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Zusammenfassung
Einleitung: Mit mehr als 1,39 Milliarden Erkrankten im Jahr 2010 und 7,6 Millionen Toten jdhr-

lich stellt die Hypertonie den bedeutendsten kardiovaskuldren Risikofaktor und eine der fiihren-
den Ursachen fiir Morbiditdt und Mortalitdt weltweit dar. Bei etwa 10-35% der Patienten liegt
eine therapieresistente Hypertonie vor, der eine Uberaktivitit des sympathischen Nervensystems
zu Grunde gelegt wird. Die renale Denervation durch Radiofrequenzablation (RFA) soll durch
Verodung der renalen sympathischen Fasern zu einer Senkung des Blutdrucks in dieser Ziel-
gruppe filhren. Im Zuge der Kostenreduktion und einiger prozeduraler Einschrinkungen der
RFA wurden in jiingster Vergangenheit weitere Verfahren zur renalen Denervation untersucht.
Eines dieser Verfahren ist die hier vorgestellte perkutane periarterielle Injektion von Alkohol.
Das Ziel der vorliegenden Arbeit bestand darin, die genannte Therapie hinsichtlich Machbarkeit,
Effektivitdt und Sicherheit zu evaluieren.

Material und Methoden: An 15 andsthesierten Hausschweinen erfolgte eine unilaterale, MRT-
gesteuerte Injektion reinen Alkohols oder eines Alkohol-Polyacrylgemisches von 5 oder 10 ml
um die Nierenarterien. Die kontralaterale Seite verblieb zur internen Kontrolle unbehandelt. In
beiden Nieren wurde die Noradrenalin(NA)-Konzentration als ein Marker sympathischer Aktivi-
tdit und damit des Behandlungserfolgs bestimmt. Messungen des Blutdrucks wurden pri- und
postinterventionell sowie prafinal durchgefiihrt. Eine histologische Untersuchung der Nierenarte-
rien und des angrenzenden Gewebes diente dem Nachweis neuraler Degenerationen und dem
Ausschluss moglicher Begleitschdden der Therapie.

Ergebnisse und Diskussion: Fiir die Gesamtheit der untersuchten Tiere konnte ein nicht-signi-
fikanter, medianer Abfall des NA von 7,49% gegeniiber der unbehandelten Niere festgestellt
werden. In der besten Subgruppe (Tiere 7-10) mit Applikation von 10 ml Alkohol ohne Polyac-
rylzusatz wurde eine nicht-signifikante NA-Reduktion von 54,86% erzielt. Die beobachteten
Blutdruckveridnderungen erwiesen sich ebenfalls als nicht signifikant (+5/-5 mmHg). Histolo-
gisch lieBen sich bei 7 Tieren nervale Schadigungen nachweisen, ferner zeigte sich die Nerven-
anzahl der behandelten gegeniiber der unbehandelten Seite der Tiere 7-16 signifikant vermindert.
Mogliche Ursachen fiir die teils geringen Unterschiede in den Messungen sind eine zu schnelle
Abdiffusion der Substanz, eine nicht ausreichende Wirkstoffmenge, eine zu kleine Gruppengro-
e und bei den Tieren mit Polyacrylzusatz eine zu geringe Konzentration des Alkohols. Bei ins-
gesamt 4 Tieren konnten Nebenwirkungen der Therapie beobachtet werden, bei einem Tier kam
es zu einer intraprozeduralen Komplikation.

Schlussfolgerung: In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass eine renale Denervation durch

die periarterielle Applikation von Alkohol technisch moglich ist und Vorteile gegeniiber der
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RFA aufweisen kann. Weitere Untersuchungen hinsichtlich der Wirksamkeitsoptimierung und

der Senkung der Nebenwirkungsrate sind erforderlich.
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Abstract
Introduction: With more than 1,39 billion patients in 2010 and 7.6 million deaths annually, the

hypertension is the most important cardiovascular risk factor and one of the leading causes of
morbidity and mortality worldwide. Approximately 10-35% of patients are affected by resistant
hypertension, which is - to our knowledge - caused by an overactivity of the sympathetic nervous
system. Renal denervation by radiofrequency ablation (RFA) is attended to ablate the renal sym-
pathetic fibers and thereby leading to a blood pressure lowering in this target group. For the pur-
pose of cost reduction and the given procedural limitations of the RFA, further procedures for
renal denervation were examined in the recent past. One of these methods is the percutaneous
periarterial injection of alcohol. The aim of this study was to evaluate the feasibility, efficacy and
safety of the abovementioned therapy.

Materials and Methods: 15 anesthetized domestic swine underwent an unilateral, MR-guided
injection of pure alcohol or a mixture of alcohol and polyacrylic acid of 5 or 10 ml to the renal
arteries. The contralateral side remained untreated serving as an internal control. In both kidneys,
the norepinephrine (NA) concentration was determined as a marker of sympathetic activity and
thus the success of treatment. Measurements of blood pressure were performed pre- and
postinterventional and shortly before euthanasia. Histological examination of the renal arteries
and the adjacent tissue served the detection of neural degeneration and the exclusion of possible
collateral damage of the therapy.

Results and discussion: For all of the animals studied, a non-significant, median decrease of NA
of 7.49% was found compared to the untreated kidney. In the best subgroup (animals 7-10) with
application of 10 ml alcohol but without the addition of polyacrylic acid, a non-sigificant de-
crease of NA of 54.86% was achieved. The observed changes in blood pressure came out to be
not significant (+5/-5 mmHg), too. The microscopic examination was able to prove neural le-
sions in 7 animals, further more the number of nerves from treated versus untreated side of the
animals 7-16 was significantly reduced. Possible causes for the few significant results include a
rapid diffusion of alcohol, an insufficient amount of active ingredient, a small group size and - in
animals with injection of the mixture of alcohol and polyacryl acid - a low concentration of alco-
hol. A total of 4 animals revealed side effects of the therapy and in one animal, there was an in-
tra-procedural complication.

Conclusion: This study demonstrates that renal denervation can be performed using the per-
cutaneous periarterial alcohol injection and may have advantages over the RFA. Further studies
concerning the optimization of the procedural effectiveness and the reduction of side effects are

required.
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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Epidemiologie

Aus einer Untersuchung von Daten aus 2001 geht die arterielle Hypertonie als die weltweit fiih-
rende Sterblichkeitsursache hervor und stellt dariiber hinaus nach der Untererndhrung den zweit-
haufigsten Grund fiir eingeschriankte Lebensqualitdt dar.! 7,6 Millionen Menschen sterben jihr-
lich an den Folgeschdden des Bluthochdrucks. Dies entspricht 13,5% der Todesursachen welt-
weit.? In Deutschland betrdgt der Anteil der Hypertonie an der Gesamtmortalitit mehr als 25%.°
1,39 Milliarden Menschen, 31,1% der Bevolkerung, waren im Jahr 2010 an Bluthochdruck er-
krankt.* Bis zum Jahr 2025 wird ein Anstieg auf 1,56 Milliarden Menschen erwartet (29,2% der
Bevolkerung).’ Die Privalenz der Hypertonie liegt in Deutschland in 2014 mit 31,5% (34,9%
unter den Ménnern und 28,4% unter den Frauen) sogar noch hoher.

Trotz eines groferen prozentualen Anteils an Bluthochdruckpatienten in den Industrienationen
mit 37,3% gegeniiber den Entwicklungsldndern mit 22,9%, iiberwiegt die absolute Anzahl Be-
troffener in den Entwicklungsldndern durch die dort deutliche hohere Bevolkerungsdichte bei
Weitem: Mehr als 2/3 der Bluthochdruckpatienten leben derzeit in Entwicklungsldndern, in 2025
werden es voraussichtlich 3/4 der Bluthochdruckpatienten sein.> Die Mortalitét der arteriellen
Hypertonie ist jedoch durch die insgesamt immer noch schlechte medizinische Versorgung in
Entwicklungsldndern um 30% hoher im Vergleich zu den westlichen Liandern.!

Der deutliche Anstieg kardiovaskuldrer Erkrankungen und ihrer Risikofaktoren, insbesondere in
den letzten Jahrzehnten, hat seinen Ursprung in den verdnderten Lebensgewohnheiten durch den
soziodkonomischen Umbruch des 20. Jahrhunderts und der zunehmend nach westlichem Vorbild
ausgerichteten kulturellen Anpassung der Léander der Dritten Welt.”® Damit konform zeigt sich
die Pravalenz der Hypertonie in stiadtischen Gebieten gegeniiber ruralen Gegenden signifikant
erhoht.® Eine mindestens ebenso entscheidende Rolle spielt die demographische Entwicklung mit
einer kontinuierlich alternden Gesellschaft. So betrug die Lebenserwartung in den meisten asiati-
schen Landern in den 50er Jahren lediglich um 40 Jahre und stieg im Laufe der 90er Jahre auf
mehr als 60 Jahre an.” Gerade durch das Erreichen eines hoheren Lebensalters werden Krankhei-
ten der kardiovaskuldren Risikogruppe begiinstigt, die sich v. a. in der zweiten Lebenshélfte ma-
nifestieren.”!'® Andererseits wirken chronische Erkrankungen, wie die Hypertonie, der in den
letzten Jahrzehnten gewonnenen Lebenserwartung entgegen.’

Insgesamt stellt die Hypertonie eine globale gesundheitliche Bedrohung dar, welche nach neuen

Losungsansétzen in der Behandlung dringt.
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1.2 Definition und Diagnostik

Nach den Leitlinien der European Society of Hypertension (ESH) und der European Society of
Cardiology (ESC) von 2013 ist die Diagnose Hypertonie zu stellen, wenn der systolische Blut-
druck 140 mmHg und/oder der diastolische 90 mmHg {iiberschreitet (sieche Tab. 1).!' Oberhalb
dieses Grenzwertes ist die kardiovaskulédre und renale Morbiditdt und Mortalitdt deutlich erhoht,
sodass eine Behandlung fiir jeden Patienten, unabhingig von Begleiterkrankungen und Risiko-
faktoren, anzuraten ist. Bei einer Hypertonie Grad I nimmt das Risiko kardiovaskulédrer Erkran-
kungen im Vergleich zum hochnormalen Blutdruck bereits um 50% zu.!? Hypertensive Endorg-
anschiden konnen jedoch auch bei deutlich niedrigeren Blutdruckwerten auftreten. In den Ende
2015 verdftentlichten Daten der SPRINT-Studie (Systolic Blood Pressure Intervention Trial)
konnte eine 46% niedrigere kardiovaskuldre Sterblichkeit bei Hypertonikern mit Einstellung des
Blutdrucks auf < 120 gegeniiber < 140 mmHg nachgewiesen werden.!® Dariiber hinaus fiihrt,
Untersuchungen des US-amerikanischen Bluthochdruck-Komitees zu Folge, jede Erh6hung des
systolischen bzw. diastolischen Blutdrucks um 20 bzw. 10 mmHg, ausgehend von 115/75
mmHg, zu einer Verdopplung der hypertoniebedingten Mortalitét.!*1® In der INVEST-Studie
(International Verapamil-Trandolapril Study) konnten jedoch auch gegenteilige Effekte beobach-
tet werden. Eine Senkung des Blutdrucks < 130 mmHg bei hypertonen Diabetikern brachte kei-
nen weiteren Vorteil beziiglich des kardiovaskuldren Risikos, im Gegenteil wurde sogar ein An-
stieg der Gesamtmortalitét bei niedrigeren Blutdruckwerten verzeichnet.!” Nach Empfehlung der
ESH und ESC sollte die Festlegung eines Blutdruckzielwerts daher individuell anhand des kar-
diovaskuldren Risikoprofils getroffen werden.!!:!8

Der Blutdruck unterliegt kurz- und langfristigen Fluktuationen, welche extrinsischen umweltbe-
dingten Faktoren und intrinsischen hormonellen, psychischen und physischen Regulationsme-
chanismen unterworfen sind.!” Eine einmalige Messung erlaubt daher keine zuverldssige Aussa-
ge iiber den Blutdruck. Der Hypertonie wird erst als manifest angesehen, wenn der Blutdruck
iiber 0.g. Grenzwert bei mindestens zwei Messungen an unterschiedlichen Tagen oder Uhrzeiten
liegt.22! Die nach der ESC und ESH erfolgte Einteilung des Bluthochdrucks basiert auf der Pra-
xismessung oder Gelegenheitsmessung (GBDM) durch den Arzt. Weitere Messverfahren sind
die Blutdruck-Selbstmessung (BDSM) in der hduslichen Umgebung des Patienten, die ambulante
24-h-Blutdruckmessung (ABDM) und die Blutdruckmessung unter standardisierter Belastung.'®
Die GBDM ist das wichtigste Verfahren zum Hypertonie-Screening, weist jedoch auch eine Rei-
he von Limitationen, wie die oben erwéhnte Beeinflussung durch spontane Blutdruckschwan-

kungen und einen nicht abschitzbaren WeiBkitteleffekt, auf.??> Die ABDM stellt den Goldstan-
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dard in der Diagnostik der Hypertonie dar. Durch die grofle Messdichte von ca. 70 Messun-
gen/Tag wird eine hohe Validitdt gewdhrleistet. Weiterhin korreliert die ABDM besser als die
GBDM mit allen Arten von hypertensiven Endorganschiden.?® Ein erhdhter Blutdruckwert in

der GBDM sollte durch eine ABDM oder BDSM verifiziert werden.?!
Tab. 1: Definition und Klassifikation des Bluthochdrucks fiir Erwachsene nach der ESH und ESC 2013

Kategorie systolisch [ mmHg] diastolisch [mmHg]

Optimal <120 und <80
Normal 120-129 und/oder 80-84
Hoch-normal 130-139 und/oder 85-89

_____ Hypertonie Grad1 |~ 140-159 | undjoder | 9099
Subgruppe Borderline 140-149 und/oder 90-94

Hypertonie Grad 2 160-179 und/oder 100-109

Hypertonie Grad 3 > 180 und/oder > 110
Isolierte systqlische > 140 und <90

__________ Hypertonie 1
Subgruppe Borderline 140-149 und <90

Die Hypertonie kann weiterhin, neben der obigen Klassifikation, nach der Atiologie eingeteilt

werden, wobei zwischen primirer und sekundérer Hypertonie differenziert wird.

1.3 Primaére und sekundiare Hypertonie

Die sekundire Hypertonie (< 10% der Bluthochdruckpatienten) soll im Rahmen der Vollstindig-
keit an dieser Stelle kurz erldutert werden. Es handelt sich um eine monokausale, in der Regel
auf ein Organsystem begrenzte, hiufig renale oder endokrine Erkrankung, deren Leitsymptom
der erhohte Blutdruck ist. Im Gegensatz zur nachfolgend erlduterten primédren Hypertonie ist die
sekundédre Hypertonie somit potentiell kurativ behandelbar. Mdogliche dem Bluthochdruck zu
Grunde liegende Ursachen sind ein primdrer Hyperaldosteronismus, ein obstruktives Schlaf-
Apnoe-Syndrom, ein Cushing-Syndrom, ein Phdochromozytom, eine Nierenarterienstenose oder
die Einnahme von Medikamenten wie Kortison, Antikontrazeptiva oder nicht-steroidale An-
tiphlogistika.

Die primdre Hypertonie stellt eine multifaktorielle Erkrankung mit ausgeprigter hereditdrer
Komponente und Einfliissen aus Umgebung und Lebensstil des Patienten dar.?? Sie betrifft etwa
90% der Hypertoniker.!® Die Pathogenese der primdren Hypertonie ist vielschichtig. Zwillings-
studien konnten nachweisen, dass ein erhohter Blutdruck in ca. 30% auf eine genetische Disposi-
tion und zu etwa 70% auf exogene, umweltbedingte Einfliisse zuriickzufiihren ist, die durch
komplexe Interaktionen untereinander zur Manifestation des Hypertonus beitragen.?* Die ehe-
mals synonym verwendeten Bezeichnungen essentielle oder idiopathische Hypertonie beschrei-

ben den Sachverhalt, dass die Ursache als unbekannt galt. Inzwischen konnten jedoch zahlreiche
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auslosende, sog. hypertensinogene Faktoren, identifiziert werden. Adipositas, hohe Kochsalzzu-
fuhr, Insulinresistenz, Bewegungsmangel, Stress, Nikotinabusus, regelméBiger Alkoholkonsum
sowie, als nicht beinflussbare Variable, das fortschreitende Patientenalter sind einige von
ihnen.?! Sie unterliegen einem additiven blutdrucksteigernden Effekt.?> Eine ganz entscheidende
Rolle wird ferner der Uberaktivitiit des sympathischen Nervensystems zugeschrieben.

In dieser Arbeit wird unter dem Terminus Hypertonie die primire Hypertonie verstanden.

1.4 Therapieresistente arterielle Hypertonie

Eine therapieresistente Hypertonie liegt vor, wenn trotz der Einnahme von mindestens 3 Medi-
kamenten in groBtmoglicher Dosierung, der Zielblutdruck (< 140/90 mmHg) nicht erreicht wer-
den kann.?® Unter den eingenommenen Medikamenten muss sich wenigstens ein Diuretikum
befinden. Per definitionem schliet die resistente Hypertonie auch die Patientengruppe mit ein,
deren Blutdruck sich mit 4 oder mehr Medikamenten auf den Sollwert einstellen 14sst.?

Der genaue Anteil der resistenten Hypertonie an der Gesamtheit aller Bluthochdruckpatienten ist
nicht bekannt. Einer Auswertung der Daten des National Health and Nutrition Examination Sur-
vey (NHANES) von 2003-2008 zu Folge liegt die Haufigkeit der therapieresistenten Hypertonie
bei etwa 13%.2” Untersuchungen der ALLHAT- (Antihypertensive and Lipid-Lowering Treat-
ment to Prevent Heart Attack Trial), ACCOMPILISH- (Avoiding Cardiovascular Events in
Combination Therapy in Patients Living with Systolic Hypertension) und ASCOT-Studie
(Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial) ergaben hingegen deutlich hohere Prévalenzen
von 25-35%.%8-3! Insgesamt zeichnet sich, analog zur arteriellen Hypertonie, eine Zunahme the-
rapieresistenter Hypertoniker ab. Wéhrend nach den Daten der NHANES von 1998-2004 nur
etwa 16% der Bluthochdruckpatienten eine Therapieresistenz aufwiesen, wurden fiir die Jahre
2005-2008 Privalenzen um 28% ermittelt.>?

Abzugrenzen ist die unkontrollierte Hypertonie, zu der neben der medikamentenresistenten Hy-
pertonie auch die Pseudoresistenz zéhlt. Letztere umfasst Patienten mit fehlender Einstellbarkeit
des Blutdrucks auf Grund einer Non-Compliance, inaddquater Therapie, fehlerhafter Blutdruck-
messungen, z.B. durch Verwendung zu kleiner Blutdruckmanschetten, oder eines WeiBkittelef-
fekts.?6 Die Priavalenz der unkontrollierten Hypertonie liegt entsprechend héher. Aus den Daten
der NHANES von 1999-2000 geht ein Anteil von 46,9% der unkontrollierten Hypertonie hervor,
nach einer Auswertung von Framingham Heart-Teilnehmern zwischen 1990 und 1995 betragt
dieser sogar 52,2%.3>3 Die Héufigkeit der unkontrollierten und vermutlich auch der resistenten
Hypertonie nimmt mit steigendem Alter zu. Fiir die Altersklasse der > 60-Jahrigen bzw. der >

75-Jahrigen der beiden letztgenannten Untersuchungen ergab sich eine Pravalenz der unkontrol-
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lierten Hypertonie von 56,3 bzw. mehr als 60%.3*** Darliber hinaus korreliert die Kontrollrate
invers mit dem Ausgangsblutdruck. Unter den Patienten mit einem Blutdruck von > 160 mmHg
zu Beginn der Therapie erreichen nur etwa 25% im Verlauf den Zielwert.* Das Risiko, eine re-
sistente Hypertonie zu entwickeln, steigt bei bestehender linksventrikuldrer Hypertrophie, Adi-
positas, chronischen Nierenerkrankungen oder Diabetes nachweislich an.3® Weiterhin ist im Ver-
gleich zur kontrollierten Hypertonie die Anzahl kardiovaskuldrer Komplikationen und Organ-

schiden deutlich erhoht.3?

1.5 Hypertensive Endorganschiden

Die Hypertonie stellt die wichtigste Ursache fiir Schlaganfille und KHK dar. Weltweit ereignen
sich etwa 15 Millionen Schlaganfille und 7,3 Millionen Myokardinfarkte pro Jahr.3%3° Mehr als
2/3 der Schlaganfallpatienten weisen einen erhohten Blutdruck auf.?! Der wichtigste pradiktive
Wert fiir Schlaganfall und KHK ist der systolische Blutdruck, der wichtigste Vorhersagewert fiir
Herzinsuffizienz und Gesamtmortalitit ist der Pulsdruck.'® Dariiber hinaus ist das Risiko hyper-
toner gegeniiber normotonen Patienten fiir eine Herzinsuffizienz vierfach, fiir eine Niereninsuffi-
zienz sechsfach, fiir eine periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) zwei- bis dreifach und
fiir Herzrhythmusstérungen anderthalbfach erhoht.**-*? Weitere wichtige Folgeerkrankungen sind
die GefaBdissektion, zerebrovaskulidre Schiadigungen, z. B. der M. Binswanger, und die Retino-
pathie.** Problematisch stellt sich die lange Beschwerdefreiheit dar, die zum einen zu einem
mangelnden Verstindnis vieler Patienten fiir eine konsequente medikamentdse Therapie und
zum anderen hdufig zu einer erst spiten Diagnose bei bereits bestehenden Endorganschiden

fiihrt.

1.6 Pathophysiologie - die Rolle des sympathischen Nervensystems

Der Blutdruck (BD) im Herzkreislaufsystem verhélt sich proportional zum Herzzeitvolumen
(HZV) und dem totalen peripheren Widerstand (TPR), siehe Gleichung (1). Einer Blutdrucker-
hohung geht demzufolge entweder eine Zunahme des GefaBBwiderstandes in Form einer Vaso-
konstriktion und/oder eine Erh6hung des Herzzeitvolumens voraus.

Das HZV selbst ist abhingig von der Herzfrequenz (HF) und dem Schlagvolumen (SV), vgl.
Gleichung (2). Daraus folgend, ergeben sich als wichtige Groflen der Blutdruckregulation die
HF, das SV und der TPR, ersichtlich aus Gleichung (3). Alle physiologischen und pathophysio-
logischen Prozesse, die sich letztlich auf mindestens eine dieser GroBen auswirken, sind an der
Modulation des Blutdrucks beteiligt.

(1) BD = HZV x TPR
2) HZV = HF x SV
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(3) BD = HF x SV x TPR

Jeder der 3 Parameter wird entscheidend durch das vegetative Nervensystem beeinflusst: Der
Sympathikus wirkt tiber Stimulation kardialer a12 und PBi-Rezeptoren positiv ino- und chrono-
trop, d.h. die Kontraktilitit des Herzens sowie die Erregungsbildung im Sinusknoten nehmen bei
sympathischer Aktivitdtssteigerung zu. Dies miindet in einer Erhéhung von SV bzw. HF und
damit des Blutdrucks (siche Abb. 1). An der Niere besitzt das sympathische Nervensystem
(SNS) drei weitere Angriffspunkte: Uber ais-Rezeptoren wird eine verstirkte Natrium- und
Wasser-Riickresorption und dadurch Antidiurese und {iber a1a-Rezeptoren eine Vasokonstriktion
der afferenten renalen Gefdlle vermittelt. Letzteres flihrt via Drosselung des renalen Blutflusses
(RBF) und dem daraus resultierenden verminderten Perfusionsdruck zu einer Abnahme der glo-
meruldren Filtrationsrate (GFR). Auf die Reninfreisetzung wird weiter unten niher eingegangen.
Die beiden erstgenannten Prozesse tragen iiber Erhohung des zirkulierenden Blutvolumens zu
einer Vorlastzunahme und im Rahmen des Frank-Starling-Mechanismus damit zu einer weiteren
Steigerung des SV und des Blutdrucks bei. Ferner wird bei erhohter Sympathikusaktivitit iiber
a1-Rezeptoren eine Abnahme des Arteriolendurchmessers erzielt. Der Radius eines Gefdf3es ver-
hélt sich in der 4. Potenz reziprok zum TPR. Letztlich resultiert auch hieriiber eine Zunahme des
Blutdrucks.

Weiterhin werden HF, SV und TPR auch iiber das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
(RAAS) reguliert. Das RAAS selbst steht ebenfalls unter dem Einfluss renaler sympathischer
Efferenzen. Zum besseren Verstindnis nachgenannter Zusammenhdnge zwischen SNS und
RAAS erfolgt eine kurze Erlduterung wesentlicher zentraler Strukturen: Die rostrale ventrolate-
rale Medulla (RVLM) gilt als primires Kontrollzentrum des sympathischen Ruhetonus und da-
mit der Langzeitblutdruckregulation.** In der C;-Subregion liegen Zellkorper adrenerger sympa-
thischer Neurone, die in Verbindung mit zahlreichen weiteren Kernregionen stehen und {iiber
efferente Neurone in die intermediolaterale Kolumne (IML) jedes Riickenmarksegments proji-
zieren. Die dort gelegenen préasynaptischen sympathischen Neurone ziehen nach Umschaltung
auf postganglionédre Fasern zu den jeweiligen Erfolgsorganen wie Herz, Gefdlen und Niere. Die
Aktivitdt der RVLM-Neurone wird iiber die kaudale ventrolaterale Medulla (CVLM) durch den
Nucleus tractus solitarii (NTS) inhibiert.

Die Wirkweise von RVLM und NTS wird anhand von préklinischen Studien deutlich: Bilaterale
elektrolytische Lasionen des NTS in Katzen bzw. Ratten fiihrten zu einer Steigerung des Sympa-
thikotonus mit ausgeprégter Labilitit des Blutdrucks bzw. einer fulminanten Hypertonie und

schweren Organschéden.?¢#>¢ Eine simultane Ablation des NTS und der ipsi- oder kontralatera-
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Abb. 1: Einfliisse des Sympathikus, angelehnt an Oparil et al.3® PVN = paraventrikuliirer Nucleus, AV3V = anteroventra-
le Region des 3. Ventrikels, AP = Area postrema, NTS = Nucleus tractus solitarii, CVLM = kaudale ventrolaterale Medul-
la, RVLM = rostrale ventrolaterale Medulla, IML = intermediolaterale Kolumne, SV = Schlagvolumen, HF = Herzfre-
quenz, TPR = totaler peripherer Widerstand, RBF = renaler Blutfluss, GFR = glomerulire Filtrationsrate, BD = Blut-
druck

len RVLM verindert den Blutdruck hingegen nicht.*’ Ein weiteres wichtiges funktionelles Zent-
rum ist die Area postrema (AP), die sich am Boden des vierten Ventrikels befindet und als zir-
kumventrikuldres Organ auBlerhalb der Bluthirnschranke liegt, sodass ein weitgehend freier
Stoffaustausch zwischen Blut und Nervensystem ermdglicht wird. Bei Stimulation der AP, z.B.

durch im GefédBsystem zirkulierende Hormone, kann die Suppression der RVLM durch den NTS,
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vermutlich iiber AP-abhingige Aktivierung von RVLM-Neuronen, gemindert werden.*® Im
Tiermodell lieB sich der Blutdruck durch elektrolytische Ablation der AP bei Steroid-induzierter
Hypertonie nachweislich senken.*® Der Vorhofdehnungs-, der Baro- und der Chemoreflex sind
drei weitere Mechanismen, die der Modulation des Sympathikotonus dienen. Wéhrend bei An-
stieg der Vorhoffiillung {iber die atrialen Dehnungsrezeptoren und bei hohen Blutdruckwerten
iiber die in Aorta und Karotissinus gelegenen Barorezeptoren eine negative Riickkopplung und
eine Senkung der SNS-Aktivitét erzielt wird, wirkt der Chemoreflex stimulatorisch. Bei Reizung
der volumensensitiven Dehnungsrezeptoren im Vorhof depolarisieren diese und leiten die affe-
renten Impulse {liber vagale sensible Fasern zum NTS. Die weitere Verschaltung erfolgt vermut-
lich wie beim Baroreflex. Die Folge ist eine Hemmung der hypothalamischen ADH-Sekretion
(fir Wirkung siehe unten), eine Vasodiltataion der Nierengefdf3e und eine Suppression des sym-
pathischen Nervenaktivitit, insbesondere zur Niere, mit verminderter Reninfreisetzung.*® Auf
den Baroreflex wird an anderer Stelle ndher eingegangen (siehe Kapitel 1.8.3), dennoch soll er-
wiahnt werden, dass er in seiner Funktion durch die anteroventrale Region des 3. Ventrikels be-
einflusst wird. Chemorezeptoren befinden sich im Glomus caroticum und der Aorta, aber auch in
Niere und Muskel und erfassen den pH-Wert, den Sauerstoff- und Kohlendioxidpartialdruck. Die
Informationen werden iiber afferente Fasern, im Falle der Chemorezeptoren der Niere iiber sen-
sorische renale Fasern, an den NTS weitergeleitet. Von dort aus ziehen sympathoexzitatorische
Bahnen zum paraventrikuldren Nucleus (PVN) im Hypothalamus und anschlieBend weiter zur
RVLM.*
Im Folgenden werden die Wechselwirkungen von SNS und RAAS dargestellt. Es handelt sich
um ein bidirektionales Geschehen, d. h. das SNS tragt zur Aktivierung des RAAS bei und umge-
kehrt fiihrt das RAAS zu einer Erhohung des Sympathikotonus.’! Letzteres findet sowohl auf
Ebene des ZNS als auch des peripheren Nervensystems statt.
Uber efferente sympathische Fasern wird eine Stimulation von Pi-Rezeptoren der juxtaglome-
ruldren Zellen der Niere mit folgender Reninausschiittung bewirkt und damit die RAAS-Kaskade
initiiert. Renin erhoht {iber einige Zwischenschritte die Konzentration des zirkulierenden Angio-
tensins II (Ang II), welches seinerseits wiederum iiber zahlreiche Schaltstellen die sympathische
Aktivitdt steigert:36-31:52
1. Durch Anregung mehrerer Kerngebiete des ZNS, u.a. der AP, fithrt Ang II zu einer Zunah-
me der SNS-Aktivitit.
2. Via Stimulation prasynaptischer angiotensinogener Rezeptoren zentraler und peripherer
Neurone wird die Menge an Noradrenalin (NA), die bei jedem Nervenimpuls freigesetzt

wird, potenziert. Ferner wird die priasynaptische Wiederaufnahme des NA gesteigert.
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Die Aktivierung von ATi-Rezeptoren in der Nebenniere bewirkt eine verstirkte Sekretion
von Adrenalin und NA.

Weiterhin wird tiber Inositid-abhédngige Signaltransduktion ein erhohter Calcium-Einstrom
erzielt, der die Wirkung des NA verstérkt.

Uber eine Desensibilisierung der Barorerezptoren wird die druckabhingige Sympathoinhibi-

tion verringert.

Dariiber hinaus verfiigt Ang II iiber weitere, blutdrucksteigernde Effekte, vornehmlich via AT;-

Rezeptor-Stimulation:

1.

36,49,51-53

Durch Vasokonstriktion der Arteriolen und teilweise auch der vendsen Gefdlle des Korpers
wird eine Erhohung des TPR und damit des systemischen Blutdrucks bewirkt.

Zusitzlich erfolgt tiber Ang II lokal eine Vasokonstriktion der renalen Gefdle sowie der
afferenten und efferenten glomeruldren Arteriolen. Da der vasokonstriktorische Effekt auf
die afferenten GefaBBe tiberwiegt, wird die GFR durch den entstehenden verminderten RBF
erniedrigt. Hohere Konzentrationen an Ang II kdnnen ferner iiber eine Konstriktion mesan-
gialer Zellen die filtrative Leistung der Niere weiter senken.

Uber Ang II wird zudem eine Freisetzung von Aldosteron aus der Nebenniere vermittelt.
Die Aktivierung der Mineralkortikoidrezeptoren durch Aldosteron fiihrt zu einem vermehr-
ten Einbau von epithelialen Natriumkanilen (ENaC) und der Natrium-Kalium-ATPase im
distalen Nephron, {iber die eine Riickresorption von Natrium und damit einhergehend auch
Wasser gefordert wird.

Weiterhin wird eine Ausschiittung von ADH aus dem Hypophysenhinterlappen veranlasst.
Uber den V»-Rezeptor reguliert ADH die Wasserpermeabilitit im distalen Konvolut und den
Sammelrohren durch Einbau von Aquaporinen und erzielt so einen antidiuretischen Effekt.
In hohen Konzentrationen, welche allerdings eher in akuten Volumenmangelzustinden zum
Tragen kommen, wirkt ADH iiber den Vi-Rezeptor v.a. auf die Kapazititsgefile vasokon-
striktorisch und tragt damit zusdtzlich zur Erh6hung der TPR bei. Zudem fiihrt eine Stimula-
tion von V3-Rezeptoren im Hypophysenvorderlappen zu einer Sekretion von CRH (Corti-
cotropin-releasing Hormon) und ACTH (Adrenocorticotropes Hormon). ACTH wiederum
setzt aus der Nebenniere Cortisol frei, welches ebenfalls zu einer Blutdruckerhéhung bei-
steuert.

Uberdies ist Ang II fiir ein vermehrtes Durstgefiihl, vermittelt {iber eine Stimulation des Hy-
pothalamus, urséchlich.

Letztlich fiihrt Ang II zu einer inaddquat hohen renalen Nervenaktivitit, die eine Salz- und

Wasserretention sowie, iiber Vasokonstriktion der zufiihrenden glomeruldren Geféle, eben-
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falls eine Abnahme der GFR begiinstigt.

Alle der oben genannten Mechanismen, die zur Erhéhung des Blutvolumens beitragen, fithren
analog zu den durch adrenerge aia- und ais-Rezeptoren vermittelten sympathischen Effekten
iiber eine Vorlaststeigerung zu einer Zunahme von SV und Blutdruck.

Die Effekte des SNS an der Niere sind abhédngig von der Impulsfrequenz der renalen sympathi-
schen Nervenaktivitit (RSNA) und steuern damit die kurz- und langfristige Blutdruckdnderung.
Bei niedrigen Frequenzen resultiert die Stimulation efferenter Fasern in einer alleinigen Renin-
sekretion, die Natriumriickresorption, die GFR und der RBF bleiben unverindert. Bei einer wei-
teren Zunahme der RSNA wird dariiber hinaus die Natrium- und Wasserretention angekurbelt.
Sehr hohe Impulsfrequenzen haben eine Reninausschiittung, eine Antinatriurese, -diurese und
iiber die direkten vasokonstriktorischen Effekte auf die zufiihrenden renalen Gefille eine Ver-
minderung von RBF und GFR zur Folge.>*

Unter physiologischen Bedingungen wird die SNS-Aktivitidt neben dem bereits erwéhnten Baro-
und Vorhofdehnungsreflex durch Riickkopplung afferenter renaler Fasern iiber den sog. reno-
renalen Reflex inhibiert. Dieser hat die Aufgabe, eine Balance in der Salz- und Wasserausschei-
dung zwischen beiden Nieren zu gewihrleisten. Ein erhdhter renal-vendser Druck sowie eine
Druckzunahme im Harnleiter oder Nierenbecken, beispielsweise auf Grund vermehrter Natrium-
Zufuhr oder einer uretralen Obstruktion, fithren zu einer Reizung der renalen Mechanorezeptoren
und einer ipsilateral gesteigerten afferenten renalen Nervenaktivitit.>> Dies resultiert in einer
inhibitorischen Reflexantwort der kontralateralen Niere: Die RSNA der nicht-stimulierten Niere
sinkt, im Gegenzug steigen die Natriurese sowie liber Erthohung von RBF und GFR die Diurese
dieser Niere. Die Folge ist ein systemischer Blutdruckabfall und dadurch eine Reduktion von
RBF und GFR der ipsilateralen Niere. Auf diese Weise wird eine nahezu gleiche Arbeitslast in
der Aufrechterhaltung von Blutdruck- und volumen fiir beide Nieren erzielt.>® Tierexperimentel-
le Studien unterstiitzen vorgenannte Zusammenhénge: Die unilaterale totale renale Denervation
(Durchtrennung der afferenten als auch efferenten Fasern) fiihrt zu einer ispilateral erhohten und
kontralateral erniedrigten Diurese und Natriumexkretion. Die Effekte an der kontralateralen
Niere sind auf eine erhohte RSNA zuriickzufiihren.>> Weiter zeigt sich durch selektive afferente
Denervation via dorsaler Rhizotomie an Ratten ein im Vergleich zur Sham-Gruppe hdherer arte-
rieller Druck nach Verabreichung natriumreicher Kost.’”-® Es ist folglich anzunehmen, dass affe-
rente renale Fasern tonisch inhibierend auf kontralaterale renal sympathische Fasern wirken und
so zu einer niedrigen RSNA beitragen. Umgekehrt bewirkt ein Anstieg der RSNA eine Zunahme
der basalen afferenten renalen Nervenaktivitdt und der ispilateralen Reflexantwort afferenter

renaler Fasern auf eine Stimulation der Mechanorezeptoren.>”
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Unter pathophysiologischen Gesichtspunkten kann allerdings eine Entkopplung des inhibitori-
schen Reflexbogens iiber afferente renale Fasern erfolgen oder dieser sogar in eine exzitatorische
Reflexantwort umschlagen.®® In spontan-hypertensiven Ratten lie sich eine Beeintrichtigung
von blutdrucksenkendem renorenalem-, Baro- und kardialem Dehnungsreflex nachweisen. Die
Stimulation renaler Mechanorezeptoren in diesen Tieren zeigt keine Wirkung auf die kontralate-
rale RSNA, Diurese oder Natriurese.®' Ahnliches ergibt sich fiir die Reizung von Baro- und kar-
dialen Dehnungsrezeptoren. Eine inadidquate und exzessive Stimulation renal sensorischer Re-
zeptoren kann iiberdies zu einer gesteigerten Sympathikusaktivitét fiihren. Die Injektion kleiner
Mengen Phenol in den unteren Nierenpol hat einen Anstieg des arteriellen Blutdrucks, des Plas-
ma-NA, der afferenten ipsilateralen Nervenaktivitdt und der kontralateralen RSNA zur Folge.
Eine zuvor durchgefiihrte dorsale Rhizotomie oder totale renale Denervation verhindert die ge-
nannte Reaktion auf Phenol.®? Als ursichlich wird eine verminderte neuronale Aktivitdt des
PVN, nachstehend auch der RVLM-Neurone sowie der efferenten sympathischen Fasern in Fol-
ge einer ausbleibenden Stimulation durch sensorische renale Nerven angesehen. Umgekehrt
konnte durch Stimulation afferenter renaler Nerven in Ratten eine 84%ige Aktivierung der Neu-
ronen in der PVN- und RVLM-Region erreicht werden.®® Diese Studien demonstrieren, dass eine
wesentliche Kontrolle des Sympathikotonus durch sensorische Nerven aus der Niere erfolgt.
Inzwischen wurden eine Reihe von Erkrankungen beschrieben, darunter chronische Nierener-
krankungen, Kardiomyopathien und Diabetes, die die afferenten renalen Fasern in ihrer Funktion
modulieren und somit zu einer erhdhten sympathischen Aktivitét beitragen konnen.°
Zusammenfassend beeinflusst das SNS {iiber zahlreiche Schaltstellen, direkt wie indirekt, den
Blutfluss. Eine Dysregulation dieses dynamischen Systems, hervorgerufen durch eine sympathi-
sche Uberaktivitit, kann zu einem Ungleichgewicht zu Gunsten blutdrucksteigernder Faktoren
und dementsprechend zu einer Hypertonie filhren. Diese Annahme unterstiitzend, konnten in
Patienten mit Hypertonie erhdhte NA-Spiegel, als Ausdruck eines gesteigerten Sympathikotonus,
nachgewiesen werden. Dariiber hinaus scheinen bei der arteriellen Hypertonie wichtige regulie-
rende Mechanismen aufler Kraft gesetzt zu sein, die einem Circulus vitiosus aus afferenter und
efferenter renaler Nervenaktivitit sowie aus SNS und RAAS Einhalt gebieten.

Die Unterbrechung afferenter und efferenter sympathischer Bahnen zur Wiederherstellung einer
Homdostase scheint ein vielversprechender Ansatz. Bereits vor Einfiihrung der modernen Phar-
makotherapie konnte eine beeindruckende Wirksamkeit in der Blutdrucksenkung durch radikale
chirurgische Sympathektomien erzielt werden. Die erste Operation dieser Art wurde 1916 durch
Jonnescu an einem Patienten mit wiederholten schwersten Angina Pectoris-Anféllen durchge-

fiihrt, der sich nach Exstirpation des unteren Hals- und des oberen Brustganglions, schmerzfrei
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zeigte.%* Das Verfahren wurde spéter von den amerikanischen Chirurgen Peet® und Smithwick®®
iibernommen und zur subdiaphragmalen sympathischen Splanchniektomie abgewandelt, mit der
Blutdruckreduktionen, je nach Ausgangswert, bis zu 100 mmHg erreicht werden konnten. Ent-
scheidende Limitationen des Eingriffs stellten allerdings die hdufigen und teils schweren proze-
durassoziierten Nebenwirkungen, wie orthostatische Hypotonie, Gangunsicherheit, Impotenz,
Inkontinenz und gastrointestinale Beschwerden sowie die hohe Mortalitéitsrate von bis 11% dar,
sodass die Therapie mit Entwicklung der Antihypertensiva in den 50er Jahren wieder verlassen
wurde.

Durch die Verfiigbarkeit der minimalinvasiven Therapie und die damit verbundene Mdoglichkeit
eines selektiveren und folglich nebenwirkungsarmeren Vorgehens wurde der sympathischen
Denervation in den letzten Jahren erneut Beachtung geschenkt. Die Niere als zentrales Organ in
der Blutdruckregulation und der leichte Zugang fiir Katheter als auch perkutane Verfahren zur
Nierenarterie machen die renalen sympathischen Nerven zu einem geeigneten Zielobjekt der
Sympathikolyse. Insbesondere fiir Patienten, bei denen eine medikamentdse Behandlung keinen

Erfolg zeigt, scheint die renale Denervation eine aussichtsreiche Therapieoption.

1.7 Autonome Innervation der Niere

Die Niere verfligt iiber eine dichte afferente und efferente sympathische Innervation und kann
sowohl Ziel als auch Ursprung gesteigerter Sympathikusaktivitét sein.®’” Eine parasympathische
Innervation der Nierenarterien ist strittig.®® Priganglionére sympathische Fasern ziehen von der
IML der thorakalen Riickenmarkssegmente 9-12 iiber den sympathischen Grenzstrang als N.
splanchnicus major und minor zum Plexus coeliacus und werden dort auf die postsynaptischen
Fasern umgeschaltet. Die postgangliondren Fasern passieren den Plexus renalis am Abgang der
Nierenarterie ohne ein weiteres Mal umgeschaltet zu werden und verlaufen anschliefend mit der
A. renalis bis zur Niere.%” Postganglionidre sympathische sind unmyelinisiert und der Gruppe der
C-Fasern nach Erlanger und Gasser zuzuordnen.>® In Hinblick auf die spiter durchgefiihrte anti-
S100-Farbung ist es wichtig zu erwdhnen, dass auch markscheidenfreie Axone im Bereich des
Internodiums von einer Schwannzelle umhiillt werden.

Die Nervenfasern verlaufen in der Tunica adventitia der A. renalis, wobei die Distanz zum Lu-
men im proximalen Bereich des GefiBBes am groBten ist und nach distal abnimmt. Uber die HAlf-
te aller Nerven befinden sich in einem Abstand von 2 mm oder mehr von der Intima-Oberfléche
entfernt.” Abb. 2 demonstriert, dass direkt periarteriell nur wenig Nerven vorzufinden sind. Die
Nervendichte zeigt sowohl Unterschiede von proximal nach distal als auch in der zirkumferenti-

ellen Lokalisation im ventralen, dorsalen, inferioren oder superioren Segment. Die hochste Ner-
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venanzahl befindet sich proximal und ventral, die niedrigste distal und dorsal.”® Insgesamt {iber-

Ring3 | Ringd
10-15mm | 1,520 mm

Abb. 2: Darstellung der Nervendichte in Abhiingigkeit von der Distanz zum Lumen anhand einer Ubersichtsaufnahme
eines proximalen Nierenarterienabschnitts von Schwein 14. Der innerste Ring reicht von der Intimaoberfliche des abge-
bildeten Gefifles bis zu einer Entfernung von 0,5 mm. Der Grofiteil der Nerven (mit * gekennzeichnet) befindet sich erst
in einer Distanz von 1,5 mm oder mehr zum Lumen, direkt an die Nierenarterie angrenzend befinden sich nur wenige
Nerven. Der entfernteste, hier nicht mehr dargestellte Nerv, weist eine Entfernung von 9,9 mm zur Intima auf. Die Abbil-
dung ist angelehnt an Atherton et al.”!

wiegen efferente gegeniiber afferenten Fasern. Es konnten bisher keine anatomischen Unter-
schiede in der Innervation der Niere zwischen Hypertonikern und normotonen Patienten festge-

stellt werden.”?
1.8 Therapie

1.8.1 Konventionelle Therapie

Bei noch fehlenden Anzeichen von Organschidden, insbesondere bei Blutdruckwerten im hoch-
normalen Bereich (130-140 mmHg systolisch bzw. 85 mmHg diatolisch) sollte mit einer nicht-
medikamentosen Therapie begonnen werden. Eine wichtige Sdule in der konventionellen Thera-
pie ist die korperliche Bewegung. Durch Integration von leichter sportlicher Aktivitit in den Ar-
beitsalltag konnte eine Reduktion des systolischen Blutdrucks um 4-9 mmHg nachgewiesen

werden.!®?! Weitere wichtige Angriffspunkte der konventionellen Therapie sind eine Normali-
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sierung des Korpergewichts sowie eine kochsalzarme Diit. Eine Abnahme des Korpergewichts
um 5 bis 10 kg bewirkt eine durchschnittliche Blutdrucksenkung von 15/10 mmHg, eine Koch-
salzrestriktion von etwa 7/4 mmHg.!* Weiterhin kann eine Reduktion des Alkoholkonsums dazu
beitragen, den Blutdruck zu senken (im Mittel um 2-4 mmHg systolisch).!® Durch Hypertonie-
schulungen kann ferner das Verstdndnis des Patienten fiir die Erkrankung verbessert und die

Therapietreue erhoht werden.

1.8.2 Medikamentose Therapie

Die medikamentdse Therapie kommt zum Einsatz, wenn konventionelle Therapieverfahren ver-
sagt haben und/oder Organschédden bereits nachzuweisen sind. In Abhédngigkeit vom Lebensalter
und den Begleiterkrankungen des Patienten (z.B. Herzinsuffizienz oder chronisches Nierenver-
sagen) wird ein Medikament festgelegt. Fiir eine Monotherapie stehen zur Zeit fiinf Medikamen-
te der ersten Wahl zur Verfiigung. Dies sind ACE-Hemmer, ATi-Antagonisten, Betablocker,
Thiazid-Diuretika und Kalziumantagonisten. Als Mittel der zweiten Wahl konnen oi-Antago-
nisten, ox-Agonisten, Renininhibitoren, Kaliumkanaloffner und NO-Donatoren verwendet wer-
den. Bei 2/3 der Patienten ist der Blutdruck mit einer Monotherapie nicht ausreichend einge-
stellt.?! 5-10% der Bluthochdruckpatienten nehmen mehr als drei und 1-3% sogar mehr als 4 Me-
dikamente ein.** Die Patientencompliance korreliert ihrerseits invers mit der Medikamentenan-
zahl pro Tag. Die Therapietreue betridgt bei Einnahme eines Medikaments anndhernd 80% im
Vergleich zu etwa 50% bei 4 Tabletten.”> Ein Nichtbefolgen des Therapieregimes ist wiederum
der hiufigste Grund fiir eine vermeintliche Therapieresistenz.”* Dennoch existiert auch ein nicht
zu verachtender Anteil echter medikamentenresistenter Hypertoniker, auf den, mit Vorstellung

der nachfolgenden Therapieverfahren, ndher eingegangen werden soll.

1.8.3 Schrittmacherimplantation

Durch Barorezeptoren in der GefaBwand des Sinus caroticus wird der Blutdruck fortwéhrend
kontrolliert und ggf. optimiert. Die Barorezeptoren werden vom Ramus sinus carotici des 9.
Hirnnervs innerviert. Bei Sollwertliberschreitung des Blutdrucks wird die Information iiber den
N. glossopharyngeus an den NTS in der Medulla oblongata weitergeleitet.”> Vom NTS ziehen
exzitatorische Interneurone zu den kardioinhibitorischen Arealen in der CVLM.”® Von dort aus
projizieren hemmende GABAerge (y-Aminobuttersdure) Neurone zur RVLM und erreichen
schlieBlich iiber praganglionire sympathische Nerven die IML des Riickenmarks. Durch die In-
hibierung des Sympathikus werden eine Dampfung der Herztétigkeit, eine Vasodilatation und
eine Abnahme der Reninausschiittung bewirkt. Die Erregung parasysmpathischer Efferenzen

durch den NTS resultiert in einer Erhdhung des Vagotonus, liber den die Herztétigkeit ebenfalls
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negativ beeinflusst und ferner eine Diurese erzielt wird. Der beschriebene Ablauf wird auch als
Baroreflex bezeichnet.

Der seit 2003 eingesetzte Karotisschrittmacher bedient sich dieses physiologischen Regelkreis-
laufs, um den Blutdruck zu senken. In der DEBuT-HT-Studie (Device Based Therapy in Hyper-
tension Trial) konnte bei 37 von 45 Patienten durch Schrittmacherimplantation nach 2 Jahren ein
Blutdruckabfall von 33 mmHg systolisch und 22 mmHg diastolisch gezeigt werden, nach Ab-
schluss des 4-jahrigen Follow-ups betrug die Blutdrucksenkung 53/30 mmHg.”®’” Die randomi-
siert-doppelblinde und prospektive Rheos Pivotal Studie erzielte dhnlich gute Ergebnisse, aller-
dings wurden von den 5 primdren Endpunkten nur Langzeiteffizienz, Aggregatsicherheit und
Therapiesicherheit erreicht, die prozedurale Sicherheit und die Kurzzeiteffizienz hingegen
nicht.**”® Insgesamt ereigneten sich bei 68 von 265 Patienten implantationsabhéngige Komplika-
tionen (= Komplikationsrate von 26%).

In einzelnen Féllen konnte dariiber hinaus nach einiger Zeit eine Wirkungsabnahme hinsichtlich
der Blutdruckreduktion beobachtet werden. Als Ursache hierfiir wird eine Adaption an die konti-
nuierliche Stimulation des Barorezeptors vermutet. Des Weiteren stellt die bisher kurze Batterie-

laufzeit bei standiger Stimulation und hohen Spannungen und Frequenzen ein Problem dar.*?

1.8.4 Renale Denervation

Seit 2007 ist neben der Schrittmachertherapie eine weitere, innovative Therapieoption zur Be-
handlung therapieresistenter Hypertonie verfligbar. Dem Eingriff zu Grunde liegen die im Kapi-
tel 1.6 beschriebenen pathophysiologischen Vorgénge. Die ersten Versuche wurden als minimal-
invasives Verfahren durch kathetergestiitzte Thermoablation der sympathischen Nervenfasern in
den Nierenarterien durchgefiihrt. Inzwischen gibt es zahlreiche weitere Verfahren, die sich auch
anderer endovaskudrer, perkutaner und nicht invasiver Methoden bedienen. Die perkutanen Ver-
fahren stellen neben den endovaskuldren die wichtigsten Therapieansétze zur renalen Denervati-
on dar. Sie umfassen eine Reihe neurolytischer Substanzen, die zur chemischen renalen Sympa-

thikolyse an das Nierenarterienostium appliziert werden.

1.8.4.1 Radiofrequenzablation

Die RFA mittels Simplicity Katheter stellt das erste interventionelle Verfahren dar, das zur rena-
len Denervation im Menschen eingesetzt wurde. Dabei wird ein Katheter in die A. femoralis
eingefiihrt und bis zur Nierenarterie vorgeschoben. Die Platzierung der Katheterspitze erfolgt so
weit distal wie moglich, jedoch vor der Aufteilung in die beiden Hauptiste.** Durch Anwendung
von hochfrequentem Wechselstrom im Radiofrequenzbereich fiir jeweils ca. 2 Minuten sollen

die der GefiaBBwand anliegenden sympathischen Nervenfasern durch Hitzenekrose zerstort wer-
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den.” Dieser Vorgang wird ca. 4-6 Mal spiralformig entlang der Nierenarterie wiederholt. An-
schlieBend erfolgt die Behandlung der anderen Seite in gleicher Weise.”

Wie in Kapitel 1.7 erwéhnt, befinden sich die meisten renalen Nervenfasern erst in groferer Ent-
fernung zum Lumen. Man geht davon aus, dass die bei der Thermoablation entstehende Hitze in
der Lage ist, diese Distanz zu iiberwinden und die adventitialen Nervenfasern zu schadigen. Das
Endothel und die GefaBmuskulatur werden bei dem Eingriff ebenfalls verletzt, besitzen jedoch
ein groBeres Regenerationspotential als die sympathischen Fasern.*3

Zur Zeit sind vier RFA-Systeme fiir Phase III-Studien zugelassen. Zu diesen gehoren Medtronic
Symplicity Flex, St. Judes EnligHTN, Boston Scientific Vessix V2 und Covidien OneShot.* Die
erste groflere klinische Anwendung erfolgte mit dem Symplicity Flex Katheter (Medtronic, Min-
neapolis, Minnesota, USA) im Rahmen der HTN-1-Studie an 45 Patienten in einer Open-Label-
Studie ohne Kontrollgruppe.®! Ein Jahr nach Denervation wurde ein Blutdruckabfall von 27
mmHg systolisch und 17 mmHg diastolisch registriert. Zur Evaluierung des Erfolgs der renalen
Denervation kann neben der Blutdruckmessung die Bestimmung des NA-Spillovers in der Niere
oder des gesamten Korpers herangezogen werden. Aus den Endigungen der postganglionédren
Fasern wird NA in den synaptischen Spalt freigesetzt und durch Wiederautnahme in die Synapse
sowie neuronalen und extraneuronalen Metabolismus nach einer gewissen Zeit aus dem synapti-
schen Spalt wieder entfernt.’?> Der Uberschuss an NA im synaptischen Spalt gelangt als NA-
Spillover in den Korperkreislauf bzw. das Plasma. Durch renale Denervation wird die sympathi-
sche Aktivitit reduziert, was zu einer verminderten Ausschiittung des NA an den synaptischen
Endigungen und dadurch zu einer geringeren NA-Plasma-Konzentration fiihrt. In der géingigen
Literatur wird zur Bestimmung der Menge des NA im Plasma anhand der Isotopenverdiinnungs-
analyse durch Infusion von Tritium-markiertem NA bekannter Konzentration die Verteilung des
NA im Plasma verindert. Durch Messung dieser Verteilung mit Hilfe der Massenspektrometrie
ldsst sich die urspriingliche NA-Konzentration errechnen.®? Mittels vorgenannter Methode wurde
in der HTN-1-Studie zusétzlich bei 10 Patienten eine Messung des bilateralen renalen NA-
Spillover vor und 15-30 Tage nach der Intervention vorgenommen. Hierbei ergab sich eine mitt-
lere Reduktion von 47%. In einem 36-Monats-Follow-up der Symplicity-HTN-1 konnte ein
Langzeiteffekt der Blutdruckreduktion bestitigt werden. Zum Ende der Studie betrug die Blut-
drucksenkung durchschnittlich 33/14 mmHg.%}

Ahnlich gute Resultate zeigte die prospektive randomisierte Open-Label-Studie Symplicity
HTN-2, in der 52 Patienten der renalen Denervation unterzogen und 54 Patienten der Kontroll-
gruppe zugeordnet wurden.®* Im Behandlungsarm konnte ein Abfall des Praxisblutdrucks von

32/12 mmHg und in der ABDM ein mittlerer Abfall von 11/7 mmHg nachgewiesen werden. In
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der Kontrollgruppe zeigte sich hingegen kein Unterschied zum Studienbeginn. Ein Follow-up bis
36 Monate nach Behandlung bestitigte auch hier den gewiinschten Langzeiteffekt mit anhalten-
der Blutdrucksenkung (33/14 mmHg nach 36 Monaten).®

Von den Symplicity-HTN-1-Investigatoren wurde 2011 eine weitere Open-Label-Studie verof-
fentlicht, die die Machbarkeit der Methode in 153 Patienten und 19 beteiligten Rekrutierungs-
zentren {iber einen Zeitraum von 24 Monaten untersuchte.®® Nach 12 Monaten betrug die Blut-
drucksenkung 23/11 mmHg, nach 24 Monaten 32/14 mmHg. Insgesamt erreichten 39% der Pati-
enten am Ende der Studie den Zielblutdruck von < 140 mmHg.

In 2014 wurden die Ergebnisse der ersten RFA-Studie unter Verwendung einer Scheinprozedur
in der Kontrollgruppe publiziert: Die Symplicity-HTN-3-Studie stellt eine prospektive, einfach
verblindete, randomisiert-kontrollierte Untersuchung von 535 Patienten iiber 6 Monate dar.?” 364
Patienten wurden der Denervationsgruppe zugeteilt, 171 der Kontrollgruppe. Letztere erhielten
eine Nierenangiographie als Scheinbehandlung. Am Ende der Studie wurde in der Praxisblut-
druckmessung eine nicht signifikante Blutdruckreduktion von durchschnittlich 14 mmHg systo-
lisch in der Interventionsgruppe gegeniiber 12 mmHg systolisch in der Kontrollgruppe verzeich-
net. Die Blutdrucksenkung in der ABDM fiel mit 7 mmHg in der Denervationsgruppe zu 5
mmHg systolisch in der Sham-Gruppe noch geringer aus. Beziiglich der Sicherheit zeigten sich
keine Unterschiede zwischen beiden Gruppen. Die geforderte Differenz von mindestens 5
mmHg zwischen Interventions- und Kontrollarm fiir die Zulassung durch die US-
Arzneimittelbehdrde FDA (Food and Drug Administration) wurde nicht erreicht.5®

Eine neuere Studie zur renalen Denervation ist die Ablation mit dem EnligHTN-System (St. Jude
Medical, St. Paul, Minnesota, USA). Der Katheter besitzt einen expandierbaren Korb mit vier
Platin-Iridium-Elektroden. Jede Elektrode hat einen Temperatursensor, um eine Uberhitzung zu
verhindern. Nach Positionierung im Gefdll wird der Korb aufgeklappt und durch jede der vier
Elektroden ein mechanischer Reiz gesetzt.?” Durch Einsatz des Vier-Elektroden-Systems ist eine
simultane Ablation an mehreren Stellen der GefdBwand moglich, wodurch die Behandlungszeit
gegeniiber dem von Medtronic verwendeten Katheter verkiirzt wird. In der EnligHTN I-Studie
wurde die Anwendung dieses Verfahrens bei 46 Patienten untersucht. Nach einem Jahr betrug
die mittlere Blutdruckreduktion des Praxis-Blutdrucks 27 mmHg systolisch und 11 mmHg dias-
tolisch.”

Das Vessix Katheter System (Boston Scientific, Laguna Hills, Kalifornien, USA) besteht aus
einem Ballon, auf dessen Oberfliche mehrere bipolare Elektrodenpaare helikal angebracht sind.
Vorteile gegeniiber dem Medtronic System sind die ebenfalls kiirzere Behandlungszeit, einher-

gehend mit einer geringeren Expositionsdauer gegeniiber Rontgenstrahlen und niedrigeren beno-
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tigen Mengen Kontrastmittels sowie die Anwendbarkeit in schmaleren Nierenarterien bis zu ei-
nem Durchmesser von 3 mm.*® Das Vessix Kathetersystem wurde in der prospektiven, nicht-
randomisierten Open-Label Studie REDUCE-HTN an 146 Patienten von Februar 2012 bis April
2013 untersucht. Zum Zeitpunkt von 6 Monaten lag der Praxisblutdruck um 25/10 mmHg und
der Blutdruck in der ambulanten Messung um 8/6 mmHg niedriger als zu Beginn.®!

Der OneShot Katheter (Covidien, Maya Medical Inc., Campbell, Kalifornien, USA) besitzt einen
bewdsserten Ballon, auf dem nur eine monopolare Elektrode helikal angeordnet ist. Eine Koch-
salzabgabe des Ballons wéhrend der Prozedur soll eine Schadigung umliegenden Gewebes ver-
hindern.”? Der Einsatz nur einer Elektrode statt mehrerer einzelner kleiner Elektroden ermdglicht
eine zirkumferentielle Ablation des Gefdlles. Weiterhin wird durch die gleichmiBige Ablation
entlang des Gefédles einer Entwicklung von Stenosen vorgebeugt. Der aufgeblidhte Ballon stabili-
siert den Kontakt der Elektrode mit der Gefalwand und erlaubt damit eine kontrollierte Energie-
abgabe.®” Die ersten Ergebnisse des Verfahrens wurden in der RHAS-Studie verdffentlicht, bei
dem die mittlere Blutdrucksenkung nach 12 Monaten 31/10 mmHg betrug.”® In der darauffol-
genden RAPID-Studie betrug die Reduktion nach 12 Monaten 22/8 mmHg in der Praxis-
Blutdruckmessung und 9/5 mmHg in der ABDM.**

Ein weiteres Verfahren, das bisher an 10 Patienten in einer Pilotstudie erprobt wurde, ist die De-
nervation mit dem RFA-Katheter ThermoCool (Biosense Webster Inc., Diamond Bar, Kalifor-
nien, USA). Ahnlich zum OneShot-Katheter besteht der Vorteil in einer Freisetzung von Salzlé-
sung und einer dadurch verminderten Thrombogenitit und Narbenbildung des behandelten Are-
als. Der Aufbau unterscheidet sich allerdings durch den fehlenden Ballonaufsatz. Die Ergebnisse
der Pilotstudie erscheinen vielversprechend (Tab. 2).2

Die Firma Medtronic brachte mit dem Symplicity Spyral kiirzlich einen weiteren RFA-Katheter
zur renalen Denervation auf den Markt. Das Spyral System besitzt eine selbstexpandierende,
helikale Katheterspitze mit 4 Elektroden, die sich einem Gefadurchmesser von 3-8 mm anpas-
sen kann. Gegeniiber dem bisherigen Symplicity Flex Katheter besteht der Nutzen in einer ver-
kiirzten Ablationszeit durch simultane Stimulation der Elektroden. Von Medtronic wurden erste
positive Ergebnisse auf die Blutdrucksenkung bekanntgegeben (siche Tab. 2).9%%

In der praklinischen Phase befindet sich derzeit ein von Verve Medical eingesetzter nicht-
vaskuldrer RFA-Katheter, der {iber den Ureter bis zum Nierenbecken vorgeschoben wird. Im
Nierenbecken besteht eine hohe Innervationsdichte sowohl efferenter sympathischer als auch
sensorischer Nervenfasern, wodurch dieses einen idealen Angriffspunkt der renalen Denervation
darstellt. Vorteile bestehen in einer geringen Invasivitit gegeniiber bisherigen RFA-Verfahren,

einer fehlenden Behinderung durch anatomische Anomalititen, wie es bei der A. renalis der Fall
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sein kann, und die Moglichkeit einer ambulanten Durchfiihrung. In einer Untersuchung an 16
Schweinen wurde die Denervation mit dem Verve Medical Katheter mittels Histologie und NA-
Konzentration iiberpriift.”” Die mittlere NA-Reduktion betrug 60,4%. Ferner lieBen sich in der

histopathologischen Untersuchung schwere neurale Schidden nachweisen.

1.8.4.2 Renale Denervation mit Ultraschall

Eine neuere Methode ist die Verwendung von Ultraschall zur renalen Denervation. Es werden
minimal-invasive bzw. endovaskuldre und nicht-invasive bzw. extrakorporale Verfahren unter-
schieden. Die Schallwellen durchdringen je nach Verfahren die GefdB3- oder Bauchwand und
fithren dort zu einem Temperaturanstieg, welcher in einer Schadigung der renalen Nervenfasern
resultiert.

Zum endovaskuldren Ultraschall zdhlen der PARADISE- (Percutaneous Renal Denervation Sys-
tem, ReCor Medical Inc., Ronkonkoma, New York, USA), der Sound Interventions- (Sound In-
terventions, Stony Brook, NY) und der TIVUS-Katheter (Therapeutic Intravascular Ultrasound,
Cardiosonic Ltd., Tel Aviv, Israel). Alle drei Systeme befinden sich bereits in klinischer Erpro-
bung. Der PARADISE- und der Sound Intervention-Katheter verfiigen iiber eine zirkumferentiel-
le Energieabgabe, wihrend die Schallwellen bei dem TIVUS-Katheter gerichtet von einem Sen-
der abgegeben werden. Uber Drehung des Katheters ist bei dem TIVUS-System jedoch ebenfalls
eine multidirektionale Schallwellenabgabe moglich. Die Ergebnisse des PARADISE-Katheters
werden aktuell in der REDUCE- und REALISE-Studie, die des Sound Interventions-Katheters in
der SOUND-ITV-Studie und die des TIVUS-Katheters in der TIVUS I-Studie untersucht. Fiir
alle Untersuchungen liegen bis zum jetzigen Zeitpunkt keine abschlieenden Ergebnisse vor.
Aus Tab. 2 sind allerdings erste Resultate ersichtlich.

Die nicht-invasiven Verfahren zur renalen Denervation befinden sich derzeit noch in der prékli-
nischen Phase der Untersuchung. In einer Studie von Wang et al.”® wurden 18 Kaninchen durch
Anwendung eines extrakorporalen hochfokussierten Ultraschalls (High-Intensity Focused Ult-
rasound = HIFUS) denerviert. Nach 28 Tagen betrug die Blutdruckreduktion in der Denervati-
onsgruppe 16/14 mmHg und in der Kontrollgruppe 1/1 mmHg. Der NA-Abfall zum gleichen
Zeitpunkt betrug 55% gegeniiber 9% in der Kontrollgruppe. In einer neueren Studie von

Freyhardt et al.”

wurden 10 Schweine mit dem MR-gesteuerten HIFUS einseitig behandelt.
Nach einem Zeitraum von 4 Wochen konnte jedoch keine signifikante NA-Reduktion der behan-
delten gegeniiber der unbehandelten Seite festgestellt werden, ebenfalls war kein signifikanter
Unterschied im Blutdruck gegeniiber der Ausgangsuntersuchung nachzuweisen. Weiterhin zeig-

ten sich in nur einem Tier histopathologisch Nervendegenerationen.
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Tab. 2: Ubersicht iiber bisherige klinische Studien zur renalen Denervation?3-8'.84:86.89.91,93-95.100-108

Anzahl SIt‘uac?ii/e g:irt- Energie-/ Gesamte Anordnung
. Klin. Studien- . . Mittl. Blutdrucksenkung Effektor- Energie-/ der Elektroden-/
Katheter Firma Jahr | Ablationsverfahren | Typ der Studie der punkt der . Aufbau
programme Patienten BD- [mmHg] Abgabezeit | Effektor- | Elektroden/ | Senderanzahl
ente pro Lasion | Abgabezeit Sender
Messung
keine Kontrol-
Symplicity HTN-1 2009 le, 50 12m Praxis-BD: 27/17 (n=9)
open-label
rand., Kontrol- .
. ’ 106 Praxis-BD: 31/12 (n=49)
. Symplicity HTN-2 2010 le, (521G) 6m ABDM: 11/7 (n=20) .
Symplicity open-label 2 min 16-24 min Einfach 1 ﬂex_lble
Flex keine Kontrol- Spitze
Medtronic / 2011 le, 153 24 m Praxis-BD: 32/14 (n=18)
open-label
lare RFA
fonopoate . infach | 530 Praxis-BD: 14 SBD
Symplicity HTN3 2014 Ve;blindet (364 1G) 6m (n=353)
ABDM: 7 SBD (n=329)
Praxis-BD: 19/7 (n=48)
/ 2014 50 12
Symplicit keine Kontrol- i ABDM: 8/5 (n—41) helikale
ympueity le, ; 1 min 2 min Multi-array 4 .
Spyral Global Symplicity Spyral HTN open-label Praxis-BD: 13 SBD Spitze
0Dl SYmP L SPY 2016 P 201 12 (n=94)
ABDM: 10 SBD (n=66)
EnlicHTN I keine Kontrol-
EnligHTN | St. Judes Medical 5 2014 | monopolare RFA le, 46 12m Praxis-BD: 27/11 (n=45) 90 sec 24 min Multi-array 4 Korb
(ARSENAL)
open-label
keine Kontrol- . ) B
Vessix Boston Scientific REDUCE-HTN 2015 bipolare RFA le, 146 6m Praxis-BD: 25/22 (7n7142) 30 sec 2 min Multi-array 8 Ballon
ABDM: 8/6 (n=69)
open-label
keine Kontrol-
RHAS 2013 le, 9 12m Praxis-BD: 31/10 (n=6)
-label e
One Shot Covidien-Maya monopolare RFA (‘)pen e 2 min 4 min Multi-array I(sp 1-ralf0r Ballon
keine Kontrol- . . _ mig)
RAPID 2015 le 50 12m Praxis-BD: 22/8 (n=41)
’ ABDM: 9/5 (n=26)
open-label
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Lénge der . Gesamte
Studie/ Zeit- LI Energie-/ | Anordnung der
Katheter Firma L, RATEE Jahr | Ablationsverfahren | Typ der Studie Aanlhl - punkt der WAL el s T S Effektor-. Effektor- Elektroden/ il Aufbau
programme Patienten [mmHg] Abgabezeit Senderanzahl
BD- e Abgabe- Sender
pro Lésion .
Messung zeit
. keine Kontrol- .
ThermoCool Biosense Webs- / 2012 monopolare RFA le, 10 6m Praxis-BD: 21/11 (n=10) unbekannt | unbekannt Multi-array 5 heh‘k ale
ter Spitze
open-label
keine Kontrol- Undiektional und
TIVUS Cardiosonic TIVUS I 2014 Ultraschall le, 18 12m Praxis-BD: 26/12 40 sec 10 min . . 1 Katheter
open-label multidirektional
REDUCE 2012 keine Kontrol- 15 3m Praxis-BD: 32/16 (n=11)
PARADISE ReCor Medical Ultraschall le, - 30 sec 3 min Zirkumferentiell 1 Ballon
open-label Praxis-BD: 14 SBD (n=6)
REALISE 2014 20 12m ABDM: 12 SBD (n=7)
Sound Sound Interven- keine Kontrol- Praxis-BP: 26/13 (n=10)
ounc . SOUND-ITV 2012 Ultraschall le, 10 3m S o _ unbekannt 80 sec Zirkumferentiell 1 Ballon
Intervention tions ABDM: 23/12 (n=10)
open-label
WAVEI 2013 keine Kontrol- 24 6m Praxis-BD: 29/12 (n=14) externer
Surround Kona Medical extrakorporaler le, unbekannt | unbekannt | Unidirektional 1 Schall-
Sound Ultraschall label Konf
WAVE II 2013 open-iabe 17 3m Praxis-BD: 19/7 op
keine Kontrol- . .
Freezor . . Praxis-BD: 61/34 (n=6) . . . . flexible
Xtra Medtronic / 2014 Kryoablation le, 10 12m ABDM: 52/18 (n=6) 4 min 32 min Zirkumferentiell 1 Spitze
open-label
Ablative Soluti- keine Kontrol- Spitze
Peregrine / 2015 Ethanol-Injektion le, 18 6m Praxis-BD: 27/12 (n=16) 90 sec 180 sec / / mit 3
ons open-label Nadeln

Bei Studien, die das Follow-up noch nicht abgeschlossen haben, ist statt der Lénge der Studie der Zeitpunkt der aktuellsten BD-Messung vermerkt. Das

angegebene Jahr bezieht sich auf die Erstverdffentlichung der dargestellten BD-Werte. Die Abbildung erhebt keinen Anspruch auf Vollstdndigkeit. BD =

Blutdruck, SBD = systolischer Blutdruck, IG = Interventionsgruppe, rand. = randomisiert
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Von Kona Medical wurde in der WAVE 1 und II-Studie die Denervation mit dem niedrig-
energetischen Ultraschall Surround Sound untersucht. Die Resultate beider Studien zusammen-
genommen, erreichten 81% der Patienten einen Blutdruckabfall von 10 mmHg oder mehr nach

einem Zeitraum von 6 Monaten. 03104

1.8.4.3 Chemische Denervationsverfahren

Die chemischen Denervationsverfahren fassen eine Gruppe von Behandlungen zusammen, bei
denen die Sympathikolyse mittels Applikation neurotoxischer Substanzen, hdufig mit Hilfe eines
Kathetersystems, entweder in die A. renalis oder direkt in die Tunica adventitia bzw. den periar-
teriellen Raum erreicht werden soll. Derzeit finden die meisten dieser Untersuchungen noch im
préiklinischen Rahmen statt.

Vincristin ist ein vielfach in der hdmatologischen Onkologie eingesetztes Alkaloid, welches in
der Lage ist, die Mitose zu inhibieren und zudem eine potente Neurotoxizitit besitzt, die sich
durch Axonschwellung und Demyelinisierung peripherer Nerven manifestiert.>® In einer Studie

1.1 wurden 14 Schweine mit einem Ballonkatheter, der in die A. renalis vor-

von Stefanadis et a
geschoben wurde und aus dessen Offnungen 0,1 mg Vincristin freigesetzt wurde, einseitig
denerviert. Auf der kontralateralen Seite wurde die Prozedur mit Salzlosung wiederholt. Die Tie-
re wurden 28 Tage nach der Prozedur euthanasiert. In den histologischen Schnitten der behandel-
ten Seite zeigte sich eine deutlich geringere Anzahl intakter renaler Nerven gegeniiber der Kon-
trollseite. In einer neueren Arbeit von Stefanadis et al.!' wurde die Denervation mit Vincristin
durch einen Doppel-Ballon-Katheter bei einseitiger Behandlung von 16 Schweinen untersucht.
Das Ballonsystem bestand aus einem inneren Ballon, der fiir die Befestigung in der Arterie sorgt,
und einem dufleren Ballon, liber den das Zytostatikum freigesetzt wurde. Der Vorteil gegeniiber
dem zuvor verwendeten Katheter besteht nach Meinung der Autoren darin, dass eine konstantere
Flussrate erzeugt wird, was sich positiv auf die Denervierung auswirkt. In den histopathologi-
schen Untersuchungen konnte die Wirksamkeit der Methode und die Uberlegenheit gegeniiber
dem Einzel-Ballon-Kathetersystem bewiesen werden. 1111

Guanethidin gehort zur Klasse der Antisympathotonika und wird zur Behandlung des Bluthoch-
drucks eingesetzt. In elektronenmikroskopischen Untersuchungen konnte eine selektive Akku-

112 Der Mechanis-

mulation von Guanethidin in sympathischen Nervenzellen bewiesen werden.
mus, der letztlich in einer Zerstérung der sympathischen Nerven resultiert, ist noch nicht voll-
ends verstanden. Diskutiert wird eine Guanethidin-bedingte Exposition bestimmter Proteine an
der Zelloberfldche, die sich normalerweise nur im Zellinneren befinden, und zum Angriffspunkt

der Immunzellen werden. Ein weiterer Ansatz ist, dass Guanethidin selbst an der Zelloberfldche
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als Antigen présentiert wird und die Immunkaskade auf diesem Weg einleitet.!!? In einer Studie
von Owens et al.''® wurde die renale Denervation mit Guanethidin an 11 Schweinen mit einem
Mikroinfusionskatheter durchgefiihrt. Insgesamt wurden 18 Arterien mit 20 bis 30 mg Guanethi-
din und 4 Arterien mit einem Placebopréiparat behandelt wurden. Die Messung der NA-
Konzentration erbrachte eine dosierungsabhéngige Reduktion des NA gegeniiber der Kontroll-
seite. Dartiber hinaus konnten in der Adventitia der Guanethidin-behandelten Arterien neurale
Degeneration nachgewiesen werden.

In einer Untersuchung an 48 Ratten wurde die Wirksamkeit von hypertoner Kochsalzlosung,
Salicylsdure, Guanethidin und Paclitaxel zur renalen Denervation in einer vorher festgelegten
Dosierung getestet.!'* Bei Paclitaxel wurden mehrere Konzentrationen von 10 bis 102 M ge-
priift. In einem Vorversuch erfolgte die Untersuchung des zeitlichen Verlaufs des NA-Abfalls
iiber Denervation von 12 Ratten mit Phenol an Tag 3 (n=6) oder 7 (n=6), sieche Tab. 3. Nach La-
paratomie und Freilegung der Nierenarterien wurde jeweils eine Seite mit dem entsprechenden
Agens betrdufelt, die andere Seite verlieb unbehandelt als Kontrolle. Bei allen getesteten Agen-
zien zeigte sich ein NA-Abfall gegeniiber der unbehandelten Seite. Bei Paclitaxel konnte zudem
eine positive Korrelation zwischen der verwendeten Konzentration und der NA-Reduktion nach-

gewiesen werden.

1.8.4.4 Andere Denervationsverfahren

Kryoablation:

In einer First-in-man-Studie von Prochnau et al.!'®> wurde die Kryoablation erstmalig als Zweitli-
nientherapie zur renalen Denervation bei 3 Non-Respondern (Abnahme des Praxis-Blutdrucks
um weniger als 10 mmHg) untersucht. Als Erstlinientherapie erfolgte bei allen Patienten eine
RFA, die entweder keinen oder nur einen kurz anhaltenden Effekt auf den Blutdruck hatte. Der
Katheter (Freezor Xtra) wird zur Denervation in die A. renalis vorgeschoben und erzeugt pro
Nierenarterie vier Mal fiir jeweils 4 Minuten einen Temperaturabfall auf -75°C. 3 Monate nach
Anwendung der Kryoablation betrug der mittlere Blutdruckabfall 44/22 mmHg. In einer weite-
ren Studie der gleichen Autoren wurden 10 weitere Patienten einer Kryoablation als Zweitlinien-
102

therapie nach RFA unterzogen.

12 Monaten 61/34 und in der ABDM 52/18 mmHg (sieche Tab. 2).

Der mittlere Blutdruckabfall der Praxismessung betrug nach
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Tab. 3: Ubersicht iiber aktuelle priiklinische Studien zur chemischen Denervation

101,109,111,113,114,116,117

Name der Konzentration Menge Art der Behandlung | angewendet | Anzahl der | Euthanasie mittl. Histopath. BD- Anwendung im Kompli-
Losung der Losung der Losung Anwendung ein-/beidseitig in Tiere nach NA-Abfall | Ergebnisse Anderung Menschen erfolgt kationen
Peregrine- s . 20 (3= icht i
0 . . 910 nicht gemessen im
Ethanol 98% 0,3 ml; 0,6 ml Katheter beidseitig Schwein Kontrolle) 3m 68; 91% pos. Tier: -27/-12 .
- . ja
0,15 ml; 0,3 ml; Peregrine- S . 19 (10= 54%; 78%; mmHg im Men-
0 E 30, ; ; 5
Ethanol 98% 0.6 ml Katheter beidseitig Schwein Kontrolle) 14d 88% pos. schen
pos. (in
Ethanol 99,60% 10 ml Perkut‘a ne einseitig Schaf 6 I'm 40% allen / /
Injektion .
Tieren)
ein- und beid-
seitig pos. (in
Guanethidin 20; 30 mg 2 ml; 3 ml Bullfrog- (Guanethidin: Schwein 11 unbekannt | 34%; 46% allen / /
Katheter 18 Ti )
Art.; Placebo: reren
4 Art.)
Guanethidin 6,7 mg/mL 75 pL Laparatomie einseitig Ratte 6 3d 98% / / /
Hypertone o . P 0
NaCl-Losung 10% 150 uL Laparatomie einseitig Ratte 6 3d 100% / / / nein
10°M; 107
M: 25%; 58%;
Paclitaxel 10*M; 107 150 uL Laparatomie einseitig Ratte 30 4d 65%; 71%; / / /
M; 88%
10°M
Phenol 10% unbekannt Laparatomie einseitig Ratte 6 3d 100% / / /
Phenol 10% unbekannt Laparatomie einseitig Ratte 6 7d 86% / / /
Salicylsdure 10% 300 uL Laparatomie einseitig Ratte 6 5d 100% / / /
Vincristi 0,1 4ml Einzel inseiti Schwei 14 28d / / /
incristin ,1 mg m Ballon-Katheter einseitig chwein pos.
Doppel-
Vincristin 0,1 mg 4 ml Ballon- einseitig Schwein 16 28d / pos. / /
Katheter

Fiir Agenzien, bei denen mehrere Konzentrationen oder Volumina verwendet wurden, sind die jeweils entsprechenden NA-Reduktionen angegeben. Die

Abbildung erhebt keinen Anspruch auf Vollstindigkeit.
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Brachytherapie:
Ein weiterer Ansatz ist die Denervation iiber lokal-begrenzte radioaktive Strahlung. In einer For-

schungsgruppe von Waksman et al.!!8

wurde dazu die Brachytherapie an 10 Schweinen getestet.
Verwendet wurde der Katheter Beta-Cath, der mit einer Strontium/Yttrium-Quelle ausgestattet
ist. Die Euthanasie erfolgte nach einem oder zwei Monaten und die Bestrahlungstherapie bestand
aus 25 oder 50 Gy. Histopathologisch lieBen sich in allen Fillen nervale Schidigungen feststel-
len. Bei den Tieren, die nach 2 Monaten euthanasiert wurden, konnte dariiber hinaus eine Korre-

lation zwischen der Strahlendosis und der Anzahl geschéddigter Nerven beobachtet werden.

1.9 Effekte von Ethanol auf Nervenzellen

Ethanol ist ein durch die FDA anerkanntes potentes Neurolytikum, welches insbesondere in der
Behandlung von Trauma-, Schmerz- und Palliativpatienten Anwendung findet.’® Alkohol be-
wirkt eine nicht-selektive neuronale Affektion. Die Wirkung basiert nach heutigem Kenntnis-
stand auf einer Dehydratation des Nervengewebes, einer Denaturierung essenzieller Proteine
sowie einer Schddigung der Zellmembran durch Extraktion von Phospholipiden, Cholesterol und
Cerebrosiden.!!” Weiterhin wird eine Zerstérung der Myelinscheiden und eine Prézipitation von
Muko- und Lipoproteinen erzielt. Histologisch sind als Folge der Alkoholinjektion eine in-
flammatorische Reaktion mit Einwanderung von Leukozyten und Makrophagen, eine Zell-
schwellung, hervorgerufen durch ein intrazellulires Odem, gefolgt von einer Chromatolyse,
Demyelinsierung und zuletzt der Wallerschen Degeneration des Nerven zu beobachten.!?®

In der Schmerztherapie werden standardméBig Konzentrationen zwischen 40 und 100% verwen-
det, die minimale Dosis zur Erzeugung einer Nervendegeneration ist allerdings unbekannt.!?° Da
Ethanol irritierend auf Muskelgewebe und andere Organe wirken kann, ist eine Prdinjektion mit

einem Anisthetikum ratsam.!'!?

Durch seine gute Loslichkeit in Korperfliissigkeiten wird eine
schnelle und weite Diffusion des Ethanols von der Injektionsstelle aus erreicht, was eine prizise
Applikation jedoch erschwert. 90 bis 98% des injizierten Alkohols werden in der Leber durch die
Alkohol-Dehydrogenase oxidiert, sodass keine Gefahr von systemischen Nebenwirkungen be-
steht.!?’ Die Einsatzgebiete umfassen vorrangig die intrathekale Neurolyse, Sympathikusblocka-

den, insbesondere die Blockade des Plexus coeliacus und die chemische Hypophysektomie. '’
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1.10 Bisherige Einsatzgebiete von Ethanol zur Denervation

1.10.1 Anwendungen auflerhalb der Hypertonie

1.10.1.1 Subarachnoidaler Block

Zur Behandlung von chronischen Schmerzzustinden bei Tumorpatienten fithrte Dogliotti als
Alternative zur bisher verwendeten chirurgischen Rhizotomie im Jahr 1931 die Injektion von
Alkohol in den Subarachnoidalraum ein.!?! Die Injektion bewirkt am Ort der Applikation eine
Axondegeneration der Hinterwurzel.!'' Insgesamt erwies sich die Alkohol-Intervention als
gleichwertiges Verfahren zur chirurgischen Rhizomotmie hinsichtlich der Schmerzlinderung,
jedoch mit dem entscheidenden Vorteil einer deutlich geringeren Mortalitét. Prozedurbedingte
Komplikationen treten in etwa 15% der Félle auf und beinhalten neben einer Schwéche der unte-

ren Extremitit eine Blasen- sowie Darmstorung. '

1.10.1.2 Sympathikusblockaden

Zu den Sympathikusblockaden allgemein zdhlen, die Blockade des Ganglion cervicale superius,
des Ganglion ptyerygopalatinum, des Ganglion cervicothoracicum, die lumbale Grenzstrangblo-
ckade, die des Plexus brachialis und coeliacus. Die Anwendungsgebiete umfassen Schmerzen
durch Trauma, pAVK, das komplexe regionale Schmerzsyndrom und viszerale Erkrankungen,
nicht zuletzt durch maligne Prozesse. Bridenbough, Moore und Campbell fiihrten bereits 1964
die ersten Blockaden des Plexus coeliacus mit Ethanol nur unter Orientierung an anatomischen
Leitstrukturen durch.'?® Im Rahmen dieser anfanglichen Untersuchungen konnte in einer Studie
mit 100 Patienten bei 94% eine Schmerzreduktion erreichen, bei 11% traten jedoch prozedurbe-
dingte Nebenwirkungen auf.'?* Durch Verbesserung der Zugangswege und Durchfiihrung des

Eingriffs unter CT-Kontrolle liegt der Anteil an Major-Komplikationen heutzutage unter 2%.!2°

1.10.1.3 Chemische Hypophysektomie

Moricca beschrieb 1976 erstmals die hypophysére Injektion von Ethanol zur Schmerzbehand-
lung von Patienten mit hormonabhéngigen Tumoren. Die Ergebnisse waren vielversprechend
und zeigten einen Schmerzriickgang bei 85% der Patienten.!?>!26 Zur Durchfiihrung des Ein-
griffs wird die Sella turcica unter Rontgenkontrolle transnasal und —sphenoidal sondiert und nach

korrekter Positionierung der Kaniile 0,6 bis 2 ml absoluten Ethanols appliziert. 22127

1.10.2 Einsatz von Ethanol zur renalen Denervation bei resistenter Hypertonie
Durch den langjdhrigen erfolgreichen Einsatz von Alkohol als Neurolytikum im Rahmen der

Schmerztherapie ist eine Anwendung zur chemischen renalen Denervation als vielversprechend
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anzusehen. Im Zuge dieser Arbeit publizierten bereits einige Forschungsgruppen erste positive
Ergebnisse zu verschiedenen vaskuldren und nicht-vaskuldren Denervationsverfahren mit Etha-

nol, auch Daten zweier First-in-man-Studien liegen inzwischen vor,!01:128

1.10.2.1 Renale Denervation durch Ethanol unter Verwendung des 3-Nadel-Kathetersystems
Peregrine im Schwein

In einer Studie von Fischell et al.''® wurde die bilaterale renale Denervation durch Ethanol an
normotensiven Schweinen mit dem Peregrine-Katheter untersucht. 9 Tiere wurden der Injektion
mit Ethanol unterzogen und 3 Tiere der Kontrollgruppe mit Applikation einer Salzlosung zuge-
ordnet. Weiter wurden NA-Werte von 7 unbehandelten Tieren zum Vergleich herangezogen. Der
Katheter verfiigt iiber 3 radial im Abstand von 120° angeordnete rontgendichte Nadeln mit einem
Durchmesser von 0,008, die jeweils ein eigenes Fiihrungsrohr besitzen und bei Aktivierung die
Arterienwand simultan bis zu einer Tiefe von 3,5 £ 0,25 mm durchdringen. Zum einen wird der
Katheter durch die Fiihrungsrohre und die Nadeln im Gefd3 verankert, zum anderen eine Etha-
nolabgabe direkt in die Adventitia und den perivaskuldren Raum ermdoglicht. Die Menge des
Ethanols wurde zwischen 0,15 ml, 0,3 ml und 0,6ml pro Gefal3 variiert, die Menge der Salzl6-
sung lag bei 0,4 ml. Die Euthanasie erfolgte 14 Tage nach der Intervention. Der NA-Abfall ver-
hielt sich linear zur eingesetzten Alkohol-Menge. Durchschnittlich wurden NA-Reduktionen von
54%, 78% und 88% gegeniiber den unbehandelten Tieren erreicht. Die histopathologische Unter-
suchung der Ethanol behandelten Tiere zeigte zirkumferentielle nervale Schiaden mit einer Tiefe
von 2-8 mm von der Intima-Oberfléche aus.

In einer neueren Verdffentlichung der gleichen Arbeitsgruppe wurden 8 Tiere mit 0,3 ml Etha-
nol, 9 mit 0,6 ml Ethanol und 3 mit 0,4 ml Salzlésung (Kontrolle) behandelt. Die Euthanasie er-
folgte zum Zeitpunkt von 90 Tagen nach Denervation. Die NA-Messung wies eine Reduktion
von 68% (mit 0,3ml Ethanol) und 88% (mit 0,6ml Ethanol) gegeniiber unbehandelten Tieren
nach.!”! Die histopathologische Untersuchung der Ethanol-Gruppe zeigte nervale Verletzungen

bis zu einer Tiefe von 13,4 mm.

1.10.2.2 Renale Denervation durch Ethanol mit dem Peregrine-Katheter im Menschen

In einer kiirzlich publizierten Pilotstudie konnten 18 Patienten mit resistenter Hypertonie fiir die
erste Anwendung des Peregrine-Systems im Menschen rekrutiert werden.!°! Es fand eine beid-
seitige Behandlung der Nierenarterien mit jeweils 0,3 ml Ethanol statt. Eine Kontroll-Gruppe
existierte nicht. Schmerzen wéhrend der Injektion waren in den meisten Fillen mild bis moderat.
Die Messung des Kreatinin-Spiegels und der eGFR nach 3 sowie 6 Monaten ergaben keine Ver-

dnderungen im Vergleich zur Ausgangsuntersuchung. Die Angiographie zum Zeitpunkt von 6
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Monaten stellte sich regelrecht dar. Die Blutdruckreduktion nach 6 Monaten betrug im Mittel 27

mmHg systolisch und 12 mmHg diastolisch.

1.10.2.3 Renale Denervation im Schaf durch perkutane Injektion von Ethanol

In einer von Firouznia et al.!'” im Mai 2015 veroffentlichten Arbeit wurde die unilaterale renale
Denervation in Schafen durch periarterielle Ethanolapplikation untersucht. Dazu wurde 6 normo-
tensiven Tieren 10 ml 99,6%iger Alkohol tiber die Punktion der Flanke in Néhe des Nierenarte-
rienostiums injiziert. Die Vorgehensweise wihrend der Intervention ist mit der in dieser Arbeit
identisch. Die Euthanasie erfolgte 30 Tage post interventionem. Die kurz vor der Euthanasie
durchgefiihrte MR-Bildgebung, inklusive MR-Angiographie und -Urographie, zeigte bei allen
Tieren keine Auffilligkeiten. Die Bestimmung des NA-Gehalts ergab eine deutlich geringere
Konzentration auf der behandelten Seite mit einer Differenz zur unbehandelten Niere von durch-
schnittlich 40%. Die histopathologische Auswertung bestitigte in allen 6 Féllen die gewlinschte
nervale Destruktion durch Nachweis von peri- und endoneuralen Fibrosierungen und Entziin-
dungen. Es fanden sich keine Verletzungen der Nierenarterie, des Nierenparenchyms oder des

Ureters.

1.10.2.4 Renale Denervation im Menschen durch perkutane Injektion von Ethanol

Die erste Anwendung der perkutanen periarteriellen Injektion von Ethanol zur renalen Denerva-
tion erfolgte in einem dialysepflichtigen 50-jdhrigen Patienten mit therapieresistenter Hyperto-
nie, einer chronischen Pankreatitis, Hepatitis und zuriickliegendem Alkoholabusus.'?® Die De-
nervation wurde nach oben beschriebener Technik durchgefiihrt. Die Applikation des Alkohols
erfolgte bilateral. Die Prozedur wurde gut vom Patienten toleriert, Schmerzen traten wihrend des
Eingriffs nicht auf. Zum Zeitpunkt von 4 Wochen nach der Intervention betrug die mittlere Blut-
drucksenkung des Praxis-BD 29/14 mmHg und die der ABDM 15/8 mmHg wihrend des Tages
und 22/14 mmHg wihrend der Nacht. Eine CT-Untersuchung, ebenfalls nach 4 Wochen, konnte
eine Nierenarterienstenose sowie Schiadigungen der Niere, der Nebennieren sowie des Ureters
ausschlieflen.

Ricke et al. untersuchten in einer nicht-randomisierten Phase II-Studie die CT-gesteuerte perku-
tane Ethanolinjektion zur renalen Denervation an elf Patienten mit einem signifikanten Blut-
druckabfall nach 3 Monaten in der Praxis- als auch in der 24h-Blutdruckmessung von 41,2 bzw.
9,7 mmHg.'? Drei Patienten entwickelten eine Verschlechterung der Nierenfunktion, die restli-

chen Patienten zeigten keinen relevanten Nebenwirkungen der Therapie.
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1.11 Zielstellung

Dies stellt unserem Kenntnisstand zu Folge zum Zeitpunkt der Versuchsdurchfiihrung die erste
Studie dar, die die MRT-gesteuerte perkutane periarterielle renale Denervation durch Ethanol im
Schweinemodell untersuchte. Wie die positiven Ergebnisse weiterer préiklinischer sowie klini-
scher Untersuchungen belegen, ist die renale Sympathikolyse durch Alkohol ein aussichtsreiches
Verfahren fiir Patienten mit therapieresistener Hypertonie. In dieser Arbeit sollen Machbarkeit,
Sicherheit und Effektivitit des oben genannten Verfahrens unter Verwendung unterschiedlicher
Mengen und Viskosititen der Wirkstofflosung aufgezeigt und ein Vergleich zum derzeitigen
Goldstandard der renalen Denervation, der RFA, dargestellt werden. Als primére Outcome Pa-
rameter wurden ein Abfall der renoparenchymatdsen NA-Konzentration der behandelten Seite
und der Nachweis pathologisch verdnderter Nerven definiert. Als sekundirer Outcome Parameter

galt eine Reduktion des arteriellen Blutdrucks.
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2 Methoden
2.1 Versuchstiere und Tierhaltung

Die Untersuchung der Denervation erfolgte an 16 Hausschweinen der ,Deutschen Landrasse* aus
dem Betrieb H.G.E Service GmbH Langerwisch, Kirschallee 32, 14552 Michendorf. Alle Tiere
waren minnlichen Geschlechts, kastriert und normoton. Vor Beginn der Intervention lag das
Korpergewicht zwischen 20 und 30 kg und das Alter bei ca. 3 Monaten. Die Haltung der Tiere
erfolgte in der tierexperimentellen Einrichtung der Charité, Universitdtsmedizin Berlin, Campus
Mitte. Alle Versuche wurden nach gestelltem Tierantrag von der Lageso begutachtet und bewil-

ligt.

2.2 Vorbereitung der Intervention

Um das Tier transportieren zu kénnen, wurde im Stall ein Gemisch aus Sml Ketamin (Ketamin
10%®, 100mg/ml, Bela Pharm GmbH Co KG; Vechta, Deutschland), 1 ml Midazolam (Dormi-
cum®, 5 mg/ml, Roche Pharma AG; Grenzach-Wyhlen, Schweiz) und 1 ml Droperidol (Xomo-
lix®, 2,5 mg/ml, ProStrakan Pharma GmbH, Diisseldorf, Deutschland) in die

|

ra?’
~\

A

Abb. 3: Blutdruckmessung an der hinteren linken Extremitit iiber der A. femoralis mit einer Blutdruckmanschette, im
Bildhintergrund Monitoring

Halsmuskulatur injiziert. Uber eine in die Ohrvene gelegte Kaniile (BD Venflon Pro 22 GA, BD
Infusion Therapy AB, Helsingborg, Sweden) wurden anschlieBend ca. 2 ml 2%iges Propofol
(Propofol-Lipuro® 2%, 20 mg/ml, B. Braun Melsungen AG; Melsungen, Deutschland) verab-
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reicht. AnschlieBend wurde das Gewicht bestimmt und das Tier auf einer Trage vom Stall in den
Interventionsraum transportiert. Hier wurde der Blutdruck gemessen und das Tier an einen Per-
fusor IVAC® P 4000 Anisthesie- Spritzenpumpe, Cardinal Health; Baesweiler, Deutschland)
mit Propofol und Fentanyl ((Fentanyl-Janssen®, 0,5 mg/ml, Janssen-Cilag GmbH, Neuss,
Deutschland) angeschlossen. Bei dem ersten Tier erfolgte die Blutdruckmessung invasiv durch
Vorschieben eines Katheters in die A. femoralis. Bei allen weiteren Tieren wurde der Blutdruck
nicht-invasiv mittels des Blutdruckmessgeréts Precess 3160 MRI Monitor (Invivo Research Inc.,

Gainesville, Florida) iiber eine Manschette an der hinteren linken Extremitét in Seitenlage des

Tiers gemessen, siche Abb. 3. Es erfolgte eine mindestens dreimalige Messung des Blutdrucks.

W.

Abb. 4: a) Tier nach Positionierung in Bauchlage im offenen 1,0 T MRT mit Pulsoxymeter an der Phalanx distalis des Os
metacarpale V links (Pfeil) b) Darstellung der Sauerstoffversorgung iiber einen Plastikbecher sowie der an der Ohrvene
befestigten Venenverweilkaniile mit Zufuhr von Propofol und Fentanyl c) Punktionsgebiet nach steriler Abdeckung und
Desinfizierung; unter der Abdeckung befindet sich die angelegte Oberfliichenspule

Anschliefend wurde das Tier in das das offene 1,0 Tesla MRT der Firma Philips (Panorama,
HFO; Philips Medical Systems, Best, The Netherlands) gelegt. Die Sauerstoffversorgung erfolg-
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te durch einen iiber den Riissel gestiilpten Plastikbecher (Abb. 4b). Dieser wurde perforiert und
durch einen hieriiber eingefiihrten Schlauch an ein Sauerstoffgerit mit ca. 3 I/min eingestellt. Zur
Bestimmung der Sauerstoffsittigung wurde ein Pulsoxymeter (7500 fiber optic pulse oxymeter,
Nonin Medical; Plymouth, Minnesota, USA) an der Vorderklaue fixiert (Abb. 4a). Die Tiere
wurden fiir die Intervention in Bauchlage gebracht. Alle Tiere wurden an der linken Nierenarte-
rie behandelt und die Spule entsprechend iiber der linken Flanke positioniert. Bei der ersten In-
tervention wurde eine Kopfspule (ST SENSE Head, Philips Medical Systems, Best, The Nether-
lands), bei allen weiteren Eingriffen eine flexible Oberflachenspule (ST Multipurpose L, Philips
Medical Systems, Best, The Netherlands) genutzt. Die zuerst eingesetzte Kopfspule wurde trotz
guter Ergebnisse im MRT aufgrund der eingeschriankten Fithrung der Punktionsnadel durch die
Oberflachenspule ersetzt. Nach Fixierung der Spule wurde das nicht zu behandelnde Gebiet mit
einem sterilen Tuch abgedeckt. Die Punktionsstelle wurde anschlieBend mit einem iodhaltigen
Wundantiseptikum (Braunol®, B.Braun Melsungen GmbH, Melsungen, Deutschland) desinfi-
ziert (Abb. 4c).

2.3 Ablauf der Intervention

Nach Durchfithrung von T2-gewichteten Turbo-Spin-Echo-Sequenzen (T2w TSE; fiir das voll-
stindige MRT-Protokoll inklusive Scanzeiten siehe Tab. 4 in Kapitel 2.4.2) in axialer und/ oder
koronarer Schnittebene, um einen Uberblick iiber die anatomischen Verhiltnisse zu erhalten,
wurde unter einer Echtzeit T1w-Sequenz eine geeignete Punktionsstelle ausfindig gemacht und
diese mit 2 ml Lidocain (Xylonest® 1%, AstraZeneca; Wedel, Deutschland) ortlich betdubt. An-
schlieend erfolgte eine kleine Hautinzision, liber die die Punktionsnadel von links posterolateral
bis zur Nierenarterie vorgeschoben wurde. Nach initialer Aspiration, um eine versehentliche ar-
terielle Punktion auszuschlieBen, erfolgte die Applikation von 1 ml eines Bupivacain-
Gadobutrol-Gemisches (Carbostesin® 0,5%, AstraZeneca; Wedel, Deutschland; Gadovist®,
Bayer Healthcare; Berlin, Deutschland), um einerseits die Verteilung des Injektats beurteilen zu
konnen und andererseits eine Betdubung des Alkohol-exponierten Areals zu erreichen. Bei den
ersten 6 Tieren wurden 5 ml eines Gemisches aus 95%igem Alkohol (B. Braun; Melsungen,
Deutschland) und Gadobutrol in einem Verhiltnis von 600:1 injiziert. Den folgenden vier Tieren
wurden, bei gleichbleibendem Alkohol-Kontrastmittel-Verhéltnis, 10 ml des Gemisches appli-
ziert. Um eine bessere Haftung des Alkohols an der Nierenarterie zu erreichen, erfolgten alle
weiteren Injektionen als Polyacryl-Alkohol-Gemisch. Bei den Tieren 11, 12 und 14 wurde ein
Verhéltnis von 70% absolutem Alkohol zu 30% Polyacryl (2%ig) gewihlt. Bei den Tieren 15
und 16 betrug das Verhiltnis von Alkohol zu Polyacryl (2%ig) 80:20. Das Tier 13 erlitt vor der
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Intervention auf dem Weg vom Tierstall in den Interventionsraum einen Atemstillstand, eine
Reanimation blieb erfolglos. Bei den Tieren 1-10 wurde fiir die Alkohol-Injektion eine 20 Gauge
Chiba-Nadel (Cook Medical; Bloomington, IN, USA) verwendet. Durch die hohere Viskositit
des Injektats bei der Mischung mit Polyacryl wurde bei den Tieren 11-16 die groBere 18 Gauge
Punktionsnadel (Cook Medical; Bloomington, IN, USA) eingesetzt. 15-20 Minuten nach der
Applikation des Alkohols wurde eine T2w SPIR (Spectral Presaturation with Inversion
Recovery) TSE- oder alternativ eine T1w TSE-Sequenz durchgefiihrt, um die bis dahin erfolgte

Verteilung des Alkohols um die Nierenarterie beurteilen zu konnen.
2.4 MR-Untersuchungsprotokoll und MRT-Bildsteuerung

2.4.1 Quantitative und Qualitative Bildanalyse

Zur Auswertung der MRT-Aufnahmen wurden Repetitionszeit (TR) und Echozeit (TE) variiert,
um die ideale Bilddarstellung fiir Therapieplanung, Interventions- und Kontrollaufnahmen zu
erhalten, bei denen jeweils verschiedene Aspekte von Interesse waren:

Bei der Therapieplanung wurde auf eine gute Darstellung der Nierenarterien und angrenzender
Organe geachtet, um die anschlieBende Punktion sicher durchfiihren zu koénnen. Fiir die Wahl
der Einstellungen der Interventionsaufnahmen waren das Nadelartefakt sowie die Kontrastierung
der Nadel gegeniiber dem umliegenden Gewebe ausschlaggebend. Die Kontrollaufnahmen dien-
ten der Beurteilung der Wirkstoffverteilung entlang der Nierenarterien. Weiterhin wurde die
Ausdehnung des Alkohols in Richtung anderer Organe, z.B. der Ureteren, beurteilt. Eine gute
Alkohol-Gewebekontrastierung war daher wiinschenswert.

Zur Auswertung der Interventions- und Kontrollaufnahmen wurde das Kontrast-zu-Rausch-
Verhéltnis (Contrast-to-Noise Ratio = CNR) herangezogen. Die CNR ist ein Mal3 zur Beurtei-
lung der Bildqualitét. Fiir die Berechnung der CNR wurden definierte Regionen (Regions of In-
terest = ROI) ausgewihlt. Die ROI dienen der Messung von ortsabhéingigen Signalintensitdten
(SI). Jede ROI beinhaltet je nach GroBe eine Vielzahl von Pixeln. Die ROI wurden so platziert,
dass jeweils nur eine anatomische Struktur erfasst wurde, z.B. Muskel- oder Fettgewebe. Bei der
Wahl der Bereiche wurde darauf geachtet, dass diese artefaktfrei und homogen waren. Durch die
Anwendung von ROI wird die Vergleichbarkeit von MRT-Aufnahmen vereinfacht. Fiir Berech-

nung der CNR wurde folgende Formel verwendet:

|1, — SI|

CNR =
USIBildrauschen

SIa entspricht der SI einer der folgenden anatomischen Strukturen: Fett, Muskel, Nierenarterie,

Niere oder Knochen. Slg stellt die SI der Punktionsnadel in den Interventionsaufhahmen oder die
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SI des Ethanols in den Kontrollaufnahmen dar. Das Bildrauschen ist eine Storgrofe, die die Qua-
litdit des MR-Signals iiberlagert und dadurch beeintrdchtigt. Zur Ermittlung der CNR wurden
jeweils 6 ROI in die oben erwdhnten Areale gelegt, um daraus die mittlere SI zu bestimmen. Als

weiteres Kriterium wurde die Groe und Geometrie des Nadelartefakt bestimmt.

2.4.2 Interventionszeiten und technische Durchfiihrbarkeit

Bei jedem Versuch wurde die Interventionsdauer, definiert als das Zeitintervall zwischen erster
Planungs- und letzter Kontrollsequenz, bestimmt. Das zu Grunde liegende und aus der obigen
Auswertung hervorgehende Standardprotokoll wird in Tab. 4 dargestellt. Der zeitliche Aufwand

fiir Transport und Lagerung der Tiere wurde nicht in die Berechnung mit eingeschlossen.

Tab. 4: MRT-Standardprotokoll fiir die perkutane periarterielle Ethanol-Injektion

T2w TSE axial und/ oder koronar

TE: 120 ms; TR: 3237,7 ms; Echo train length
(ETL): 20; Number of phase-encoding steps (NPE):
MR-Therapieplanung 170; Flip angle (FA): 90°, Matrix: 248 x 170; Field
of view (FOV): 113 cm, Bandwidth: 241 Hz/Pixel,
Number of signal averages (NSA): 6; Slice thickness
(SL): 2 mm, Scanzeit: 5 min

T1w TSE
MR- Intervention, TE: 5,4 ms; TR: 200 ms; ETL: 7; NPE: 126; FA:
Echtzeitsequenz 90°; Matrix: 140 x 126; FOV: 100 cm; Bandwidth:

421 HZ/Pixel; NSA: 1 ; SL: 5 mm, Scanzeit: 19 min
T2w TSE SPIR axial, koronar, sagittal

TE: 100 ms; TR: 1500 ms; ETL: 24; NPE: 228; FA:
90°; Matrix: 232 x 228; FOV: 90 cm; Bandwidth:
214 HZ/Pixel; NSA: 6; SL: 4 mm, Scanzeit: 3 min
MR-Kontrollaufnahmen oder

T1w TSE axial, koronar, sagittal

TE: 10 ms; TR: 450,4 ms; ETL: 5; NPE: 165; FA:
90°; Matrix: 232 x 165; FOV: 90 cm; Bandwidth:
152 HZ/Pixel; NSA: 4; SL: 4 mm, Scanzeit: 3 min

In den postinterventionellen Spéataufnahmen wurde die Effizienz der Intervention anhand der
Injektatdistribution entlang der Nierenarterie evaluiert. Die Einteilung erfolgte anhand eines se-
miquantitativen Scores in insuffizient mit partieller proximaler (insbesondere des Ostiums) und
unvollstindiger oder fehlender distaler sowie zirkumferentieller Umspiilung des Gefilles (Grad
1), in suffizient mit gegebener proximaler, jedoch nur teilweiser Darstellbarkeit des Alkohols in
den nierennahen Bereichen der Nierenarterie und/oder unvollstdndiger zirkumferentieller Um-
spiilung (Grad 2) und in optimal durch allseitige Nachweisbarkeit des Alkohols iiber den gesam-
ten Verlauf der Nierenarterie (Grad 3). Als Grad 0 wurde eine vollstindig fehlende Umspiilung
der proximalen als auch distalen A. renalis definiert (sieche Tab. 5).

Ferner wurde das Injektatverhalten unter Verwendung verschiedener Mengen und Viskositdten
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durch Zumischung von Polyacryl und die Ausbreitung des Alkohols in Richtung umliegender

Organe beurteilt.
Tab. 5: Injektatdistribution
Grad 0 (fehlende Umspii- weder proximale noch distale Anteile der Nierenarterie
lung) werden vom Alkohol erreicht
partielle Umspiilung des Ostiums, fehlende oder un-
Grad 1 (insuffizient) vollstdndige Umspiilung des distalen Nierenarterienan-
teils

Ostium vollstandig umspiilt bei fehlender oder unvoll-
standiger Umspiilung des distalen Anteils
vollstdndige Umspiilung proximaler sowie distaler
Anteile der Nierenarterie

Grad 2 (suffizient)

Grad 3 (optimal)

2.43 MR-Angiographie und -Urographie

Im Zuge der Arbeit stellte sich heraus, dass weitere Untersuchungen zur Evaluierung des Erfol-
ges sowie der Sicherheit der Methode notig sind. Zu diesem Zwecke wurden bei den Tieren 7-16
zusiétzlich eine Angiographie der Nierengefile (MRA) sowie eine MR-Urographie (MRU) am
Tag der Euthanasie (ca. 4 Wochen post interventionem) durchgefiihrt (siche Tab. 6). Die Tiere
wurden nach dem oben erwédhnten Narkoseprotokoll anésthesiert. Die weiteren Aufnahmen dien-
ten vor allem dazu, eventuelle Schiden der Arterien, des Ureters sowie der Nieren durch den
Alkohol auszuschlieBen. Fiir die MRA und MRU erfolgte eine Applikation von 15 ml Gadolini-
um (Dotarem®, 0,5mmol/ml, Guerbet GmbH, Sulzbach, Deutschland) in die Ohrvene. Bei den

Tieren 7-16 fand ebenfalls eine Blutdruckmessung am gleichen Tag statt.
Tab. 6: Standardprotokoll fiir MRA und MRU

kontrastmittelverstarkte T1w FFE axial und koronar
MR Angiographie und TE: 1,8 ms; TR: 6,2 ms; ETL: 1; NPE: 254; FA: 40°,
Urographie Matrix: 452 x 254; FOV: 85 cm, Bandwidth: 193
Hz/Pixel; NSA: 1; SL: 3 mm

2.5 Euthanasie

Der Zeitraum von der Durchfiihrung der Intervention bis zur Euthanasie variierte zwischen 2
Stunden und ca. 6 Wochen. Die genauen Daten sind Tab. 7 zu entnehmen. Am Tag der Euthana-
sie wurde das Gewicht des Tieres bestimmt, um die Medikamente fiir Anisthesie und Euthanasie
optimal dosieren zu konnen. Das Narkoseschema entspricht dem von Intervention und MRA.
Das Tier wurde im Stall in Narkose gelegt und ins Tierlabor transportiert, in dem die Euthanasie

erfolgte. Fiir die Euthanasie wurde Pentobarbital-Natrium (Narcoren®,16g/100ml,

Tab. 7: Zeit zwischen Intervention und Euthanasie. d = Tage, h= Stunden

Tier | Tier | Tier | Tier | Tier | Tier | Tier | Tier | Tier | Tier | Tier | Tier | Tier | Tier | Tier

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 14 15 16

Zeitbiszur | ) 414 gl on | 2h |28d]28d|31d|31d[30d|30d | 27d|27d|28d|29d | 294
Euthanasie
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Merial GmbH; Hallbergmoos, Deutschland) verwendet. Zur Uberpriifung des Todes erfolgte
eine Herzauskultation. AnschlieBend wurde der Bauchraum entlang der Linea alba er6ffnet und
eine makroskopische Untersuchung der Organe auf mogliche Schdden durch die Intervention

durchgefiihrt (siche Abb. 5).

Beide Nieren einschlieBlich der Nierenarterien, des angrenzenden Teils der Aorta abdominalis

7. o = x o N -

Abb. 5: Sicht auf den eroffneten Bauchraum von Schwein 7 kurz vor Organentnahme. Bei der abgebildeten Niere handelt
es sich um die rechte, die linke Niere ist von den Darmschlingen verdeckt. Es sind makroskopisch keine Zeichen einer
Organschiidigung erkennbar.

und der Ureteren wurden freigelegt und entnommen. Die Nierenarterien wurden von den Nieren
getrennt und das Gewicht der Nieren bestimmt. Alle Gewebestiicke, exklusive der Nieren, wur-
den in einem 4%igen phosphatgepufferten Formaldehyd-Bad (HCHO) fiir mindestens 8 Stunden
bei Raumtemperatur fixiert, um sie spéter histologisch aufarbeiten zu kénnen. Durch das For-
maldehyd (Formalin Solution 4%, Avantor Performance Materials B.V; Deventer, Niederlande)
kommt es zu einer Methylenbriickenbildung zwischen freien Aminogruppen, wodurch diese ver-

netzt werden und der Verwesungsprozess verzogert wird.
2.6 Histologische Aufarbeitung

2.6.1 Herstellung der Gewebeschnitte:
Die Préiparate wurden aus dem Formaldehyd-Bad entnommen und so zurechtgeschnitten, dass

sie in Histologiekassetten gelagert werden konnten. Diese wurden mit Hilfe eines Druckers (Lei-
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ca IPC V1.8 Deutsch 06/2009, Leica Microsystems Nussloch GmbH; Nussloch, Deutschland)
fiir Histologiekassetten beschriftet.

Um die formalinfixierten Préparate in das nicht-wasserldsliche Paraffin einbetten zu konnen,
mussten die Praparate zunéchst iiber eine aufsteigende Alkoholreihe in einer Histokinette (Leica
TP 1020, Leica Microsystems Nussloch GmbH; Nussloch, Deutschland) dehydratisiert werden.
Fiir die Entwidsserung in der Histokinette galt folgender Ablauf: 1x 70%iges, 1x 80%iges, 2x
96%iges und 3x 100%iges Ethanol fiir jeweils eine Stunde. Anschliefend wurden die Priparate
2x fiir je eine Stunde in Xylol iiberfiihrt, um den Alkohol zu entfernen. In dem letzten Schritt der
Histokinette wurde das Xylol durch geschmolzenes, 56°C heifles Paraffin ersetzt, wobei auch
dieser Prozess ein weiteres Mal wiederholt wurde.

Die von Paraffin durchtrinkten Praparate wurden anschlieBend aus der Histologiekasette entfernt
und falls sie noch nicht die entsprechende GroBe hatten, auf eine Lénge von ca. 1-1,5 cm zuge-
schnitten, in eine Universaleinbettkassette (Tissue Tek® 3 Uni-Cassette, Sakura Finetek Europe
B.V. Zoeterwurde, The Netherlands) gegeben und mit Paraffin von 60°C durch ein modulares
individuell kombinierbares Einbettsystem (Leica EG 1150 H V 2.0 Deutsch 10/2002, Leica
Microsystems Nussloch GmbH; Nussloch, Deutschland) iibergossen. Die Deckel der zuvor ver-
wendeten und beschrifteten Histologiekassetten wurden dabei auf das noch fliissige Paraffin ge-
driickt, um die Paraffinblocke zu kennzeichnen. Die Unikassetten wurden im Folgenden auf eine
Kiihlplatte (Leica EG 1140 C V1.3 Deutsch 03/2000, Leica Microsystems Nussloch GmbH;
Nussloch, Deutschland) gestellt. Nach der Aushirtung konnten die Paraffinblocke aus den Uni-
kassetten entnommen werden. Pro Nierenarterie ergaben sich, je nach Lénge, etwa 3-8 Paraffin-
blocke. Mit dem Rotationsmikrotom (Leica RM 2125 V1.0 Deutsch 07/97, Leica Microsystems
Nussloch GmbH; Nussloch, Deutschland) wurden aus den Paraffinblocken Sum dicke Gewebe-
schnitte angefertigt. Zur Entfaltung wurden die Schnitte in ein 40°C warmes Wasserbad gelegt
(Leica HI 1210, Leica Microsystems Nussloch GmbH; Nussloch, Deutschland). Anschlieend
wurden die Schnitte auf einen Objekttrager (Super Frost® Plus Objekttriger, R. Langenbrick
Labor- und Medizintechnik; Emmendingen, Deutschland) iibertragen. Zur Kennzeichnung wur-
den die Objekttrager mit einem Aufkleber durch einen Etikettendrucker (Cognitive Cxi Label-
printer, Cognitive TPG Headquaters, Lincolnshire, USA) versehen. Die Préparate wurden auf
den beheizten Rand des Wasserbades gelegt und nach kurzer Antrocknungszeit in einen Heiz-
schrank bei 37°C (Heraeus Kendro Laboratory Products; Langenselbold, Deutschland) fiir min-
destens 24 Stunden oder in einen Heizschrank bei 60°C fiir 2-4 Stunden gegeben.
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2.6.2 Histologische Farbungen

In Zusammenarbeit mit dem Neuropathologischen Institut der Charité, Universititsmedizin Ber-
lin wurden diverse Fiarbungen getestet, u.a. CNPase (Cyclic Nucleotide Phosphodiesterase),
MNP (Myelin Basic Protein) und Neurofilament. Letztlich wurden die Himatotoxylin-Eosin-
Féarbung (HE-Féarbung) und die Elastika van Gieson-Farbung (EvG-Farbung) als Standard festge-
legt. Zusidtzlich wurde bei den meisten Priparaten die anti-S100-Féarbung durchgefiihrt.
HE-Férbung:

Die Féarbung wurde mit Hilfe eines Firbeautomaten (Leica Auto Stainer XL V2.2 Deutsch
03/2009, Leica Microsystems Nussloch GmbH; Nussloch, Deutschland) durchgefiihrt. Der Ab-
lauf erfolgte nach dem in Tab. 8 angegebenen Protokoll nach Romeis.

Hémalaun (entstanden durch oxidiertes Himotoxylin, welches eine Chelatbildung mit Alumini-
um-Ionen eingegangen ist) ist positiv geladen und bindet an die sauren Zellkomponenten, wie
die DNS, wodurch die Kerne blau gefdarbt werden. Eosin ist negativ geladen und farbt als Zyto-
plasmafarbstoff eiweihaltige Zellbestandteile, wie Mitochondrien und Granula rot. Die HE-
Firbung wurde als Ubersichtsfirbung zur Untersuchung von morphologischen Auffilligkeiten
angewandt. Sie eignet sich insbesondere vor Anfertigung immunhistochemischer Farbungen, um

einen Eindruck von den Gewebestrukturen und moglichen Verletzungen zu erhalten.

Tab. 8: Verkiirztes H&E-Férbeprotokoll nach Romeis

Losung Dal.ler
[min]
Xylol 10
absteigende Alkoholreihe 25
Aqua dest. 5
Hémalaun nach Mayer 5
Leitungswasser 10
0,1%iges Eosin 5
Aqua dest. 1
aufsteigende Alkoholreihe 6,5
Xylol 6

EvG-Férbung:

Die Farbung erfolgte mit oben erwihnten Farbeautomaten und wurde nach dem Protokoll in Tab.
9 durchgefiihrt. Die Kerne werden braun-schwarz, das Zytoplasma gelb, Kollagenfasern rot und
elastische Fasern dunkel-violett eingefarbt. Die Farbung ldsst eine gute Differenzierung zwischen
Kernen, Bindegewebe, Muskulatur und elastischen Fasern zu und findet daher insbesondere zum

Nachweis eines erhohten Kollagenfaseranteils im Sinne einer Fibrosierung Anwendung.
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Tab. 9: Verkiirztes Elastica van Gieson-Firbeprotokoll

Losung Dal.ler
[min]
Xylol 10
absteigende Alkoholreihe 6
Resorcin-Fuchsin 20
Aqua dest. 1
Weigerts Eisenhdmatoxylin 5
Leitungswasser 10
Aqua dest. 0,5
van Gieson Pikrofuchsin- 3
Losung
aufsteigende Alkoholreihe 6
Xylol 10

Anti-S100-Farbung:

Die Féarbung wurde nach einem Standardprotokoll im o. g. neuropathologischen Institut durchge-
fithrt. Zur Familie der S100-Proteine gehdren eine Reihe von Kalzium-bindenden Proteinen, die
von verschiedenen Zelltypen exprimiert werden und {iber vielfiltigste Funktionen verfiigen. Das
S-100-Protein wird vom S100-Antikorper erkannt und gebunden. Je nach Subtyp des S100-
Proteins und eingesetztem Antikorper konnen unterschiedliche Strukturen markiert werden. Da-
zu gehoren u. a. gliale Zellen des zentralen Nervensystems (ZNS) und des peripheren Nervensys-
tems (PNS), Melanozyten, Speicheldriisen, Schweifldriisen, Skelett- und Herzmuskelzellen. Bis-
her wurde die anti-S100-Farbung z. B. zur Diagnostik von Schwannomen, Ependymomen, Ast-
rogliomen und Melanomen sowie deren Metastasen eingesetzt. Bei Antikorperfirbungen wird
das jeweilige Antigen durch Kopplung mit einem Markermolekiil selektiv sichtbar gemacht.!3°
Bei einer Anwendung auf Stiitzzellen des Nervensystems werden die Glia durch die anti-S100-
Farbung braun gefarbt, wohingegen die Nervenzellen ungefarbt bleiben. Postganglionire sympa-
thische Neurone sind unmyelinisiert (siche Kapitel 1.7). Ebenso wie markhaltige Fasern werden
diese, wenn auch in geringerer Zahl, von Stiitzzellen des PNS, den Schwannschen Zellen, umge-
ben und konnen daher durch die S100-Antikorper markiert werden. Werden die Schwannzellen
und damit das S100-Protein geschidigt, z.B. durch den Einsatz von Alkohol, nimmt die Anférb-
barkeit der antigenen Strukturen je nach Schidigung ab. Die anti-S100-Farbung ermoglicht so-
mit einerseits, selbst kleinste afferente und sympathische Nerven in der Adventitia der Nierenar-
terien durch die gefarbten Gliazellen detektieren zu konnen und andererseits eine Beurteilung

des Schadigungsgrads.

2.6.3 Histologische Auswertung

Im Anschluss an die Farbungen erfolgte die Auswertung der histologischen Schnitte mit Hilfe
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eines Facharztes flir Neuropathologie des neuropathologischen Instituts der Charité, Universi-
taitsmedizin Berlin. Ziel der Auswertung war einerseits der Nachweis von Nervendegenerationen
als histopathologisches Korrelat einer erfolgreichen Denervation durch die Alkoholapplikation,
andererseits der Ausschluss substanzbedingter Schidigungen des umliegenden Gewebes und
angrenzender Organe wie der Niere, der Nierenarterie, der Aorta und des Ureters.

Die Beurteilung der Nervendegenerationen erfolgte anhand der methodischen Standardisierung
fiir priaklinische Evaluation der renalen sympathischen Denervation von Sakakura et al.'*! Zur

semiquantitativen Auswertung der neuralen Schidigungen wurde ein ordinales Graduierungs-

Quadrant1

Quadrant 3

Abb. 6: Ubersichtsaufnahme der unbehandelten Seite von Schwein 12 in HE-Firbung. Zur Beurteilung der zirkumferen-
tiellen Verteilung degenerierter Nerven wurde jeder histologische Schnitt in 4 Quadranten unterteilt und anschliefend
die Anzahl der Quadranten mit neuralen Verinderungen bestimmt. Die Nerven ("'N") stellen sich auf diesem Bild intakt
dar.

system mit folgenden fiinf Schweregraden herangezogen: keine (Grad 0), minimale (Grad 1),
milde (Grad 2), moderate (Grad 3) und schwere (Grad 4) Destruktion (sieche Tab. 10). Wie oben
bereits erwéhnt, ist eine schwache oder fehlende Féarbung der Nerven in der anti-S100-Farbung
ein Hinweis auf eine fortgeschrittene Degeneration. Die Intensitit der Farbung periarterieller
Nerven wurde daher anhand eines weiteren Scoring-Systems in stark (Grad 2), moderat bis
schwach (Grad 1) oder fehlend (Grad 0) eingeteilt (Tab. 10). Neben dem Ausmal} der Schidi-
gung ist nach Sakakura et al. eine Bestimmung der Verteilung der degenerierten Nerven essenti-
ell. Zu diesem Zweck wurde das Gewebe um die Nierenarterie in vier Quadranten unterteilt, sie-

he Abb. 6. Als weiteres wichtiges Kriterium dieses Bewertungsschemas wurde die Distanz der
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geschidigten Nerven zur Intimaoberfliche ermittelt. Ferner wurde die Anzahl der Nerven jedes
histologischen Schnittes bestimmt und zwischen behandelter und unbehandelter Seite verglichen.
Zur Evaluation moglicher Verletzungen benachbarten Gewebes erfolgte die Einteilung in keine
(Grad 0), minimale (Grad 1), milde (Grad 2), moderate (Grad 3) oder schwere (Grad 4) Schadi-
gung (Tab. 10).

Tab. 10: Zusammenfassende Darstellung der Scores fiir Nervendegeneration, Gewebedestruktion sowie Intensitit der
anti-S100-Féirbung

Gradeinteilung | Nervendegeneration | Gewebeschidigung gln Ofgfl?:f;ll:ﬁg durch die anti-
Grad 0 fehlend fehlend fehlend

Grad 1 minimal minimal moderat bis schwach

Grad 2 mild mild stark

Grad 3 moderat moderat /

Grad 4 schwer schwer /

2.7 Noradrenalin-Bestimmung

Jede der beiden Nieren wurde mit dem jeweils fiinffachen des Eigengewichts eines Extraktions-
volumens (1%ige Ameisensdure, Avantor Performance Materials B.V, Deventer, Niederlande)
mit Hilfe eines Piirierstabs (MSM 7402, 750 W, Bosch; Miinchen, Deutschland) vermischt. Das
Homogenisat wurde in 50 ml Probengefidl3e (BD Falcon 50 ml Polypropylene
Conical Tube, BD Biosciences, Franklin Lakes, USA) abgefiillt und im Labor Anakat, Institut
fiir Biotechnologie GmbH, Robert- Koch-Platz 4, 10115 Berlin, abgegeben. Dort erfolgte die
Bestimmung des NA-Spiegels. Falls das Homogenisat nicht mehr am gleichen Tag in das o. g.
Labor gebracht werden konnte, wurde es in einem Gefrierschrank bei -18°C aufbewahrt.
Bei der Probenvorbereitung wurde das Nierenhomogenisat nach Bauch et al. ausgeschiittelt.!3?
Dazu wurden folgende zwei Losungen verwendet:
Losung A: 2 mol/l Ammoniumchlorid-/Ammoniumhydroxid (Merck);

8 mmol/l Diphenylborséure-Ethanolaminkomplex (ICN Pharmaceuticals);

13,4 mmol/l EDTA (Titriplex III, Merck);

pH 8,5 mit konzentrierter Salzsdure einstellen.
Losung B: 4,57 mmol/l Tetra-octyl-ammoniumbromid (Fluka) werden in 250 ml Chlo-
roform p.A. gelost und mit 750 ml n-Heptan p.A. versetzt.
Losung C:  n-Octanol (Merck)
Losung D: 0,2 mol/l Essigsdure (Merck)
Das Nierenhomogenisat wurde abzentrifugiert und 2 ml des Uberstandes mit 1 ml der Losung A

und 5 ml der Losung B versetzt. Diese Losung wurde dreimal fiir 20 Sekunden auf dem Vortexer
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gemischt. Zur besseren Phasentrennung erfolgte eine Zentrifugation iiber 15 Minuten. Anschlie-
Bend wurde die obere, organische Phase in ein neues Gefal3 iiberfiihrt und dort mit 2 ml von L6-
sung C und 0,5 ml von Losung D vermengt. Dieses Gemisch wurde auf dem Vortexer 3 Mal fiir
je 20 Sekunden durchmischt und fiir 15 Minuten zentrifugiert. Danach wurde die obere, organi-
sche Phase abgenommen und verworfen. Die untere, wissrige Phase wurde in ein Eppendorfge-
fal umgefiillt und fiir 10 Minuten zentrifugiert (bei 14.000 UpM). Dieses Gemisch wurde bei -
18°C bis zur Analyse eingefroren. Durch das beschriebene Vorgehen konnte das NA in der Pro-
be um den Faktor 4 aufkonzentriert werden.

Zur Messung des NA mittels Hochleistungsfliissigkeitschromatographie (HPLC) wurden zwei
verschiedene Detektoren verwendet. Bei den Tieren 1-7 kam ein elektrochemischer Detektor
(Chromsystem, Methode 1), bei den 11-16 ein Tandem-Massenspektrometer (Methode 2) und
bei den Tieren 7-10 sowohl Methode 1 als auch 2 zum Einsatz.

Methode 1: Die aufkonzentrierte Probe wurde in die HPLC gegeben. Die HPLC setzt sich zu-
sammen aus der Sdule Phenomenex Luna® C18, Sum, 150 x 4,6 mm (Aschaffenburg, Deutsch-
land), einer HPLC Pumpe (Waters 515, Waters Corporation; Mildord, MA, USA) und einem
Einspritzventil (Rheodyne® 7125 Chromtech; Apple Valley, MN, USA) mit einer 50pm Proben-
schlaufe und einem elektrochemischen Detektor (Chromsystem CLC 100, Gréfelfing, Deutsch-
land) mit einer Glas-Carbon-Arbeitselektrode und einer Ag/AgCl-Referenzelektrode. Der Detek-
tor wurde wie folgt eingestellt: Potential 0,8V, Range 5 nA, Offset 0,01V, Rise Time 2 Sekun-
den. Als FlieBmittel wurde ein Gemisch aus 62,43 mmol/l Methansulfon, 29,59 mmol/l Phos-
phorsdure, 0,093 Octansulfonsdure und 0,097 mmol/l EDTA (Titriplex IIT) verwendet. Die Flie(3-
rate war isokratisch und betrug 1,3 ml/min. Der pH wurde mit Hilfe von 5 mol/l NaOH auf 2,1
eingestellt. Der erhaltene Messwert der untersuchten Probe wurde mit einer bekannten NA-
Konzentration verglichen.

Methode 2: Das HPLC-System war bis auf den verwendeten Detektor identisch zu Methode 1
aufgebaut. Bei diesem Verfahren wurde als Detektor das Massenspektrometer API 2000 (Ap-
plied Biosystems; Darmstadt, Deutschland) eingesetzt. Durch Nacheinanderschalten von mehre-
ren Massenspektrometereinheiten ergibt sich eine Kopplungsmoglichkeit, die als HPLC-MS-MS
oder als HPLC-Tandem-MS bezeichnet wird. Die Proben wurden wie oben an der Séule ge-
trennt. Das Flussmittel bestand zu 95% aus einer 0,2%igen Ameisensdure und zu 5% aus Metha-
nol. Die Flussrate betrug 0,2 ml/min isokratisch. Im Anschluss an jede Analyse erfolgte eine
Spiilung mit 100% Methanol mit einer Flussrate von 0,5 ml/min.

Das Massenspektrometer besteht aus zwei Quadrupol-Massenfiltern (Q1 und Q3) und einer Kol-

lisionszelle (Q2). NA wird im Q1 bei einer Masse von 170,05 AMU (Avarage Mass Unit) detek-
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tiert. Im Q3 findet ein Ubergang auf eine Masse von 107,1 AMU statt. Bei dem internen Stan-
dard von sechsfach deuteriertem NA (NA(d6)) findet ein Ubergang von 176,166 AMU auf 111,2
AMU statt. Fiir die Auswertung wurde das Integral des Peaks der Probe ermittelt und durch die
Peakfldche von NA(d6) geteilt. Zur Berechnung der Konzentration wird dieses Verhéltnis auf
einen Standard bezogen. Die Kalibrierung erfolgt mit einem Standard, der 100ng/ml NA und
200ng/ml NA(d6) enthilt. Um eine gute Vergleichbarkeit zu haben, sollte die Konzentration des

Standards ungefahr der zu erwartenden Konzentration in den Proben entsprechen.
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3 Ergebnisse
3.1 Allgemeine Daten

Die Tiere wurden am Tag der Intervention sowie am Tag der Euthanasie gewogen. Das durch-
schnittliche Gewicht fiir den Tag der Intervention lag bei 26,5 + 2,7 kg und das mittlere Gewicht
fiir den Euthanasietag bei 30,8 + 5,2 kg. Die Gewichtszunahme in diesem Zeitraum entspricht
durchschnittlich 4,3 kg. Bei den Tieren 3 und 4 erfolgten Intervention und Euthanasie am glei-
chen Tag, sodass hier keine weitere Messung stattfand. Die Zeitspanne zwischen Intervention
und Euthanasie betrug, ausgenommen der Euthanasiezeitpunkte von Tiere 3 und 4, durchschnitt-

lich 31 &+ 5 Tage.

3.2 Auswertung der MR-Bildqualitat

Zur Ermittlung des Nadel- bzw. Injektat-Gewebekontrasts wurden 546 bzw. 798 Signalwerte aus
MR-Bilddatensétzen erhoben und daraus 91 respektive 133 Mittelwerte errechnet. Tab. 11 gibt
das Contrast-to-Noise Ratio (CNR) der Punktionsnadel zu den fiinf untersuchten Geweben wie-
der. Insgesamt wurden 13 fluoroskopische MR-Aufnahmen mit jeweils unterschiedlich einge-
stellten Bildparametern evaluiert. Ferner sind in Abb. 7 die Nadelartefakte graphisch dargestellt.
Die angegebenen Nadeldurchmesser sind nur als Richtwerte zu betrachten, da der Punktionswin-

kel variierte (siche Tab. 11).
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Tab. 11: Ubersicht iiber die MR-Parameter der verwendeten fluoroskopischen Sequenzen und den Nadel-Gewebe-Kontrast

. . . CNR .
Sequenz [fnl:] [g‘] aljllgl)e 1:&?:;1 NSA |NPE | ETL Sfil:;f(l: Nadcg};e " ﬁfy 1%35/ 1\32?1/ 1\1;112;1::1/ N:le‘}:i«atr_ Puv'l;ikntll::;s_ ‘ft‘rl:fe qf;ll?t;i .
[°] time [s] [mm] Muskel Knochen Niere arterie [mm] ggii. BO [°]

Tiw TSE 200 | 54 | 90 25,2 1 | 126 7 5 3 g’f‘%* 22’;‘? 2%’765; 2};%* 8;"'550* 2631* 41,2 2 3
Tlw TSE 200 | 53 | 90 252 1| 126 ] 7 8 43’281 * 18,00+ 345 2551371; 1‘;’,995; 1%’22* 2(’)(’)31 f 373 2 3
Tlw TSE 200 | 15 | 90 252 1126 | 7 8 3‘;’;‘* 14,19+ 4,1 3%‘? 17,41+ 3,4 Zﬁ; 165,317 S 36,7 2 3
Tlw TSE 200 | 56 | 90 252 1126 | 7 4 411 ﬁ; ! %Zi 2‘;% * 11’,178; Sé?ggi 16?27; 28,5 2 3
T2wHASTE | 1000 | 100 | 90 104 1| 104 | 67 8 9?;532; 5,65+ 5,40 7751%2; Sf’;fg . 35;; 26(,)29 > 03,1 2 2
T2wHASTE | 1000 | 120 | 90 104 1| 104 | 67 5 1%’%* 5,73+ 3,70 1%’2* 979,32; If;gsi 2(’513; 39,6 2 2
Tlw FFE 121 | 6 20 2,4 1198 1 5 81153’2; > 65’,221; 3%’%‘? 6%’211 * 63%3 S| 512 40,1 2 2
BTFE 91 | 46 | 60 231 1 | 254|254 s 3 1633’3; 924527 2?63,37 | 18156 4?575 - 96?2 . 33 3 2
BTFE 68 | 34 | 60 1,15 1| 169 | 169 | 5 411’26; 1%)0897i 3 555,3311 * 266’,6731 * 81357 55; 36?37 . 314 3 1
BTFE 570 | 28 | 40 0,71 1125|125 | s 3 %’zi 155;* 21,1 46,66 187’,627; 265’%* 444409 27,5 3 1
BTFE 52 | 26 | 40 0,59 1ol u3 | 6 216;13’331i 115 fszsi 2165%; 276’;52i > ?213,12; 477416 29,1 3 1
BTFE 54 | 27 | 40 0,61 o3| 3| s 193’,59? 1587+4,7 | 179+ 1,13 183’,596; 17565 = 41?17 . 41 3 1
BTFE 5 25 | 40 0,57 1|3 3|8 469’;% * 256’)})35* 4196?;; 3 ?63;; 3%‘;* 26?221i 34,5 2 1

TR = repetition time, TE = echo time, NSA = number of signal averages, NPE = number of phase-encoding steps, ETL = echo train length, CNR =
[Contrast-to-noise ratio, HASTE = half-fourier-acquisition single-shot turbo spin-echo, FFE = fast field echo, BTFE = balanced turbo field echo,
Artefakte wurden anhand einer 4-Punkte-Skala mit O (fehlend), 1 (gering), 2 (moderat) oder 3 (hochgradig) bewertet, die Beurteilung der Bildqualitét
erfolgte ebenfalls anhand einer 4-Punkte-Skala mit O (kein sichtbares Bild), 1 (schlecht), 2 (passabel) oder 3 (sehr gut)
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TlwTSE
TR:200 TE: 5.4

TlwTSE
TR: 200 TE: 5.3

T1wTSE
TR:200 TE: 15

TlwTSE
TR:20 TE: 5.6

T2w HASTE
TR: 1000 TE: 100

T2wHASTE
TR: 1000 TE: 120

T1wFFE
TR:12.1TE: 6

BTFE
TR:9.1TE: 4.6

BTFE
TR:68TE: 34

BTFE
TR:5,7TE: 2.8

BTFE
TR:5.2TE: 2,6

BTFE
TR:54TE: 2.7

BTFE
TR:5STE: 2.5

Nadelartefakt
|

[

|
I

1

1

1

1
L

—
I

L
==

0 2 4 6

Nadeldurchmesser in mm

10 12

Abb. 7: Durchmesser der Punktionsnadel unter Variation von Wichtung, TE und TR mit Standardabweichung. Die rote
Linie markiert den tatsichlichen Nadeldurchmesser der eingesetzten 20 G Nadel von 0,9 mm.

Von den untersuchten fluoroskopischen Sequenzen erzielte die T1w TSE mit einer TR von 200

ms und einer TE von 5,4 unter Beriicksichtigung der CNR-Werte, des qualitativem Bildein-

drucks und der Nadelartefakte das beste Gesamtergebnis und wurde daher fiir die Nadelpositio-

nierung bei allen Versuchen eingesetzt (in Tab. 11 hervorgehoben). Abb. 8 zeigt einen axialen

und coronaren Schnitt der genannten Sequenz vor Applikation des Alkohols.
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Abb. 8: Axiale (a) und coronare (b) T1w TSE von Schwein 10 pri injectionem. Die Punktionsnadel liisst sich gut gegen-
iiber dem angrenzenden Fett- und Muskelgewebe sowie den benachbarten Organen abgrenzen. Das Nadelartefakt fillt
mit 2,13 + 0,21 mm gegeniiber den meisten anderen fluoroskopischen Sequenzen eher gering aus und erwies sich daher
als besonders geeignet fiir die Versuche. 1 = Aorta, 2 = linke A. renalis, 3 = Nadel, 4 = Nieren, 5 = Wirbelsaule,

Analog zu Tab. 11 sind in Tab. 12 die MR-Parameter und die CNR-Verhiltnisse der 19 unter-
suchten postinterventionellen Aufnahmen zur Injektatkontrolle aufgefiihrt.

Der durchschnittlich beste Alkohol-Gewebekontrast konnte durch die T2w TSE mit einer TR
von 3000 ms und einer TE von 120 ms und die T2w TSE SPIR mit einer TR von 1500 ms und
einer TE von 100 ms erreicht werden. Auf Grund eines besseren Bildeindrucks wurde die T2w
TSE SPIR zur Beurteilung der Injektatdistribution bevorzugt. Ein zusétzlicher Vorteil der T2w-
Messungen besteht darin, dass kein Kontrastmittel erforderlich ist. Von den T1w-Sequenzen
zeigt die T1w TSE fs (fat-saturated) mit einer TR von 450,4 ms und einer TE von 10 ms das bes-
te Kontrast-zu-Rausch-Verhiltnis und wurde alternativ zur T2w TSE SPIR durchgefiihrt (beide
in Tab. 12 markiert). Die T2w TSE SPIR und die T1w TSE fs sind in Abb. 9 dargestellt.
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Tab. 12: Ubersicht iiber die MR-Parameter der postinterventionellen diagnostischen Sequenzen und den Alkohol-Gewebe-Kontrast

q Acquisition Schichtdicke CNR e CNR e CNR. q e
Sequenz TR [ms] | TE [ms] | Flip angle [°] time [s] NSA | NPE | ETL fmm] Alkohol/Fett Alkohol/ Alkohol/ Alk'ohol/ AlkohoUl\{leren- Artefakte | Bildqualitit
Muskel Knochen Niere arterie

Tlw TSE fs 451,9 10 90 260,2944 4 144 5 3 143,01 £ 20,45 71,04 +27 134+ 16,86 54,21+22,58 | 196,76 + 15,94 2 3
Tlw TSE fs 450,2 10 90 297,132 4 165 5 4 115,13 £12,08 | 88,52 +15,37 | 115,35+21,89 | 55,30+ 10,73 | 163,33 +11,47 1 3
T1w TSE fs 450,4 10 90 297,264 4 165 5 4 169, 93 +£23,37 | 130,44 + 19,68 | 172,47 = 10,68 | 84,06 +22,74 | 220,18 + 18,44 1 3
T1lw TSE fs 599,6 10 90 462,8912 4 193 5 2,4 60,25+16,05 | 33,99+23,49 | 83,28+23,34 | 21,93+10,53 | 138,01 +21,28 1 3
T1lw TSE fs 516,1 10 90 402,558 4 195 5 2,4 151,55 +16,38 | 91,20 +23,46 | 166,43 +18,14 | 18,40+ 18,80 | 152,94 +39,79 1 3
Tlw TSE fs 430,1 10 90 335,478 4 195 5 2,4 113,38 +7,04 | 88,47+1544 | 137,51 £26,59 | 27,28 £23,85 | 187,19+ 12,98 2 3
Tlw TSE fs 4283 10 90 330,6476 4 193 5 2,4 96,83 + 10,08 57,27+58 87,12 + 8,52 9,41£6,3 117,31 £11,93 1 3
T1lw TSE fs 430,3 10 90 335,634 4 195 5 34 107,83 £26,94 | 75,64 +10,31 | 124,37+ 14,84 | 27,09 + 18,05 152,58 £12,6 1 3
Tlw TSE fs 200 10 90 156 4 195 5 2,4 117,87£6,59 | 96,46+ 7,41 107,74 +£5,9 | 55,98 +12,93 112,56 + 8,37 2 2
T1lw TSE fs 400 10 90 380,8 4 238 5 4 144,35 £25,71 | 79,60 +20,52 | 178,14 +23,44 | 61,01 £27,46 | 196,76 + 23,88 1 2
Tlw TSE fs 449,9 10 90 347,3228 4 193 5 2,4 117,3+£23,92 | 105,74 £25,73 | 127,19 +£22,36 | 92,7 + 30,55 155,05 + 19,96 2 2
T1lw TSE fs 453,2 10 90 489,456 4 270 5 2,4 83,04 +5,19 57,55+11,77 | 98,75+ 6,94 66,82 + 8.31 110,12 £ 10,7 2 2
Tlw TSE fs 452 10 90 298,32 4 165 5 4 116,47 £ 10,11 | 77,14 £17,04 | 143,07 = 18,85 | 40,18 +21,74 | 169,41 + 19,36 3 1
T2w TSE SPIR | 1500 100 90 2052 6 228 | 24 4 174,41 + 12,44 | 192,72 £ 16,85 | 133,07 £12,89 | 108,92 +17,13 | 190,05 + 18,73 2 3
T2w TSE 3735,8 120 90 3810,516 6 170 | 20 3 104,28 £ 17,79 | 167,32 + 15,17 | 109,06 + 16,02 | 86,7 + 14,49 166,3 £ 15,88 2 2
T2w TSE 3237,7 120 90 3302,454 6 170 | 20 2,4 140,65 + 39,75 | 249,80 £ 46,54 | 99,49 + 53,82 | 78,87 +37,46 | 152,38 +56,91 2 2
T2w TSE 3000 120 90 3060 6 170 | 20 2 116,55 +22,44 | 27547+24,1 | 170,05+19,3 | 170,38 £28,78 | 288,28 23,24 2 2
Tlw TSE 433,5 10 90 338,13 4 195 5 2,4 10,87 £ 7,27 41,65+ 5,11 48,84+ 6 25,31+10,28 59,10 £ 6,08 1 3
Tlw TSE 200 10 90 156 4 195 5 2,4 31,72 +£21,02 | 85,09+ 15,97 107,34 £ 13 61,06 +12,29 | 105,82+ 13,82 2 3

TR = repetition time, TE = echo time, NSA = number of signal averages, NPE = number of phase-encoding steps, ETL = echo train length, CNR =
Contrast-to-noise ratio, SPIR = spectral presaturation with inversion recovery, fs = fat-saturated

Artefakte wurden anhand einer 4-Punkte-Skala mit O (fehlend), 1 (gering), 2 (moderat) oder 3 (hochgradig) bewertet, die Beurteilung der Bildqua-
litdt erfolgte ebenfalls anhand einer 4-Punkte-Skala mit O (kein sichtbares Bild), 1 (schlecht), 2 (passabel) oder 3 (sehr gut)
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Abb. 9: Postinterventionell durchgefiihrte T2w TSE SPIR (a) und Tilw TSE fs (b). Auf Grund des guten Alkohol-
Gewebekontrasts, insbesondere der T2w TSE SPIR, sind diese Sequenzen zur Injektatkontrolle besonders geeignet. Das
deutlich schlechtere Bildsignal auf der rechten im Vergleich zu linken Seite ist dadurch bedingt, dass die Oberfliichenspu-
le auf der zu behandelnden, linken Seite angebracht wurde. 1 = Aorta, 2 = linke A. renalis, 3 = Alkohol, 4 = Nieren, 5 =
Wirbelsiule

3.3 Interventionszeiten

Die Interventionszeit wurde aus den durchschnittlichen Zeiten der fiir das Standardprotokoll
verwendeten Sequenzen errechnet, bestehend aus einer priinterventionellen T2w TSE, gefolgt
von einer interaktiven T1w TSE, einer postinterventionellen T2w SPIR TSE oder einer T1w TSE
fs ohne Beriicksichtigung der Zeiten fiir die Narkoseeinleitung des Tiers, der Raumvorbereitung
sowie postinterventionellen Spataufnahmen 15-20 min nach der Intervention. Die Interventions-
zeit lag im Mittel bei 29 £ 10 min (Median = 27 min, IQR (interquartile range) = 7 min), wobei
die Dauer im Verlauf der Versuchsreihe tendenziell eher abnahm. Die kiirzeste Interventionszeit
betrug 18 min, die ldngste 55 min. Die reine Interventionszeit von der Lokalanésthesie bis zur

Injektion des Alkohols betrug im Mittel 19 & 9 min.

3.4 Technische Durchfiihrbarkeit

Bei allen Tieren gestaltete sich die MR-kontrollierte Punktion und die Injektion des Alkohols
nach entsprechender Positionierung der Nadel nahe des Nierenarterienostiums erfolgreich. Zur
Beurteilung des technischen Erfolgs der Alkoholapplikation wurde die Injektatdistribution be-
wertet. Ziel war eine moglichst langstreckige und zirkumferentielle Umspiilung der Nierenarterie
durch den Alkohol. Ferner wurde die Diffusion des Alkohols in Richtung anderer Organe beur-
teilt.

Die Auswertung der Injektatdistribution erfolgte mittels eines semiquantitativen Scorings. Bei
insgesamt 10 von 15 Tieren (67%) war eine optimale Injektatverteilung zu verzeichnen (siche

Tab. 13). Diese Tiere erhielten den bestmoglichen Score von 3 Punkten. Bei 3 weiteren Tieren

49



Ergebnisse

(20%) wurde eine suffiziente Verteilung mit einem Score von 2 Punkten erreicht. Bei 2 Tieren
(13%) wurde die Distribution des Alkohols als insuffizient erachtet und ein Score von 1 Punkt
vergeben. Bei keinem Tier verfehlte der applizierte Alkohol gidnzlich die Nierenarterie (Score 0),
eine Teilumspiilung war in allen Féllen gegeben. Der mittlere Distributionsscore aller Tiere be-

triagt 2,53 Punkte.

Tab. 13: Auswertung der Injektatdistribution von Tier 1-16

Tier | Tier | Tier | Tier | Tier | Tier | Tier | Tier | Tier | Tier | Tier | Tier | Tier | Tier | Tier
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | 11 | 12 | 14 | 15 | 16

Score 3 1 3 2 3 1 3 3 2 3 3 3 3 3 2

Die folgenden MR-Aufnahmen werden zur besseren Vergleichbarkeit, sofern durchgefiihrt, in
der T1w TSE fs-Sequenz dargestellt.

Abb. 10 zeigt exemplarisch fiir die 9 Tiere mit optimaler Injektatverteilung (Score 3) eine Inter-
ventionsaufnahme von Schwein 1 kurz nach der Substanzapplikation. Der Alkohol ldsst sich im
axialen und koronaren Schnitt {iber die gesamte Strecke vom Nierenarterienostium bis zur Ein-

miindung in die Niere nachweisen. In der axialen Aufnahme ist ferner eine ventral- und dorsal-

seitige Umspiilung der Nierenarterie erkennbar.

Abb. 10: Postinterventionelle axiale (a) und koronare (b) Tlw TSE fs von Schwein 1. Die Nierenarterie (2) ist zirkum-
ferentiell und iiber den gesamten Verlauf von proximal nach distal mit Alkohol (3) umspiilt. 1 = Aorta, 2 = Aa. renales, 3
= Alkohol, 4 = Nieren, 5 = Wirbelsiule, 6 = Ureter

Bei 3 Tieren wurde eine suffiziente Injektatverteilung (Score 2) erreicht mit guter Umspiilung
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des Nierenarterienostiums, jedoch nur partieller Umspiilung distaler Anteile der Nierenarterie.
Abb. 11 zeigt beispielhaft die MR-Injektatkontrolle von Schwein 16. Die koronare Aufnahme
lasst eine vollstindige Umspiilung der Nierenarterie von proximal nach distal annehmen, die
axiale Schicht zeigt jedoch, dass sich der Alkohol um den Nierenarterienabgang konzentriert.

Nur das Nierenostium bzw. das proximale Nierenarteriendrittel sind zirkumferentiell von Alko-

hol umgeben. Weitere nierenwirts gelegene Teile der Nierenarterie werden nicht erreicht.

Abb. 11: Axiale (a) und koronare (b) Tlw TSE fs von Schwein 16 post interventionem. Aus dem axialen Bild wird ersicht-
lich, dass die Nierenarterie im Gegensatz zur vorhergehenden Abbildung nicht im gesamten Verlauf von Alkohol umge-
ben wird. Das Injektat konzentriert sich um das Nierenarterienostium. 1 = Aorta, 2 = Aa. renales, 3 = Alkohol, 4 = Nie-
ren, 5 = Wirbelsiule

Bei Schwein 2 und 6 wurde die Injektatdistribution als insuffizient beurteilt. Auffallend ist, dass
sich diese beiden Tiere mit den schlechtesten Injektatdistributionen in der Gruppe mit 5 ml Sub-
stanzapplikation befinden. Abb. 12 zeigt beispielhaft eine postinterventionelle MR-Aufnahme
von Schwein 6. Die axiale Schicht ldsst lediglich dorsal der Nierenarterie Alkohol erkennen,
ventral der Nierenarterie ist kein Injektat nachweisbar. Auf der koronaren Aufnahme auf Hohe

des Nierenarterienostiums kommt ebenfalls kein Injektat zur Darstellung.
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Abb. 12: Axiale (a) und koronare (b) Tlw TSE fs von Schwein 6 post interventionem. Auf der axialen Schicht stellt sich
das Injektat nur dorsal der Nierenarterie dar, bei fehlender Nachweisbarkeit im koronaren Schnitt. 1 = Aorta, 2 = Aa.
renales, 3 = Alkohol, 4 = Nieren, 5 = Wirbelsidule

Abb. 13 zeigt zwei weiter dorsal gelegene koronare Schnittebenen von Schwein 6. Auf diesen
Aufnahmen ist eine Umspiilung der dorsalen Nierenarterienédste durch den Alkohol erkennbar.
Insgesamt sind jedoch weder das Nierenostium noch die Nierenarterie im Verlauf zirkumferenti-

ell vom Injektat umgeben.

Abb. 13: Axiale T1w TSE fs von Schwein 6 nach Alkoholapplikation, wobei (b) dorsal von (a) liegt. Auf diesen beiden
Bildern lisst sich im Vergleich zum vorhergehenden koronaren Schnitt aus Abb. 12 Injektat nachweisen. Es werden
somit lediglich die dorsal gelegenen Nierenarterieniste vom Alkohol erreicht. 1 = Aorta, 2 = Aa. renales, 3 = Alkohol, 4 =
Nieren
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Bei der Auswertung der Injektatverteilung fiel bei mehreren Tieren eine unerwiinschte Umspii-
lung von Niere und Ureter auf, die hochstwahrscheinlich fiir einige der nachfolgend erwdhnten
Komplikationen verantwortlich ist. Abb. 14 zeigt exemplarisch eine Umspiilung der Niere bei
Schwein 4 und des Ureters bei Schwein 7. Die linke Niere von Schwein 4 liegt aulergewo6hnlich
nah an der Aorta und damit an der Injektionsstelle, sodass die Diffusionsstrecke besonders kurz
und die Gefahr einer Nierenverletzung durch den Alkohol erhdht ist, wie sie bei diesem Tier
auch beobachtet werden konnte. Schwein 7 gehort zu den Tieren mit einer optimalen Injektatver-
teilung. Die Nierenarterie ist zirkumferientiell von proximal nach distal vom Injektat umgeben.

Die hohe Injektatanreicherung im distalen Bereich der Nierenarterie fithrte bei diesem Tier aller-

dings zu einer Ureterstriktur.

Abb. 14: Postinterventionelle axiale T2w SPIR von Schwein 4 (a) und Schwein 7 (b). 1 = Aorta, 2 = Aa. renales, 3 = Alko-
hol, 4 = Nieren, 5 = Wirbelséule, 6 = Ureter

Um den o. g. Komplikationen entgegenzuwirken, wurde die Viskositit des Alkohols durch Bei-
mengung von Polyacryl erhoht. Abb. 15 zeigt gegeniiberstellend die Injektatverteilung von
Schwein 2, 12 und 15. Schwein 2 wurde 5 ml 95%iger Alkohol, Schwein 12 10 ml eines Gemi-
sches aus 70% Alkohol und 30 Polyacryl und Schwein 15 10 ml, bestehend aus 80% Alkohol
und 20% Polyacryl, injiziert. In der koronaren Schnittebene zeigt sich sehr eindriicklich, dass
sich das Injektat bei Schwein 2, trotz gerade mal 5 ml Gesamtmenge des Injektats, deutlich wei-
ter nach kaudal ausbreitet als bei Schwein 12 und 15. Bei Schwein 12 und 15 haftet der Alkohol
auf Grund der hoheren Viskositét durch den Polyacrylzusatz an der Nierenarterie. Trotz 10%
weniger Polyacrylanteil im Injektat bei Schwein 15 gegeniiber Schwein 12 ist die Haftung an der

Arterie als gleichwertig zu beurteilen.
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Abb. 15: Koronare T1w TSE fs von Schwein 2 (a), Schwein 12 (b) und Schwein 15 (c¢) nach Alkoholapplikation. Das In-
jektat breitet sich bei Schwein 2 von der Nierenarterie bis ins kleine Becken aus. Bei Schwein 12 und 15 ist die Injektat-
distribution unter Zusatz von Polyacryl zum Ethanol weitgehend auf die Nierenarterie begrenzt. 1 = Aorta, 2 = Aa. rena-
les, 3 = Alkohol, 4 = Nieren, 5 =V. cava

3.5 Sicherheit und unerwiinschte Ereignisse

Alle Tiere zeigten sich wéhrend des gesamten Beobachtungszeitraums in einem gesundheitlich
guten Zustand. Verhaltensauffalligkeiten, als Hinweis auf Schmerzen, wurden nicht beobachtet.
Bei 4 Tieren wurden unerwiinschte Ereignisse (UE) in Folge der Substanzinjektion festgestellt.
Bei Schwein 4 und 9 konnten superfizielle Adhdsionen des Nierenparenchyms nachgewiesen
werden und Schwein 7 sowie 15 entwickelten eine Hydronephrose, verursacht durch eine Ureter-
striktur. Auf Grund fehlender Anzeichen fiir Schmerzen oder Krankheit wurden die 4 genannten
UE erst am Tag der Euthanasie in den prifinalen MR-Kontrollaufnahmen bzw. der anschlieBen-
den makroskopischen Untersuchung diagnostiziert. Dariiber hinaus kam es bei Schwein 16 wih-
rend der Intervention zu einer akzidentellen Punktion der Aorta. Sowohl die Nierenparenchym-
verletzungen als auch die Verletzung der Aorta waren nicht behandlungsbediirftig und wurden
daher als Minor-Komplikationen eingestuft. Die zwei Hydronephrosen wurden als Major-

Komplikationen gewertet.

3.5.1 Nierenkapselverletzung
Die Ethanolapplikation fiihrte bei Schwein 4 und 9 zu einer Schiadigung der Nierenkapsel.
Exemplarisch sind nachfolgend die Bilder von Schwein 4 dargestellt. Makroskopisch zeigte sich

eine frische, mediale und ureternahe Lésion des Nierenparenchyms der behandelten Seite. Die
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maximale Ausdehnung betrdgt etwa 6 cm in der Léngsachse und 2 cm im Querdurchmesser (sie-
he Abb. 16a). Zur Erfassung des Tiefendurchmessers der Verletzung wurde die Niere quer
durchteilt. Abb. 16b zeigt die Sicht auf die durchtrennte Niere auf Hohe der Lision, die eine Ver-
letzung tiefer liegender Gewebeschichten ausschlieft. Auf Grund des frithen Euthanasiezeit-
punktes von Tier 3 und 4 (Akutversuch) konnen mittel- und langfristige Komplikationen bei die-
sen Tieren nicht beurteilt werden. Das Alter der Lasion zum Zeitpunkt der Euthanasie entspricht
ca. 2 Stunden. Die Alkoholapplikation bei Schwein 4 verlief regelrecht, es konnte MR-
morphologisch kein Korrelat fiir die Lasion festgestellt werden. Verletzungen anderer Gewebe
oder Organe wurden nicht gefunden. Auf Grund des ldngeren Zeitraums zwischen Intervention
und Euthanasie konnte bei Schwein 9 bereits ein fibroser Umbau des Gewebes stattfinden. Mak-
roskopisch zeigte sich auch hier eine auf die oberfldchlichen Schichten begrenzte Lésion. Es ist
davon auszugehen, dass bei fehlender Verletzung tieferer Parenchymschichten keine Beeintriach-

tigung der Nierenfunktion resultiert, eine Beeinflussung der NA-Werte kann bei beiden Tieren

jedoch nicht ausgeschlossen werden.

Abb. 16: (a) Dorsalansicht der linken Niere mit einer ca. 2 Stunden alten, 6 x 2 cm messenden, sich nach kaudal verjiing-
ende Lision (Pfeile) des medialen Nierenparenchyms (b) Darstellung des linken Nierenquerschnitts, der Pfeil markiert
die Position der Verletzung von (a). Es ist keine Verletzung tieferer Gewebeschichten ersichtlich.

3.5.2 Hydronephrose

Bei 2 Tieren, Schwein 7 und 15, entwickelte sich eine Hydronephrose auf der behandelten Seite.
Urséchlich fiir eine Hydronephrose ist eine Obstruktion der harnableitenden Wege, die iiber ei-
nen Riickstau des Harns in die Niere zu einem erhdhten Druck im Nierenbeckenkelchsystem
(NBKS) fiihrt. Im Friihstadium und bei anhaltender Stenosierung hypertrophiert die Nierenbe-

ckenmuskulatur. Im weiteren Verlauf folgt eine Dilatation von Nierenbecken und Kelchen und
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eine Uberdehnung sowie Atonie der Muskeln. Im Endstadium und bei sehr hohen Driicken, kann
die Durchblutung nicht weiter aufrechterhalten werden. Es resultieren eine Hypoxie und Drucka-
trophie des Nierengewebes, die letztlich in einer Nekrose und interstitiellen Fibrose der Niere
miinden. '3

Bei beiden Tieren ist eine Diffusion des Alkohols von der Nierenarterie in Richtung des gleich-
seitigen Ureters mit folgender Stenosierung des Ureters durch Sklerosierung anzunehmen. Beide
Tiere zeigten bis zur Euthanasie keine Verhaltensauffilligkeiten, die auf Krankheit, Schmerzen
oder eine Infektion hitten hindeuten konnen, sodass die Hydronephrose erst bei der einmonati-

gen MRT-Kontrolle am Euthanasietag festgestellt wurde. Es erfolgte daher auch keine Uberprii-

fung der Nierenparameter. Bei einseitiger Hydronephrose ist allerdings von einer vollstdndigen

Abb. 17: Koronare (a) und axiale (b) T2w TSE von Schwein 7 priinterventionell sowie T2w SSH (Single Shot) am Tag
der Euthanasie, ebenfalls koronar (c) und axial (d). In (a) und (b) stellt sich ein normal weites NBKS dar. Die linke Niere
(1) weist hier eine Grofie von 10,8 x 4 cm auf. Im Vergleich dazu zeigt sich das NBKS in (¢) und (d) massiv geweitet und
eine deutliche Groflenzunahme der Niere auf ca. 18 x 9 cm, vereinbar mit einer Hydronephrose Grad 3. Innerhalb des
Kelchsystems liisst sich eine Spiegelbildung (blauer Pfeil) erkennen, welche durch Eiteransammlung in Folge der Harn-
stauung und dessen anschlieBende Sedimentation entsteht. 1 = linke Niere, 2 = rechte Niere, 3 = Wirbelsiule, 4 = Aorta,
rote Pfeile = Aa. Renales
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Kompensation durch die andere Niere und einer normwertigen Nierenleistung auszugehen.

Abb. 17 zeigt beispielhaft eine koronare (a) und axiale (b) prdinterventionelle T2w-Aufnahme
von Schwein 7. Es gibt zu diesem Zeitpunkt weder Anzeichen einer Ureterstenose noch eines
Harnstaus. Die am Tag der Euthanasie gesehenen und nachfolgend beschriebenen Veridnderun-
gen miissen demnach binnen des 4 wochigen Zeitraums nach Intervention entstanden sein.

Abb. 18 zeigt die nebeneinander liegende linke und rechte Niere von Schwein 7 von ventral nach
Organentnahme. Die linke Niere weist eine Linge von 16,5 cm und eine Breite von 6 cm, die

rechte Niere eine Lange von 10,5 cm und eine Breite von 5 cm auf.

Abb. 18: GroBienvergleich der rechten, gesunden Niere und der linken, hydronephrotischen Niere (rechts im Bild) von
Schwein 7 in Ventralansicht bei makroskopisch unauffilligem Ureter (Pfeil).

Abb. 19 stellt die entlang der Lingsachse halbierte linke Niere bei Pyelonephritis nach Entfer-
nung von etwa 100 ml Eiter dar. Es zeigt sich ein deutlich dilatiertes NBKS. Das Kelchsystem
erscheint aufgespreizt und die einzelnen Kelche verplumpt. Weiterhin sind Zeichen einer Or-
ganatrophie in Form eines verschmilerten Parenchymsaums zu erkennen.

Bei Schwein 15 zeigte sich demgegeniiber ein milderes Stadium der Hydonephrose mit grenz-
wertiger OrganvergrofBerung und fehlenden Zeichen einer Organatrophie. Das Parenchym stellte
sich normal breit dar. Bei Vergleich mit der gesunden Niere fiel jedoch ein bereits mafig erwei-

tertes Pyelon mit dezenter Aufweitung der Nierenkelche auf.
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Abb. 19: Lingsschnitt durch die linke Niere von Tier 7 nach Eiterentleerung. Insgesamt zeigt sich ein verbreitertes und
verplumptes Kelchsystem (schwarzer Pfeil) und stark geweitetes Nierenbecken (gelber Doppelpfeil) dar, welche das Nie-
renparenchym bis auf ein Minimum verdringen. Die Parenchymverschmélerung zeigt sich u.a. durch einen deutlich
atrophierten Nierenkortex (weille Pfeile).

3.5.3 Vaskulire Komplikationen

Bei Schwein 15 lieB sich dariiber hinaus in der MRA eine Verengung der behandelten linken
Nierenarterie nachweisen. Histolopathologisch konnte kein Korrelat fiir eine Stenose gefunden
werden. Da nur prifinal eine Angiographie durchgefiihrt wurde, kann keine Aussage dariiber
getroffen werden, ob dieser Befund schon vor der Intervention bestand. Abb. 20 zeigt ein Bild
aus der koronaren MIP (Maximum Intensity Projection) von Schwein 15 am Euthanasietag.

Bei Schwein 16 kam es zu einer versehentlichen Punktion der Aorta wihrend der Intervention,
die durch die MR-Bildgebung sowie die Aspiration von arteriellem Blut nachgewiesen werden
konnte. Die Sauerstoffsittigung wie auch der Blutdruck blieben stabil, sodass kein Behandlungs-
bedarf bestand. Das Tier zeigte nach Erwachen aus der Narkose keine signifikanten Schmerzen

und wies bis zur Euthanasie keine Verhaltensauffilligkeiten auf.

58



Ergebnisse

Abb. 20: MR-Angiographie, coronare MIP von Schwein 15
am Euthanasietag. Auf der linken Seite zeigt sich eine
frithe Gabelung der Nierenarterie (1) mit Abgang einer
Polarterie, der Pfeil weist auf eine vermeintliche proximale
Stenosierung, welche in axialer Schichtorientierung nicht
sicher nachweisbar ist. Distal dieser Verengung ist das
Gefifi wieder mit KM gefiillt. Die rechte Nierenarterie
wird regelhaft dargestellt. 1 = Aa. renales, 2 = Aorta, 3 =
Aa. iliacae communes, 4 = A. mesenterica superior, 5 =
Truncus coeliacus

) \

3.6 Noradrenalin-Auswertung

Die NA-Bestimmung der Niere stellt einen funktionalen Parameter einer erfolgreichen renalen
Denervation im préklinischen Modell dar. Ziel der NA-Auswertung war der Nachweis eines
Nervenschadens durch einen NA-Abfall der behandelten gegeniiber der unbehandelten Seite
nach einseitiger Denervierung.

Tab. 14 fasst die NA-Resultate aller Tiere zusammen. Gegeniiberstellend sind ferner die Injek-
tatverteilung und die histologischen Ergebnisse aufgefiihrt. Bei den ersten 6 Tieren wurde das
Chromsystem, bei allen weiteren das Massenspektrometer als Detektor der HPLC verwendet.

Bei insgesamt 9 der 15 Tiere (60%) konnte eine NA-Reduktion nachgewiesen werden. Davon
befanden sich 7 (78%) in der Gruppe mit 10 ml Alkoholapplikation und 2 (22%) in der Gruppe
mit 5 ml Alkoholapplikation. Bei 8 Tieren (89%) mit NA-Abfall lag eine optimale Injektatvertei-
lung vor und mehr als die Hilfte (5 Tiere, 56%) wies positive histologische Ergebnisse auf. Die
NA-Reduktion reichte von 4,36 bis 89,95 %.

Bei den 6 Tieren (40%) ohne NA-Reduktion wurde in nur 2 Fillen (33%) eine optimale Injektat-
distribution erreicht und lediglich bei 2 Tieren (33%) konnten Nervendegenerationen gefunden
werden. 4 von den Tieren (67%) mit fehlendem NA-Abfall befanden sich in der 5 ml-
Alkoholgruppe und nur bei 2 Tieren (33%) wurden 10 ml Alkohol appliziert. Bei den Tieren 3

und 4, die 4 Stunden nach der Intervention euthanasiert wurden, war keine NA-Reduktion auf
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der behandelten Seite festzustellen.

Tab. 14: NA-Konzentrationen von Schwein 1-16. Griin dargestellt sind Tiere mit einer NA-Reduktion der behandelten
gegeniiber der unbehandelten Seite, rot dargestellt sind Tiere, bei denen kein NA-Abfall auf der behandelten Seite zu
verzeichnen war. Bei positiver Histologie konnten Nervendegenerationen nachgewiesen werden.

Lol W Gr? W Gr? NA-Veranderung zur Injektat-
menge behandelten | behandelten ung uo e stat Histologie
[ml] Seite [ng/g] Seite [ng/g] unbehandelten Seite [%] distribution
Schwein 1 5 464,41 770,3 -39,71 3 negativ
Schwein 2 5 461,83 411,24 12,30 1 negativ
Schwein 3 5 666,33 641,31 3,90 3 negativ
Schwein 4 5 584,7 471,79 23,93 2 positiv
Schwein 5 5 320,4 484,76 -33,91 3 negativ
Schwein 6 5 369,59 340,13 8,66 1 negativ
Schwein 7 10 7,06 70,26 -89.,95 3 positiv
Schwein 8 10 248,01 659,87 -62,42 3 positiv
Schwein 9 10 391,08 742,06 -47,30 2 negativ
Schwein 10 10 369,87 670,83 -44,86 3 positiv
Schwein 11 10 294,19 412,23 -28,63 3 positiv
Schwein 12 10 276,6 289.,2 -4,36 3 negativ
Schwein 14 10 682,88 346,82 96,90 3 negativ
Schwein 15 10 414 44751 -7,49 3 positiv
Schwein 16 9 749,88 507,29 47,82 2 positiv

Abb. 21 stellt die NA-Verdnderungen fiir verschiedene Gruppen grafisch dar. Ganz links ist der
mittlere NA-Abfall aller Tiere abgebildet. Die zweite und dritte Gruppe (Schwein 1-6 bzw. 7-16)
fassen die Tiere mit 5 bzw. 10 ml Substanzapplikation zusammen. Die letzten beiden aufgefiihr-
ten Gruppen (Schwein 7-10 und 11-16) unterteilen die Tiere mit 10 ml Substanzapplikation
nochmals in die Untergruppen ohne und mit Zusatz von Polyacylsdure zum Injektat. Alle Grup-
pen wurden mit dem Kolmogorov-Smirnov- und Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung unter-
sucht. Ausgenommen der Gruppe mit den Tieren 7-10 zeigten sich die NA-Werte in allen ande-
ren Gruppen normalverteilt, weshalb in diesen Fillen der T-Test zur Uberpriifung der Signifi-
kanz zur Anwendung kam. Bei der Gruppe mit den Tieren 7-10 wurde der Wilcoxon-Test als
nicht parametrischer Test eingesetzt. Auf Grund der kleinen Stichprobengréfle und der fehlenden
Normalverteilung der NA-Werte der letztgenannten Gruppe wurde der Median statt des arithme-
tischen Mittels fiir die folgende Darstellung verwendet.

Die NA-Reduktion der dargestellten Gruppen reicht von 4,36 bis 54,86%. Die Subgruppe mit
dem starksten NA-Abfall umfasst die Tiere 7-10 mit Applikation 10 ml 95%igen Alkohols ohne
Polyacrylzugabe. Das schlechteste Ergebnis und die einzige Gruppe, die keinen Abfall der NA-
Konzentration zeigte, ist die Gruppe der mit 5 ml Ethanol behandelten Tiere. Insgesamt konnte

jedoch fiir keine Gruppe eine signifikante Verdnderung der NA-Konzentration nachgewiesen

60



Ergebnisse

werden.
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Abb. 21: Darstellung der NA-Veriinderungen aller Tiere und innerhalb verschiedener Gruppen gegeniiber der unbehan-
delten Seite als Referenzwert. Uber den Siulen befindet sich jeweils der ermittelte Median. Bis auf die Tiere 1-6 (rot
dargestellt) zeigen alle weiteren Gruppen (griin dargestellt) einen Abfall des Median.

3.7 Histopathologische Auswertung

Die histopathologische Untersuchung stellt nach der NA-Messung die zweitwichtigste Sédule in
der priklinischen Untersuchung der renalen Denervation dar und dient dem Nachweis eines
strukturellen Nervenschadens durch Darstellung degenerierter efferenter sympathischer sowie
afferenter senorischer renaler Nervenfasern. Im Gegensatz zu den NA-Messungen lassen die in
dieser Arbeit verwendeten histologischen Féarbungen keine Aussage iiber die Funktion der Ner-
ven zu.

Insgesamt wurden 176 Schnitte der Nierenarterien (90 der linken und 86 der rechten Nierenarte-
rie, einer durchschnittlichen Anzahl von 6 bzw. 5,7 Schnitten pro Arterie bei einer Anzahl von
15 Tieren entsprechend) untersucht. Alle Praparate lagen in der HE und EvG-Farbung und der
GroBteil der Préparate zudem in der anti-S-100-Farbung vor.

Das von Sakakura et al.!3! beschriebene und hier verwendete Bewertungsschema zur préklini-
schen Evaluation der renalen Denervation ermoglicht ein einheitliches Vorgehen bei der Beurtei-
lung des nervalen SchidigungsausmafBes. Anhand verschiedener histomorphologischer Kriterien

erfolgte eine Einteilung der neuralen Degeneration in fiinf Schweregrade. Als Korrelat peri-und
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epineuraler Schadigung finden sich, je nach Schweregrad, eine unterschiedlich stark ausgeprigte
Fibrosierung und Inflammation und eine zunehmend schlechtere Abgrenzbarkeit gegeniiber dem
benachbarten Gewebe. Die endoneurale Schidigung zeigt sich in Form von Vakuolisierungen,
pyknischen Nuklei, Digestionskammern und Schwellung des endoneuralen Gewebes bis hin zur
kompletten Zerstorung der Nervenarchitektur mit Nekrose und Retraktion. Ferner ist als Zeichen
zunehmender Destruktion eine abnehmende Anférbbarkeit in der anti-S-100-Farbung zu erwar-
ten, allerdings kann der Fiarbegrad zwischen gesunden Nerven ebenfalls geringfiigig variieren
und ist daher nur in Zusammenhang mit den oben erwahnten Kriterien der peri-, epi- und endo-
neuralen Schidigung zu beurteilen. Als weitere Parameter wurden die zirkumferentielle Vertei-
lung geschidigter Nerven um die Nierenarterie sowie die Entfernung dieser zur Intimaoberflache
ermittelt.

Dariiber hinaus wurden angrenzendes Gewebe und benachbarte Organe auf mdgliche, histolo-
gisch nachweisbare Nebenwirkungen der Substanzapplikation hin untersucht. Dabei wurde ins-
besondere auf eventuelle Schadigungen der Intima oder Media sowie Verletzungen oder Anzei-
chen einer Entziindung von Ureter oder Niere geachtet.

Bei 5 der 6 Tiere, die mit 5 ml Alkohol behandelt wurden, sowie bei den Tieren 9, 12 und 14 der
10 ml-Gruppe, bestehend aus 9 Tieren, lieen sich keine nervalen Verdnderungen nachweisen.
Alle anderen Tieren zeigten neurale Degenerationen unterschiedlichen Ausmafes (siche Tab.
15). Die gesehenen neuralen Destruktionen reichten von minimal (Grad 1) bis moderat (Grad 3).
Schadigungen 4. Grades konnten in keinem Tier festgestellt werden. Die unbehandelte Seite je-
des Tiers zeigte keine Auffilligkeiten. Die mittlere Distanz aller 42 geschiddigten Nervenfaszikel

zur Intimaoberflache betrug 2,2 mm.

Tab. 15: Ubersicht iiber die histologischen Schnitte der Tiere mit neuralen Degenerationen. Einige Tiere zeigten in mehreren
Schnitten Degenerationen und sind daher entsprechend mehrfach aufgefiihrt.

Lage Anzahl geschiidigter | Anzahl gesunder Anzahl der . grofte Entf ernung geschadigte Nerven/
Tier | des Gefif- | Faszikel (mit Schii- | Faszikel in je- | Quadrantenmit zw. geschidigtem | Gesamtanzahl der
abschnitts digungsgrad) weiligem Schnitt gescha.dlgten Nerv u. IPtlma- Nerven pro bel.landel-
Faszikeln oberfliche ter Arterie
4 distal 1 (Grad 3) 9 1 0,82 mm 2,27%
7 proximal 6 (Grad 2) 5 1 2,74 mm 60,00%
7 mittig 3 (Grad 1) 1 1 1,88 mm 60,00%
8 proximal |5 (Grad 3), 3 (Grad 2) 0 2 7,26 mm 35,56%
8 mittig 8 (Grad 1) 5 2 1,42 mm 35,56%
10 proximal 6 (Grad 1) 5 1 2,78 mm 17,65%
11 mittig 3 (Grad 2) 5 2 4,15 mm 11,11%
15 proximal 3 (Grad 2) 8 1 2,92 mm 5,00%
16 distal 4 (Grad 1) 6 2 1,07 mm 8,00%
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Darstellung der unbehandelten Kontrollseite

Abb. 22 zeigt exemplarisch die Ubersichtsaufnahme der Nierenarterie der unbehandelten Seite
von Schwein 12 in der HE-Farbung. Es handelt sich um ein mittleres Gefdllsegment. Auf Abb.
22 lasst sich gut der reguldre dreischichtige Wandautbau aus innenliegender Intima, muskuldrer
Media und faserreicher Adventitia erkennen. Das die Arterie umgebende Gewebe stellt sich
vollkommen unauffillig dar, es sind keinerlei pathologische Verdnderungen zu erkennen, Abb.
22 entspricht daher Grad 0 in der Beurteilung periarterieller Gewebeschdden. Kleinere Risse in

der Adventitia sind artefaktbedingt.

nf

Y1 . el 2000 pm

Abb. 22: Ubersichtsaufnahme eines mittleren Nierenarteriensegments der unbehandelten Seite von Schwein 12 in HE-
Firbung. Es sind keine pathologischen Verinderungen zu erkennen (Grad 0). Mit N gekennzeichnet sind die in der Ad-
ventitia und umliegenden Bindegewebe liegenden intakten Nerven. Der umrandete Faszikel wird in Abb. 23 in Nahauf-
nahme gezeigt. Die Entfernung des Nervs zur Intimaoberfliche betrigt 2,22 mm. A = Arteriole, V = vendse Gefille.

Der auf Abb. 22 umrandete Nervenfaszikel wird im nachfolgenden Ausschnitt (Abb. 23) in zwei
verschiedenen VergroBerungen (Ser und 20er Objektiv) und der HE, EvG und S100 dargestellt.
Das Epineurium, als Fortsetzung der Dura und duflerste Schicht des Nerven, fasst mehrere Ner-
venfaszikel bzw. Nervenfaserbiindel zusammen und sorgt fiir eine Verankerung des Nerven im
umliegenden Gewebe. Jeder einzelne Faszikel wird wiederum von einer 10-25 pm durchmessen-
den bindegewebigen Hiille, dem Perineurium, umschlossen. Das Perineurium hat Verbindung

zur Arachnoidea und biindelt mehrere Axone. Das Perineurium stellt sich auf Abb. 23 regelrecht
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Abb. 23: Unbehandelte Kontrollseite: Nahaufnahme des Faszikels aus Abb. 22 in HE- (a, b), EvG- (¢, d) und anti-S-100-
Firbung (e, f). Die Bilder rechts zeigen eine Sfache-Vergrofierung, die Bilder links einen Ausschnitt aus dem rechten Bild
(rotes Viereck) in 20facher Vergréfierung. Weder Epi-, Peri- noch Endoneurium zeigen Auffilligkeiten (Grad 0 im Sco-
ring System nervaler Degeneration). Der Anteil der Kollagenfasern, besonders in der EvG-Féirbung sichtbar, ist nicht
erhoht. Die S100-Fiarbung zeigte eine starke briunliche Farbung des Faszikels (Grad 2).

als zarte, den Nervenfaszikel umgebende Schicht dar. Eine Abgrenzung gegeniiber dem umlie-
genden Bindegewebe ist allseits moglich. Verdickungen des Epi- oder Perineuriums im Sinne
einer Bindegewebsvermehrung bzw. Fibrosierung, die insbesondere in der EvG-Farbung durch
eine Vermehrung der stark rotlich gefarbten Kollagenfasern auffallen wiirde, kommen nicht zur
Darstellung. Das Endoneurium umgibt als retikuldres Bindegewebe Axone und deren Hiillzellen.

Die typischen Zeichen einer degenerativen Veranderung des Endoneuriums, wie Vakuolisierun-
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gen und pyknische Nuklei, fehlen. Die anti-S-100-Farbung zeigt eine starke Anfarbung des Fas-
zikels (Grad 2), eine relevante Schidigung der Stiitzzellen kann somit ausgeschlossen werden.
Insgesamt handelt es sich um einen gesunden Nervenfaszikel ohne Anzeichen einer Degenerati-
on (Grad 0). Der in Abb. 23 dargestellten intakte Faszikel dient als Referenz fiir die nachfolgend
gezeigten Bilder geschidigter Nerven. Alle nervalen Verdnderungen werden analog zu dieser
Abbildung in den 3 Firbungen (sofern durchgefiihrt) und zwei verschiedenen VergréBerungen

dargestellt.

Renale Denervierung Grad 1-4

Die nachfolgende Ubersichtsaufnahme (Abb. 24) stellt ein proximales GefiBsegment der linken,
behandelten Nierenarterie von Schwein 7 (10 ml-Gruppe) in HE-Farbung dar. Das periarterielle

Bindegewebe

Abb. 24: Ubersichtsaufnahme eines proximalen Nierenarteriensegments der behandelten Seite von Schwein 7 in HE-
Firbung. Geschidigte Nervenfaszikel sind mit einem roten, intakte mit einem schwarzen "N'" markiert. Bei den degene-
rierten Faszikeln fillt ein verdicktes und unscharf abgrenzbares Perineurium auf, ein Grofiteil der Nerven ist jedoch
intakt. Die verletzten Nervenfaszikel sind auf den rechten unteren Quadranten (Quadrant 4) konzentriert. Der geschidig-
te Nervenfaszikel mit der grofiten Distanz zur Intimaoberfléiche ist 2,74 mm entfernt. Der umrandete Ausschnitt wird in
Abb. 25. vergrofiert dargestellt. AR = A.

zeigt keine Verletzungen durch den Alkohol (Grad 0). Die Nierenarterie wurde durch die Sub-
stanzapplikation nicht beschidigt, die Wandschichten stellen sich intakt dar. Im unteren Bildab-
schnitt sind mehrere Faszikel abgebildet, die bereits in dieser VergroBerung durch ihre ausge-
pragte perineurale Fibrosierung imponieren. Die geschidigten Nervenfaszikel befinden sich alle-
samt in Quadrant 4. Weiterhin lassen sich mehrere unauffillige Nerven in Quadrant 3 und 4
nachweisen.

Analog zu Abb. 23 sind nachfolgend fiir die Darstellung einer neuralen Degeneration Aufnah-
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men in HE, EvG und anti-S-100-Farbung sowie in 5 und 20facher VergroBerung abgebildet.

Abb. 25 zeigt eine Nahaufnahme des Nervenfaszikels aus der Ubersichtsaufnahme

Abb. 25: Grad 1-Denervation: Nahaufnahme eines Nervenfaszikel aus Abb. 24 in Sfacher (links) und 20facher (rechts)
VergroBlerung sowie in HE- (a, b), EvG- (¢, d) und anti-S-100-Fiarbung (e,f). Massive Verbreiterung des Perineuriums
(schwarzer Doppelpfeil) und fehlende Abgrenzbarkeit gegeniiber dem umliegenden Bindegewebe. Beides ist mit einer
perineuralen Fibrosierung zu vereinen. In der EvG-Firbung lassen sich als Korrelat einer Bindegewebszunahme ver-
mehrt rote, kollagene Fasern nachweisen (1). Die endoneurale Hohlraumbildung, insbesondere in der EvG-Firbung, ist
in erster Linie artefaktbedingt und nicht im Sinne einer Vakuolisation zu werten (2). Die starke Anfirbung des Nerven-
faszikels in der anti-S-100-Firbung (Grad 2) deutet auf die Intaktheit der Neuroglia hin.

von Schwein 7 (gekennzeichneter Bereich aus Abb. 24). Der dargestellte Faszikel befindet sich
in einem Abstand 2,29 mm zur Intimaoberflache. Das Perineurium weist eine Dicke von 111,55
pum auf und ist somit auf mehr als das 4fache des Normwertes (s.o.) verbreitert. In der EvG-
Farbung fallen tiefrote, das Perineurium durchziehende Strange auf, die auf eine Zunahme kolla-

gener Fasern hindeuten. Eine scharfe Begrenzung des Perineuriums fehlt. Das Endoneurium ist
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weitestgehend unauffillig. Die beschriebenen Verdanderungen entsprechen daher einem Grad 1
im Score zur Beurteilung nervaler Degenerationen.

Abb. 26 zeigt die Ubersichtsaufnahme eines mittleren Nierenarteriensegments der behandelten
Seite von Schwein 11 in HE-Férbung. Das Bindegewebe im oberen Bildbereich ist durch die
Alkoholapplikation stark geschédigt. Direkt innerhalb des geschddigten Areals konnten keine
degenerierten Nerven gefunden werden, allerdings erschwert die massive Gewebezerstorung das
Auffinden der Nervenfaszikel. In dem an das Schidigungsareal angrenzenden Gewebe (Quad-
ranten 1 und 3) lieBen sich geschidigte Nerven nachweisen. Trotz der ausgeprigten Gewebever-
letzung wurden weiter vom Schiadigungsbereich entfernt liegende Nerven in der Umgebung der
Nierenarterie nicht vom Alkohol erfasst und stellen sich unauffillig dar (Quadrant 4). Die Nie-

renarterie wurde nicht vom Alkohol beschadigt.

i A

Abb. 26: Ubersichtsaufnahme eines mittleren Nierenarteriensegments der behandelten Seite von Schwein 11 in HE-
Fiarbung. Der rote Pfeil markiert das durch den Alkohol geschiidigte Gewebe. Angrenzend an dieses Areal zeigen sich 3
geschidigte Nervenfaszikel (rotes ""N'). Die Nierenarterie stellt sich unauffillig dar, in direkter Umgebung befinden sich
einige unverletzte Nerven (schwarzes ""N"). Der Maximalabstand zwischen Intimaoberfliiche und degeneriertem Nerven-
faszikel liegt in Abb. 26 bei 4,15 mm. Die markierten Bereiche werden nachfolgend in Nahaufnahme gezeigt. AR= A.
renalis

Neben der in der nédchsten Abbildung dargestellten Bindegewebsschadigung lie sich bei
Schwein 11 ferner eine Fettgewebsnekrose nachweisen. Durch Destruktion der Fettzellen in Fol-
ge der Alkoholapplikation tritt fliissiges Fett in das Interstitium aus und induziert eine Entziin-
dungsreaktion und Zellaggregation. In Abb. 27 werden gesundes Fettgewebe und die Fettge-

websnekrose von Schwein 11 gegeniibergestellt.
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Abb. 27: (a) zeigt gesundes, weilles Fettgewebe von Schwein 11 in HE-Féirbung (Sfache Vergrofierung). Das Gewebe be-
steht aus einer homogenen Gruppe univakulirer Adipozyten. (b) zeigt eine Fettgewebsnekrose, ebenfalls von Schwein 11
in HE-Féarbung (Sfache VergroBlerung). Im Vergleich zu gesundem Fettgewebe weisen die Lipidvakuolen deutliche Gro-
Benschwankungen auf und sind von einem Infiltrat lymphoplasmozytirer Zellen umgeben. Die Verinderungen entspre-
chen im Scoring-System von Sakakura et al.!3! einer Fettgewebsschiidigung Grad 4. Im oberen linken Bildbereich ist eine
Kalzfikation zu erkennen, auf welche im nachstehenden Bild néiher eingegangen werden soll.

Als dystrophische Verkalkung wird eine lokalisierte Kalziumablagerung bezeichnet, die durch
zelluldre Reaktion auf degeneriertes oder nekrotisches Gewebe entsteht. Die Ursache der Gewe-
beschiddigung kann von chronischen Abszessen, Infarkten, Thrombi, Infektionen, Tumoren bis
hin zu posttraumatischen und altersbedingten Verkalkungen reichen. Bei der Verkalkung von
nekrotischen Gewebe kommt es zur intrazelluldren mitochondrialen und spéter auch zytoplasma-
tischen Kalziumakkumulation, die bei Verdanderung des pH-Wertes in Richtung eines alkalischen
Milieus, z.B. in Folge einer Reperfusion des Gewebes und Uberschreitung der Loslichkeits-
schwelle, zur Ausfillung von Kalziumsalzen fiihrt. Bei degeneriertem Gewebe fiihrt die Freiset-
zung von Phosphatverbindungen aus apoptotischen Zellen zu einer Ablagerung von Kalziumapa-
titkristallen. Auch bei normalen Calcium-Spiegeln konnen sich Kalziumsalze im Gewebe anrei-
chern. Die dystrophische Verkalkung ist ein histologisches Korrelat vorangegangenen Zellscha-
dens.!3*135 Abb. 28 zeigt eine solche dystrophische Verkalkung bei Schwein 11. Es handelt sich

um einen Grad 4 periarterieller Gewebsschadigung.
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Abb. 28: Dystrophische Verkalkung und Hyalinisation des Bindegewebes nach Alkoholapplikation in HE-Féarbung bei
Schwein 11 (Sfache Vergréfierung). Die Kalzifikationen stellen sich blidulich-violett dar.

Abb. 29 zeigt die Nahauftnahme eines geschéddigten Nerven von Schwein 11 (markierter Nerven-
faszikel aus Abb. 26). Der Nervenfaszikel weist eine Distanz von 2,98 mm zur Intimaoberflache
auf. Im Vergleich zu der vorigen Nahaufnahme des Nervenfaszikels von Schwein 7 sind neben
den bereits erwéhnten epi- und perineuralen Verdnderungen zusitzlich bereits ausgepriagte endo-
neurale Schiden zu sehen. Weiterhin ist die Anfarbung des Nervenfaszikels in der anti-S-100

vermindert (Grad 1). Die Degeneration entspricht einem Grad 2.
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Abb. 29: Grad 2-Denervation Nahaufnahme eines Nervenfaszikels aus Abb. 26 in Sfacher (links) und 20facher (rechts)
Vergrofierung sowie in HE- (a, b), EvG- (¢, d) und anti-S-100-Fiirbung (e,f). In allen drei Firbungen sind Vakuolisationen
unterschiedlicher Ausprigung als Korrelat endoneuraler Schidigung zu finden, exemplarisch in der HE-Firbung ge-
kennzeichnet (1). Weitere Merkmale sind pyknische Nuklei (2) und Digestionskammern (3). Digestionskammern sind
Dilatationen innerhalb einer Nervenfaser, die im Zuge der Wallerschen Degeneration mit Myelintriimmern und axonalen
Fragmenten gefiillt werden. Eine klare Abgrenzung von Peri-, Epi- und Endoneurium ist nicht mehr méglich. Die Faszi-
kelanfirbung in der anti-S-100-Féarbung ist reduziert (Grad 1), was auf eine Schiidigung der Neuroglia hindeutet.

In Abb. 30 ist die Ubersichtsaufnahme eines proximalen Nierenarteriensegments von Schwein 8
in HE-Féarbung dargestellt. Die grofite Distanz zwischen geschiddigtem Nerven und Intimaober-
flache betrdgt auf Abb. 30 7,26 mm. Dies entspricht der maximalen Reichweite der Alkoholapp-

likation, die iiber alle Préparate hinweg gefunden werden konnte. Bei den bisher gezeigten
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Schnitten wurde jeweils nur ein Teil der adventitialen Nerven durch den Alkohol erfasst, es
konnten trotz histologisch erwiesenem Erfolg der Denervation noch einige intakte Nerven identi-
fiziert werden. Abb. 30 ist ein Beispiel fiir eine zirkumferentielle Nervenschadigung. Alle auf
diesem Gewebeschnitt gefundenen Nerven waren destruiert. Zwar befanden sich die geschidig-
ten Faszikel nur in den Quadranten 1 und 2, in den anderen beiden Quadranten waren jedoch
auch keine gesunden Nerven darzustellen. Die Bindegewebsschiddigung war hingegen in allen 4

Quadranten nachzuweisen.

Abb. 30: Ubersichtsaufnahme eines proximalen Nierenarteriensegments der behandelten Seite von Schwein 8 in HE-
Fiarbung. Alle Nervenfaszikel dieses Gewebeschnitts wurden durch die Alkoholapplikation geschiidigt (rotes '""N'), es sind
keine intakten Nerven nachzuweisen. Als Ausdruck starker Gewebsschidigung finden sich dystrophische Verkalkungen
(rote Pfeile). Der Maximalabstand zwischen Intimaoberfliiche und degeneriertem Nervenfaszikel liegt bei 7,26 mm. Die
zwei markierten Bereiche werden nachfolgend vergrofiert dargestellt. AR = A. renalis

Abb. 31 zeigt die an die Nierenarterie grenzende dystrophische Verkalkung. Die Kalzifikation
wird hier auf Grund der Nihe zur Nierenarterie gesondert dargestellt. Der Ausschnitt ldsst neben
den bereits gezeigten Wandschichten die Membrana elastica interna erkennen. Als elastische
Lamelle trennt sie Intima und Media voneinander. Die Verkalkung befindet sich zwischen Media
und Adventitia. Die Kalzifikationen erreichen gerade die &uBersten Schichten der Media, die
Intima ist nicht betroffen. Bei keinem weiteren Tier konnte eine Verletzung der Nierenarterie

nachgewiesen werden.
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Abb. 31: Dystrophische Verkalkungen (Grad 4 Schidigung) bei Schwein 8 in HE-Firbung (S5fache Vergrofierung). Die
Kalzifikationen (roter Pfeil) befinden sich zwischen Media und Adventitia, die inneren Schichten der Media und die In-
tima zeigen keine Verletzungen. Die lumennahen Einziehungen der Gefifiwand sind artefaktbedingt.

In Abb. 32 ist beispielhaft ein Nerv von Schwein 8 aus dem oben gezeigten Ubersichtsbild dar-
gestellt. Die Entfernung zur Intimaoberfliche betrdgt 1,05 mm. Sowohl Epi-, Peri- also auch
Endoneurium zeigen deutliche degenerative Verdnderungen. Der Faszikel zeigte keine Anfar-

bung in der Anti-S-100-Farbung. Es liegt eine Grad 3-Schidigung vor.
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Abb. 32: Grad 3-Denervation: Nahaufnahme eines Nervenfaszikels aus Abb. 30 in Sfacher (links) und 20facher (rechts)
VergroBlerung sowie in HE- (a, b), EvG- (c, d) und anti-S-100-Féarbung (e,f). Grundsiitzlich zeigen sich die gleichen Ver-
dnderungen wie auch schon bei Grad 2, allerdings unterliegen die beobachteten Schidigungsmerkmale einer stirkeren
Auspriigung und grofleren Frequenz. Mit zunehmendem Schidigungsgrad nimmt die Differenzierbarkeit von Faszikel
und Bindegewebe ab: Das Perineurium und das benachbarte Bindegewebe gehen ineinander iiber, eine klare Grenze
existiert nicht mehr (1). Die roten Fasern innerhalb des Perineuriums in der EvG-Firbung sind als Ausdruck einer Bin-
degewebsvermehrung zu werten (2). In allen drei Firbungen ist der Faszikel durch eine ausgeprigte Vakuolisation
durchsetzt, beispielhaft in der HE-Firbung gekennzeichnet (3). Die Zahl der pyknischen Nuklei (4) und Digestionskam-
mern (5) ist gegeniiber Grad 2 erhéht. Weiterhin zeigt sich eine endoneurale Schwellung. Die fehlende Anfirbung in der
anti-S100-Farbung deutet auf eine massive Schiidigung der Neurogliazellen hin.

Nachfolgend wird die Nahaufnahme eines Nerven (Abb. 33) von Schwein 4 gezeigt. Die gesehe-
nen degenerativen Verdnderungen entsprechen ebenfalls einem Grad 3, da bei diesem Tier je-
doch Intervention und Euthanasie binnen 2 Stunden aufeinander folgten, gibt es gewisse Unter-

schiede zu den bisher gezeigten histologischen Schnitten. Aus diesem Grund soll die entspre-
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chende nervale Schidigung kurz erldutert werden. Die typischen degenerativen Verdnderungen
wie eine Fibrose oder entziindliche Reaktionen wie eine Leukozyten- und Makrophagenimmig-
ration sind erst nach einem ldngeren Zeitraum nach erfolgter Alkoholapplikation zu beobachten
und daher bei diesen Tieren nicht zu erwarten. Schnittbedingte Artefakte konnen ebenfalls durch
endoneurale Auflockerung oder kleinere Hohlrdume innerhalb des Endoneuriums imponieren
(siche Abb. 25) und sind bei fehlenden Langzeitschidden nur schwer von einer tatséchlichen De-
generation zu unterscheiden. Die nachfolgenden Abbildungen sollen demonstrieren, dass erst
eine vollstindige Untersuchung und die Zusammenschau von Auffélligkeiten in Epi-, Peri- und
Endoneurium sowie umgebendem Gewebe die sichere Einschitzung einer Nervenschddigung
ermoglichen.

Abb. 33 zeigt den Nervenfaszikel von Schwein 4 in zwei verschiedenen VergroBerungen und in
HE- und EvG-Farbung. Die anti-S-100-Farbung wurde hier nicht durchgefiihrt, da sie bei akuten

neuralen Schiadigungen (weniger als 7 Tagen nach Denervation) keine zuverldssigen Aussagen

Abb. 33: Grad 3-Denervation: Nahaufnahme eines Nervenfaszikels von Schwein 4 in Sfacher (links) und 20facher (rechts)
VergroBlerung sowie in HE- (a, b) und EvG- Féarbung (c, d). Das Perineurium ist zart und allseits scharf gegeniiber dem
umliegenden Bindegewebe abgrenzbar (1). Die EvG-Firbung zeigt keinen Anhalt fiir eine Bindegewebsvermehrung.
Linksseitig ist das Endouneurium unauffillig (2), rechtsseitig ist eine starke Vakuolisation zu erkennen (3).

31 Wie erwartet, stellen

erlaubt und selbst bei ausgepriagter Nekrose gewohnlich positiv auffallt.
sich Epi- und Perineurium regelrecht ohne Anhalt fiir Fibrosierungen oder entziindliche Prozesse

dar. Der Faszikel weist dartiber hinaus lediglich eine Teilschddigung auf: Wéhrend sich das En-
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doneurium auf der linken Seite des Nerven, analog zu Abb. 23, unauffillig zeigt, sind rechtssei-
tig ausgeprigte Vakuolisationen, wie schon bei Schwein 11 und 8 gezeigt, zu beobachten. Von
den mit 5 ml Alkohol behandelten Tieren konnte nur bei Schwein 4 eine neurale Schadigung
nachgewiesen werden.

Bei drei Tieren aus der 10 ml- und bei den meisten Tieren aus der 5 ml-Alkoholgruppe konnte
keine Nervenschiddigung gefunden werden. Trotzdem konnte bei einigen Tieren histopatholo-
gisch der Nachweis einer erfolgreichen Injektion in Nierenarterienndhe erbracht werden. Die
Ubersichtsaufnahme von Schwein 12 (Abb. 34) demonstriert einen solchen Fall, bei dem zwar
keine neuralen Degenerationen gefunden werden konnten, jedoch eine Gewebsschidigung und
Entziindungsreaktion nahe der Nierenarterie. Die abgebildeten Nerven rund um die Arterie stel-

len sich dennoch alle intakt dar. Es handelt sich um ein mittleres Segment.

Abb. 34: Ubersichtsaufnahme eines mittleren Nierenarteriensegments der behandelten Seite von Schwein 12 in HE-
Firbung. Trotz ausgeprigter, nahezu zirkumferentieller periarterieller Gewebsschidigung und -inflammation (rote
Pfeile) zeigen sich alle abgebildeten Faszikel unverletzt.

In Arealen mit ausgepréigter Bindegewebsschidigung, wie in Abb. 34, und zusétzlich massiver
Zerstorung des Nervenfaszikels (Grad 3 oder hoher) ist eine Abgrenzung und damit die Identifi-
kation der Faszikel deutlich erschwert. Stark geschiadigte Nervenfaszikel werden somit moglich-

erweise nicht erkannt oder iibersehen. Ein vollstindig zerstorter Nerv ist histopathologisch dage-
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gen nicht mehr darzustellen. Der Nachweis gelingt in diesem Fall nur durch einen Vergleich mit
der unbehandelten Seite. Durch den Untergang der Nerven stellt sich die Nervendichte auf der
behandelten Seite vermindert dar.

Aus diesem Grund wurde im Folgenden als weiteres histologisches Kriterium einer erfolgreichen
Denervation die durchschnittliche Zahl intakter Nerven pro histologischem Schnitt erfasst. Abb.
35 stellt die mittlere Nervenanzahl pro Schnitt von behandelter und unbehandelter Seite gegen-
iiber. In der Gruppe mit 10 ml Alkoholapplikation (Tier 7-16) war die Zahl intakter Nerven auf
der behandelten im Vergleich zur unbehandelten Seite signifikant geringer (p = 0,021, errechnet
anhand des Wilcoxon-Tests). Tier 14 zeigte als einziges Tier in dieser Gruppe eine hohere Ner-
venanzahl pro Schnitt auf der behandelten Seite gegeniiber der unbehandelten. Fiir die Tiere, die
mit 5 ml Alkohol behandelt wurden (Tiere 1-6, p = 0,6), und fiir die Gesamtheit der behandelten
Tiere (Tiere 1-16, p = 0,125) konnte keine Signifikanz nachgewiesen werden. Bei Schwein 3 fiel
die Nervendichte der behandelten als auch unbehandelten Seite im Vergleich zu allen anderen
Tieren deutlich geringer aus, da bei diesem Tier als erstem die histologische Aufarbeitung der zu
untersuchenden Gewebe erfolgte und die Technik der Pridparation zu diesem Zeitpunkt noch

nicht ausgereift war.
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Abb. 35: Mittlere Anzahl intakter Nerven pro histologischem Schnitt auf der behandelten und unbehandelten Seite

Die histologischen Resultate zusammenfassend konnten zwar schwerere Verletzungen durch den
Alkohol im periarteriellen Fett- und Bindegewebe histologisch nachgewiesen werden, die fiir die

Sicherheit der Therapie entscheidenderen arteriellen Schadigungen waren jedoch bis auf in ei-
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nem Fall nicht festzustellen und sind selbst bei diesem Tier auf Adventitia und Media be-
schrankt. Weiterhin lieBen sich keine luminalen bzw. muralen thrombotischen Formationen, kei-

ne aneurysmatischen Erweiterungen oder Stenosen histologisch darstellen.

3.8 Blutdruckwerte

Die Blutdruckmessung gibt neben der Bestimmung der NA-Konzentrationen und der histologi-
schen Auswertung Auskunft iiber den Erfolg der Denervation. Die Aussagekraft ist im préklini-
schen Rahmen jedoch begrenzt und als geringer im Vergleich zu den beiden zuvor erwdhnten
Parametern einzuschétzen, da die Schweine normoton waren und nur eine Nierenseite behandelt
wurde. Ab Tier 7 wurde eine postinterventionelle Blutdruckmessung durchgefiihrt. Tab. 16 zeigt
die Blutdruckwerte der Tiere 1-16 unmittelbar vor und nach der Intervention sowie am Tag der
Finalsierung. Bei der invasiven Blutdruckmessung von Tier 1 lieB sich prd- und postinterventio-
nell nur jeweils der systolische Blutdruck ermitteln. Die Tiere befanden sich wihrend der Blut-
druckmessungen unter Allgemeinnarkose. Die angegebenen Blutdruckwerte ergeben sich aus

mindestens 3 Einzelmessungen.

Tab. 16: Ubersicht iiber die Blutdruckwerte von Schwein 1-16

BD priinter- BD tinter-
VentiOIFell [mang] VentiOIll):li [mrean] BD final [mmHg]
systolisch | diastolisch | systolisch | diastolisch | systolisch | diastolisch
Schwein 1 98 / 115 / / /
Schwein 2 96 45 113 53 / /
Schwein 3 92 47 124 64 / /
Schwein 4 80 34 93 38 / /
Schwein 5 64 30 110 57 / /
Schwein 6 78 33 112 51 / /
Schwein 7 66 26 94 43 91 39
Schwein 8 135 79 83 33 72 31
Schwein 9 128 78 82 30 97 59
Schwein 10 90 33 79 26 83 28
Schwein 11 110 56 137 77 116 44
Schwein 12 119 54 116 54 97 45
Schwein 14 79 37 110 51 93 38
Schwein 15 70 25 78 45 75 25
Schwein 16 66 25 84 48 133 72
BD = Blutdruck

Der mittlere Blutdruck aller Tiere lag vor der Intervention bei 91 mm Hg systolisch und 43
mmHg diastolisch. Postinterventionell war ein leichter Blutdruckansieg zu beobachten bei 102

mmHg systolisch und 48 mmHg diastolisch. Am Tag der Finalsierung betrug der mittlere systo-
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lische Wert fiir die Tiere 7-16 95 mmHg und der diastolische Wert 42 mmHg. Damit liegen die
Blutdruckwerte zu allen 3 Zeitpunkten im hypotonen Bereich.!3¢

Abb. 36 zeigt die Blutdruckverdnderungen der prdinterventionellen Messung im Vergleich zu
den Blutdruckwerten am Tag der Finalisierung nach 28 Tagen fiir die Tiere 7-16 mit Applikation
von 10 ml Ethanol. Ebenfalls dargestellt ist die Unterteilung in die Gruppen ohne (Tiere 7-10)
und mit (Tiere 11-16) Zugabe von Polyacrylsdure. Auf Grund einer starken Streuung der Werte

wurde der Median statt des arithmetischen Mittels verwendet.
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Abb. 36: Blutdruckverinderungen priinterventionell im Vergleich zur Finalisierung nach 28 Tagen. Die roten Balken
geben die Verinderungen des systolischen und die blauen Balken die des diastolischen Wertes an, dariiber ist jeweils der
Median dargestellt. Die Subgruppe der Tiere 7-10 mit 10ml Alkoholapplikation zeigte einen Blutdruck-Abfall von 19/12
mm Hg.

Fiir die Tiere 7-16 konnte kein Abfall des systolischen, aber ein 15%iger Abfall (5 mmHg) des
diastolischen Wertes gemessen werden. Die besten Ergebnisse lieferte, wie auch bei den NA-
Messungen, die Gruppe mit den Schweinen 7-10. Bei diesen Tieren wurde ein Abfall des systoli-
schen Blutrucks um ca. 16% (19 mmHg) und ein Abfall des diastolischen Blutdrucks um ca.
20% (12 mmHg) beobachtet. Die Tiere 11-16 zeigten keinen Abfall des Blutdrucks im Vergleich
zur préinterventionellen Messung. Die Untersuchung auf Signifikanz wurde mit dem Wilcoxon-

Test durchgefiihrt. Alle Verdanderungen stellten sich als nicht signifikant heraus.
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4 Diskussion

4.1 Allgemeines

Der jiingste Erfolg der katheterbasierten RFA Ablation zur renalen Denervation bei therapiere-
sistenter Hypertonie (vielversprechende Ergebnisse bzgl. der Sicherheit von RFA) sowie die sich
anschlieBenden publizierten Limitationen (inkonsistente Ergebnisse bzgl. der Wirksamkeit) ha-
ben das Interesse an alternativen minimal-invasiven und kostengiinstigeren Therapieoptionen zur
Sympathikolyse geweckt. Diese Arbeit untersuchte als erste die perkutane periarterielle renale
Denervation mittels Alkohol am Schweinemodell. Aus diesem Grund stellte sich insbesondere
die Findung der WirkstoffgroBen, wie Menge und Viskositdt der zu applizierenden Substanz, als
Herausforderung dar. Zwar kam in einigen vorangehenden Arbeiten ebenfalls Ethanol als Sym-
pathikolytikum zum Einsatz, jedoch erfolgte die Applikation iiber einen Katheter, sodass Riick-
schliisse beziiglich Menge und Viskositdt auf das hier eingesetzte Verfahren nur eingeschrankt
moglich waren. Als Goldstandard gilt bisher die Denervation durch die RFA. Weitere invasive
und nicht-invasive Verfahren befinden sich derzeit in Erprobung. Ziel ist die Herausstellung der
Vor- und Nachteile gegeniiber der RFA. Als primire Outcome Parameter wurden ein Abfall der
NA-Konzentration der behandelten Niere sowie der Nachweis neuraler Degenerationen in der
Histopathologie festgelegt. Als sekundidre Outcome Parameter galten der Nachweis einer post-

gegeniiber pridinterventionellen Blutdrucksenkung sowie die Sicherheit der Intervention.

4.2 Das Schweinemodell

Durch die physiologische und anatomische Nidhe zum Menschen gelten Schweine als besonders
geeignet fiir die Durchfiihrung tierexperimenteller Studien. Neben dem Affen stellen sie die
wichtigsten Versuchstiere sowohl in chirurgischen als auch pharmakotoxikologischen Untersu-
chungen dar. Insbesondere das kardiovaskuldre System und auch der Urogenitaltrakt von
Schwein und Mensch weist groBe Ahnlichkeiten auf und macht das Schwein damit zu einem
idealen Modell kardiovaskulérer und urologischer Forschung.!*” Schweine verfligen {iber multi-
lobuldre und —pappildre Nieren und ein analog zum Menschen aufgebautes Kelchsystem. Die
Niere eines 70 kg Schweins zeigt in etwa die gleichen GroBenverhiltnisse wie die eines Erwach-
senen. Ein weiterer Vorteil besteht darin, dass Niere und Nierenarterie beim Schwein besonders
leicht zu isolieren sind. Nachteilig stellt sich der im Vergleich zum Menschen verldngerte Pro-
cessus transversus der Wirbelsdule sowie die stirker ausgeprigte Fascia thoracolumbalis dar, die
den Zugangsweg von dorsal zur Nierenarterie erschweren. Zu dem histologischen Aufbau des
peripheren oder sympathischen Nervensystems des Schweins sind bislang nur wenige Daten ver-

fiigbar. Bisherige Ergebnisse deuten jedoch auf eine enge Verwandtschaft des peripheren Ner-
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vensystems zum Menschen hinsichtlich anatomischer, biochemischer und zelluldrer Komponen-

ten hin, Ahnliches ist fiir das sympathische Nervensystem anzunehmen. '3

4.3 Interventionszeiten

Die Interventionszeiten lagen zwischen 18 und 55 min mit einem durchschnittlichen Wert von 29
+ 10 min (Median = 27 min, IQR = 7 min). Die im Verlauf tendenziell abnehmende Interventi-
onsdauer ist primér auf eine Lernkurve mit zunehmender Erfahrung in Bezug auf die MRT-
gesteuerte periarterielle Alkoholapplikation zuriickzufiihren. Da dies die erste perkutane renale
Denervation darstellte, musste die geeignete Technik zur periarteriellen Substanzabgabe wih-
rend dieser Versuchsreihe zundchst erarbeitet werden. Weiterhin fallen durch die relativ kleine
Versuchsanzahl von 15 Interventionen die ersten, ldngeren Interventionszeiten stirker ins Ge-
wicht. Bei einer hoheren Versuchsanzahl und weiterer Erprobung der Injektion ist davon auszu-
gehen, dass sich der Durchschnittswert der unteren Grenze von 18 min anndhert.

Die von der Gruppe von Firouznia et al.!'” durchschnittlich erzielte Interventionsdauer von 25
min bei der perkutanen renalen Denervation an 6 Schafen mit einem identischen Versuchsablauf,
bekriftigt die gemessenen Daten.

Die mittlere Prozedurdauer mit dem Symplicity-System betrégt im Vergleich dazu 66 + 2 min.>®
Die genannte Dauer umfasst die Herstellung eines arteriellen Zugangs bis zum Riickzug des Ka-
theters. Durchschnittlich wurden wihrend dieses Zeitraums 4 Ablationspunkte pro Arterie ge-
setzt. Neuere Multi-Elektroden-Katheter sind in der Lage durch einfacheres Handling und lokale
simultane Energieabgabe, die Ablationszeit pro Arterie zu verkiirzen mit einer derzeit minimalen
Energieabgabezeit fiir beide Arterien von 2 min mit dem Vessix- und dem Symplicity Spyral-
Katheter (siche Tab. 2). Dennoch besteht weiterhin der Zeitaufwand fiir den arteriellen Zugang,
sodass in Hinblick auf die Interventionszeit von einer Uberlegenheit perkutaner Verfahren aus-
gegangen werden kann. Zudem sind fiir diese neueren Kathetersysteme bisher nur wenige Daten
verfligbar, sodass sich die Praktizierbarkeit, Effektivitidt und Sicherheit dieser Verfahren in Stu-
dien mit ldngerer Laufzeit und groBeren Patientenpopulationen noch unter Beweis stellen miis-

sen.

4.4 Technische Durchfithrbarkeit

Die Bildqualitit der gewéhlten MR-Sequenzen ermdglichte bei allen Tieren eine gute Darstel-
lung der renalen Gefd3e und prizise Positionierung der Punktionsnadel nahe des Nierenarterien-
ostiums. Von den untersuchten fluoskopischen Sequenzen erwiesen sich die Tlw TSE (TR/TE
200/ 5,4 ms) und von den postinterventionellen Sequenzen die T2w TSE SPIR (TR/TE 1500/100
ms) sowie die T1lw TSE fs (TR/TE 450,4/10 ms) als besonders geeignet. Das Signal nimmt pro-
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portional zum Quadrat der Feldstirke zu, wihrend das Rauschen lediglich direkt proportional zur
Feldstirke ansteigt. Somit ist von einer theoretischen Linearitit zwischen dem Signal-zu-Rausch-
Verhiltnis (SNR) und Feldstdrke auszugehen, wobei verschiedene physikalische GréBen modu-
lierend einwirken.!* Die Feldstirke wird dariiber hinaus von der Spulenform beeinflusst. Das
CNR wird wiederum aus der Differenz der SNR zweier benachbarter Gewebe ermittelt. Bei der
Oberflachenspule ist das SNR in dem der Spule direkt anliegenden Gewebe am hochsten und
fallt mit zunehmendem Abstand exponentiell ab. Hingegen zeigen sich mit der Kopfspule relativ
homogene SNR iiber die gesamte ausgeleuchtete Region mit punctum maximum im Zentrum des
untersuchten Bereichs.!* Da die bei der ersten Intervention eingesetzte Kopfspule eine exakte
Fiihrung der Punktionsnadel beeintrachtigte, wurde bei den darauffolgenden Versuchen stattdes-
sen eine Oberflichenspule verwendet. Um vergleichbare SNR zu erhalten, wére bei allen getes-
teten Sequenzen bei Positionierung der ROIs ein fortwihrend konstanter Abstand zur Oberfla-
chenspule erforderlich. Hinzu kommt, dass der Neigungswinkel der Spule sowie minimalste
Verdnderungen der Lokalisation der Spule am Tier sich ebenfalls auf die Messungen auswirken.
Das gemessene Nadelartefakt wird letztlich auch durch einen unterschiedlichen Einstichwinkel
zur Spule verfilscht.

Bei insgesamt 13 von 15 Tieren (87%) wurde die Injektatverteilung mit einem Score von 2 bzw.
3 Punkten als suffizient bzw. optimal beurteilt. Der mittlere Distributionsscore aller Tiere liegt
bei 2,5 Punkten. Bei lediglich 2 Tieren wurde die Injektatverteilung als insuffizient erachtet und
mit einem Score von 1 Punkt bewertet. Beide Tiere befanden sich in der 5 ml-Ethanol-Gruppe,
dagegen wurde bei keinem der Tiere aus der 10 ml-Ethanol-Gruppe eine insuffiziente Injektat-
distribution festgestellt. Diese Beobachtungen legen die Vermutung nahe, dass eine Injektatmen-
ge von 5 ml nicht ausreicht, um eine gute Umspiilung der Nierenarterie und damit eine effektive
Denervation zu gewéhrleisten. Diese Annahme wird durch die Ergebnisse der NA-Messungen
(siehe Kapitel 4.6) und den fehlenden histologischen Nachweis renaler Nervendegenerationen in
dieser Gruppe, mit Ausnahme von Schwein 4, gestiitzt. Ferner war der bei Schwein 4 gemessene
maximale Abstand von geschiddigtem Nerv zur Intimaoberfliche (0,82 mm) gegeniiber den mit

10 ml behandelten Tieren geringer.

4.5 Sicherheit der Intervention

Alle Tiere tolerierten die Intervention und Narkose sehr gut. Im folgenden Beobachtungszeit-
raum zeigte keines der Tiere Verhaltensauffilligkeiten oder Beeintrdchtigungen, die auf Schmer-
zen oder Krankheit hédtten Hinweis geben kdnnen. Schwein 13 verstarb als einziges der Tiere,

allerdings vor Durchfiihrung der Intervention, sodass kein Bezug zur Behandlung bestand. Alle
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anderen Tiere wurden zum geplanten Termin euthanasiert und zeigten bis zu diesem Zeitpunkt
ein regelrechtes Verhalten sowie Wachstum und Gewichtszunahme.

Bei insgesamt 5 der 15 Tiere (33%) kam es zu prozedurbedingten Komplikationen: 2 der Tiere
(13%) entwickelten im Verlauf eine Hydronephrose (Majorkomplikation), 2 weitere Tiere (13%)
zeigten superfizielle Adhisionen des Nierenparenchyms und bei einem Tier (7%) kam es wih-
rend der Intervention zur Affektion der Aorta (Minorkomplikation), welche durch die Bildge-
bung sowie die Aspiration arteriellen Blutes festgestellt wurde. Bei keiner der UE waren akute
oder mittelfristige Auswirkungen auf den Gesundheitszustand oder das Wohlbefinden der Tiere
zu beobachten. Mit Ausnahme der zwei Hydronephrosen wire bei keiner Komplikation eine Be-
handlung notwendig geworden. Nach Diagnose der ersten Hydronephrose bei Schwein 7 wurde
den Injektaten ab Schwein 10 Polyacryl hinzugesetzt. Durch die hohere Viskositit des Alkohols
und damit bessere Haftung an der Nierenarterie sollte eine Diffusion in Richtung der Ureteren
verhindert werden. Da die zweite Hydronephrose bei Schwein 15 mit Injektion eines Alkohol-
Polyacryl-Gemisches im Verhiltnis 8:2 auftrat, ist von einer nicht ausreichend hohen Viskositit
auszugehen. Die Effektivitit der Denervation, gemessen an den NA-Konzentrationen, siche Ka-
pitel 4.6, zeigte sich bei den Tieren 11-16 mit Polyacrylzusatz im Vergleich zu den Tieren 7-10
mit gleicher Injektatmenge ohne Polyacrylzugabe geringer. Bei einer weiteren Verdnderung des
Verhiltnisses zu Gunsten des Polyacryl wire mit einer noch stirkeren Abnahme der Wirksam-
keit zu rechnen.

Bei der ersten Anwendung der perkutanen Denervation mit Alkohol im Menschen durch Streit-
parth et al.!?8 traten keine UE auf. Ebenso erwies sich das Verfahren in der nachfolgenden Arbeit

von Ricke et al.!?°

an 11 Patienten als sicher. Zwar erfolgte die Durchfiihrung damit bisher nur
an einem geringen Patientenkollektiv und erlaubt daher noch keine validen Aussagen hinsicht-
lich Komplikationen, dennoch gibt es eine Reihe von Griinden, die dafiir sprechen, dass die Ge-
fahr einer Hydronephrose oder eines Nierenparenchymschadens im Menschen deutlich geringer
ist. Es ist davon auszugehen, dass Personen iiber 50 Jahre das Hauptpatientenkollektiv der rena-
len Denervation darstellen werden. Die verwendeten Tiere waren ca. 3 Monate alt und wogen
zwischen 20 und 30 kg. Sie weisen damit in etwa die Grofe eines Schulkindes auf. Bei einem
erwachsenen Menschen ist die Distanz zwischen Nierenarterienostium und Niere bzw. Ureter
grofer und damit die Verletzungsgefahr beider Organe geringer. Wie unter 4.2 erwéhnt, entspre-
chen die GroBenverhiltnisse des Urogenitaltrakts eines 70 kg schweren Schweins in etwa denen
eines Erwachsenen. Da Tiere dieses Gewichts und dieser Grof3e fiir den Transport nicht prakti-

kabel sind und eines groferen Geheges bediirften, fiel die Wahl auf juvenile Schweine. Weiter-

hin kann durch entsprechende Lagerung die Diffusion des Alkohols in Richtung der Ureteren
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moglicherweise verhindert werden. So ist eine Riicken- bzw. Bauchlage zu bevorzugen und die
Seitlage zu vermeiden. Die Liegezeit sollte dabei so gewéhlt werden, dass der Alkohol weitge-
hend vom Peritoneum resorbiert wurde. Auch hier konnte sich bei der Anwendung am Men-
schen ein Vorteil ergeben, da das Tier nach der Intervention wihrend des Riicktransports in den
Stall sowie im Stall wihrend des Aufwachens in Seitlage gebracht werden musste. Der Grund
hierfiir war, dass einerseits eine bessere Thoraxexkursion und damit eine suffizientere Sauer-
stoffversorgung (nach der Intervention wurden O>-Maske sowie Pulsoxymeter fiir den Transport
entfernt) und anderseits eine bessere Stabilisierung wihrend des Transports des Tieres ermog-
licht wurde. Die Lagerung eines Patienten auf dem Riicken oder Bauch nach der Intervention ist
dagegen problemlos moglich. Eine mogliche Alternative bei der Intervention an Tieren, bei de-
nen nur eine Seite behandelt wird, ist die Seitlagerung auf der unbehandelten Seite. Die Entfer-
nung zur kontralateralen Niere und Ureter ist bedeutend groBer, sodass eine Schadigung der Or-
gane auf der unbehandelten Seite unwahrscheinlicher ist.

Ein weiterer Unterschied ist, dass die Nierenarterie beim Menschen von periarteriellem Fettge-
webe umgeben wird. Da Alkohol im Fettgewebe konzentriert wird, konnte eine Applikation des-
sen direkt in oder in die Néhe dieses Fettgewebes eine bessere Haftung an der Nierenarterie be-
wirken und damit eine Diffusion in Richtung anderer Organe verhindern. Dariiber hinaus wire
durch die lokal stirkere Ansammlung des Alkohols auch eine erhohte Wirksamkeit denkbar. Bei
Schweinen wird der Fettanteil ziichtungsbedingt moglichst gering gehalten, sodass auch von
einer geringeren pararenalen Fettgewebsbildung auszugehen ist. Die Fixation des Alkohols an
der Nierenarterie ist dementsprechend schlechter.

Die in der MIP gesehene Nierenarterienstenose bei Schwein 15 wurde nicht als UE gewertet, da
keine préinterventionellen MRA-Vergleichsaufnahmen durchgefiihrt wurden und daher unklar
ist, ob der Befund schon vor der Intervention bestand. Weiterhin konnte kein histomorphologi-
sches Korrelat fiir eine Stenose gefunden werden. Es wire denkbar, dass die in der MIP gesehene
Verengung der Nierenarterie auf eine Verdnderung der Flusseigenschaften zuriickzufiihren ist.
Komplexe Flussverhiltnisse, z.B. durch Entstehung von turbulenter Stromung, fithren zu einer
Zerstorung der Phasenkohérenz und damit zu einem Signalverlust in der MIP.!#0 Der Schwere-
grad einer Stenose kann dadurch iiberschétzt werden. Turbulente Strdmung tritt insbesondere an
GefaBaufzweigungen und —schlingelungen auf. Ein Teil des laminaren Blutstroms wird an der
Gabelungsstelle abgelenkt und erzeugt an der gegeniiberliegenden GefdaBwand Verwirbelungen.
Laminarer und turbulenter Blutfluss bestehen nebeneinander.'*! Die Protonenspins des turbulen-

ten Blutes werden auf Grund der Stagnation angeregt, wohingegen die Spins des schnellen, la-
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minaren Blutes im unangeregten Zustand verbleiben. Laminarer Blutfluss ist daher durch eine
hohe Signalintensitit, turbulenter dagegen durch eine Signalausloschung gekennzeichnet.!*?

Die renale Denervation durch RFA gilt als sicheres und komplikationsarmes Verfahren, dennoch
konnten auch bei diesem Verfahren in préaklinischen und klinischen Studien einige prozedurbe-
dingte Komplikationen beobachtet werden. In einer priklinischen Studie von Steigerwald et

a1'143

wurden die Verdnderungen nach Denervation durch RFA an 7 Schweinen anhand von His-
topathologie und Optischer Kohédrenztomographie (OCT) zu zwei verschiedenen Zeitpunkten
untersucht. Die Tiere wurden entweder 45 min oder 10 Tage nach Intervention euthanasiert, wo-
bei in 2 Fillen die Nierenarterie als interne Kontrolle unbehandelt verblieb. Mittels OCT konnten
direkt nach der Intervention Retraktionen der luminalen Gefé3oberflache, thrombotische Forma-
tionen und eine verminderte Signalintensitit der Media als Ausdruck eines zelluliren Odems
gefunden werden. 10 Tage nach der Intervention lieB sich kein thrombotisches Material mehr
nachweisen, die Retraktionen blieben bestehen.

In der Symplicity HTN-2 Studie traten bei 12 von 52 Patienten in der Denervationsgruppe (23%
der Behandelten) Nebenwirkungen auf, die in Zusammenhang mit der Intervention gesehen wur-
den und von denen einige einer Behandlung bedurften.’””-3* Darunter waren 7 Patienten (ca. 13%)
mit voriibergehenden Bradykardien, die mit Atropin therapiert wurden. Zu den weiteren UE ge-
horten ein Pseudoaneurysma, Parésthesien, anhaltende Riickenschmerzen, ein Blutdruckabfall
und ein Harnwegsinfekt.

In der 24-Monats-Studie der Symplicity HTN-1-Investigatoren lag die friihe Komplikationsrate
bei 12% (19 von 153 Patienten) und die spéte bei 8% (13 von 153 Patienten).3¢ Zu den akuten
UE zidhlten eine Nierenarteriendissektion, die mit einem Stent behandelt wurde, sowie 3 Pseudo-
aneurysmata. Ferner erlitten 15 Patienten wihrend der Intervention voriibergehende Bradykardi-
en, die den Einsatz von Atropin erforderten. Als spite Komplikationen traten u. a. Nieren- und
Riickenschmerzen auf. Das Versterben zweier Patienten wéhrend des Beobachtungszeitraums
wurde nicht auf die renale Denervation zuriickgefiihrt.”” In der Symplicity-HTN-1 wurden bei 2
von 45 behandelten Patienten (4%) Prozedur-bezogene Komplikationen festgestellt. Die beiden
UE umfassten eine Dissektion der Nierenarterie und ein Pseudoaneurysma.’®®! In einer Folge-
Studie wurde die Kohortenzahl auf 153 Patienten erhoht mit einer Nachbeobachtungszeit von 36
Monaten. Bei 4 der Patienten (2,6%) wurde im Verlauf eine Nierenarterienstenose festgestellt. 2
davon stellten eine Progression einer bereits vorbekannten milden Nierenarterienstenose dar, die
anderen 2 eine De-novo-Stenose. In 2 Féllen war die Stenose himodynamisch relevant und wur-
de mit einem Stent versorgt. Andere UE waren Leistenschmerzen (2,0%), eine Nierenarterien-

dissektion (0,7%), und Bradykardien (5,2%).%3
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Die Komplikationsrate in der Symplicity-HNT-3-Studie stellte sich dhnlich dar: 4% (14 von 354)
der Patienten im Interventionsarm erlitten bis zum Zeitpunkt von 6 Monaten eine Major-
Komplikation. Allerdings traten auch bei 5,8% der Patienten (10 von 171) in der Kontroll-
Gruppe, die einer Nierenangiographie als Sham-Prozedur unterlagen, Major-Komplikationen
auf. Niahere Angaben zu den UE wurden nicht gemacht.?” Seit Kurzem sind die Daten des 12-
Monats-Follow-ups der HNT-3-Studie verfiigbar. Nach Abschluss des 6 Monats-Follow-ups
wurde den Kontrollpatienten ermdglicht, sich ebenfalls einer Denervation zu unterziehen und in
die Interventionsgruppe zu wechseln (Crossover-Gruppe). Zum Zeitpunkt von 12 Monaten wur-
de eine Gesamtkomplikationsrate von 6,8% (24 von 355 Patienten) in der urspriinglichen Dener-
vationsgruppe und von 5,3% (5 von 95 Patienten) in der Crossover-Gruppe festgestellt. Darunter
befanden sich embolische Geschehen mit resultierendem Endorganschaden, vaskuldre Kompli-
kationen und mehrere hypertensive Krisen. In der unbehandelten Gruppe (Non-Crossover-
Gruppe) traten bei 7,2% der Patienten UE auf.'#

Unter Einbeziehung aller, auch transienter, gut behandelbarer UE reicht die Gesamtkomplikati-
onsrate der klinischen Studien zur renalen Denervation mit RFA von 4% bei der HTN-1-Studie
bis 23% bei der HTN-2-Studie. In der Symplicity HTN-2 Studie war demnach fast jeder vierte
Patient von einer Nebenwirkung der Therapie betroffen. Dagegen lag die Komplikationsrate in
dieser Versuchsreihe mit 33% hoher. Jedoch ist anzumerken, dass dies die ersten Versuche mit-
tels perkutaner Denervation darstellen und mit zunehmender Erprobung eine Abnahme der UE
zu erwarten ist. Allerdings existieren sowohl fiir die RFA als auch fiir die perkutane Denervation
mit Alkohol bisher keine belastbaren Langzeitdaten. Die ldngsten derzeit verfligbaren Daten zur
RFA umfassen einen Zeitraum von 3 Jahren. Viele Komplikationen treten jedoch erst nach Jah-
ren auf, wie die Ergebnisse der HNT-1-Studie belegen: Die Entstehung zweier De-novo-
Stenosen zeigte sich erst im 3-Jahres-Follow-up der Folge-Studie. Somit bleibt fiir beide Verfah-
ren abzuwarten, was Langzeituntersuchungen erbringen.

AbschlieBend ist jedoch noch zu erwihnen, dass nicht nur bei der Denervation durch RFA, son-
dern auch bei allen weiteren Katheterverfahren die Gefahr von Nierenarterienstenosen und -
dissektionen, Pseudoaneurysmata, transienten intraprozeduralen Bradykardien, post-
prozeduralen Hypotensionen, Harnwegsinfekten, Pardstesien und diffusen abdominalen sowie
Riicken- und Leistenschmerzen besteht.!” Diese Komplikationen sind bei der perkutanen
Denervation mit Alkohol nicht oder zumindest nicht in dem Mal3e zu erwarten, sodass dies einen
potentiellen Vorteil fiir dieses Verfahren darstellen konnte. Des Weiteren hat sich die Verwen-
dung von Alkohol auch in anderen Bereichen, z. B. in seit der mehr als 60 Jahren eingesetzten

Ethanol-Blockade des Plexus coeliacus, als risikoarm erweisen konnen.'#
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4.6 Noradrenalin

Insgesamt zeigten 9 der 15 Tiere dieser Versuchsreihe einen Noradrenalin-Abfall im Nierenpa-
renchym der behandelten Seite und erfiillten damit einen der beiden primiren Outcome Param-
ter. Noradrenalin gilt als wichtigster quantitativer Marker einer erfolgreichen renalen Denervati-
on in praklinischen Studien. Es besteht ein direkter linearer Zusammenhang zwischen der pro-
zentualen NA-Reduktion und der Effektivitit der Denervation: Je mehr sympathische renale
Nervenfasern zerstort werden, desto grofer ist der resultierende NA-Abfall.'* Die derzeit ge-
naueste Bestimmung wird durch HPLC mit Tandem-Massenspektrometer erreicht. Durch den
Einsatz des Isotops Noradrenalin(d6) als Referenzwert kann Noradrenalin noch iiber zwei Gro-
Benordnungen unterhalb des endogenen Spiegels nachgewiesen werden.!?! Die HPLC mit elekt-
rochemischer Detektion weist zwar ebenfalls eine hohe Sensitivitit auf, angesichts fehlender
Massenspezifitit kann eine Interferenz mit Adrenalin und anderen Katecholaminen auftreten.
Dagegen ist mit Hilfe der Massenspektrometrie eine Differenzierung von anderen endo- und
exogenen Verbindungen moglich.'3! Aus diesem Grund wurde ab Tier 7 ein Tandem-
Massenspektrometer als Detektor der HPLC verwendet. Bei den Tieren 7-10 fand eine Messung
durch beide Detektoren statt mit einer medianen Abweichung von 12,5% in der NA-Reduktion
zwischen beiden Verfahren. Da die meisten bisher verdffentlichen priklinischen Studien einen
elektrochemischen Detektor einsetzten, ergibt sich eine eingeschriankte Vergleichbarkeit der Er-
gebnisse. Ein weiteres bereits erwédhntes Verfahren, welches in klinischen Studien Anwendung
findet, ist die Bestimmung des NA-Spillovers mittels Isotopenverdiinnungsanalyse.’!#* Diese
Methode weist von den bisher genannten die geringste Sensitivitidt und Spezifitit auf. Da ein
Ubertritt des NA in den Blutkreislauf nicht nur durch eine erhdhte priisynaptische Freisetzung,
sondern auch durch eine vermindertes prasynaptisches Reuptake bzw. eine reduzierte Clearance
beeinflusst wird, konnte durch Gabe von Desipramin als neuronalem Wiederaufnhahmehemmer
des NA eine Erhohung des Spillover von 33 auf 63 pmol/min erreicht werden. Ferner gelang
durch Nitroprussid-Infusion, vermutlich auf Grund eines erhohten Washouts des zirkulierenden
und lokalen NA, eine Steigerung des NA-Spillover von 18 auf 35 pmol/min. Diese Ergebnisse
zeigen, dass das regionale NA-Spillover entscheidend durch Verinderungen im Blutfluss und der
Clearance beeinflusst werden.!*” Zusammenfassend sind die hier genannten NA-Messungen nur
begrenzt auf andere Studien {ibertragbar.

Die Bestimmung des NA-Spiegels wird dadurch erschwert, dass NA sehr geringe endogene
Konzentrationen aufweist und einem schnellen metabolischen und nicht-metabolischen oxidati-

ven Abbau unterliegt.'*! Um eine Verzerrung der Ergebnisse zu verhindern, muss das zu unter-
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suchende Nierengewebe daher schnellstmoglich entnommen und eingefroren werden. Weiterhin
ist eine ausreichende Homogenisierung essentiell, da NA ungleich in der Niere verteilt ist.
Dariiber hinaus gilt zu beachten, dass geringfligige Verdnderungen in der experimentellen
Durchfiihrung bereits zu deutlichen Veridnderungen der Hormonkonzentrationen fithren konnen.
In dieser Arbeit weisen die Katecholamin-Konzentrationen eine grof3e statistische Varianz auf
mit Standardabweichungen, die anndhernd die Hohe des Mittelwertes erreichen. Beispielsweise
konnen eine Fixierung oder Schmerzen des Tieres wéhrend der Intervention zu einer Verdreifa-
chung, eine erhohte Narkosetiefe dagegen zu einem Abfall des Plasmakatecholaminspiegels fiih-
ren.!*¢ Dieser Zusammenhang erklért die groBe Streubreite der Absolutwerte der unbehandelten
Seite von 70,26 bis 770,3 ng/g. Eine dhnlich starke Streuung der NA-Konzentrationen zeigte sich
in einer Versuchsreihe zur renalen Denervation durch MR-gesteuerten HIFUS der gleichen Ar-
beitsgruppe.!*® Der NA-Gehalt der unbehandelten Niere lag zwischen 270,5 und 658,5 ng/g, er-
mittelt durch HPLC-Tandem-MS. Bei der Untersuchung von 6 unbehandelten Schweinen durch
die Arbeitsgruppe von Prof. U. Speck in Rottmersleben ergaben sich NA-Konzentrationen von
255 bis 436 ng/g (unverdffentlichte Daten, personliche Mitteilung durch Prof. U. Speck, InnoRa
GmbH, Berlin). Die Messung erfolgte durch HPLC mit elektrochemischer Kopplung. Eine Er-
hohung oder Erniedrigung des NA-Spiegels durch verstirkte bzw. verminderte renale sympathi-
sche Aktivitdt betrifft beide Nieren eines Tieres gleichermaflen. Aus diesem Grund konnen die
NA-Konzentrationen in Bezug zur kontralateralen Niere desselben Tiers, jedoch nicht in Bezug
zu NA-Konzentrationen eines anderen Tiers gesetzt werden.

Allerdings konnen auch physiologische Schwankungen zu gréferen Differenzen der NA-
Konzentrationen zwischen beiden Nieren eines Tieres fithren und sich damit erschwerend auf die
Interpretation der Werte auswirken. In der AG Speck konnten an den 6 unbehandelten Schwei-
nen Unterschiede zwischen linker und rechter Niere von 4,8 bis maximal 34,6% (im Mittel
13,82%) festgestellt werden.

Zur Verifizierung des Denervationserfolges durch diverse Sympathikolytika wurden in einer
Studie von Consigny et al.!'* 36 Ratten einer Sham-Prozedur ausgesetzt oder verblieben als nati-
ve Kontrollen. Trotzdem wurde bei diesen Tieren ein NA-Konzentrationsgefille von bis zu 25%
zwischen beiden Nieren nachgewiesen. In der zuvor erwédhnten Arbeit {iber renale Denervation
durch MRgHIFUS wurde ebenfalls ein Schwein einer Scheinbehandlung unterzogen. Der Unter-
schied zwischen beiden Nieren lag hier sogar bei 67,1%. Demnach ist erst ab einem deutlich
nachweisbaren Konzentrationsunterschied zwischen behandelter und unbehandelter von einem
tatsdchlichen Effekt der Denervation auszugehen. Ein fester Grenzwert existiert nicht, Differen-

zen unterhalb von 40% sind allerdings als fragwiirdig zu betrachten. Fiir eine erfolgreiche
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Denervation und einen echten NA-Abfall spricht neben einem eindeutigen NA-Unterschied, ein
in mehreren Tieren reproduzierbares Ergebnis sowie die Korrelation zu den histopathologischen
Daten.

Ziel der Versuchsreihe war einerseits die Bestimmung eines geeigneten Euthanasiezeitpunktes,
zu dem eine NA-Reduktion bereits nachweisbar ist. Zum anderen sollte durch Evaluation von
zwel verschiedenen Volumina (5 und 10 ml) und drei unterschiedlichen Zusammensetzungen des
Alkohols (ohne, mit 30 und 20% Polyacryl-Zusatz), die ideale Injektatmenge und -konzentration
fiir eine groftmogliche NA-Reduktion bei gleichzeitig geringer Komplikationsrate ermittelt wer-
den. Fiir die Tiere 3 und 4, die binnen 2 Stunden nach Intervention euthanasiert wurden, konnte
kein NA-Abfall nachgewiesen werden. Da bei diesen Tieren eine suffiziente bzw. optimale In-
jektatverteilung vorlag, ist eine unzureichende Denervation als Erkldrung unwahrscheinlich. Fiir
eine ausreichende Distribution des Alkohols spricht auch die bei Schwein 4 histopathologisch
nachgewiesene Nervendegeneration. Vielmehr ist davon auszugehen, dass der gewihlte zeitliche
Abstand von 2 Stunden zwischen Intervention und Euthanasie zu gering war, um Auswirkungen
auf die NA-Konzentration in der Niere zu zeigen. Diese Ergebnisse korrelieren mit den Be-
obachtungen einer vorangehenden Studie an 18 Ratten, bei der 10 min — 3h nach Denervation
mit 10%igem Phenol kein Abfall der NA-Konzentration gegeniiber der Sham-Denervation mit
0,9%igem NaCl nachzuweisen war. Erst eine Zeitspanne von 3 Tagen oder mehr bestétigte eine
NA-Reduktion auf der behandelten Seite.'*® Aus diesem Grund wurde der Euthanasiezeitpunkt
bei allen nachfolgenden Tieren auf 4 Wochen festgelegt.

Eine neuere Studie, die die NA-Konzentrationen 3 und 7 Tage nach Denervation mit 10%igem
Phenol an 12 Ratten untersuchte, zeigte allerdings einen signifikant groBeren NA-Abfall an Tag
3 gegeniiber Tag 7. Die Autoren filihrten die geringere NA-Reduktion 7 Tage nach Denervation
auf eine bereits beginnende Nervenregeneration zuriick.!'* Ein direkte Ubertragung ist bei unter-
schiedlichem Tiermodell Ratte versus Schwein jedoch nicht moglich. Ein @hnliches Resultat
lieferte die Studie von Heuser et al. zur transurethtralen Denervation an 16 Schweinen. Die Mes-
sungen an Tag 7, 14 und 30 nach Denervation lieferten eine NA-Reduktion von 66, 59 und 46%.
Zwar ist mit groBer Wahrscheinlichkeit davon auszugehen, dass wenige Stunden nach der
Denervation noch kein NA-Abfall nachzuweisen ist, da in dieser Arbeit zwischen 2 Stunden und
4 Wochen keine weiteren Euthanasiezeitpunkte untersucht wurden, kann jedoch keine Aussage
iiber den zeitlichen Verlauf bzw. die Tendenz der NA-Konzentrationen getroffen werden. Es ist
moglich, dass die ermittelten NA-Werte zum Zeitpunkt von 4 Wochen nach Denervation bereits

wieder ansteigende NA-Konzentrationen der behandelten Seite widerspiegeln.
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Als zweiten Punkt galt es, die Injektatmenge zu bestimmen. Fiir alle 15 Tiere ergab sich eine
mediane nicht signifikante NA-Reduktion von 7,49% (p = 0,267). Die Gruppe mit 5 ml Alkohol-
applikation (Tiere 1-6) wies als einzige keinen NA-Abfall auf (NA behandelte/ unbehandelte
Seite: +6,28%, p = 0,546). Insgesamt zeigten nur 2 Tiere in der Gruppe eine NA-Reduktion mit
einem Konzentrationsunterschied von maximal 39,71%. In Verbindung mit der bereits erwédhn-
ten in dieser Gruppe vermehrt auftretenden insuffizienten Injektatverteilung liegt die Vermutung
nahe, dass die gewéhlte Injektatmenge von 5 ml zu gering ist, um eine effiziente Denervierung
zu erzielen. Infolgedessen wurde die Menge bei den Tieren 7-16 auf 10 ml erhéht. Die Gruppe
der Tiere 7-10 mit Applikation von 10 ml Alkohol ohne Polyacrylzusatz wies den iiber alle
Gruppen gesehenen groften NA-Abfall auf. Die NA-Konzentration der behandelten Seite war im
Median um 54,86% gegeniiber der unbehandelten Seite reduziert. Fiir alle Tiere dieser Gruppe
konnte ein mindestens 40%iger Abfall der NA-Konzentration nachgewiesen werden, somit ist
eine physiologische Ursache als Grund fiir die Differenz zwischen behandelter und unbehandel-
ter Seite nicht anzunehmen. In priklinischen Studien zur renalen Denervation durch die RFA
konnte ein NA-Abfall von mehr als 85% verzeichnet werden. Messungen im Menschen durch
die Isotopenverdiinnungsanalyse ergaben jedoch nur eine Reduktion des NA-Spillovers von etwa
47%.3! Die ebenfalls perkutan durchgefiihrte Denervation durch 10 ml 99,6%igen Alkohol an 6
Schafen erzielte einen NA-Abfall von durchschnittlich 40% (28-84%).!!” Unter Verwendung des
Peregrine-Systems konnte ein volumenabhingiger Effekt auf die NA-Konzentrationen demons-
triert werden. Die Applikation von 0,15, 0,3 und 0,6 ml 98%igen Alkohols fiihrte zu einem NA-
Abfall von 54, 78 bzw. 88%. Die Messung der NA-Konzentration beider letztgenannter Studien
erfolgte mittels HPLC und elektrochemischem Detektor. Der NA-Abfall anderer préklinischer
Studien variiert je nach Substrat und Konzentration bzw. Menge zwischen 25 und 100% (siche
Tab. 3, S. 24). Zusammenfassend ist die Effektivitit der perkutanen renalen Denervation durch
Alkohol im Schweinemodell, gemessen am prozentualen NA-Abfall, fiir die genannte Gruppe
der Tiere 7-10 mit anderen Studien vergleichbar.

Die Gruppe der Tiere 11-16 mit Polyacrylzusatz erzielte einen medianen NA-Abfall von nur
4,36%. Bei 3 von 5 Tieren konnte eine verminderte NA-Konzentration auf der behandelten Seite
nachgewiesen werden. Die grofite in dieser Gruppe erreichte NA-Reduktion betrug 28,63% bei
Schwein 11. Im Vergleich zu den Tieren 7-10 fdllt der NA-Abfall damit trotz gleicher Injektat-
menge deutlich geringer aus. Eine mogliche Erklidrung ist die vergleichsweise niedrigere Kon-
zentration des Alkohols. Durch die Mischung mit 2%igem Polyacryl im Verhéltnis 7:3 bzw. 8:2
ergab sich bei den Tieren 11-14 eine Alkoholkonzentration von 66,5% und bei den Tieren 15

und 16 von 76%. Dagegen spricht, dass erfolgreiche Blockaden des Plexus coeliacus mit nur
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50%igem Ethanol beschrieben worden sind.!?3:125:150.151 Eine andere Erklarung wire, dass durch
die erhohte Viskositit und damit schlechtere Verteilung des Alkohols weniger Nerven vom In-
jektat erreicht wurden. Andererseits konnte eine Diffusion vom Nierenarterienostium in Rich-
tung des Ureters und die infolgedessen resultierende Hydronephrose bei Schwein 15 durch das
viskOsere Injektat nicht verhindert werden. Die Haftung des Alkohols an der Nierenarterie durch
Zugabe von Polyacryl ist demnach geringer, als es von den postinterventionellen MR-
Aufnahmen anzunehmen war (Abb. 15, S. 54). Dadurch sollte jedoch auch die Umspiilung der
Nerven nicht wesentlich beeintrachtigt sein. Damit konform gehen die bei 3 von 5 Tieren dieser
Gruppe gefunden Nervendegenerationen. Der Grund fiir den geringeren NA-Abfall bei den Tie-
ren 11-16 bleibt unklar.

Kleinste Verletzungen der Niere, selbst ohne Beeintrachtigung der renalen Funktion, sind im
Stande sowohl die zentrale als auch die renale afferente und efferente sympathische Aktivitét zu

erhohen. 32

Durch die bereits eingangs erwéhnte einseitige intrarenale Injektion von Phenol
konnte eine liber 4 Wochen anhaltende signifikante Erhohung des Plasma-NA gegeniiber schein-
behandelten Tieren nachgewiesen werden.®*!33 Darliber hinaus lieB sich ein Anstieg der elektro-
neurographischen Aktivitit postgangliondrer renaler sympathischer Nervenfasern kurz nach
Phenolinjektion von 28% auf der behandelten und von 14-15% auf der kontralateralen Seite be-
obachten. Da die RSNA und das renale NA miteinander korrelieren, ist auch ein vergleichsweise
stairkerer Anstieg des renalen NA auf der behandelten Seite naheliegend. Die NA-
Konzentrationen der Tiere 4, 7, 9 und 15 mit renaler Schidigung sind daher unter Vorbehalt zu
betrachten. In Anbetracht der zuvor erwéhnten Beobachtungen ist am ehesten davon auszugehen,
dass die NA-Konzentrationen der behandelten Seite tendenziell {iberschitzt wurden und der NA-
Abfall bei diesen Tieren demnach noch unterschitzt worden sein konnte.

Bei insgesamt 8 von 9 Tieren, bei denen ein NA-Abfall erreicht wurde, lag eine optimale Injek-
tatdistribution (Score von 3) vor. Dagegen wiesen von den 6 Tieren ohne NA-Abfall nur 2 den
bestmoglichen Distributionsscore von 3 Punkten auf, wobei eines dieser 2 Tiere zu den akut eu-
thanasierten gehorte, sodass der fehlende NA-Abfall in erster Linie auf einen zu kurzen zeitli-
chen Abstand zur Intervention zuriickzufiihren ist. Die gesehenen NA-Abfille korrelieren dem-
nach mit dem Verteilungsgrad des Injektats bzw. der Effizienz der Denervierung. Eine bessere
Verteilung bzw. ein hoherer Distributionsscore konnte, wie zuvor erwéhnt, durch eine Umstel-
lung der Injektatmenge von 5 auf 10 ml erreicht werden. Allerdings ist hervorzuheben, dass bei
nur einem Tier in der Gruppe mit 5 ml Substanzapplikation eine prozedurbedingte Komplikation
auftrat, wohingegen sich alle weiteren UE, insbesondere beide Hydronephrosen, in der 10 ml-

Gruppe befanden. Es ist folglich bei der Wahl der Injektionsmenge zwischen groferer Wirksam-
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keit und hoherer Nebenwirkungsrate abzuwédgen. Andererseits zeigen Studien zur Plexus coelia-
cus-Blockade, dass sogar eine Applikation von 40-60 ml Alkohol ohne gréere Komplikationen
moglich ist. Die Haufigkeit der Major-Komplikationen liegt hierbei unter 2%.!%> Allerdings be-
findet sich der Plexus coeliacus medialer als das Nierenarterienostium, somit ist die Distanz zu
Niere bzw. Ureter grofer. Da die Umschaltung auf die postganglioniren sympathischen Fasern
im Plexus coeliacus erfolgt (siche Kap. 1.7, S. 12), wiirde eine Applikation des Alkohols an die-
ser Stelle mit groBer Wahrscheinlichkeit ebenfalls den gewiinschten blutdrucksenkenden Effekt
erzielen. Dadurch kdnnten &hnlich grofe Injektatmengen wie zur Blockade des Plexus coeliacus
verwendet und damit die Wirksamkeit bei gleichbleibender oder sogar geringerer Komplikati-
onsrate durch ausgedehntere Umspiilung der Nervenfasern weiter erhoht werden.

In einer kiirzlich veroffentlichten Studie wurde der Einfluss des Ablationsortes auf die Effektivi-
tdit der Denervation iiber Bestimmung des prozentualen NA-Abfalls an 14 Schweinen unter-
sucht.!>* Die Tiere wurden in 3 Gruppen eingeteilt mit Denervation mittels RFA im proximalen,
mittleren oder distalen Abschnitt der Nierenarterie. Es zeigte sich eine nach distal zunehmenden
Effizienz der Denervation mit NA-Reduktionen von jeweils 12, 45 und 74%. Demnach konnte
die Applikation des Alkohols auf Hohe des Plexus coeliacus trotz Einsetzbarkeit groferer Injek-
tatmengen einen niedrigeren NA-Abfall zur Folge haben. Die Autoren fiihrten dieses Ergebnis u.
a. auf eine im Verlauf der Nierenarterie abnehmende Distanz der Nervenfasern zur Intimaober-
fliche zuriick.!>* Die Arterienwand ist wiahrend der Anwendung der RFA der groBten Hitze aus-
gesetzt, wohingegen die Temperatur mit zunehmender Entfernung zur Elektrode abnimmt bei
einer mittleren Lasionstiefe von durchschnittlich 2,2 mm mit dem Symplicity-Katheter.!5-157
Insbesondere die Wirksamkeit der RFA, aber auch anderer endoluminaler Verfahren konnte
dadurch in dem mit dem Katheter am besten zugdnglichen proximalen Bereich der Nierenarterie
auf Grund des grofiten Nerven-Intima-Abstands eingeschriankt sein. Perkutane Verfahren, wie
das hier beschriebene, sind durch die extravaskuldre Anwendung hingegen nicht von der Distanz
der Nervenfasern zur Intima abhéngig und kdnnen auch weit entfernt liegende Nerven erreichen
(sieche Kapitel 4.7). In diesem Punkt sind perkutane Verfahren den vaskuldren somit potentiell
iiberlegen.

Eine andere Erkldrung fiir die ungleichen NA-Reduktionen in vorgenannter Studie'>* stellt die
unterschiedlich starke Ausprigung der GefdBwand dar. Die Nierenarterie ist besonders im Be-
reich des Ostiums durch eine kriftige Media gekennzeichnet, die in Richtung Niere an Dicke
abnimmt. Auch hierdurch konnte die Energicabgabe der RFA beeintrachtigt werden, die Effekti-
vitdt perkutaner Verfahren bleibt hingegen unbeeinflusst. Weitere Griinde, die beide Verfahren

gleichermallen betreffen, sind der deutlich groBere Nervendurchmesser sowie die inhomogene
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Verteilung von Nervenfasern und Ganglien im proximalen Bereich der Nierenarterie.!>* Dariiber
hinaus werden auch die dufleren GefdBschichten, vorzugsweise die Tunica media, sympathisch
durch die renalen Nervenfasern als sog. Nervi vasorum innerviert. Nahe des Nierenarterienosti-
ums ist der Anteil dieser Nerven hoch und nimmt nach distal ab. Je weiter sich die Nierenarterie
der Niere anndhert, desto wahrscheinlicher ist es, dass die Nerven die Niere statt Teile der Ge-
faBwand innervieren.!>* Sollte sich die Verlagerung des Denervationszentrums nach distal in
kiinftigen Studien als effizienter herausstellen, konnten sich sowohl fiir die endovaskuldren als
auch die perkutanen Verfahren folgende entscheidende Limitationen ergeben: Mit dem Katheter
sind sehr weit distal gelegene, kleinlumige Gefdf3dste nicht zuginglich, zugleich steigt mit einem
geringeren GefaBBdurchmesser das Risiko fiir Stenosen und Thrombosen. Bei Durchfiihrung der
perkutanen Injektion im distalen Bereich der Nierenarterie ist indes mit einer Zunahme renaler
Komplikationen (u.a. oberflachliche Adhdsionen, Hydronephrose) zu rechnen.

Zusammenfassend ist anzumerken, dass
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Abb. 37: Einfliisse auf Sicherheit und Effektivitiit, angelehnt an Sakakura et al.!'>

Konzentration, Menge, Verteilung, Viskositdt und der Applikationsort des Injektats einen ent-
scheidenden Einfluss auf Sicherheit wie auch Effektivitdt der Denervation ausiiben (siche Abb.
37). Bei Verdnderung einer der genannten Parameter kann sich das Gleichgewicht zu Ungunsten
der Sicherheit oder Wirksamkeit verdndern. Zukiinftige Studien sollten sich u. a. der Aufgabe
widmen, durch Variation dieser Einflussgroen eine Balance zwischen moglichst starkem NA-
Abfall, d.h. effektiver Denervation, und geringen Gewebeschéden zu erzielen.

Zwar ist der exakte quantitative Zusammenhang zwischen der NA-Reduktion und dem Blut-

druckabfall bisher unbekannt, es ist aber davon auszugehen, dass sich beide Grofen proportional
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zueinander verhalten.!>* Damit in Einklang stehen die Resultate von Kassab et al.!>*: Durch chi-
rurgische Denervation an 7 Hunden konnte ein mehr als 90%iger Abfall des NA erreicht werden.
Die Hunde wurden anschlieBend iiber 5 Wochen einer fettreichen Erndhrung ausgesetzt, dabei
blieb ein Blutdruckanstieg in der Denervationsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe nahezu
vollstdndig aus. Es ist demzufolge sehr wahrscheinlich, dass der beobachtete iiber 50%ige NA-
Abfall der Tiere 7-10 im Vergleich zu dem 47%igen Abfall der Symplicity-Studien einen &hnli-
chen Blutdruckabfall an hypertensiven Patienten wie die RFA erzeugen kann. Ferner wird diese
Annahme durch den nachgewiesenen signifikanten Blutdruckabfall nach einer ersten Anwen-

1 128

dung im Menschen der perkutanen Ethanol-Injektion von Streitparth et al.’*° und einer Phase II-

1 129

Studie von Ricke et al.'*” gestiitzt.

4.7 Histologische Auswertung

Von den in dieser Arbeit untersuchten Outcome Parametern einer erfolgreichen renalen Denerva-
tion liefert die NA-Messung das sensitivste Ergebnis. Im Vergleich dazu fillt die Sensitivitét der
histopathologischen Auswertung geringer aus, d.h. nicht bei jeder erfolgreichen Denervation
auch histopathologische Verdnderungen festzustellen sind, allerdings liegt die Spezifitdt im Ge-
gensatz zur NA-Auswertung hoher. Wéhrend bei der NA-Messung kleinere Schwankungen des
NA-Gehalts beider Nieren auch durch zufallsbedingte Streuung verursacht werden konnen, ohne
dass ein tatsdchlicher Effekt durch die Behandlung erzielt wurde, ist die Wirkung der Denervati-
on bei histopathologischem Nachweis neuraler Degenerationen annéhernd gesichert. Zwar kon-
nen milde neurale Verletzungen und Entziindungen auch bei unbehandelten Tieren gefunden
werden sowie schnittartefaktbedingte Verdnderungen des Endoneuriums Anzeichen einer Ner-
venschéddigung in Folge Denervierung vortiduschen, allerdings lédsst sich durch Untersuchung des
Nervs auf die verschiedenen Zeichen der Nervendegeneration sowie des umliegenden Gewebes
auf Alkohol-assoziierte Begleiterscheinungen wie Kollagendestruktion und Leukozytenansamm-
lungen, eine echte Nervendestruktion nach Alkoholapplikation in der Mehrheit der Félle sicher
von einer artefaktbedingten oder unspezifischen Entziindung differenzieren. Der Nachweis von
Digestionskammern, ausgeprigter Vakuolisation, peri- und endoneurale Fibrosierungen und
Nekrose gilt als nahezu beweisend fiir eine erfolgreiche Denervierung.'?!

Analog zu den NA-Auswertungen sollte durch die histologische Untersuchung der akut euthana-
sierten Tiere 3 und 4 der zeitliche Verlauf der neuralen Degenerationen dargestellt und anschlie-
end der Euthanasiezeitpunkt fiir die folgenden Tiere bestimmt werden. Da bei Tier 4 lediglich
auf einem Schnitt ein geschéddigter Faszikel nachweisbar war und in Anbetracht des fehlenden

NA-Abfalls bei diesen Tieren wurde der Euthanasiezeitpunkt, wie oben erwihnt, bei den Folge-
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versuche auf 4 Wochen festgelegt. Dennoch ist damit belegt, dass 2 Stunden nach der Interventi-
on bereits histopathologische Verdnderungen auftreten konnen. Eine mogliche Erklarung fiir den
zum gleichen Zeitpunkt noch fehlenden NA-Abfall ist, dass die prasynaptischen Speicher noch
nicht vollstdndig entleert sind und diese trotz axonalen Schadens weiterhin NA freisetzen kon-
nen. Eine reaktive Freisetzung des NA aus der Prasynapse als Antwort auf einen Reiz, z.B. durch
Verletzung des Axons, wire ebenfalls denkbar. Ein dhnliches Resultat wurde in einer Studie zur
RFA erzielt: Zum Zeitpunkt von 45 min nach Denervation waren noch keine histologischen Ver-
dnderungen zu beobachten. Erst 4-6 Stunden nach der Behandlung konnten Faszikelnekrosen
und —vakuolisationen gefunden werden.!¢

In der vorliegenden Arbeit konnten bei insgesamt 7 der 15 Tiere (47%) neurale Degenerationen
als primérer Outcome Parameter nachgewiesen werden. Von diesen 7 Tieren wurden bei 6 10 ml
und nur bei einem Tier 5 ml Ethanol eingesetzt. Bei allen Tieren mit positivem histopathologi-
schem Befund lag ein Distributionsscore von 2 oder hoher vor. Dariiber hinaus lieB3 sich bei 5
Tieren ein NA-Abfall feststellen, lediglich bei Schwein 4 und 16 konnte trotz Darstellung neura-
ler Degenerationen keine Reduktion der NA-Konzentration auf der behandelten Seite beobachtet
werden. Die histopathologischen Ergebnisse korrelieren folglich mit der Injektatmenge sowie -
verteilung und der NA-Konzentration. Als Erklidrung fiir den fehlenden NA-Abfall bei dem akut
euthanasierten Schwein 4 sind die oben erwéhnten Zusammenhénge zu dem verzogerten Auftre-
ten eines NA-Abfalls und dem Euthanasiezeitpunkt heranzuziehen. Da bei Nachweis neuraler
Degenerationen, sofern eine angemessene zeitliche Differenz zur Intervention vorliegt, die sensi-
tivere NA-Messung ebenfalls positiv ausfallen sollte, ist das Ergebnis bei Schwein 16 nur durch
frithzeitigen Abbau des NA in Folge zu spiter Kiihlung oder eine ungeniigende Homogenisie-
rung zu begriinden. Wie unter Punkt 4.6 erwéhnt, besteht NA nur iiber einen duBerst kurzen Zeit-
raum im Korper, weswegen eine schnelle Organentnahme von grofer Wichtigkeit ist.

Mit 47% liegt der Anteil der positiven histopathologischen Ergebnisse dieser Arbeit bezogen auf
die Gesamttieranzahl unter dem vergleichbarerer Studien: In einer préklinischen Studie von Rip-

1.0 an 7 Schweinen zur unilateralen renalen Denervation unter Verwendung des Sympli-

py et a
city-Katheters lieBen sich bei allen behandelten Tieren histologisch Nervendegenerationen
nachweisen. Die Arbeitsgruppe von Firouznia et al.!'” konnte nach Sympathikolyse durch CT-
gesteuerte perkutane periarterielle Ethanol-Injektion an 6 Schafen ebenfalls bei allen Tieren neu-
rale Schidigungen feststellen (siehe Tab. 3, S. 24). Ferner zeigte nur ein Tier bei lediglich 34%
der Nerven (10 von 29 Nerven) milde perineurale Fibrosierungen und milde endoneurale Vakuo-
lisationen von Grad 2 (ermittelt nach dem Bewertungsschema von Sakakura et al.!*!"). Die restli-

chen 5 Tiere wiesen perineurale Fibrosierungen von Grad 3 bei iiber 50% aller Nerven (90 von
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173 Nerven) auf. Bei 3 der 5 Tiere konnten dariiber hinaus auch endoneurale Verdanderungen von
Grad 3 verzeichnet werden. In dieser Versuchsreihe lag das Verhiltnis von geschidigten Nerven
zur Gesamtanzahl der Nerven bei den 7 Tieren mit positivem histopathologischem Befund hin-
gegen im Mittel bei 19,94% (2,27-60%, siehe Tab. 15, S. 62), wobei einige Tiere lediglich peri-
und endoneurale Schidigungen von Grad 1 aufwiesen. In der ebenfalls mit Ethanol durchgefiihr-
ten Denervation durch den Peregrine-Katheter von Fischell et al.!!:!'® wurden keine Angaben zu
der Haufigkeit der gesehenen neuralen Degenerationen gemacht.

Bei der perkutanen Denervation von Firouznia et al.!'” erfolgte identisch zu dieser Arbeit die
Applikation des Alkohols von dorsolateral iiber die Flanke des Versuchstiers an das Nierenarte-
rienostium. Die eingesetzte Alkoholmenge lag, wie in dieser Arbeit, bei 10 ml und die Konzent-
ration des Alkohols bei 99,6% (hier wurde stattdessen 95%iger Alkohol verwendet). Ausge-
nommen der Tiere 1-6 stimmen mit der Menge, dem Applikationsort und einem vernachléssigbar
geringen Unterschied in der Konzentration des Alkohols die entscheidenden Parameter einer
suffizienten Denervation in beiden Arbeiten iiberein (siche Abb. 37, S. 92). Bei Firouznia et

117 wurde die Intervention an 6-7 Monate alten Schafen mit einem Gewicht zwischen 26 und

al.
33 kg durchgefiihrt. Groe und Gewicht dieser Tiere sind demzufolge mit den hier untersuchten
Schweinen vergleichbar. Die Euthanasie erfolgte, wie in dieser Arbeit, nach ca. einem Monat.
Auf Grund des dhnlichen Versuchsaufbaus wire auch ein vergleichbares histologisches Resultat
zu erwarten. Allerdings ist hervorzuheben, dass in der Gruppe der Tiere 7-10 mit Injektion 10 ml
95%igen Alkohols 3 der 4 Tiere (75%) Nervendegenerationen aufwiesen. Weiterhin zeigte sich
in dieser Gruppe eine signifikant verminderte Nervenanzahl der behandelten gegeniiber der un-
behandelten Seite. Diese Beobachtung steht in Einklang mit den NA-Messungen, bei denen die
Tiere 7-10 mit 54,86% den groBten NA-Abfall zeigten (bei Firouznia et al. betrug der NA-Abfall
vergleichsweise 40%). Entsprechend sind die unter 4.6 erwéhnten Erklarungsansitze zu der NA-
Auswertung ebenso fiir die abweichenden histologischen Ergebnisse der Tiere 1-6 und 11-16
heranzuziehen. Mogliche weitere Griinde fiir die iiber alle Tiere gesehene geringere Anzahl an

Nervendegenerationen im Vergleich zu Rippy und Firouznia et al.!!’-16!

, auf die im Folgenden
kurz eingegangen werden soll, sind die niedrigere Sensitivitdt der histologischen Untersuchung
gegeniiber der NA-Messung, ein vollstindiger Untergang der Faszikel mit fehlender histologi-
scher Nachweisbarkeit der Nerven und eine im zeitlichen Verlauf abnehmende Schidigung der
Nerven: Ursdchlich fiir die eingeschrinkte Sensitivitit ist, dass die angefertigten histologischen
Schnitte lediglich Teilausschnitte der A. renalis prisentieren. Die in die Paraffin-Blocke einge-
betteten Nierenarterienstiicke hatten eine Linge von ca. 1,5 cm. Von jedem dieser Blocke wur-

den jeweils 3-8 Schnitte von je 5 um Dicke fiir die hier verwendeten Farbungen angefertigt.
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Demzufolge ist es moglich, dass in den Schnitten, die von einem Paraffinblock angefertigt wur-
den, keine Nervendegenerationen gefunden wurden, obwohl pathologische Verdnderungen in
dem jeweiligen Block vorhanden waren. Jeder Paraffinblock hitte komplett untersucht und jeder
der Schnitte gefarbt werden miissen, um mit Sicherheit nervale Verdnderungen auszuschlie3en.
Ferner wire vorstellbar, dass die Nervenfaszikel nach massivster Schidigung bis zur Unkennt-
lichkeit zerstort wurden. Fiir diese Annahme spricht, dass bei den meisten Tieren die Nervenanz-
ahl auf der behandelten im Vergleich zur unbehandelten Seite geringer und im Fall von Tier 7-16
sogar signifikant vermindert war. Weiterhin erschwerte die z. T. starke Gewebeschiddigung das
Auffinden der Faszikel. Bei den 8 Tieren ohne nachweisbare neurale Schadigung konnten Ner-
ven demnach derart zerstort gewesen sein, dass sie bei der histologischen Untersuchung iiberse-
hen und das Ausmal} der Schidigung somit unterschétzt wurde. In Anbetracht der Ergebnisse der
NA-Auswertung ist davon allerdings nicht auszugehen.

In einer kiirzlich veroffentlichten Studie von Sakakura et al.!é? wurden das Ausmaf der Nerven-
degeneration sowie der arteriellen und periarteriellen Schidigung nach Denervation durch den
Symplicity-Katheter iiber 4 verschiedene Zeitpunkte an 28 Schweinen untersucht. Die Euthana-
sie erfolgte an Tag 7, 30, 60 oder 180 nach Intervention. Sowohl der Schidigungsgrad der Ner-
ven als auch der arteriellen GefiaBwandschichten und des an die A. renalis angrenzenden Gewe-
bes waren an Tag 7 nach Intervention am gréfiten und nahmen mit zunehmender Zeit zur Dener-
vation ab. Die Anzahl funktionell intakter sympathischer Axone, ermittelt durch eine Antikdrper-
farbung gegen Tyrosin-Hydroxylase (TH), war an Tag 7 und 30 am niedrigsten und an Tag 180
am grofiten. Fokale Nervenregenerationen konnten bei 17% der behandelten Nierenarterien an
Tag 60 und bei 71% der denervierten Nierenarterien an Tag 180 gefunden werden. Histologisch
zeichneten sich die Nervenregenerationen durch eine Ansammlung multipler kleiner, ungeordne-
ter Proliferationen von Axonen aus, welche von Schwann-Zellen und teilweise auch Makropha-
gen umgeben wurden.

Bereits einsetzende Heilungsprozesse konnen somit fiir die geringere Anzahl an positiven histo-
pathologischen Ergebnissen gegeniiber anderen Studien verantwortlich sein. Allerdings erfolgte
die Euthanasie bei Firouznia et al.!'” nach einem #dhnlichen Zeitraum und bei Rippy et al.!®! so-
gar erst nach 6 Monaten, eine beginnende Nervenregeneration wére hier demnach ebenfalls zu
erwarten. Dennoch konnten auch in anderen Studien Hinweise auf eine Reinnervation nach er-
folgter Denervation gefunden werden. In einer Arbeit von Mulder et al.'®®> wurde die Reinnerva-
tion in 17 Ratten nach unilateraler Denervierung durch Betrdufelung der Nierenarterie mit
10%igem Phenol und zusitzlich chirurgischer Durchtrennung einzelner Nerven untersucht. Der

Euthanasiezeitpunkt variierte zwischen einem Tag und 12 Wochen nach dem Eingriff. Die Ner-
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venregeneration wurde anhand der optischen Dichte der renalen Nerven durch immunologische
Farbungen gegen Marker der sympathischen (TH und Neuropeptid Y) und sensorischen Fasern
(Substanz P und Calcitonin Gene-Related Peptid (CGRP)) ermittelt. Innerhalb weniger Tage
nach der Behandlung fiel die optische Dichte aller Marker als Zeichen einer suffizienten Dener-
vation auf unter 20% gegeniiber der unbehandelten kontralateralen Nierenarterie ab. Anschlie-
end lieB sich eine kontinuierliche Zunahme der optischen Dichte aller Marker feststellen. Nach
9-12 Wochen ergab sich sowohl fiir die Marker der sympathischen als auch die der sensorischen
Fasern kein Unterschied in der optischen Dichte zwischen behandelter und unbehandelter Seite.
Es ist folglich anzunehmen, dass die Reinnervation afferenter und efferenter renaler Nerven in
Ratten innerhalb von 12 Wochen abgeschlossen ist.

Ahnliches zeigte sich in einer Studie von Booth et al.'* nach einseitiger Denervation durch den
Symplicity Flex Katheter in Schafen. Die Euthanasie erfolgte 1 Woche, 5,5 und 11 Monate nach
der Intervention, zusitzlich existierte eine Kontrollgruppe ohne Behandlung. Zur Beurteilung der
Nervenregeneration wurden die RSNA, der NA-Gehalt der Nieren sowie immunologische Fér-
bungen gegen TH und CGRP untersucht. Ferner wurden Verénderungen des mittleren arteriellen
Drucks (MAP), der Herzfrequenz (HF), des renalen Blutflusses (RBF) und des renal vaskulidren
Widerstands (RVC) nach elektrischer Stimulation der renalen Nerven ermittelt. Eine Woche
nach der Denervation war keine RSNA zu verzeichnen. Ebenso blieben nach Stimulation der
renalen Nerven MAP, HF, RBF und RVC im Gegensatz zu den Kontrolltieren unverindert. Der
NA-Gehalt lag zwischen 13,5 und 20,1% gegentiber der kontralateralen Niere und die histologi-
sche Untersuchung bestétigte auf der behandelten Seite eine signifikant verminderte Menge von
TH und CGRP. Nach 5,5 Monaten normalisierten sich die untersuchten Parameter und stellten
sich nach 11 Monaten vollstdndig unauffillig dar. Die Reinnervation erfolgte hier somit zu ei-
nem deutlich spiteren Zeitpunkt als in der vorgenannten Studie. Neben anderen Faktoren scheint
die Tierart demzufolge einen entscheidenden Einfluss auf den Regenerationszeitpunkt auszu-
iiben. Inwieweit diese Ergebnisse daher auf die hier untersuchten Schweine oder sogar Menschen
iibertragbar sind, bleibt bisher unklar. Allerdings deuten Studien zur Nierentransplantation da-
rauf hin, dass eine Reinnervation der Niere im Menschen ebenfalls mdglich ist. So konnten 28
Tage nach Implantation einer Spenderniere erste proliferierende Axone distal der arteriellen A-
nastomose und nach 8 Monaten eine deutlich fortgeschrittene Reinnervation festgestellt
werden. 616> Solche Ansammlungen regenerierender Neurone wurden in keinem der in dieser
Arbeit untersuchten Tiere gefunden, moglicherweise war die gewéhlte Zeitspanne zwischen In-
tervention jedoch zu kurz. Mit diesen neuen Erkenntnissen und insbesondere nach der Veroffent-

lichung der HNT-3-Studie ist die Langzeitwirkung der Denervation in Frage zu stellen.
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Neben den bereits genannten und makroskopisch sichtbaren Verletzungen von Niere und Ureter
zeigten sich in der Mikroskopie z.T. ausgeprdgte Destruktionen des Binde- und Fettgewebes um
die Nierenarterie und Infiltrationen durch Entziindungszellen. Dennoch fand sich einzig bei Tier
8 eine Schiadigung der Adventitia und der duBBeren Schichten der Media, die Intima blieb unver-
letzt. Bei allen anderen Tieren stellten sich die inneren GefdBwandschichten der A. renalis unauf-
féllig dar. Dariiber hinaus wurden in keinem Fall Thrombosen oder Gefdf3stenosen beobachtet.
Die Denervation durch RFA gilt als sicheres und risikoarmes Verfahren, dennoch konnten in
einigen Studien Verletzungen der GefaBwand in Folge der starken Erhitzung gefunden werden.
In der oben genannten Arbeit von Rippy et al.'®! an Schweinen wurden in einigen histologischen
Schnitten milde bis moderate thermische Lasionen der Nierenarterie mit einer Beteiligung von
Media, Membrana elastica externa (MEE) und/ oder Adventitia zwischen 10 und 25%
gesehen.!®! Die Schiadigungen duferten sich in einer partiellen oder transmuralen Fibrosierung
von Media bzw. Adventitia und einer leichten bis mittelgradigen Disruption der MEE. Weiterhin
konnten in allen behandelten Nierenarterien minimale intimale Verdickungen und geringfiigige
Kontinuitdtsunterbrechungen der Membrana elastica interna vorgefunden werden. Die Endothe-
lialisierung war in sdmtlichen untersuchten Schnitten erhalten, Stenosen oder Thrombosen wur-
den nicht gefunden.

In der bereits erwéhnten préklinischen Arbeit von Steigerwald et al.!*? zur renalen Denervation
durch RFA mit 2 unterschiedlichen Euthanasiezeitpunkten (45 min und 10 Tage nach Interventi-
on) konnten ebenfalls signifikante histopathologische Veranderungen festgestellt werden. Die
histologische Untersuchung der Nierenarterien der akut euthanasierten Tiere ergab einen Verlust
der endothelialen Zellschichten von iiber 25% auf der behandelten Seite. In den Bereichen mit
fehlender Endothelialisierung waren Ansammlungen thrombotischen Materials zu beobachten.
Dariiber hinaus zeigten sich 6dematdse Schwellungen und eine reduzierte Zelldichte in der Me-
dia sowie Koagulationen des Bindegewebes und ein Zellschwund in der Adventitia. Die Histopa-
thologie der subakut euthanasierten Tiere deutete auf einen bereits fortgeschrittenen Heilungs-
prozess mit nahezu vollstindiger Reendothelialisierung hin. Thromben lieBen sich zu diesem
Zeitpunkt nicht mehr nachweisen. Ferner fand sich eine Regeneration der Media mit lokaler so-
wie transmuraler Fibrose von durchschnittlich 11% des GefdBumfangs. Innerhalb der Adventita
fanden sich eine inflammatorische Reaktion und beginnende Vaskulogenese.

Zusammenfassend konzentrieren sich Schiadigungen durch die RFA mehr auf die Nierenarterie,
wohingegen bei der perkutanen Denervation durch Alkohol vor allem das periarterielle Gewebe
geschadigt wurde. Durch Lasionen des Gefdl3es, insbesondere der Intima, besteht die Gefahr der

Stenosen- und Thrombenbildung, die bei den perkutanen Verfahren somit geringer ausfillt.
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4.8 Blutdruck

Fiir die Versuchsreihe wurden gesunde, normotensive Schweine ausgesucht. Wie zahlreiche Stu-
dien belegen, ist eine Reduktion des mittleren arteriellen Drucks nach renaler Denervation bei
normotensiven Tieren nicht zu erwarten.!#16¢-168 Zwischen RSNA und Blutdruck besteht eine
positive Korrelation. Der Effekt der Denervation auf den Blutdruck féllt daher umso geringer
aus, je ndher sich dieser bereits vor Intervention am Zielbereich befindet. Trotz erfolgreicher
Destruktion der renalen sympathischen Fasern kann eine Blutdrucksenkung entsprechend aus-
bleiben. Der Blutdruck weist somit von den untersuchten Faktoren die geringste Aussagekraft
auf und wurde folglich als sekundidrer Outcome Parameter definiert.

Ferner wurde lediglich eine unilaterale Denervation durchgefiihrt, wohingegen in klinischen Stu-
dien stets eine beidseitige Denervierung der sympathischen Nerven stattfindet. Die Vergleich-
barkeit ist dementsprechend eingeschrinkt. Eine Gegenregulation durch die noch intakten sym-
pathischen Nervenfasern der kontralateralen Niere kann nicht ausgeschlossen werden.

Insgesamt konnte kein signifikanter Abfall des Blutdrucks beobachtet werden. Priinterventionell
ergab sich fiir die Tiere 1-16 ein Blutdruck von 91/43 mmHg, postinterventionell von 102/48
mmHg und préfinal fiir die Tiere 7-16 von 95/42 mmHg. Der leichte Anstieg des Blutdrucks pra
gegeniiber post interventionem ist am ehesten auf eine intraprozedurale stressbedingte Kate-
cholaminausschiittung zuriickzufiihren. Analog zu der NA-Messung und der histologischen
Auswertung konnte fiir die Tiere 7-10 das beste Ergebnis verzeichnet werden. Der Blutdruckab-
fall betrug in dieser Gruppe 19/12 mmHg (einer Reduktion um 16 bzw. 20% entsprechend). Fiir
die Symplicity HTN-1-Studie ergab sich nach einem Monat ein Blutdruckabfall von 14/10
mmHg und fiir die Symplicity HTN-2-Studie von 20/7 mmHg. Fiir die HTN-3-Studie liegen
keine Einmonatsdaten vor, zum Zeitpunkt von 6 Monaten betrug die Blutdrucksenkung 14/7
mmHg. Trotz des unilateralen Vorgehens und der normotensiven Tiere ist das Ergebnis dieser
Arbeit damit durchaus als gleichwertig anzusehen. Die fehlende Signifikanz in dieser Gruppe
lasst sich durch die geringe Tieranzahl von lediglich 4 erklédren. Bei einer Anwendung im Men-
schen mit vorliegender resistenter Hypertonie ist tendenziell mit einem noch groferen Blut-
druckabfall zu rechnen, wie auch die First-in-man-Studie von Streitparth et al.!?® bestitigte: Die
Blutdruckreduktion betrug nach einem Monat 29/14 mmHg und iibertrifft damit deutlich die
Einmonatsresultate der Symplicity-Studien. Die Messungen der Phase II Pilot-Studie von Ricke
et al.'? reihen sich hier mit einem Blutdruckabfall von 30 mmHg systolisch nach einem Monat
ebenfalls ein, dennoch haben sich diese Ergebnisse in einer groBeren Studienpopulation erst noch

unter Beweis zu stellen. Als weitere Einschrinkung ist zu nennen, dass die 24-h-
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Blutdruckmessung mit einer hoheren Validitit gegeniiber der einmaligen Blutdruckmessung an
den Tieren nicht durchfiihrbar war. Die Resultate von Streitparth!?® bzw. Ricke et al.!?® mit 19/11
mmHg (gemittelt aus Tag- und Nachtwerten nach einem Monat) bzw. 15 mmHg systolisch (nach
6 Monaten) deuten jedoch darauf hin, dass auch hier eine Gleichwertigkeit oder ggf. sogar Uber-
legenheit im Vergleich zu den Symplicity-Studien mit 11 mmHg systolisch (HTN-13! nach 12
Monaten), 11/7 mmHg (HTN-2%* nach 6 Monaten) und 7 mmHg systolisch (HTN-3%7 nach 6
Monaten) besteht.

Hervorzuheben ist weiterhin, dass die Blutdruckwerte zu allen drei Zeitpunkten deutlich unter-
halb des Normbereichs lagen. Die Tiere befanden sich wihrend aller Blutdruckmessungen in
Allgemeinanésthesie. Sowohl von dem initial zur Sedierung verabreichten Midazolam als auch
dem zur Narkoseeinleitung und —aufrechterhaltung verwendeten Propofol wurden blutdrucksen-
kende Eigenschaften in der Literatur beschrieben. Die Abnahme des arteriellen Blutdrucks durch
Propofol beruht auf einer Vasodilatation, einer Reduktion der RSNA, einer Suppression der Neu-
rone in der RVLM und einer Desensibilisierung des Baroreflexes bei unverénderter oder, nach
groBeren Propofol-Gaben, abnehmender Herzfrequenz.!%®-!7! In einer Studie von Krassioukov et
al.'’® an Ratten wurde die kontinuierliche Infusion von 4 verschiedenen Propofoldosen zwischen
22 und 102 mg - kg! - h'! iiber einen Zeitraum von 35 min untersucht. Der Blutdruckabfall bei
der hochsten gewihlten Menge betrug 49 mmHg. In einer anderen Arbeit an 7 ménnlichen Pati-
enten konnte bei der einer Propofolinfusion von 200 pg - kg™ - min! {iber 25 min eine Reduktion
des mittleren arteriellen Drucks um 19 =4 mmHg verzeichnet werden.!”!

Midazolam bewirkt iiber das zentrale autonome Nervensystem und vermutlich auch iiber post-
gangliondre Neurone ebenfalls eine Vasodilatation. Weiterhin sind Endothel-abhidngige und En-
dothel-unabhéngige Mechanismen {iber die NO-Synthase bzw. iiber spannungsgetriggerte Calci-
um-Kanile an der Vasodilatation beteiligt.!” In einer Studie an 20 Schweinen konnte ein systoli-
scher sowie diastolischer Blutdruckabfall von ca. 10 mmHg nach Bolusgabe von 0,5 mg Mida-
zolam/kg festgestellt werden.!”? Beide Medikamente sind somit im Stande, eine betrichtliche
Blutdruckreduktion hervorzurufen und sehr wahrscheinlich zumindest teils fiir die niedrigen
Messergebnisse ursichlich.

In Anbetracht der deutlich hoheren priinterventionellen systolischen Blutdruckwerte, die in einer
Parallelstudie zur renalen Denervation durch den HIFUS festgestellt wurden, kann eine fehler-
hafte Messung ebenfalls nicht ausgeschlossen werden. Die Messungen in der HIFUS-Studie
ergaben vor dem Eingriff einen durchschnittlichen Blutdruck von 122/52 mmHg.!*® Die Her-
kunft der Tiere und das Narkoseprotokoll waren in beiden Arbeiten identisch, allerdings kam in

der Alkohol-Studie eine Blutdruckmanschette fiir Erwachsene und in der HIFUS-Studie eine
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kleinere Blutdruckmanschette fiir Kinder zur Anwendung. Dennoch ist davon auszugehen, dass
die Relationen der 3 Blutdruckmessungen zueinander selbst bei Verwendung einer zu groflen
Blutdruckmanschette erhalten bleiben und damit auch die Beurteilbarkeit dieser Werte. Im Ver-
gleich dazu ist es vorstellbar, dass durch eine unterschiedliche Narkosetiefe prd- und postinter-
ventionell auch die Relationen der Blutdruckwerte zueinander verfilscht werden und die Mes-

sungen folglich an Aussagekraft verlieren.

4.9 Prozedurale Parameter, Wirtschaftlichkeit und Kontraindikationen

Im Fokus der vorhergehenden Abschnitte standen insbesondere die Effizienz und die Sicherheit
der renalen perkutanen Denervation durch Alkohol und die Gegeniiberstellung mit der RFA als
derzeitiger Standardtherapie. Nachfolgend sollen technische und wirtschaftliche Aspekte sowie
Kontraindikationen der RFA und der perkutanen Denervation in einem abschlieBenden Ver-
gleich ndher dargestellt werden.

Wie aktuelle Studien zeigen, weist die RFA einige technische Limitationen auf, die die Wirk-
samkeit der Therapie entscheidend beeinflussen konnten: Bei diesem Hochfrequenzstrom-
Verfahren werden nur direkt der Katheterspitze anliegende Gefédlareale ausreichend erhitzt.
Durch den starken Temperaturabfall distal des Applikators bzw. des Anwendungsbereiches kon-
nen weiter peripher liegende Nerven eventuell nicht erreicht werden. Die Folge sind Non-
Responder oder eine unzureichende Blutdruckreduktion.!'¢ In einer kiirzlich verdffentlichten
histologischen Untersuchung am Menschen wurde die maximal nachweisbare Reichweite der

RFA mit 2 mm von der Intimaoberfliche aus angegeben.!”

Weiterhin zeigte das Schidigungsa-
real eine kuppelartige Form mit einer breiten Basis an der luminalen Seite und einer betriachtli-
chen Verjiingung in Richtung der nervenreichen Adventitia. Nach Sakakura et al.”® befinden sich
nur etwa 41% der Nerven innerhalb eines Radius von 2 mm um die Nierenarterie. Nach Perfusi-
onsfixierung, welche im Gegensatz zur Immersionsfixierung einen besseren Gewebserhalt, ge-
ringere Artefakte wie Schrumpfung, Substanzverlust oder Spaltbildung und damit eine grofBere
Aussagekraft ermdglicht, liegt der Anteil der Nerven im genannten Bereich sogar noch niedriger.
Ausgehend von diesen Daten wiirden mehr als die Hélfte aller Nerven nicht von der RFA er-
reicht werden.”®!°! Das Patientenspektrum der renalen Denervation umfasst in der Regel lang-
jéhrige resistente Hypertoniker, die hdufig bereits Endorganschiden aufweisen. Insbesondere bei
solchen Patienten ist die Distanz der Nerven zum Lumen durch vaskulidre Hyperplasien in Form
von intimalen oder medialen Verdickungen auf Grund einer kontinuierlichen Schadigungen der

GefdBe durch den hohen Blutdruck als noch grofer einzuschitzen.!” Die Ergebnisse préklini-

scher histologischer Untersuchungen an normotensiven Tieren mit unbeschidigten, diinnwandi-
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gen Nierenarterien zur Auswertung des Ausmalfies und der Reichweite der RFA aber auch ande-
rer Verfahren sind daher als fraglich zu beurteilen. Ferner ist durch die nur punktuelle Ablation
des RFA-Katheters die zirkumferentielle Erfassung von Nerven eingeschrinkt.!!¢ Selbst bei den
neueren Multi-Elektroden-Kathetern werden durch die umschriebenen Ablationspunkte grof3e
Teile des GefaBdurchmessers ausgespart. Der Wirkbereich jedes Ablationspunktes weist einen
Arkus von etwa 30-40° auf.!'”! Ausgehend von einer Anzahl von durchschnittlich 4 Ablations-
punkten pro Arterie in den Symplicity-Studien wiirde dies einen Einflussbereich von 120-160°
des GefdBumfangs bedeuten.’®#87101 Dyrch beides zusammen, die geringe Reichweite und die
mangelnde zirkumferentielle Abdeckung des Gefd3es, werden vermutlich in weniger als 20-30%
der Fille ausreichend Nerven erfasst.!°! Die groBe Anzahl an nicht affektierten Nerven kann
folglich weiter zu einer Aufrechthaltung der Sympathikusaktivitit und damit des Bluthochdrucks
beitragen. Dies wiederum resultiert in einer unzureichenden oder sogar génzlich fehlenden Blut-
drucksenkung, die filschlicherweise als ein Nichtansprechen auf die Therapie interpretiert wer-
den kann.

Bei der perkutanen Denervation durch Alkohol wird die hochste Konzentration des Neurolyti-
kums in der Adventitia erreicht. Dies konnte einen entscheidenden Vorteil gegeniiber der RFA
bedeuten, da folglich nicht erst eine Distanz zwischen Applikations- und Zielort iiberbriickt wer-
den muss, durch welche ein Wirksamkeitsverlust entstehen kdnnte. Im Mittel konnten histopa-
thologisch Nervendegenerationen in einer Entfernung von 2,2 mm bis zu einer maximalen Dis-
tanz von 7,26 mm von der intimalen Oberfliche aus nachgewiesen werden. Schadigungen von
Fett- und Bindegewebe durch den Alkohol wurden sogar in noch groBerer Entfernung vorgefun-
den. Mit dem Symplicity-Flex-Katheter betrug die Lésionstiefe ex aequo durchschnittlich 2,2

mm. 155-157

Auch mit den folgenden, neueren Kathetersystemen, dem Symplicity-Spyral sowie
dem EnligHTN-Katheter der 2. Generation, wurde diesbeziiglich keine signifikante Steigerung
erreicht (2,2 bzw. 2,3 mm).!”® Bei der ebenfalls Alkohol-basierten renalen Denervation durch
den Peregrine-Katheter lieBen sich neurale Schadigungen bis zu einer Distanz von 13,4 mm fest-
stellen.!®! Da bei der perkutanen Denervation die Applikation des Alkohols von auBlen an das
Gefdl} erfolgt, ist anzunehmen, dass eine vergleichbare oder sogar groflere Reichweite erzielt
werden kann. In den postinterventionellen MRT-Aufnahmen konnte ferner eine groftenteils all-
seitige Umspiilung der Nierenarterie nachgewiesen werden. Zwar zeigten sich histologisch Ner-
vendegenerationen in nur ein oder zwei Quadranten, allerdings war die tatsdchliche Gewebede-
struktion durch den Alkohol hédufig auf weitaus mehr Quadranten ausgedehnt. Der fehlende

Nachweis von Nervendegenerationen in diesen Quadranten konnte, wie bereits erwihnt, auf eine

vollstindige Zerstorung der Faszikel zuriickzufiihren sein. Die histologischen Schnitte von
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Schwein 8 (sieche Abb. 30) bestdtigen, dass eine zirkumferentielle Sympathikolyse durch den
Alkohol prinzipiell moglich ist. Durch Variation und Optimierung verschiedener prozeduraler
Einflussgrofen, wie Injektatmenge und Applikationsort, konnten die Resultate weiter verbessert
werden.

Eine Steigerung der Effektivitdt bei der RFA kdnnte sich hingegen durch die anatomischen Ge-
gebenheiten als schwierig erweisen: In einer Post-hoc-Analyse der Symplicity HTN-3 Daten von
Kandzari et al.!”® konnte gezeigt werden, dass der Abfall des systolischen Blutdrucks in der Pra-
xismessung und der ABDM sowie die Herzfrequenzabnahme mit der Anzahl der Ablationen
korrelieren. Patienten, die nur wenige Ablationen erhielten, wiesen héufig keinen Unterschied in
der Blutrucksenkung im Vergleich zur Sham-Gruppe auf. Erst ab 12 oder mehr Ablationspunk-
ten konnte ein signifikanter Abfall des systolischen Blutdrucks in der Praxismessung bzw. der
ABDM im Interventions- gegeniiber dem Kontrollarm erreicht werden. Um eine so gro3e Anzahl
an Ablationen sicher durchfiihren zu konnen, ist eine Nierenarterie erforderlich, die iiber eine
Linge von 4-5 cm einen Durchmesser > 4 mm aufweist.!?! Insgesamt verfiigen jedoch nur weni-
ge Patienten iiber eine solche Nierenarterie. Die Anwendung der RFA in den weiter distal gele-
genen Aufzweigungen der Nierenarterie erhoht auf Grund des deutlich schmaleren Gefdf3durch-
messers die Gefahr von Stenosen um ein Vielfaches. Moglicherweise konnten Multi-Elektroden-
Katheter durch die nah beieinanderliegenden zirkuldren Ablationspunkte das Problem lsen. Ne-
ben sehr diinnen (< 4 mm) stellen auch sehr kurze (< 20 mm) Nierenarterien, starke Schlidnge-
lungen des GefdBes sowie eine frithe Aufzweigung des Hauptstammes Kontraindikationen der
RFA dar. Weitere Kontraindikationen sind eine erhdhte Blutungsgefahr, z.B. bei Thrombozyto-
penien, eine chronische renale Erkrankung, eine eGFR < 45 ml/min/1,73 m* eine vorangegange-
ne Intervention an der Nierenarterie, ein Nierenarterienaneurysma, eine schwere Stenosierung
der Nierenarterie oder ein Aneurysma der Aorta abdominalis.!””

Einschriankungen der perkutanen Denervation durch Alkohol existieren hingegen bislang nicht.
Dieses Verfahren kann somit auch an den Patienten angewendet werden, die in Folge der oben
genannten Griinde fiir eine Denervation durch die RFA nicht in Frage kommen wiirden. Ein wei-
terer Vorteil der perkutanen Anwendung ist, wie bereits kurz unter Punkt 4.7 erwéhnt, dass die
inneren GefaBwandschichten nicht betroffen werden. Durch die fokalen thermalen Verletzungen
der Intima, die wihrend der RFA entstehen, ist das Risiko fiir thromboembolische Geschehen
erhoht. Bei Verschleppung eines Thrombus kann dies in einem Niereninfarkt miinden. Ferner
konnen die Gewebsdestruktionen an den Applikationsorten eine intimale Hyperplasie oder ein
Remodelling bewirken, welche wiederum in einer Stenose und einer erneuten Hypertonie resul-

tieren konnen.!'%!2% Die zweite Generation an RFA-Kathetern mit Multi-Elektroden-Systemen
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und die Anwendung von Ultraschallkathetern ermdglichen zwar eine verkiirzte Behandlungszeit
und geringere Schmerzen wéhrend der Prozedur, sind dariiber hinaus aber nicht in der Lage, den
intimalen oder medialen Kollateralschaden zu reduzieren.!°! Bei der perkutanen Denervation
besteht durch die direkte Injektion in den periarteriellen Raum die Gefahr von Stenosen und
Thrombosen nicht, da Intima und Media kaum bis gar nicht vom Alkohol erreicht werden. Durch
die nicht-vaskuldre Anwendung entfallen zudem Katheter-assoziierte Schidigungen, beispiels-
weise Dissektionen der GefaBwand oder Aneurysmen an der Punktionsstelle.

Wihrend der Anwendung der RFA werden von vielen Patienten starke Schmerzen beklagt. In-
folgedessen werden hiufig hohe Dosen an Benzodiazepinen und Narkotika verabreicht, die ins-
besondere in Hinblick auf das eher dltere Patientenkollektiv zu einer respiratorischen Insuffizi-
enz und verldngerten Hospitalisierungszeiten fithren konnen.!!'¢ Bei der perkutanen Denervation
durch Alkohol kann das Auftreten von Schmerzen iiber zwei Wege reduziert werden: Zum einen
ist die Schéadigung lokalisierter mit Aussparung der inneren GefédBwandschichten, zum anderen
konnen langwirksame Lokalanidsthetika wie Bupivacain vor der Applikation des Sympathikolyt-
ikums oder in einer Mischung mit dem Sympathikolytikum um die Nierenarterie injiziert wer-
den. Eine Allgemeinandsthesie ist daher nicht erforderlich, ebenso kann auf die intravendse Gabe
von Analgetika und Benzodiazepinen verzichtet oder diese zumindest auf ein Minimum gesenkt
werden. Auf Grund der tierexperimentellen Durchfiihrung war eine Vollnarkose in dieser Arbeit
unumgénglich. In der First-in-man-Studie zur perkutanen renalen Denervation durch Ethanol von
Streitparth et al.!?® erfolgte lediglich die lokale Betdubung der Punktionsstelle durch Prilocain
und die des Zielgebiets durch Bupivacain in einer Injektatmischung Ethanol:Bupivacain:KM von
7:2:1 ml. Der Patient blieb wihrend des gesamten Eingriffs schmerzfrei.

Bei der renalen Denervation durch RFA, aber auch sidmtlichen anderen Katheterverfahren wird
zur Verhinderung potentieller thrombotischer Komplikationen eine Antikoagulation durchge-
fithrt. Vor der Intervention werden hierzu 5000 IU Heparin verabreicht, im Anschluss erfolgt die
einmal tigliche Gabe von 100 mg ASS.!”® Bei der perkutanen Denervation ist eine Antikoagula-
tion nicht notwendig, somit entféllt auch das damit einhergehende Blutungsrisiko und die damit
moglicherweise einhergehenden Komplikationen fiir die Patienten.

Weitere Nachteile der RFA sind die relativ hohe Strahlenbelastung und Kontrastmittelexpositi-
on: Wihrend des Eingriffs sind sowohl der Patient als auch der Interventionalist {iber einen 14n-
geren Zeitraum gegeniiber Rontgenstrahlen exponiert. Die Dauer der Intervention und damit
auch die Strahlenbelastung bei der perkutanen Denervation sind im Vergleich zur RFA, wenn im

CT durchgefiihrt, kiirzer (siche Punkt 4.3). Bei Durchfiihrung im MRT, wie in dieser Arbeit,
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wird eine Strahlenbelastung sogar ginzlich vermieden. Durch die kiirzere Behandlungszeit wird
zudem die Belastung fiir den Patienten reduziert.

Zur Positionierung des RFA-Katheters in den Nierenarterien werden wiederholt gro3e Mengen
Kontrastmittels (KM) injiziert, die sich toxisch auf die Nierentubuluszellen auswirken und im
schlimmsten Falle zu einer KM-induzierten Niereninsuffizienz fiihren konnen.!!'¢ Bei der perku-
tanen Denervation erfolgt die Applikation deutlich geringerer KM-Mengen in den periarteriellen
Raum. Bei Verwendung von T2w-Aufnahmen im MRT kann auf den Einsatz von KM sogar ver-
zichtet werden kann. Damit eignet sich dieses Verfahren besonders fiir Patienten mit vorbeste-
hender Nierenfunktionseinschrankung, die dariiber hinaus haufig schmale Nierenarterien aufwei-

sen, welche einen vaskuldren Eingriff zusitzlich erschweren wiirden. !

Tab. 17: Ubersichtsdaten zur RFA und perkutanen Denervation durch Alkohol

Radiofrequenzablation perkutane Ethanol-Injektion
1-Monatsdaten: HTN-1: 14/10 mmHg, HTN-2: 20/7
Blutdruckabfall mmHg, Tiere 7-10: 19/12 mmHg
6-Monatsdaten: HTN-3: 14/7 mmHg
NA-Abfall Durchschnitt von 10 Patienten der HNT-1: 47% Tiere 7-10: 54,86%
HNT-1: 1/45 Pseudoaneurysma, 1/45 Nierenarterien-
dissektion
HTN-2: 1/52 Pseudoaneurysma, 7/52 Bradykardien,
. 1/52 Riickenschmerzen, 1/52 Blutdruckabfall, 1/52 | 2/15 Hydronephrose, 2/15 oberflach-
Unerwiinschte . . . s .
Ereionisse Paristhesien liche Adhisionen der Niere, 1/15
g HTN-3: Major-Komplikationen 3/361,1/352 emboli- Verletzung der Aorta
sches Ereignis mit folgendem Endorganschaden,
1/352 behandlungsbediirftige vaskulidre Komplikation,
1/332 De-novo-Stenose der Nierenarterie > 70%
GFR < 45 ml/min/1,73 m?, chronische renale Erkran-
kungen, erhdhtes Blutungsrisiko, Aortenaneurysma
. Nierenarterie: Diameter < 4mm, Lange < 20 mm,
Kontraindikation . . " . -
anatomische Normvarianten, z.B. ausgeprégte Schlin-
gelung, Aneurysmen, schwere Stenosierungen, fibro-
muskulére Dysplasien
Interventionsdauer > 60 min ca. 25-30 min
Schmerzen stark nicht vorhanden oder gering
nicht vorhanden (MRT) oder gering
Strahlenbelastung hoch (CT, da kiirzere Interventionsdauer)
Kontrastmittel- nicht erforderlich (bei T2w-
N hoch .
exposition Aufnahmen) oder gering
Vollnarkose erfor- . .
derlich Ja e
Antikoagulation . .
erforderlich ja femn
Kosten ca. 7500 € ca. 150 €
Verfiigbarkeit gering, da Katheterlabor erforderlich hoch, da lediglich CT notwendig

Zuletzt soll an dieser Stelle auf den finanziellen Aspekt beider Verfahren eingegangen werden:

Sowohl bei RFA- als auch bei Ultraschallkathetern handelt es sich um sehr hochpreisige medizi-
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nische Gerdte. Die Kosten der RFA beliefen sich im Jahr 2011 auf ca. 7500 € pro Eingriff
(hauptsichlich durch RF Generator und Einweg RFA-Applikator).!” Die Materialkosten der
perkutanen Denervation sind demgegeniiber vernachléssigbar gering, es fallen hauptséichlich
Ausgaben fiir das Personal und die CT- bzw. MRT-Nutzung an. Die Kosten in der Charité belau-
fen sich hierbei auf ca. 150 €. Der finanzielle Aufwand ist abgeschitzt in Anlehnung an eine
Publikation zur Kostenanalyse der MRT- und CT-gesteuerten spinalen Injektionen.!®° Einen wei-
teren Gewinn stellt die hohe Verfligbarkeit dar, da die Intervention in jedem Krankenhaus mit
CT durchgefiihrt werden kann. Die renale Denervation durch RFA ist hingegen auf ein Katheter-
labor bzw. eine Angiographieanlage angewiesen.

Zusammenfassend stellt die perkutane renale Denervation mit Alkohol damit eine einfache, kos-
tenglinstige, leicht verfiigbare Behandlungsalternative zur RFA mit kurzer Behandlungszeit und

keinen bis minimalen prozedurbedingten Schmerzen dar (siehe Tab. 17).

4.10 Limitationen

Bei der Interpretation der aufgefiihrten Daten sowie deren Ubertragung und Anwendung auf den
klinischen Bereich sind einige Limitationen zu beriicksichtigen.

Fiir eine erste Evaluierung der Machbarkeit und Sicherheit dieser Methode sowie in Anlehnung
an andere préklinische Studien zur renalen Denervation wurde flir die Nachbeobachtung ein
Zeitraum von einem Monat festgelegt. Eine Beurteilung der Spatkomplikationen ist durch das
kurze Follow-up jedoch nicht hinreichend moglich. Beispielsweise entwickelten sich in der
HTN-1-Studie zwei De-novo-Stenosen erst im Verlauf des mehrjdhrigen Beobachtungszeit-
raums.®? Dariiber hinaus scheint der Euthanasiezeitpunkt einige der untersuchten Erfolgsparame-
ter entscheidend zu beeinflussen: Die zuvor erwidhnten Arbeiten von Sakakura, Consigny und
Steigerwald et al. lassen darauf schliefen, dass Anzahl und Ausmal} der neuralen Degeneration
als auch die Hohe des NA-Abfalls in den ersten Tagen nach Denervation am grofiten sind und
mit zunehmender zeitlicher Differenz zwischen Intervention und Euthanasie abnehmen,!!4.143.162
Als Ursache hierfiir werden u. a. ein phagozytischer Abbau degenerierter Nervenfaszikel im Sin-
ne einer Reorganisation des Gewebes sowie eine beginnende neurale Regeneration diskutiert.
Bisherige Studienergebnisse deuten darauthin, dass die Reinnervation in Ratten bereits nach ei-
nigen Wochen, in Hunden sowie Schweinen nach wenigen Monaten und in Menschen erst nach
vielen Monaten bis Jahren abgeschlossen ist. Eine abschlieBende Stellungnahme zu dieser The-
matik ist auf Grund des gewéhlten Beobachtungszeitraums nicht moglich. Da in dieser Arbeit
lediglich zwei Zeitpunkte (2 Stunden und ca. 4 Wochen nach Intervention) untersucht wurden,

kann ferner keine Aussage iiber das Maximum bzw. den zeitlichen Verlauf des NA-Abfalls so-
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wie der neuralen Degenerationen getroffen werden.

Eine weitere Einschrankung dieser Arbeit liegt in der geringen Fallzahl von 16 Tieren. Durch die
Verwendung unterschiedlicher Stehzeiten, Alkoholvolumina und —konsistenzen entstanden
iiberdies Untergruppen von noch kleinerer GroBe. Fiir eine erstmalige Untersuchung der Dauer
bis zum Wirkungseintritt sowie des Verhaltens der Substanz bei der periarteriellen Injektion er-
wies sich die GruppengroBe als ideal. Die Aussagekraft beziiglich Wirkung als auch Nebenwir-
kung wird jedoch durch die geringe Fallzahl limitiert. Bei zu kleiner Stichprobe werden beste-
hende signifikante Unterschiede zwischen zwei Gruppen durch die Testverfahren nicht erkannt.
Als Schwierigkeit erwies sich weiterhin das bis dato fehlende einheitliche Vorgehen bei der his-
tologischen Auswertung sowie die Anwendung verschiedener NA-Messverfahren. Erst durch
Veroftentlichung der ,,Methodischen Standardisierung fiir die priklinische Evaluation der rena-

1.131 in 2014 steht ein orientierendes Bewer-

len sympathischen Denervation* durch Sakakura et a
tungsschema zur Verfiigung. Insgesamt schrinkt die bislang unterschiedliche methodische
Durchfiihrung die Reprisentativitit und Vergleichbarkeit der Studien untereinander ein.

In dieser Arbeit wurde lediglich das unmittelbare Verhalten des Wirkstoffs bis etwa 15 Minuten
nach Injektion untersucht. Eine langere Beobachtungszeit des Alkohols im MRT postinjektionem
konnte moglicherweise Aufschluss iiber die teils fehlenden NA-Reduktionen und negativen his-
tologischen Ergebnisse geben. Die ausbleibende Wirkung konnte in diesen Féllen nach anfing-
lich guter Umspiilung der Nierenarterie auf eine schnelle Umverteilung oder Abdiffusion der
Substanz zuriickzufiihren sein.

Die Aussagekraft der histologischen Untersuchung ist ebenfalls begrenzt. Die durchgefiihrten
histopathologischen Farbungen erlauben ausschlieBlich eine Beurteilung der morphologischen
Intaktheit der renalen Neurone, auf die neuronale Funktionalitit konnen keine Riickschliisse ge-
zogen werden. Die Verwendung von Antikorpern gegen Enzyme des Katecholaminmetabolis-
mus, z.B. Tyrosin-Hydroxylase oder L-Dopa-Decarboxylase, konnte, zusétzlich zur NA-
Messung, einen Informationsgewinn iiber die Nervenaktivitit durch Nachweis der An- oder Ab-
wesenheit der NA-Synthese bedeuten.!3!

Einige Einschrankungen des Verfahrens beziiglich der Anwendbarkeit auf den Patienten bzw.
der Bedeutung fiir die klinische Situation sind bereits in den vorangehenden Abschnitten bespro-
chen worden. Dazu gehoren die im Gegensatz zur klinischen Anwendung erfolgte unilaterale
Denervation, die Behandlung normotensiver Tiere und die erforderliche Allgemeinanisthesie
wihrend des Eingriffs, die allesamt zu einer Beeinflussung von Blutdruck und NA-Messung fiih-
ren konnen. Aus logistischen und finanziellen Griinden werden ferner im Rahmen der tierexpe-

rimentellen Durchfiithrung vielfach Jungtiere eingesetzt, die Mehrzahl der untersuchten Erkran-
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kungen, wie auch der Hypertonus, treten jedoch im hoheren Lebensalter auf.'®! Zudem handelt
es sich hdufig um multimorbide Patienten, sodass Wechselwirkungen bzw. Interferenzen mit
anderen Krankheiten bei der Therapie zu bedenken sind, die im Tiermodell keine Rolle spielen.
Mit dem zunehmenden Patientenalter verbunden, sind auch eine Abnahme der Neurogenese und
des Nervenregenerationspotentials. Selbst wenn eine Innervation der renalen sympathischen und
afferenten Fasern erfolgt, ist moglicherweise die Zeitspanne, in der sie erfolgt, entscheidend, um
zu beurteilen, ob die Anwendung einer renalen Denervation als sinnvoll angesehen werden kann.
Dariiber hinaus ist der genaue Aufbau des porkinen SNS und dessen Ahnlichkeit zur humanoi-
den Neuroanatomie noch nicht vollstindig erfasst.

Eine weitere Schwierigkeit besteht darin, dass Messungen von Hormonen, insbesondere des hier
untersuchten NA, allgemein als sehr storanfillig gelten und, ausgelost durch kleinste Verénde-
rungen des Versuchablaufs (Transport, Schmerz, Fixierung etc. siche Kapitel 4.6), erhebliche
Schwankungen in Folge einer Stresszunahme bei den Tieren aufweisen kdnnen.
Tierexperimentelle Studien stellen die bisher einzige Option dar, die systemisch-physiologische
Reaktion des Menschen auf einen minimal-invasiven Eingriff unter kontrollierten Bedingungen
zu untersuchen. Zusammenfassend sollte die Ubertragung der im Tiermodell gewonnen Daten
auf den Menschen in Anbetracht der genannten Limitationen zwar unter Vorbehalt erfolgen,
dennoch zeigten sich erste Anwendungen der perkutanen renalen Denervation im Menschen

durch Streitparth!?® und spiter durch Ricke et al.'?® erfolgreich.

4.11 Schlussfolgerungen

Der Bluthochdruck ist fiir einen Grofteil der kardiovaskuldren Morbiditdt und Mortalitdt der
Bevolkerung weltweit verantwortlich. Diese Bedeutung der Hypertonie als ein entscheidender
Risikofaktor der Herzkreislauferkrankungen begriindet die Bestrebungen, die Therapie stetig zu
optimieren und eine bestmogliche sowie effektive Therapie fiir die Betroffenen zu erreichen. Der
aktuelle Stand der Forschung legt eine bedeutende Rolle des SNS an der Entstehung der pri-
méren Hypertonie nahe. Durch die renale Denervation mittels RFA konnten bereits erste gute
Erfolge erzielt werden, die zu einer Weiterentwicklung und Verbesserung der Methode dridngen
und die Therapie auch bei Patienten mit anatomischen Normvarianten der Nierenarterien ein-
setzbar machen.

Das Ziel dieser Studie bestand darin, die Machbarkeit, Wirksamkeit und Sicherheit der MRT-
gesteuerten perkutanen renalen Denervation durch Alkohol an 16 Tieren zu evaluieren. Als pri-
mire Outcome Parameter wurden der NA-Abfall auf der behandelten Seite und der histologische

Nachweis degenerierter Neurone festgelegt. Ein Blutdruckabfall sowie die Sicherheit der Inter-
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vention galten als sekunddre Outcome Parameter. Neben der erwidhnten Unabhédngigkeit vom
Verlauf der Nierenarterie bzw. Normvarianten des Gefdles, bietet die perkutane Denervation
gegeniiber der RFA eine Reihe weiterer Vorteile, wie die Vermeidung Katheter-assoziierter Ri-
siken, eine Reduktion von Kontrastmittel- und Strahlenexposition sowie ein Verzicht auf Allge-
meinanidsthesie und Antikoagulation. Insbesondere hinsichtlich der &lteren, multimorbiden Ziel-
gruppe des Verfahrens wird dadurch eine Anwendung an einem gréferen Patientenkollektiv er-
moglicht. Im Zuge des relevanter werdenden Wirtschaftlichkeitsaspekts im Gesundheitswesen,
konnte dartiber hinaus die Kostensenkung durch die perkutane renale Denervation einen nicht
unerheblichen Gewinn darstellen.

Die vorliegende Arbeit konnte nachweisen, dass durch die perkutane renale Denervation durch
Alkohol eine Erniedrigung des NA-Spiegels der behandelten Seite, histologische Verédnderungen
und ein Blutdruckabfall auftreten. Mafigeblich am Erfolg der Intervention beteiligt scheinen der
Applikationsort, die Konzentration, die Menge und die Viskositdt des Wirkstoffs, die sich u.a.
auf das Diffusionsverhalten auswirken konnen, und nicht beeinflussbare Parameter, wie die Ner-
venverteilung und die Absorption durch umliegendes Gewebe, beispielsweise das periarterielle
Fettgewebe. Die Alkoholmenge korrelierte dabei mit dem NA-Abfall. Weiterhin lie sich auch
ein Zusammenhang zwischen der beobachteten Injektatverteilung im MRT und der Reduktion
des NA nachweisen.

Anzumerken ist jedoch, dass bei 4 Tieren Nebenwirkungen der Therapie zu beobachten waren.
Zwar erwiesen sich die Unterschiede in den untersuchten Parametern, bis auf den Vergleich der
Nervenanzahl von behandelter und unbehandelter Seite, als nicht signifikant, jedoch rechtferti-
gen die Vorteile gegeniiber der RFA und die vielversprechende Tendenz der Ergebnisse weitere

préklinsiche und klinische Studien.

4.12 Ausblick

Mit dieser Studie konnte gezeigt werden, dass eine Denervation der in der Adventitia verlaufen-
den sympathischen renalen Nervenfasern im Schweinemodell durch perkutane periarterielle Ap-
plikation von Alkohol durchzufiihren ist. Die Ergebnisse der besten Untergruppe (Tiere 7-10)
sind hinsichtlich NA-Abfall, histologischer Auswertung und Blutdruckreduktion mit denen der
RFA vergleichbar. Nachfolgende Studien zur perkutanen renalen Denervation durch Alkohol,
beispielsweise am Schaf oder die erste Anwendung am Menschen, unterstiitzen diese Daten.

Ob die perkutane Denervation auch in puncto Langzeitsicherheit dhnlich positive Resultate wie
die RFA erzielen kann, muss sich in zukiinftigen Arbeiten noch unter Beweis stellen. In dieser

Arbeit konnten bereits erste Daten iliber den Einfluss verschiedener Wirkstoffmengen, -
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konzentrationen und —viskosititen auf die Denervierung und die Komplikationsrate gewonnen
werden. Weitere Untersuchungen, insbesondere auch die Verwendung unterschiedlicher Appli-
kationsorte, sind wiinschenswert. Neben einer hoheren Tierversuchszahl sollte dabei auch eine
langere Nachbeobachtungszeit Beriicksichtigung finden. Eine grofere Anzahl unterschiedlicher
Euthanasiezeitpunkte konnte dariiber hinaus Aufschluss iiber die zeitliche Verdanderung der NA-
Konzentration sowie der Histopathologie geben. Weiterhin lieBe sich durch die Verwendung
spontan hypertensiver Knockout-Tiere und eine bilaterale Applikation der Substanz die Aussa-
gekraft der Blutdruck- und NA-Messung erhdhen. Zuletzt wire auch der Einsatz dlterer Schwei-
ne denkbar, um eine bessere Vergleichbarkeit zu den anatomischen Grofenverhéltnissen eines
Erwachsenen zu erhalten.

Fraglich bleibt die Langzeitwirkung der renalen Denervation. Ferner ist die Effektivitit der Be-
handlung nach den Ergebnissen der HNT-3-Studie umstritten. Als ursdchlich diskutiert werden
u.a. statistische Phinomene, wie der Placebo-, der Regressions- oder der Hawthorne-Effekt, die
zu falsch positiven Ergebnissen bisheriger Studien gefiihrt haben konnten. Weiter sind auch me-
thodische Fehler, z.B. eine zu geringe Anzahl an Ablationspunkten, und die unter Punkt 4.9 ge-
nannten technischen Einschrinkungen der RFA in Betracht zu ziehen.

Weitere Studien miissen zeigen, ob sich die perkutane renale Ethanol-Denervation gegeniiber
den neueren Multielektroden- und Ultraschallkathetern und weiteren chemischen Denervations-
verfahren behaupten und ob sich die Denervation unter dem Aspekt der Nervenregeneration ge-

nerell als nachhaltiges Verfahren durchsetzen kann.
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