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1  Zusammenfassung

Hintergrund: Die Reduktion eines erhohten Blutdrucks kann das Risiko fur kardiovaskulare
Komplikationen, wie Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt, Schlaganfall und Sterblichkeit senken.
Trotzdem erreichen bis zu 40% der Patienten mit arterieller Hypertonie nicht die empfohlenen
Zielblutdrucke. Da fir die Blutdruckregulation unter anderem das sympathische Nervensystem
und die arteriellen Barorezeptoren im Bereich des Karotissinus eine zentrale Rolle spielen,
werden zur Behandlung der Hypertonie interventionelle Therapien untersucht, die die renalen
sympathischen Nervenfasern verdden oder den Barorezeptorreflex modulieren. Fir die
Entwicklung von Kathetersystemen und zur Verbesserung der Prozedur sind Kenntnisse Uber
die Verteilung vegetativer Nervenfasern entlang der Arteriae (Aa.) renales und Aa. carotides
essenziell. Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Dichte und den Verlauf von vegetativen

Nerven entlang der Aa. renales und Aa. carotides zu untersuchen.

Methoden: Die Aa. renales von zehn und die Aa. carotides von neun Koérperspendern wurden
im anatomischen Institut der Universitat des Saarlandes entnommen. Nach der Thorakotomie
und Praparation des Herzens und der Lungen, wurden die Aorta und die abdominellen Organe
en-bloc enthommen. Die Aa. renales und abdominelle Gefalde wurden nach Feinpraparation
und Markierung abgesetzt. Die Aa. carotides wurden durch einen lateralen Zugang entlang
des M. Sternocleidomastoideus prapariert, markiert und an ihrem Austritt aus dem Thorax,
sowie auf der Hohe des Eintritts in die Schadelbasis abgesetzt.

Die Praparate wurden verarbeitet und mit histologischen Farbungen (Hamatoxylin & Eosin,
S100, Tyrosinhydroxylase, Calcitonin gene-related peptide) gefarbt. Die Lokalisation der
Nerven entlang der Arterien und das Vorliegen relevanter Strukturen wurde dokumentiert.
Weiterhin wurde die Lumen-Nerv-Distanz, der Durchmesser der Nerven und der efferente und

afferente Anteil der Nerven bestimmt.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 6781 Nerven entlang 18 Aa. renales (zwei Patienten mit
unilateraler Nephrektomie in der Vorgeschichte) und 3496 Nerven entlang 17 (bei drei Arterien

durch starke Beschadigungen keine Analyse moglich) Aa. carotides analysiert.

Die mittlere Lumen-Nerv-Distanz der Nervenfasern entlang der linken und rechten Aa. renales
betrug 2,32+1,95 mm und 2,29+2,03 mm (p=0,161). Die Lumen-Nerv-Distanz nahm von ostial
nach distal ab. Im proximalen Segment lag sie bei 3,7+2,3 mm, im mittleren Segment bei
2,542,0 mm, im distalen Segment proximal der Bifurkation der Arterien bei 1,9+1,6 mm und
distal der Bifurkation bei 1,3+1,0 mm (p<0,001). Entlang der linken Aa. renales wurden 6,3+8,7

Nerven pro Quadranten und entlang der rechten 7,6+£9,7 Nerven pro Quadranten (p=0,889)
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nachgewiesen. Die Anzahl an Nerven pro Quadranten war im proximalen Gefallsegment am
héchsten (13,7+18,6 Nerven pro Quadranten) und nahm im Verlauf der Aa. renales ab, sodass
die niedrigste Anzahl an Nerven pro Quadranten im distalen Segment distal der Bifurkation
(4,3+4,0 Nerven pro Quadranten; p<0,001 global) vorlag. In allen GefalRsegmenten war der
groBte, von proximal nach distal zunehmende, Anteil der analysierten Nerven ,klein“ (Diameter
35-69 uym). Im proximalen Segment wurden die meisten ,mittleren” (Diameter 70-140 pm) und
,grofen® Nerven (Diameter >140 um) registriert. Die Tyrosinhydroxlase-positiv-gefarbte
Flache (efferente Anteile) Uberwog deutlich der Calcitonin gene-related peptide-positiv-

gefarbte Flache (afferente Anteile). Insgesamt lagen diese bei 95,5+£5,9 % und 4,5+5,9 %.

Entlang der Aa. carotides war die Lumen-Nerv-Distanz in den Pra-Bulbus-, Bulbus- und Post-
Bulbus-Segmenten der Aa. carotides: 2,85+1,4 mm, 2,91+1,38 mm bzw. 2,45+1,48 mm
(p<0,001). Die Zahl der Nerven pro Quadranten unterschied sich nicht signifikant zwischen
dem Pra-Bulbus- (7,1£7,3 Nerven pro Quadranten), Bulbus- (7,8+7,0 Nerven pro Quadranten)
und Post-Bulbus- (7,6+8,7 Nerven pro Quadranten) Segment (p=0,567). Im Gefallsegment
Pra-Bulbus besal} die Nervengrofie ,grol3* den hochsten Anteil (38,8 %). In allen anderen
Segmenten hatten ,kleine“ Nerven den groten Anteil. Dieser zeigte sich im arteriellen Verlauf
weiter steigend. Die Tyrosinhydroxylase-positiv-gefarbte (efferente) Flache der Nerven
machte den groten Anteil der positiv gefarbten Flache aus (90,5+11,1 %). Die Calcitonin
gene-related peptide-positiv-gefarbte (afferente) Flache lag bei 9,5+11,1 % der insgesamt

positiv gefarbten Flache.

Schlussfolgerung: Die Lumen-Nerv-Distanz der Nerven im perivaskuldren Bereich der Aa.

renales nahm von proximal nach distal ab. Nerven in den distalen Bereichen waren
Uberwiegend kleiner, efferent und ndher am Lumen gelegen. Basierend auf diesen
Erkenntnissen konnte die Behandlung von distalen Gefaldabschnitten mittels renaler

Denervation eine effektivere Ablation sympathischer Nervenfasern ermoglichen.

Die Verteilung der Nerven entlang der Aa. carotides unterschied sich von der der Aa. carotides.
Eine sinkende Lumen-Nerv-Distanz mit sinkender NervengréRe im arteriellen Verlauf war
ebenfalls vorhanden, jedoch scheint dies zu den Aa. renales geringer ausgepragt zu sein. Das
Uberwiegen von efferenten Anteilen der Nerven war hier ebenfalls gegeben, jedoch in
geringerem Ausmal als bei den Aa. renales. Studien zur Nervendistribution in diesem Bereich
sind rar, womoglich koénnten durch weitere Erkenntnisse Therapieverfahren verbessert

werden.
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Im Rahmen dieser Arbeit wurde ein Vorgehen zur prazisen Entnahme von Gefalten entwickelt,
eine Methodik erarbeitet mit der Nervenverteilungen um verschiedene Gefal’e untersucht
werden konnen und Erkenntnisse gewonnen, die wichtige Informationen zum

Innervationsmuster der Nieren- und hirnversorgenden Gefale liefern.
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Abstract

Background: Treatment of arterial hypertension can reduce the risk of cardiovascular morbidity
and mortality, including myocardial infarction, heart failure and stroke. The kidney, the
sympathetic nervous system, and arterial baroreceptors, particularly along the carotid arteries,
play crucial roles in blood pressure regulation. Therefore, interventional procedures, such as
renal denervation, carotid body ablation, and baroreceptor stimulation are investigated for
treating hypertension. Knowledge of the distribution of nerves along the renal and carotid
arteries is essential for developing catheter systems and optimizing procedures. Herein, we

aimed to assess the distribution of nerves along the renal and carotid arteries.

Methods: The renal arteries of ten and the carotid arteries of nine body donors were explanted
and analyzed at the anatomical institute of Saarland University, Homburg (Saar).

After thoracotomy and removal of lungs and heart, the aorta and abdominal organs were
explanted en bloc. The renal and abdominal vessels were removed after fine dissection and
marking. The carotid arteries were prepared via a lateral approach along the
sternocleidomastoid muscle, marked, and cut at their exit from the thorax, as well as proximal
to their entry into the skull base. The tissue was processed and stained (haematoxylin and
eosin, S100, tyrosine hydroxylase, calcitonin gene-related peptide). Digital analysis was used
to measure lumen-nerve distance and nerve diameter and register surrounding anatomical
structures. The ratio of efferent and afferent nerves was calculated by dividing the area of
tyrosine hydroxylase and calcitonin gene-related peptide staining of the same nerves in the

same section.

Results: A total of 6,781 nerves surrounding 18 renal arteries (two patients with a history of
unilateral nephrectomy) and 3,496 nerves surrounding 17 (in three arteries no analysis
because of damage) carotid arteries were analyzed. The average lumen-nerve distance of the
left renal artery (2.32+1.95 mm) was slightly larger compared to the right renal artery
(2.29+2.03 mm; p=0.161). These distances varied in different segments of the arteries: 3.7+2.3
in the proximal, 2.5£2.0 in the middle, 1.9£1.6 in the distal pre-bifurcation, and 1.3£1.0 mm in
the distal post-bifurcation segments (p<0.001), respectively. Along the left renal artery, the
number of nerves per quadrant was lower in comparison to the right renal artery (6.3+8.7 vs.
7.6+9.7) (p=0.889). The highest number of nerves per quadrant was observed in the proximal
segment (13.7+18.6), followed by the middle (9.7+7.9), the distal pre-bifurcation (8.0+7.6), and
the distal post-bifurcation segments (4.3+4.0) (p<0.001). In terms of circumferential
distribution, the superior quadrant had the highest number of nerves per quadrant (7.849.4),

followed by the ventral quadrant (7.6£13.1) (p=0.638). In all vessel segments, the largest
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proportion of nerves, increasing from proximal to distal, was small (diameter 35-69 um). In the
proximal segment, most medium (diameter 70-140 ym) and large nerves (diameter >140 pym)
were found. The tyrosine hydroxlase-positive-stained area (efferent) outweighed the calcitonin
gene-related peptide-positive-stained area (afferent). Overall, these were 95.5+5.9% and

4.5+5.9%, respectively.

The mean distances in the pre-bulbar (n=792), bulbar (n=408) and post-bulbar (n=1714)
segments of the carotid artery were: 2.85+1.4 mm, 2.91£1.38 mm and 2.45+1.48 mm
(p<0.001). The number of nerves per quadrant was not significantly different between the pre-
bulbus (7.1+£7.3 nerves per quadrant), bulbus (7.8+7.0 nerves per quadrant) and post-bulbus
(7.6+8.7 nerves per quadrant) segments (p=0.567). In the pre-bulbus vascular segment, the
nerve size large possessed the highest proportion (38.8%). In all other segments, small nerves
had the largest proportion. This was shown to increase further in the arterial course. Tyrosine
hydroxylase-positive-stained (efferent) area of nerves accounted for the largest proportion of
positively stained area (90.5+11.1%). Calcitonin gene-related peptide-positive-stained

(afferent) area was 9.5+11.1% of the total positively stained area.

Conclusion: In the distal segments and along branches nerves converge to the lumen of the
renal arteries. This results in the fewest number of nerves per quadrant and the shortest lumen-
nerve distance in the distal post-bifurcation segments. Predominantly small and efferent
nerves occur. Based on these findings, treatment of distal vessel segments by renal

denervation may translate into more effective ablation of sympathetic nerve fibers.

The distribution of nerves along the carotid arteries differs from that of the renal arteries. The
nerves also converge to the carotid arteries, with decreasing nerve size in arterial course,
however, to a lesser extent than along renal arteries. Likewise, the predominance of efferent
fibers is less pronounced than along renal arteries. Studies on nerve distribution and density

may facilitate revision of technique and technology to renal denervation.

In the course of this work, a technique for precise sampling of vessels was developed, a
methodology was worked out with which nerve distributions around different vessels can be
analyzed, and findings were obtained that support existing knowledge but also provide new

data on innervation patterns of the kidneys and brain.

13



2  Einleitung

2.1 Arterielle Hypertonie

Die Leitlinien zum Management der arteriellen Hypertonie der Europaischen Gesellschaften
fur Kardiologie (ESC) und Hypertonie (ESH) von 2018 definieren die arterielle Hypertonie als
Erhdéhung des systolischen Praxisblutdrucks (Praxis-BP) =140 mmHg und/oder des
diastolischen Praxis-BP >90 mmHg [97].

Im Jahr 2019 lag weltweit bei etwa 1,28 Milliarden Menschen eine arterielle Hypertonie vor
[64]. Im Alter von 30-79 Jahren lag die Pravalenz bei Frauen bei 32 % und bei Mannern bei
34 % [64]. Mit zunehmendem Alter nimmt die Pravalenz der Erkrankung zu und steigt bei der
Bevolkerungsgruppe der Uber 60-jahrigen auf Gber 60 % an [15]. Durch das steigende Alter,
vermehrte sitzende Tatigkeit und zunehmendes Korpergewicht der Bevolkerung wird
angenommen, dass die Pravalenz der Hypertonie in den kommenden Jahren weiter zunehmen
wird [97]. Fur das Jahr 2025, wird prognostiziert, dass bei nahezu 1,5 Milliarden Menschen

eine arterielle Hypertonie vorliegen wird [45].

In nur etwa 5-15% der Falle liegt der Hypertonie eine potenziell behandelbare Ursache
zugrunde. In diesen Fallen spricht man von einer sekundaren Hypertonie. Ursachen einer
sekundaren Hypertonie kdnnen zum Beispiel ein obstruktives Schlaf-Apnoe-Syndrom,
parenchymatose oder vaskulare Nierenerkrankungen, und endokrinologische Erkrankungen
sein [97]. Beim Uberwiegenden Teil der Patienten mit Hypertonie wird keine behandelbare
Ursache nachgewiesen, sodass man bei diesen von einer primaren Hypertonie spricht. Zu den
Risikofaktoren fur die Entstehung einer Hypertonie zadhlen Alter, weibliches Geschlecht,

Ubergewicht, chronische Nierenerkrankungen und Diabetes Mellitus [85].

Hypertonie-assoziierte Endorganschéden

Hoher Blutdruck ist mit einem erhdhten Risiko fir kardiovaskuldre Erkrankungen und
Komplikationen assoziiert [34]. Hierzu zahlen ischamischer und hamorrhagischer
Schlaganfall, Myokardinfarkt, plétzlicher Herztod, Herzinsuffizienz, periphere arterielle
Verschlusskrankheit (pAVK) und terminale Niereninsuffizienz [50]. Ein systolischer Blutdruck
(SBP) 2140 mmHg ist der haufigste Grund fur Tod oder durch gesundheitliche
Einschrankungen verlorenen Lebensjahre (Disability-adjusted life years, DALY) [31]. Bei
Patienten mit Hypertonie liegen haufig weitere kardiovaskuldre Risikofaktoren, wie

Dyslipidamie oder Glukoseintoleranz, vor [8,56].
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Ein erhohter Blutdruck fihrt zu funktionellen und strukturellen Veranderungen der Gefalle.
Betroffen sind unter anderem renale, retinale, zerebrale und kardiale GefalRe [21].
Endorganschaden bleiben zunachst haufig unerkannt [18]. Nicht selten liegen bei einem

Patienten mehrere Hypertonie-assoziierte Endorganschaden vor [19,73,75].

2.1.1 Diagnostik

Die Diagnose der Hypertonie kann durch eine standardisierte Blutdruckmessung in der Praxis,
zu Hause oder mittels ambulanter Langzeitblutdruckmessung (24-Std.-BP-Messung) gestellt
werden. Bei den meisten Patienten kann die Diagnosestellung erst erfolgen, wenn der
Blutdruck bei mehreren Praxisblutdruckmessungen an mindestens zwei verschiedenen Tagen
erhoht ist. Nur wenn der Blutdruck sehr stark erhéht ist (SBP 2180 mmHg und/oder
diastolischer Blutdruck (DBP) 2110 mmHg) und Hinweise auf einen Hypertonie-assoziierten
Endorganschaden vorliegen, kann eine Hypertonie im Rahmen eines einzigen Praxisbesuchs
diagnostiziert werden.

Bei allen Patienten mit arterieller Hypertonie sollen anamnestisch Begleiterkrankungen und
Faktoren identifiziert werden, die mit einer Hypertonie assoziiert sind (Lebensstil,
Begleitmedikation, Familienanamnese, Schwangerschaftsanamnese). Aullerdem ist ein
Basisscreening auf Hypertonie-assoziierte Endorganschaden indiziert. Liegen Hinweise fur
eine sekundare Hypertonie vor (unter anderem ein friher Beginn einer Hypertonie Grad 2 oder

Grad 3), ist eine weiterfihrende Abklarung sekundarer Hypertonieursachen erforderlich.

2.1.2 Therapie

Die Therapie der arteriellen Hypertonie schlieft immer auch lebensstilmodifizierende
Malinahmen ein. Bei den meisten Patienten ist zusatzlich eine medikamentése Therapie
notwendig. Interventionelle Verfahren zur Blutdrucksenkung stellen eine zusatzliche

Méglichkeit zur Behandlung der arteriellen Hypertonie dar [7].

Therapeutische Lebensstilédnderung

Lebensstilanderungen umfassen unter anderem Nikotinverzicht, salzarme Kost, mediterrane
Diat, Reduktion von Alkoholkonsum und Gewichtsreduktion bei Ubergewicht [58].
Lebensstiimodifizierende Malnahmen kdnnen das Fortschreiten der Hypertonie

verlangsamen bzw. verhindern und das kardiovaskulare Risiko senken [58,72].

Medikamentése Therapie
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Eine medikamentdse Blutdrucksenkung ist bei den meisten Patienten mit Hypertonie
erforderlich, um eine Blutdruckkontrolle zu erreichen. Der Grenzwert, ab dem eine
Pharmakotherapie initiiert werden soll, ist vom Alter und kardiovaskularen Risiko des Patienten
abhangig. Bei fast allen Patienten ist ab einem Blutdruck von 2140 mmHg systolisch und/oder
290 mmHg diastolisch eine sofortige medikamentose Behandlung erforderlich. Lediglich bei
Patienten mit Hypertonie Grad 1 (SBP 140-159 mmHg und/oder DBP 90-99 mmHg) ohne
Hypertonie-assoziierte Endorganschaden und niedrigem bis moderatem kardiovaskularem
Risiko kann fur maximal drei bis sechs Monate versucht werden durch lebensstiimodifizierende
Therapie allein, eine Blutdruckkontrolle zu erreichen. Zu den Substanzklassen fir die
Erstlinientherapie zahlen ACE-Hemmer, AT1-Rezeptorblocker, Beta-Blocker,
Kalziumkanalblocker und Thiazid- oder Thiazid-ahnliche Diuretika. Fur die meisten Patienten
wird initial eine Zweifachfixkombination mittels ACE-Hemmer (oder AT1-Rezeptorblocker) mit

einem Kalziumkanalblocker oder Diuretikum empfohlen.

Metaanalysen randomisierter kontrollierter Studien zeigen, dass die Reduktion des SBP um
10 mmHg oder eine Reduktion des DBP um 5 mmHg durch blutdrucksenkende Medikamente
das Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse um 20% senkt [27,87]. Die Gesamtmortalitat wurde
um 10-15 %, die Haufigkeit von Schlaganfall um ca. 35 %, koronare Ereignisse um ca. 20 %
und Herzinsuffizienz um ca. 40 % reduziert [27,87]. Die Hypertonie-Leitlinie der ESC/ESH
empfiehlt einen SBP <140 mmHg fur alle Patientengruppen, wenn vertragen. Bei Patienten,
die junger als 65 Jahre sind, wird bei guter Vertraglichkeit eine Reduktion des SBP <130
mmHg empfohlen. Der DBP sollte bei allen Patienten, unabhangig von Alter und

Komorbiditaten, <80 mmHg gesenkt werden [97].

2.1.3 Therapieresistente Hypertonie

Eine therapieresistente Hypertonie liegt vor, wenn trotz adaquater Lebensstildnderungen und
medikamentdser Therapie mit drei Antihypertensiva, einschliellich eines Diuretikums, in
maximal empfohlener oder tolerierter Dosierung, keine Blutdruckkontrolle erreicht wird (SBP
2140 mmHg und/oder DBP =290 mmHg) [57]. Die Diagnose der therapieresistenten Hypertonie
setzt voraus, dass die Therapietreue des Patienten gesichert ist und dass die unzureichende
Blutdruckkontrolle durch eine ambulante Blutdruckmessung (24-Std.-BP-Messung oder die
hausliche Blutdruckmessung) bestatigt wurde. Bei Patienten mit therapieresistenter

Hypertonie missen Ursachen einer sekundaren Hypertonie ausgeschlossen werden.
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Die Pravalenz der therapieresistenten Hypertonie liegt bei etwa 10 % der Patienten mit
Hypertonie, die mittels blutdrucksenkender Medikamente behandelt werden [66]. Die
therapieresistente Hypertonie ist mit einem erhdhten Risiko fir kardiovaskulare Ereignisse,
einschliellich Myokardinfarkt, Schlaganfall, Herzinsuffizienz und terminale Nierenerkrankung,
[20,82,83,91] und einer hdheren Gesamtmortalitat [82] assoziiert.

Die Niere und das sympathische Nervensystem (Effekte auf die Hypertonie)

Das sympathische Nervensystem und die Nieren sind von zentraler Bedeutung fur die

Blutdruckregulation.

Die Nieren sind durch efferente und sensorische, afferente sympathische Nerven innerviert
[69]. Ein Teil der Nerven verlduft entlang der Aa. renales zu den afferenten und efferenten
Arteriolen im renalen Cortex. Die dichteste sympathische Innervation befindet sich im Bereich
der afferenten Arteriolen [6]. Das Kapillargebiet, das Tubulussystem der Henle-Schleife,
insbesondere der aufsteigende Tubulus, und die Wand des Nierenbeckens werden ebenfalls

von sympathischen Nervenfasern innerviert [6,51].

Eine gesteigerte Aktivierung efferenter sympathischer Nervenfasern erhoht den Blutdruck
durch eine vermehrte Natriumrickresorption, Renin-Sekretion und reduzierten renalen
Blutfluss [24]. Noradrenalin bindet an alpha- und beta-Adrenorezeptoren und bewirkt eine
Vasokonstriktion der glatten Muskulatur, vermehrt in den afferenten aber auch in den
efferenten Arteriolen (alpha1-Rezeptor). Dies resultiert in einer Verringerung der glomerularen
Filtrationsrate (GFR) und einem erhdhten renalen GefalRwiderstand [69]. Eine beta2-Rezeptor
vermittelte sympathische Stimulation wirkt auf die juxtaglomerularen Zellen in den afferenten
Arteriolen. Durch diese erfolgt eine vermehrte Produktion und Sekretion von Renin und
steigende Plasmakonzentrationen von Angiotensin Il sowie Aldosteron [61,68]. Im
Tubulussystem kommt es Noradrenalin bedingt Uber alpha-1-Rezeptoren zur vermehrten
Natrium-Rickresorption im distalen [12], im dicken aufsteigenden [22] und im proximalen
Tubulus [13]. In Letzterem wird zudem vermehrt Wasser, Bikarbonat und Chlorid
ruckresorbiert [13,14,16].

Neben Noradrenalin haben auch andere sympathische Neurotransmitter wie Adenosin-
Triphosphat (ATP), Neuropeptid Y (NPY) und Vasoaktives intestinales Peptid (VIP) Bedeutung

in der sympathischen (efferenten) Regulation von renalen Mechanismen [69].

Sensorische, afferente Nerven (Mechano- und Chemorezeptoren) liegen in hoher Dichte im

Nierenbecken [69], und in den tubularen Strukturen vor [25]. Sie verlaufen entlang der Gefale

17



Uber die lumbalen Spinalganglien in das Hinterhorn des Riickenmarks [69] und projizieren in
den Nucleus tractus solitarii und indirekt in die rostral ventrale Medulla und den Nucleus
paraventricularis im Hypothalamus [69]. Der ,renorenale Reflex” beschreibt, dass die
Aktivierung von renalen sensorischen (afferenten) Nerven zu einer Steigerung der
sympathischen Nervenaktivitdt und somit wiederum zur Aktivierung von efferenten
sympathischen Nerven der Niere fuhrt [47]. Nierenschadigungen, zum Beispiel experimentell
durch eine Phenolinjektion, kdnnen zu einer gesteigerten sympathischen Nervenaktivitat und
konsekutiv zu einer Erhéhung des Blutdrucks flihren [98]. Nach Nierentransplantation kann
durch eine Nephrektomie der kdrpereigenen Nieren die sympathische Nervenaktivitat und der

Blutdruck reduziert werden [17].

Der Sinus caroticus und die Blutdruckrequlation

Neben den Nieren sind auch die Aa. carotides und der dort befindliche Sinus caroticus, mit
seinen Barorezeptoren, fur die Blutdruckregulation von Bedeutung. Sie reagieren sensitiv auf
mechanische Dehnung und nur in geringerem Male auf Druckveranderungen [37]. Vor allem
der mechanische Reiz fuhrt also zu Aktionspotenzialen, die entlang der afferenten Nerven
Uber den N. Glossopharyngeus und den N. Vagus in den Nucleus Tractus solitarii in der
Medulla oblongata [93] fuhren. Ab hier fuhrt u.a. ein sympathischer Pfad entlang der kaudalen
ventrolateralen Medulla zur rostralen ventrolateralen Medulla, wo inhibierend die

sympathische Aktivitat [76] mit Auswirkungen auf den Gefaltonus gehemmt wird [93].

Somit flhrt ein erhdhter Blutdruck oder ein relevanter externer mechanischer Reiz Uber
aktivierte Barorezeptoren zu einer verringerten sympathischen Aktivitdt mit einem
resultierenden geringeren totalen peripheren Widerstand und einem in der Folge sinkenden
Blutdruck [38].

2.1.4 Interventionelle Therapieoptionen

Als therapeutische Option zielen interventionelle Verfahren auf eine Modulation des
sympathischen Nervensystems und der zuvor beschriebenen Mechanismen. Dadurch kann
eine Reduktion des Blutdrucks erreicht werden. Zu diesen Verfahren zdhlen unter anderem
die renale Denervation (RDN) und die Baroreflex-Amplifikation. Die meisten Daten liegen flr
die kathetergestitzte RDN vor, die inzwischen von den Europaischen Fachgesellschaften zur

Behandlung der arteriellen Hypertonie bei ausgewahlten Patienten empfohlen werden [7].
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2.1.4.1 Renale Denervation

Die kathetergestutzte RDN reduziert den Blutdruck durch eine Ablation sympathischer
efferenter und sensorischer (afferenter) Nervenfasern im umliegenden Gewebe der Aa.
renales. Bereits vor Uber 70 Jahren konnte die sympathische Innervation der Niere durch
chirurgische Splanchniektomien in lumbalen und thorakalen Bereichen unterbrochen werden.
Dies hatte eine deutliche Senkung des arteriellen Blutdrucks zur Folge, war aber aufgrund des

nicht selektiven Vorgehens mit betrachtlichen Nebenwirkungen assoziiert [39,84].

Neben der thermischen Ablation durch Radiofrequenz- und Ultraschallablation steht auch eine
chemische Ablation mittels Alkoholinjektion zur Verfugung. Im Folgenden werden die
Radiofrequenz- und Ultraschall-basierte RDN diskutiert, flr die Daten aus randomisierten,

Schein-kontrollierten Studien vorliegen.

RDN-Studien der ersten Generation

Unkontrollierte und erste randomisierte kontrollierte Studien demonstrierten Uberwiegend
ausgepragte Blutdrucksenkungen nach RDN mittels monopolarem Radiofrequenzkatheter bei
Patienten mit schwerer therapieresistenter Hypertonie [26,48]. In der randomisierten
Symplicity HTN-2 Studie wurde der Praxis-BP nach sechs Monaten im Vergleich zur
Kontrollgruppe bei Patienten mit schwerer therapieresistenter Hypertonie um 32 mmHg

systolisch und 12 mmHg diastolisch reduziert [26].

Allerdings konnte die Symplicity HTN-3 Studie, die als Zulassungsstudie nach den Vorgaben
der US-Behorde fur Lebens- und Arzneimittel (englisch U.S. Food and Drug Administration)
geplant wurde, bei Patienten mit schwerer therapieresistenter Hypertonie (SBP =160 mmHg
trotz Therapie mit 23 Antihypertensiva) keine Blutdrucksenkung der RDN mittels monopolarem
Radiofrequenzkatheter im Vergleich zur invasiven Scheinprozedur nach sechs Monaten
zeigen. Der Praxis-BP konnte nach sechs Monaten in der RDN- (-14,1 mmHg; p<0,001) und
der Kontrollgruppe (-11,7 mmHg; p<0,001) jeweils signifikant reduziert werden [9]. Der primare
Endpunkt, der Unterschied der Blutdruckreduktion zwischen den Therapiegruppen, wurde
nicht erreicht [9]. Als Grinde flr das Verfehlen des primaren Endpunkts wurden unkontrollierte
Anderungen der antihypertensiven Medikation bei 39% der Patienten, Lebensstilanderungen,
eine geringe Expertise der interventionellen Kardiologen in der RDN und daraus resultierenden
sub-optimal durchgefihrten Prozeduren (nur 6% der Patienten erhielten die geplante,
komplette, zirkulare Ablation) diskutiert [42].
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Im Gegensatz dazu zeigte die aus offentlichen Mitteln finanziete DENERHTN-Studie eine
signifikante Blutdruckreduktion durch die RDN. In dieser multizentrischen, randomisiert-
kontrollierten Studie wurden 106 Patienten in eine Interventions-Gruppe, mit begleitender
standardisierter medikamentdser antihypertensiver Therapie (RDN-Gruppe), oder in eine
Kontroll-Gruppe, mit alleiniger standardisierter medikamentdser antihypertensiver Therapie,
randomisiert. Nach sechs Monaten reduzierte sich der ambulante systolische Tages-BP der
RDN-Gruppe um 15,8 mmHg, der der Kontroll-Gruppe um 9,9 mmHg. Somit zeigte sich eine
Reduktion des mittleren systolischen Praxis-BP von 5,9 mmHg in der RDN-Gruppe im
Vergleich zur Kontrollgruppe (p=0,0329) und der primare Endpunkt der Studie wurde erreicht.

Es kam zu drei Sicherheitsendpunkten (lumbaler Schmerz und mildes Leistenhdmatom) [2].

RDN-Studien der zweiten Generation

Der Diskussion um die SYMPLICITY HTN-3 Ergebnisse folgten Empfehlungen einer
internationalen Expertengruppe, die ein optimiertes Studiendesign und verbesserte
Studienmethoden definierten, sowie ein geeigneteres Patientenkollektiv fur RDN-Studien
empfahlen [52]. Unter den nun verbesserten Voraussetzungen wurden das SPYRAL HTN
Global Clinical Trial Program [43] und die RADIANCE-HTN Studien [59] ins Leben gerufen.

Radiofrequenz-basierte RDN

Die Sham-kontrollieten SPYRAL HTN-OFF MED und HTN-ON MED Pilot-Studien
untersuchten einen Multielektroden-Radiofrequenz-Katheter (Symplicity Spyral RDN Katheter,
Medtronic, Santa Rosa, CA, USA) bei Patienten mit kombiniert systolisch-diastolischer
Hypertonie mit und ohne antihypertensiver Medikation [44,90]. Die vier Elektroden des
Katheters sind so auf der spiralférmigen Katheterspitze angeordnet, dass mit einem
Behandlungszyklus eine zirkumferentielle Ablation mit vier Ablationspunkten erfolgen kann.
Bei Patienten in der RDN-Gruppe wurden die Hauptnierenarterien, deren Aste und
akzessorische Aa. renales mit einem Diameter von 3 bis 8 mm behandelt. In der

Kontrollgruppe erfolgte nur eine Renovasographie.

Die Spyral HTN-OFF MED Pivotal-Studie schloss Patienten mit einem systolischen Praxis-BP
von 150 bis 180 mmHg ohne antihypertensive Medikation ein. Von Juni 2015 bis Oktober 2019
wurden 331 Patienten in die RDN-Gruppe (n=166) und die Schein-Interventions-Gruppe
(n=165) randomisiert. Drei Monate nach der Prozedur zeigte sich eine signifikante Differenz

zwischen den beiden Gruppen im systolischen 24-Std.-BP von im Mittel -3,9 mmHg und im
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systolischen Praxis-BP von im Mittel -6,5 mmHg [11]. Komplikationen und Nebenwirkungen

durch die Interventionen gab es nicht [11].

Die Einschlusskriterien fur SPYRAL HTN-ON MED waren ein systolischer Praxis-BP von 2150
mmHg und < 180 mmHg, diastolischer Praxis-BP 290 mmHg, und systolischer 24-Std.-BP
2140 mmHg und <170 mmHg bei Patienten die ein bis drei antihypertensive Medikamente
einnahmen. Zwischen Juli 2015 und Juni 2017 wurden 467 Patienten gescreent und
eingeschlossen. Die ersten 80 Patienten wurden randomisiert und es zeigten sich sechs
Monate nach der Intervention signifikante Blutdruck-Reduktionen im systolischen (7,4 mmHg)
und diastolischen (4,1 mmHg) ambulanten 24-Std.-BP der RDN-Gruppe, nicht jedoch in der
Kontrollgruppe [44]. Auch hier gab es keine interventionsbedingten Komplikationen oder
Sicherheits-Ereignisse [44].

Die Publikation der SPYRAL HTN-ON MED Expansion-Studie ist aktuell noch ausstehend
(URL:https://clinicaltrials.gov;ldentifier: NCT02439775).

Ultraschall-basierte RDN

Die Sham-kontrollierten RADIANCE-HTN-Studien untersuchten die Ultaschall-basierte RDN
(Paradise RDN-Katheter, ReCor Medical, Palo Alto, CA, USA) bei Patienten mit milder bis
moderater Hypertonie ohne Begleitmedikation (SOLO-Kohorte) und therapieresistenter
Hypertonie, die mit einer Dreifach-Fixkombination behandelt wurden (TRIO-Kohorte) [59]. Mit
dem Paradise-Katheter werden nur die Hauptnierenarterien und akzessorische Nierenarterien

mit einem Diameter von 3 bis 8 mm behandelt.

Die Radiance-HTN SOLO Studie randomisierte 146 Patienten, davon 74 in die RDN-Gruppe
und 72 in die Schein-Interventions-Gruppe. Der primare Endpunkt, die Reduktion des Tages-
SBP in der 24-Std.-BP-Messung, wurde erreicht. In der RDN-Gruppe wurde der Tages-SBP
um 8,5 mmHg und in der Kontrollgruppe um 2,2 mmHg reduziert (Unterschied zwischen den
Gruppen: -6,3 mmHg, p<0,001) [3].

In der RADIANCE-HTN TRIO-Studie wurden insgesamt 136 Patienten eingeschlossen. Hier
wurde der Tages-SBP bei therapieresistenter Hypertonie durch die RDN im Vergleich zur
Kontrollgruppe um 4,5 mmHg reduziert [4] und auch die aktuelle RADIANCE-II-Studie zeigte
eine Reduktion des ambulanten Tages-SBP von 6,3 mmHg der RDN-Gruppe (150 Patienten)
im Vergleich zur Schein-Interventions-Gruppe (74 Patienten (p<0,001) [5].
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2.1.4.2 Baroreflex-Amplifikations-Therapie und Karotiskérper Modulation

Andere Ansatze betreffen die Aa. carotides und vor allem den Barorezeptor-Reflex im Sinus
caroticus. Auch hier ist die erhohte Aktivitat des sympathischen Nervensystems, die einen

Faktor fUr die Entwicklung der therapieresistenten Hypertonie darstellt [89], Ziel der Therapie.

Elektronische Baroreflex-Amplifikations-Therapie

Die Baroreflex-Amplifikations-Therapie erfolgt mit Herzschrittmacher-ahnlichen Devices, die
chirurgisch implantiert werden. Die fingerformigen Elektroden des Rheos-Systems (CVRX,
Minneapolis, Minnesota, USA) [36] wurden im Bereich des linken und rechten Sinus caroticus
implantiert und an einen Impulsgenerator in der Musculus (M.) pectoralis-Tasche
angeschlossen. Der Impulsgenerator wurde so programmiert, dass kontinuierlich Stimuli

abgegeben wurden [88].

Die DEBuT-HT-Studie untersuchte das System an 45 Patienten. Grundsatzlich zeigte sich eine
Reduktion im Praxis-BP, von 21+4/12+2 mmHg nach drei Monaten und 33+8/22+6 mmHg
nach zwei Jahren [80], jedoch fehlte der Nachweis der Bestandigkeit der Effekte aus einer

randomisierten Studie [36].

Die doppelblinde, randomisierte US Rheos Pivotal-Studie untersuchte die Wirksamkeit und
Sicherheit des Rheos-Systems in 265 Patienten [10]. Die Studie verfehlte die finf Co-primaren
Endpunkte. Diese waren zusammengesetzt aus der Rate der akut im SBP ansprechenden
Patienten nach sechs Monaten, der Rate der anhaltend ansprechenden Patienten nach 12
Monaten und aus Sicherheitsaspekten bzgl. der Prozedur, der Baroreflex-Amplifikations-
Therapie und der Devices [10]. Der Anteil der Patienten der nach sechs Monaten eine
Reduktion von mindestens 10 mmHg im SBP aufwiesen, war in der Interventionsgruppe nicht
statistisch signifikant zur Kontrollgruppe. Aullerdem waren 25,5 % der Patienten von
Komplikationen wie z.B. Wundinfektion oder Nervenschadigung betroffen, sodass auch der

Sicherheitsendpunkt verfehlt wurde [10].
Aufgrund von diesen unterschiedlichen Ergebnissen und auftretenden chirurgischen
Komplikationen und Nervenschadigungen wurde das Rheos-System in den USA nicht fur die

Behandlung der therapieresistenten Hypertonie zugelassen [36].

Darauffolgende Studien wurden mit dem Barostim-Neo-System (CVRx, Minneapolis,

Minnesota, USA) durchgefuhrt, welches die Implantation von nur einer scheibenférmigen statt
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zwei fingerformigen Elektroden im Bereich des Sinus caroticus erfordert, aus einem kleineren
Aggregat besteht und eine langere Batterielaufzeit hat [33].

Die unkontrollierte Barostim-Neo-Studie untersuchte die elektronische Baroreflex-
Amplifikations-Therapie bei 30 Patienten mit therapieresistenter Hypertonie [40]. Nach sechs
Monaten wurde der systolische Praxis-BP im Mittel um 26,0+4,4 mmHg reduziert [40]. Es
traten drei kleine prozedurassoziierte Komplikationen auf, die ohne Folgeerscheinungen
blieben [40]. Fur Barostim-Neo liegen bislang keine Daten zur Behandlung der Hypertonie aus
randomisierten Studien vor, weshalb diese Therapie von den aktuellen Leitlinien nicht mehr

empfohlen wird [97].

Mechanische Barorezeptor-Amplifikations-Therapie

Die mechanische Barorezeptorstimulation beruht auf der transfemoralen Implantation eines
selbstexpandierenden Nitinol-Stents (Mobius HD, Vascular Dynamics, Irvine, California, USA)
in die proximale A. carotis interna. Durch die Stentimplantation wird die Gefaligeometrie
verandert, wodurch dehnungssensitive Mechanorezeptoren im Sinus caroticus aktiviert und
konsekutiv die Aktivitdt des sympathischen Nervensystems reduziert wird [71,93]. Zur
Untersuchung dieses Verfahrens wurden die CALM-FIM_EUR- und CALM-FIM_US-Studie
durchgefihrt, die insgesamt 47 Patienten (30 in Europa, 17 in den USA) mit therapieresistenter
Hypertonie einschlossen, die sich der Implantation des Mobius HD-Stents unterzogen [94].
Sechs Monate nach der Implantation wurde der Praxis-BP um 25 mmHg systolisch und 12
mmHg diastolisch reduziert. Nach drei Jahren wurden der SBP und DBP um 30
beziehungsweise 12 mmHg gesenkt [94]. In den CALM-FIM-Studien wurden innerhalb von 30
Tagen zwei transient ischdmische Attacken dokumentiert [94]. Innerhalb von drei Jahren traten

eine weitere transient ischamische Attacke und zwei Schlaganfalle auf [94].

Karotiskérper Ablation

Die Karotiskorper Ablation stellt eine weitere Interventionsmaoglichkeit bei therapieresistenter
Hypertonie dar. Der Karotiskdrper befindet sich im Bereich der Karotis-Bifurkation und besteht
vornehmlich aus Chemorezeptoren [49]. Eine Uberaktivitit dieser Strukturen erhoht die
sympathische Aktivitat und verstarkt, Gber renale Natrium-Rlckresorption, Renin-Sekretion
und neuronal bedingte Erhéhung des arteriellen Gefal3tonus, einen erhdhten Blutdruck [36].
Aus diesen Grunden scheint er, und vor allem seine Entfernung bzw. Ablation, ein

interessantes Ziel fur therapeutische Ansatze zur Blutdruckregulation zu sein [70].

23



Die chirurgische Karotiskdrper-Resektion wurde in den 1940er Jahren durchgefihrt.
Ursprunglich als Therapiemoglichkeit bei Asthmatikern entwickelt, wurden starke
Blutdruckreduktionen im behandelten Patientenkollektiv (n=29) gefunden [62]. Finf Tage nach
der Resektion zeigte sich eine Reduktion des SBP von 170 mmHg praoperativ auf 130 mmHg
postoperativ. Diese Ergebnisse waren bis zum Ende der Studie sechs Monate nach Resektion
konstant [62]. Nach weiteren Studien mit Ergebnissen, die keine Blutdruck-Reduktionen
zeigten [63,65], und einer Reihe an Komplikationen, verlor der chirurgische Ansatz zunehmend
an Bedeutung.

Als weniger invasive Alternative wurde die transvendse Karotiskorper-Ablation untersucht.
Hier wurde mittels Ultraschallablation durch das Cibiem System Uber die Vena Jugularis
interna eine Verddung des Karotiskdrpers angestrebt [81]. In einer multizentrischen Studie
wurden 39 Patienten mit therapieresistenter Hypertonie eingeschlossen. Die nach sechs
Monaten (27 Patienten) verfugbaren Daten zeigten eine Reduktion des 24-Std.-BPs von
systolisch: 9,1+13,5 mmHg und diastolisch: 6,7+8,7 mmHg [81]. Es gab sieben relevante
Sicherheitszwischenfalle: eine transient ischamische Attacke, eine elektive Angiographie,
Hyperkaliamie, Hypotonie, Pneumonie, Angina Pectoris-Beschwerden und eine Komplikation

beim Verschluss der Punktionsstelle [81].
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3  Fragestellung und Ziel der Arbeit

Das Hauptanliegen dieser Untersuchung bestand darin, die Verteilung und Charakterisierung
von sympathischen Nerven entlang der Aa. renales und Aa. carotides zu untersuchen. Ein
besonderes Augenmerk lag auf der zirkumferentiellen und longitudinalen Nervenverteilung
entlang der Arterien. Um die Aa. renales sollten auch die Nerven entlang der distalen
GefalRsegmente und der Aste untersucht werden. Basierend auf den Erkenntnissen zur
Verteilung der sympathischen Nerven koénnten Kathetersysteme und interventionelle
Prozeduren zur Behandlung von Erkrankungen, die mit einer Uberaktivitit des sympathischen

Nervensystems assoziiert sind, optimiert werden.

Innervationsmuster der Aa. carotides sind bisher unbekannt, weshalb mit neuen
Erkenntnissen zu einem besseren Verstandnis und mdglichen Verbesserungen von

interventionellen Therapieansatzen beigetragen werden kann.

Des Weiteren sollten die unterschiedlichen Qualitdten der einzelnen Nerven und die
Lokalisation und Verteilung von sympathischen (efferenten) und sensorischen (afferenten)

Anteilen untersucht werden.

Hierzu wurde innerhalb dieser Arbeit:
(1) Ein Konzept entwickelt, welches der Entnahme und Praparation verschiedener
arterieller Gefale des Menschen dient.
(2) Histologisch anatomische Strukturen und die Lokalisation qualitativ unterschiedlicher
perivaskularer Innervationsmuster untersucht.
(3) Verglichen inwiefern sich die untersuchten Gefalde in dieser Hinsicht unterscheiden
und inwiefern die Erkenntnisse zur Optimierung von bestehenden interventionellen

Verfahren beitragen konnen.
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4  Material und Methodik

4.1 Etablierung der Entnahmemethode

Die Praparationen wurden im anatomischen Institut der Universitat des Saarlandes am
Universitatsklinikum des Saarlandes in Homburg (Saar) durchgefiihrt. Die zustandige
Ethikkommission genehmigte die beschriebene Studie unter dem Ethikvotum Nummer 162/20.
Die untersuchten Gefalle wurden Koérperspendern entnommen, die sich zu Lebzeiten flr das
Korperspende-Programm der Universitdt des Saarlandes entschieden haben und
entsprechende Vereinbarungen getroffen haben. So stellten sie ihren Koérper nach dem Tod
der Wissenschaft und Lehre am anatomischen Institut der Universitat des Saarlandes zur

Verfugung.

Erste Praparationen wurden an drei fixierten Kérperspendern durchgefihrt. Diese wurden Gber
das native Gefalisystem durch einen arteriellen Zugang in der A. femoralis mit einer Basler-
Lésung nach Kurz perfundiert und dadurch fixiert worden. Zusatzlich zur inneren
Konservierung erfolgte eine aulRere Konservierung, indem die Korperspender fur mindestens
vier Monate in drei- bis funfprozentiger Formaldehyd-Ldsung aufbewahrt wurden. Durch die
innere und externe Fixierung uber mehrere Monate war das Gewebe verhartet und liel3 sich
nur schlecht praparieren.

Enthommene Gewebeproben wurden umgehend in einer vierprozentigen Formaldehyd-
Lésung (Otto Fischer GmbH, Saarbriicken) aufbewahrt. Zur histologischen Auswertung
konnten  Schnitte mit H&E-Farbungen zur Ubersicht angefertigt  werden.
Immunhistochemische Farbungen wie Tyrosinhydroxylase- (TH) oder S100-Farbungen waren
aufgrund der destruierten Antigenstrukturen nicht moglich.

AuRerdem verhinderten ausgepragte arteriosklerotische GefalRveranderungen eine saubere
SchnittfUhrung des Mikrotoms zur Erstellung der histologischen Schnitte. Durch das Einlegen
der Gefalde in einer Osteosoft-Losung (Firma Merck, Darmstadt, Deutschland, #1017289010)
konnten trotz arteriosklerotischer Veranderungen hochwertige histologische Schnitte

angefertigt werden.

Darauffolgende Versuche wurden an zwei NEP-fixierten (Nitritpdkelsalz-Ethanol-
Polyethylenglykol) Praparaten durchgefiihrt. Durch den deutlich kirzeren Zeitraum zwischen
Tod und Gewebeentnahme, war das Gewebe weniger fest. Dies erleichterten die Praparation
und Darstellung der Gefalde. Immunhistochemische Farbungen konnten, aufgrund von
destruierten Antigenstrukturen, auch bei den NEP-fixierten Praparaten nicht angefertigt

werden.
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Um das Ausmal der autolytischen Prozesse zu reduzieren und immunhistochemische
Farbungen durchfilhren zu kdnnen, wurde schliellich auf eine Fixierung der Kdrperspender
verzichtet und die GefalRentnahme erfolgte innerhalb der ersten 24 Stunden post-mortem [55].
Unmittelbar nach Entnahme wurde das Gewebe in vierprozentige Formaldehyd-Lésung

gelegt, um die Antigenstrukturen vor autolytischen Prozesse zu schiitzen.

4.2 Praparation der arteriellen Gefale

Ziel der Praparation war die Entnahme der Aa. renales sinistra und dextra (linke und rechte
Nierenarterie), A. hepatica communis (mit Anteilen der A. hepatica propria) (gemeinsame
Leberarterie und Leberarterie), A. gastrica sinistra (linke Magenarterie) und Aa. carotides
communis sinistra und dextra (beidseitige gemeinsame Halsschlagader) ohne periarterielle

Strukturen, wie zum Beispiel Nerven im perivaskularen Fett, zu verletzen.

Die Er6ffnung des Thorax begann mit einem halbkreisformigen Hautschnitt longitudinal beider
vorderen Axillarlinien, sowie transversal kaudal der Claviculae Uber das Sternum hinweg. Nach
kaudal wurden die beiden Schnitte entlang der vorderen Axillarlinien bis Uber den
Beckenkamm fortgesetzt. Es erfolgte die Durchtrennung der Hautschichten durch ein Skalpell.
Die Schnitttiefe wurde bis zum Rippenknochen fortgesetzt. Somit wurden die Mm. pectorales
major und minor, sowie ein Teil der interkostalen Muskulatur durchtrennt, sodass ein Zugang
zum ersten bis zum zehnten Rippenknochen mdéglich war. Sobald alle Rippenknochen tastbar
waren, konnte die Er6ffnung des Thorax folgen. Die Rippenknochen wurden von kaudal nach
kranial mit einer scharfen Zange durchtrennt. Anschliel3end erfolgte die Exartikulation des
Sternoklavikulargelenks mithilfe eines Hammers und Meil3els, sodass die manuelle Eroffnung

der Thoraxwand nach ventro-kaudal moglich war.

Die vordere Thoraxwand wurde vom Situs abgeldst, indem zunéachst perikardiales Fett und die
Pleura entfernt wurden. Anschliellend erfolgte die Durchtrennung des ventralen Ursprungs
des Diaphragmas. Nach Durchtrennung der aufieren, mittleren und inneren schragen
Bauchmuskulatur konnte die Thoraxwand weiter nach kaudal mobilisiert und so auch der
kraniale Teil des Abdomens erdffnet werden. Die longitudinalen Schnitte der schragen
Bauchmuskulatur mussten nach Bedarf entlang des Ligamentum inguinale fortgefuhrt werden.
Bei nun freiliegenden thorakalen und abdominellen Organen konnte mit dem Aufsuchen der

Zielstrukturen fortgefahren werden.
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Zunachst wurde das Perikard durch eine Y-formigen Schnitt er6ffnet. Die groRen herznahen
GefalRe wurden durchtrennt und das Herz entnommen. AnschlieRend wurden Aa. und Venae
pulmonales sowie der linke und rechte Hauptbronchus lungennah durchtrennt und die rechte
und linke Lunge dem Thorax entnommen. Es folgte ein medialer, ventro-dorsaler

Diaphragmalschnitt, der nach dorsal bis zur Aorta reicht.

Die thorakale Aorta war erreicht und es war moglich den Truncus coeliacus, als Leitstruktur,

zu ertasten.

Die Gefalde und die von ihnen perfundierten Organe wurden en-bloc entnommen, um die

Lokalisation und Orientierung nachvollziehen zu konnen.

Zur Mobilisation der A. hepatica communis wurde die Leber stumpf aus ihrem Halteapparat
herausgeldst. Ebenso wurde mit der Milz und ihren Haltestrukturen verfahren. Der thorakale
Teil der Aorta, die Vena cava und der Osophagus wurden kranial des Truncus coeliacus

durchtrennt.

AnschlieBend wurden die Aa. renales freigelegt. Zunachst wurde das Ligamentum
gastrocolicum durchtrennt und die Bursa omentalis eroffnet. Nach Losen der Verbindung der
grollen Magenkurvatur und des Kolon transversum erfolgte die Mobilisation des Kolon
transversum. Das Duodenum wurde aboral des Pylorus-Sphinkters, mithilfe eines Fadens im
Abstand von ca. 2 Zentimetern, abgebunden. So konnte das Duodenum vom Magen getrennt
werden, ohne, dass sich enthaltene Flussigkeit in den Situs verlor. Der gesamte Dunndarm
und das Kolon wurden von ihrem Mesenterium geldst und mobilisiert. Die Aa. mesentericae
superior und inferior wurden durchtrennt. Nach der Mobilisation der Darmstrukturen ergab sich

eine freie Sicht auf retroperitoneale Strukturen.

Die Fettkapseln beider Nieren wurden mobilisiert und von umliegenden Strukturen getrennt.
Sobald diese frei beweglich waren, konnten die Aorta abdominalis und die Vena cava inferior
distal der Nierengefaldabgange durchtrennt werden um die Zielstrukturen en-bloc enthehmen

und in der Phase der Feinpraparation isolieren zu kdnnen.

Nach der Durchtrennung von Haltestrukturen, wurden die Aorta und die Vena cava inferior
nach ventral mobilisiert und auf ihrer dorsalen Seite von kaudal nach kranial mithilfe eines
Skalpells von der Wirbelsaule gelost. Nach der Ablosung der Aorta wurden die Arterien mit

den von ihnen perfundierten Organen en-bloc entnommen.
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Fur die Feinpraparation wurde das Organpaket auf einem Praparationstisch gelagert. Nach
der longitudinalen Eroffnung der Aorta von dorsal konnten die Ostien ihrer Abgange dargestellt

und die jeweiligen Arterien sicher identifiziert werden.

Die Aa. und Venae renales wurden einschlieRlich der angrenzenden Abschnitte der Vena cava

inferior und Aorta abgetrennt und feinprapariert.

Feinpréparation der Aa. renales

Zunachst wurden die Aa. renales mithilfe einer Praparations-Sonde sondiert. Anschliel3end
folgte die Markierung zur Orientierung von Richtungsbezeichnungen: ventral und dorsal,
kranial und kaudal. Die Aa. renales und Nieren wurden von der Aorta abgesetzt. Es folgte die
Entfernung des perirenalen Fettgewebes und des Nierenparenchyms bis zur Darstellung des
distalen Teils der Arterie am Ubergang ins Nierenparenchym. Das distale Ende wurde markiert

und die arteriellen Gefalle wurden ertastet und halbkreisformig am Nierenhilus abgesetzt.

Feinpréparation Arteria hepatica communis

Die Isolation der A. Hepatica erfolgte durch Praparationen am Oberbauchorganpaket,
bestehend aus Leber, Magen, Milz und den jeweiligen versorgenden Strukturen. Die dorsal
erdffnete Aorta Iasst die Identifikation des Truncus coeliacus und der abgehenden Arterien zu.
Die A. hepatica communis mit Fortgang in die A. hepatica propria wurde sondiert und der
Verlauf nachvollzogen. Nach Ertasten und hilusnaher Identifizierung folgte die Markierung zur
Orientierung und zum Absetzen des Gefalies im Verbund des Ligamentum hepatoduodenale
nahe der Leber. Der Strukturverbund wurde nahe des aortalen Ostiums abgesetzt.

Anschlieend auch hier Markierung zur weiterhin sicheren Orientierung.

Préparation Arteria gastrica sinistra

Im oben genannten Organpaket folgte nun die Praparation der A. gastrica sinistra an der
kleinen Kurvatur des Magens. Durch den Truncus coeliacus wurde das Gefald sondiert,
identifiziert und der GefaRverlauf ertastet. Zur Orientierung wurde das Gefald in seinen
Quadranten markiert. Anschliel3end folgte die Praparation des Gefalles unter Schonung des

periarteriellen Gewebes und die Ablésung aus der kleinen Kurvatur.

Préparation Arteriae carotides
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Uber einen Zugang mit Hautschnitt im lateralen Halsbereich entlang des tastbaren Musculus
(M.) sternocleidomastoideus wurde zunachst durch subkutanes Fettgewebe prapariert.

Die oberflachliche Fascia cervicalis und die darunterliegende Muskulatur (Platysma, M.
sternohyoideus, M. sternothyreoides, M. omohyoideus, M. sternocleidomastoideus) wurde
dargestellt und durchtrennt. Es folgte die Praparation von Bindegewebe und das Darstellen
der Vagina carotica mit dem Nachvollziehen des arteriellen Gefalverlaufs bis zum Eintreten
in die Schadelbasis. Am distalen Ende wurden Richtungsbezeichnungen markiert und die Aa.

carotis interna und externa abgesetzt.

Unter grofziigiger Erhaltung von umliegenden Strukturen wurde der proximale Anteil bis zum
Austritt aus dem Thorax prapariert. Hier folgte ebenso die Anlage von orientierenden

Markierungen und das Absetzen des Gefales.

Zur Praparation wurden gangige Skalpelle, anatomische sowie chirurgische Pinzetten,
Sonden, Scheren, Faden und flr anatomische Praparationen Ubliche Hammer und MeilRel
verwendet. Insbesondere fur die Phase der Thorax- bzw. Abdomenerdffnung und die
Organpraparation wurde der Absaugkatheter KATASPIR Eco 20 (Medutek, Bremen,

Deutschland) verwendet.

4.3 Sektionierung

Nach der Entnahme wurden die Gefalle fur 24 Stunden in einer vierprozentigen
Formaldehydlosung (Otto Fischer GmbH, Saarbrucken, Deutschland) gelagert. Die Fixation
mindert eintretende autolytische Prozesse und lasst eine prazise Sektionierung in je gleich
grol’e Segmente zu: Proximal, Mittel, Distal. Die Aa. renales wurden im distalen Segment
weiter unterteilt in Distal Pra-Bifurkation/Distal Post-Bifurkation (Abb. 1). AulRerdem wurde
eine Einteilung in 1 cm lange Sektionen vorgenommen und das Gewebe in 1x1 cm groRe
Einbettkassetten (Simport Scientific Inc., Beloeil QC, Canada) tberfihrt.
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— Lokalisation arterielle Bifurkation

Abb. 1: Segmentierung und Lokalisation histologischer Schnitte Aa. renales und Aa. carotides

Dargestellt ist ein Schema der vorgenommenen Einteilung der Aa. renales (links) und der Aa. carotides (rechts) in
jeweils drei gleichgrofe Segmente (durchgezogene Linien). Die gestrichelten Linien stellen die Lokalisation der
histologischen Schnitte und die rote Linie die Lokalisation der Bifurkation der Aa. renales dar.

4.4 Histologische Verarbeitung und Farbung

Die histologische Verarbeitung und Farbung des Gewebes wurde von Julia Weber und
Jeanette Zimolong (Forschungslabor, Klinik fur Innere Medizin Ill, Universitat des Saarlandes)
durchgefiihrt. Dabei wurde auf bestehende Protokolle zurtickgegriffen, die zum Teil im Zuge

dieses Projektes angepasst wurden.

Entwésserung und Einbettung

Das Gewebe wurde fur 24 Stunden in vierprozentigem Formaldehyd (Fischer, Saarbrticken,
Deutschland; #PZN 02653048) fixiert und anschlieBend mittels einer aufsteigenden
Alkoholreihe im Gewebeeinbettautomat (Leica HistoCore, Perl, Deutschland) entwassert
(70%>80%—>96%—>100%—> Xylol>Paraffin) und in Paraffinblocke eingebettet (Leica
HistoCore Arcadia, Wetzlar, Deutschland). Danach wurden mit einem Mikrotom (Leica,
HistoCore Autocut AS, Wetzlar, Deutschland), im Abstand von 4-5 mm, 5 uym dicke Schnitte
angefertigt. Die Schnitte wurden auf einem Objekttrager bei 56 ° C tber Nacht fixiert.
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Hématoxylin-Eosin-Féarbung

Als Ubersichtsfarbung wurde fir jedes Segment die Hamatoxylin-Eosin-Farbung (H&E-
Farbung) verwendet (Abb. 2). So konnten Aussagen Uber die Qualitat des histologischen

Schnittes und Uber die Beschaffenheit des Gewebes gemacht werden.

Durchfiihrung

Zu Beginn wurden die histologischen Schnitte dreimalig fur zehn Minuten in einer Xylol-L6sung
(Xylol (VWR, Darmstadt, Deutschland, #28975.325)) entparaffiniert. Anschlielend wurden sie
einer absteigenden Alkoholreihe, mit je funf Minuten in 100%, 90% und 70% Isopropanol-
Losung (Merck, Darmstadt, Deutschland; #1.09634.2511), zugefuhrt und daraufhin fur fanf
Minuten in Aqua destillata eingelegt. Es folgte die zehnminutige Behandlung mit einer
Hamatoxylin-Lésung nach Boéhmer (Waldeck, Minster, Deutschland), das mindestens
zweimalige Spulen mit Aqua destillata, um Uberschissigen Farbstoff zu entfernen und die
Uberpriifung mittels Mikroskop. Danach wurden die Schnitte mit einer Salzsaure-Alkohol-
Lésung (Morphisto, Frankfurt, Deutschland; #10372.00250) behandelt und mit Aqua destillata
gespult. Daraufhin wurden die Schnitte fir 15 Minuten unter flieRendem Leitungswasser
geblaut und erneut mit Aqua destillata gespult. Nun wurden die Praparate fur 15 Sekunden mit
einer einprozentigen Eosin-Losung (Merck, Darmstadt, Deutschland; #1.15935.0025)
behandelt und in Aqua destillata geschwenkt. AnschlieRend wurden die Schnitte einer
aufsteigenden Alkoholreihe zugefihrt, die je L6sung zwei Minuten dauerte und mit 90% und
100% Isopropanol (Merck, Darmstadt, Deutschland; #1.09634.2511) durchgefuhrt wurde. Es
folgte eine dreimalige, jeweils dreiminutige, Behandlung mit Xylol (VWR, Darmstadt,
Deutschland, #28975.325). Zuletzt wurden die Schnitte mit Entellan® (Merck, Darmstadt,
Deutschland; #1.07961.0100) eingedeckt und unter dem Abzug getrocknet.
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Abb. 2: Hdmatoxylin-Eosin-Fé&rbung, A. renalis sinistra

Dargestellt ist ein histologischer Schnitt der A. renalis sinistra aus dem proximalen Segment. L: Arterielles Lumen,

umgeben von der arteriellen Wandstruktur, N: beispielhafte perivaskulare Nerven (hell), VR: Anschnitt der Vena
renalis sinistra, PF: Perivaskulares Fettgewebe.
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Darstellung von Nerven mittels der S100-Farbung

Ein Groldteil der Auswertung erfolgte an S100-gefarbten histologischen Schnitten. Diese
immunhistochemische Farbung wird mit einem Primarantikdrper durchgefuhrt, der an das
S100-Protein in u.a. Schwann-Zellen bindet und mit einem Sekundarantikdrper, der mit einem
Fluoreszenzfarbstoff verbunden ist, sichtbar gemacht wird. Somit zeigen positive spezifische
Signale Nervengewebe an, unabhangig davon, ob es sich um efferente oder afferente Anteile

von Nerven handelt (Abb. 3). So konnten Nerven prazise identifiziert und vermessen werden.

Durchfiihrung

Am ersten Tag wurden die Schnitte zunachst fir 30 Minuten auf einer Heizplatte erwarmt. Es
folgte die Entparaffinierung mit einer dreimaligen, jeweils zehnminutigen, Behandlung mit Xylol
(VWR, Darmstadt, Deutschland, #28975.325) und einer absteigenden, je Losung finf Minuten
dauernden, Alkoholreihe. Diese wurde zweimalig mit 100% Ethanol, je einmal in 80% und 70%
Ethanol und zweimalig in 1x PBS (Phosphate-Buffered Saline: 137 mmol/L NaCl; 2,7 mmol/L
KCI; 4,3 mmol/L Na2HPO4; 1,47 mmol/L KH2PO4, pH 7,4) durchgeflihrt. AnschlieRend
wurden die Schnitte in Plastikkivetten Uberfuhrt und mit Citraconsaure (stets mit 50pl
Citraconsaure/100ml Ampuwa®) behandelt, die auf einen pH-Wert von 6,8 eingestellt war. Die
Klvetten wurden bei 95° C fur 60 Minuten in einem Wasserbad gekocht. Nach dem 20-
mindtigen Abkuhlen wurden sie zweimalig fur jeweils funf Minuten mit 1x PBS gewaschen und
die Schnitte mit einem Fettstift umrandet. Zuletzt wurde der S100-Primarantikorper (Dako Anti
S100 REF IR504) hinzugegeben und die Schnitte Gber Nacht bei 4° C in der feuchten Kammer
inkubiert.

Am zweiten Tag wurden die Schnitte zunachst flir zwei Stunden, bei 37° C, im Wasserbad in
der feuchten Kammer inkubiert. Es folgte das Waschen bei Raumtemperatur: Zweimalig fur je
funf Minuten mit 1x PBS-T (Phosphate-Buffered Saline: 137 mmol/L NaCl; 2,7 mmol/L KCI,
4,3 mmol/L Na2HPO4; 1,47 mmol/L KH2PO4, pH 7,4, 0,1% Tween® 20) und einmalig fur funf
Minuten mit 1x PBS. Anschlielend wurden die Schnitte abgetropft. Danach wurde der
Sekundarantikorper Anti-Rabbit FITC (Dianova), 1:50 mit 1x PBS verdunnt, aufgetragen und
die Schnitte fir zwei Stunden bei 37° C im Wasserbad in der Feuchtkammer inkubiert. Im
Anschluss folgte das je funfminitige Waschen, zweimalig mit 1x PBS-T und einmalig mit 1x
PBS. Darauffolgend wurden die Schnitte fur funf Minuten mit DAPI (4',6-Diamidin-2-
phenylindol) behandelt, um die Zellkerne anzufarben, und danach einmal fur funf Minuten mit

1x PBS-T und zweimal fir je fUnf Minuten mit 1x PBS gewaschen. Zuletzt wurden die Schnitte
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mit Fluorescence Mounting Medium (Agilent Technologies, Inc., Santa Clara, United States)

blasenfrei eingedeckt.

Abb. 3: S100-Farbung, A. renalis sinistra.

Dargestellt ist ein histologischer Schnitt der A. renalis sinistra aus dem proximalen Segment. L: Arterielles Lumen,
umgeben von der arteriellen Wandstruktur, N: beispielhafte perivaskulare Nerven (griin), VR: Anschnitt der Vena
renalis sinistra.
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Darstellung sympathischer Nerven mittels Tyrosinhydroxylase-Férbung (TH-Férbung)

Die immunhistochemische Farbung von Tyrosinhydroxylase(TH)-positivem Gewebe wurde
durchgeflhrt um sympathische, efferente Nerven zu erfassen. Der Primarantikérper bindet an
das Enzym TH, welches an der Katecholamin-Synthese beteiligt ist. Der Sekundarantikorper
ist mit einem Fluoreszenzfarbstoff verbunden und Iasst die vom Primarantikdrper gebundenen
Strukturen sichtbar werden (Abb. 4).

Durchfiihrung

Am ersten Tag wurden die Schnitte zunachst fir 30 Minuten auf einer Heizplatte erwarmt. Es
folgte die Entparaffinierung mit einer dreimaligen, jeweils zehnminutigen, Behandlung mit Xylol
(VWR, Darmstadt, Deutschland, #28975.325) und einer absteigenden, je Losung funf Minuten
dauernden, Alkoholreihe. Diese wurde zweimalig mit 100% Ethanol, je einmal in 80% und 70%
Ethanol und zweimalig in 1x PBS durchgefuhrt. AnschlieRend wurden die Schnitte in
Plastikkivetten Uberfuhrt und mit Citraconsaure behandelt, die auf einen pH-Wert von 6,8
eingestellt war. Die Kuvetten wurden bei 95° C fur 60 Minuten in einem Wasserbad gekocht.
Nach dem 20-minGtigen Abkuhlen wurden sie zweimalig fur jeweils funf Minuten mit 1x PBS
gewaschen und die Schnitte mit einem Fettstift umrandet. Zuletzt wurde der TH-Antikorper
(abcam, #112), 1:100 mit 1x PBS verdinnt, hinzugegeben und die Schnitte iber Nacht bei 4°

C in der feuchten Kammer inkubiert.

Am zweiten Tag wurden die Schnitte zunachst flir zwei Stunden, bei 37° C, im Wasserbad in
der feuchten Kammer inkubiert. Es folgte das Waschen bei Raumtemperatur: Zweimalig fur je
funf Minuten mit PBS-T und einmalig fur funf Minuten mit 1x PBS. Anschlieend wurden die
Schnitte abgetropft. Danach wurde der Sekundarantikérper Anti-Rabbit FITC (Dianova), 1:50
mit 1x PBS verdunnt, aufgetragen und die Schnitte fur zwei Stunden bei 37° C im Wasserbad
in der Feuchtkammer inkubiert. Im Anschluss folgte das je funfminutige Waschen, zweimalig
mit 1x PBS-T und einmalig mit 1x PBS. Darauffolgend wurden die Schnitte fur funf Minuten
mit DAPI (4',6-Diamidin-2-phenylindol) behandelt und danach einmal fur funf Minuten mit 1x
PBS-T und zweimal fur je funf Minuten mit 1x PBS gewaschen. Zuletzt wurden die Schnitte
mit Fluorescence Mounting Medium (Agilent Technologies, Inc., Santa Clara, United States)

blasenfrei eingedeckt.

36



Abb. 4: Tyrosinhydroxylase-Féarbung, A. renalis sinistra

Dargestellt ist ein histologischer Schnitt der A. renalis sinistra aus dem proximalen Segment. L: Arterielles Lumen,
umgeben von der arteriellen Wandstruktur, N: beispielhafte perivaskulare Nerven, die Tyrosinhydroxylase-positiv
angefarbt sind (gruin). Die farblichen Umrandungen der Nerven dienen der algorithmischen Auszahlung der
positiv gefarbten Flache. VR: Anschnitt der Vena renalis sinistra.
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Calcitonin gene-related peptide-Farbung (CGRP-Férbung)

Mit der immunhistochemischen Farbung von Calcitonin gene-related peptide (CGRP)
positivem Gewebe konnen afferente, sensorische Nerven angefarbt werden (Abb. 5). Hierbei
wird ein Primarantikdrper verwendet, der an das CGRP bindet (abcam ab47027). Der
Sekundarantikorper (Anti-Rabbit FITC (Dianova)) bindet an diesen und lasst als
fluoreszierender Antikorper in der Dunkelfeldmikroskopie die Identifikation von sensorischen

Anteilen der Innervation zu.

Durchfiihrung

Am ersten Tag wurden die Schnitte zunachst fir 30 Minuten auf einer Heizplatte erwarmt. Es
folgte die Entparaffinierung mit einer dreimaligen, jeweils zehnminutigen, Behandlung mit Xylol
(VWR, Darmstadt, Deutschland, #28975.325) und einer absteigenden, je Losung funf Minuten
dauernden, Alkoholreihe. Diese wurde zweimalig mit 100% Ethanol, je einmal in 80% und 70%
Ethanol und zweimalig in 1x PBS durchgefuhrt. AnschlieBend wurden die Schnitte in
Plastikkivetten Uberfuhrt und mit Citraconsaure behandelt, die auf einen pH-Wert von 6,8
eingestellt war. Die Kuvetten wurden bei 95° C fur 60 Minuten in einem Wasserbad gekocht.
Nach dem 20-minltigen Abkuhlen wurden sie zweimalig fur jeweils funf Minuten mit 1x PBS
gewaschen und die Schnitte mit einem Fettstift umrandet. Zuletzt wurde der CGRP-Antikorper
(abcam ab47027), 1:250 mit 1x PBS verdinnt, hinzugegeben und die Schnitte Uber Nacht bei

4° C in der feuchten Kammer inkubiert.

Am zweiten Tag wurden die Schnitte zunachst flir zwei Stunden, bei 37° C, im Wasserbad in
der feuchten Kammer inkubiert. Es folgte das Waschen bei Raumtemperatur: Zweimalig fur je
funf Minuten mit PBS-T und einmalig fur funf Minuten mit 1x PBS. Anschlieend wurden die
Schnitte abgetropft. Danach wurde der Sekundarantikérper Anti-Rabbit FITC (Dianova), 1:50
mit 1x PBS verdunnt, aufgetragen und die Schnitte fur zwei Stunden bei 37° C im Wasserbad
in der Feuchtkammer inkubiert. Im Anschluss folgte das je funfminutige Waschen, zweimalig
mit 1x PBS-T und einmalig mit 1x PBS. Darauffolgend wurden die Schnitte fur funf Minuten
mit DAPI (4',6-Diamidin-2-phenylindol) behandelt und danach einmal fur funf Minuten mit 1x
PBS-T und zweimal fur je funf Minuten mit 1x PBS gewaschen. Zuletzt wurden die Schnitte
mit Fluorescence Mounting Medium (Agilent Technologies, Inc., Santa Clara, United States)

blasenfrei eingedeckt.
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Abb. 5: Calcitonin gene-related peptide-Farbung, A. renalis sinistra

Dargestellt ist ein histologischer Schnitt der A. renalis sinistra aus dem proximalen Segment, gefarbt mit einer
Calcitonin gene-related peptide(CGRP)-Farbung. L: Arterielles Lumen, umgeben von der arteriellen
Wandstruktur, N: beispielhafte perivaskulare Nerven. Die farblichen Umrandungen der Nerven dienen der
algorithmischen Auszahlung der positiv gefarbten Flache innerhalb der Nerven. VR: Anschnitt der Vena renalis
sinistra.
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4.5 Auswertung

Die histologischen Schnitte wurden mit einem Wholeslide-Scanner (Leica Aperio Versa 8,
Leica, Wetzlar, Deutschland) in 10- bis 20-facher Vergrofderung eingescannt. So konnte die
Auswertung digitalisiert mithilfe der Software Aperio ImageScope (Aperio ImageScope, Leica,

Wetzlar, Deutschland) vorgenommen werden.

Die S100-gefarbten Schnitte der Aa. renales werteten wir jeweils nach folgendem Schema
aus:

- Ein Schnitt im proximalen Segment

- Ein Schnitt im mittleren Segment

- Jeden vorhandenen und qualitativ auswertbaren Schnitt im distalen Segment. Diese

befanden sich im Abstand von ca. funf mm

Das GefalRlumen wurde in vier Quadranten unterteilt: ventral, superior, dorsal und inferior. Alle
anderen Informationen zur Lagerekonstruktion sind auf dem eingebetteten Block notiert

worden.

Die Farbung diente der Erfassung der Anzahl, der Gré3e und der Lumen-Nerv-Distanz (LND).
Die LND war definiert als die kurzeste Distanz zwischen dem inneren Rand des Nervens und
des Endothels. Anhand des Diameters wurden die Nerven als ,klein (35-69 pm), ,mittel“ (70-
140 pm) und ,grof3 (>140 pym) eingeteilt (Abb. 6). Die LND wurde in Fallen von histologisch
abgelosten Schichten korrigiert, also die entsprechende Distanz subtrahiert, sodass fur

weitere Berechnungen mit der Netto-Distanz fortgefahren wurde.
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Abb. 6: S100-Férbung, A. renalis sinistra, Quadranteneinteilung und Lumen-Nerv-Distanz-Messung

Dargestellt ist ein histologischer Schnitt der A. renalis sinistra aus dem proximalen Segment. L: Arterielles Lumen,
umgeben von der arteriellen Wandstruktur, VR: Anschnitt der Vena renalis sinistra. In griin eingezeichnet ist die
Einteilung in vier Quadranten: Blau: Inferior, rot: Dorsal, gelb: Superior, griin: Ventral. Die farbigen Messbalken
dienen der jeweiligen Lumen-Nerv-Distanz-Messung (Endothel bis Innenseite des griin gefarbten Nervens), diese
ist nahe dem Messbalken gekennzeichnet. Markierungen nahe der Nerven dokumentieren die vorab gemessenen
Nerven-Diameter: s: Klein, m: Mittel, I: GroR.

Die Nervendichte wurde im Verhaltnis zum umliegenden Gewebe von 10 mm zur
Endothelinnenseite berechnet. Es wurde mithilfe einer Flachenmessung quantifiziert. So
konnte die Anzahl an Nerven pro erfasster Gewebeflache flr einzelne Quadranten und

Segmente ausgegeben werden (Abb. 7).
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Abb. 7: S100-Férbung, Quadranteneinteilung und Erfassung des umliegenden Gewebes

Dargestellt ist ein histologischer Schnitt der A. renalis sinistra aus dem proximalen Segment. L: Arterielles Lumen,
umgeben von der arteriellen Wandstruktur, VR: Anschnitt der Vena renalis sinistra. N: Griin gefarbte,
beispielhafte perivaskulare Nerven. In griin eingezeichnet ist die Einteilung in vier Quadranten. Die hellblauen
Umrandungen dienen der Messung der Flache des perivaskuldaren Gewebes.

Die Aa. carotides wurden ebenso nach der oben beschriebenen Methodik ausgewertet. Hier
wurden die vier Quadranten der Arterienlage bedingt in ventral, lateral, dorsal und medial
eingeteilt. Es wurden histologische Schnitte in folgenden Segmenten ausgewertet:

- Ein Schnitt im Pra-Bulbus-Segment

- Ein Schnitt im Bulbus-Segment

- Ein Schnitt im Post-Bulbus-Segment

In S100-Farbungen wurden Auswertungen zur Gefallanatomie der Aa. renales und der Aa.
carotides durchgefuhrt. Mithilfe der entsprechenden Werkzeuge wurden digitale Umfangs- und
Flachenmessungen der folgenden Schichten angestellt (Abb. 8):

- Umfang und Flache der Lamina elastica externa

- Umfang und Flache der Lamina elastica interna

- Umfang und Flache des Lumens
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Abb. 8: S100-Farbung, Erfassung der anatomischen Mal3e

Dargestellt ist ein histologischer Schnitt der A. renalis sinistra aus dem proximalen Segment. L: Arterielles Lumen,
umgeben von der arteriellen Wandstruktur, N: Griin gefarbte, beispielhafte perivaskulare Nerven. In grin
eingezeichnet ist die Einteilung in vier Quadranten. Die orangenen Umrandungen dienen der Messung der
anatomischen Flachen: LA: Lumen-Flache, EIA: Elastica interna-Flache, EEA: Elastica externa-Flache. Weitere
orangene Notizen dienen der Registrierung anderer anatomischer Strukturen: GA: Neuroganglien, ASK:
Arteriosklerotische Plaques, AA: Akzessorische Arterie, LK: Lymphknoten.

Die folgenden umliegenden Strukturen wurden in Zusammenschau der S100-Farbung und der
H&E-Ubersichtsfarbung registriert und lokalisiert:

- Lymphknoten

- Arteriosklerose, Ort und relativer Anteil der Stenose

- Neuroganglien

Um efferente und afferente Anteile von Nerven analysieren zu konnen, wurden TH- und
CGRP-Farbungen durchgefuhrt.
Die Aa. renales wurden in der TH-Farbung jeweils nach folgendem Schema geféarbt:

- Ein Schnitt im proximalen Segment

- Ein Schnitt im mittleren Segment

- Alle angefertigten Schnitte im distalen Bereich

Die Aa. carotides wurden reprasentativ in funf Arterien, mit jeweils einem Schnitt pro Segment,
TH-gefarbt und analysiert. TH-gefarbte Schnitte wurden hinsichtlich der Anzahl an Nerven in
den jeweiligen Quadranten analysiert und die LND gemessen. Die Dichte an Nerven wurde

auf die Gesamtgewebeflache im Quadranten bezogen.
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CGRP-Farbungen wurden reprasentativ in funf Arterien mit jeweils einem gefarbten Schnitt

pro Segment angefertigt und analysiert.

Um das Verhaltnis von Efferenzen (TH) und Afferenzen (CGRP) zu erfassen, sind dieselben
Nerven in beiden Farbungen zusammengefuhrt und direkt verglichen worden. Die spezifisch
positiv angefarbte Flache des Nervs wurde Uber einen Positive-Pixel-Count Algorithmus der
Software Aperio ImageScope (Leica, Wetzlar, Germany) ausgezahlt (Abb. 9). Der spezifisch
positive Anteil des Nervs wurde ins Verhaltnis zur Gesamtflache des Nervs gesetzt.
AnschlieBend konnte durch Division des TH-Verhaltnis durch das CGRP-Verhaltnis die
TH/CGRP-Ratio berechnet werden.

Abb. 9: Ermittlung der TH/CGRP-Ratio

Dargestellt ist ein Nerv der in der CGRP-Farbung (links) und der TH-Farbung (rechts) algorithmisch hinsichtlich
der positiv-gefarbten Flache (griin gekennzeichnet) analysiert wurde. Die Ergebnisse desselben Nervs werden
aus beiden Farbungen zusammengefiihrt und die TH/CGRP-Ratio berechnet.

4.6 Statistik

Die Datenerfassung erfolgte mit der Software Aperio ImageScope (Aperio ImageScope, Leica,
Wetzlar, Deutschland). Es wurden Distanzmessungen, Nerven-Diameter,
Flachenmessungen, Umfangsmessungen und weitere anatomische Strukturen wie
Lymphknoten, Neuroganglien und arteriosklerotische Plaques erfasst. Zur statistischen
Verarbeitung wurden die genannten Merkmale in tabellarischer Form zunachst im genannten

Programm erfasst und in Excel-Datensatze exportiert.

Far die statistische Analyse wurde die Software IBM SPSS Statistics Version 27.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA) verwendet.
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Kontinuierliche Variablen werden als Mittelwert + Standardabweichung (SD) dargestellt. Die
LND der einzelnen Nerven wurde fur die Untersuchung der Gesamtverteilung verwendet. Fur
den Vergleich der Nervenverteilung wurde die mittlere LND verwendet. Das Vorhandensein
von Normalverteilungen wurde graphisch anhand von Histogrammen und rechnerisch mithilfe

des Kolmogorov-Smirnow- und des Shapiro-Wilk-Tests gepruft.

Unterschiede in stetigen Daten wurden mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests und in
kategorischen Daten in unabhangigen Stichproben mit dem Kruskal-Wallis-Test getestet.
Der exakte Test nach Fisher und der Mann-Whitney-U-Test wurden fur Vergleiche zwischen
den Gruppen von Patienten mit und ohne Bluthochdruck in der Vorgeschichte verwendet.
Fur den Vergleich zwischen linken und rechten Arterien wurden die Mittelwerte pro Arterie
berechnet und der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test verwendet. Alle statistischen Tests

wurden mit zwei-seitigen Tests und auf einem Signifikanzniveau von p <0,05 durchgefuhrt.
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5 Ergebnisse

5.1 Patientendaten

Die Praparation der Arterien wurde bei insgesamt zehn Patienten innerhalb von 24 Stunden
nach dem Tod durchgefuhrt. Wir untersuchten 18 Aa. renales und 17 Aa. carotides (aus neun
Patienten) histologisch hinsichtlich der Verteilung von Nerven in verschiedenen Bereichen des

Gefalverlaufs (Segmenten). Die Patientenmerkmale sind in Tabelle 1 aufgefihrt.

Tabelle 1: Patienten-Charakteristika

Gesamt Ohne Bekannte p-Wert
Hypertonie Hypertonie

(n=10) (n=6) (n=4)
Weiblich, n (%) 3 (30) 1(17) 2 (50) 0,500
Alter in Jahren 8418 8715 7919 0,257
Diabetes in der 5 (50) 3 (50) 2 (50) 1,000
Vorgeschichte, n (%)
Hyperlipidamie in der 3 (30) 2 (33) 1(25) 1,000
Vorgeschichte, n (%)
Kardiovaskularer Tod, n (%) 2 (20) 0 (0) 2 (50) 0,133

Die Daten sind angegeben als Mittelwert + SD oder n (%). P-Werte wurden fiir den Vergleich zwischen Patienten
mit und ohne bekannter Hypertonie berechnet.

5.2 Untersuchung der Nervenverteilung um die Aa. renales

Die histologische Untersuchung der Nervenverteilung wurde in S100-Farbung in 18 Aa.
renales (zwei Koérperspender mit unilateraler Nephrektomie und drei mit diagnostizierter
chronischer Nierenerkrankung in der Krankengeschichte) durchgefiihrt. Insgesamt wurden 94
Schnitte in drei gleichmaRig unterteilten Segmenten analysiert: Proximal (n=17), Mittel (n=15),
Distal (n=62: Pra-Bifurkation (n=19), Post-Bifurkation (n=43)).

Anatomische Messungen

Der mittlere Lumen-Diameter der proximalen, mittleren und distalen Segmente betrug 4,4+1,1
mm, 3,6+1,4 mm, 3,812,4 mm (p=0,036). Die mittlere Lumen-Flache der linken A. renalis
betrug 9,0£#11,9 mm?, die der rechten 7,848,0 mm? Bei 7 der 18 Aa. renales bestanden
arteriosklerotische Veranderungen, die eine mittlere Stenosierung von 28,5+11,8 % (A. renalis

sinistra) und 41,3+22,5 % (A. renalis dextra) zur Folge hatten.
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Tabelle 2: Anatomische Mal3e Aa. renales

Ohne Hypertonie
. |Gesamt (sinistra; Hypertonie ype
A.renalis | _ o (sinistra, p-Wert
n=10/dextra, n=8 (sinistra, n=4/dextra, n=4)
n=6/dextra, n=4)| T
Elastica externa. | Sinistra 17,3+18,4 20,4+22.6 12,3+4,5 0,572
- 2
Flache, mm dextra 15.9413,0 21,5+16,0 11,8482 0,015
Elastica interna- | Sinistra 12,7+16,0 15,5+19,6 7,9+3,3 0,542
- 2
Flache, mm dextra 11.6411,4 1644144 8.146,8 0,021
Lumen-Fléche sinistra 9,0+11,9 11,4+14.5 5,0+2,6 0,413
2
mm dextra 7,88,0 11,6+9,8 5,0+4,8 0,001
Lumen-Diameter. |  Sinistra 3,824 4,3+2,8 3,0+0,8 0,180
mm dextra 3,9+1,9 4,842.0 3,2+1,5 0,001
sinistra 0,3+0,1 0,3+0,1 0,3+0,2 0,326
Media-Dicke, mm
dextra 0,3+0,1 0,3+0,2 0,3+0,1 0,908
Arterie mit >1 sinistra 3 (30) 2 (33) 1(25) 0,374
Plaque, n (%) | gextra 4 (50) 2 (50) 2 (50) 1,000
Mittlere sinistra 28,5+11,8 19,016,5 38,0+6,7 0,008
Stenosierung, % | yexira 4134225 28,3+20.2 49.04219 | 0,250
Arterie mit =1 sinistra 7 (70) 4 (67) 3(75) 0,374
Lymphknoten, n
(%) dextra 6 (75) 4 (100) 2 (50) 0,472
Arterie mit >1 sinistra 7 (70) 5 (83) 2 (50) 1,000
Neuroganglion, n
(%) dextra 7 (88) 4 (100) 3(75) 0,510

Die Daten sind als Mittelwert + SD oder Anzahl n (%) dargestellt. Fur Vergleiche zwischen Patienten mit und ohne
Hypertonie wurden p-Werte berechnet. Kontinuierliche Daten wurden mit dem Mann-Whitney-U-Test getestet. Bei
den kategorialen Daten handelt es sich um gezahlte Merkmale der Arterien. Die Daten wurden mit dem Chi-
Quadrat-Test oder dem exakten Test nach Fisher verglichen.

Lymphknoten wurden in 13 und Neuroganglien in 14 von 18 Arterien registriert. Die
vollstdndigen anatomischen MalRe und die Registrierung von arteriosklerotischen
Plaques/Stenosen, Neuroganglien und Lymphknoten sind in Tabelle 2 aufgeflhrt. Detaillierte
Ubersichten zur Anzahl von Neuroganglien und Lymphknoten sind in Tabelle 3 und Tabelle 4

aufgefuhrt. Wir identifizierten 38 Neuroganglien in 14 (je 7 sinistra und dextra) von 18 Aa.
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renales (78 %). 22 Neuroganglien (58 %) lagen im Umfeld der A. renalis dextra. Die Anzahl
der Neuroganglien nimmt mit dem Verlauf der Aa. renales ab: Proximal (47,4%), Mittel
(34,2%), Distal (18,4%). Mit 12 Neuroganglien wurde die héchste Anzahl in den ventralen
Regionen registriert (31,6%).

Tabelle 3: Neuroganglien in Segmenten und Regionen der Aa. renales

Anzahl Neuroganglien, n (%)
Ventral Superior Dorsal Inferior Gesamt
Segment | Proximal 6 4 3 5 18 (47,4)
Mittel 6 3 3 1 13 (34,2)
Distal 0 2 0 5 7(18,4)
Gesamt 12 (31,6) 9(23,7) 6 (15,8) 11(28,9) | 38 (100)
Die Daten sind als Anzahl n (%) dargestellt.
Tabelle 4: Lymphknoten in Segmenten und Regionen der Aa. renales
Anzahl Lymphknoten, n (%)
Ventral Superior Dorsal Inferior Gesamt
Segment Proximal 4 5 4 2 15 (60,0)
Mittel 1 4 2 1 8 (32,0)
Distal 0 2 0 0 2 (8,0)
Gesamt 5(20,0) | 11(44,0) 6 (24,0) 3 (12,0) 25 (100)

Die Daten sind als Anzahl n (%) dargestellt.

Verteilung von Nerven in Segmenten und Regionen der Aa. renales

Insgesamt wurden 3523 Nerven in der S-100 Farbung identifiziert. Entlang der Aa. renales
wurden 7,0+9,3 Nerven pro Quadranten dokumentiert (6,3+8,7 entlang der A. renalis sinistra
und 7,619,7 entlang der A. renalis dextra; p=0,889). Die Anzahl der Nerven pro Quadranten
nahm von proximal (13,7+18,6) nach distal ab (9,7£7,9 im mittleren Segment, 8,0+7,6 im
distalen Segment proximal der Bifurkation und 4,3+4,0 distal der Bifurkation). Im Vergleich zu
den proximalen, mittleren und distalen Segmenten proximal der Bifurkation war die Anzahl der
Nerven pro Quadranten im Segment distal der Bifurkation signifikant niedriger (jeweils
p<0,001).

Die grofdte Anzahl an Nerven pro Quadranten befand sich in den superioren (7,849,4) und
ventralen Quadranten (7,6+£13,1). Im proximalen Segment wurden die meisten Nerven pro
(16,7+£15,5)

nachgewiesen. Im mittleren Segment wurden die meisten Nerven pro Quadranten im

Quadranten in den ventralen (20,4+30,1) und superioren Quadranten

superioren (11,849,3) und dorsalen (10,3t7,4) Quadranten identifiziert. In den distalen

Segmenten proximal der Bifurkation lag der grofdte Teil der Nerven pro Quadranten superior
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(10,2+9,5) und inferior (7,7+7,7) der Arterie lokalisiert. Distal der Bifurkation lag der grofte
Anteil der Nerven pro Quadranten im inferioren (5,0+4,8) und dorsalen (4,5+4,2) Quadranten.
Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen verschiedenen Regionen sowohl
Uber alle Segmente (p=0,638), als auch innerhalb der jeweiligen Segmente (p>0,05). Die
Ubersicht Gber die Anzahl der analysierten Quadranten und die Anzahl der Nerven pro

Quadranten nach Segment und Region ist in folgender Tabelle aufgefuhrt (Tabelle 5).

Tabelle 5: Nerven pro Quadranten in Segmenten und Regionen der Aa. renales

Segment| Proximal | Mittel Distal Pra- | Distal Post- | Gesamt
(n=945) | (n=795) | Bifurkation | Bifurkation | (n=3526)

Region (n=576) (n=1207)
Ventral | Anzahl Quadranten 18 20 17 73 128
n=953 N
( ) CVENPIO 1 50.4430.1| 95:7.6 | 6,8+4.9 38436 | 7,5¢13,1
Quadranten
Superior | Anzahl Quadranten 18 20 18 70 126
n=985 N
( ) CVeNPIO | 46 74155(11,8493| 102+95 | 3.8+32 | 7,849,4
Quadranten
Dorsal | Anzahl Quadranten 17 21 18 69 125
=818 N
(n=818) erven pro 03+82 |103+7.4| 72475 45+42 | 6,564
Quadranten
Inferior | Anzahl Quadranten 16 21 19 69 125
(n=767) Nerven pro
7,4+83 | 7,3+7,3 7,777 5,0+4,8 6,116,3
Quadranten
Gesamt | Anzahl Quadranten 69 82 72 281 504
=3526 N
(n ) CVeNPIo 113 7418.6| 9.7¢7.9 | 8,0¢7,6 43+40 | 7,0%9,3
Quadranten

Die Daten sind angegeben als Mittelwert + SD oder Anzahl n.

Bei 3506 Nerven wurden die LND und die Nervengrdfde bestimmt. Die mittlere LND betrug
2,3241,95 mm entlang der A. renalis sinistra und 2,29+2,03 entlang der A. renalis dextra
(p=0,161). Die LND nahm von proximal nach distal ab und betrug 3,7+2,3 mm im Segment
Proximal, 2,5£2,0 im Segment Mittel, 1,9+1,6 im Segment Distal Pra-Bifurkation und 1,3+1,0
im Segment Distal Post-Bifurkation (p<0,001).

Die Anzahl und die Verteilung der Nerven entsprechend der LND sind in Tabelle 6 und Tabelle

7 aufgefiihrt. Ubersichten iber die kumulative Nervenverteilung in Segmenten und Regionen
der Aa. renales sind in Abb. 10 und Abb. 11 dargestellt.
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Tabelle 6: Gesamtdistribution nach Lumen-Nerv-Distanz von Nerven der Aa. renales

Segment Proximal Mittel Distal Pra- Distal Post-
Bifurkation Bifurkation
LND in mm Anzahl In% | Anzahl in % | Anzahl in% | Anzahl | in%
0-1 77 8,4 142 17,2 177 30,7 615 51,9
1-2 202 22,0 325 39,3 235 40,8 420 35,4
2-3 143 15,6 117 14,2 72 12,5 79 6,7
3-4 124 13,5 79 9,6 29 5,0 33 2,8
4-5 140 15,3 71 8,6 27 4,7 24 2,0
5-6 83 9,0 32 3,9 14 24 5 0,4
6-7 57 6,2 29 3,5 7 1,2 2 0,2
7-8 34 3,7 9 1,1 1,4 6 0,5
8-9 39 4,2 6 0,7 0,7 0 0,0
9-10 19 2,1 16 1,9 0,5 2 0,2
Gesamt 918 100,0 826 100,0 576 100,0 1186 100,0

Die Daten sind angegeben als Anzahl n oder %. LND: Lumen-Nerv-Distanz.

Tabelle 7: Anzahl an Nerven und Lumen-Nerv-Distanz nach Regionen in Segmenten der Aa. renales

Segment _ _ Distal Pra- Distal Post-
Proximal Mittel ] ] ) ) Gesamt
Bifurkation Bifurkation
Anzahl | LND | Anzahl| LND | Anzahl| LND | Anzahl | LND | Anzahl| LND
Region
Ventral
362 |4,2+24| 195 |[3,0+2,2| 116 |1,8%1,4| 271 1,2¢0,8| 944 |[2,8+2,3
Superior
283 |3,8+2,3| 251 |2,8+2,2| 183 |2,1+#1,8| 262 |1,3x1,2| 979 |2,6+2,2
Dorsal
154 |2,6+1,9| 221 |2,2+14| 130 |1,3#0,8| 307 |1,3x1,0| 812 |1,8+1,4
Inferior
119 |2,9¢1,9| 159 |21+1,6| 147 |2,241,9| 346 |1,4+1,2| 771 1,9+1,7
Gesamt
918 |3,7+2,3| 826 |[2,5+#2,0| 576 |1,9+1,6| 1186 |1,3x1,1| 3506 |2,3+2,0

Die Daten sind angegeben als Mittelwert + SD oder n. LND: Lumen-Nerv-Distanz.
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Abb. 10: Kumulative Nervenverteilung in Segmenten der Aa. renales
Kumulative Nervenverteilung der Lumen-Nerv-Distanz (LND) in verschiedenen Segmenten der Aa. renales. Die

Ziffern zeigen die LND auf der 90., 75. und 50. Perzentile in den Segmenten Proximal, Mittel, Distal Pra-Bifurkation
und Distal Post-Bifurkation an. Die Anzahl der eingeschlossenen Nerven ist als n angegeben.
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Abb. 11: Kumulative Nervenverteilung in Regionen der Aa. renales
Kumulative Verteilung der Lumen-Nerv-Distanz (LND) nach Regionen. Die Graphen stellen verschiedene Regionen
in den Diagrammen der Segmente Proximal, Mittel, Distal Pra-Bifurkation und Distal Post-Bifurkation dar. Die
horizontalen Linien zeigen die 90., 75. und 50. Perzentile an. Die Anzahl der eingeschlossenen Nerven ist als n
angegeben.

Nervendichte in Bezuq zur analysierten Gewebefldche

Die Anzahl an Nerven wurde in Segmenten und Regionen ins Verhaltnis zu der auf dem Gebiet
enthaltenen Gewebeflache gesetzt. Die Nervendichte (Nerven/cm?) betrug fiir die Aa. renales
66,3+138,4 Nerven/cm?. In der A. renalis sinistra war die Nervendichte 53,5, in der A. renalis
dextra 78,7 Nerven/cm? (p=0,161). Im proximalen Segment lag sie bei 54,0£75,4 Nerven/cm?.
Im GefaRverlauf stieg diese im mittleren Segment auf 66,3+59,3 Nerven/cm?. Im Segment
Distal Pra-Bifurkation lag die Nervendichte bei 60,2456,1 Nerven/cm? und erreichte mit
70,90£176,5 Nerven/cm? ihr Maximum im Segment Distal Post-Bifurkation. Signifikante
Unterschiede gab es zwischen den Segmenten Distal Post-Bifurkation und Mittel (p=0,002),
nicht aber zwischen den anderen Segmenten (alle: p>0,05). Die Region mit der hochsten
Nervendichte war Ventral (76,5£159,2 Nerven/cm?). Die Regionen Inferior und Superior
besalen eine geringere Nervendichte (65,3+197,6 und 63,5+81,4 Nerven/cm?). Die niedrigste
Nervendichte pro Gewebe befand sich Dorsal (59,6+76,6 Nerven/cm?). Es gab keine

signifikanten Unterschiede zwischen der Nervendichte der Regionen (p=0,669).

Grél3e der Nerven in Aa. renales
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In allen GefalRsegmenten der Aa. renales waren die Nerven im Diameter Uberwiegend ,klein®
(35-69 pm) (Tabelle 8). Der Anteil der ,kleinen“ Nerven nahm im Gefaldverlauf von proximal
nach distal weiter zu. Die meisten ,mittleren® (70-140 pm) und ,grof3en” Nerven (>140 pm)

wurden im proximalen Segment identifiziert.

Tabelle 8: Nervengré3e in Segmenten der Aa. renales

Segment

Proximal Mittel Distal Gesamt

,Klein® (35-69 um) | 396 (43,1) | 399 (48,3) | 957 (54,3) | 1752 (50,0)

Grolke der -
,Mittel“ (70-140 um) | 324 (35,3) | 274 (33,2) | 522 (29,6) | 1120 (31,9)

Nerven, n (%)

,GroR* (>140 um) | 198 (21,6) | 153 (18,5) | 283 (16,1) | 634 (18,1)

Die Daten sind angegeben als Anzahl, n (%).

Akzessorische Aa. renales

In zehn Korperspendern wurden bei zwei Patienten je eine akzessorische Nierenarterie
registriert. Der mittlere Lumen-Diameter betrug 2,2+0,9 mm. Die mittlere LND der Nerven
betrug 2,6+2,2 mm.

Analyse der efferenten Nerven in Aa. renales

Insgesamt wurden 2864 TH-positive Nerven analysiert. Um die A. renalis sinistra (n=1392)
betrug die mittlere LND 2,09+1,78 mm, um die A. renalis dextra (n=1472) 2,08+1,75 mm
(p=0,779).

In den Segmenten Proximal (15 Schnitte), Mittel (17 Schnitte), Distal Pra-Bifurkation (20
Schnitte) und Distal Post-Bifurkation (43 Schnitte) betrug die mittlere LND 3,2+2,1 mm, 2,6+1,8
mm, 1,7+1,3 mm und 1,241,0 mm (p<0,001). Die Verteilung Uber die LND der Nerven
unterschied sich signifikant zwischen dem inferioren und dem superioren Quadranten
(p=0,014) sowie zwischen dem dorsalen und dem superioren Quadranten (p=0,015).

Zwischen den anderen Quadranten gab es keinen signifikanten Unterschied.

Analyse von efferenten und afferenten Anteilen in Aa. renales

Der efferente und afferente Anteil von Nerven wurde exemplarisch in vier Patienten an 411
Nerven untersucht. In 19 Schnitten (finf Proximal, funf Mittel, vier Distal Pra-Bifurkation, funf

Distal Post-Bifurkation) wurden die TH- und CGRP-positiven Flachen der Nerven ins
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Verhaltnis gesetzt um die TH/CGRP-Ratio zu berechnen. Insgesamt war der Anteil an TH-

positiven Flachen deutlich gréolRer als der der CGRP-positiven Flachen. Die TH/CGRP-Ratio

entlang der Aa. renales sinistra war 52,8+48,5, entlang der Aa. renales dextra 56,1+46,4

(p=0,109). Die TH/CGRP-Ratio nahm von proximal nach distal zu (Tabelle 9).

Tabelle 9: Verteilung von efferenten und afferenten Anteilen in Nerven der Aa. renales

TH-positive Flache, % 94,2+7,3 96,1+4.,4 95,9+7,0 96,614,5
CGRP-positive Flache, % 5,817,3 3,914 4 4,1+7,0 3,414.5
TH/CGRP-Ratio 37,5+33,5 56,0+£48,3 70,2+46,0 72,0£57,2

Die Daten sind angegeben als Mittelwert + SD. TH: Tyrosinhydroxylase, CGRP: Calcitonin gene-related peptide.
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5.3 Untersuchung der Nervenverteilung um die Aa. carotides

Anatomische Messungen

Die Analyse der Nervenverteilung der Aa. carotides wurde in 17 Arterien von neun Patienten
durchgefihrt. Insgesamt wurden 75 S100-gefarbte Schnitte in drei Segmenten um den Bulbus
(32x Pra-Bulbus (proximal), 14x Bulbus, 29x Post-Bulbus (distal)) analysiert. Im Segment Post-
Bulbus wurde zwischen A. carotis interna und A. carotis externa unterschieden. Die
anatomischen Mal3e der Aa. carotides und anderer registrierter Strukturen sind in Tabelle 10
aufgefuhrt. Der mittlere Lumen-Diameter der Segmente Pra-Bulbus (proximal), Bulbus und
Post-Bulbus (distal) betrug 6,3+1,1 mm, 7,9+2,3 mm und 4,31+1,4 mm (p<0,001). Der mittlere
Durchmesser der A. carotis interna und A. carotis externa betrug 5,1+1,3 mm und 3,6£1,2 mm.
In 15 von 17 Arterien bestanden arteriosklerotische Veranderungen. Diese fiuhrten zu einer

mittleren Stenosierung von 22,7+9,0 % (A. carotis sinistra) und 18,8+8,3 % (A. carotis dextra).
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Tabelle 10: Anatomische Mal3e der Aa. carotides

Gesamt (links,

Ohne Hypertonie

Bekannte

A. carotis n=9/rechts, n=8) (links, :Zg/)rechts, I;I]);%?rrézmes(lrl]rllés) p-Wert
Elastica externa.| Sinistra 36,8+23,2 41,6+23,5 28,9+20,9 0,019
Flache, mm? | yextra 33,1£21,5 35,6+22,7 297+19,7 | 0,383
Elastica interna-| Sinistra 27,3£19,6 31,0£19,6 21,2+18,3 0,045
Flache, mm® | yextra 24,5+17,9 26,8+19,0 21,4+16,3 0,346
Lumen-Flache, | Sinistra 20,3+14,7 23,4+14,9 15,2+13,2 0,028
mm? dextra 17,6+12,4 19,1£12,3 15,5+12,6 0,270
Lumen- sinistra 5,742 1 6,1+1,9 5,0+2,3 0,123
Diameter, mm | gextra 5,1+1,9 5,4+1,7 4,9+2,1 0,696
Media-Dicke, | Sinistra 0,4+0,2 0,5+0,2 0,4+0,2 0,212
mm dextra 0,4+0,2 0,4+0,1 0,4+0,2 0,765
Arterie mit =1 | Sinistra 8 (89) 6 (100) 2 (67) 0,325
Plaque, n (%) | gextra 7 (88) 4 (80) 3 (100) 0,735
Mittlere sinistra 22,749,0 23,018,6 21,7+12,6 0,811
Stenosierung, %| gextra 18,8+8,3 19,4+8,6 17,548,7 0,933
L?r:wtﬁﬂﬁnrg’i?n sinistra 8 (89) 5 (83) 3 (100) 1,000
(%) dextra 7 (88) 4 (80) 3 (100) 1,000
Arterie mit 21 | sinistra 3(33) 1(17) 2 (67) 0,090
Neuroganglion,
n (%) dextra 2 (25) 1 (20) 1(33) 1,000

Die Daten sind als Mittelwert + SD oder Anzahl n (%) dargestellt. Fur Vergleiche zwischen Patienten mit und ohne
Hypertonie wurden p-Werte berechnet. Kontinuierliche Daten wurden mit dem Mann-Whitney-U-Test getestet. Bei
den kategorialen Daten handelt es sich um gezahlte Merkmale der Arterien. Die Daten wurden mit dem Chi-
Quadrat-Test oder dem exakten Test nach Fisher verglichen.

Lymphknoten wurden in 15 und Neuroganglien in 5 Arterien registriert (Tabelle 10). In der A.

carotis sinistra waren es 11 Lymphknoten und 8 Neuroganglien, sowie 10 Lymphknoten und

5 Neuroganglien in der A. carotis dextra. Ubersichten tber die Lokalisation von Neuroganglien

und Lymphknoten sind in Tabelle 11 und Tabelle 12 aufgefuhrt.
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Tabelle 11: Neuroganglien in Segmenten und Regionen der Aa. carotides

Region
Segment Ventral | Lateral Dorsal Medial | Gesamt
Pra-Bulbus 1 1 0 1 3(23,1)
Neuroganglien, n (%) Bulbus 0 0 0 0 0
Post-Bulbus 2 0 1 7 10 (76,9)
Gesamt 3(231) | 1(7,7) 1(7,7) | 8(61,5) | 13 (100)

Die Daten sind angegeben als Anzahl, n (%).

Tabelle 12: Lymphknoten in Segmenten und Regionen der Aa. carotides

Region
Ventro- | D -
Ventral | Lateral | Dorsal | Medial entro orso Gesamt
Segment lateral | lateral
Pra-Bulbus 1 1 2 1 0 0 5 (23,8)
L h-
ymp Bulbus 1 2 0 1 0 0 | 4(19,0)
knoten,
n (%) Post-Bulbus 0 4 4 2 1 1 12 (57,1)
Gesamt 2(9,5) |7(33,3)/6(28,6)[4(19,0)] 1(4,8) | 1(4,8) | 21(100)

Die Daten sind angegeben als Anzahl, n (%).

Verteilung von Nerven in Segmenten und Regionen der Aa. carotides

In S100-Farbungen wurden 2913 Nerven zur quantitativen Analyse herangezogen. Die Anzahl
an Nerven pro Quadranten fir die Aa. carotides lag im Mittel bei 7,4+8,0 Nerven pro
Quadranten, dabei 7,4+8,1 um die A. carotis sinistra und 7,5+7,9 um die A. carotis dextra
(p=0,484). Die Segmente Pra-Bulbus (n=948), Bulbus (n=407) und Post-Bulbus (n=1558)
nahmen folgende Werte an: 7,1+7,3 Nerven pro Quadranten, 7,8+7,0 Nerven pro Quadranten,
7,618,7 Nerven pro Quadranten. Es zeigten sich bezlglich der Nerven pro Quadranten keine

signifikanten Unterschiede zwischen den Segmenten (p=0,567).

Die Quadranten Dorsal (n=798) und Medial (n=787) besalien die hochste Anzahl an Nerven
pro Quadranten: 8,1+8,1 und 8,1+£8,3 Nerven pro Quadranten. Der Quadranten Lateral
(n=708) folgt mit 7,1+7,0 Nerven pro Quadranten und der Quadranten Ventral (n=620) besal}
die geringste Anzahl an Nerven pro Quadranten: 6,4+8,5. Uber alle Segmente zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede in der Anzahl von Nerven pro Quadranten in verschiedenen
Regionen (p=0,213).

Bei Betrachtung des Segmentes Pra-Bulbus ergaben sich signifikante Unterschiede zwischen

den Regionen Ventral vs. Dorsal (p=0,006) und Ventral vs. Lateral (p=0,005), nicht jedoch bei
Vergleich der anderen Regionen (jeweils p>0,05). In den Segmenten Bulbus (p=0,379) und
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Post-Bulbus

(p=0,122) zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den

verschiedenen Regionen.

Die quantitative Erfassung von Nerven pro Quadranten und die Anzahl der analysierten

Quadranten in den verschiedenen Segmenten und Regionen ist in Tabelle 13 aufgefuhrt.

Tabelle 13: Nerven pro Quadranten in Segmenten und Regionen der Aa. carotides

Segment
Pra-Bulbus Bulbus Post-Bulbus Gesamt
Region
Anzahl Quadranten 33 13 51 97
Ventral N
entra erven pro 3,643,2 54438 | 85+100 | 6,448,5
Quadranten
Anzahl Quadranten 34 14 52 100
Lateral N
atera erven pro 92482 | 7.2¢64 | 57459 7,1£7,0
Quadranten
Anzahl Quadranten 34 13 51 98
D [ N
orsa erven pro 9,7¢8,7 | 115¢95 | 6,269 8,1%8,1
Quadranten
Anzahl Quadranten 33 12 52 97
Medial N
edia erven pro 5.7+6,1 7365 | 90495 8,118,3
Quadranten
Anzahl Quadranten 134 52 206 392
t
Gesam Nerven pro 74473 | 7,8£7.0 | 7,648,7 7,448,0
Quadranten

Die Daten sind angegeben als Mittelwert + SD oder n.

Insgesamt wurden 2914 Nerven zur Analyse der LND und der Nervengrof’e herangezogen.

Um die A. carotis sinistra (n=1579) lag die mittlere LND bei 2,5+1,4 mm, um die A. carotis
dextra (n=1335) bei 2,8+1,5 mm (p=0,161). In den Segmenten Pra-Bulbus, Bulbus und Post-
Bulbus wurden 792, 408 und 1714 Nerven registriert. Die mittlere LND in den Pra-Bulbus-,
Bulbus- und Post-Bulbus-Segmenten waren: 2,85+1,4 mm, 2,91+1,38 mm und 2,45+1,48 mm.

In der Verteilung nach LND bestand ein signifikanter Unterschied zwischen den Segmenten
Pra- und Post-Bulbus (p<0,001), sowie Bulbus und Post-Bulbus (p<0,001). Nicht jedoch

zwischen den Segmenten Pra-Bulbus und Bulbus (p=1,00). Die gesamte Verteilung ist in

Tabelle 14 dargestellt.
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Tabelle 14: Lumen-Nerv-Distanz in Segmenten der Aa. carotides

Segment Pra-Bulbus Bulbus Post-Bulbus Gesamt
Anzahl In% | Anzahl in% | Anzahl in% | Anzahl in %
LND in mm
0-1 5 0,6 1 0,2 167 9,7 173 5,9
1-2 240 30,3 118 28,9 657 38,3 1015 34,8
2-3 271 34,2 134 32,8 436 254 841 28,9
3-4 148 18,7 84 20,6 210 12,3 442 15,2
4-5 67 8,5 32 7,8 142 8,3 241 8,3
5-6 27 3,4 19 4,7 44 2,6 90 3.1
6-7 21 2,7 15 3,7 33 1,9 69 24
7-8 5 0,6 5 1,2 12 0,7 22 0,8
8-9 4 0,5 0 0,0 5 0,3 9 0,3
9-10 4 0,5 0 0,0 8 0,5 12 0,4
Gesamt 792 100,0 408 100,0 1714 100,0 2914 100,0

Die Daten sind angegeben als Anzahl n oder %. LND: Lumen-Nerv-Distanz.

Die LND der Regionen um die Aa. carotides ist detailliert in Tabelle 15 aufgefuhrt. Es zeigten
sich keine signifikanten Unterschiede in der Verteilung zwischen den Regionen (p=0,791).
Eine Ubersicht (iber die kumulative Nervenverteilung der Aa. carotides ist in Abb. 12 und Abb.

14 gezeigt.

Tabelle 15: Anzahl Nerven und Lumen-Nerv-Distanz nach Region in Segmenten der Aa. carotides

egment Pra-Bulbus Bulbus Post-Bulbus Gesamt

. Anzahl LND Anzahl LND Anzahl LND Anzahl LND
Region

Ventral 98 2,713 70 3,3+1,8 452 2,4+1.3 620 2,614

Superior | 299 3,2+1,7 102 2,814 308 2,214 709 2,716

Dorsal 262 2,611 149 2,8+1,0 387 2,3x1,4 798 2,513

Inferior 133 2,611 87 2,914 567 2,717 787 2,716

Gesamt | 792 2,9t1,4 408 2,9t1,4 1714 2,5+1,5 2914 2,6x1,5
Die Daten sind angegeben als Mittelwert + SD oder n. LND: Lumen-Nerv-Distanz.
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Abb. 12: Kumulative Nervenverteilung in Regionen der Aa. carotides
Kumulative Nervenverteilung der Lumen-Nerv-Distanz (LND) in verschiedenen Segmenten. Die Graphen
veranschaulichen die vier Regionen. Die horizontalen Linien zeigen die 90., 75. und 50. Perzentile in den
Segmenten Pra-Bulbus, Bulbus und Post-Bulbus an. Die Anzahl der eingeschlossenen Nerven ist als n angegeben.

Relative Nervendichte der Aa. carotides

Die Nervendichte der Aa. carotides bezogen auf die Gewebeflache betrug insgesamt
46,4+51,4 Nerven/cm?, um die A. carotis sinistra 47,0+54,3 Nerven/cm? und um die A. carotis
dextra 45,7+47,9 Nerven/cm? (p=1,000). Im GefaRsegment Pra-Bulbus lag sie bei 32,9+37,8
Nerven/cm?. Mit dem GeféaRverlauf stieg sie im Bulbus auf 34,9+32,5 Nerven/cm?. Distal zum
Bulbus erreicht sie ihr Maximum von 58,1+59,7 Nerven/cm?. Die Verteilung unterschied sich
signifikant zwischen den Segmenten Pra-Bulbus vs. Post-Bulbus (p<0,001). Nicht jedoch
zwischen den Segmenten Pra-Bulbus vs. Bulbus (p=1,000) und Bulbus vs. Post-Bulbus
(p=0,127).

Die Regionen mit der héchsten Dichte waren die Quadranten Medial (55,4+63,7 Nerven/cm?)
und Dorsal (53,1+53,1 Nerven/cm?). Die Regionen Ventral und Lateral besaRen mit 40,2+46,6
Nerven/cm? und 37,2+37,2 N/cm? eine geringere Nervendichte. Die Regionen zeigten keinen

signifikanten Unterschied in ihrer Verteilung (p=0,162).

Gré3e der Nerven um die Aa. carotides
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Mit insgesamt 45,5 %, im Segment Post-Bulbus 52,5 % und im Segment Bulbus 38,2 %, besal}
die Nervenkategorie ,klein (35-69 um) den gréfdten Anteil. Im proximalen Segment zeigte sich
die Kategorie ,grol3“ (>140 ym) mit 38,8 % als grofiter Anteil. Der Anteil der ,kleinen® Nerven
nahm von Proximal (Pra-Bulbus) (34,2 %) Uber den Bulbus (38,2 %) bis Distal (Post-Bulbus)
(52,5 %) zu. Die Ubersicht der Nerven nach GréRe und Segment ist in Tabelle 16 aufgefiihrt.

Tabelle 16: Nervengréf3e in Segmenten der Aa. carotides

Segment

Pra-Bulbus Bulbus Post-Bulbus Gesamt
Nervengrofle

JKlein (35-69 um), n (%) | 271(34,2) | 156(38,2) | 900 (52,5) | 1327 (45,5)

,Mittel” (70-140 pm), n (%) 214 (27,0) 114 (27,9) 446 (26,0) 774 (26,6)

,Grol}* (>140 uym), n (%) 307 (38,8) 138 (33,8) 368 (21,5) 813 (27,9)

Die Daten sind angegeben als Anzahl, n (%).

Verteilung der efferenten Nerven um die Aa. carotides

In TH-Farbungen wurden 15 reprasentative Schnitte, jeweils funf in den Segmenten Pra-

Bulbus (proximal), Bulbus und Post-Bulbus (distal), mit insgesamt 430 Nerven analysiert.

Die A. carotis sinistra wies eine mittlere LND von 2,3+1,0 mm und die A. carotis dextra von
2,7+1,1 mm auf. Die mittlere LND in den Segmenten Pra-Bulbus, Bulbus und Post-Bulbus
betrug 2,6£1,1 mm, 2,4+0,7 mm und 2,5£1,1 mm (p=0,651). Es gab keine signifikanten

Unterschiede zwischen den vier Regionen (p=0,075).

Verteilung von afferenten und efferenten Anteilen in Nerven der Aa. carotides

Die Verteilung von afferenten und efferenten Anteilen in Nerven wurde exemplarisch in 14
Schnitten (vier Pra-Bulbus, funf Bulbus, funf Post-Bulbus) in funf Patienten untersucht. 152
Nerven wurden in der CGRP- und TH-Farbung identifiziert, vermessen, nach positiv
angefarbter Flache analysiert und mit dem entsprechenden Nerv der Partnerfarbung
zusammengefuhrt. Der TH-positive (efferente) Anteil an der Gesamtflache war deutlich groRer
als der CGRP-positive (afferente) Anteil und nahm im Verlauf des GefalRes zum Bulbus zu,
verringerte sich jedoch im weiteren GefalRverlauf. Die A. carotis sinistra zeigte eine TH/CGRP-
Ratio von 47,2+69,1, die A. carotis dextra eine von 31,9+37,0. Die Verteilung ist in Tabelle 17

dargestellt.
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Tabelle 17: Verteilung der TH/CGRP-positiven Fldache in Nerven der Aa. carotides

Segment Pra-Bulbus Bulbus Post-Bulbus
TH-positive Flache, % 90,6+10,3 89,1+14 1 91,0+£10,0
CGRP-positive Flache, % 9,4+10,3 10,9414 1 9,0+£10,0
TH/CGRP-Ratio 38,6+62,1 44 6+70,2 44 6+70,2

Die Daten sind angegeben als Mittelwert + SD. TH: Tyrosinhydroxylase, CGRP: Calcitonin gene-related peptide.

Arteria carotis interna und Arteria carotis externa

Im Bereich distal des Segmentes Bulbus wurden die Gefalle A. carotis interna und A. carotis
externa unterschieden. Jeweils 15 Gefalle wurden in die Analyse eingeschlossen. Eine
Ubersicht (ber die anatomischen Gegebenheiten und Unterschiede ist in Tabelle 18

aufgestellt. Signifikante Unterschiede zeigten sich in einigen anatomischen Kriterien, nicht

jedoch in der Mediadicke und dem Stenosegrad (%).

Tabelle 18: Anatomische Mal3e und Strukturen A. carotis interna und A. carotis externa

A. carotis interna A. carotis externa
p-Wert
(n=15) (n=15)
Elastica externa-Flache, mm? 30,2+14,7 16,9481 <0,001
Elastica interna-Flache, mm? 23,2%13,0 12,772 0,002
Lumen-Flache, mm? 16,8+8,1 9,245,4 0,001
Lumen-Diameter, mm 51+1,3 3,6%1,2 <0,001
Media-Dicke, mm 0,4+0,2 0,31£0,1 0,200
Lymphknoten, n 5 6
Arteriosklerotische Plaques, n 8 4
Mittlere Stenosierung, % 21,174 17,5£13,2 0,503
Neuroganglien, n 2 5

Angaben in Mittelwert £ SD oder n. Zum Vergleich der GefalRe wurde bei kontinuierlichen Daten der Mann-Whitney-
U Test durchgefuhrt.

Die Anzahl an Nerven betrug um die A. carotis interna im Mittel 6,9+7,5 Nerven pro
Quadranten, bzw. 47,7+50,3 Nerven/cm?. Auf Seiten der A. carotis externa bezifferte sich die
Anzahl auf 7,6+8,6 Nerven pro Quadranten und 64,1£63,1 Nerven/cm?. Es zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede in der Anzahl an Nerven pro Quadranten (p=0,574) oder pro cm?
(p=0,076).

Hinsichtlich der LND wurden 711 Nerven der A. carotis interna und 753 der A. carotis externa
analysiert. Die mittlere LND betrug 2,5+1,5 mm (A. carotis interna) und 2,3+1,3 mm (A. carotis
externa) (p=0,295). Der grote Anteil an Nerven war in beiden GefalRen die NervengrofRRe

,Klein“: 56,1 % (A. carotis interna) und 53,8 % (A. carotis externa). Nerven der GroRRe ,mittel”
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waren zu 21,4 % (A. carotis interna) und 28,4 % (A. carotis externa) vertreten. Der Anteil der
,grofen® Nerven ist der zweitgrofdte um die A. carotis interna (22,5%) und der drittgrof3te um
die A. carotis externa (17,8%). Die TH-positive Flache war weitaus groler als die CGRP-
positive Flache. Die detaillierte Aufstellung zu efferenten und afferenten Anteilen ist in Tabelle

19 dargestellt.

Tabelle 19: Efferente und afferente Anteile in Nerven um die A. carotis interna und A. carotis externa

A. carotis interna A. carotis externa p-Wert
TH-positive Flache, % 90,7+£10,2 92,2+10,0 0,538
CGRP-positive Flache, % 9,3+10,2 7,8+10,0 0,538
TH/CGRP-Ratio 34,6+£36,9 35,1£28,9 0,538

Die Daten sind angegeben als Mittelwert + SD. TH: Tyrosinhydroxylase, CGRP: Calcitonin gene-related peptide.
P-Werte wurden fiir Unterschiede zwischen A. carotis interna und A. carotis externa mittels Mann-Whitney-U Test
berechnet.
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6 Diskussion

Im Rahmen dieser Arbeit untersuchten wir die anatomische Verteilung und Funktion der
Nerven entlang der Aa. renales und Aa. carotides von Kdrperspendern.

6.1 Nervenverteilung um die Aa. renales und Bedeutung fir die klinische Intervention

In dieser Studie wurde die Nervenverteilung entlang der Aa. renales menschlicher
Korperspender untersucht, wobei der Schwerpunkt auf den Gefalisegmenten distal der
arteriellen Bifurkation lag. In Ubereinstimmung mit frilheren Studien [77] nahern sich die
Nerven in den distalen Segmenten und entlang der Verzweigungen dem Lumen der Aa.
renales an, was zu der kirzesten LND in den Segmenten distal der Bifurkation fihrte (Abb.
13).

Es fanden sich Uberwiegend efferente Nerven und das Verhaltnis von efferenten zu afferenten

Nerven nahm im Verlauf der Gefalle weiter zu.

-

Distal Post-Bifurkation Distal Pra-Bifurkation Mittel Proximal
Superior Superior Superior Superior

Dorsal

Inferior Inferior Inferior Inferior

Abb. 13: Verteilung von Nerven entlang der Aa. renales
Verteilung von Nerven entlang der Aa. renales. Die Kreisdiagramme zeigen die prozentuale Verteilung in den
Regionen der Segmente innerhalb von <2, <4, <6, <8 und <10 mm vom arteriellen Lumen.

Die aktuelle Studie zeigt erstmals, dass die relative Nervendichte von proximal nach distal

zunimmt und, dass sie, und das Verhaltnis von efferenten und afferenten Anteilen in Nerven
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(TH/CGRP-Ratio), in den Segmenten distal der Bifurkation numerisch am hdchsten ist.
Daruber hinaus befanden sich 90 % der Nerven innerhalb von 5,11 mm Entfernung vom
Lumen. Diese Ergebnisse kdnnen zu der Optimierung der Technologie und Techniken in der
RDN beitragen.

Wahrend die Anzahl der Nerven pro Quadranten in den proximalen Segmenten der Aa.
renales am hdchsten war und im Verlauf des GefalRes abnahm, wurde in Ubereinstimmung
mit friheren Studien an Menschen festgestellt, dass die durchschnittliche LND in den distalen
Segmenten am niedrigsten war, insbesondere nach der Bifurkation [77,79]. Betrachtet man
das gesamte Gefal, so befinden sich 90 % der Nerven innerhalb von 5,11 mm vom Lumen
entfernt. Somit liegen die Nerven in dieser Studie deutlich ndher an den Aa. renales als in
frGheren Studien [77,78]. Es kann argumentiert werden, dass dies mit der Identifizierung
kleinerer Nerven zusammenhangen konnte (in dieser Studie waren 82 % der Nerven <140 pm
gegenuber 73 % der Nerven <150 ym [77]), da eine hdhere VergroRerung und bessere
Technik der Darstellung als in fruheren Studien verwendet wurde (10-20-fache VergroRRerung
gegenuber 1,25-facher Vergréllerung [77,78]). AulRerdem kdnnte sich die Verteilung von
Nerven in Korperspendern je nach ethnischer Herkunft oder genetischem Hintergrund
unterscheiden. In dieser Studie wurden ausschlieRBlich Koérperspender kaukasischen

Ursprungs untersucht.

Wahrend in proximalen Segmenten 90 % der Nerven innerhalb von 7,1 mm Entfernung der
Aa. renales liegen, befanden sich in distalen Segmenten nach der Bifurkation 90 % innerhalb
von 2,4 mm. Bei RDN-Kathetersystemen die Radiofrequenzstrom verwenden, betragt die
mittlere Lasionstiefe etwa 3,8 mm [1]. GemaR der Nervenverteilung in dieser Studie wirde ein
Katheter mit einer Eindringtiefe von 3,8 mm mehr als 90 % der Nerven im Segment Distal
Post-Bifurkation und 75-90 % der Nerven in den Segmenten Mitte und Distal Pra-Bifurkation,

aber nur 50-60 % in den proximalen Segmenten erreichen.

Im Gegensatz zur Anzahl der Nerven pro Quadranten, die von proximal nach distal abnahm,
war die Nervendichte im Segment Distal Post-Bifurkation tendenziell hoher als in den
proximalen Arteriensegmenten.

Die Menge des extrahierten perivaskularen Gewebes nahm entlang der Aa. renales ab.
Gleichzeitig nahm die Nervendichte zu, was darauf hindeutet, dass die Anzahl der potenziell
behandelbaren Nerven in den distalen Gefallsegmenten zunimmt.

Daten zur Nervenverteilung in Segmenten distal der Bifurkation sind rar, obwohl
Radiofrequenz-Katheter die Behandlung von GefalRen, einschlieBlich Verzweigungen,

aulerhalb des Nierenparenchyms mit einem Durchmesser zwischen 3 und 8 mm ermoglichen.
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In praklinischen und klinischen Studien wird in Aa. renales die Behandlung von Gefal3asten
und distalen Arteriensegmenten zusatzlich zur Hauptarterie bei der Durchfihrung der

Radiofrequenz-RDN empfohlen [28].

Im Schweinemodell fuhrte die Behandlung von GefalRasten zusatzlich zu den Hauptarterien
mittels Radiofrequenz-RDN zur geringsten Variabilitdt im Ansprechen und zu einer signifikant
starkeren Reduktion von Noradrenalin und der Axondichte als die alleinige Behandlung der
renalen Hauptarterie [53].

In klinischen Studien fihrte die gleiche Ablationsstrategie zu ausgepragteren und
reproduzierbaren Blutdrucksenkungen [28,29]. Es ist wilnschenswert, die Anzahl der
unwirksamen Ablationsversuche zu reduzieren, um das Verfahren durch eine Verringerung
der Interventionsdauer, des Kontrastmittelbedarfs und der Strahlendosis kostenglnstiger und

noch sicherer zu machen.

In der Spyral HTN-OFF MED Pivotal-Studie beispielsweise betrug die durchschnittliche
Verfahrensdauer 100 Minuten bei im mittel insgesamt 46,9 Ablationen [11].

Bei Kathetersystemen mit einer Eindringtiefe von 2,5 - 3 mm konnte die Behandlung distaler
Segmente mit GefaRasten eine grolRere Anzahl von Nerven erreichen und effizienter sein als
die alleinige Behandlung proximaler Segmente. Wichtig ist, dass Ablationen nur in Bereichen
aulerhalb des Nierenparenchyms durchgefuhrt werden, die unter Rontgendurchleuchtung
sichtbar sind, um eine mdgliche Schadigung des Nierenparenchyms zu vermeiden.
Biomathematische Analysen haben gezeigt, dass die niedrige Leitfahigkeit des Fettgewebes,
in das die meisten renalen Nerven eingebettet sind, zu einem gréReren Widerstandsverlust
und einer starkeren Erwarmung des Fettgewebes fuhrt als bei anderem perivaskularen
Gewebe. Erfreulicherweise fuhrte die Behandlung der Gefaliaste in einem Schweinemodell
nur zu minimalen unerwiinschten perivaskularen Gewebeschaden [79]. In scheinkontrollierten
Studien mit Radiofrequenz-RDN in den GefalRasten gab es drei Jahre nach der Prozedur keine

Anzeichen fur eine Beeintrachtigung der Nierenfunktion [5].

Fruhere Studien berichteten Uber widerspruchliche Ergebnisse hinsichtlich der zirkularen
Verteilung von Nerven [41,60,77,78]. In der vorliegenden Untersuchung wurden die meisten
Nerven pro Quadranten in den oberen und ventralen Quadranten identifiziert.

Wird lediglich das Segment distal der Bifurkation betrachtet, so ist die Anzahl der Nerven pro

Quadranten in den dorsalen und inferioren Quadranten am hochsten.

AuBRerdem wurde in friheren Studien die Verteilung der renalen Nerven in der Regel als

Anzahl an Nerven pro Arterie oder Segment berechnet [77,78]. Da die Flache des
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perivaskularen Gewebes in den einzelnen Segmenten und Quadranten variiert, wurde in der
vorliegenden Studie die Nervendichte definiert als die Anzahl der Nerven pro Flache des

periarteriellen Gewebes.

Etwa 95 % der positiv gefarbten Flache bestand aus efferenten (TH-positive) Nervenanteilen
[77,86].

Dies ist von groer Bedeutung, da die Stimulation von efferenten Nerven Uber die Aktivierung
von betal-adrenergen Rezeptoren auf der Ebene der juxtaglomeruldren Zellen die
Freisetzung von Renin bewirkt [67], die renale tubulare Natriumriickresorption tber alpha1-
Adrenozeptoren erhdht [23] und den renalen Blutfluss durch eine alpha-Adrenozeptor-
vermittelte renale Vasokonstriktion vermindert [46].

Die relative Zunahme der efferenten Anteilen der Nerven von proximal nach distal kénnte
teilweise erklaren, warum nach der Radiofrequenz-RDN der Hauptarterien der Aa. renales und
ihrer Aste [35,54], nicht aber nach der Ultraschall-RDN der Hauptarterien [30,35] eine
Verringerung der Herzfrequenz und der Plasma-Renin-Aktivitat beobachtet wurde.

Denn sowohl eine Reduktion der Herzfrequenz als auch der Plasma-Renin-Aktivitat wird Uber
afferente sympathische Nervenfasern vermittelt. Da ist die Kenntnis der Verteilung von
efferenten und afferenten Anteilen der sympathischen Nerven fir die Entwicklung neuer
Devices und die Verwendung bestehender Devices bei neuen Indikationen von wesentlicher
Bedeutung, wenn vor allem diese angesprochen werden sollen.

Daruber hinaus sollten umliegende Lymphknoten und atherosklerotische Plaques
bertcksichtigt werden, da diese die Warmeleitung beeinflussen kénnen[92].

Lymphknoten werden in der Regel nicht durch die RDN beschadigt, da die hdhere elektrische
Leitfahigkeit und die konvektive Warmeleitung der durchstromenden Flussigkeit das Erreichen
héherer Temperaturen in diesen Geweben verhindern [79]. Allerdings beeintrachtigen die
umliegenden Lymphknoten die Gleichmalligkeit und die zirkulare Ausbreitung der

Warmeenergie, die die meisten Kathetersysteme fiir die Ablation verwenden.

In dem untersuchten Kollektiv waren 39 % der Aa. renales von atherosklerotischen
Veranderungen betroffen, die zu einer Verengung des Lumens fuhrten. Diese
atherosklerotischen Veranderungen konnten auch die Wirksamkeit der RDN einschranken, da
sie die Lumen-Nerven-Distanz erhéhen [95].

Neuroganglien waren entlang der meisten Aa. renales vorhanden. Die Auswirkungen der
Ablation unspezifischer Neuroganglien, die moglicherweise bei der Innervation der Nieren und
anderer Bauch- und Beckenorgane [79] beteiligt sind, sind ungewiss. In Ubereinstimmung mit
friheren Studien befanden sich die meisten Neuroganglien in den proximalen und mittleren

Segmenten der Aa. renales [79]. Durch die Konzentration auf die distalen Arteriensegmente
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ist die Wahrscheinlichkeit geringer, dass unspezifische Neuroganglien von den

Ablationslasionen betroffen sind.

6.2 Verteilung von Nerven um die Aa. carotides

Interventionelle Therapien zur Behandlung der therapieresistenten Hypertonie wurden in den
vergangenen Jahren auch im Bereich der Aa. carotides untersucht. Die beschriebenen
Ansatze versuchen Uber die Stimulation, entweder durch elektrischen Reiz oder durch
mechanische Aktivierung der dehnungssensitiven Rezeptoren [38], der im Sinus caroticus
lokalisierten Mechanorezeptoren den Barorezeptor-Reflex zu aktivieren, und so Uber eine
daraufhin sinkende sympathische Aktivitdt den Blutdruck zu regulieren [93]. Zuséatzlich sind
Ansatze bekannt, bei denen der Karotiskdrper chirurgisch oder Uber eine endovaskulare
Katheterablation in seiner Aktivitdt moduliert werden soll. Fir diese Interventionen ist eine
genauere Kenntnis der Nervenverteilung in diesem Bereich relevant, um die abzugebende
Energiemenge und Ablationstiefe zu optimieren. Um 90 % der Nerven durch eine Intervention
erreichen zu kdnnen, ist in den vorliegenden Daten eine Ablationstiefe von 4,49 mm nétig. Bis
heute sind keine histologischen Untersuchungen mit Analyse der Nervenverteilung von Aa.
carotides durchgefuhrt worden, sodass die vorliegenden Ergebnisse zu einer zielgerichteteren

Durchfuhrbarkeit der Intervention fihren konnten.

6.3 Gemeinsamkeiten und Unterschiede in Innervationsmustern der Aa. renales und Aa.

carotides

Das Innervationsmuster der Aa. renales ist durch eine im Arterienverlauf sinkende LND
gekennzeichnet. Die Aa. carotides scheinen diese Muster nur in Ansatzen aufzuweisen. Die
LND verringerte sich im GefalRverlauf weniger stark als die der Aa. renales. Allerdings sind 90
% der Nerven mit einer geringeren Eindringtiefe (Aa. carotides: 4,49 mm, Aa. renales: 5,11
mm) erreichbar. Zu erwahnen ist hier, dass sich die Verhaltnisse der Aa. renales in den
unterschiedlichen Segmenten deutlich unterscheidet. Die in Abb. 14 gezeigten Graphen

stellen diesen Unterschied in der untersuchten Population dar.
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Abb. 14: Kumulative Nervenverteilung in Segmenten der Aa. renales und Aa. carotides

Kumulative Nervenverteilung der Lumen-Nerv-Distanz in Aa. renales (links) und Aa. carotides (rechts) und ihren
verschiedenen Segmenten. Die Graphen veranschaulichen die jeweiligen Segmente. Die horizontalen Linien
zeigen die 90., 75. und 50. Perzentile an. Die Anzahl der eingeschlossenen Nerven ist als n angegeben.

Die mittlere Anzahl an Nerven pro Quadranten der Aa. carotides (7,418,0) zeigte eine leicht
héhere Anzahl an Nerven pro Quadranten als die der Aa. renales (7,0+9,3). Im Falle der Aa.
renales sank der Wert ab dem proximalen Segment (Maximum) mit dem Verlauf der Arterie
auf ihr Minimum im Segment Distal Post-Bifurkation. Dahingegen zeigte sich um die Aa.
carotides ein anderes Verteilungsmuster. Die Anzahl an Nerven pro Quadranten stieg vom
Pra-Bulbus-Segment mit dem Gefalverlauf auf ihr Maximum im Bulbus-Segment an und sank
zum Segment Post-Bulbus ab. Der therapeutische Ansatz der endovaskuldren Barorezeptor
Amplifikation in der proximalen A. carotis interna [93], ware also in einem Bereich angesiedelt,
in dem, zumindest im zugrundeliegenden Patientenkollektiv, eine hohere Anzahl an Nerven

pro Quadranten vorhanden sind als es im Bereich proximal des Bulbus der Fall gewesen ware.

Die Regionen der Aa. renales mit den meisten Nerven waren die Quadranten Superior und
Ventral. Die Verteilung lag im Mittel weiter entfernt vom Lumen als die der Quadranten Dorsal
und Inferior (Abb. 11). Beim Vergleich der Verteilung der Regionen unterschieden sich diese
zum Teil signifikant (s.0.). Die Innervation der Aa. carotides zeigte sich auf die Regionen
bezogen weniger divergierend (Abb. 12) und mit keinen signifikanten Unterschieden zwischen

den Regionen. Der grofdte Anteil an Nerven war in den Regionen Dorsal und Medial lokalisiert.

Um die Aa. renales waren in jedem Segment die meisten Nerven ,klein“. Dieser Anteil nahm
im Verlauf der Arterien zu. Die Aa. carotides zeigten einen ahnlichen Befund mit einem
zunehmenden Anteil an Nerven der GroRe ,klein“ im Verlauf der Arterien. Diese Ahnlichkeit
bei den analysierten Arterien kdnnte durch die zunehmende Verzweigung der Nerven von

proximal nach distal zu erklaren sein.
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Sowohl im umliegenden Gewebe der Aa. renales, als auch in dem der Aa. carotides konnten
bei den meisten Arterien Lymphknoten gefunden werden. Es ist naheliegend, dass auch auch
im Bereich der Aa. carotides diese Form der Strukturen Auswirkungen auf die energetischen

Mechanismen und Verteilung der Ablationsenergie haben.

Neuroganglien sind um die Aa. carotides (5/17) seltener aufgetreten als um die Aa. renales
(14/18). Bei der anatomischen Lage des neuronalen Plexus und der Agglomeration von
Neuroganglien nahe der Aorta und der Aa. renales [32], scheinen Neuroganglien im Bereich
der Aa. carotides seltener vorzukommen. Im Bereich der Aa. renales ist die
Stimulation/Ablation von Neuroganglien ein moglicher Ansatz, um die Intervention zu
optimieren [74]. Damit scheinen Neuroganglien im Bereich der Aa. carotides, durch ihr

selteneres Vorkommen, ein weniger sinnvolles Ziel zu sein als im Bereich der Aa. renales.
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7 Limitationen

Einige Einschrankungen dieser anatomischen Studie sollten berlcksichtigt werden. Obwohl
fast 10.500 Nerven analysiert wurden, umfasste diese Studie zehn, Uberwiegend mannliche
(70%), altere und kaukasische Korperspender aus Deutschland. Daher sind die Ergebnisse

mdglicherweise nicht vollstandig auf andere Bevdlkerungsgruppen Ubertragbar.

Die Studiengréfe ist zu klein, um Subgruppenanalysen durchzufihren. Da nur zwei
akzessorische Arterien gefunden wurden, haben wir keine Vergleiche zwischen den

Hauptarterien und akzessorischen Aa. renales durchgefuhrt.

Normalerweise tritt eine Gewebeschrumpfung bei der Verwendung von Formalinfixation auf
[96]. Aufgrund der Altersabhangigkeit der Gewebeschrumpfung und der kurzen
Behandlungsdauer mit Formalin, wurden keine derartige Anpassungen der Daten

vorgenommen.

AuBRerdem wurde keine Perfusionsfixierung durchgefiuihrt, was die Vergleichbarkeit der
exakten Distanzen, wie z. B. LND, zwischen den Studien einschrankt. Wichtig ist, dass die
Beobachtungen zur Nervenverteilung und -funktion im Verlauf der GefalRe in dieser Studie

héchstwahrscheinlich nicht beeintrachtigt werden.

Die Daten wurden nicht fur multiples Testen adjustiert. Die Ergebnisse sind daher formal als

hypothesengenerierend anzusehen.
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8 Fazit

Die vorliegende Arbeit erbrachte neue Erkenntnisse zur Funktion und Verteilung von
Nervenfasern entlang der Aa. renales, indem gezeigt werden konnte, dass die berechnete
relative Nervendichte von proximal nach distal zunahm, und das Verhaltnis von afferenten zu
efferenten Nervenanteilen distal der Bifurkation am héchsten ist. Insbesondere die Verteilung
und Funktion der Nervenfasern in den distalen GefalRsegmenten und distal der Bifurkation war

bislang kaum untersucht.

Diese neuen Erkenntnisse konnen dazu beitragen, dass interventionelle Verfahren zur
Hypertoniebehandlung, wie zum Beispiel die renale Denervation, optimiert werden. Bei
gleichbleibender Ablationstiefe konnten in den distalen GefalRsegmenten relativ. mehr
Nervenfasern getroffen werden. Dadurch kdnnte die Prozedur nicht nur effizienter, sondern

auch die Variabilitdt des Ansprechens reduziert werden.

DarlUber hinaus wurden erstmalig die Verteilung von Nervenfasern entlang der Aa. carotides
und des Bulbus caroticus untersucht. Auch hier wurde neben der Ermittlung von LND und
Anzahl an Nerven in verschiedenen Segmenten und Regionen die Verteilung von efferenten
und afferenten Anteilen ermittelt. In Verfahren der Neuromodulation, die auf diesen Bereich
zielen, konnten die erzeugten Ergebnisse dazu beitragen die anatomischen Verhaltnisse
besser zu verstehen wund diese therapeutischen Ansatze 2zu optimieren und
weiterzuentwickeln. Bei weiteren aktuell laufenden und geplanten randomisierten, schein-
kontrollierten Studien zu diesen Verfahren ist hier zuklnftig eine Zunahme der klinischen

Bedeutung denkbar. Dies kann durch die vorliegenden Daten sinnvoll erganzt werden.
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