Mono- oder
Kombinationstherpie bzw. die Auswahl entsprechender Wirkstoftklassen und Dosierungen
sollte individuell erfolgen. Fiir gewohnlich erreichen die Wirkstoffe frithestens nach 3-4
Wochen ihre volle Wirksamkeit [49]. Eine Behandlung arteriell resistenten Bluthochdrucks
besteht aus wenigstens drei Medikamenten, wobei eines ein Diuretikum ist [50]. Zwar besteht
im Rahmen der Therapie die Moglichkeit die Dosis zu erhdhen, aber mit einer Erhohung
steigen auch die Nebenwirkungen iiberproportional [49]. Eine bestehende Hypertonie trotz der
Einnahme von Medikamenten kann unter Umstinden auf fehlendes Ansprechen auf die
Wirksubstanzen, inaddquate Dosierungen oder ungeeignete Wirkstoffkombinationen
zuriickzufiihren sein. Auch unzureichend intensive Therapien kénnen dazu beitragen [14]. Ein
weiteres oft beschriebenes Problem der medikamentosen Behandlung liegt in der mangelnden
Compliance vieler Patienten [36]. Durch den Einsatz von Antihypertensiva wird die Gefahr von
druckbedingten Herzverdnderung und eine moglich Entwicklung hin zum Herzversagen

reduziert [43].
ACE-Hemmer

Zielort der ACE-Hemmer ist das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System. Das Enzym
verhindert die Umwandlung von Angiotensin 1 in Angiotensin 1l. Angiotensin 1l bewirkt eine
Erhohung des Blutdrucks. Des Weiteren inaktiviert der ACE-Hemmer die Katalyse von

Bradykinin. Bradykinin wiederum wirkt vasodilatatorisch [24].
Kalziumkanalblocker

Kalziumkanalblocker, auch Kalziumantagonisten genannt, verringern den Einstrom von
Kalzium durch die dafiir vorgesehenen spannungsabhingigen L-Typ Kanéle in das Zellinnere.
Unter normalen Umsténden sorgt der Einstrom der Kalziumionen dafiir, dass der Gefdf3tonus
erhoht wird. Kalziumkanalblocker wirken stark vasodilatativ und reduzieren den peripheren
Widerstand. Zudem haben sie nur geringe Nebenwirkungen [51]. Neuere Medikamente dieser
Kategorie der 3. Generation blocken Kanile vom L-Typ und vom T-Typ. Altere hingegen
wirkten primér am spannungsabhingigen L-Typ Kanal. Medikamente dritter Generation haben
eine vorteilhafte Wirkung auf die intrarenale Hdmodynamik, Proteinurie und weitere

Nierenfunktionen [23].
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Betarezeptorblocker

Beta-Rezeptorblocker, kurz Betablocker, verursachen eine Senkung des Blutdruckes und
erniedrigen die Pulsfrequenz durch Blockade der Beta-Adrenorezeptoren. Eine besondere
Stellung nimmt der Betablocker Nebivolol ein, ein Betablocker der dritten Generation. Dieser
hemmt wie andere Betablocker auch selektiv die Beta-1-Rezeptoren, aktiviert jedoch als
einziger zusitzlich das endotheliale NO-System. Dies senkt den peripheren GefdBwiderstand.
Ein weiterer Vorteil ist die lange Halbwertszeit, wodurch eine BD-Senkung iiber 24h bewirkt

wird [49].

AT-2-Rezeptor Antagonist

Die Indikation fiir den Einsatz von Angiotensin-Rezeptor-Blockern gleicht der fiir ACE-
Hemmer. Der Wirkmechanismus ist jedoch ein anderer. Es sind Wirkstoffe, die AT-1-
Rezeptoren an BlutgefiBen und anderen Geweben blockieren. Diese Rezeptoren haben
stimulierenden Einfluss auf die Kontraktion der glatten GefaBmuskulatur. Sie haben jedoch
keinen limitierenden Einflul auf das ACE und somit auch nicht auf das Gefdl3 erweiternde

Bradykinin [24].
Diuretika

Thiaziddiuretika werden iiblicherweise bei der Behandlung von Nephrolithiasis und
Bluthochdruck eingesetzt. Sie binden und hemmen den Natriumchloridtransporter und gelten
als Mittel erster Wahl bei der Mehrzahl der Patienten bzw. werden sie in der Regel als
zusitzlicher Wirkstoff in der antihypertensiven Therapie eingesetzt [52]. Die thiazidsensitiven
NaCl-Kotransporter sind hauptverantwortlich fiir die Resorption von Natrium und Chlorid. Sie
befinden sich in der apikalen Membran der distalen Tubuliendothelzellen und wirken bei der
Regulation verschiedener Mechanismen. Dazu zdhlen die transepitheliale lonenabsorption und
-sekretion,  Regulation des  Zellvolumens und Kontrolle der intrazelluldren
Chloridkonzentration. Die thiazidsensitiven Kotransporter sind erster Angriffspunkt fiir

Thiaziddiuretika [53].
3.4.3 Minimalinvasive Therapieoptionen

Durch minimalinvasive Therapieoptionen erdffnen sich bei arzneimittelrefraktiren Patienten
neue Moglichkeit der Behandlung. Eine der Moglichkeiten stellt die Intervention unter Einsatz

des ROX-Couplers dar. Dabei wird eine arteriovendse Fistel zwischen A. iliaca externa und V.
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iliaca externa angelegt. Urspriinglich wurde der ROX-Coupler eingesetzt um Patienten mit
COPD zu behandeln. Aus der Anlage des Shunts resultiert eine Abnahme des peripheren
Widerstandes als Gegenreaktion zum induzierten erhdhten Herzzeitvolumen. In Folge dieser
Feststellung beschéftigen sich internationale Studien mit dem Einsatz dieser Methodik zur
Behandlung therapieresistenter arterieller Hypertonie [11, 54, 55]. Es ist bekannt, dass auch
Barorezeptoren eine essentielle Rolle in der Regulation des Blutdrucks spielen. Ein
ansteigender Blutdruck aktiviert die Rezeptoren, die iiber den afferenten Signalweg im
Hirnstamm zur kardiovaskuldren parasysmpathischen und sympathischen Anpassung fiihren.
Elektrische Karotisstimulatoren wurden entwickelt, um die therapierefraktire Hypertonie zu
behandeln. Ein rezeptornaher Stimulator steht dabei mit einem Schrittmacheraggregat in
Verbindung. Dem Gehirn wird dadurch suggeriert, dass der intravasale Druck steigt. Infolge
dessen wird die Sympathikusaktivitit reduziert und der Blutdruck sinkt. Dieses Verfahren
wurde bereits im Tiermodell und am Menschen durchgefiihrt [55]. Diese Zweige der moglichen

Therapieoptionen sollen hier nur der Vollstdndigkeit halber erwdhnt werden.

Ein viel diskutiertes Feld der minimalinvasiven Therapie stellt die renale Denervation dar. Das
Ziel der renalen Denervation liegt darin, die Nervenfasern des Sympathikus, die in der
Adventitia der Nierengefia3e verlaufen derart zu schddigen, dass sie ihre Funktion nicht weiter
erfiillen konnen. Im Jahr 2009 erregte die SIMPLICITY-HTN1 Studie grofle Aufmerksamkeit.
Durch einen Katheter, der iiber einen Zugang in der A. femoralis zu den Nierenarterien
vorgeschoben wird und die dortigen Nerven thermisch abladiert, konnte eine deutliche
Senkung des Blutdrucks herbeigefiihrt werden. Diesem positivem Ergebnis folgend wurden
weitere Studien verdffentlicht, die sich mit verschiedenen Kathetersystemen zur renalen
Denervation beschiftigten. Die grofite Studien- und Probandenzahl sowie die bis dato meisten
Erfahrungswerte liegen fiir katheterorientierte Denervationsmethoden vor. Wéhrend die
SIMPLICITY-HTNI1 und HTN2 Studien noch sehr vielversprechend erschienen, zeigten letzte
Puplikationen der HTN-3 Studie nicht die erwarteten Resultate. Die Ergebnisse sechs Monate
nach dem Eingriff konnten keinen signifikanten Abfall des systolischen Wertes hinsichtlich
einer erfolgreichen Blutdrucksenkung im Vergleich zur Sham-Gruppe (eine nur scheinbar
behandelte Gruppe) [56] verzeichnen. In wissenschaftlichen Kreisen werden seither
kontroverse Diskussionen gefiihrt. Die im Jahr 2015 im Lancet veroffentlichte franzdsische
DENERHTN-Studie, konnte im Gegensatz zur Simplicity-HTN3 Studie die Effektivitit der

renalen Denervation bestétigen [19].
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3.4.3.1 Angriffspunkt der minimalinvasiven renalen Denervation

Es ist bekannt, dass die Aktivitdt des Sympathikus in Zusammenhang mit dem Auftreten einer
arteriellen Hypertonie steht. Das Prinzip der minimalinvasiven renalen Denervation basiert
darauf, die sympathischen Fasern, die in der Adventitia der Nierengefdle verlaufen (afferente

wie efferente Fasern) zu schidigen und eine vollstdndige Unterbrechung zu erreichen.

Fiir gewohnlich wird die Katheterbasierte Radiofrequenzablation (RFA) bevorzugt am
Hauptast der Nierenarterie durchgefiihrt. In Versuchen am Schwein versuchte man die Frage zu
klaren, wie entscheidend die Positionierung der Energiequelle beziiglich der Effektivitét der
Denervation ist. Dazu wurde der Katheter nahe dem Ostium, dem Hauptnierenast nahe der
Bifurkation bzw. in den hauptextrarenalen Nierendsten lokalisiert. Nach zwei Wochen wurden
die Schweine euthanasiert und neben einer histologischen Auswertung auch der
Noradrenalinwert (NA) bestimmt. Dabei ergab sich eine Verminderung des NA-Gehaltes um
74% bei der extrarenalen Katheterposition, wihrend die RFA nahe der Aufgabelung der
Hauptnierenarterie einen Abfall um 45% und die Behandlung am Hauptast der Niere nur um
12% senken konnte. Eine mogliche Ursache konnte eine unterschiedliche Dichte der Nerven
sein, die von distal nach proximal zwar weniger wurde, jedoch war die Nervendicke proximal
wesentlich grofBer. Die durchschnittliche Entfernung zwischen Endothel und der Zielstruktur
Nerv war am grof3ten im proximalen Bereich und am geringsten im distalen Gebiet des
NierengefaBles [57]. In einer Studie wurden die mittleren Durchmesser der Nierenarterien von
10 Schweinen im Alter von rund 3 Monaten auf 3,6-3,8 mm bemessen [58]. In der Literatur
wird der Durchmesser der Hauptnierenarterien des Menschen durchschnittlich mit 5-8 mm
beschrieben [59]. Die Verhiltnisse dhneln sich demnach. Insbesondere hinsichtlich unserer
Zielstruktur - dem Nervennetz um die A.renalis - weisen Menschen und Schweine ebenfalls
Parallelen auf. Es wurde eine hohere Dichte an efferenten Fasern im Vergleich zu afferenten
Fasern in einer umfangreichen Untersuchung nachgewiesen. Auch Untersuchungen am
Schwein belegen dies [60]. Veranschaulicht wird dies in Abb.3. Einer Studie zu Folge gibt es
keine Unterschiede zwischen der Nervenstruktur von normotonen und hypertonen Patienten

[60].
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Verteilung der Nerven im
Verlauf des Gefifles

Ot aotas, Niere

Abbildung 3: Schematische Darstellung der Verteilung der Nerven im Verlauf der Nierenarterie. Von proximal
nach distal abnehmende Anzahl und abnehmender Abstand der Nerven vom Gefaf3lumen (Eigenanfertigung).

Lumenseitig liegt die Tunica intima (Intima), aufgebaut aus einem Endothel und einer diinnen
bindegewebigen Membran. Es folgt die Tunica Media (Media), in der sich vorwiegend glatte
Muskelzellen befinden. Diese Gefaf3schicht dient der Tonusregulation und ist sympathisch
adrenerg innerviert. Letztlich folgt die Tunica adventitia (Adventitia), bestehend aus lockerem
Bindegewebe. Diese Schicht des Gefaes umschlief3t es einerseits und stellt andererseits eine
Verbindung zum umliegenden Gewebe her. Die Innervation der GefaBmuskuatur iibernimmt

das vegetative Nervensystem in der Adventitia. Hier konnen auch zusatzliche
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Spannungsrezeptoren vorhanden sein. Vegetative Fasern werden bis in das Kapillargebiet

nachgewiesen [27].
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Abbildung 4: Verschiedene minimal-invasive Methoden der renalen Denervation. Mit * gekennzeichnete

Kathetersysteme sind CE zertifiziert (Die Abbildung ist eine Eigenanfertigung)

3.4.3.2 Katheterbasierte renale Denervation

Durch die Entwicklung endovaskulédr einsetzbarer Kathetersysteme zur selektiven renalen
Denervation ist es moglich, die in der Adventitia gelegenen Nerven zu schidigen. Uber einen
Zugangspunkt in der A. femoralis wird ein Katheter bis zur A. renalis vorgeschoben. Im
folgenden Abschnitt sollen bisherige Methoden der renalen Denervation sowie die je nach
Vorgehensweise genutzten Kathetertypen beschrieben werden. In Abbildung 4 werden

verschiedene minimalinvasive Methoden aufgezeigt.
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Radiofrequenzablation (RFA)

Die RFA zur selektiven Denervation sympathischer Fasern wird seit 2009 durchgefiihrt [61].
Mittels CT - oder MRT - gestiitzter Angiografie wird prédinterventionell nach GefdBanomalien
wie Nierenarterienstenosen, Doppelversorgungen oder Polarterien gesucht. Zeigt die
Zielstruktur eine geeignete Anatomie in Lidnge und Durchmesser, wird der Ablationskatheter
unter zu Hilfenahme von Rontgendurchleuchtung vor der ersten Bifurkation positioniert und
ein hochfrequenter Strom abgegeben. Durch die fokale Erhitzung verdden die Nervenfasern,
die in der Adventitia liegen. Unter Zuriickziehen des Katheters von distal nach proximal
werden mindestens vier Ablationen pro Nierengefdll unternommen [18]. Die Intervention findet

beidseitig statt.

Zunichst zeigten klinische Studien eine effektive Wirkung der katheterbasierten RFA, und eine
Minderung des arteriellen Blutdrucks wurde belegt [17]. Die Vorteile dieser Methodik liegen
darin, dass die Eingriffe relativ kurz, lokal und minimalinvasiv sind. Sie haben den Vorteil
einer schnellen postinterventionellen Erholungsphase [14]. Nachteilig bei der Anwendung der
katheterbasierten Methode ist das Auftreten von Komplikationen wie Nierenarteriensstenosen,
Nebenwirkungen durch die Methodik und degenerative Verdnderung der afferenten
sensorischen Fasern [16]. Die SIMPLICITY HTN-1, eine multizentrische, offene proof — of -
concept Studie, zeigte jedoch, dass diese Form der Denervation relativ sicher flir den Patienten
ist. Die Effektivitdt des Eingriffs wurde anhand des Noradrenalinwertes gemessen. Bei 10
stichprobenartig ausgewihlten Patienten reduzierte sich der NA-Gehalt um 47%. In dieser
Kohortenstudie wurde der systolische Blutdruck um 14 mmHg nach einem Monat und um 27
mmHg nach 12 Monaten gesenkt. Insgesamt wiesen mehr als 85% der Studienteilnehmer einen
Abfall des systolischen Messwertes um mehr als 10 mmHg auf. Jedoch gab es auch nach drei
Jahren keine ausreichende Indikation, um die Medikamente trotz renaler Denervation zu
reduzieren [14]. Die folgende SIMPLICITY HTN-2 Studie (randomisiert und kontrolliert)
umfasste mit 346 Teilnehmern ein entsprechend grofleres Datenvolumen. 106 Patienten waren
der Kontrollgruppe zugeteilt und nahmen weiterhin Medikamente. Die zweite Gruppe bestand
aus Patienten die einer Intervention unterzogen wurden. Zu Beginn lag der durchschnittliche
Blutdruck bei 178/96 mmHg obwohl durchschnittlich 5,3 antihypertensive Mittel genommen
wurden. Fin halbes Jahr nach dem Eingriff zeigte sich ein signifikanter Blutdruckabfall um
durchschnittlich 32/12 mmHg. Bei 84% der behandelten Patienten zeigte sich ein systolischer

Abfall um mehr als 10 mmHg. Im Vergleich dazu konnten in der Kontrollgruppe keine
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signifikanten Verdnderungen festgestellt werden [18]. Die Limitationen der Studien sind eine
begrenzte Nachbeobachtungszeit, Fehlen einer Scheinbehandlung und eine geringe Anzahl an

Langzeitmessungen des Blutdrucks [18].

Als Reaktion auf die vorausgegangenen SIMPLICITY-Studien, und um die Genehmigung der
FDA (Food and Drug Association) in den USA zu erhalten, wurden durch die FDA strenge
Kriterien festgelegt. Auf diese Weise wurde die SYMPLICITY-HTN3 Studie konstruiert. Eine
Voraussetzung war unter anderem, dass es eine Sham-Gruppe gab, die einer Scheinintervention
unterzogen wurde. Nach 6 Monaten zeigte sich sowohl in der Denervations- als auch in der
Kontrollgruppe ein signifikanter Abfall des systolischen Blutdrucks. Im Vergleich zueinander
zeigten die beiden Gruppen jedoch keinen signifikanten Unterschied (14.13 mmHg zu 11,74
mmHg). Letztlich konnte die Studie nicht die an sie gestellten Erwartungen erfiillen. Der
angestrebte primare Endpunkt, beschrieben als Streuungsabstand von 5 mmHg, der den Vorteil
einer renalen Denervation unterstreichen sollte, wurden mit einer Differenz von nur 2,39
mmHg nicht erreicht [14]. Als mogliche Griinde dafiir, dass der primire Endpunkt nicht
erreicht werden konnte, wurde unter anderem eine erhohte Anzahl an durchfithrenden Zentren
und Interventionalisten in Erwdgung gezogen, die zu wenig Erfahrung mit der Prozedur hatten.
Es stellte sich heraus, dass eine addquate Durchfiihrung nicht immer gegeben war. Als weitere
Ursache wurde eine verdnderte ethnische Zusammensetzung der Studienteilnehmer mit einem
erhohten Anteil afroamerikanischer Menschen im Vergleich zu den Vorgéingerstudien
angefiihrt [39]. Der Studienumfang umfasste 535 Patienten. Die Anzahl der Ablationen pro
Intervention variierte zwischen den verschiedenen Zentren. Deren Anzahl ist jedoch auch fiir
den Therapieerfolg von groBer Bedeutung [14]. Allgemeinhin hat sich die RFA klinisch
etabliert, wenn auch die SIMPLICITY-Studien, unterstrichen durch die Ergebnisse der
SIMPLICITY-HTN3 Studie kontrovers diskutiert werden. Die im Jahr 2015 veroffentlichte
DENERHTN-Studie konnte im Gegensatz zur Simplicity-HTN3 Studie die Effektivitidt der
renalen Denervation belegen. Dabei handelt es sich um eine randomisierte, kontrollierte
Untersuchung an 15 Zentren [19]. Der Patientenpool wurde dabei in zwei Gruppen aufgeteilt.
Beide Gruppen standen unter gleicher medikamentdser Therapie mit ACE-Hemmern,
Kalziumantagonisten und Diuretika. Die Teilnehmer einer der beiden Gruppen wurden zufillig
gewdhlt und zusdtzlich einer renalen Denervation mittels eines Radiofrequenzkatheters
unterzogen. Nach 6-monatiger Kontrolle konnte eine signifikante Differenz des mittleren
systolischen Blutdrucks in der Interventionsgruppe von -15,8 mmHg gegeniiber der

Kontrollgruppe, die ausschlieflich unter medikamentdser Therapie stand ( - 9,9 mmHg),

18



festgestellt werden. Eine Limitation der DENERHTN-Studie ist das Fehlen einer
Scheinbehandlung. Ein Kritikpunkt, der bereits die ersten beiden SIMPLICITY-Studien
begleitete [19].

Neben dem ersten Simplicity Katheter (Medtronic-Ardian) gibt es inzwischen verschiedene,
technisch weiterentwickelte Kathetermodelle auf dem Markt. Sie unterscheiden sich unter

anderem in Bezug auf die Anzahl der Ablationspunkte und die Anwendungsdauer (Abb. 5)

Simplicity EnligHTN (Boston Scientific - OneShot
(Medtronic -Ardian) (St. Jude) Vessix) (Covidien -Maya)
2 c - e E
-- {___ﬁ y —

Abbildung S: Verschiedene Kathetermodelle zur renalen Denervation. Von links nach rechts: Simplicity (Single
Point Ablation); EnligHTN (Multi Point Ablation 4); Vessix (Multi Point Ablation 8); OneShot (Spiral Ablation)

[4]
Simplicity® Katheter

Der Simplicity® Katheter (Medtronic, Minneapolis, MN, USA) wirkt durch
Hochfrequenzablation an den Gefdllen. Ausgehend von der Elektrode, die an der Spitze des
Katheters liegt, findet eine thermische Ablation statt. Eine Ablationsdauer umfasst 2 Minuten

und wird sechs bis acht Mal wiederholt, bis der gesamte Umfang der Arterie behandelt wurde.
EnligHTN"" Katheter

Der EnligHTN™ Katheter (St Jude Medical Inc., Westford, USA) ist ein
Multielektrodensystem mit gleichmafigem 4-Punkte-Kontakt mit der GefdBwand. Der Katheter
besteht aus einem dehnbaren, mit Elektroden ausgestattetem, Korb. Das distale Segment des
Ablationskatheters ist lenkbar und unterstiitzt dadurch die Positionierung des Katheters im
Lumen. Die angestrebte Ablationstemperatur liegt bei 75 Grad Celsius. Pro Elektrode dauert
ein Ablationsintervall 90 Sekunden. Nach Neupositionierung wird die Ablation vier bis
maximal acht Mal je Nierenarterie wiederholt. Dadurch muss der Katheter im Vergleich zu
Kathetersystemen mit singuldrer Elektrode wihrend des FEingriffs weniger héufig im
GefaBlumen neu positioniert werden. Dies reduziert das Risiko einer GefaBverletzung und

senkt die Interventiondauer. [62, 63].
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Vessix-V2 Katheter

Die 8 Elektroden dieses Katheters (Vessix-V2; Boston Scientific, Boston, USA) sind helikal
auf einem Ballon angebracht, der diese durch Inflation von innen an die Endothelwand driickt.
Fiir die Dauer der Inflation und Ablation wird der Blutfluss in der Nierenarterie unterbunden.
Die Ablation dauert 30 Sekunden. Es handelt sich hierbei um ein Non-Compliant System. Dies
bedeutet, dass der Ballon in seiner Grof3e an den zuvor bestimmten Gefa3durchmesser der
Ablationsstelle angepasst werden muss. Unterscheiden sich die GefaBdurchmesser eines

Patienten, bedarf es der Verwendung mehrerer dieser Ballone pro Patient. [4].
Covidien OneShot™

Dieser Katheter (Covidien, Campbell, CA, USA) verfiigt nicht {iber einzelne Elektroden,
sondern besitzt eine kontinuierlich fortlaufende Spiralelektrode. Das Ablationsintervall ist mit
120 Sekunden viermal ldanger im Vergleich zum Vessixkatheter. Ein weiterer bauartlicher
Unterschied besteht darin, dass der Ballon mit kleinen Ldochern ausgestattet ist, aus denen
Spiilfliissigkeit austritt. Durch diesen Mechanismus soll ein kiihlender Effekt sowie eine
effektivere Ablation erzielt werden [4]. Im Januar 2014 wurde bekannt gegeben, dass Covidien
mit dem OneShot™-Kathetersystem den Markt der renalen Denervation aufgegeben hat. Laut

Hersteller konnte das Wachstum des Marktes den Erwartungen nicht standhalten.

Auch andere Kathetersysteme wie der Terumo® Iberis Katheter (Terumo Medical
Corporation, Tokyo, Japan) [64], der Cordis® Renlane Katheter (Cordis Corporation,
Bridgewater, NJ, USA), dessen Anwendungsergebnisse in der RENABLATE-Studie [65]
veroffentlicht wurden und der Celsius® ThermoCool® Katheter (Biosense Webster Inc.,
Diamond Bar, CA, USA) [66], der Bestandteil der aktuellen SWAN HT-Studie ist und sich
zudem derzeit zusammen mit den Chilli II Katheter (Boston Scientific Inc., San Jose, CA,
USA) in einer Langzeitstudie (SAVE Studie) von 2012 bis voraussichtlich abschliefend 2019

[67] befindet, basieren auf dem Grundprinzip der thermischen Ablation.

Endovaskularer Ultraschall

Fir die REDUCE Studie, die von Oktober 2011 bis Februar 2012 stattfand, wurde bei
Patienten , die definitionsgemal} als Hypertoniker eingestuft wurden, eine renale Denervation

mittels endovaskulirem Ultraschall durchgefiihrt [33]. Ahnlich der katheterbasierten RFA kann
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auch ein Ultraschalltransducer endovaskulir, katheterbasiert, in die Nierenarterien eingefiihrt
werden. AnschlieBend werden hochfrequente Schallwellen in zylindrischer Weise von einem
piezoelektrischen Wandler ausgesandt, passieren die umgebende Fliissigkeit und erzeugen
Reibungshitze im umgebenden Gewebe. Die Nutzung von Energie, die keinen direkten
Gewebekontakt benétigt, macht es moglich, dass man um den energiegebenden Wandler einen
fliissigkeitsgefiillten Ballon aufblasen kann. Der verwendete Ballonkatheter der Firma ReCor
Medical (NY, USA) besitzt einen Durchmesser von 8mm. Diese Technologie ermdglicht durch
zirkulierende Fliissigkeit, die Arterienwinde wihrend des Eingriffs zu kiihlen und somit das
Auftreten von Gewebeschiden zu minimieren. Durch die zentrale Lage der Schallquelle im
Ballon, der gleichméBig aufgeblasen im Lumen des Gefdfles liegt, wird die Energie
gleichermaflen ringsum in alle Richtungen abgegeben. Der Zugang wird iiber die
Femoralarterie gewdhlt. Der endovaskuldre Ultraschall bietet hinsichtlich Effektivitdt und
Sicherheit eine weitere Alternative zur renalen Denervation [33]. Mit dem Recor® Paradise -
Katheter hat der Hersteller ReCor Medical ( Ronkonkoma, NY, USA) ein System auf dem
Markt, das sich Ultraschallenergie zu Nutze macht, um die Nerven zu schiddigen. Der 6F

Katheter funktioniert iiber ein gekiihltes Ballonsystem [65].

Kryoablation

Bei der Kryoablation handelt es sich um ein hypothermes Ablationsverfahren. Im Bereich der
Sonde wird durch ein zirkulierendes Kiihlmedium ein schnelles Abkiihlen des umliegenden
Gewebes herbeigefiihrt, infolge dessen es zum Zelltod kommt. Bei einer schnellen Abkiihlung
kommt es durch Eisbildung in den Zellen zum sofortigen Zelltod. Findet hingegen eine
langsame Abkiihlung statt, kommt es zu einer extrazelluliren Eisbildung, deren Folge eine
Dehydration der Zelle ist, bedingt durch eine Fliissigkeitsverschiebung in den extrazelluldren
Raum auf Grund des Salzgradienten. Fiir den Patienten ist dieses Verfahren relativ schmerzarm.
Die Kryoablation findet vor allem in der Tumortherapie Anwendung [68]. Im Chinese Medical
Journal wurde im Jahr 2015 von dem Verfahren der Kryoablation als weitere Option im

Rahmen der renalen Denervation berichtet.

3.4.3.3 Nichtinvasive renale Denervation

HIFUS

Der Hochintensive Fokussierte Ultraschall (HIFUS) ist ein nichtinvasives Verfahren, bei dem

akustische Schallwellen auf einen kleinen ausgewihlten Bereich gerichtet werden konnen, ohne
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das umliegende Gewebe zu schddigen. Dabei wird ein Teil der Schallwellen absorbiert und in
Hitze umgewandelt, was eine Koagulation des Gewebes zur Folge hat. Die Temperaturen
erreichen dabei 60°C - 90°C. Die Grenze zwischen geschidigtem und verschontem Gewebe ist
dabei weniger als zehn Zellen breit [69]. HIFUS findet besonders im Bereich der Gyndkologie
Verwendung [70]. In einer kiirzlich verdffentlichten tierexperimentellen Studie am
Schweinemodell wurde diese Methode bereits als mogliches Alternativverfahren zur renalen
Sympathektomie hin untersucht [58]. Die Versuche fanden an 10 narkotisierten Schweinen
unter MRT Kontrolle statt. Nach vier Wochen wurden die Tiere euthanasiert und die Nieren
hinsichtlich des NA - Gehaltes untersucht. Auch eine histologische Untersuchung der
Zielstruktur fand statt. Es traten keine groBeren Komplikationen auf. Die Auswertung der NA -
Werte ergab, dass kein signifikanter Unterschied zwischen behandelter und unbehandelter Seite
erzielt werden konnte. Auch die histologische Untersuchung ergab nur bei einem Schwein
pathologische Verdnderungen [69]. Es wurde geschlussfolgert, dass sich das Schwein
moglicherweise als Tiermodell nur unzureichend aufgrund eines deutlich verldngerten
Querfortsatzes und einer stark ausgepridgten Faszia thoracolumbalis eignet, da diese

anatomischen Gegebenheiten das Schallfenster einengten.

3.4.3.4 Chemische Denervation

Als chemische Denervation versteht man die Gabe einer chemisch wirksamen Substanz, die an
der Zielstruktur ithre Wirkung entfaltet und in diesem Fall eine renale Denervation bewirken
soll. Es wurden bis dato verschiedene Substanzen zur chemischen Denervation als Alternative
zur renalen Denervation via katheterbasierter Methoden in der Literatur beschrieben.
Guanethidin, Vincristin und Ethanol wurden bereits hinsichtlich ithrer Eignung zur renalen
Denervation mittels Katheter untersucht. Erste ,,First-in-man®“- Studien fanden bereits mit
Ethanol [61] und Vincristin [16] statt. Im Folgenden werden Natriumchlorid, Vincristin,
Paclitaxel und Guanethidin beschrieben, wobei der Fokus auf Natriumchlorid und Paclitaxel im

Hinblick auf die eigenen Untersuchungen liegt.

Ethanol

In der Humanmedizin nutzt man den neurolytischen Effekt hochprozentigen Ethanols bereits
bei der Behandlung des chronischen Schmerzsyndroms, verursacht durch abdominale Tumore,
oder bei vorherrschender Pankreatitis. Die Therapie basiert auf induzierter Plexus coeliacus

Blockade [71]. Der Wirkmechanismus beruht auf einer lokalen toxischen Endothelschidigung
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[72] durch Dehydratation und Ausfillung des Protoplasmas [61] mit konsekutiver
GefaBthrombose, die mit Schmerzen fiir den Patienten einhergeht. Ein weiteres Einsatzgebiet
hochprozentigen Ethanols ist die Tumorembolisation insbesondere von Nierentumoren im
Bereich der interventionellen Onkologie. Der Einsatz findet fiir gewohnlich unter Verwendung
eines Ballonkatheters statt. Damit soll verhindert werden, dass der Wirkstoff durch den
Blutfluss abgeschwemmt wird. Auch in der Sklerosierung von Varizen wird hochprozentiger
Alkohol eingesetzt [72]. In einer neueren Studie wurde die Tauglichkeit von Ethanol fiir die
renale Denervation getestet. In MRT - kontrollierten Versuchen wurde 6 narkotisierten
Schweinen unilateral 95%iges Ethanol perkutan, periarteriell appliziert. Zwei Tiere erhielten 4
ml und vier Tiere wurden mit 10 ml Ethanol behandelt. Nach 4 Wochen wurden die Tiere
euthanasiert und der NA-Wert bestimmt sowie die GefdBabschnitte histologisch untersucht.
Der NA - Gehalt der Nieren der mit 10 ml Ethanol behandelten Schweine sank im Vergleich
zur Kontrollseite um 53%. [73]. Die Vorteile der periarteriellen Ethanolinjektion gegeniiber
einer katheterbasierten RFA liegt darin, dass die Anwendung kurz, kostengiinstiger und
weniger schmerzhaft ist, da man dem Wirkstoff ein Lokalandsthetikum beimischen kann. Ein
weiterer und erheblicher Vorteil besteht darin, dass auch bei Patienten mit kurzer
Hauptnierenarterie oder frithen Aufzweigungen eine Intervention stattfinden kann, da dies bei
renaler Denervation mittels Katheter eine Limitation darstellt [73].

Im Jahr 2014 wurde ein erster Fall publiziert bei dem ein 50 Jahre alter Patient mit
Niereninsuffizienz im Endstadium und weiteren Erkrankungen einer renalen Sympathikolyse
durch periarterielle Ethanolapplikation unterzogen wurde. Der Mann stand bereits unter
medikamentdser Therapie mit 6 verschiedenen Antihypertensiva. Vor dem Eingriff lag der BD
des therapierefraktiren Hypertonikers bei 172/84 mmHg und sank um 29/14 mmHg einen
Monat spiater auf 143/70 mmHg. Auch die hypertonieassoziierten Kopfschmerzen
verschwanden. Es wurde berichtet, dass der Eingriff schmerzfrei und komplikationslos

stattfand [61].
Vincristin

Vincristin wird als Chemotherapeutikum als alleiniges Mittel oder als Kombinationspraparat
zur Behandlung von Leukdmie, Lymphomen und soliden Tumoren eingesetzt. Es gehort zu den
Vincaalkaloiden und ist ein potentes Neurotoxin, das an die Tubuli bindet und so die Bildung

der Mikrotubuli in den mitotischen Spindeln unterdriickt. Dadurch wird die Zellteilung

23



verhindert. Wie auch Paclitaxel zdhlt es zu den Spindelgiften. Am héufigsten treten periphere
Neuropathien auf. Zentrale Neuropathien treten seltener in Erscheinung [74].

Bereits im Jahr 2013 wurde die Effizienz einer Vincristinapplikation mittels Katheter im
Tiermodell mit dem Ziel einer renalen Denervation untersucht. Der Versuch wurde an 14
juvenilen Schweinen im Alter von 3-5 Monaten mittels Ballonkatheter durchgefiihrt.
Verglichen wurden die Ergebnisse mit der Placebo behandelten zweiten Seite der Tiere.
Achtundzwanzig Tage spiter erfolgte die Euthanasie der Tiere mit anschlieBender
histologischer Untersuchung der Zielstrukturen. Dabei konnten keine Schidden oder
Hyperplasien der GefdBintima, Stenosen oder Thrombosen gefunden werden.
Immunohistochemische Analysen zeigten eine reduzierte Anzahl von Nerven nach der
Behandlung mit Vincristin. Das Verfahren wurde als sicher und effizient gewertet [75].

Die die erste Anwendung am Menschen zur Behandlung der therapierefraktiren Hypertonie
durch chemische Denervation mittels Vincristin wurde an einem 74-jdhrigen Mann
beschrieben, der wunter arterieller Hypertonie mit BD Werten von 174/104 trotz
medikamentdser Behandlung litt. Hinzu kamen multiple Herzprobleme. Unter Lokalanésthesie
wurde eine 8 — French - Schleuse iiber die rechte Femoralarterie eingefiihrt und ein
Fithrungskatheter bis zum Ostium der linken Nierenarterie vorgeschoben. AnschlieBend wurde
ein Ballonkatheter unter Zuhilfenahme eines Fithrungsdrahtes in den Hauptast der Nierenarterie
eingefiihrt. Der Ballonkatheter besal 6 Seitenlocher mit einem 25 pm Durchmesser, die
ringsum in 60° Intervallen angeordnet waren. Der Ballon wurde auf 20 atm mittels einer
Mischung aus Vincristin und Kontrastmittel aufgeblasen. Unter Druck kommt es zur Abgabe
des Wirkstoffes durch die Seitenlocher des Ballons in die Arterienwand, wo dieser bis zu den
Nerven vordringt. Es wurden 4 ml appliziert. Unter anderem wurde nach dem Eingriff ein
Kontrollangiogramm angefertigt. Es gab keinerlei Hinweise auf Anomalien. Vier Wochen nach
der Intervention zeigten sich Blutdruckwerte von 132/80 mmHg [16]. Studien haben gezeigt,
dass die lokale Gabe von niedrig dosiertem Vincristin sicher ist und zur Denervation der
sympathischen Nervenfasern der Nierenarterien beitrdgt. Es wirkt ldngerfristig neurotoxisch
und demyelinisiert die peripheren Nerven. Dartliber hinaus zeigte sich in einem normotensiven
Model, dass es zur Senkung des systolischen Blutdruckwertes nach lokaler Applikation fiihrt
[16].
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Guanethidin

Guanethidin ist eine potente antihypertensive Substanz [76]. Es hemmt das postganglionére
autonome adrenerge System [77] und ist relativ selektiv auf periphere noradrenerge
Varikositidten beschrinkt [78]. Die Wirkung wird dadurch erzielt, dass es von den
Noradrenalinvesikeln der Nerven ,,verwechselt“ wird und als vermeintlich echter
Neurotransmitter gespeichert bzw. freigesetzt wird [77]. Aufgrund der Wirkung an den
Varikosititen bewirkt es einen schnellen und sehr deutlichen Blutdruckabfall. Daher wird
Guanethidin nur bei einer ausgeprigten Hypertonie eingesetzt [78]. Im Gegensatz zu NA
besitzt es keine vasokonstriktorische Wirkung [79]. Guanethidin verfiigt iiber eine hohe
Polaritdt wodurch es nicht ins ZNS eindringen kann und dementsprechend keine zentrale
Wirkung entfaltet [78]. Die auftretenden Nebenwirkungen sind auf die Auswirkungen auf den
Sympathikus zu erkldren. Zu den Nebenwirkungen zdhlen starke orthostatische
Kreislaufregulationsstorungen, Ejakulationsstorungen, Impotenz, Diarrhoe, muskuldre
Schwiche sowie erhdhte renale Natrium- und Wasserretention [78]. Auch plotzliche Hypotonie,
Synkopen  wihrend  korperlicher Bewegung, ungeklirte Atemnot und starke
Muskelerschlaffung sowie Bradykardien konnen auftreten. Positiv hingegen ist die
angesprochene blutdrucksenkende Wirkung bei Hypertonikern sowie der positive Effekt auf
Lungendodeme [76]. In einer ausreichend hohen Dosierung kann es zur Degeneration
noradrenerger Neurone kommen [78]. Begriindet wird dies mit einer Zerstorung nach

chronischer Aufnahme hoherer Dosen durch eine induzierte autoimmune Reaktion [80].
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Quelle:[81]

In den frithen 1960er Jahren stiel man bei der Suche nach antineoplastischen Wirksubstanzen
auf Paclitaxel (Taxol ®), einem aus der Pazifischen Eibe (Taxus brevifolia Nutt) gewonnenen
Wirkstoff [82]. Nachdem der hohe Nutzen dieses Wirkstoffes bekannt wurde, folgten
Versuchsreihen bis hin zur klinischen Zulassung von Taxol® im Jahr 1993 in den USA.
Heutzutage wird Taxol® synthetisch hergestellt [83]. In der Humanmedizin wird Paclitaxel zur
Behandlung von Krebserkrankungen als Chemotherapeutikum eingesetzt [84]. Es zéhlt zu den
effektivsten Wirkstoffen hinsichtlich seiner antineoplastischen Wirkung. Taxol® findet
hauptsdchlich Anwendung in der Therapie von Ovarialkarzinomen und Mammatumoren [85]

sowie zur Restenoseprophylaxe [83].

Wie auch einige andere Zytostatika greift Paclitaxel in den Zellzyklus, genauer in die Phase der
Zellteilung ein. Damit die Zellteilung stattfinden kann, muss der Spindelapparat ausgebildet
werden. Dieser besteht aus sogenannten Mikrotubuli, die Bestandteil des Zytoskeletts sind. Sie
sorgen fiir die Formgebung und Stabilitit einer Zelle und ermdglichen dariiber hinaus
Bewegungen und Transporte innerhalb dieser. Die Mikrotubuli befinden sich in einem
staindigen Gleichgewicht aus Polymerisation und Depolimerisation. Stort man dieses
Gleichgewicht, kommt die mitotische Teilung der (Krebs) -zelle zum Erliegen. Taxane
hemmen die Depolimerisation. Dadurch entstehen enorm stabile und somit funktionsuntiichtige
Mikrotubuli [85] wihrend andere Vinca-Alkaloide und Colchicin die Polimerisation

beeinflussen [81].
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Die intraperitoneale Gabe des Chemotherapeutikums Paclitaxel wird auch zur Behandlung von
Ovarial- und Tubenkarzinomen beschrieben. Dabei werden Kathetersysteme eingesetzt, die
iber mehrere Zyklen den Wirkstoff freigeben. Limitierend wirken intraperitoneale
Verwachsungen. Es wird beschrieben, dass durch diese Form der Chemotherapie hohere Dosen
im Vergleich zur systemischen Gabe erzielt werden konnen. Die Eindringtiefe bei Tumoren
liegt bei 1-2 mm. Durch die Aufnahme iiber das Peritoneum in den Korper sind theoretisch
auch systemische Nebenwirkungen mdglich [86]. Infolge von Eingriffen die Stenosen in
Gefaflen beseitigen sollen, treten nicht selten Restenosen, verursacht durch Narbenbildung
infolge eines Proliferationsprozesses auf. Um den iatrogenen Stenosebildungen nach
Anwendung von Stents oder Ballonen moglichst entgegenzuwirken, wurden Systeme
entwickelt die eine Proliferation verhindern indem sie Wirkstoffe mit entsprechend
antiproliferativer Wirkung absondern. Jahrlich werden weltweit {iber 1,5 Millionen Eingriffe
zur koronaren Revaskularisation durchgefiihrt, wobei ein bedeutender Anteil auf die
Behandlung mit intrakoronaren Stents entfdllt. Ein Problem hinsichtlich des Erfolgs ist das
Auftreten der bereits erwdhnten Stenosen innerhalb des Stents [87]. Durch die bereits
beschriebenen antiproliferativen Eigenschaften von Paclitaxel ist es ein vielversprechendes
Agens und zeigte in der Anwendung am Menschen als Bestandteil eines wirkstoffabgebenden
Stents iliberwiegend positive Wirkung [87]. Wissenschaftler untersuchten die Wirkung von
Paclitaxel beladenen Palmaz - Schatz Metallstents mit unterschiedlicher Konzentration die in
die Koronararterien von Schweinen implantiert wurden [88]. Auch im Falle der ,,Drug Eluting
Balloons*“ (DEB), hat sich Paclitaxel als geeigneter Wirkstoff auf Grund der raschen
intrazelluldren Aufnahme unter anderem in die glatte Muskulatur der Gefdfle und seiner langen
Verweildauer erwiesen. Die perkutane Ballonangioplastie stellte eine Revolution auf dem
Gebiet der Rekanalisation verengter Koronararterien dar. Besonders geeignet zeigte sich dieses
System bei der Behandlung von Restenosen innerhalb eines zuvor eingebrachten Stents. Uber
die Ballonoberfliche wird der Wirkstoff gleichmafig auf die Gefawand tibertragen und im
Gegensatz zum Stent verbleibt dieser nicht in dem zu behandelnden Gefdall wodurch mdgliche

Entziindungsreaktionen minimiert werden. [89].

Durch den Einfluss auf sich schnell teilende Zellen (Haut-, Haar-, Darm-, Immun- und
Geschlechtszellen), treten auch entsprechende Nebenwirkungen wie Darmbluten, Haaraufall
und eine erhohte Anfélligkeit gegeniiber Infektionen auf [81]. Die neurologische Toxizitét stellt
nach den hdmatopoetischen Begleiterscheinungen die groBite Nebenwirkung dar. Es wird

vermutet, dass dies in direktem Zusammenhang mit der pharmakologischen Wirkung an den

27



Mikrotubuli liegt. Nerven sowie deren Ausldufer weisen eine hohe Anzahl an Mikrotubuli auf.
Es sind gleichermallen sensorische wie auch motorische Nerven betroffen [85]. Taxane kdnnen
zu Schiadigungen an Axonen, dem Myelin und den dorsalen Wurzelganglien fiihren. Durch die
beschriebene Wirkung der Taxane kommt es zum apoptotischen Untergang der Nervenzelle.
Diese durch Taxane bedingte Neuropathie tritt mit mehr als 80% bei Patientinnen mit
Brustkrebs sehr hdufig auf und endet in einigen Fillen mit Therapieabbruch. Ein weiterer
neurotoxischer Effekt von Taxanen liegt in der Wirkung am Toll - like - Rezeptor. Diese
Rezeptoren sind Proteine, die eine Schliisselrolle im angeborenen Immunsystem spielen. Die
genaue Funktionsweise ist jedoch noch ungeklart [90]. Klinisch berichten Patienten iiber
sensorische ~ Symptome  wie  Taubheitsgefiihl, Sensibilitdtsstorung,  motorische
Beeintrachtigungen, verdnderte Propriozeption, nadelstichartige Geflihle  und
elektroschockdhnliche Empfindung, verdnderte Vibrations- und Temperaturwahrnehmung und
in 20-30% der Fille liber echten neuropathischen Schmerz. Von den Nebenwirkungen kdnnen
alle peripheren Nerven, also sensorische, motorische und autonome Nerven betroffen sein,
wobei am héufigsten die groBen, myelinisierten sensorischen Nerven betroffen sind [90].
Aufgrund der peripheren Neurotoxizitit ist der Einsatz limitiert. Im Tiermodell zeigte die
Behandlung mit diesem Wirkstoff eine aus neurophysiologischer Sicht signifikante Reduktion
der Leitungsgeschwindigkeit von Schwanznerven. Auf pathologischer Ebene sind axonale
Degenerationen der myelinisierten Fasern sowie Verdnderung hinsichtlich kleinerer Grofle der
Fasern bis hin zur Atrophie der Axone erkennbar [91]. Die periphere sensorische Neuropathie
nach Gabe von Paclitaxel und pathologische Auffilligkeiten in den dorsalen
Nervenwurzelganglien und Ischiasnerven 10d post i.v. Applikation von Paclitaxel im
Rattenmodell wurde durch Peters et al. (2007), einhergehend mit einer Verédnderung
hinsichtlich gesteigerter Kélte- und Schmerzempfindlichkeit sowie Defiziten in der
Koordinationsfahigkeit festgestellt. Paclitaxel veranlasst eine Schéddigung der sensorischen
Neuronen, morphologische und biochemische Veridnderung von Satellitenzellen der dorsalen
Ganglienwurzeln, Hyperplasie/Hypertrophie von Makrophagen im peripheren Nervensystem
und verstarkt die Mikroglia- und Astrozytenaktivierung im Riickenmark. Zusammenfassend
konnten diese Zelldinderungen dazu beitragen, dass die sensorischen Dysfunktionen und der

Schmerz im Rahmen der paclitaxelinduzierten peripheren Neuropathie auftreten [92].

In Tierversuchen konnte eine Reaktion bzgl. der Wirkung von Paclitaxel auf den
Noradrenalinwert in einem Dosisbereich von 10°M bis 10°M bei einer jeweiligen

Applikationsmenge von 150 Mikroliter festgestellt werden [17]. Nach chirurgischer
28



Vorbereitung des Applikationsfeldes wurde die Substanz lokal in den perivaskuldren Raum
kranial und kaudal der Zielstruktur aus einer Tuberkulinspritze mit Hilfe einer 28 G Nadel
verabreicht. Am dritten Tag nach dem Eingriff wurden den Ratten beide Nieren entnommen
um deren Noradrenalinwert zu bestimmen. Der grofSte Effekt, mit einer prozentualen
Denervationsrate, gemessen an NE-Wert, von 88%, wurde bei einer Dosis von 102 gemessen.
Erhebliche Schiden durch die Gabe von Paclitaxel an den Nierenarterien in den erwéhnten
unterschiedlichen Dosierungen wurden nicht erwartet. [17]. Weitere Versuche testeten die
Wirkung von Paclitaxel an 40 Ratten, die in 5 Gruppan a 8 Tiere unterteilt wurden. In drei
Gruppen wurde Paclitaxel in unterschiedlichen Dosen i.v. appliziert, in einer Gruppe in einer
Konzentration von 16 mg/kg intraperitoneal. Vier Tiere der Gruppe verstarben 14, 16 und 18
Tagen nach der Behandlung. Nach der intraperitonealen Gabe von Paclitaxel wurde bei allen
Tieren eine bestehende Aszites diagnostiziert [91]. Durch die bekannte neurotoxische Wirkung
von Paclitaxel und den erfolgreichen vorausgegangenen Tierversuchen am Rattenmodell war es
unser Ziel diesen Wirkstoff am Schweinemodell mittels minimalinvasivem Verfahren zu testen,
da hier eine bessere Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den Menschen zu erwarten ist.
Insbesondere in Bezug auf unsere Verfahrenstechnik, bei der der Wirkstoff periarteriell in den
retroperitonealen Raum abgegeben wird, gibt es seitens Paclitaxel noch eine interessante
Feststellung. Nach der Applikation in den intraperitonealen Raum und nicht wie sonst in die
Vene, werden hohe Wirkstoffspiegel erreicht. Dieser wird nur sehr langsam abgebaut.

Zuriickzufiihren ist dies auf das zugesetzte Cremophor® EL [85].

Hochmolare Natriumchloridlosung

Steinsalz [93] Kristallstruktur NaCl [94]

Natriumchlorid (NaCl) bildet den Hauptbestandteil des Kochsalzes, das auch als Speisesalz

oder Tafelsalz bekannt ist [93]. Natriumchlorid ist eine natiirlich auftretende Verbindung aus
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Natriumionen und Chloridionen, die je nach Art der Gewinnung entsprechend bezeichnet wird.
Durch Verdunstung von Meerwasser gewonnenes Salz wird als Meersalz bezeichnet, durch
Abbau unter Tage als Steinsalz und durch das Eindampfen von Sole als Siedesalz (Kochsalz).
Es findet Verwendung in Industrie, Gewerbe und Erndhrung [95]. Im Koérper kommt NaCl in
vielerlei Hinsicht eine wichtige Rolle zu. Es trigt dazu bei, den osmotischen Druck in den
Zellen aufrecht zu erhalten, Salzsdure im Magen zu bilden sowie den physiologischen pH-Wert
und die elektrische Leitfdhigkeit der Nerven (Neuronen) aufrecht zu halten [93]. Fiir die
physiologischen Mechanismen in einer Zelle sind Wasser und Salze in bestimmten
Konzentrationen notwendig. Des weiteren sind Natrium- und Chloridionen am Aufbau von

Knochen und Knorpel beteiligt [95].

Natrium ist das hdufigste extrazelluldre Ion und hat somit einen entscheidenden Einfluss auf
den osmotischen Druck. Wenn der Druck im extrazelluldren Raum steigt, stromt so lange aus
dem interzelluldren Raum Fliissigkeit nach bis das osmotische Gleichgewicht wiederhergestellt
ist. Eine sogenannte hypertone Hyperhydratation tritt infolge einer libermafligen Natriumzufuhr
in den extrazelluldiren Raum auf. Als Folge kommt es zu einer Volumenverschiebung von
intrazelluldir nach  extrazellular. Dieses Bild tritt zum Beispiel nach einer

Salzwasserintoxikation oder nach iatrogener Gabe von hypertoner Infusionslosung auf [96].

Das Prinzip der Osmose besteht darin, dass zwischen zwei Fliissigkeiten mit unterschiedlicher
Konzentration eine semipermeable Membran liegt. Dementsprechend ist sie fiir einige Teilchen
durchldssig, fiir andere hingegen nicht. Die Diffusion ist unter anderem vom
Konzentrationsgradienten abhédngig [97]. Je hoher der Konzentrationsgradient zwischen zwei
Losungen ist, desto stirker ist die Osmose. Wenn man Erythrozyten in hypotone Fliissigkeit
gibt, nehmen sie so lange Fliissigkeit auf, bis sie platzen [95] . Im Umkehrschluss bedeutet die
Anwesenheit hypertoner NaCl-Losung, dass solange Fliissigkeit aus den Zellen, die zu diesem
Zeitpunkt hypoton sind, in ithre Umgebung ausstromt bis ein Gleichgewicht hergestellt wurde
oder die Zelle stirbt. Die in der vorliegenden Arbeit verwendete SM-Natriumchloridlosung
wurde mit der Absicht eingesetzt, sich diesen natiirlichen Mechanismus zu Nutze zu machen.
Durch die vielfach erhohte NaCl-Konzentration sollte eine drastische osmotische Reaktion
hervorgerufen werden, bei der letztlich die betroffenen Zellen wuntergehen. Die
Ionenzusammensetzung des Intra- und Extrazelluldrraumes unterscheidet sich deutlich
voneinander. Im Extrazelluldrraum dominieren Natrium-, Kalzium- und Chloridionen, wiahrend
intrazellular Magnesium- und Phosphationen {iberwiegen. Die Osmolalitit beider

Kompartimente stimmt jedoch iiberein. Die extrazelluldre Fliissigkeit gleicht in ihrem
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Salzgehalt der Kochsalzlosung, die 9g NaCl/l enthélt [95]. Im tierischen sowie menschlichen
Korper herrscht eine Salzkonzentration von 0,9%. In der Medizin wird dementsprechend
0,9%ige Kochsalzlosung zur Infusion genutzt [95]. In Bezug auf diese physiologische
Gemeinsamkeit von Tier und Mensch, in unserem Fall Schwein und Mensch, lassen sich
dementsprechend Riickschliisse ziehen. Im Gesamtorganismus ist die Toleranz gegeniiber
Natriumchloridschwankungen limitiert und verschiedene Regulationsmechanismen sind
bestrebt, die Konzentrationen im Lot zu halten. Das zentrale Nervensystem vernimmt
Verdanderungen in Volumen, Spannungszustand und extrazelluldrer Zusammensetzung iiber
periphere und zentrale Rezeptoren. Werden Verdnderungen erkannt, steuert der Organismus
zum Beispiel durch Verhaltensdnderungen wie Durstempfinden oder Verlangen nach Salzigem
entgegen. Die neurovegetativen Reaktionen basieren auf verdnderten renalen Ausscheidungen
von Wasser und Salzen. Hypertonizitit reduziert die sympathische renale Nervenaktivitit,
verursacht renale GefaBlerweiterung und steigert die Ausschiittung von Vasopressin, atrialem

natriuretischem Peptid und Oxytocin [98].

In der Vergangenheit wurde die Wirkung von erhohten Natriumchloridkonzentrationen auf das
Wachstum von Pflanzen hin untersucht und ergab unter anderem eine massive
Wachstumsreduktion durch die FEinschrdnkung verschiedener antioxidativer Enzyme und
oxidativer Stressmarker. Ein erhohter Gehalt an Natrium- und Chloridionen storen die
Homoostase essentieller Nahrstoffe, was zu hyperionischem und hyperosmotischem Stress
fiihrt. Als Folge treten unter anderem Membranschédden auf, die bis hin zum programmierten
Zelltod fiihren [99]. Sowohl in Pflanzen, als auch in Sdugetieren, ist der Zelltod
ausschlaggebend fiir die Entwicklung und Reaktion auf Stresssituationen. Dem programmierten
Zelltod von Pflanzen und Sédugern ist gleich, dass es zu Dysfunktionen der Organellen,
Chromosomenkondensation und letztlich der Kern- und DNA-Zerstorung kommt [100]. In der
Humanmedizin wird hypertone Natriumchloridlosung neben der intravendsen Gabe z.B. zur
Volumensubstitution auch in Form eines direkten Auftragens auf Hautwunden angewandt. Ein
Beispiel ist die additive Versorgung eines Dekubitus oder von Ulcera mit 2-5%iger hypertoner
Kochsalzlosung [101]. Eine klinische Nutzung im Sinne einer zielgerichteten lokalen
retroperitonealen Anwendung hochmolarer Natriumchloridlosung ist nicht bekannt. Bereits
1969 wurde der Einsatz von hypertoner Natriumchloridlosung zur Behandlung von Schmerzen,
die im Gesichtsbereich durch dort befindliche Karzinome verursacht werden beschrieben.
Dabei wurde den Patienten 6-20 ml hypertoner NaCl-Losung von 7,5% und mehr zwischen

4°C und 36°C in die Cisterna magna iiber einen Katheter verabreicht. Die Patienten blieben
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zwischen 3-105 Tage nach dem Eingriff schmerzfrei [102]. In weiteren Versuchen wurde bei 9
Patienten 8%iges NaCl gemischt mit 0,4% Lidocain in den lumbalen subarachnoiden Raum
appliziert. Durch die additive Gabe des Lokalandsthetikums konnten auftretende
Nebenwirkungen wihrend der Applikation reduziert werden [103]. Eine weitere therapeutische
Bedeutung kommt hypertoner Natriumchloridlosung als Alternative zu Mannitol zum Zweck
der Behandlung von erhéhtem intrakraniellen Druck (ICP) zu. Es kann als Bolus (7,2-10%)
oder als Dauerinfusion (1,6 -3%) verwendet werden. Die hypertone NaCl-Losung bewirkt, dass
Wasser vom extravaskuldren zum intravaskuldren Raum transportiert wird. Es wird vermutet,
dass es zudem die Mikrozirkulation fordert [104]. In der Veterindrmedizin wurde 20%ige
hypertone Natriumchloridlosung bereits als Mittel zur chemischen Kastration bei Rindern
eingesetzt. Dazu wurde NaCl (200mg/ml) in reinem Wasser geldst. Die intratestikulédre
Injektion dieser Losung verursachte eine Koagulationsnekrose der Leydigzellen und fiihrte zu
einer ausgedehnten Fibrose der Samenkandlchen. Eine solche histologisch eindeutige Fibrose
dient auch in unserer Studie als primdrer Outcomeparameter. Bei den Rindern konnte eine
Sterilitdt und komplette Unterdriickung der Testosteronsekretion erreicht werden, die vor dem
20. Lebenstag behandelt wurden [105]. Eine Studie (2015), publiziert im American Journal of
Hypertension, beschreibt eine Versuchsreihe an 6 Hunden, bei denen ein Katheter in die rechte
Nierenarterie eingefiihrt wurde, der eine Salzlésung abgab und vergleichend dazu ein weiterer
Katheter in die linke Nierenarterie, der thermisch abladierte. Der Behandlungserfolg
hinsichtlich einer effizienten renalen Denervation zeigte sich nach 6 Monaten anhand einer
Degeneration und Demyelinisierung der Nerven. Besonders bei dem Katheter der die
Salzlosung abgab wurden interstitielle Hyperplasien vorgefunden. Es wurde ein 6 F Katheter
(Aqua Sense micro-infusion Ablationskatheter; Synaptic Medical, Beijing, China) mit 44 um
die Spitze herum positionierten Lochern eingesetzt. Die mit Heparin versetzte Salzlosung
(2U/ml) wurde manuell ausgespiilt. Die Abgabe der Losung begann 3-5 Sekunden bevor
zeitgleich die Radiofrequenzablation eingeschaltet wurde und blieb weitere 5 Sekunden nach
Abschalten der RF aufrecht erhalten. Nach 6 Monaten zeigten sich in der histologischen
Begutachtung denaturierte Nervenfasern und Axone sowie Hyperplasie der Media der
Arterienwand. Insgesamt wurden durch die chemische Denervation mehr Verdnderungen
beobachtet als durch die thermische Ablation. Die Auswertung der Butdruckwerte ergab einen
Abfall des systolischen Werts auf 179 + 12 mmHg ausgehend von 197 + 26 mmHg vor dem
Eingriff. Diastolisch konnte eine Rediktion auf 97 £ 15 mmHg verzeichnet werden, ausgehend
von 113 + 17 mmHg vor der Intervention. Zwar konnten hier abnehmende Tendenzen

festgestellt werden, diese wurden jedoch nicht als signifikant betrachtet [106]. Auch Consigny
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et al. (2014) veroffentlichten eine tierexperimentelle Studie zum Thema der renalen
Denervation durch periadventitiale Gabe hypertoner Saline (Kochsalze) bei Ratten. Dazu
wurde 6 Tieren 150 pL einer 10%ige Losung verabreicht (1.7 M, 100 mg/mL). Die Tiere
wurden unilateral behandelt wodurch die kontralaterale Niere als Kontrolle diente. Die NA -
Konzentration in den Nieren wurde signifikant reduziert. Eine histologische Untersuchung der
Nierenarterien und umliegendem Gewebe wurde nicht unternommen [17]. Eine Aussage iiber
die Sicherheit konnte daher nicht getroffen werden. Anhand der geschilderten Versuche
konnten bereits positive Effekte hinsichtlich einer renalen Denervation durch den Einsatz
hypertoner Natriumchloridlosung nachgewiesen werden. Diese préklinischen Versuche fanden
an Hunden und Ratten statt. Durch unser Studiendesign, mit dem Schwein als Tiermodell,
erhoffen wir uns eine bessere Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den Menschen. Unseres
Wissens sind es die ersten Versuche dieser Art zur Evaluation einer perkutanen periarteriellen

Applikation von hypertoner Natriumchloridlosung im Schweinemodell.

4 Material und Methoden

4.1 Studiendesign

Die vorliegende Dissertation ist Teil einer Studie, die die Beurteilung von 4 Wirkstoffen nach
perkutaner periarterieller Applikation zum Ziel hat. Dieser Teil befasst sich mit der
Evaluierung von Paclitaxel und hochmolarer Natriumchloridlosung. Je 6 Hausschweine pro
Wirkstoff, in der Summe folglich 12 Tiere, wurden behandelt. Dabei wurde der jeweilige
Wirkstoff unilateral an eine der Nierenarterien mittels perkutanem periarteriellem Verfahren
appliziert. Die kontralaterale Nierenarterie verblieb unbehandelt und diente als Kontrolle. Die
Wartezeiten zwischen Behandlung und Euthanasie lagen bei Paclitxel bei 14 Tagen und bei
Natriumchlorid bei 28 Tagen. Das Behandlungsverfahren wurde anhand der Injektatverteilung
im CT, Blutdruckmessungen, Bestimmung von Noradrenalin im Nierenparenchym und
histologischer Auswertungen hinsichtlich technischer Durchfiihrbarkeit, Effizienz und

Sicherheit beurteilt.
4.2 Versuchstiere

Die Versuche wurden durch das Landesamt fiir Gesundheit und Soziales Berlin, Postfach

310929, 10639 Berlin, unter der Genehmigungsnummer G 0169/13 gepriift und genehmigt.
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Die Schweine der Deutschen Landrasse wurde aus einem Zuliefererbetrieb bezogen (H.G.E.
Service GmbH Langerwisch, Kirschallee 32, 14552 Michendorf). Zum Zeitpunkt der
Einstallung waren die ménnlichen Tiere ca. 3 Monate alt, kastriert und klinisch unauftéllig. Sie
wurden am Tag der Einstallung sowie im Verlauf bis zum Tag der Euthanasie regelméBig

gewogen und hinsichtlich Haltung, Verhalten, Appetit und Entwicklung kontrolliert.

4.3 Haltung und Fiitterung der Versuchstiere sowie zeitlicher

Versuchsablauf

Die Unterbringung der Tiere erfolgte in der tierexperimentellen Haltung der Charit¢, Campus-
Virchow-Universititsklinikum, Berlin. Je nach organisatorischem Hintergrund wurden zwei bis
vier Tiere zeitgleich eingestallt, aus tierschutzrechtlichen Griinden jedoch niemals einzeln.
Dabei handelte es sich um Geschwister aus einem Wurf, sodass der soziale Stressfaktor der
Tiere untereinander reduziert werden konnte. Nach einer Akklimatisierungsphase von sieben
Tagen fand die Intervention statt. Die Schweine wurden in Stallabteilen mit einer Fliche von
9,2 m” und Fenstern gehalten. Erginzend wurde ein Lichtregime mit 80 Lux fiir 12 Stunden
betrieben, bei dem eine Beleuchtungsdauer von 5-17 Uhr gegeben war. Die mit Flielen
ausgekleideten Stallungen waren mit einem spaltfreien Untergrund ausgestattet, der den Tieren
einen sicheren Stand ermoglichte und somit ein Ausrutschen verhindern sollte. Als Einstreu
dienten Hobelspdne (Allspan GmbH Spanverarbeitung, Karlsruhe, Deutschland) sowie
ausreichend Stroh und Heu, das auch gleichzeitig der Beschiftigung der Tiere diente. Die
Stallungen wurden taglich gesdubert und neu eingestreut. Weitere
Beschiftigungsmoglichkeiten zum Environment Enrichment wurden durch Hartplastikbélle
und Eisenketten sowie dem Sozialkontakt zu ihren Artgenossen gegeben. Der stindige
Frischwasserzugang der Tiere wurde iiber Beckentranken Typ Suevia 370 (SUEVIA HAIGES
GmbH, Kirchheim/Neckar, Deutschland) gewihrleistet. Dem Bedarf entsprechend wurden die
Tiere mit Fertigfutter in pelletierter Form (Mast Solo S1, AGRAVIS Raiffeisen AG, Miinster ),
aufgeteilt auf zwei Portionen tiglich, gefiittert. Zusitzlich bekamen sie in MaBen Apfel und
Mohren. Wihrend des gesamten Zeitraumes, standen die Tiere unter adspektorischer
Uberwachung durch Tierpfleger und Veterinire. Am Tag der Einstallung wurden die Tiere auf
Entwicklungsstand und Verletzungen sowie Verhalten untersucht. Der zeitliche
Versuchsablauf fiir die jeweilige Behandlungsgruppe mit Blutdruckmessung, CT — Kontrolle
und Euthanasie ist schematisch in Abb. 6 dargestellt.
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Standzeit NaCl -Gruppe 28 Tage

Abbildung 6: Ubersicht iiber den zeitlichen Ablauf beider Versuchsgruppen vom Tag der Einstallung bis zur
Euthanasie

4.4 Sedation, Schmerzausschaltung und Narkoseiuiberwachung

Um die Stressituation fiir die Tiere mdglichst gering zu halten, wurde auf einen behutsamen,
ruhigen Umgang mit den Tieren und der Verzicht auf etwaige ZwangsmaBnahmen, wie
Oberkieferschlingen zur Durchfiihrung einer Betdubung Wert gelegt. Durch eine
intramuskuldre Injektion in die seitliche Halsmuskulatur wurden die niichternen Tiere sediert.
Dazu wurde eine Mischspritze bestehend aus Midazolam in einer Dosis von 0,2 mg/kg
(Dormicum®, Smg/ml, Roche Pharma AG, Grenzach - Wyhlen, Schweiz) und Ketamin in
einer Dosis von 10 mg/kg (Ketamin 10%®, 100mg/ml, Bela Pharm GmbH Co KG, Vechta,
Deutschland) in gewichtsspezifischer Dosis hergestellt. Uber eine Schlauchverlingerung (B.
Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland) wurde der Inhalt der Spritze mittels
Einwegkaniile (BD Microlance™, Becton Dickinson, S.A., Spanien) in die seitliche
Halsmuskulatur appliziert. Nach einer Wartezeit von durchschnittlich 10-15 Minuten bestand
eine ausreichend tiefe Sedation um einen Ohrvenenverweilkatheter legen zu konnen. Je nach
GroBe der GefdBe wurde dafiir ein Venenkatheter passender GroBe gewdhlt (BD Venflon Pro,
BD Infusion Therapy AB, Helsingborg, Sweden). Dieser wurde mit Klebeband fixiert und zur
Priifung der Durchgéngigkeit mittels 0,9% Natriumchloridlosung gepriift. Unter Verwendung
von 2% Propofol (Propofol-Lipuro® 2%, 20mg/ml, B. Braun Melsungen AG, Melsungen,
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Deutschland), das nun iiber die Ohrvene verabreicht wurde, konnte die Narkose durchgefiihrt
werden. Zur Einleitung geschah dies unter Kontrolle der Reflexe und Vitalparameter manuell
mittels Bolus von 1-3 ml. Zur weiteren Aufrechterhaltung der Narkose, wurde die
Perfusorspritze (Original Perfusor® Syringe 50ml Luer lock, B. Braun Melsungen AG,
Melsungen, Deutschland) in einen kompatiblen Perfusor (IVAC® P 4000 Anésthesie-
Spritzenpumpe, Cardinal Health, Baesweiler, Deutschland) gespannt und dem individuellen
Gewicht des Tieres entsprechend die Applikationsrate in ml/h (Smg/kg/h) eingestellt. Die Tiere
erhielten Augensalbe zum Schutz der Hornhaut und Konjunktiven vor Austrocknung
(Regepithel, Alcon Pharma GmbH, D-79108 Freiburg i. Breisgau). Vor der Lokalinzision
mittels Skalpell erhielt das Tier additiv eine Betdubung mittels Lokalanésthesie mit ca. 10 ml
(Lidoject 1%, Hexal, Holzkirchen, Germany) am Eintrittspunkt. Zeitgleich zur
Wirkstoffapplikation an die A. renalis wurde Fentanyl (1-3ug/kg/h) iiber den Dreiwegehahn am
Ohrvenenverweilkatheter verabreicht. Wihrend der gesamten Dauer der Arbeit am Tier,
folglich von der Sedation bis zur Aufwachphase wurden Reflexe (Lidreflex,
Zwischenklauenreflex) und Vitalparameter (Atmung, Herzschlag, Sauerstoffséttigung,
Temperatur) iiberwacht, um eine ausreichende Narkosetiefe bzw. Kreislaufstabilitit zu
gewihrleisten. Neben der adspektorischen und manuellen Kontrolle der Reflexe fand auch eine
digitale Uberwachung der Tiere statt. Dazu wurde ein Pulsoximeter an dem Schwanz des
Tieres befestigt (Abb. 7). Somit konnten Sauerstoffversorgung und Puls des Tieres
kontinuierlich kontrolliert werden. Nach ersten Versuchen an den Klauen, stellte sich dazu der

Schwanz des Tieres als verlasslichste Stelle heraus.

Abbildung 7 Fixierung eines Pulsoximeters am Schwanz des Tieres zur Uberwachung der Vitalparameter ( Puls,
Sauerstoffsittigung, BD in mmHg) wihrend der Intervention
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4.5 Blutdruckmessungen

Mittels einer Blutdruckmanschette fiir Kinder (Philips M1573A), wurde der Blutdruck an den
HintergliedmaBBen der Tiere gemessen (Abb. 8). Die Messung erfolgte oszillometrisch, also
durch Ubertragung von Schwingungen der GefiBwand auf die Druckmanschette, die direkt
ausgewertet und auf dem Gerdt angezeigt werden [2]. Die Blutdruckmanschette wurde
oberhalb der dorsalen Articulatio talocruralis angebracht, wihrend sich das Tier narkotisiert in
Seitenlage befand (Abb. 8) Die Messungen erfolgten zu drei Zeitpunkten, wobei diese stets an
der gleichen GliedmaBle des Tieres durchgefiihrt wurden. Die erste Messung fand
prdinterventionell, wie auch die weiteren Blutdruckmessungen, am bereits narkotisierten
Schwein statt. Eine zweite Messung erfolgte unmittelbar nach dem Eingriff, die Dritte am Tag

der Euthanasie. Es wurden pro Erhebung der Blutdruckwerte jeweils drei Einzelmessungen in

einminiitigem Abstand durchgefiihrt, aus denen der arithmetische Mittelwert berechnet wurde.

Abbildung 8 Seitenlage des Schweines zur priinterventionellen Blutdruckmessung. Lokalisation der
Blutdruckmanschette auf Hohe des Articulatio talocruralis ( Abbildung rechts)

4.6 Vorbereitung des Tieres zur Intervention

Die Schweine wurden in Brust-Bauch-Lage positioniert. Die VordergliedmaB3en wurden nach
vorne gestreckt, sodass die Klauen etwa auf Hohe der Riisselscheibe (der Nase des Tieres)
lagen. Die beiden Hintergliedmallen lagen in gebeugter, angewinkelter Haltung dem Korper an,
der beidseits durch Stoffstiitzen in seiner Position gehalten wurde. Uber eine eigens
angefertigte Bechermaskenkonstruktion wurde den Tieren Sauerstoff (3L/h) zugefiihrt. Der

Ohrvenenzugang wurde durch einen Dreiwegehahn (Discofix® C 3SC, B. Braun Melsungen
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AG, Melsungen, Germany) mit Riickschlagventilen erginzt. Uber die Zuginge konnte

weiterhin Propofol (siche Kapitel 4.4) sowie zusitzlich Kontrastmittel bzw. Fentanyl (siche

Kapitel 4.4) appliziert werden.

Abbildung 9 Position des narkotisierten Schweines im CT kurz vor der Behandlung

Abbildung 10 Vergréferung aus Abb. 9; Brust-Bauchlage des Schweines im CT, griiner Pfeil:
Bechermaskenkonstruktion zur periinterventionellen Sauerstoffversorgung; roter Pfeil: Dreiwegehahn iiber den
Propofol und Fentanyl zeitgleich verabreicht werden; gelber Pfeil: Im Hintergrund sind die Perfusoren fiir
Propofol und Fentanyl zu sehen
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4.7 Verwendete Wirkstoffe

4.7.1 Hochmolare Natriumchloridlosung

Die verwendete Natriumchloridlosung hatte eine Konzentration von 5 M, entsprechend 292,21
mg/ml. Dazu wurde kristallines Natriumchlorid Pulver (bezogen tiber die Apotheke der Charité,
Campus Virchow Klinikum (CVK)) mit einem Spatelloffel aus der Verpackung entnommen,
mittels einer Analysewaage (Sartorius, TE214S, Sartorius AG ,Weender Landstr. 94-
108 ,37075 Géttingen, Deutschland) genau abgewogen und in einem Gefall mit destilliertem
Wasser (Ampuwa®, Fresenius SE & Co KGaA, Bad Homburg, Deutschland) geldst, bis sich
unter leichtem Schwenken die kristalline Substanz vollstindig geldst hatte und eine klare,
durchsichtige Losung entstand. Wéhrend der Herstellung der Losung wurden Mundschutz,
Schutzkittel und Handschuhe getragen. In der Versuchsgruppe in der Natriumchlorid
verwendet wurde, erhielten drei Tiere ein Gesamtvolumen von 10 ml (9ml NaCl + 1ml KM)
und drei Tiere 18 ml (10ml Nacl + 8ml KM). Das jeweilige Gemisch setzte sich aus
Wirkstofflosung und Kontrastmittel (Accupaque 240, GE Healthcare, Buckinhamshire, GB)
zusammen.

Die Menge des Wirkstoffes bei 5 M NaCl betrug 9-10 ml bei einem Gesamtvolumen von 10-18
ml. Im Gegensatz zur Intervention mit Paclitaxel bei dem direkt das Lokalandsthetikum
zugegeben wurde, erfolgte die Injektion des Lokalandsthetikums in der NaCl-Gruppe kurz

zuvor im Verhéltnis 1:4 mit KM.

4.7.2 Paclitaxel

Paclitaxel wurde tiber die Apotheke der Charité, Campus Virchow Klinikum (CVK) bezogen.
Es wurde in einer Konzentration von 6g/ml geliefert und verwendet. Dies entspricht der regular
erhédltlichen Dosierung. Die 6 Tiere erhielten jeweils ein Gesamtvolumen von 10 ml. Die
Menge setzte sich im Verhdltnis 7:2:1 zusammen, entsprechend 7ml Wirkstoff, 2ml
Lokalandsthetikum und 1ml Kontrastmittel. Als Lokalandsthetikum diente Carbostesin (0,5%,
AstraZeneca, Wedel, Germany), als Kontrastmittel Accupaque (Accupaque 240, GE Healthcare,
Buckinhamshire, GB.
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4.8 Planungs - CT und CT - gestiitzte Intervention

Die Bildgebung erfolgte mittels eines 64-Multislice Computertomographen (MSCT,
Somatom Definition AS, Siemens, Erlangen, Deutschland). Unmittelbar vor der Intervention
wurde ein Planungs-CT durchgefiihrt. Uber den Dreiwegehahn in der Ohrvene konnte
Kontrastmittel (50 ml Xenetix 350, Guerbet, Villepinte, Frankreich) intravends mittels einer
Kontrastmittelpumpe computergesteuert verabreicht und ein biphasischer arterieller und
venodser CT-Scan gefahren werden. Der Scan delay (Verzégerung) fiir die arterielle Phase
betrug 15 Sekunden, fiir die venose Phase 40 Sekunden. Es wurden 50 ml KM und

anschlieBend 30 ml Natriumchlorid mit einer Flussrate von 2,5 ml/s verabreicht. Die

Schichtdicke der einzelnen Schnittebenen betrug Imm.
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Abbildung 11: Abfolge axialer Schnittebenen in der arteriellen Phase. Von oben links nach unten rechts ist die A.
renalis in ihrem Verlauf vom Ostium aortae bis zum Eintritt in die rechte bzw. linke Niere im Bereich des
Nierenhilus durch Kontrastmittel verdeutlicht (rote Pfeile). Griine Pfeile kennzeichnen die Nieren, oranger Pfeil
weist auf Teile des Darms. Der Wirbelkorper wird durch den weilen Pfeil markiert, die Aorta abdominalis durch
den blauen Pfeil.

Abbildung 12: Planungs-CT (CT-Angiographie in arterieller KM-Phase). Schwein 1 der Paclitaxelgruppe (linke
Abbildung in axialer Schichtebene) Sichtbar ist die arterielle Phase in der durch Kontrastmittelgabe die Arteria
renalis nach Abgang (Ostium) aus der Aorta abdominalis sichtbar wird. Griine Pfeile: Nieren. Deutlich zu
erkennen ist die Abgrenzung zwischen Nierenrinde und Nierenmark; gelber Pfeil M. longissimus dorsi; weiler
Pfeil: Wirbelkdrper, rosa Pfeil: Aorta abdominalis; blauer Pfeil: Abgang der A.renalis rechts. Die rechte
Abbildung zeigt die korrespondierende koronare Schichtorientierung (MIP, Maximumintensititsprojektion)
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Abbildung 13: Schwein der Paclitaxelgruppe, arterielle Phase, koronare Schichtebene. Darstellung der
Zielstruktur nach intravendser Kontrastmittelgabe. Rosa Pfeil: Aorta abdominalis; blauer Pfeil: A.renalis rechts;
weiller Pfeil: Rippenquerschnitte; oranger Pfeil: Darmschlingen

Die Anforderung an die Planung besteht darin, das Einfithren der Punktionsnadel ohne
Verletzung benachbarter Strukturen zu ermdglichen und den Wirkstoff genau an den Zielort
um die Nierenarterien abgeben zu konnen. Parallel dazu gilt die Aufmerksamkeit eventueller
anatomischer Besonderheiten wie Nierenzysten, GefdBanomalien, additiven Gefillen oder
sonstiger Organbesonderheiten. Nachdem der Zugangspunkt gewihlt und das Fadenkreuz zur
optischen Hilfestellung fiir den Interventionalisten positioniert wurde, erfolgt die
Lokalandsthesie mit ca.10 ml (Lidoject 1%, Hexal, Holzkirchen, Germany) am Eintrittspunkt.
Der kutane Zugangsweg wird gesdubert, mit einer jodhaltigen Losung desinfiziert und
umliegend mit einem Abdecktuch abgedeckt um den Zugang steril zu halten. Auch bei der
Vorbereitung der beteiligten Personen wurde auf Hygiene geachtet. Bereits bevor die Nadel
durch die Haut, des Tieres gefiihrt wird, erfolgte die additive, interventionsbegleitende Gabe
von Fentanyl iiber einen Zugang am Dreiwegehahn des Ohrvenenverweilkatheters (1-3pug/kg/h).
AnschlieBend wird die 20 G-Injektionskaniile (Becton Dickinson S.A., Madrid, Spain) nach
minimalem Hautschnitt durch die Haut gefiihrt.

Die Nadelposition konnte wihrend der Intervention iiber das CT verfolgt und bei Bedarf
entsprechend korrigiert werden. Dazu wird eine 1ml Mischung aus Kontrastmittel und
Bupivacain appliziert (Accupaque 240, GE Healthcare, Buckinhamshire, GB; Carbostesin 0.5%,
Astra Zeneca, London, GB). Hat die Nadel ihre exakte Position erreicht, wird der Wirkstoff
periarteriell an das Ostium der A. renalis appliziert und wéhrenddessen ebenfalls unter

einzelnen Fluoroscopy Scans (Durchleuchtung zur kontinuierlichen Betrachtung) im CT
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kontrolliert. Nachdem sich die angestrebte Wirkstoffmenge periarteriell verteilen konnte,
wurde 10 Minuten nach dem Eingriff eine CT-Nativaufnahme gefertigt und die Verteilung des
hyperdens erscheinenden Injektats beurteilt. Die durchschnittliche Dauer der Prozedur

zwischen den ersten CT-Aufnahmen und den abschlieBenden nativen Kontrollaufnahmen nach

erfolgtem Eingriff wurden als Interventionszeit definiert.

Abbildung 14: CT-gesteuerte perkutane periarterielle Sympathikolyse. Blauer Pfeil: cranialer Bereich des
Schweines, Pfeil deutet auf Schulterpartie des in Brust-Bauchlage befindlichen Versuchstieres; gelber Pfeil:
bereits positionierte Injektionsnadel im perkutanen Zugangsbereich zur linken Nierearterie des Tieres; rosa Pfeil:
Injektionsgemisch bestehend aus Wirkstoff und Kontrastmittel
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Abbildung 15: violette Pfeile: Injektionsnadel; roter Pfeil: Wirkstoff mit Kontrastmittel; blauer Pfeil: A.renalis
rechts; weiler Pfeil: Proc. transversus, griine Pfeile: Nieren, orange Pfeile: Darm

In Abb. 15 sieht man den Verlauf der Injektionsnadel durch Haut, subkutanes Fettgewebe, und
Muskulatur, die ventral des Proc. transversus des Wirbelkorpers gefiihrt wurde, um den mit

Kontrastmittel versetzten Wirkstoff im perivaskuldren Raum um die A. renalis zu applizieren.
4.9 Postinterventionelle Uberwachung

Nachdem die behandelten Tiere mittels Rolltragen wieder in den Stall verbracht wurden,
blieben sie unter stindiger Beobachtung bis sie ihre Geh- und Stehfdhigkeit wiedererlangten.
Da sie préinterventionell nicht gefiittert wurden, erhielten sie nun ihre Futterration. In der Regel
konnte auch bald nach Wiedererlangen des vollen Bewusstseins ein erster Harnabsatz
beobachtet werden. Bis zum Versuchsende (Tag der Euthanasie) wurden die Tiere tédglich

hinsichtlich Appetit, Verhalten, Harn- und Kotabsatz sowie Wachstum kontrolliert.

44



4.10 Beurteilung Technischer Durchfuhrbarkeit

1 ungeniigend/insuffizient Ostium der A.renalis und
folgender Bereich ausgespart

2 gut Ostium der A.renalis und
Teile der A. renalis mit
Injektat umspiilt
3 exzellent Ostium der A. renalis und
komplette Lange der A.
renalis mit Injektat umspiilt

Tabelle 1: Tabelle der Scoreeinteilung zur Bestimmung des Interventionserfolges anhand der Injektatkontrolle um
die Nierenarterien

Die Beurteilung des Interventionserfolges hinsichtlich einer optimalen Verteilung des Injektats
um die A. renalis wurde durch zwei Radiologen durchgefiihrt. Anhand der Ziffern 1-3 wurde
die Injektatdistribution eingestuft. 1 steht dabei fiir eine insuffiziente Injektatverteilung.
Wihrend 2 fiir eine gute und 3 fiir eine exzellente Verteilung, folglich eine komplette
Umspiilung des Ostiums der A. renalis und der gesamten A. renalis steht. Die Auswertung

erfolgte postinterventionell.
4.11 Euthanasie

Zur Euthanasie erhielten die Tiere in narkotisiertem Zustand iiber den intravendsen Zugang
Narcoren® (Pentobarbital-Natrium 16mg/100ml, Merial GmbH, Hallbergmoos, Deutschland).
Der Wirkstoff wurde nach Wirkung dosiert. Der Tod des Tieres wurde liber den Atem- und
Herzstillstand auskultatorisch verifiziert. Es erfolgte umgehend die Sektion des Tieres fiir die

Probenentnahme.
4.12 Probenentnahme

Das euthanasierte Tier wurde in Riickenlage mit nach hinten ausgebundenen Hinterbeinen
fixiert (Abb. 16). Die Bauchhole wurde durch einen Schnitt entlang der Linea Alba vom
Sternum bis kurz vor den Beckeneingang erdffnet. Beidseits wurden seitliche
Entlastungsschnitte in bogenformigem Verlauf caudal des letzten Rippenpaares angelegt, die
dem besseren Zugang zur Bauchhdhle dienten. Das Darmpaket wurde vorverlagert, ebenso die
Harnblase. Die so im Blickfeld liegenden retroperitoneal befindlichen Nieren wurden nach
Entfernung des Peritoneums zuginglich und stumpf aus der Nierenkapsel befreit (Abb. 17).

Nachdem beidseits die Organe von den umliegenden Strukturen freipripariert wurden, folgte
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das Abklemmen zufihrender und abfilhrender Gefdfle. Beide Nieren wurden samt

Nierenarterien und Anteilen der Ureteren sowie eines Abschnitts der Bauchaorta herausgeldst.
4.13 Makroskopische Untersuchung

Im Zuge der Entnahme der Nieren inklusive Nierenarterien und umgebenden Nerven sowie der
Ureteren wurden insbesondere diese sowie die umliegenden Strukturen auf makroskopische

Verdnderungen hin untersucht. Zusitzlich wurde auf Form, Lage und Grof3e geachtet.

Abbildung 16 Euthanasiertes Schwein in fixierter Riickenlage

Abbildung 17 retroperitoneal freigelegte Niere; Peritoneum (gelber Pfeil)

4.14 Weitere Bearbeitung der Zielstrukturen

Fiir die histologische Auswertung wurde das entnommene Organpaket (Abb. 18) mittels eines
Léangsschnittes durch die Aorta geteilt. Die Nierenarterien wurden entsprechend ihrem
anatomischem Verlauf samt Anteilen der Aorta abdominalis bis einschlieBlich ihrem Ubergang
in die Niere in toto separiert und zur Fixierung und Konservierung in 4% Formaldehydlosung
(Formalin Solution 4%, Avantor Performance Materials B.V, Deventer, Niederlande) {iberfiihrt.
Fiir die weitere Analyse des Noradrenalingehalts wurde das Gewicht der entnommenen Nieren
mit einer digitalen Haushaltswaage ermittelt. Das Gewicht der Nieren in Gramm wurde mit
dem Faktor 5 multipliziert um die benotigte Menge Ameisensdure in ml zu ermitteln (Sml/g 0,2

M Ameisensdure (Avantor Performance Materials B.V, Deventer, Niederlande)). Diese wurde
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den Nieren hinzugefiigt und beides anschliefend mit einem Handmixer zu einer homogenen
Masse fein piiriert. Je drei Falcons a 50 ml pro Seite, in der Summe 6 pro Tier, wurden mit dem

Homogenisat befiillt. Die so gewonnenen Nierenproben wurden bei -18 bis -20°C tiefgefroren.

Abbildung 18 Entnommenes Organpaket mit Nieren (griine Pfeile), Ureter (gelber Pfeil), Anteilen der Baucharota
(craniale und caudale Schnittflache durch Klammern dargestellt) sowie Arterien, Venen, teilw. Lymphknoten und
umliegenden Gewebe (violette Pfeile)

4.15 Noradrenalinbestimmung im Nierenparenchym

Das vorbereitete Nierenhomogenisat wurde zur Noradrenalinwertbestimmung an das Labor
Anakat, Institut fiir Biotechnologie GmbH, Robert-Koch-Platz 4, 10115 Berlin {ibergeben und
mittels Hochleistungsfliissigkeitschromatographieverfahren (HPLC) der Noradrenalinwert
ermittelt [107]. Dazu wird das Nierenhomogenisat zundchst abzentrifugiert. Anschlieend
werden 2ml des Uberstandes mit Iml der Losung A (2 mol/l Ammoniumchlorid-
/Ammoniumhydroxid; 8 mmol/l Diphenylborsidure-Ethanolaminkomplex; 13,4 mmol/l EDTA,
pH 8,5 mit konzentrierter Salzsdure) und 5 ml der Losung B (4,57 mmol/l Tetra-octyl-
animoniumbromid in 25 % Chloroform und 75 % n-Heptan) vermischt. Das Gemisch wird
anschlielend dreimal fiir je 20 Sekunden auf den Vortexschiittler gestellt. Nach 15-miniitiger
Zentrifugation wird die obere organische Phase mdglichst quantitativ abgenommen und in ein
weiteres neues Gefdl3 iiberfiihrt, in das zusitzlich 2 ml n-Oktanol und 0,5 ml einer 0,2 M
Essigsdure gegeben werden. Dieses Gemisch wiederum wird erneut fiir je 20 Sekunden dreimal

hintereinander durchmischt und erneut fiir 15 min zentrifugiert. Die so entstandene obere,
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organische Phase wird abgenommen und verworfen wo hingegen die untere, wéssrige Phase in
ein Eppendorfgefal tiberfiihrt und erneut fiir 10 Minuten bei 14.000 UpM zentrifugiert wird.
Bis zur Analyse wird das durch dieses Vorgehen um den Faktor 4 aufkonzentrierte
Noradrenalin tiefgefroren. Die so vorbereiteten Analyseproben mit dem aufkonzentrierten
Noradrenalin wurden in den Hochleistungsfliissigkeitschromatographen (HPLC) gegeben,
bestehend aus einer Luna® C 18 Sdule, 5 wm, 150 mm x 4.6 mm (Phenomenex®,
Aschaffenburg, Deutschland), einer HPLC Pumpe (Waters 515, Waters Corporation, Milford,
MA, USA) und einem Einspritzventil (Rheodyne® 7125 (Chromtech, Apple Valley, MN,
USA) mit einer 50 ul Probenschlaufe. Des weiteren aus einem Chromosystems Detektor
CLC100 mit einer Glas-Carbon-Arbeitselektrode sowie einer Ag/AgCl-Referenzelektrode. Der
Detektor wurde wie folgt eingestellt: Potential 0,8 V, Range 5 nA, Offset 0,01V, Rise Time 2
Sekunden. Folgende FlieBmittel wurden als Gemisch zusammengesetzt verwandt: 62,43
mmol/l Methansulfonsdure; 29,59 mmol/l Phosphorsdure; 0,093 mmol/l Octansulfonsiure;
0,097 mmol/l EDTA (Titriplex III). Der pH-Wert von 2,1 wurde mittels 5SM NaOH eingestellt.
Die isokratische FlieBrate liegt bei 1,3 ml/min. Der so erhaltene Wert wurde anhand eines

Standards mit bekannter Konzentration ausgewertet.
4.16 Histologische Untersuchung

Nach Entnahme des Organpaketes, bestehend aus rechter und linker Niere, sowie davon
abgehender Ureter und zufiihrenden sowie abfithrenden Gefaflen samt Anteilen der Aorta, und
Lymphstrukturen wurde dies zur histologischen Aufarbeitung vorbereitet. Dies ist notwendig
um das Gewebe moglichst im natiirlichen anatomischen Zustand erhalten zu kénnen. Somit
konnten 5 um diinnen Schnitte der Strukturen angefertigt und mikroskopisch auf pathologische
Veridnderungen hin untersucht werden. Neben der Noradrenalinwertbestimmung diente der
histologische Nachweis einer neuronalen Schidigung als primérer Outcomeparameter. Die
Schnitte wurden auf intra- und perineurale Fibrosierung, Bildung von Neointima und mogliche
Hinweise auf Gefdlverletzungen oder entziindliche Prozesse hin untersucht. Die Ureter wurden
ebenfalls beurteilt um eine mogliche schiadigende Auswirkung auf die umliegenden Bereiche
beurteilen zu konnen. Hauptaugenmerk der Auswertung galt dem Abschnitt der Nierenarterie

vom Ostium bis zum Eintritt in die Niere.
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4.16.1 Vorbereitung der Proben

Nachdem die in 4% Formaldehydlosung fixierten Gewebeproben fiir 48h darin belassen
wurden, erfolgte die Unterteilung in einzelne Abschnitte mittels Pinzette und Skalpell. Dabei
wurden Skizzen angefertigt, die die einzelnen Bestandteile den dementsprechend beschrifteten
Histologiekassetten eindeutig zuordneten. Die Histologiekassetten wurde durch einen
Kassettendrucker (Leica IPC V1.8 Deutsch 06/2009, Leica Microsystems Nussloch GmbH,
Nussloch, Deutschland) beschriftet. Die beschrifteten und bestiickten Kassetten kamen zur
weiteren Bearbeitung in eine Histokinette (Leica TP 1020), die vollautomatisiert arbeitete. Die
standardisierte Einbettung in Paraffin erfolgte iiber eine aufsteigende Alkoholreihe, dem das
Gewebe ausgesetzt wird. Dadurch wird das im Gewebe enthaltene Wasser weitgehend durch
Alkohol ersetzt. Paraffin mischt sich nur schlecht mit Alkohol, weshalb ein Zwischenschritt
eingefiigt wird, bei dem Alkohol durch Xylol, das als Losungsmittel fungiert, ersetzt wird.
Dieses wiederum wird im Folgeschritt durch Paraffin ersetzt, welches das Gewebe im Idealfall

vollends durchtrinken konnte [108].

4.16.2 Paraffineinbettung

Um von den in Paraffin eingebetteten Gewebeproben feinste Schnitte anfertigen zu konnen,
mussten diese zundchst komplett in einem Paraffinbett positioniert werden
(Paraffinenbettautomat: Leica EG 1150 H). Dazu wurde das Gewebestiick aus der
Histologiekassette entnommen und mittels Pinzette in einer rechteckigen Metallschale so
positioniert, dass es der spiteren Schnittfliche senkrecht aufliegt. Uber einen Zufluss wurde
das erwéarmte und dadurch fliissige Paraffin zu den Proben gegeben bis diese vollstindig damit
umgeben waren. Der beschriftete Teil der Histologiekassette wurde der mit Paraffin
aufgegossenen Metallform wieder aufgelegt, wodurch es in Kontakt mit dem Paraffin stand und
somit nach dem Abkiihlen an den Paraffinblock samt der darin befindlichen Gewebeprobe
fixiert war. Dies diente der Probenzuordnung. Durch das Absinken der Temperatur auf der
Kiihlplatte (Leica EG 1140 C V1.3 Deutsch 03/2000, Leica Microsystems Nussloch GmbH,
Nussloch, Deutschland) kiihlte das Paraffin aus und die Probe wurde stabilisiert und

schnittfahig.

4.16.3 Anfertigung histologischer Schnitte

Die Paraffinblocke wurden in das Microtom (Leica RM 2125 RT, Leica Microsystems
Nussloch GmbH, Nussloch, Deutschland) eingespannt und Schnitte mit einer Dicke von 5 um
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angefertigt. Die feinen Schnitte wurden in ein Wasserbad (Leica HI 1210) mit destilliertem
Wasser, das auf 38°C erwdrmt wurde {ibertragen. Die Schnitte schwimmen auf der
Wasseroberfliche und werden dadurch gegléttet, wodurch sie faltenfrei und moglichst
blasenfrei auf die zuvor beschrifteten Objekttrager (Super Frost® Plus Objekttrager, R.
Langenbrinck Labor- und Medizintechnik, Emmendingen, Deutschland) aufgebracht werden
konnten. Die Objekttriger wurden mit Stickern eines Aufkleberdruckers identisch der
Bezeichnung in der Skizze und auf der Histologiekassette beschriftet (Cognitive Cxi
Labelprinter, Cognitive TPG Headquarters, Lincolnshire, USA). Um die Schnitte am néchsten
Tag weiter bearbeiten zu konnen, wurden die Objekttrager {iber Nacht in einen Wéarmeschrank
(Heraeus Kendro Laboratory Products, Langenselbold, Deutschland) bei 37°C gelagert und

getrocknet.

4.16.4 Histologische Farbungen

Nachdem die S5um diinnen Schnitte auf die Objekttrager tiberfiihrt und iiber Nacht in einem
Wirmeschrank bei 37°C getrocknet wurden, konnten sie angefarbt werden. Entsprechend der
Kapazitit des Farbeautomaten wurde eine Kassette mit Objekttragern bestlickt, die nun
vollautomatisch nach dem gewéhlten Programm die Objekttrdger nach vorgegebener Zeit in die
verschiedenen Medien eintauchte (Leica Auto Stainer XL V2.2 Deutsch 03/2009, Leica
Microsystems Nussloch GmbH, Nussloch, Deutschland). AbschlieBend und ebenfalls
vollautomatisiert wurden den Objekttrigern Deckel aufgelegt (Eindeckelautomat Leica CV
5030). Als primidre Farbung diente die Hamatoxilin-Eosin Farbung. Dabei handelt es sich um
eine oft verwendete Routinefirbung [108]. Es wurde das Férbeprotokoll nach Romeis

angewandt (Tabelle 2).
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Himatoxilin Eosin (HE) Firbung

Reagenz Vorgang

Xylol

100% Ethanol Rehydrieren iiber absteigende
Ethanolreihe

96% Ethanol

Aqua dest.
Kernfarbung
FlieBendes Leitungswasser
Farben des Zytoplasmas
Aqua dest.

70% Ethanol

Dehydrieren in aufsteigender
96% Ethanol Ethanolreihe
100% Ethanol

Xylol

Tabelle 2: HE Farbeprotokoll

Mittels der HE-Féarbung werden viele Schnittpriparate routinemifBig eingefdarbt. Hdmalaun
farbt anionische Biopolymere wie z.B. Zellkerne blau. Eosin dient als zweite farbende
Komponente. Das anionische Eosin farbt kationische Strukturen wie Zytoplasma und

Faserstrukturen rotlich [108] (Tab.2).

Elastica van Gieson (EvG) Firbung

Reagenz

Weigert'sches Himatoxilin:

Elastica-Losung (Resorcin-Fuchsin) Losung A: 10% alkohol. Hiimatoxylin aus 10% Hiimatoxylin
gereift (10ml) + 96% Alkohol (90 ml)

Losung B: 29% Eisen-llI-Chlorid (4ml) + 25% HCL (1ml) +

Weigert'sches Hamatoxilin Aqua Dest. (9Sml)

Van Gieson-Gemisch:

Séurefuchsinlésung (5-10ml) + 1-2% (10-20 Trpf.)
96% Alkohol

Entwiéssern und Eindecken

Tabelle 3: Protokoll der EvG-Farbung
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In der EvG-Féarbung werden elastische Fasern braun-schwarz (durch Orcein) eingefarbt.
Kollagenfasern werden durch Pikrofuchsin nach van Gieson rétlich gefarbt [108]. Es wurde
verwendet um bindegewebige Fasern darzustellen und eventuelle Fibrosierungen sichtbar zu
machen. Unter anderem mittels eines Hochleistungsmikroskops (Carl Zeiss, Jena) konnten die
gefdarbten Schnitte beurteilt und fotografiert werden. Die Bilder wurden am gekoppelten

Monitor betrachtet und iiber die passende Software verwaltet und ausgewertet.
Immunhistochemische Fiarbungen S100 und Neurofilamentfirbung

Die S100 Farbung ist eine immunhistochemische Farbung die dem Nachweis von Nervenfasern
dient. Die peripheren Nervenfasern und Axone, die von Endoneurium und Perineurium
umgeben sind [109], werden durch Anfarben der Schwann’schen Zellen sichtbar. [110]. Dabei
werden S100-Proteine durch entsprechende S100-Antigene angefdrbt. Somit dient S100 als

neurogenes Markerprotein.

Mittels Neurofilamentfarbung werden insbesondere die Axone sichtbar, denen die zentrale
Rolle der Reizweiterleitung zuzuschreiben ist [111]. Neurofilament ist ein Strukturprotein, das
sich im Zytoplasma von Nervenzellen befindet und eine erhéhte Konzentration im Axon

aufweist [112].
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Abbildung 19 Arbeitsschritte im Labor zur Anfertigung der
histologischen Schnitte

4.17 Statistik

Zur Datenerhebung diente Microsoft Excel (Microsoft Corporation, Redmond, Washington,
USA). Die anschlieBende statistische Bearbeitung der Werte wurde durch das Programm Prism
6 von GraphPad (GraphPad Software, Inc., 7825 Fay Avenue, Suite 230, La Jolla, CA 92037

53

(A) Das
Organpaket
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USA) durchgefiihrt. Zur Auswertung standen die Daten von insgesamt 12 Tieren zur
Verfligung. Diese teilten sich in zwei Gruppen zu je 6 Tieren auf. Die Blutdruckwerte wurden
zu drei festgelegten Zeitpunkten erhoben. Die letztendlich verwendeten Daten zur Anfertigung
der Graphiken entsprechen dem arithmetischen Mittelwert drei aufeianderfolgender
Einzelmessungen. Die Blutdruckwerte werden in mmHg angegeben.

Aus den vorliegenden Messdaten wurden die absoluten sowie prozentualen Differenzwerte

zwischen den préinterventionellen Messdaten und den Finaldaten ermittelt.

Der Noradrenalinwert liegt sowohl fiir die behandelte Niere als auch fiir die unbehandelte Niere
eines jeden Tieres vor. Somit dient die jeweils unbehandelte Seite des Tieres als

Vergleichswert. Der Noradrenalingehalt wird in ng/g angegeben.

Zur statistischen Auswertung der Gruppierungen werden nicht parametrische Tests angewandt.
Fiir abhiangige Vergleiche im Sinne eines vorher-nachher-Vergleiches dient der Wilcoxin-U-
Test. Zur Bewertung unabhéngiger Stichproben zum Vergleich prozentualer und absoluter
Differenzen der Mann-Whitney-Test (U-Test) .

Das Signifikanzniveau wird bei p < 0,05 festgelegt. Der Boxplot dient zur graphischen
Darstellung. Der Strich innerhalb der Box bezeichnet den Median. Die Boxbegrenzungen
stellen das 25 % und 75 % Quartil dar. Die Antennen oberhalb und unterhalb der Box geben

das 95 % und 5 % Quantil an, das noch keinen Extremwert oder Ausreif3er darstellt.

5 Ergebnisse

5.1 Entwicklungs- und Gesundheitsstatus der Versuchstiere

Nach dem ersten Wiegen am Tag der Einstallung ergab sich ein Durchschnittsgewicht von
24,65 Kg + 2,7 Kg in der NaCl-Gruppe und 26,35 Kg + 1,54 Kg in der Paclitaxelgruppe. Nach
vier Wochen Standzeit der Schweine der NaCl-Gruppe wogen sie durchschnittlich 38,93 + 5,64
Kg. Die Schweine der Paclitaxelgruppe wogen am Finaltag nach zweiwochiger Standzeit 31,23
Kg + 1,99 Kg. Vom Tag der Einstallung bis zum Finaltag konnten bei keinem der Tiere
Auffilligkeiten beobachtet werden. Sie zeigten Appetit, gewOhnliches Sozialverhalten,
unauffilligen Kotabsatz sowie uneingeschrinktes Wachstum (regelméfige Gewichtskontrollen).
Ausgenommen oberfldchlicher Abschiirfungen im Bereich der Ohren, die auf kleinere
Rangkdmpfe untereinander zuriickzufiihren waren, konnten keine Verletzungen festgestellt

werden. Besonderes Augenmerk galt der postinterventionellen Phase. Der Harnabsatz war
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sowohl vor als auch kurzzeitig nach dem Eingriff sowie in den zwei (Paclitaxelgruppe) bis vier
(5M NaCl) Wochen nach dem Eingriff unauffillig. Ebenso wiesen sie keine Himatome an der

Eintrittsstelle der Nadel auf.

5.2 Technische Durchfiihrbarkeit der Intervention

Der Bezug der Wirkstoffe sowie die periarterielle Applikation {iber den perkutanen Zugang
konnten ohne erwidhnenswerte Vorkomnisse durchgefiihrt werden. Durch die
periinterventionell durchgefiihrten Fluoroskopie-Scans, also der Rontgendurchleuchtung in
Echtzeit, konnte die Injektionsnadel entsprechend ausgerichtet werden, um eine mdglichst
genaue Wirkstoffapplikation zu erzielen. Durch den Einsatz des Kontrastmittels im Planungs-
CT wurden alle Nierenarterien ausreichend gut abgebildet. Die Auswertung der axialen sowie
koronaren Schnittbilder konnte die anatomischen Gegebenheiten ausreichend gut darstellen..

Die Schichtdicke der einzelnen Schnittebenen betrug 1mm.

5.2.1 Injektatdistribution - Scoreeinteilung

Tier Score 1 Score 2 Score 3
NaCl1 X
NaCl2 X
NaCl3 X
NaCl4 X
NaCl5 X

NacCle6 X

Pacl X

Pac2 X
Pac3 X
Pac4 X
Pac5 X

Pac6 X

Tabelle 4: Scoreeinteilung von 1-3 fiir die Tiere beider Gruppen. Score 1: ungeniigend/insuffizient, Score 2: gut,
Score 3: exzellent

In Tabelle 4 wird der Erfolg der Injektatdistribution anhand der Scoreeinteilung dargestellt.
Bei der Natriumchloridgruppe konnte bei 4 von 6 Tieren (NaCll-NaCl4) eine exzellente
Wirkstoffapplikation nachgewiesen werden (Score 3). Definitionsgemdl3 liegt hier also eine
komplette Umspiilung des Ostium der A. renalis sowie iiber die komplette Lange der A. renalis
vor. Eine ebenfalls mit Score 3 bewertete Verteilung konnte auch bei 4 von 6 Tieren (Pac2 -
Pac4 & Pac 6) der Paclitaxelgruppe nachgewiesen werden. Die restlichen Tiere beider Gruppen

(NaCl5 & NaCl6 sowie Pacl & Pac5) wurden mit Score 2, also als gut bewertet. Hierbei wurde
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das Ostium der A. renalis und Teile der A. renalis mit Injektat umspiilt. Bei keinem der 12

Tiere lag eine ungeniigende und insuffiziente Wirkstoffverteilung vor (Score 1).

Score 3

Abbildung 20 Score 3. Exemplarische Darstellung eines Schweines der Paclitaxelgruppe. Injektatverteilung (roter
Pfeil) postintervention, Score 3. Sichtbar ist die komplett umspiilte A. renalis (blauer Pfeil) vom Austritt aus der
A. abdominalis (rosa Pfeil) bis zum Eingang in die Niere.

Abbildung 21 Schwein 1 Paclitaxel, koronare Orientierung. Sichtbar ist die Wirkstoffverteilung (roter Pfeil)
entlang der A. renalis (blauer Pfeil); griiner Pfeil: Nieren im Langsschnitt. Zu sehen ist eine regelgerechte
Kontrastmittelausscheidung tiber die Nieren und Ureteren beidseitig.

In Abbildung 20 und Abbildung 21 sind zwei koronare Schnittebenen zu erkennen. Abbildung
20 zeigt das hyperdens erscheinende Wirkstoff-Kontrastmittelgemisch, in dem die hypodens
erscheinende A. renalis sichtbar wird. In Abbildung 20 ist eine Schnittebene gewihlt, die das
Ostium der A. renalis zeigt und den dorsal befindlichen Wirkstoff im Verlauf der A. renalis bis

hin zum Eintritt in die Niere. Diese Intervention wurde mit Score 3 als exzellent beurteilt.
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Score 2

Abbildung 22 Beispiele Score 2. Paclitaxelgruppe Schwein 1, koronare Ebene (links); Schwein 5 der NaCl-
Gruppe, koronare Schnittbildebene (rechts). Roter Pfeil: Die Wirkstoffumspiilung der rechten A. renalis (blauer
Pfeil) ist nicht in ausreichendem Maf3e liber die Gesamtlange gegeben.

Bei der mit Score 2, gemél unserer Definition als Umspiilung des Ostium der A.renalis und
Teile der A. renalis mit Injektat beschrieben, beurteilten Injektatdistribution verteilte sich der
hyperdens erscheinende Wirkstoff nicht {iber die gesamte Lénge der darin hypodens

dargestellten A.renalis.

Score 1

Abbildung 23 Score 1 eines Schweines unter Verwendung von Guanethidin. Links, coronares Schnittbild zur
Darstellung der A.renalis (blauer Pfeil). Rechts, postinterventionelle Aufnahme. Der Wirkstoff (roter Pfeil) ist
ausschlieBlich im caudalen Bereich von Ostium und A. renalis darstellbar. Zudem wird die A. renalis nicht
ginzlich mit Injektat umschlossen. [113]
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Aus dem Ergebnis des Parallelversuches unter Verwendung von Guanethidin soll die
Injektatverteilung bei Score 1 dargestellt werden (Bilder mit Genehmigung von Herrn Ricardo
Donners [113]; Abb. 23). Dies bedeutet, dass sowohl das Ostium der A. renalis als auch der
folgende Bereich ausgespart wird. und folglich nur eine insuffiziente Wirkstoffverteilung von

Guanethidin gegeben ist [113].
5.3 Sicherheit und Nebenwirkungen der Intervention

Die Intervention konnte bei allen 12 Tieren ohne Komplikationen regelgerecht durchgefiihrt
werden. Alle Tiere iiberlebten sowohl den Eingriff als auch die postinterventionelle Standzeit
von 2-4 Wochen. Auch die postinterventionelle Phase verlief ohne Probleme. Es mussten
keinerlet Malnahmen ergriffen werden um etwaigen Nebenwirkungen des Eingriffs
entgegenzuwirken. Auch in der abschlieBenden computertomographischen Beurteilung des
Interventionsgebietes wurden keine pathologischen, interventionsbedingten Komplikationen

wie Stenosen, Hydronephrosen, Thrombosen oder dhnliches festgestellt.

5.4 Blutdruckmessung

Die Blutdruckwerte wurden je Tier zu drei festgelegten Zeitpunkten unter Vollnarkose erhoben.
Dargestellte Werte stellen das arithmetische Mittel drei aufeinanderfolgender Messungen dar.
Dabei wurde zwischen den Einzelmessungen eine kurze Pause von einer Minute eingehalten,
um den durch die Manschette komprimierten Gefden eine Erholungsphase vor der folgenden

Messung zu ermdglichen.

5.4.1 5M Natriumchlorid

Schwein Blutdruck Pri in Blutdruck Post in Blutdruck Final in
mmHg mmHg mmHg
Systole/Diastole Systole/Diastole Systole/Diastole
NaCl1 141/73 139/65 149/79
NaCl2 145/43 118/60 127/29
NaCl3 131/50 128/47 139/52
NaCl4 133/57 137/69 114/51
NaCl5 142/58 123/61 136/63
NaCl6 122/43 157/73 90/47

Tabelle 5: Blutdruckwerte NaCl unter Narkose: Finalwerte niedriger als Ausgangswerte priinterventionell bei
Schwein 2,4,5,6. Erhohte Werte bei Schwein 1 & 3. (p = 0,194)
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In der Natriumchloridgruppe zeigt sich bei den narkotisierten Schweinen kein einheitlicher
Blutdruckverlauf von der priinterventionellen bis zur finalen Messung (Tab. 5). Bei der
Auswertung der Blutdruckmessungen zeigt sich, dass in der Natriumchloridgruppe 4 Tiere
(Tier 2, 4, 5, 6) einen gesenkten systolischen Wert am Finaltag im Vergleich zum
Ausgangswert vor der Behandlung zeigen. Die Differenz betrdgt dabei systolisch bei Schwein
NaCl2 18 mmHg, Schwein NaCl4 19 mmHg, Schwein NaCl5 6 mmHg und Schwein NaCl6 32
mmHg. Die Mediane des sytolischen und diastolischen BD unterscheiden sich
prdinterventionell (137/53,5 mmHg), postinterventionell (196,5/63 mmHg) und final
(131,5/51,5 mmHg) jedoch nicht signifikant.

5.4.2 Paclitaxel

Schwein Blutdruck Pri in Blutdruck Post in Blutdruck Final
mmHg mmHg mmHg

Systole/Diastole Systole/Diastole Systole/Diastole
P1 94/35 107/36 92/42
P2 89/36 101/33 99/43
P3 91/40 86/46 113/48
P4 85/45 117/66 105/55
P5 91/31 103/49 105/73
P6 105/42 153/69 89/43

Tabelle 6: Auswertung BD Paclitaxelgruppe unter Narkose: Senkung Final im Vergleich zum Ausgangswert bei
Schwein P1 und P6. Keine Senkung bei P2, P3, P4 und P5. Erhohte Blutdruckwerte unmittelbar nach der
Intervention bei Schwein P1, P2, P4, P5, P6. Gepaarter T-Test bzgl syst. BD prd und Final (p = 0,235)

In der Paclitaxelgruppe zeigt der Blutdruckverlauf ebenfalls keine einheitliche Tendenz (Tab.
6). Von den 6 behandelten Tieren zeigten nur zwei Tiere einen Blutdruckabfall am Finaltag im
Vergleich zum priinterventionellen Ausgangswert. Schwein P6 der Paclitaxelgruppe zeigt
einen Abfall des systolischen Wertes um 16 mmHg, Schwein P1 um 2 mmHg. Finf Tiere
zeigen erhohte Blutdruckwerte unmittelbar nach der Intervention. Bei zwei Drittel der Gruppe,
also 4 Tieren (Schweine P2, P3, P4, P5) kann kein Abfall des Blutdrucks gemessen werden.
Die Mediane des sytolischen und diastolischen BD unterscheiden sich priinterventionell (91/38

mmHg), postinterventionell (105/47,5 mmHg) und final (102/45,5 mmHg) nicht signifikant.
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Abbildung 24: Punktediagramm der systolischen Blutdruckwerte vor dem Eingriff und am Tag der Euthanasie. Die Y-
Achse gibt den Blutdruckwert in mmHg an. Die X-Achse kennzeichnet die zwei Versuchsgruppen, aufgeteilt nach
Messzeitpunkt

Diastol. Blutdruck

1001
80+ A
® v
D 60{ oo ‘A v
[ A
E 404 °©° m " A Yyv'
l.. A
20+
0 L L} 1 1
c}&‘b 06\’0 0\6\0 o&’b
> >
QO "?’Q N \‘\Q
& & & o«

Abbildung 25: Punktediagramm der diastolischen Blutdruckwerte vor dem Eingriff und am Tag der Euthanasie. Die Y-
Achse gibt den Blutdruckwert in mmHg an. Die X-Achse kennzeichnet die zwei Versuchsgruppen, aufgeteilt nach
Messzeitpunkt
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In Abbildung 24 und 25 zeigt sich in der 5 M NaCl — Gruppe ein p-Wert von p = 0,1944 fiir die
systolischen und p = 0,8828 fiir die diastolischen Werte vergleichend fiir die erste und letzte
Messung. Das Signifikanzniveau liegt bei p = < 0,05. Ahnlich verhilt es sich auch mit der
Paclitaxelgruppe. Hier wurde der Unterschied der systolischen Messwerte mit p = 0,2354 und
die der diastolischen Werte mit p = 0,0927 bewertet.
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Abbildung 26: Boxplot zur Darstellung der systolischen Blutdruckdifferenz zwischen priainterventionalem und
finalem Messwert.
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Abbildung 27: Boxplot zur Darstellung der diastolischen Blutdruckdifferenz zwischen priainterventionalem
und finalem Messwert.
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In Abbildung 26 und 27 wird die Differenz der préinterventionalen und finalen
Blutdruckmesswerte mittels Boxplot dargestellt. Bei den systolischen Werten erfolgte in der
5SM — NaCl Gruppe eine durchschnittliche systolische Blutdruckabsenkung um 12 mmHg,
wiéhrend in der Paclitaxelgruppe eine durchschnittliche Anhebung um 12 mmHg auftrat. Hier
zeigt sich eine signifikante Differenz mit p = 0,0368. Auch in der Paclitaxelgruppe konnte ein

signifikanter Unterschied mit p = 0,0216 beobachtet werden.

5.5 Noradrenalinmessung

In Tabelle 7 und 8 werden die Noradrenalinwerte der beiden Versuchsgruppen dargestellt. Es
sind die Werte der behandelten und unbehandelten Seite sowie die relative Differenz beider
Seiten dargestellt. Drei von 6 der untersuchten Tiere der Paclitaxelgruppe sowie 2 von 6 Tieren
der Natriumchloridgruppe zeigten einen Abfall der NA-Konzentration der behandelten Seite,

die restlichen Tiere jeweils einen Anstieg.

5.5.1 5M Natriumchlorid

Schwein behandelte behandelte unbehandelte relative

Seite Niere Niere Differenz

(ng/g) (ng/g)
%

NaCl1 rechts 288.,2 654,9 -55,8
NaCl2 rechts 253,5 107,5 57,6
NaCl3 rechts 193,5 153,0 20,9
NaCl4 rechts 300,0 262,0 12,7
NaCl5 links 153,0 187,5 -18,4
NacCle6 links 280,5 261,0 6,7

Tabelle 7: Noradrenalinkonzentration der behandelten und unbehandelten Seite im Vergleich. Differenz der Werte
zueinander in Prozent. Gesenkter NA-Wert bei Schweinl und Schwein 5. Kein Erfolg bei Schwein 2,3,4 und 6.
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5.5.2 Paclitaxel

Schwein behandelte behandelte unbehandelte relative
Seite Niere Niere Differenz
ng/g ng/g
%
P1 rechts 195,0 537,0 -63,7
P2 links 793,5 607,5 23,4
P3 rechts 117,3 2340 -49,9
P4 links 259,5 193,5 25,4
P5 links 598,5 453,0 243
Po6 rechts 142,5 179,1 -20,4

Tabelle 8: Noradrenalinkonzentration der behandelten und unbehandelten Seite im Vergleich. Differenz der Werte
zueinander in Prozent. Erfolgreiche Senkung des NA-Gehaltes bei Schwein P1, P3 und P6. Kein Erfolg bei Tier
P2, P4, P5.
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Abbildung 28 : Noradrenalinwerte der unbehandelten und behandelten Niere aller Tiere beider Gruppen

In Abbildung 28 sind die einzelnen Noradrenalinwerte der jeweiligen behandelten sowie

unbehandelten Seite der Tiere beider Gruppen dargestellt.
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Abbildung 29 Noradrenalinwerte der behandelten Seiten beider Gruppen- Durch a und b (unbehandelte Niren =
Kontrollen) sind jeweils das obere (75) und untere (25) Percentil dargestellt

Abbildung 29 zeigt die Noradrenalinwerte der behandelten Seite beider Gruppen. Die Werte
der unbehandelten Seiten legen den Referenzbereich, bestimmt durch a und b fest. Die Werte

der behandelten Seiten liegen mit einer Ausnahme innerhalb des Referenzbereiches.
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Abbildung 30: absolute Noradrenalindifferenz der prainterventionellen und finalen Messung beider Gruppen im
Vergleich
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Abbildung 31: prozentuale Noradrenalindifferenz beider Gruppen im Vergleich
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Abbildung 30 und 31 stellen die Noradrenalinwerte mittels Boxplot dar. Es werden
sowohl die absoluten als auch die prozentualen Differenzen dargestellt. Ein signifikanter

Unterschied wurde nicht festgestellt.
5.6 Makroskopische Untersuchung

Nur ein Tier aus der Paclitaxelgruppe (Tier P1) zeigte eine Gewebeverdnderung im Gebiet des
Nierenhilus und der A. renalis auf der behandelten Seite (Abb. 32 und 33). In Abbildung 32 ist
die retroperitoneal freigelegte und von der Nierenkapsel geloste Niere zu sehen. Es handelt sich
hierbei um die behandelte Seite des Tieres. Beim Entfernen der Nierenkapsel fiel eine deutlich
derbere Masse im Bereich des Nierenhilus auf, die in direktem Kontakt zur Niere stand,

wodurch die Differenzierung einzelner Strukturen erschwert wurde (Abb. 34).

Abbildung 32 Zubildung (Tier 1 der Paclitaxelgruppe), roter Pfeil: Magen, dariiber Anteile des Netzes; rosa
Pfeil: Aorta abdominalis; blauer Pfeil deutet auf Bereich der Gewebereaktion hin.

Abbildung 33 Makroskopisch unauffilliges Priparat in Formaldehyd (Vergleichend zum Préaparat mit
Verianderung in Abb 34 ); Aorta abdominalis (rosa Pfeil); gelber Pfeil deutet auf Ostium der A. renalis hin. Gelb
gestrichelt deren Verlauf.
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Abbildung 34 Verinderte Gewebemasse (Tier 1 der Paclitaxelgruppe), die die A.renalis komplett umgibt (blauer
Pfeil). Makroskopisch kann der Verlauf der A. renalis nicht bestimmt werden. Rosa Pfeil zeigt auf das Lumen der
Aorta. Gelber Pfeil deutet auf Lage des Ostiums.

5.7 Histologische Untersuchung

Bei der pathohistologischen Auswertung der Schnitte konnten weder bei der Versuchsreihe mit
hochmolekularer Natriumchloridlésung noch unter Verwendung von Paclitaxel eine
Schiadigung der Nerven festgestellt werden (Abb. 35-37). Auch bei den Versuchstieren, deren
Noradrenalinwerteverdnderung einen Hinweis auf eine mogliche Denervation der
sympathischen Nervenfasern zeigte, konnte dies nicht mikroskopisch belegt werden. Es

konnten vereinzelt Ansammlungen von Lymphozyten beobachtet werden (Abb. 38)
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Nerven

5.7.1

Abbildung 35: Préparat aus der Paclitaxelgruppe. Lage der Nerven um das Gefa3. Aufbau der A.renalis mit

lumenseitigem Endothel auf der Intima (blauer Pfeil), Media (roter Pfeil), Adventitia (schwarzer Pfeil). Der orange

Pfeil markiert Fettvakuolen; griiner Pfeil kennzeichnet intakten Nervenfaszikel
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5.7.2 Intaktes Nervenfaszikel

Abbildung 36: Priparat der 5SM NaCl-Gruppe. HE-Farbung; Querschnitt durch ein intaktes Nervenfaszikel.
Intaktes Perineurium (schwarzer Pfeil) umgibt Nerv vollstindig. Griiner Pfeil kennzeichnet eine Arteriole; roter
Pfeil deutet auf das Axon

" ‘ik&“&i
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Abbildung 37: Gleiches Tier der SM NaCl-Gruppe.,EvG-Farbung; Querschnitt durch einen intakten Nerv.
Intaktes Perineurium (schwarzer Pfeil) umgibt Nerv vollstdndig. Griiner Pfeil kennzeichnet eine Arteriole; roter
Pfeil deutet auf das Axon
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Die Abbildungen 36 und 37 zeigen einen Querschnitt durch eine intakte Nervenstruktur. Zum
einen in der Hamatoxilin-Eosin Farbung, zum anderen in der Elastica van Gieson Fiarbung.

Beide Schnitte zeigen das unbeschadigte Axon, das vollstindig vom Perineurium umgeben ist.
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Abbildung 38: Paclitaxelgruppe. Lymphozyteninfiltrat (gelbe Pfeile) in der Umgebung der Nerven (schwarze
Pfeile), HE Farbung

Abbildung 39: Paclitaxelgruppe. Lymphknoten mit gelbem Pfeil markiert
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Abbildung 40: Schwein P1 der Paclitaxelgruppe. Intakte Nerven (schwarzer Pfeil), Arteriole (griiner Pfeil), und
Fettvakuolen (oranger Pfeil). Das Priparat zeigt ein HE-angeféarbtes Schnittbild der in Abbildung 34
makroskopisch veridnderten Struktur.

Die Abbildung 40 zeigt das histologische Korrelat zu Abbildung 32 und 34 von Schwein P1 der
Paclitxelgruppe. Die Gewebsverdnderung im Bereich der Nierenarterie wird histologisch als

eine erhohte Menge an Fettvakuolen identifiziert.

5.7.3 Verinderte Nervenstrukturen

In Abbildung 41 ist exemplarisch eine geschidigte Nervenstruktur einer anderen Versuchsreihe
der gleichen Arbeitsgruppe (AG Streitparth — Renale Denervation) dargestellt, um den
Unterschied zu den intakten Nerven dieser Dissertation darzustellen. Die Bilder sind aus der

Studie zur renalen Denervation mittels Vincristin mit Genehmigung entnommen worden [113].
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Abbildung 41 Beispiel fiir ein verdndertes Nervenfaszikel (schwarzer Pfeil), Die Nervenstruktur ist nicht mehr
eindeutig von der Umgebung abzugrenzen, das Perineurium ist nicht erkennbar. Das Bild zeigt das EvG-Préparat
eines Schweines aus der Vincristingruppe nach perkutaner Behandlung [113].

5.7.4 Ureter

Abbildung 42 intaktes Uretergewebe, Schwein der 5 M NaCl -Gruppe

Abbildung 43 vergroBerter Ausschnitt (aus Abbildung 44) des Ureterepithels; roter Pfeil kennzeichnet die Lamina
propria; schwarzer Pfeil deutet auf das lumenseitige Ubergangsepithel des Ureters

In Abbildung 42 und 43 ist der Ureter eines Schweines aus der NaCl-Versuchsgruppe
stellvertretend dargestellt.
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5.7.5 Immunhistochemische Firbungen

Immunhistochemische Fiarbungen

Schwein Natriumchloridgruppe Schwein Vincristingruppe

Abbildung 44 Immunhistochemische Farbungen Neurofilamentfarbung (A und B) und S100 (C und D). Linke
Spalte mit histologischen Schnitten eines intakten Nerven eines Schweines der Natriumchloridgruppe (A und C)
im Vergleich zu einem geschidigten Nerven eines Schweines der Vincristingruppe in der rechten Spalte (Bild B
und D) [113] zum direkten Vergleich. In Bild A sicht man das intakte Perineurium (schwarzer Pfeil) mit den
deutlich angefarbten Nervenfasern (roter Pfeil). Im Vergelich dazu in Bild B die Neurofilamentfiarbung mit
deutlich weniger gut angefarbten Nervenfasern (roter Pfeil) und teilweise undeutlichem Perineurium. Bild C zeigt
die S100-Féarbung eines intakten Nerven, der deutlich anfarbbar ist. Die Aufthellungen sind als Artefakte zu werten.
Ein deutlicher Unterschied weist der geschadigte Nerv in Bild D auf [113]. Er zeigt eine aufgelockerte Struktur
und eine wesentlich schwichere Anfarbung. Bilder aus der Vincristingruppe mit Genehmigung genutzt (B und D)
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6 Diskussion
6.1 Studiendesign

Eine Fallzahlenbestimmung mit der Grundlage klinisch relevanter Differenzen bei den
ZielgroBen dieser Studie ist in Ermangelung an Erkenntnissen vorausgegangener Studien zur
chemischen Denervation im Schweinemodell nicht mdglich. Die Ergebnisse bekannter
Untersuchungen bei Ratten [17] sind daher nicht direkt tibertragbar. Unter dem Gesichtspunkt
der Effizienz einer neuen Therapiemethode, die wenigstens bei 2/3 der behandelten Tiere in
den Parametern Blutdruck, Noradrenalingehalt des Nierenparenchyms und der Histologie des
periarteriellen Nervengewebes iibereinstimmt, wurde die Fallzahl von nur 6 Tieren pro Gruppe,
auch aus ethnischen Griinden als gerechtfertigt erachtet. Aus statistischer Sicht birgt die
geringere Fallzahl das Risiko, dass einzelne weit vom Mittel abweichende Werte die
Gesamtstatistik einzelner Parameter stirker beeinflussen. Eine geringere statistische Streuung
erhielte man durch eine héhere Anzahl an Versuchstieren. Das Versuchstier Schwein ist auf der
Grundlage anderer Studien [69, 71, 113] und wegen der anatomischen Vergleichbarkeit zum
Menschen, insbesondere fiir die Durchfilhrung und Sicherheit der Wirkstoffapplikation
geeignet. [73] [15] [60]. Die Wahl der Wirkstoffe erschien sehr vielversprechend, da sowohl
hochmolare Natriumchloridlosung als auch Paclitaxel im Rattenmodell bereits eine erfolgreiche
Denervation verursachen konnten [17]. Wie auch in unseren Versuchen, wurden die Wirkstoffe
nur einmalig lokal appliziert. Die Wahl fiel aus verschiedenen Griinden auf die letztlich
getesteten Wirkstoffe. Zum einen sollten potentiell neurolytische Wirkstoffe verwendet werden,
die zum Beispiel in Form ihrer beschriebenen Nebenwirkungen bereits einen neurolytischen
oder neurotoxischen Charakter aufwiesen und zum anderen bereits humanmedizinisch
angewandt wurden, wenn auch unter anderer Indikation. Ergénzend kam hinzu, dass diese
Wirksubstanzen bereits im Rattenmodell mit gleicher Zielsetzung der erfolgreichen renalen
Denervation verwendet wurden [17]. Auf diesen Erkenntnissen baute die vorliegende Studie
auf, mit dem Ziel diese am Schweinemodell zu bestdtigen und Ergebnisse hinsichtlich des
Nutzens am Menschen gewinnen zu kénnen. Die Verwendung eines bildgebenden Mediums ist
unabdingbar  zur  Durchfiihrung einer  minimalinvasiven Intervention. Die
Computertomographie ist fester Bestandteil des klinischen Alltags und ermdglicht durch
Fluoroskopie periinterventionelle Aufnahmen in Echtzeit. Die verwendeten priméren

Outcomeparameter Noradrenalinwertverdnderung und histologische Verdnderung dienten

74



bereits als addquate Messpunkte in anderen Versuchen zum Nachweis einer erfolgreichen

Denervation.

Nach derzeitigem Kenntnisstand ist die beschriebene Studie die erste ihrer Art, die die
perkutane periarterielle Wirkstoffapplikation der bereits beschriebenen Wirksubstanzen am
Schwein zum Zweck der Denervation sympathischer Fasern der A. renalis beschreibt.
Dementsprechend gab es fiir die Dosisfindung und Wirkstoffcharakteristika fiir diese Form der

Applikation bzw. deren zu erwartende Wirkung keine wegweisende Literatur.

6.1.1 Versuchstiermodell

Das Schwein stellte in den vorliegenden Untersuchungen unser Versuchsmodell der Wahl dar.
Vorhergehende Versuche zeigten, dass sich Schweine im Alter von ca. drei Monaten fiir die
vorliegenden Versuche eigneten [69, 71, 113]. Unser Anliegen bestand darin die Intervention
am Tier moglichst gleich dem Vorgehen beim Menschen durchzufiihren. Das Ziel war es, die
gewonnenen Erkenntnisse hinsichtlich Durchfiihrbarkeit und Sicherheit auf den Menschen
iibertragen zu konnen. Das kardiovaskuldre System des Schweines, im engeren Sinne auch die
Gefaflanatomie in Bezug auf Durchmesser und Morphologie [73] der Gefille, weist grof3e
Ahnlichkeiten mit dem des Menschen (Punkt 3.4.3.1) auf wodurch die Versuche eine Prognose

hinsichtlich Sicherheit und Effizienz beim Menschen erlauben.

6.1.2 Sedation und Narkose

Die Wirkstoffkombination aus Ketamin und Midazolam konnte in einer Mischspritze
verabreicht werden. Dadurch musste man das Tier nur einmal spritzen und konnte den
Stresslevel gering halten, um es zu sedieren. Einige erniedrigte Werte, die sich bei der
Blutdruckmessung ergaben und die sich von den anderen erhobenen Werten unterschieden,
konnten durch die Gabe des Benzodiazepins Midazolam erklirt werden [114]. Ketamin ist ein
Anisthetikum mit analgtischem Effekt. Es besitzt eine initial blutdrucksenkende Wirkung, die
dann jedoch durch Vasokonstriktion zu einem Blutdruckanstieg im Verlauf fithren kann. Die
Narkose wurde durch die intravendse Gabe von Propofol aufrecht erhalten. Ein
Injektionsandsthetikum wie Propofol eignet sich sehr gut zur Aufrechterhaltung der Narkose
beim Schwein. Aufgrund der kurzen Halbwertszeit ist es gut steuerbar und das Risiko einer
etwaigen malignen Hyperthermie, zu der einige Schweinerassen unter Inhalationsanésthesie
neigen, wird weitestgehend reduziert [115]. Ein mal3geblicher Vorteil von Propofol liegt in der

exzitationsfreien Phase des Wirkungseintritts sowie wihrend der Aufwachphase. Zudem
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bewirkt Propofol eine ausreichende Muskelrelaxation fiir chirurgische Eingriffe. Da es jedoch
nur unzureichend analgetisch wirkt, ist die zuitzliche Verwendung von Ketamin oder Fentanyl
bei schmerzhaften Eingriffen unabdingbar [115]. Wie bereits erwdhnt bietet Propofol den
Vorteil einer schnellen Aufwachphase. Dadurch erlangen die herzkreislaufsensiblen Tiere
schneller wieder ithre Geh- und Stehfdhigkeit. Interventionsbegleitend wurde den Tieren
Fentanyl {iber den Venenzugang appliziert. Fentanyl ist ein synthetisches Opiod mit einem
vielfach hoheren analgetischem Effekt im Vergleich zu Morphin. Es besitzt einen schnellen
Wirkungseintritt, der jedoch nur von kurzer Dauer ist. Auch Fentanyl kann einen
Blutdruckabfall bewirken. Ebenso konnen Atemdepressionen auftreten. In der Tiermedizin
wird Fentanyl beim Schwein in Kombination mit dem bereits beschriebenem Propofol als

Dauertropfinfusion angewandt [115].

6.2 Diskussion der Ergebnisse
6.2.1 Bewertung der Blutdruckmessungen

Die Erhebung der Blutdruckwerte diente in dieser Studie als ein ergdnzender Messwert, jedoch
nicht als primérer Outcome-Parameter, da die Intervention nur unilateral durchgefiihrt wurde.
Aufgrund dessen konnte nicht davon ausgegangen werden, dass der Blutdruck tatsdchlich
abfillt oder im Verlauf eine signifikante Verdnderung aufweist. Als Versuchstiere dienten
zudem ca. drei Monate alte, gesunde und normotone Hausschweine. Gemessen wurde der
Blutdruck oszillometrisch zu den bereits beschriebenen drei Zeitpunkten unter Sedation. Da
diese Einfluss auf den Blutdruck nimmt [114], wére eine Erhebung am wachen Tier
wiinschenswert, ist jedoch am Schwein nicht durchfiihrbar, da die Tiere trotz ihrer neugierigen
und zutraulichen Art sehr stressempfindlich sind. Es ist bekannt, dass eine Narkose das Herz,
BlutgefiBe und die reflexgesteuerte Kontrolle des Blutkreislaufes beeinflusst.
Dementsprechend ist die Aussagekraft einer Messung des arteriellen Blutdrucks unter Sedation
zu werten [116]. Die Auswertung der Daten beider Gruppen ergab zum Teil (Abb. 26 und Abb.
27) zwar einen signifikanten Unterschied (Punkt 5.4), jedoch gilt zu beachten, dass im intakten

Organismus eine Niere den Funktionsausfall der zweiten Niere tibernehmen wiirde.

Ein bedeutender Unterschied zur Intervention am Menschen ist die unilaterale renale
Denervation im Schweinemodell. Auf Grund dessen sind die Messungen unserer Versuche

nicht mit denen am Menschen unmittelbar zu vergleichen.
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6.2.2 Bewertung der Noradrenalinwerte

Die Messung des Katecholamins Noradrenalin im Nierenparenchym diente dem Nachweis
einer erfolgreichen Denervation, da der Noradrenalingehalt die Aktivitdt des Sympathikus
wiederspiegelt. Wie in vorhergehenden Versuchen galt auch hier ein erniedrigter NA-Wert als

Hinweis auf eine effektive und effiziente Intervention.

Insgesamt féllt auf, dass die Spannweite gemessener Werte recht grof8 ist. In der
Natriumchloridgruppe liegt sie zwischen 153 — 300 ng/g der behandelten und 107,5 — 655 ng/g
der unbehandelten Organseite. Die Spannweite der Messwerte der Paclitaxelgruppe stellt sich
mit 117,3 — 598,5 ng/g in der Gruppe der behandelten Seite und Werten von 179 — 607,5 ng/g
in der unbehandelten Seite, dhnlich dar. Im Vergleich dazu zeigten Tiere dieser Studie im
Versuchsarm mit Vincristin Werte der behandelten Seite von 170 — 298,5 ng/g und der
unbehandelten Seite von 390 — 696 ng/g. Ein weiterer Studienarm mit Guanethidin zeigt Werte
von 121,05 — 362 ng/g der behandelten Seite bzw. 128,86 — 306,76 ng/g der unbehandelten
Seite [113]. Eine vorherige Studie unter Verwendung hochfrequenter Ultraschallenergie
(HIFUS), die Schweine des gleichen Zulieferers nutzte und deren Noradrenalinwerte im
gleichen Institut unter identischer Methode bestimmt wurden, zeigte Werte von 267 — 575,8
ng/g der behandelten Seite und 270,5 — 658,5 der unbehandelten Seite der Tiere. Die
Unterschiede sind moglicher Weise durch eine unterschiedliche Zeitspanne zwischen
Euthanasie und Nierenentnahme sowie in der Lagerung zu vermuten [58]. Eine weitere Studie
durch beschreibt die NA - Konzentration der mit 10 ml Ethanol behandelten Tiere mit 254 +
176 ng/g gegeniiber der unbehandelten Seite (536 + 312 ng/g) mit einen Abfall um 53% [71].
Warum bei einigen Messgruppen die Werte eine bestimmte Streuweite haben, bzw. zum Teil
grundsitzlich hohere Werte innerhalb einer Gruppe im Vergleich zu einer anderen Messgruppe
aufweisen, bleibt fraglich. Die Prozedur der Entnahme, die verwendete Ameisensdure und
genutzte Materialien, so zum Beispiel die Waage zur Ermittlung des Nierengewichtes und die
Messeinheiten zur Bestimmung der ndtigen Menge an Ameisensdure in ml blieben stets gleich.
Auch das Messverfahren im externen Labor unterlag der selben Methodik sowie dem selben
Analytiker. Eine Erhebung der NA-Werte im Nierenparenchym einer Versuchsgruppe
(Versuchsanstalt Rottmersleben) bestehend aus elf unbehandelten Tiere ergab eine Streuung
zwischen rechter und linker Niere. Die Differenz beider Seiten betrug 13,8 %. Die
Abweichungen lagen zwischen 4,8% bis 34,6% (Mitteilung, U. Speck, InnoRa GmbH, Berlin)
[113]. Die Messungen wurden ebenfalls mittels HPLC durchgefiihrt.
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6.2.3 Bewertung histologischer Ergebnisse

Die Auswertung der histologischen Schnitte zeigte, dass die Anwendung von hochmolarer
Natriumchloridlosung beziehungsweise Paclitaxel in den zuvor beschriebenen Dosen und nach
bereits erlduterter Methode keine sichtbaren pathologischen Einfliisse auf die Nerven mit sich
brachte. Finzig bei einem Tier ( Tier P1) konnte eine makroskopische Verdnderung beobachtet
werden, die sich histologisch als eine Ansammlung von Fettzellen darstellte. Dieses Tier zeigte
jedoch keinen Abfall des NA — Wertes. Bei der auffélligen Niere handelte es sich um die
behandelte Seite. Worauf die Verdnderung zuriickzufiihren ist, konnte nicht geklédrt werden. In
Abbildung 38 sind Lymphozyten zu sehen, die nah den Nerven zu finden sind. Dies konnte als
Hinweis fiir eine korpereigene Reaktion auf den Untergang von Zellen zu verstehen sein. Eine
sympathische Denervation konnte jedoch auch bei diesem Versuchstier nicht nachgewiesen
werden. Die Priparate wurden mittels HE geférbt. Da sich eine potentielle Nervenschadigung
gut durch den Nachweis von Kollagenfasern darstellen ldsst, wéahlten wir neben der HE - auch
die EvG - Farbung. Da einige Tiere erniedrigte NA-Werte jedoch keine eindeutigen sichtbaren
Verdnderungen in den korrelierenden HE - und EvG - Firbungen zeigten, wurden
stichprobenartig ergidnzende Féarbungen angefertigt. Dabei handelte es sich um die
immunhistochemischen Farbungen S100 und die Neurofilamentfarbung. Die S100 Farbung
macht die Schwann’schen Zellen kenntlich und zeigt einen deutlichen Kontrast zur Umgebung
bei einem intakten Nerven. Ist der Nerv geschidigt, wird dieser deutlich weniger kontrastiert
(Punkt 5.7.5). Laut Pathoneurologen korreliert eine visuell nachweisbare Verdanderung jedoch
nicht zwangsldufig mit einem funktionalem Ausfall. Dazu wére eine weitere Féarbung
(Enzymfarbung) eine ergdnzende Moglichkeit. Jedoch bedarf diese einer strikten Einhaltung
von zeitlichen Abldufen, die durch die rdumlichen Gegebenheiten nicht minutios gedhrleistet
werden konnte. Zeitliche Verzogerungen konnen jedoch Artefakte hervorrufen, die eine
vergleichbare Beurteilung erschweren wiirden. Eine Beurteilung von Frischgewebe kam daher
fiir unsere Versuchsgruppe nicht in Frage, sodass die Entscheidung auf formalinfixierte und
paraffinierte Proben mit anschlieBender Farbung fiel. Zudem sollte die Sensitivitit der
genannten Farbungen ausreichen um eine eventuelle Schidigung nachzuweisen. Dies konnte
anhand des Wirkstoffes Vincristin, welcher dem gleichen Versuchsaufbau unterlag, gezeigt
werden [113]. Auch nach der periarteriellen Applikation von 10 ml hochprozentigem Ethanol
konnte in der histologischen Untersuchung festgestellt werden, dass eine Schidigung der
Nerven stattgefunden hatte. Dies wurde anhand von peri- und endonuralen Fibrosen

nachgewiesen. Es konnte gezeigt werden, dass durch die EvG-Farbung sichtbar gemachte
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Kollagenfasern zum Teil aus dem umliegenden Gewebe in die Nervenstruktur selbst
hineinzogen. Auch eine Verdickung des Perineuriums sowie eine milde
Lymphozyteninfiltration als Reaktion auf ein entziindliches Geschehen konnten aufgezeigt
werden [71]. Unter Verwendung von Paclitaxel und hochmolarer Natriumchloridlosung zeigten
sich hingegen die untersuchten Nerven in intaktem Zustand. In vorangegangenen Puplikationen
galt als Kritertum einer erfolgreichen Denervation die histologische Abwesenheit sichtbarer
Nervenfaszikel 28 Tage nach der Intervention [75]. Die Nervenfaszikel waren in der Regel
durch ein gleichmédBiges und deutlich darstellbares Perineurium umgeben. Auch
Gewebereaktionen oder fibrotische Verdnderungen, wie sie durch die EvG-Féarbung dargestellt
werden konnten, blieben aus. Abweichungen waren auf Artefakte zuriickzufiihren. Auch die
histologische Auswertung der Ureteren und der Aorten blieb ohne Anzeichen. Es konnten bei
keinem Schwein bei der Untersuchung der Ureter im Rahmen der makroskopischen oder
histologischen Untersuchung im Bereich der Lamina propria oder im Bereich des

Ubergangepithels pathologische Veriinderungen festgestellt werden.

In der Versuchsgruppe mit Paclitaxel wurden insgesamt 119 Priparate gefertigt, aus denen 316
histologische Schnittbilder angefertigt und beurteilt wurden. Im Fall der Natriumchloridgruppe
wurden 171 Priparate gefertigt. Daraus gingen insgesamt 593 Feinschnitte hervor, die gefarbt
und ausgewertet wurden. Aufgrund der angefertigten Menge und im Falle der EvG-Féarbung
spezifischen Anfiarbung, ist eine unentdeckte wesentliche Schéadigung eines Nerven

unwahrscheinlich.

6.2.4 Technische Durchfithrbarkeit der CT-gestiitzten perkutanen, periarteriellen

Intervention

Die Hilfestellung durch die Bildgebung ist essentiell fiir einen erfolgreichen minimalinvasiven
Eingriff. Zwar sind sowohl der Patient als auch der behandelnde Arzt einer Strahlung
ausgesetzt. Aus Sicht des Patienten Ttiberwiegt hier jedoch der Vorteil hinsichtlich
Notwendigkeit und Sicherheit durch das CT. Bei allen 12 Tieren konnten die Nierenarterien
sehr gut dargestellt und die Injektionsnadel entsprechend positioniert werden. Auch
postinterventionell konnte die Wirkstoffverteilung gut beurteilt werden. Nach entsprechender
Standzeit wurden letztmalig CT-Aufnahmen fiir eine Beurteilung hinsichtlich moglicher

pathologischer Folgen des Eingriffs angefertigt. Das Hauptaugenmerk galt den Ureteren,
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Verdanderungen der Anatomie der Nieren und NierengefdBBen sowie moglicher Dissektionen,
Stenosen-, oder Zystenbildung.

Aus anatomischer Perspektive haben Untersuchungen gezeigt, dass die Nervenfasern einem
Verteilungsmuster folgen (Punkt 3.4.3.1). Die durch uns festgelegte Scoreeinteilung, die den
Interventionserfolg beurteilt, orientiert sich an diesen Erkenntnissen. Da durch den perkutanen
Zugangsweg der Wirkstoff von auflen an des Gefdll abgegeben wird und die Nervenfasern am
Ostium oberflachlicher verlaufen, ist dieser Bereich unser primérer Zielbereich und riickt
dementsprechend in den Fokus bei der Festlegung der Scorepunkte. In beiden Gruppen wurden
4 der 6 Tiere mit Score 3 gewertet, die Verbliebenen mit Score 2. Daraus ergibt sich im Mittel
ein Score von 2,7. Der Erfolg der Applikation wurde anhand einer Scoreeinteilung durch zwei

Radiologen beurteilt.
6.3 Vergleich zu katheterbasierten Denervationsverfahren

Die Katheter werden iiber einen einzigen Zugang, der in der A. femoralis oder A. radialis liegt
in den Korper des Menschen eingeleitet. Im Falle der perkutanen Wirkstoffapplikation erfolgt
der Zugang von dorsal in den retroperitonealen Raum iiber eine starre Nadel und wird nicht
durch die Arterienwand hindurch an die Nerven gebracht. In der Anwendung am Menschen
wiirden entsprechend der Lage der Organe zwei Zuginge von Noten sein. Im Vergleich

bendtigt man zur perkutanen Applikation ein hoheres Wirkstoffvolumen.

Sicherheit und Patientenkollektiv

In Punkto Sicherheit zeigen sich Vorteile der perkutanen Applikation gegeniiber dem
endovaskuldren Kathetereinsatz. Theoretisch kann durch eine lokale Applikation eine hohe
Wirkstoffdosis ohne groflere systemische Nebenwirkung direkt an den angedachten Zielort
appliziert werden [83]. Den bisher eingesetzten Kathetern ist gleich, dass sie Endothelschiden
verursachen kénnen. Um das Thromboserisiko zu minimieren wird eine Heparinisierung und
Verwendung eines Thrombozytenaggregationshemmers empfohlen [4]. Darauf kann bei

perkutaner Applikation verzichtet werden.

In einer Studie wurden mogliche Komplikationen katheterbasierter RFA mittels Simplicity®
Katheter und EnligHTN " Katheter beurteilt. Uber tomographiebasierte visuelle Beurteilung
vor und nach dem FEingriff wurden mdgliche verfahrensbedingte Verdnderungen und
Komplikationen erfasst. Es wurde auf Vasospasmus, GefiBwandodeme, GefdB3einschnitte

sowie Thromben hin untersucht. Bei 42% der behandelten Gefdfle konnten Vasospasmen nach
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dem Eingriff beobachtet werden . Bei allen mit dem Simplicity® Katheter behandelten
Patienten zeigten sich Endothel - Intima - Odeme sowie bei 89% der mittels EnligHTN"
Katheter behandelten Patienten. Die Anwesenheit von Thromben war nach einer RFA um das
achtfache erhoht, wobei der groBere Anteil auf die Behandlung mit dem EnligHTN"" - Katheter
zuriickzufiihren ist.. Zudem wurden Endothelablosungen und GefiBwandunterbrechungen
(Simplicity® Katheter ) festgestellt. Aufgrund des erhohten Thrombenautkommens im Zuge
der Behandlung mit den beschriebenen Systemen kommt eine prd- und postinterventionelle
Antikoagulationstherapie in Betracht [63]. Desweiteren wurden periinterventionelle
Bradykardie, postinterventionelle Pseudoaneurysmen der A. femoralis,
Nierenarteriendissektion, bedingt durch Einfiilhren des Katheters, sowie Progression einer
praexistenten Nierenarterienstenose [18] nachgewiesen. Nach der perkutanen Gabe von
Ethanol wurde nach 4-wochiger Standzeit in der postinterventionellen MRT-Kontrolle bei
einem der Tiere eine Hydronephrose festgestellt. Diese wurde vermutlich durch eine
Sklerosierung des entsprechenden Ureters bedingt [71]. Nebenwirkungen, die den
lumenseitigen Bereich der Gefdfle betreffen, sind durch das perkutane Verfahren nicht zu
erwarten, da es keine unmittelbaren Verletzungen des Gefdles provoziert und dadurch die
Bildung von Neointima verhindert. Ebenso reduziert sich das Risiko einer Thrombenbildung
[117]. Alle durchgefiihrten perkutanen Interventionen wurden seitens der Schweine sehr gut
vertragen. Durch Paclitaxel konnte neben einer mdglichen Histaminfreisetzung durch
Cremophor® EL auch eine Gefdlerweiterung, Blutdruckabfall und Brustschmerzen verursacht
werden. In der Humanmedizin wird insbesondere auf Grund der Histaminfreisetzung
prophylaktisch ein Antihistaminikum verabreicht [85]. In der postinterventionellen Phase
konnten keine Auffilligkeiten festgestellt werden, die Riickschliisse auf verfahrensbedingte
Komplikationen zulieen. Es ist denkbar, dass die Intervention am Menschen keiner Narkose
sondern nur lokaler Anésthesie bedarf. Dadurch entfdllt das Risiko einer Narkose und schlief3t
gegebenenfalls auch Patienten ein, die sonst einem erhohten Risiko unterliegen. Ein
potentielles Risiko unter Verwendung der starren Nadel liegt in der Verletzung von Strukturen,

die im Bereich des Applikationsfeldes liegen.
Medikamente

Im Fall des endovaskuldren Ultraschalls wurde Heparin verabreicht um die Blutgerinnungszeit
zu erhohen. Zudem wurde wéhrend des Eingriffs ein Analgetikum sowie Sedativum
verabreicht. Eine Andsthesie war nicht nétig. Zusétzlich erhielten die Patienten eine Injektion

eines krampflosenden und gefdBerweiternden Mittels in jede der Arterien vor dem Einsatz des
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Ultraschalls. Im Anschlu an die Behandlung erhielten die Studienteilnehmer téglich eine
Dosis von 100 mg Aspirin [33]. Unter Verwendung der RFA ist ebenfalls der Einsatz von
Schmerzmitteln nétig, da die Patienten periinterventionell ein deutliches Schmerzempfinden
zeigen. Wihrend des Eingriffs sowie liber den Folgezeitraum von vier Wochen miissen die
Patienten tdglich Thrombozytenaggregationshemmer zu sich nehmen [118]. Eine
Lokalandsthesie und periinterventionelle Schmerzmedikation sollte auch bei der perkutanen

Methode beibehalten bleiben.

Interventionssdauer

Die Interventionsdauer wird in dem SIMPLICITY -Studien mit 40-60 Minuten fiir den
bilateralen Eingriff angegeben [118]. Im Falle des endovaskuldren Ultraschalls betrédgt die
durchschnittliche Dauer einer Energieabgabe bei 25 oder 30 Watt ca. 46 Sekunden. Zwischen
erster und letzter Ultraschallemission lagen ca. 23 Minuten pro Patient [33]. Die Verwendung
des EnligHTN-Katheters betrug 45 + 8 Minuten [119]. Die genaue Definition der
Interventionszeit unter den angefiihrten Denervationsregimen ist nicht bekannt. Wir definierten
die durchschnittliche Dauer der Prozedur zwischen den ersten CT- Aufnahmen und den
abschlieBenden nativen Kontrollaufnahmen nach erfolgtem Eingriff als Interventionszeit. Diese
lag in der NaCl-Gruppe bei durchschnittlich 36,5 = 8,73 Minuten und bei der Paclitaxelgruppe
bei durchschnittlich 22 + 4,5 Minuten. Die Dauer der perkutanen Ethanolinjektion lag bei 28 +
8 Minuten [71]. Im Gegensatz zur perkutanen renalen Denervation liegt die Interventionsdauer
bei katheterbasierten Verfahren deutlich héher. In Anbetracht der Tatsache, dass wir nur
unilateral behandelten, ist die Dauer im Vergleich zu SIMPLICITY nach den bisherigen
Ergebnissen mit einer nahezu gleichen Interventionsdauer zu bewerten. Allerdings hat sich
gezeigt, dass die bendtigte Zeit im Laufe der Versuche deutlich abgenommen hat. Dies ist
durch das zunehmend eingespielte Interventionsteam zu begriinden. Eine weitere Abnahme der
Eingriffsdauer erscheint durchaus realistisch, sodass eine verkiirzte Dauer der perkutanen

Intervention im Vergleich zu den derzeit gingigen katheterbasierten RFAs anzunehmen ist.
Kosten

Auch aus wirtschaftlicher Sicht ist die perkutane periarterielle Methode interessant, da sie eine
giinstigere Alternative zu den klinisch verwendeten Kathetern ist. Durch den Verzicht auf eine
Vollnarkose kommen keine Kosten fiir Narkotika oder einen Anisthesisten auf. Ebenso

entfallen die Kosten fiir Antikoagulantien. Im Falle von Natriumchlorid ist zudem der
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Wirkstoff selbst sehr giinstig. Unter Verwendung von Paclitaxel, sollte jedoch eine

prophylaktische antiallergische Therapie stattfinden.
Limitationen

Entscheidend und unter Umstdnden auch limitierend fiir den Einsatz eines Katheters ist vor
allem die individuelle Anatomie des Patienten. Als anatomische Besonderheit ist auf den
Abgangswinkel der Nierenarterien zu achten, da hier, wie auch bereits beim Zugang iiber die A.
femoralis ein erhohtes Risiko fiir verfahrensbedingte Verletzungen besteht [13]. Auch der
Durchmesser des GefaBBlumens spielt eine Rolle, sodass aufgrund der derzeit verwendeten
Ablationskatheter, die bis zu einem Durchmesser von 4 mm eingesetzt werden konnen, eine
mogliche Einschrinkung gegeben ist [39]. Hier ist der Vorteil auf Seite der perkutanen
Methode deutlich hervorzuheben. In Tierversuchen wurde gezeigt, dass die Anordnung und
Anzahl der Ablationspunkte einen erheblichen Einfluss auf das Ergebnis der Behandlung hat
[4]. Eine unvollstindige Nervenschddigung durch die gingigen Kathetersysteme ist nicht
auszuschlieBen, da die Nervenfasern den Nierenarterien nicht parallel sondern verschlungen
aufliegen [15]. Studien zeigten, dass im proximalen Anteil der Nierenarterie die Nervenfasern
in der Regel mehr als Smm vom Lumen entfernt liegen, wobei die derzeitigen verwendeten
Ablationskatheter eine Reichweite von ungefdhr 3-4 mm haben [28]. Auch nach helikaler
Ablation besteht die Mdoglichkeit, dass noch funktionstiichtige Fasern verbleiben [15]. Daher
wird die Effektivitit der renalen Denervation durch Kathetersysteme weiterhin kontrovers
diskutiert. Mogliche Folge konnte die unzureichende Ausschaltung der Nerven sein [106].
Diese kann durch die perkutane, periarterielle Methode umgangen werden, da hier keine
punktuelle sondern eine flaichendeckende Denervation durch vollstindige Umspiilung mit dem
Wirkstoff angestrebt wird. Die lokale Applikation eines Wirkstoffes an die A. renalis bietet den
Vorteil, dass auch der weit distale Bereich umspiilt wird. Ebenso kénnen zusétzliche Gefdl3e
und dementsprechend dort befindliche Nervenfasern, die bisher als AusschluBkriterium gelten,
durch peripher arterielle Umspiilung erreicht werden. Als mogliche Limitation einer perkutanen
Intervention sind Verklebungen des retroperitonealen Raums zu sehen, da diese den Wirkstoff
daran hindern am angedachten Wirkungsbereich zufriedenstellend appliziert werden zu kénnen.
Des Weiteren muss bedacht werden, dass je nach Volumen des Injektats eine mdgliche

Wirkstoffabspiilung zu Nachbarstrukturen gegeben sein kann.
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Histologie

In verschiedenen Studien wurden ebenfalls histologische Préparate angefertigt und ausgewertet,
um eine Verdnderung der Nerven als Beweis einer erfolgreichen Denervation zu belegen. Als
Folge der Kryoablation zeigten sich histologisch 28d nach dem Eingriff komplette
Schadigungen der Nerven [15]. Eine andere Versuchsgruppe fertigte nach der Anwendung von
Vincristin zur renalen Denervation nach 28 Tagen Standzeit der Tiere ebenfalls histologische
Préparate an. Diese wurden nach einer HE-Farbung und zusitzlicher immunohistochemischer
Farbung beurteilt. Letztere galt der quantitativen Beurteilung der Nerven [75]. Neben der
Beurteilung der Noradrenalinwerte zdhlten auch histopathologische Verdnderungen als
primérer Outcomeparameter in unseren Versuchen. Die HE-Farbung ist eine Standardfarbung
und diente der Ubersicht iiber eine mogliche Denervation. Durch die EvG-Firbung werden
insbesondere Kollagenfasern dargestellt. Unser Augenmerk galt insbesondere dem Nachweis
perineuraler Fibrosierungen als Nachweis einer erfolgreichen nervalen Degeneration. Es konnte
bei keinem der Wirkstoffe ein histologischer Beweis fiir eine erfolgreiche Denervation erbracht
werden, obwohl in einem in-vitro Modell mit Paclitaxel das enthaltene Cremophor® EL bei
Neuroblastomzellen eine strukturelle Anomalie durch eine Hemmung der Sprossung von
Neuriten bewirkte [85]. Unter Verwendung von Natriumchlorid konnte ebenfalls bei keinem
der 6 Tiere eine histologisch nachweisbare Degeneration oder zumindest minimale Schidigung
festgestellt werden, auch wenn bei 3 von 6 Schweinen ein deutlicher prozentualer Abfall des
Noradrenalinwertes der behandelten Seite gegeniiber der unbehandelten Seite nachgewiesen
werden konnte, wodurch eine histologisch nachweisbare Schadigung zu erwarten gewesen
wire. Die Ergebnisse sind daher nach den von uns festgelegten Kriterien nicht als ausreichend

zu werten, um von einer erfolgreichen Denervation sprechen zu konnen.
Noradrenalin

Nach der Kryoablation zeigten die behandelten Tiere verglichen mit der Kontrollgruppe einen
Abfall des Noradrenalingehaltes in der Niere um 89,85% [15]. Die SIMPLICITY-HTNI1 Studie
zeigte eine signifikante Abnahme der renalen Noradrenalinspilloverrate um 47% [118].
Wihrend hier die Spillover Technik zur Messung des NA-Gehalts angewandt wurde, erfolgte
unsere Auswertung mittels HPLC. In der perkutanen Versuchsgruppe unter Verwendung von
NaCl zeigten nur 2 Tiere einen Abfall des Noradrenalinwertes von behandelter zu
unbehandelter Seite um 55,8% bzw. 18,4%. Die verbleibenden 4 Tiere hingegen zeigten einen

durchschnittlich um 24,5% erhohten Wert der behandelten Seite im Vergleich zur nicht
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behandelten Seite. Die Messung ergab einen arithmetischen Mittelwert der behandelten Seite
von 244,8 ng/g im Vergleich zur unbehandelten Seite mit 271 ng/g. Die Differenz liegt bei
9,7%. In der Paclitaxelgruppe lag die Differenz gar zu ungunsten der behandelten Seite um

4,4% hoher.
Blutdruck

Die Blutdruckwerte in dieser Studie sind als ein ergdnzender Wert zu verstehen. Thnen kommt
nicht die gleiche Bedeutung zu, die in Studien am Menschen erhoben wurden. Dies liegt daran,
dass die Tiere zum Messzeitpunkt in Narkose lagen und zudem eine Denervation im
Schweinemodell nur unilateral an gesunden, normotonen Tieren praktiziert wurde. Beim

Menschen hingegen wiirde die bilaterale Behandlung erfolgen.

Mittels endovaskuldrer Ultraschallanwendung fiel der Blutdruck nach der Intervention um
43/34 mmHg. Auch nach drei Monaten konnte noch ein um 36/17 mmHg erniedrigter Wert im
Vergleich zum préinterventionellen Ausgangswert gemessen werden. Diesen ersten
Ergebnissen zufolge bietet der endovaskulidre eine weitere Alternative zur RFA [33]. Bei der
Kryoablation lag der systolische Ausgangswert bei 145.50 = 9.95 mmHg und erreichte Werte
von 119.00 £+ 14.09 mmHg (P < 0.05) am Ende der experimentellen Phase. Die SIMPLICITY -
HTN1-Studie zeigte eine Blutdruckreduktion von -22/-12 mm Hg nach 6 Monaten [118]. Die
Simplicity - HTN 2 Studie ergab, 84% der Hypertoniker, die einer renalen Denervation
unterzogen wurden, 6 Monate nach dem Eingriff einen Abfall des systolischen Blutdrucks von
10 mmHg oder mehr aufwiesen, verglichen mit der Kontrollgruppe, bei der 18 von 51 Personen
diese Werte erreichten [13]. Klinische Studien zur renalen Denervation mit dem EnligHTN
System zeigten einen durchschnittlichen Blutdruckabfall um 27/11 mmHg ein Jahr nach dem
Eingriff. Eine weitere, umfangreiche Studie, die randomisierte Simplicity HTN-3, verfehlte das
Ziel einer wesentlichen Blutdrucksenkung bei Patienten mit therapierefraktérer Hypertonie [57].
Die Auswertung der Blutdruckwerte der NaCl - und Paclitaxelgruppe, die sich als nicht

signifikant herausstellen, wurde bereits im Ergebnisteil beschrieben.
6.4 Mogliche Ursachen der fehlenden Wirkstoffwirkung

Mogliche Ursachen fiir die ausbleibende Wirkung von 5M NaCl und Paclitaxel koénnten in
einer zu niedrigen Wirkstoffkonzentration liegen. Paclitaxel wurde in der vorliegenden Arbeit
lokal in einer Konzentration von 42 mg in einem Volumen von 10 ml appliziert. In der

Literatur finden sich Dosierungsempfehlungen fiir die Anwendung am Menschen von 100
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mg/m”> bzw. 175 mg/m’ je nach Protokoll bei systemischer Gabe [120]. Da die Gabe von
Paclitaxel in der Humanmedizin systemisch per Infusionslosung iiber 1-24 h verabreicht wird
und dies in einem Zyklusintervall von u.a. 3 Wochen stattfindet, [85] ist die einmalige Gabe
wie in unserer Versuchsreihe ein entscheidender Unterschied und moglicher Grund des
ausbleibenden Erfolges. Dem entgegen steht jedoch eine Untersuchung durch Herdeg et al.. In
den Versuchen wurde Paclitaxel zum Zweck der Restenoseprophylaxe beschrieben. Es konnte
gezeigt werden, dass Paclitaxel sehr gut fiir eine lokale Applikation geeignet ist. Bei
Zellkulturexperimenten an humanen Endothelzellen und glatten GefdBmuskelzellen wurde
nachgewiesen, dass Paclitaxel in einem Dosisbereich von 1-10umol/l auch nach einer
einmaligen Applikation von 20 Minuten Dauer zu einer fast vollstdndigen
Wachstumshemmung fithrt [83]. Im Rattenmodell wurde Paclitaxel mit 107 - 102 M
entsprechend 0,128 ug — 1,28 mg je 150 pL pro Nierenarterie dosiert. Eine axonale
Degeneration und progressive Mikrotubuliakkumulation des Nervus ischiadicus der Ratte nach
lokaler Applikation von Taxol in Mengen von 0,01 — 0,02 mL einer Dosis von 10 uM Taxol,
entsprechend 0,054 — 0,17 pg wurde beschrieben. Natriumchlorid wurde in der bereits
beschriebenen Studie an Ratten in einer Dosis von 1,7 M verwendet [17]. In vorliegender
Versuchsreihe wurde also eine rund 3-fach hohere Dosis verwendet. Im Kaninchenmodell
konnten eine deutliche Hemmungen neointimaler Proliferation und Gefalerweiterung nach
lokaler Applikation von Paclitaxel nachgewiesen werden. Im Schweinemodell hingegen
blieben vergleichbare FErfolge nach Stentimplantation aus [83]. Versucht man die
Korperoberfliche eines Schweines nach DuBois zu berechnen, so ergibt sich bei einem
durchschnittlichen Koérpergewicht von 25 Kg und einer etwaigen Korpergro3e (angenommen
als Hohe in cm von der Klaue des Tieres bis zur Schulter in stehendem Zustand) von etwa 40
cm in unseren Versuchen, eine Korperoberfliche von etwa 0,41 m?. Greift man nun
exemplarisch die intravendse Standarddosis von 175mg Paclitaxel/m” (in anderen Studien und
je nach Protokoll werden in der Literatur auch niedrigere Dosen beschrieben) auf, miisste ein
Tier ca. 72 mg Paclitaxel erhalten. In unseren Versuchen erhielten die Tiere wie bereits
beschrieben 42 mg. Dies erschien uns in Anbetracht der Tatsache, dass der intraperitoneale
Wirkstoffspiegel von Paclitaxel nur langsam abgebaut wird, als ausreichend. Ebenso spricht
dafiir, dass die Halbwertszeit von Paclitaxel nach einer Gabe von 60 mg/m’ mit 73,4h
beschrieben wurde. Dementsprechend ist die Wirkstoffexposition im peritonealen Raum um ein
vielfaches hoher als nach einer systemischen Gabe [85]. Eine weitere Ursache konnte der
Umstand sein, dass die Menge des Injektats nicht ausreicht um die Zielstruktur ausreichend

lang und rundherum zu umspiilen um die Zellen liberhaupt erst in den Zustand zu versetzen,
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dass sie durch die einsetzende erzwungene Diffusion (im Falle von 5M Nacl) irreparabel
geschidigt werden. Aufnahmen, die die Verteilung des Injektats z.B. 30 Min, 1h oder auch 1d
nach der Intervention zeigen liegen nicht vor. Das Penetrationsvermdgen unserer Injektate nach
topischer Applikation ist nicht bekannt. Es wire sicherlich von Nutzen, konnte man die
Verteilung des Wirkstoffes iiber einen ldngeren Zeitraum verfolgen. Diese Erkenntnis gidbe
einen Hinweis auf die Dauer, die unser Wirkstoff zur Verfiigung hat, um an dem von uns
angedachten Zielort seine Wirkung entfalten zu konnen. Daraus konnten Schliisse gezogen
werden, ob zum Beispiel dem KM-Wirkstoffgemisch eine zusitzliche Komponente
hinzugefiigt werden sollte, wodurch die Viskositit des Gemisches erhoht und somit die
Verweildauer verldngert werden wiirde. Es ist bekannt, das Wirkstoffe nach Aufnahme in den
Korper durch verschiedene physiologische Mechanismen an Wirkpotenz verlieren. Dabei gibt
es unterschiede zwischen parenteraler, oraler, intramuskulérer, subkutaner oder anderweitiger
Applikation. Uber die Verfiigbarkeit retroperitoneal verabreichter Wirkstoffe sind nur sehr
wenige verwertbare Ergebnisse bekannt. Dies mag wohl auf die im klinischen Alltag eher
uniibliche Applikationsform zuriickzufiihren sein. Die derzeitige katheterbasierte Denervation
ist zirkumferentiell mdglich. Die perkutane Applikation erfolgt in Anbetracht der anatomischen
Gegebenheiten von dorsal. Daher ist man auf die Verteilungseigenschaft der applizierten
Menge angewiesen. Da sich die Verteilung der Nerven sowohl in der Menge als auch in der
individuellen Verteilung unterscheidet, kann dies den Erfolg der Intervention beeinflussen. Die
unterschiedliche Standdauer der zwei Versuchsgruppen von 2 und 4 Wochen nach dem Eingriff
sollten hingegen keine Rolle spielen, da im Verlauf ein Noradrenalinabfall auch nach 2

Wochen bereits erkennbar sein sollte.

6.5 Sicherheit der Intervention

Wie bereits unter Punkt 6.2.4 beschrieben, stellt die CT — gestiitzte perkutane, periarterielle
Wirkstoffapplikation ein sicheres Verfahren dar. Sowohl wéhrend des Eingriffs als auch in der
postinterventionellen Phase konnten keine Komplikationen bei den 12 behandelten Tieren
festgestellt werden. Auch hinsichtlich moglicher Nebenwirkungen, wie zum Beispiel einer
allergischen Reaktion auf das dem Paclitaxel beigemischten Cremophor® EL blieben aus.
Anders als in der humanmedizinischen Anwendung wurde den Tieren der Versuchsreihe kein
prophylaktisches Antihistaminikum gegeben. Anhand der CT-Kontrollen sowie im Rahmen der

Organentnahme und folgender histologischer Aufarbeitungen konnten keine Schiden an Nieren,
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umliegenden Gefdllen oder Ureteren festgestellt werden. Bisherige Quellen belegen die

Sicherheit einer minimalinvasiven Intervention [69, 71, 113].

Die perkutane Applikationstechnik erlaubt gegeniiber der katheterbasierten Methode auch
einen Eingriff, wenn anatomische Gegebenheiten den Einsatz eines Katheters auf Grund von
additiven GefdaBlen, zu geringem Gefalldurchmesser oder bestehender Stenosen ausschlieft.
Dies stellt einen der groften Vorteile dar. Jedoch muss auch bei der Wahl des perkutanen
Zugangspunktes auf die anatomischen Umstinde Riicksicht genommen werden. Ein
Risikofaktor unter Verwendung eines Katheters besteht in der Verletzung der Intima des
GefaBes. Bei korrekter Durchfiihrung der perkutanen Applikation kann dieses Risiko génzlich
ausgeschlossen werden. Eine Verletzung der Intima oder ihr anliegender Gefd3schichten mit
Bildung von Stenosen oder Thromben konnen folglich nahezu ausgeschlossen werden. Im
Gegensatz zur punktuell injizierten Applikation mittels Katheter, benétigt eine periarterielle
Applikation ein hoheres Wirkstoffvolumen, da die Zielstruktur vollstindig umspiilt sein muss.
Dadurch ergibt sich ein moglicher Nachteil hinsichtlich einer Schiddigung benachbarter
Strukturen wie Nieren und Uretern durch das vom Zielort abflieBende oder moglicherweise
falsch applizierte Injektat. Belegt werden konnte dieses theoretische Risiko mit den hier
verwendeten Wirkstoffen jedoch nicht. Allen minimalinvasiven, insbesondere den perkutanen
Verfahren ist jedoch gleich, dass es keine verfiigbaren Daten hinsichtlich des Langzeiteffektes
gibt. Die perkutane Methode benétigt eine kiirzere Interventionsdauer und ist am Menschen
gegeniiber der Verwendung eines Katheters auch ohne eine Vollnarkose durchfiihrbar. Dadurch
konnen auch Patientengruppen eingeschlossen werden, die sonst auf Grund eines erhohten

Narkoserisikos nicht fiir eine Behandlung in Frage kommen.
6.6 Ubertragbarkeit der renalen Denervation auf den Menschen

Als Tiermodell eignet sich das Schwein am Besten um eine moglichst gute Ubertragbarkeit der
Ergebnisse auf den Menschen zu erreichen, da es die meisten Parallelen zum Kreislaufsystem
und zur Anatomie des Menschen aufweist [73]. In der Literatur sind die durchschnittlichen
Gewichte der beiden Nieren in der Altersklasse von 20-60 Jahre von Médnnern mit ca. 300g und
Frauen mit ca. 255g angegeben. Einzelgewichte werden mit 110-170g beschrieben [121]. Das
durchschnittliche Nassgewicht der einzelnen Organe der Tiere in der NaCl-Gruppe lag bei
109g sowie bei 93g in der Paclitaxel-Gruppe. Die Abweichungen beider Gruppen
untereinander sind zum einen dadurch zu erkldren, dass die Trennung der Gefafle und Ureteren

von der Niere selbst manuell erfolgte. Es wurde darauf geachtet bei allen Organen
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gleichermaflen nah am Hilus zu trennen. Geringgradige Abweichungen sind jedoch nicht
auszuschlieen. Zum anderen sind die Tiere der Natriumchloridgruppe am Tag der Euthanasie
14 Tage dlter gewesen als die Schweine der Paclitaxelgruppe. Auf die Vergleichbarkeit der
GefiBe zwischen Mensch und Schwein wurde bereits eingegangen. Die groBen Ahnlichkeiten
erlauben eine Prognose hinsichtlich Sicherheit und Effizienz beim Menschen [15]. Unter dem
Aspekt der Sicherheit haben die Versuche gezeigt, dass diese bei dem perkutanen,
periarteriellen Verfahren gegeben ist. Die technische Machbarkeit wurde anhand des
Schweinemodells bewiesen. Da die Proc. transversi des Menschen im Vergleich zum Schwein
kiirzer ausgepragt sind sollte der Zugang noch einfacher sein [113]. Der zeitliche Rahmen der
Intervention ist kurz und somit gut in den klinischen Alltag einzubinden. Im Gegensatz zum
Menschen mussten die Tiere narkotisiert werden. Beim Menschen wére eine Behandlung unter
Lokalanésthetika denkbar. Da mittels der hier verwendeten Wirkstoffe kein eindeutiger Erfolg
erzielt werden konnte, gilt es weitere Wirkstoffe oder Wirkstoffkonzentrationen zu beurteilen.

Aus technischer Sicht ist es jedoch ein durchaus alltagstaugliches Verfahren.

7 Schlussfolgerung

Die Versuchsreihen am Schwein mit den Wirkstoffen Paclitaxel und SM Natriumchloridlosung
zeigten, dass die CT-gesteuerte perkutane, periarterielle Wirkstoffapplikation an die
Zielstruktur mittels Nadel technisch gut durchfiihrbar ist. Im Rahmen dieser Arbeit konnten
keine Sicherheitsbedenken bzgl. der Methodik festgestellt werden. Das Verfahren als solches
wird somit als sicher eingestuft. Das der Wirkstoff, wie geplant, die Gefale vom Ursprung bis
zur Bifurkation bzw. Eintritt in die Niere umspiilt, konnte mittels CT deutlich belegt werden.
Im Hinblick auf die fehlende Wirkstoffeffizienz sollten die Folgestudien mit hdheren
Dosierungen von Paclitaxel und Natriumchlorid stattfinden. Es wiirde sich ebenso anbieten, das

bereits bestehende Verfahren mit anderen Wirkstoffen zu testen.

Die perkutane periarterielle Technik gilt als vielversprechend und koénnte sich als eine gute
Alternativmethode zur katheterbasierten Form der renalen Denervation erweisen. Sie
ermoOglicht einem groBeren Patientenpool (Narkoserisiko bei Vollnarkose, anatomische
Hindernisse etc. ) einer renalen Denervation unterzogen werden zu konnen. Zudem birgt sie ein
geringeres verfahrensbedingtes Verletzungsrisiko. Auch die niedrigeren Kosten des Verfahrens

und eine kiirzere Interventionsdauer stellen gegeniiber der RFA einen Vorteil dar.

89



8 Ausblick

Aus demographischer Sicht wird in den ndchsten Jahren die Gesamtbevdlkerung zunehmend
altern. Es ist zu vermuten, dass es zu einer gehduften Privalenz an Bluthochdruck kommen
wird. Somit wird es auch in Zukunft ein gesteigertes Interesse hinsichtlich einer addquaten
Therapie geben. Auch die Kosten fiir das Gesundheitssystem werden ansteigen. Die
Erforschung effektiver und effizienter Therapieformen zur langzeitigen Senkung des
Bluthochdrucks liegt also nicht nur im medizinischen Sektor, sondern auch im Interesse der
Sozialversicherung. Diverse Versuchsreihen rund um die renale Denervation haben erste
wegweisende Erkenntnisse zu klinischer Tauglichkeit und Effizienz der Methoden aufgezeigt.
Da diese Verfahren speziell mit dem Ziel einer renalen Denervation noch ein recht junger
Zweig der wissenschaftlichen Forschung ist, sind hier weitere Studien unabdingbar. Des
Weiteren sind Langzeiterfolge bisher auf Grund der kurzen Anwendungsdauer noch nicht
verfiigbar. Hier gilt es die nichsten Jahre abzuwarten. Das langfristige Ziel der
Denervationsmethoden ist es, in Zukunft den betroffenen Patienten eine Behandlung mit
Antihypertensiva zu ersparen, zumindest aber deren Menge zu minimieren. Bisher stellt die
renale Denervation jedoch noch keinen Ersatz fiir den Finsatz von Medikamenten dar, ist

jedoch bei ausgewihlten Patienten Bestandteil eines multimodalen Behandlungsplanes [4].

Derzeit liegt das Hauptaugenmerk noch auf der Entwicklung der katheterbasierten Verfahren ,
zumeist auf thermaler Basis, einschlieBlich der dazu benétigten Materialien. Aufgrund der
gewonnenen Erkenntnisse im Rahmen dieser Arbeit, stellt sich das perkutane periarterielle
Verfahren jedoch als eine Alternative dar. Zukiinftig sollten weitere Versuche die Entwicklung
dieser Methode vorantreiben. Es gilt fiir potenzielle Wirksubstanzen eine geeignete Dosis zu
finden und mogliche Zusétze zu testen, die die Wirksubstanzen und deren Wirkdauer vor Ort
erhohen. Da jedoch wie bereits beschrieben dieses Forschungsgebiet insgesamt noch jung ist,
miissen sich zukiinftig sowohl die thermischen als auch chemischen Verfahren in

Langzeitstudien beweisen.

9 Zusammenfassung

Die arterielle Hypertonie zéhlt zu den hdufigsten Erkrankungen in den Industrienationen. Sie
birgt ein erhohtes Risiko fiir kardiovaskuldre Erkrankungen. Bluthochdruck stellt sich als ein
globales und weit verbreitetes Problem dar, dessen genaue Ursachen nach wie vor nicht

vollstindig gekldrt worden sind. Ein hoher Anteil der an Hypertonie erkrankten Patienten gilt
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als therapierefraktdr. Dies bedeutet, dass auch eine Behandlung mit drei oder mehr
Antihypertensiva unter Verwendung eines Diuretikums nicht zu einer erfolgreichen Reduktion
des Bluthochdrucks fiihrt. Da eine erfolgreiche Behandlung unter Umstédnden nicht alleine
durch die Gabe von Medikamenten erreicht werden kann, gilt es weitere
Therapiemoglichkeiten zu beurteilen. In den letzten Jahren riickte die Methodik der renalen
Denervation in den Fokus. Dabei wird der Grundgedanke einer Unterbrechung des
sympathischen Systems, das eine entscheidende Rolle bei der Entstehung einer Hypertonie

spielt und vor einigen Jahrzehnten bereits auf chirurgischer Ebene stattfand, ins Auge gefasst.

Ziel ist es dabei die Nervenfasern, die Teil des sympathischen Systems sind und sich in der
Adventitia der Nierenarterien befinden, zu schddigen ohne umliegende Strukturen in
Mitleidenschaft zu ziehen. Inzwischen hat sich dazu die katheterbasierte Radiofrequenzablation
als technisch geeignet gezeigt und klinisch etabliert. Bei dieser Methode wird ein Katheter iiber
einen Zugang in der Arteria femoralis bis in die Nierenarterie vorgeschoben, um dort an
verschiedenen Punkten iiber die Abgabe von Hitze die Nerven selektiv zu schdadigen und deren
Funktion zu unterbinden. Dieses Verfahren ist jedoch nicht fiir alle Patienten mit
therapierefraktidrer Hypertonie geeignet. So stellen zum Beispiel zusitzliche Gefdfle oder
Arterien die zu kurz sind oder einen zu kleinen Durchmesser besitzen ein Ausschlusskriterium
dar. Inzwischen hat sich jedoch gezeigt, dass die Effektivitdt hinsichtlich einer langfristigen
Senkung des Blutdrucks vorerst nicht den zunédchst geweckten Erwartungen entspricht. Daher
gilt das Interesse nun der Erforschung alternativer Methoden und Wirkstoffe zur renalen

Denervation.

Das Ziel dieser Arbeit war die Evaluierung der CT-gesteuerten perkutanen, periarteriellen
Applikation eines potentiellen Wirkstoffes zur renalen Denervation hinsichtlich technischer
Durchfiihrbarkeit, Sicherheit und Effizienz. Dazu wurde hochmolare (5M) Kochsalzlésung und
Paclitaxel bei je 6 betdubten Schweinen unilateral appliziert. Zur Vermeidung von
interventionsbedingten Schmerzen wurde systemisch Fentanyl iiber einen intravendsen Zugang
verabreicht. Die kontralaterale Niere diente als Kontrolle. Nach einer Standdauer von 4
Wochen bei Natriumchlorid bzw. 2 Wochen bei Paclitaxel wurde zur Evaluierung der
Intervention der Noradrenalinwert im Nierenparenchym der behandelten und unbehandelten
Seite  mittels  Hochfliissigkeitschromatografie = gemessen.  Zusétzlich  diente  eine
histopathologische Auswertung der Zielstruktur, sowie die Messung des Blutdrucks zu drei
festgelegten Zeitpunkten zur Beurteilung des Therapieerfolges. Auf histologischer Ebene

konnten keine signifikanten Verdnderungen festgestellt werden. Auch die Auswertung der
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Noradrenalinwerte ergab keine signifikanten Ergebnisse, die Riickschliisse auf eine
erfolgreiche renale Denervation zulieBen. Gleiches galt fiir die Messung der Blutdruckwerte.
Sowohl die Intervention, als auch die postinterventionelle Phase wurden von den Schweinen
durchweg gut vertragen. Es zeigten sich wéhrend der Standzeiten bis zum Tage der Euthanasie
keine Abnormalitdten in Habitus und Entwicklung. Die Summe der Ergebnisse dieser Studie
konnte eine gute technische Durchfiihrbarkeit und Sicherheit der Therapiemethode zeigen. Es
zeigte sich jedoch keine signifikante Effektivitit im Sinne einer erfolgreichen renalen

Denervation.

10 Summary

Computer tomography supported periarterial injection of Paclitaxel and hypertonic

saline solution for renal denervation in a swine model.

Arterial Hypertension is one of the most common diseases in developing countries. It comes
along with an increased risk for cardiovascular morbidity. A high ratio of hypertonic patients
suffer from resistant hypertension defined as uncontrolled elevated blood pressure despite
intake of more than 3 antihypertensives or controlled blood pressure reached by use of more
than 3 drugs. Because of beeing a global and widely spread health issue, resistant hypertension
is a very relevant topic of todays internal medicine. The account is still not entrely cleared,
maybe one reason for the inefficiency of some medical treatment. Due to this problem, other
treatment options should be evaluated. In recent years the method of renal denervation became
more common. For this procedure a catheter is pushed towards and into the renal artery through
a transfemoral access. Once beeing in position the catheter discharges a high energy heat. With
this energy it is possible to ablate nervous fibres in the vessels adventitia without harming too
much of surrounding tissue. Meanwhile this method reveals a lack of efficiency of decreasing
systolic blood pressure, even though it is technically feasible and safe. It is not possible to treat
every patient with resistant hypertension by undergoing a catheter based renal denervation, e.g.
because of anatomic characteristics. Now, the focus is on alternative methods and agents for
performing renal denervation. Aim of this trial was to evaluate a percutaneous, periarterial
application of an agent in consideration of safety, efficancy and feasibility. This trial embraced
the evaluation of hypertone (5M) saline and Paclitaxel by percutaneous, periarterial application.

Both were tested on 6 pigs each. The intervention has been done unilateral so that the second
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kidney served as control. The pigs have been under propofol anaesthesia plus systemic
periinterventional fentanyl application and local anaesthesia. After 2 weeks in the Paclitaxel
group and 4 weeks in the hypertonic saline group, the animals have been killed by euthanasia.
To evaluate the intervention, a measurement of norepinephrin of both kidneys has been done by
high pressure liquid chromatography. Additionally blood pressure measurements at three points
of time and a histological examination were done. In this trial neither blood pressure or
norepinephrin data nor the histological examination revealed a comprehensible succesful
Intervention. None of the pigs showed any sign of complication during the procedure or in the
postinterventional phase. Combining the results of this trial it has been shown, that this way of

treatment in combination with the agents did fail to be succesful for renal denervation.
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