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1. Einleitung

Mit zunehmendem Einsatz von schnittbildgebenden Verfahren in der Diagnostik wer-
den immer mehr Tumore zufallig entdeckt und sollten dann auch leitlinienkonform ent-
sprechend dem Tumorstadium behandelt werden.

Problematisch wirkt sich hierbei unter anderem der demographische Wandel aus,
durch den das Alter der Patienten kontinuierlich zunimmt und man damit einhergehend
auch mit erhéhtem Auftreten von Multimorbiditat rechnen muss, was sich auf die The-
rapieoptionen oft einschrankend auswirkt. Offen chirurgische oder laparoskopische
Verfahren stellen dann aufgrund ihrer Invasivitat meist ein grof3es Risiko fur den Pati-
enten dar, was teilweise ein Ausweichen auf alternative Therapieverfahren erfordert.
Ein weiterer Grund fur den Einsatz weniger invasiver Therapien speziell an der Niere
ist der reziproke Zusammenhang von Mortalitat und Restfunktion der Niere. Da die
Zufallsbefunde glucklicherweise sehr haufig in noch friihen Stadien gestellt werden,
kommen hier dann als Alternative beispielsweise lokal-ablative Verfahren in Betracht,
die jedoch aufgrund ihrer thermischen Effekte den Tumor umgebende, schitzenswerte
Strukturen zerstoren kénnen.

Eine neue lokal-ablative Methode ist die Irreversible Elektroporation (IRE), die auf die-

ser Ebene nach bisherigen Erkenntnissen Schonung verspricht.

Bevor die IRE als neue Methode allerdings im Klinikalltag oder in Leitlinien etabliert
werden kann, gilt es die IRE einerseits hinsichtlich ihrer Sicherheit zu evaluieren und
andererseits den Effekt der resultierenden Gewebezerstérung zu charakterisieren.
Diese Charakterisierung gelingt durch Beurteilung der Ablationszonen in der Bildge-
bung und der korrelierenden histopathologischen Schnitte.

Wahrend die Pathophysiologie der Gewebeschéadigung bei den thermischen Ablati-
onsverfahren bereits recht gut verstanden ist und hier mit dem direkten Zelltod unter
Nekrose einhergeht, ist es bei der IRE bisher noch unklar, wie der Verlauf der Gewe-
beschadigung und die Zerstorung der Zellen charakterisiert werden kénnen. Die Un-
tersuchung der Effekte der irreversiblen Elektroporation an der Niere im Grof3tiermo-

dell auf zellularer Ebene soll der zentrale Gegenstand dieser Dissertation sein.



2. Literaturdiskussion

2.1 Niere — Anatomie und (Patho-) Physiologie
Die Niere ist ein paarig angelegtes Organ im Retroperitonealraum mit lebenswichtigen

metabolischen, exkretorischen und inkretorischen Funktionen.

2.1.1 Makroskopische und mikroskopische Anatomie

Im Durchschnitt wiegt eine Niere ca. 150 g und ist typischerweise 12 x 6 x 3 cm grol3.
Die Nieren liegen rechts und links der Wirbelsaule in den Psoasnischen und sind je-
weils zusammen mit der Nebenniere in eine Fettkapsel eingebettet, die von einer bin-
degewebigen Faszie umgeben ist. Die Faszie der Niere wird in ein prarenales (Gerota-
Faszie) und retrorenales (Zuckerkandl-Faszie) Blatt unterteilt. Am medialen Pol befin-
det sich der Nierenhilus, wo Ureter und Vene die Niere verlassen und die Arterie in die
Niere eintritt. Die arterielle Versorgung erfolgt Uber die Arteriae renalia aus der
Aorta abdominalis. Das vendse Blut flie3t Uber die Venaerenalia in die
Vena cava inferior. Der Lymphabfluss erfolgt in die rechten (paracaval) und linken (pa-
raaortal) Nodi lymphatici lumbales und von da aus in den jeweiligen Truncus lumbalis.
Die Nieren sind ausschlief3lich sympathisch innerviert.

Makroskopisch kann das Nierenparenchym in die aul3en gelegene Rinde und das in-
nen gelegene Mark aufgeteilt werden und vom zentral gelegenen Nierenbecken, das
caudal in den Ureter Ubergeht, abgegrenzt werden. Mikroskopisch findet man in der
Rinde die Glomeruli mit zugehdrigen Anfangs- und Endstticken der Tubuli und im Nie-
renmark weitere Anteile der Nierenkandalchen, sowie die Sammelrohre, die jeweils in

einer Papille in das Nierenbecken miinden (1,2).

2.1.2 Physiologie

Die kleinste Funktionseinheit der Nieren wird als Nephron, bestehend aus Glomerulus
und zugehdrigem Tubulus, bezeichnet. Der im Glomerulum gebildete Primarharn wird
in den Tubuli konzentriert und in seiner Zusammensetzung verandert und Uber das
Sammelrohr, wo noch weitere Modifikationen vorgenommen werden kdnnen, in das
Nierenbecken-Kelchsystem abgeleitet. Taglich filtrieren die Glomeruli etwa 150-180 L
Priméarharn, von dem ein Grol3teil rickresorbiert wird, sodass die tatséachlich taglich
ausgeschiedene Menge Endharn noch etwa 1,5 L betragt.



Die wesentlichen Funktionen der Niere sind die Ausscheidung harnpflichtiger (und to-
xischer) Substanzen, Regulation des Blutdrucks mittels Eingriff in Wasser- und Elekt-
rolythaushalt und Renin-Bildung, Steuerung des Saure-Basen-Haushalts tber Puffer-
systeme und Beteiligung am Glukosestoffwechsel durch Glukoneogenese, am Kno-
chen-Stoffwechsel tber Calcitriol (Vitamin D3), sowie an der Erythrozytenbildung

durch Bereitstellung des Hormons Erythropoeitin (1-4).

2.1.3 Neoplasien der Niere

Derzeit sind zahlreiche Neoplasien der Niere von unterschiedlichem Malignitatsgrad
bekannt. Wichtige Beispiele sind Nierenzysten, das Nierenzellkarzinom, das
Angiomyolipom und das renale Onkozytom, sowie bei Kindern der Wilmstumor. Es gibt
Hinweise darauf, dass die Uberlebensrate, beziehungsweise die Prognose, in direk-
tem Zusammenhangmit der Restfunktion der Niere steht (5,6). Bei der Therapie ist

daher eine Nephron-sparende Vorgehensweise angezeigt.

Der haufigste bdsartige Nierentumor im Erwachsenenalter ist mit tber 96 % das Nie-
renzellkarzinom. Das Nierenzellkarzinom ist ein maligner epithelialer primérer Tumor
der Niere, der sich von Tubulusepithelien ableiten lasst (3). Manner erkranken doppelt
so héufig wie Frauen und mit einem mittleren Erkrankungsalter von 67 Jahren circa
5 Jahre fruher. Mittlerweile wird die Mehrzahl der Tumore als Zufallsbefund im Sta-
dium T1 oder T2 diagnostiziert (7—9). Das Nierenzellkarzinom ist mit Rauchen bzw.
Passivrauchen, Hypertonie und Adipositas assoziiert und kommt haufiger in Industrie-
staaten (USA, EU, Kanada, etc. und interessanterweise insgesamt am haufigsten in
der Tschechischen Republik) und deutlich seltener in afrikanischen oder asiatischen
Landern vor (10-15). Weitere negative Einflisse durch mangelnde korperliche Aktivi-
tat (16), chronische Niereninsuffizienz (17), immunsupprimierende Therapie z.B. mit
Cyclosporin A nach Nierentransplantation (18) und beispielsweise (beruflich bedingte)
Trichlorethylen- und Cadmiumintoxikationen (8) sind in der Literatur beschrieben, so-
wie genetische Einfliisse bei einem geringen Anteil von etwa 4 % der Patienten, die
an komplexen hereditaren Tumorsyndromen erkrankt sind (19,20).

Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate (JUR) liegt fiir beide Geschlechter im Mittel bei
77 % und fallt damit insgesamt gtinstig aus, kann jedoch abhangig vom Tumorstadium

auch besser (v.a. Stadium | und Il) oder schlechter (v.a. Stadium 1V) sein (7,21).



Fur die Diagnosestellung und das Staging sieht die S3-Leitlinie den Einsatz hochauf-
I6sender Bildgebungen vor. Die CT und MRT sind anderen bildgebenden Verfahren
wie Sonographie und PET-Scan in der diagnostischen Gute (vor allem bei der Abgren-
zung zu anderen L&sionen) Uberlegen. Jedoch bleibt immer eine gewisse Restunsi-
cherheit, die endgultig erst durch eine histopathologische Untersuchung ausgeraumt
werden kann.

Eine Biopsie wird nur empfohlen, wenn sich daraus eine Konsequenz fur die Therapie
ergibt. Zum Beispiel sollten bei zystischen Tumoren oder ohnehin geplanter chirurgi-
scher Therapie keine Biopsie erfolgen.

Fur kleinere Tumoren ist in erster Linie die Durchfiihrung einer nativen und kontrast-
mittelgestitzten CT des Abdomens von der Leberkuppe bis zur Symphyse vorgese-
hen. Besteht der Verdacht einer Venen- oder V. cava-Beteiligung, ist aufgrund der
besseren Weichteilgewebedifferenzierung eine MRT indiziert (21). Es konnte kein sig-
nifikanter Unterschied der beiden Methoden fiir die Staging-Genauigkeit und hinsicht-
lich Sensitivitat (beide 93 %) und Spezifitat (CT: 68 %, MRT: 71 %) festgestellt werden
(22-25).

Mehrere Publikationen konstatieren unter Berufung auf die Heidelberger Klassifikation
von 1996/1997, dass klarzellige Nierenzellkarzinome mit etwa 70% am haufigsten vor-
kommen (8,26,27). Sie zeichnen sich in der Bildgebung oft durch hypervaskulares
Kontrastmittelverhalten aus und sind am besten in der arteriellen Phase zu erkennen.
Papillare Nierenzellkarzinome und andere Unterformen reichern hingegen deutlich we-
niger Kontrastmittel an und fallen daher vermehrt in der nephrographischen Phase
auf (28). Metastasen zeigen ein ahnliches Kontrastmittelverhalten wie der Priméartu-
mor (26,29,30). Das Nierenzellkarzinom metastasiert vor allem hamatogen tber das
vendse System und am zweithdufigsten lymphatisch (3). Da Metastasen somit am
haufigsten pulmonal, ossér und hepatisch und/oder in regionalen Lymphknoten lokali-
siert sind, sollte fiir das Staging und die Nachsorge laut S3-Leitlinie vor allem bei Tu-

moren > 3 cm auch eine CT des Thorax durchgefiihrt werden (21).

Das Staging des Nierenzellkarzinoms erfolgt nach UICC-Konvention anhand der TNM-
Stadien des AJCC: In das Stadium | werden alle Tumore eingruppiert, die sich auf die
Niere beschranken und <7 cm (T1a: <4 cm; T1b: 4-7 cm) grof3 sind. Tumore im Sta-
dium Il sind > 7 cm (T2a: 7-10 cm; T2b: > 10 cm) grof3 und auf die Niere beschrankt,



wahrend Tumore, die bereits Strukturen auf3erhalb der Niere infiltrieren (Venen, Fett-
kapsel, V. cava oder bereits regionale Lymphknoten), aber noch innerhalb der Gerota-
Faszie bleiben. Tumoren mit Fernmetastasen, oder die tUber die Gerota-Faszie hin-
ausgehen, entfernte (nicht-regionale) Lymphknoten oder die ipsilaterale Nebenniere
infiltrieren, werden als Stadium 1V bezeichnet (21,26,31).

Therapieempfehlungen mit kurativem Ansatz sind nach Leitlinie die offene oder lapa-
roskopische chirurgische Resektion des Tumors, méglichst als partielle Nephrektomie
unter Erhalt der Organfunktion ohne zusétzliche Lymphadenektomie oder
Adrenalektomie bei unauffalliger Bildgebung und intraoperativem Befund durchge-
fuhrt. Bei Tumoren < 4 cm und Kontraindikation flr die chirurgische Therapie kbnnen
lokal-ablative Verfahren oder eine aktive Uberwachung als Therapieoptionen angebo-
ten werden (21).

Auch beim bereits metastasierten Tumor sollten der Primartumor und solitdre Befunde
lokal behandelt und die komplette Resektion angestrebt werden (21). Eine adjuvante
oder neoadjuvante systemische Therapie konnte bisher noch keinen signifikanten Ein-
fluss auf das Gesamtuberleben der Patienten aufweisen (32,33) und wird daher nur
bei Irresektabilitat und Nachweis von Progress in fortgeschrittenen Tumorstadien im
Rahmen von Studien empfohlen. Hier kAmen dann am ehesten eine Target-Therapie
mit einem Tyrosinkinaseinhibitor, VEGF-Inhibitoren oder mTOR-Inhibitoren zum Ein-
satz (21,34). Von einer allgemeinen Chemotherapie oder ungerichteten Immunthera-
pie mit Interleukinen wird abgeraten. Zur Verlaufsbeurteilung sollte dann alle
6 bis 12 Wochen eine Schnittbildgebung erfolgen. In der palliativen Situation ist ein
symptomorientiertes Vorgehen angezeigt. Die endglltige Therapieentscheidung flr

metastasierte Nierenzellkarzinome sollte jedoch immer interdisziplinar erfolgen (21).

Die Nachsorge des Nierenzellkarzinoms ist ein wichtiger Teil des Krankheits-Manage-
ments, da (Lokal-) Rezidive und Fernmetastasen auch nach mehreren Jahren noch
auftreten kodnnen, sowie die Nierenfunktion durch Tumor und/oder Therapie beein-
trachtigt sein konnte. Die Patienten werden je nach Ergebnis des histopathologischen
Staging- und Resektionsstatus in verschiedene Risikogruppen eingeteilt. Je nach Ri-
sikoeinschatzung sollte dann eine korperliche Untersuchung, Bestimmung von Labor-
parametern fur die Abschatzung der Nierenfunktion, Sonographie des Abdomens und
CT des Thorax und Abdomens in regelmafigen Abstanden nach Schema der Leitlinie

erfolgen (21).



2.2 Ablationsverfahren in der Tumortherapie

Mit der zunehmenden Verbesserung der bildgebenden Verfahren, bietet die interven-
tionelle Radiologie mehrere vielversprechende bildgestitzte Verfahren zur gezielten
minimal-invasiven Therapie von Tumoren verschiedener Organsysteme (35).

Zur Zeit werden ablative Verfahren regelmafig oder experimentell bei priméren und
sekundaren Lebertumoren, Lasionen an der Niere, Lunge, Mamma und Knochen in
kurativer oder palliativer Indikation eingesetzt (36—40).

Dabei kbnnen thermale von nicht-thermalen Verfahren abgegrenzt werden. Den nicht-
thermalen Verfahren werden beispielsweise die Chemoembolisation und die Irrever-
sible Elektroporation (IRE) zugeordnet. Zu den thermalen Ablationsverfahren gehéren
die Radiofrequenzablation, die Kryoablation, Laserablation und High-intensity focused
Ultrasound (HIFU)-Therapie (41).

2.2.1 Thermale Ablationsverfahren an der Niere

Da die Mortalitat bei Nierenfunktionsstorungen, aber auch speziell bei Nierenzellkarzi-
nomen von der Nierenfunktion bzw. glomeruldren Filtrationsrate (GFR) ab-
hangt (5,6,42), sollten bei der Therapieauswahl méglichst Nephron-sparende Vorge-
hensweisen berlcksichtigt werden.

Die S3-Leitlinie aus April 2018 empfiehlt minimal-invasive Ablationsmethoden fiir die
Therapie von histologisch gesicherten malignen Nierentumoren (v.a. Nierenzell-Karzi-
nom) insbesondere fir Patienten mit mangelnder Aussicht auf Therapieerfolg durch
chirurgische Resektion, bei Patienten mit Einzelniere und/ oder geringer Nierenfunk-
tion, sowie Inoperabilitat aufgrund anderer Ursachen (z.B. Komorbiditat, Patienten-
wunsch, etc.) in der Annahme, dass hierbei ein gewebesparendes Vorgehen gewahr-
leistet werden kann. Hu et al. haben in einer Metaanalyse die partielle Nephrektomie
mit ablativen Therapien verglichen. Hier zeigte sich, dass es durch ablative Verfahren
zu weniger perioperativen Komplikationen und im spéateren Follow-Up (> 6 Monate) zu
weniger  Nierenfunktionseinschrdnkungen  kommt, jedoch  mit  hoheren
Lokalrezidivraten und einem schlechteren Overall Survival einhergeht (43). Als Grund-
voraussetzungen fur die Erwagung einer ablativen Therapie wird von den Autoren der
Leitlinie aufgrund des hohen Komplikationspotenzials die histologisch gesicherte Ma-
lignitat des Tumors, sowie die Klassifikation als ,Small Renal Mass® vorgegeben. In

diese Kategorie werden Tumore < 4 cm oder des Stadiums pT1 eingeordnet (21).



Minimal-invasive Ablationsverfahren werden in der Regel perkutan oder laparosko-
pisch unter Bildkontrolle durch Sonographie, Magnetresonanztherapie oder Compu-
tertomographie eingesetzt und werden in Allgemeinnarkose durchgefiihrt, kénnen je-

doch prinzipiell auch in Analgosedierung stattfinden.

2.2.2 Radiofrequenzablation (RFA)

Die zur Zeit am haufigsten angewandte minimal-invasive Alternative zur offen-chirur-
gischen oder laparoskopischen Resektion eines Nierentumors ist die perkutane Ra-
diofrequenzablation, die vor Uber 20 Jahren erstmals zu diesem Zweck eingesetzt
wurde (44,45). Mittlerweile stehen fur diese Methode schon mehrere Firmen als An-
bieter zur Verfigung.

Bei der RFA muss ein serieller Stromkreislauf bestehend aus Generator, einer Nadel-
Elektrode, einer oder mehreren grol3en Streuungs-Elektroden (Erdung) und einem Wi-
derstand (Patient) gebildet werden (46,47). Hierbei erzeugen die Elektroden mittels
hochfrequenten Wechselstroms bei Wellenlangen von 375-480 kHz radiar ausstrah-
lende Friktionswarme (Reibungswarme), wodurch im Gewebe Temperaturen von 50-
105 °C entstehen kdnnen. Die daraus resultierenden Schadigungen reichen von Pro-
teindenaturierung und Membranschadigung tber GefalR3verschlisse bis hin zu Karbo-
nisation (Verkohlung) und Vaporisation (Verdampfung), wobei das Ausmal} erheblich
von der erreichten Temperatur im Gewebe und der Expositionsdauer abhangt (46—
48). Tatli et al definieren in ihrem Review einen Temperaturbereich von 60 bis 100 °C
als ideal fur eine erfolgreiche Ablation (47). Mit der daraus resultierenden Ausbildung
einer Koagulationsnekrose, kommt es zu einer irreversiblen Zerstérung des Gewebes
innerhalb des Wirkungsbereichs (49-51).

Fur die klinische Anwendung spielt der Umfang der Ablationszone eine wichtige Rolle.
Hierbei gilt es zu beachten, dass die Temperatur mit zunehmender Entfernung von der
Elektrode immer weiter abnimmt und bei Einplanung eines ausreichenden Sicherheits-

abstands die effektiv therapierbare Tumorgrof3e limitiert (47,52).

Die Vorteile der RFA gegenuber der Nephron-sparenden Resektion sind insbesondere
durch die minimale Invasivitat gekennzeichnet. Damit ist vor allem ein geringerer zeit-
licher Aufwand mit kirzerer Eingriffsdauer und Hospitalisierungszeit und damit einher-

gehend niedrigeren Kosten flir das Gesundheitssystem (53,54) sowie Schonung der



Nierenfunktion bei etwa gleicher oder sogar geringerer perioperativer Komplikations-
rate verbunden (36,52,55-57).

Einen entscheidenden Nachteil der RFA stellt der Heat-sink Effekt dar, der die abkuh-
lende Wirkung von Blutgefal3en und folglich reduzierte Effektivitat der RFA be-
schreibt (45). Damit ist die Wirkung der RFA stark von den Eigenschaften des Zielge-
webes abhéangig, wo es beispielsweise durch Inhomogenitét oder starke Vaskularisa-
tion zu Impedanzspringen kommen kann. Die Folge ist eine nur unvollstandige Abla-
tion, was auch als Skipping Lesions bezeichnet wird (58). Inoue et al. haben im Tier-
modell herausgefunden, dass eine Embolisation von arteriellen NierengefaRen und ein
prainterventionelles Abkihlen des Parenchyms mittels transureteral applizierter Koch-
salzlésung in das Nierenbecken zu hoheren Temperaturen im Gewebe und damit zu

einer VergroRerung der Ablationszone fuhren (59).

Komplikationen unterschiedlichster Schwere treten nach RFA mit etwa 19 % relativ
haufig und vor allem in unmittelbarer Nahe von harnleitenden Strukturen und des Nie-
renbecken-Kelch-Systems auf, wo insbesondere das Risiko fur Perforation, Fistel- und
Strikturen-Bildung besteht (54,60). Von der Anwendung der RFA bei Tumoren in un-
mittelbarer Nahe dieser Strukturen wird daher dringend abgeraten (61). Weitere wich-
tige Komplikationen sind Blutungen unterschiedlicher Signifikanz und Tumorzellver-
schleppung durch den Einstichkanal (62).

In ihrer retrospektiven Studie zum klinischen Outcome von SRM nach Radiofrequenz-
ablation haben Curry et al. bei 18 % der Patienten in der Bildgebung Resttumoranteile
und bei 5 % das Auftreten von Lokalrezidiven nach durchschnittlich 15 Monaten fest-
gestellt (63). Ito et al. haben ebenfalls das klinische Outcome von kleinen Nierenzell-
karzinomen nach RFA untersucht und ein Lokalrezidiv-freies Uberleben nach 3 Jahren
von 84,2 % und eine durchschnittliche Reduktion der geschatzten GFR von 2,7 % er-
mittelt (64). Acosta Ruiz et al. haben in ihrer Publikation eine Resttumor-freie Rate
nach einmaliger Ablation von SRM von 83 % angegeben und festgestellt, dass diese
durch optimale Platzierung der Elektroden, sowie mit zunehmender Entfernung vom

Tubulus-Sammelrohr-System positiv beeinflusst wird (65).



In der Nachsorge sollte der Patient mittels kontrastmittelgestitzter MRT oder alternativ
kontrastmittelgestutzter CT nach 1, 3, 6 und 12 Monaten insbesondere auf das Vorlie-
gen eines Resttumors und in nachfolgenden Kontrollen auf das Auftreten von Lokalre-
zidiven und Zweittumoren hin untersucht werden. Ein bis drei Jahre nach Ablation kann
die Nachsorge halbjahrlich und ab drei Jahren dann in jahrlichen Abstanden erfolgen,

soweit es der klinische Zustand des Patienten zulasst (55,61,63).

2.2.3 Mikrowellenablation

Auch die Mikrowellenablation (MWA) zéahlt zu den hyperthermen Ablationsmethoden.
Mikrowellengeneratoren erzeugen mit einer Leistung von 45 bis 200 W elektromagne-
tische Wellen im Frequenzbereich von 900 bis 2450 MHz, die Uber mehrere Minuten
von einer oder mehreren antennenartigen Elektroden an das umliegende Gewebe ab-
gegeben werden. Dort werden Wassermolekule aufgrund ihrer Dipol-Eigenschaften
entlang des oszillierenden elektrischen Feldvektors zu rotierenden Bewegungen an-
geregt, wodurch Reibung und Hitze entstehen, die bei mehrmintitig anhaltenden Tem-
peraturen tber 60 °C zu einer Koagulationsnekrose mit irreversibler Gewebeschadi-
gung fuhren kénnen. Das Ausmal3 der Schadigung ist im Wesentlichen von der Fre-
guenz der Mikrowellen, der Applikationsdauer, der Elektrodeneigenschaften und der

Entfernung zum Applikationsort abhéngig (66—71).

Die MWA kann wie die RFA perkutan, laparoskopisch und offen-chirurgisch angewen-
det werden. Je nach Herangehensweise erfolgt die Durchfiihrung der Ablation in Anal-
gosedierung oder Allgemeinanasthesie und die Platzierung der Elektroden CT- oder
Sonographie-gesteuert (66,72).

Wahrend oder nach der Mikrowellenablation kann es zu Major-Komplikationen wie z.B.
einem Pseudoaneurysma der Nierenarterie, retroperitonealen oder intrakapsuléaren
Hamatom, Fistel- und Abszessbildung oder auch zu einer Ureterabgangsstenose mit
konsekutiver Hydronephrose kommen. Minor-Komplikationen nach MWA waren bei-
spielsweise Schmerzen, Ubelkeit, Fieber, Hamaturie oder Harnverhalt. Im Vergleich
zur Radiofrequenzablation treten Minor-Komplikationen mit 17,5 % in etwa gleich hau-
fig auf, die Rate fur Major-Komplikationen fallt mit 1,8 % allerdings bei trotzdem sehr

guter technischer und onkologischer Wirksamkeit deutlich geringer aus (73).



Weitere Vorteile der Mikrowellenablation, vor allem im Vergleich zu anderen hyper-
thermen Ablationsverfahren, sind die Ausbildung hdherer intratumoraler Temperatu-
ren, die vermutlich unter anderem durch einen geringeren Einfluss des Perfusions-
bedingten Heat-sink Effekts zustande kommen, und die gunstige Weiterleitung der ge-
nerierten Energien. Daraus resultierend erwirkt die MWA grof3ere und vollstéandigere
Tumor-Ablationszonen, respektive ohne Skipping Lesions, mit geringerem Zeitauf-
wand (62—71).

In einer Meta-Analyse aus 13 retrospektiven Kohorten-Studien mit mittleren Follow-
Up-Zeiten von 8 - 25,7 Monaten errechneten Choi et al. eine durchschnittliche Lokal-
rezidivrate von etwa 2,1 % nach Anwendung von MWA bei Nierentumoren < 4 cm und

stellten damit im Vergleich zur RFA eine grol3ere therapeutische Effektivitat fest (73).

Wahrend bei der RFA die ableitenden Harnwege durch antegrade Pyeloperfusion ef-
fektiv vor den Auswirkungen der Hitzeentwicklung geschiitzt und die GroRRe der Abla-
tionszone positiv beeinflusst werden kdnnen, konnten diese Effekte bei der MWA nicht

nachgewiesen werden (74,75).

2.2.4 Kryoablation
Eine weitere thermoablative Methode, die zurzeit durch die S3 - Leitlinie fur die The-

rapie kleiner Nierenzellkarzinome empfohlen wird, ist die Kryoablation (21).

Bei der Kryoablation wird das Zielgewebe Uber eine Sonde wiederholt eingefroren und
aufgetaut und dadurch eine Gewebeschadigung mit Koagulationsnekrose indu-
ziert (76). Wenn sich komprimierte Gase besonders schnell ausdehnen, konnen ther-
male Energien generiert werden und dann die Temperatur ihrer Umgebung beeinflus-
sen. Diese Eigenschaft wird in der Literatur als Joule - Thomson Effekt beschrieben.
Unter Ausnutzung dieses Effekts wird bei der Kryoablation tber einen Applikator Ge-
webe vereist und auch wieder aufgetaut. Die derzeit gangigen Systeme verwenden
Argon als Element zur Vereisung und Helium fur die Erwarmung des Gewebes (77—
79).

Die Erklarungsansatze zum Mechanismus der Zellschadigung beruhen vor allem auf
den direkten thermischen und indirekten vaskularen Einfliissen durch die Kryoablation:
In unmittelbarer Umgebung der Sonden bilden sich durch die rasche Abkuhlung des

Gewebes intrazellulare Eiskristalle aus, die zur direkten mechanischen Zerstérung von
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Zellorganellen und Zellmembranen fihren (77,80). In grol3erer Entfernung zu den Son-
den kommt es durch langsamere Abkthlung vor allem zu extrazellularer Eiskristallbil-
dung mit konsekutivem Anstieg der extrazellularen Osmolaritat. Durch osmotische
Prozesse dehydrieren die angrenzenden Zellen, was je nach Ausmald zum Zelltod
fuhrt (80,81). Beim Auftauen kommt es unter anderem zum Wassereinstrom aus dem
Extrazellularraum nach intrazellular, was weitere Schadigungen der Zellen bis hin zum
Zerplatzen der Zellmembran zur Folge hat. Das intrazellulare Wasser steht dann auch
fur einen zweiten Vereisungsprozess zur Verfigung, es bilden sich noch groRere Eis-
kristalle und das Ausmal} der Zellschadigung kann damit bei wiederholter Anwendung
hoher ausfallen. Dabei hat sich gezeigt, dass die Sensitivitat der unterschiedlichen
Gewebe gegeniber Kalte deutlich variiert (82,83).

Zusatzlich kommt es nach Kryoablation zu Vaskularisations-bedingten Sekundarsché-
den. Extreme Kalte induziert Vasokonstriktion bis hin zum Sistieren des Blutflusses.
Bei der Erwarmung kommt es zu einer kurzen hyperamen Phase mit konsekutiver En-
dothelschadigung, welche mit verstarkter Thrombozytenaggregation einhergeht und
letztendlich zum Verschluss kleiner Blutgefal3e fuhrt. Die Folge ist eine Ischdmie-be-
dingte Koagulationsnekrose des betroffenen Gewebes, wobei diese nicht eindeutig
von der direkten thermischen Zellschadigung abgegrenzt werden kann (76,84). Mog-
licherweise kénnten auch immunologische Prozesse zu einer Zellschadigung beitra-
gen. Diese Theorie ist allerdings noch nicht hinreichend untersucht und spielt daher
derzeit eine untergeordnete Rolle (78).

Zondervan et al. vergleichen die Kryoablation in einem Review mit der partiellen
Nephrektomie und kommen zu dem Ergebnis, dass die Komplikationsrate nach Kryo-
ablation signifikant geringer ausfallt (85). Haufigste Symptome sind Blutungen, Ana-
mie und Hamaturie, die bei 2,6% der Patienten auftreten, teilweise aber auch selbstli-
mitierend sein kdnnen. Dem gegentber steht die Lokalrezidiv-Rate, die nach Kryoab-
lation hoher ist als nach partieller Nephrektomie. Lokalrezidive treten hauptsachlich
innerhalb der ersten 2 Jahren nach Intervention auf. Schmerzen und mildere Kompli-
kationen wie z.B. grippeéhnliche Symptome treten durchaus haufiger auf (85).

Bei etwa gleicher Effizienz und Komplikationsrate, ist die Kryoablation ein zur RFA
gleichwertiges Verfahren (60,86). Ein entscheidender Vorteil der Kryoablation ist die
gute intraprozedurale Erfolgskontrolle und verhaltnismaRig genaue Abschatzung der

Ablationszone in der CT (87), die sich hier bereits wéahrend des Ablationsvorgangs
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hypodens darstellt (36) und die geringe Beeintrachtigung der Bildgebung, da keine
elektrischen Strome durch die Ablation erzeugt werden (83). Zhong et al. haben das
Auftreten eines kompletten Post-Ablations-Syndroms mit Fieber, Myalgien und Ubel-
keit nach Kryoablation untersucht. Bei der Kryoablation scheint es mit etwa 9% der
Patienten im Vergleich zur RFA etwas seltener aufzutreten (88).

Analog zum Heat-sink Effekt bei der RFA, scheint die Effektivitat der Kryoablation be-
eintrachtigt, wenn Gefal3e und harnleitende Strukturen die Kélteeinwirkung durch Er-
warmung des angrenzenden Gewebes mindern (89). Folge des analog als ,Cold-
sink Effekt” bezeichneten Ph&nomens sind auch hier Skipping Lesions, eine unvoll-
standige Ablation. Zusétzlich besteht bei Ablation in unmittelbarer Nahe zu diesen
Strukturen ein erhdéhtes Komplikationsrisiko durch Perforation und Thrombosierung

von Gefalen und Strukturen des Nierenbecken-Kelch-Systems (45).

Die hohen Kosten der Materialien werden derzeit nicht komplett durch das DRG- Sys-
tem der gesetzlichen Krankenkassen in Deutschland gedeckt und stellen einen weite-

ren Nachteil der Kryoablation dar (83).

2.2.5 Weitere thermale Ablationsmethoden

Die Ablation mittels High intensity focused Ultrasound beruht auf den physikalischen
Eigenschaften des piezoelektrischen Effekts. Die Ultraschallwellen werden auf einen
Bereich im Gewebe konzentriert, wo ihre Energie in Warme umgewandelt wird und es
durch die rapide Temperaturerh6hung zur Gewebezerstorung mittels Nekrose kommt.
Die Durchfuhrung kann prinzipiell perkutan oder laparoskopisch erfolgen, wobei die
Grenzen der perkutanen HIFU durch die Nierenbewegung wahrend der Atmung, der
einschrankenden Sicht durch das Thoraxskelett und die anwenderabhangige manuelle
Steuerung schnell erreicht sind (90). Bei der laparoskopischen HIFU wird nach Prépa-
ration des OP-Gebietes die Ultraschallsonde Uber einen 18mm dicken Port eingefuhrt
und das Zielgewebe tber 10-40 min ablatiert, wobei (bei einer Leistung von 8-35 W)
Temperaturen von Uber 90 °C erzeugt werden und eine Koagulationsnekrose ent-
steht (45,91).

Ein entscheidender Vorteil der HIFU besteht darin, dass das Tumorgewebe flr die
Ablation nicht punktiert werden muss und somit das Risiko einer Tumorzellverschlep-

pung und Blutungen bei gut vaskularisierten Tumoren verringert wird (92). Bei der
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extrakorporalen, d.h. perkutanen Durchfuhrung steht die auf3erst geringe Invasivitat
mit minimaler Schadigung des umliegenden Gewebes im Vordergrund. Schwere Kom-
plikationen treten selten auf, sodass eine Entlassung der Patienten aus der stationéren
Versorgung in der Regel nach 24 h erfolgen kann (93). Die Vorteile der laparoskopi-
schen HIFU sind durch die gute Steuerbarkeit bei der Auswahl der Ablationszone mit

vollstandiger intratumoraler Gewebezerstérung gekennzeichnet (90,91).

Durch die verhaltnismafig aufwandige Préparation der Ablationszone, bei der das pe-
rirenale Fettgewebe entfernt werden muss, ist die Invasivitat der HIFU verglichen mit
der RFA erhoht (91). Zudem ist auch die Effektivitat der HIFU bisher noch nicht zufrie-
denstellend nachgewiesen, unter anderem da vor allem zentral gelegene Tumoranteile
durch die HIFU nicht erreicht werden (90,91,93), sodass diese Methode derzeit kli-

nisch nicht in der Therapie von Nierentumoren eingesetzt wird.

Auch die Laserthermoablation (LITT) findet bei der fokalen Therapie von Nierentumo-
ren bisher keine Verwendung, da zum aktuellen Zeitpunkt noch keine gréf3eren Stu-
dien vorliegen (90,94).

In der S3-Leitlinie von 2021 wird die stereotaktisch-ablative Radiotherapie als weiteres
Ablationsverfahren erwéhnt. Hier wird Gewebe mittels extrinsischer hochenergetischer
(Photonen-) Strahlung zerstort. Durch CT-gestutzte Anwendung kann der Einsatz sehr
prazise geplant und durch Bindelung der Strahlen auf einen lokalen Fokus gezielt
Tumorgewebe ablatiert werden. Auch wenn erste Ergebnisse vergleichbar zu KA und
RFA scheinen, werden stereotaktische Verfahren noch als experimentell eingestuft
(95).
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2.3 IRE

Die Irreversible Elektroporation ist eine nicht-thermale Ablationsmethode, die aus der
im Rahmen der Elektrochemotherapie bereits etablierten Reversiblen Elektroporation
hervorgegangen ist. Davalos et al. publizierten 2005 Ergebnisse eines mathemati-
schen Modells zur Irreversiblen Elektroporation und stellen die IRE in dieser Studie
erstmals als neue minimal invasive Methode der chirurgischen Tumortherapie ohne
relevante thermale Effekte vor (96). Seit 2008 hat die IRE in Europa die Zulassung zur
Anwendung im Rahmen von Studien (97).

2.3.1 Technische Grundlagen

Bei der IRE erzeugt ein per Ful3pedal aktivierbarer Generator zwischen nadelférmigen
Elektroden mittels multipler hochenergetischer elektrischer Strompulse eine Span-
nung. In der Regel werden mindestens zwei und maximal sechs 15 cm oder 25 cm
lange Elektroden mit einem Durchmesser von 19 Gauge verwendet. Den aktiven Teil
der Elektroden bilden die nichtisolierten distalen Enden, welche individuell auf eine
Lange von 0,5 cm bis 4 cm eingestellt werden kdnnen (98—-100). Die Elektroden wer-
den CT- oder ultraschallgesteuert moglichst parallel in einem Abstand von 1,5 cm bis
2 cm platziert (101). Typischerweise werden fir die IRE 90 elektrische Impulse mit ei-
ner Dauer von 70 bis 100 ps appliziert. Diese Einstellungen kénnen individualisiert und
der Vorgang in mehrere Zyklen fraktioniert werden (45,102—-106). Die optimalen Ein-
stellungen kdnnen mittels der von AngioDynamics bereitgestellten NanoKnife® Plan-
ning Software ermittelt werden. Bei der IRE entsteht lokal ein elektrisches Feld, wel-
ches das Transmembranpotenzial von Zellen beeinflusst und bei der Irreversiblen
Elektroporation eine Feldstarke von Uber 1000 V/cm bis zu 3000 V/cm hat
(45,101,105,107). Uberschreitet das Transmembranpotenzial der Zellen dann den
Schwellenwert im Bereich von 250-350 mV (108), entstehen kleinste Poren in ihrer
Zellmembran. Der Durchmesser dieser Poren liegt Giberwiegend im Bereich von 340-
360 nm (109). Der genaue Mechanismus der Porenbildung ist bisher noch nicht ge-
klart. Basierend auf Simulationsstudien an Phospholipid-Membranen von Tieleman
(2004) und Tarek (2005) vermutet man, dass sich Wassermolekile innerhalb von Na-
nosekunden nach Generierung des elektrischen Feldes aneinanderreihen und Kanale
durch die Lipiddoppelschicht formen, die sich bei Fortbestehen des elektrischen Fel-

des zu wassergefillten Poren erweitern. Sie werden im weiteren Verlauf stabilisiert,
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indem sich die hydrophilen Kopfgruppen der Lipidmolekile vom Rand zur Membran-
mitte umorientieren (110,111). Dieser Prozess ist nach Deipolyi et al. abhangig vom
Ausmal} des lokalen mechanischen Stresses und von den Eigenschaften des elektri-
schen Feldes, welches vor allem von Intensitat, Dauer und Frequenz der elektrischen
Pulse beeinflusst wird. Dartiber hinaus spielen auch Anzahl, Abstand und Durchmes-
ser der Elektroden, sowie die Eigenschaften der einzelnen Zellen wie z.B. Zellart, -

alter, -morphologie und -grof3e, eine Rolle (96,112-115).

2.3.2 Mechanismen der Gewebezerstérung

Lee et al. konnten nach IRE an der Leber im Tiermodell innerhalb von 24 h keine mik-
roskopisch vitalen Zellen in der Ablationszone feststellen (116). Bei ausreichender Pul-
sintensitat und -dauer kann die zellulare Homoostase durch die erhéhte Permeabilitat
der Zellmembran nicht aufrechterhalten werden und fuhrt zum konsekutiven Zell-
tod (45,117,118). Sowohl Faroja et al. als auch Deodhar et al. zeigen im Tierexperi-
ment, dass unter bestimmten Voraussetzungen auch geringe thermische Schadigung
durch die IRE hervorgerufen werden kann, die vor allem unmittelbar angrenzend an
die Einstichkanale der Elektroden nachweisbar ist (104,119). Der grof3te Anteil der Ge-
webeschadigung scheint dennoch durch nicht-thermale Effekte verursacht zu
sein (104).

Makroskopisch und mikroskopisch kann der Ablationsbereich vom restlichen Gewebe
scharf abgegrenzt und in verschiedene Zonen eingeteilt werden: Wendler et al. be-
schreiben in ihrer praklinischen Studie an Schweine-Nieren 28 Tage nach IRE eine
zentrale Zone aus Uberwiegend fibrosem Ersatzgewebe, die durch eine unter 1 mm
grof3e Transitionszone mit hochgradig atrophieren Tubuli vom normalen Nierenpa-
renchym abgegrenzt ist. In Cortex und Medulla waren noch vereinzelt tubulare Struk-
turen nachweisbar, die am ehesten als Sammelrohre mit regenerativem Epithel klas-
sifiziert wurden (120). In histologischen Untersuchungen drei bzw. vier Wochen nach
IRE der Niere sind auch Mineralisierungen oder kalzifizierte Granulome zu fin-
den (119-121).

Die Vulnerabilitat des Gewebes gegeniber der IRE ist aul3erdem stark von der indivi-
duellen Struktur abhangig: Je heterogener ein Gewebe, desto heterogener ist auch
das entstehende elektrische Feld und damit der Einfluss auf die Form der Ablations-

zone und die Zellen (104,122,123). Golberg et al. beschreiben beispielsweise einen
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.Electric Field Sink Effect”, der von der Grof3e und Vernetzung der Gefal3e im Ablati-
onsgebiet abhangig ist (124).

Bisher ist die Datenlage widerspruchlich, ob die IRE den Zelltod durch Apoptose oder
Nekrose auslost: Lee et al. konnten mittels BCL-2-Onkoprotein- und TUNEL-Farbun-
gen Apoptose-typische Aktivitat in den Ablationszonen nachweisen (116). Faroja et al.
konnten mittels Caspase 3-Farbungen ebenfalls typische Apoptose-Marker nach IRE
nachweisen. Vor allem in der Peripherie der Ablationszone scheint die Apoptose der
fuhrende Mechanismus zu sein, wahrend zentral keine typischen Apoptose-Marker
nachweisbar waren (104). Andere Publikationen beschreiben in ihren histologischen
Untersuchungen nach IRE hingegen nekrotische Gewebeveranderungen mit inflamm-
atorischen Infiltraten (119,125,126). Neuere Untersuchungen zum Zelltod beschreiben
programmierte, mit Inflammation einhergehende Formen, die weder eindeutig der
klassischen Nekrose noch der Apoptose zuzuordnen sind. Es scheint Mischformen zu
geben, wie zum Beispiel die Nekroptose, die Britt Hanson in ihrem Review ndher un-
tersucht hat (127). Die urspringlichen Definitionen reichen also méglicherweise nicht
mehr fur eine adaquate Beschreibung der Mechanismen aus und kdnnten auch bei
der IRE fuhrend sein. Tekle et al. beschreiben in ihrer Studie an Maus-Lymphozyten,
dass durch Reorganisation der Zellmembran infolge eines externen elektrischen Fel-
des Phosphatidylserin an die &ulRere Oberflache der Zellen als Markermolekil fur Pha-
gozyten gelangt (128). Eine solche Verédnderung der Zelloberflachenmolekuile ist
ebenfalls fur den Abbau apoptotischer Zellen verantwortlich (129,130). Ein Teil der
Gewebeschadigung infolge der IRE kdnnte also durch diese Beobachtung zu erklaren
sein. Moglicherweise fuhren die elektrischen Pulse auch an intrazellularen Membranen
zu Porenbildung, sodass ein erhohter Calcium-Ausstrom aus dem endoplasmatischen
Retikulum oder Cytochrom c-Freisetzung aus den Mitochondrien die Apoptose-Induk-
tion auslésen konnten (112). Zusatzlich lassen sich in den Ablationszonen nach IRE
inflammatorische Infiltrate (119,126,131) und eine systemische Aktivierung des Im-
munsystems (132) nachweisen, sodass eine immunologische Komponente der Zell-
zerstorung denkbar ware.

Bisherige Versuche haben gezeigt, dass die Architektur des Gewebes in der Ablati-
onszone nach IRE im Gegensatz zu thermalen Ablationsverfahren bei erfolgreicher
Zerstorung vitaler Zellen erhalten bleibt. Vor allem proteinreiche Strukturen wie Kol-
lagen und elastische Fasern im Bindegewebe inklusive groRerer GefalRe, Gallengan-

gen, Nervenscheiden mit Schwann-Zellen und Nierenbeckenkelchsystem bleiben
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nach IRE auch nach einem Zeitraum von 28 Tagen weitestgehend erhal-
ten (121,133,134). Allerdings kann die Funktion dieser Strukturen vortibergehend be-
eintrachtigt sein, da die zellularen Anteile durch die IRE zerstort werden (133). So kann
es beispielsweise nach IRE zu einer transienten Hepatitis kommen. Das Gewebe
scheint sich jedoch innerhalb von 14 Tagen (Normalisierung der laborchemischen Pa-
rameter wie Transaminasen und Bilirubin) zu erholen (135). Hinweise auf eine akut
beeintrachtigte Nierenfunktion nach IRE (mittels Urinzytologie, Ausscheidungsurogra-
phie und MRT-T1-Thrive5-3D-GE urogram scans) im tierexperimentellen Studienan-
satz waren im Verlauf spatestens nach 28 Tagen riucklaufig (121) und auch in Patien-
tenstudien konnte kurzzeitig nach IRE keine Einschrankung der Nierenfunktion festge-
stellt werden (136). Einschrankungen der nervalen Funktion zeigten sich im Tierver-

such ebenfalls im Verlauf von einigen Wochen nach IRE ricklaufig (137).

2.3.3 Komplikationen/ unerwinschte Effekte

Der grof3te limitierende Faktor der IRE stellten in den ersten Versuchen induzierte
Herzrhythmusstorungen. Vor allem bei herznaher Ablation kommt es vermehrt zu
schwerwiegenden kardialen Komplikationen, wie ventrikularen Tachykardien. Dieses
Risiko konnte durch EKG-synchronisierte Applikation der elektrischen Pulse in die re-
fraktare Phase der Herzaktion minimiert werden. Nach EKG-Synchronisation treten
teilweise noch milde kardiale Komplikationen wie selbstlimitierende, nicht hAmodyna-
misch relevante supraventrikulare Arrhythmien auf (138—-142). Durch das induzierte
elektrische Feld konnen an den motorischen Endplatten Aktionspotenziale ausgelost
werden und zu generalisierten Muskelkontraktionen fihren. Bei einigen Patienten |0st
dies ein Muskelkatergefiihl (143) aus und es kann intraoperativ zu ungewollter Bewe-
gung der Elektroden fuhren. In bisherigen Untersuchungen scheint es unter generali-
sierter Muskelrelaxation dabei jedoch nicht zur Dislokation der Elektroden gekommen
zu sein (99,138,144). Das Risiko einer Rhabdomyolyse mit konsekutiver Nephropathie
durch generalisierte Kontraktionen scheint durch den Einsatz von Muskelrelaxantien
minimiert (105). Weiterhin ist mehrfach ein deutlicher Blutdruckanstieg durch die IRE
beschrieben. In den meisten Fallen fihrten einfache unmittelbare MalRnhahmen, wie
zum Beispiel die Vertiefung der Narkose zu Normalisierung der Werte (99,138,140).
Im klinischen Verlauf scheinen vor allem nach IRE von Leber und Pankreas thrombo-

tische Gefaldverschlisse, insbesondere der Portalvene und Gallengange aufzutreten,
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wobei die N&he zur Ablationszone keinen signifikanten Faktor dar-
stellte (142,145,146). Weitere Komplikationen sind die Verletzung von Blutgefalien,
angrenzenden Organen und Strukturen durch die Punktionsnadeln, wie Nebenniere
oder Pleura mit Ausbildung eines Pneumo- oder Hamatothorax (99,142) und Entzin-
dungen der Zielorgane oder umgebenden Strukturen, wie zum Beispiel Harnwegsin-
fekt, Epididymitis, Pankreatitis und Hepatitis (138,145,147,148). Einige klinische Stu-
dien verzeichnen voribergehende postinterventionelle Neurapraxien, die am ehesten
lagerungsbedingt und nicht durch direkte elektrische Stréme bedingt sind (99,144).
Nach IRE der Niere treten hauptsachlich milde und selbstlimitierende Komplikationen
auf. Am haufigsten kommt es zu transienter Hamaturie, perirenalen Hamatomen und
analgetikasensiblen Schmerzen. Anstiege des Serumkreatinins oder Abfall der GFR
nach IRE ohne klinische Bedeutung, sowie eine Ureterstenose bei einem mit RFA vor-
behandelten Patienten werden beschrieben (99,126).

Teilweise kommt es zu Rezidiven des Tumors im Stichkanal, was maoglicherweise
durch Tumorzellverschleppung bei der Platzierung der Elektroden provoziert werden
kann (99,149). Eine Ablation des Stichkanals, wie bei der RFA ublich, ist derzeit noch
kein fester Bestandteil des Verfahrens (150).

2.3.4 Kontraindikationen

Fur die IRE gibt es aufgrund der unerwiinschten Effekte auch Zulassungsbeschran-
kungen. Der Hersteller AngioDynamics deklariert die chirurgische Ablation von Weich-
gewebe als den offiziellen Verwendungszweck des Gerates. Kontraindiziert ist laut Be-
nutzerhandbuch eine Anwendung bei Patienten mit Epilepsie, kirzlich stattgehabtem
Herzinfarkt, implantierten elektronischen Geraten oder metallhaltigen Implantaten, so-
wie eine Ablation der Augen (151). So beschreiben beispielsweise Cornelis et al. in
ihrer Studie einen negativen Effekt von metallhaltigen Implantation auf die Effektivitat
der IRE, insbesondere wenn sich diese in der Ablationszone befinden (122). Zuséatz-
lich weist der Hersteller auf das hohe Risiko von Herzrhythmusstérungen hin, insbe-
sondere bei struktureller Herzerkrankung, langer QT-Zeit oder vorbestehenden Herz-
rhythmusstérungen, da hier keine préazise R-Wellen-Detektion flir die EKG-synchroni-
sierte Pulsapplikation moglich ist (151). Nielsen et al. relativieren in ihrer Diskussion
diese Kontraindikation, da hierzu keine bestatigende Literatur vorliegt und unter ande-
rem die technische Grundlage der Kardioversion bei Vorhofflimmern ebenfalls die R-
Wellen-Detektion ist (138). In derselben Studie wurde ein simultanes Monitoring der
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zerebralen Aktivitat durchgefuhrt, das jeden elektrischen Puls der IRE als Spike im
EEG darstellt. Nielsen et al. werteten dies als Artefakt ohne epileptische Aktivitat; bei
keinem der Patienten trat eine reaktive zerebrale Antwort auf (138). Aufgrund des
mehrfach in direktem Zusammenhang zur IRE beschriebenen Anstiegs der Blutdruck-
werte, ist bei Patienten mit schwer kontrollierbarer Hypertonie in der Anamnese Vor-
sicht geboten (105,138). Vor Anwendung der IRE sollte laut Narayanan et al. ein er-
héhtes Komplikationsrisiko durch Verhaltnisse, die fur eine unsichere perkutane Appli-
kation der Sonden sprechen oder Varizen, die beispielsweise im Rahmen einer porta-
len Hypertension auftreten und zu schweren Blutungen fiihren kénnen, evaluiert wer-
den (101).

2.3.5 Vorteile
Vorteile der IRE resultieren hauptséchlich aus dem selektiven Ablationsmechanismus.
GroRRe und Form der Ablationszonen scheinen unabhangig von der Nahe zu Blutgefa-
Ben zu sein (115). Im Gegensatz zu thermalen Ablationsverfahren kann die Ausbil-
dung der Ablationszone mit grof3er Genauigkeit zeitgleich zur Ablation in der Sonogra-
phie beobachtet werden. Die Ablationszone ist fir 24 h als hypoechogenes Areal, ver-
mutlich durch Odembildung und Hyperamie, darstellbar und kann daher als ,Real-
Time-Monitoring“ angewendet werden (116). GefalRe sowie die strukturelle Integritat
der Organe bleiben weitestgehend erhalten und kutane Narben oder abdominelle Ver-
wachsungen werden durch den minimal invasiven Charakter vermieden (143).
Speziell an der Niere bedeutet dies ein Erhalt des Nierenbeckenkelchsystems ohne
Harnfisteln, Obstruktionen, Vernarbungen oder Schrumpfung unter Erhalt der Nieren-
funktion und ohne die Ausbildung nekrotischer Ulzerationen (121). Der Einsatz posto-
perativer Antibiotika ist laut Hsiao et al. meist nicht nétig (105). Positiv ist auch die
kurze Expositionsdauer von 1 - 3 min (102,115,116,131), wahrend fur thermale Ver-
fahren wie die RFA 5 - 20 min oder fur die KA in etwa 30 min benétigt werden (36).
Nach der Ablation treten in knapp der Halfte der Falle keine Schmerzen auf und nur
selten starkere Schmerzen, die jedoch mit Opioid-Analgetika gut kontrollierbar sind.
Narayanan et al. haben das Auftreten postoperativer Schmerzen und den Analgetika-
verbrauch nach IRE und RFA gegenubergestellt und konnten keinen Unterschied fest-
stellen (152). Dies fiuihrt auch zu einer meist kurzen Hospitalisierungsdauer von weni-
gen Tagen, teilweise ist sogar am selben Tag noch eine Entlassung in die ambulante
Versorgung maoglich (99,105).
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2.3.6 Nachteile

Die meisten Nachteile ergeben sich aus den unter 2.3.3. aufgezéahlten unerwinschten
Wirkungen im Rahmen der IRE. Trotz der minimalen Invasivitat der IRE ist fir den
Eingriff aufgrund der Muskelkontraktionen eine generalisierte Muskelrelaxation und
damit auch eine Allgemeinanasthesie notwendig (99). Fur Patienten mit Herzrhyth-
musstérungen und unkontrollierter Hypertonie kann die Applikation elektrischer Im-
pulse zu gefahrlichen kardiovaskularen Komplikationen fuhren (99,151). Fur die IRE
werden zwei oder mehr Elektroden benétigt, deren korrekte Platzierung teilweise durch
Rippen, Knorpel oder andere Strukturen behindert wird, was die Qualitat der Ablation
beeintrachtigt (99). Tumore, die gréRer als 3,5 cm sind oder sich in unmittelbarer Nahe
zu Metallimplantaten befinden, gehen haufig mit unvollstandiger Ablation ein-
her (99,122). Zudem scheint es derzeit noch haufiger zu Lokalrezidiven zu kommen
als nach thermaler Ablation oder partieller Nephrektomie (63,85,149,153) und es be-
steht ein noch nicht quantifiziertes Risiko der Tumorzellverschleppung (99).
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3. Material und Methoden
3.1 Geréate
3.1.1IRE

Fur die IRE gibt es derzeit nur ein offiziell zugelassenes Gerat. Das NanoKnife® -
System der Firma AngioDynamics (Queensbury, NY) besteht aus einem Generator,
einem FulR3pedal und sterilen Nadelelektroden fuir den Einmalgebrauch. Es kdnnen bis
zu sechs Elektroden gleichzeitig an das Gerat angeschlossen und die Pulsintensitat
durch individuelle Einstellungen angepasst werden. Wie auch bei Wendler et al. be-
schrieben, werden die fir das Zielgewebe optimalen Einstellungen zu Elektrodenkon-
figuration und Impulsintensitat werden mithilfe der NanoKnife® Planning Software an-

hand GroRRe und Form der gewiinschten Ablationszone berechnet (154).

Durchfiihrung:

Basierend auf Messwerten in der praoperativen Bildgebung berechnet das Gerat mit-
tels eines Algorithmus die Anzahl und Anordnung der bendétigten Elektroden (155).
Einstellungen zu Intensitat und Dauer der elektrischen Pulse werden in der Regel ba-
sierend auf praklinischen Daten vorgenommen (102,155). Um die fur eine adaquate
Ablation von SRM bendotigte Stromstéarke von 30 bis 40 A zu erreichen, beschreiben
Sorokin et al. eine Spannung von 2000 V/cm eingestellt und fur Nierentumore < 1,5 cm
drei triangular platzierte Elektroden und fir Tumore von 1,5 bis 2,5 cm vier rhomboid
angeordnete Elektroden verwendet zu haben (150). Da es durch die IRE zur Reizung
der motorischen Endplatten und damit zu Muskelkontraktionen kommt, erfolgt die kli-
nische Anwendung in Intubationsnarkose und vollstandiger Muskelrelaxation mit voll-
standigem Ausfall der Reizantwort (entsprechend einer TOF-Zahl von 0) in der Rela-
xometrie (138). Zur Vermeidung von Ventrikularen Tachykardien ist eine Synchroni-
sierung der elektrischen Pulse und Applikation in die refraktare Phase der Herzaktion
unmittelbar nach der R-Zacke im EKG, entsprechend der elektrischen Erregungsaus-
breitung im Kammermyokard, erforderlich (101,139). Deodhar et al. haben in ihren
Ablationsversuchen jedoch bei ausreichendem Abstand der Ablationszone zum Kam-
mermyokard auf eine kardiale Synchronisation verzichtet (119). Hsiao et al. raten dar-
Uber hinaus ein intraoperatives Monitoring der Vitalparameter wie Sauerstoffsattigung
und Blutdruck, inklusive der Koérpertemperatur, der Urinausscheidung, Kapnometrie
und EKG zu etablieren und empfehlen postoperative laborchemische Kontrollen des
Blutbildes, der Muskelenzyme und der Leber- und Nierenfunktion fur einige
21



Tage (105). In klinischen Studien hat sich bisher gezeigt, dass ein postoperatives
Schmerzmanagement mit oraler Analgesie in der Regel ausreichend und der Einsatz
einer antibiotischen Therapie nicht notwendig scheint. Meistens war die Entlassung
der Patienten in die ambulante Versorgung innerhalb einer Woche mdglich (105,138).
Zur klinischen Anwendung der IRE speziell an der Niere gibt derzeit noch sehr wenige
Publikationen. Bisherige Untersuchungen zeigen die IRE der Niere als durchfiihrbare
und sichere Ablationsmethode fiir Nierenzellkarzinome im Stadium pT1a. Die Nieren-
funktion und eGFR blieben bei allen Patienten stabil; eine vollstandige Tumorablation
konnte in der Hélfte der Ablationen erreicht werden (106,126,156,157). Fur den Zeit-
raum von 2 Jahren nach IRE wird von Canvasser et al. eine tumorfreie Uberlebensrate
von 83 % beschrieben (149). Ausfihrlichere klinische Erprobung der IRE erfolgte bis-
her in prospektiven und retrospektiven Studien an Leber (141,158,159), Pros-
tata (143,147) und Pankreas (160). Andere Publikationen beschreiben erste klinische
Anwendungen der IRE an Lunge, Schilddrise, Lymphknoten und Weichteilen in Stu-
dien oder Fallbeschreibungen (99,142,161-163). Simmerman et al. stellen die IRE als
vielversprechende Begleitmalinahme bei chirurgischer Therapie von soliden Tumoren
vor, um die Lokalrezidivrate bei positiven Resektionsrandern zu senken (164). Neue
Anwendungsgebiete wurden bislang in préklinischen Studien an Rektum, Dinndarm,
Knochen und Mammakarzinom im Tiermodell (165-168) und Mikroorganismen (169—
172) untersucht.

In dieser Versuchsreihe wurde das NanoKnife®-System mit zwei unipolaren 18 G-
Sonden und einer aktiven Spitze von 20 mm flr die IRE genutzt.
Die Verwendung von zwei Sonden fir die Ablation generiert eine im Querschnitt ovale

Ablationszone, die die Form zweier zentral verschmolzener Ovoide annimmt (151).
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Ablation mit zwei Elektroden

25 mm

30 mm
20 mm

15 mm

Abbildung 1: Erwartete Ablationszone bei zwei monopolaren Elektroden im Auswahlmodus der NanoKnife® -Soft-
ware. Aus dem NanoKnife® User Manual United States Edition Version 2.2.0 (151)

Die Sondenapplikation erfolgte sonographisch gesteuert, um die Elektroden mdéglichst
parallel in einem Abstand von etwa 15 mm zu platzieren. Je Niere waren zwei Ablati-
onen geplant, idealerweise jeweils eine am Ober- und eine am Unterpol, um Uber-
schneidungen der Ablationszonen zu vermeiden. Die Zielzonen sollten Nierenrinde
und -mark beinhalten. Nierenbecken sowie anatomische Auffalligkeiten, z.B. Zysten,
sollten moéglichst gemieden werden. Teilweise gestaltete sich der Zugang zur Zielzone,
insbesondere in den Oberpolen, aufgrund anatomischer Gegebenheiten wie Lage der
Niere hinter den Rippen oder zystische Strukturen im Nierenparenchym schwierig, so-
dass die tatsachlichen Ablationszonen nicht in den geplanten Zielbereichen liegen.
Die Einstellung der Ablationsparameter erfolgte anhand der von der Planungssoftware
vorgeschlagenen Grol3en. Die Elektrodenspitze wurde auf 20 mm (in Anlehnung an
z.B. Ben-David et al. 2013, Dunki-Jacobs et al. 2014) eingestellt und ein Elektroden-
abstand von 15 mm angestrebt (173).
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rechts links

Oberpol Oberpol

Unterpol Unterpol

dorsal
dorsal

Lasion 1 +2 Lasion 3 +4

ventral ventral

Abbildung 2: Skizze zur Planung der Ablationszonen. Lasion 1 (24 h Zeitpunkt) und 2 (12 h Zeitpunkt) rechter Un-
terpol dorsal oder ventral. Lasion 3 (6 h Zeitpunkt) und 4 (2 h Zeitpunkt) linker Unterpol dorsal oder ventral.

Um groRere Muskelkontraktionen und Bewegungen des Tieres zu vermeiden, wurde
der gesamte Versuch nach Narkoseinduktion und Intubation in totalintravendser Allge-
meinanasthesie und zusatzlicher temporarer tiefer Muskelrelaxierung fur die Ablatio-
nen durchgefthrt.

Zur Koordination der Strompulse und Vermeidung kardialer Rhythmusstérungen lasst
sich das NanoKnife®-System mit speziellen EKG-Synchronisationsgeraten koppein.
Diese detektieren in der EKG-Ableitung automatisch die R-Zacke und leiten ein Signal
an den NanoKnife®-Computer weiter (174), welcher dann die Strompulse unmittelbar
in die refraktare Phase der Herzaktion appliziert. Nach erfolgreicher Applikation von
10 Testimpulsen wird die Ablation an den voreingestellten Elektrodenpaaren durchge-
fuhrt.

3.1.2 MRT
Fur die bildmorphologische Darstellung der Ablationszonen wurde eine Magnetreso-

nanztomographie nach der letzten Ablation durchgefihrt.
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Physikalische Grundlage der Bildentwicklung in der MRT ist die Interaktion zwischen
Atomen und Radiofrequenzimpulsen. Fir die MRT wird mittels elektrischen Stroms in
einer Spule ein Magnetfeld erzeugt, das auf die Bewegung der Atome im Korper ein-
wirkt. Umgekehrt kann die Prazessionsbewegung magnetischer Elemente in einer
Spule auch Strom erzeugen und somit ein elektrisches Signal generieren (175,176).
Mithilfe einer Gradientenspule kénnen die magnetischen Momente im Kdrper schicht-
weise in eine bestimmte Frequenz angeregt werden. Dieses Prinzip ist die Grundlage
fur die MRT als Schnittbildgebung (175).

Wird der anregende Impuls beendet, tritt sowohl eine longitudinale als auch eine trans-
versale Relaxation ein, sodass der Langsvektor wieder zu- und der Quervektor ab-
nimmt. Dieser Prozess wird u.a. durch die Molekllzusammensetzung im Kérper be-
einflusst und kann beispielsweise auch durch Calciumsalze oder paramagnetische
Substanzen beschleunigt sowie durch eine Erh6éhung der magnetischen Feldstéarke
verlangsamt werden. In einer T1-gewichteten Aufnahme produzieren Substanzen mit
schnell ablaufender longitudinaler Relaxation, wie zum Beispiel Fettmolekiile, ein star-
kes Signal und sind im Bild als helle Struktur zu erkennen. Wenn man weitere Radio-
frequenzimpulse abgibt, kbnnen Strukturen mit kurzer T1-Zeit erneut angeregt werden
und ein weiteres Signal abgeben. So kann mit der Auswahl der Repetitionszeit be-
stimmtes Gewebe selektiert werden (176). Gadoliniumchelat hat paramagnetische Ei-
genschaften, sodass die longitudinale Relaxation in Umgebung des Gadoliniums
schneller ablauft und das T1-gewichtete Signal verstarkt wird. Daher wird es in der
MRT-Bildgebung auch als Kontrastmittel eingesetzt (177).

Je inhomogener ein Gewebe ist und je statischer die Bindungen innerhalb dieses Ge-
webes sind, desto schneller erfolgt die transversale Relaxation. Die magnetische Feld-
starke hat keinen Einfluss auf diesen Prozess. Das ermittelte Signal ist umso stéarker,
je grolRer die Phasenkohérenz ist. Bei Fettmolekullen verringert sich die Phasenkohé&-
renz schneller und erscheinen daher in T2-gewichteten Aufnahmen dunkel. Um opti-
male Gewebekontraste darzustellen, sollte die Echozeit mdglichst der T2-Zeit des Ziel-
gewebes entsprechen (176,178). Bei den meisten Substanzen lauft die T2-Relaxation
deutlich schneller als die T1-Relaxation ab (176).

Die generierte Signalintensitat nach Anregung durch die Radiofrequenzimpulse und
damit der Bildkontrast, kdnnen durch das Timing der Impulsabgabe beeinflusst wer-

den. TR (Repetitionszeit) ist die Zeit zwischen den Radiofrequenzpulsen und TE
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(Echozeit) ist die Zeit zwischen Radiofrequenzpuls und Signalermittlung. Spulen ver-
bessern das Signal-Rausch-Verhéltnis und kénnen so die Signalintensitat in ihrer Um-
gebung verbessern (178). Je nachdem wie diese Pulssequenzen gewahlt werden,
setzt sich das Bild aus den unterschiedlich gewichteten Kontrastmechanismen zusam-
men. Beispielsweise akquirieren Radiofrequenzpulse mit kurzer TR und kurzer TE eine
Bildkontrastierung, die hauptsachlich auf longitudinaler Relaxation, also T1-gewichte-
ter Signalzusammensetzung, beruht (175,178).

Zur Verkirzung der Messdauer werden mehrere Schichten auf einmal gemessen. Die
limitierenden Faktoren sind hier vor allem die Repetitionszeit und die Echozeit, welche

teilweise von den technischen Voraussetzungen des Gerates abhangen.

Aufgrund der besseren Weichteilkontrastierung im Vergleich zur CT und fehlenden
Exposition gegeniber Rontgenstrahlung wurde in dieser Versuchsreihe die MRT zur

bildmorphologischen Beurteilung der Ablationszone gewahlt.

3.2 Tiermodell
Vor Beginn der Versuchsreihe wurde ein Tierversuchsantrag gestellt, der von der Tier-
schutzkommission des Landesuntersuchungsamtes Rheinland-Pfalz genehmigt

wurde.

Aufgrund der anatomischen, physiologischen und funktionellen Ahnlichkeiten zum
menschlichen Organismus, besonders der Nieren und der Leber, bieten sich Schweine
als Grol3tiermodelle fur experimentelle Versuche an (179).

Fur diese Versuchsreihe konnte auf Erfahrungen von Rimmler et al. zurlickgegriffen
werden, die ebenfalls Versuche am Grofitiermodell mit Tieren desselben Zichters
durchgefuhrt haben (180).

In Anlehnung an diese Versuche wurden junge, mannliche Hausschweine (Sus scrofa

domesticus) von einem lokalen Ziichter bezogen.
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3.3 Versuchsablauf

4 N

Niere Niere Niere Niere
1 2 3 4
(24 h) (12 h) (6 h) (2 h)
Organent-
Vorbe- ; nahme,
reitung Ablationen / Histologie
)

Leber 1 I'

+GB Leber 2 Leber 3 Leber 4 Leber 5 Leber 5

(24 h) (18 h) (12 h) (6 h) (3h) (1 h)

\_ /

Abbildung 3: Schematische Darstellung des Versuchsablaufs. GB = Gallenblase

Entsprechend des Tierversuchsantrags erfolgte die Durchfihrung der Versuche in
Raumlichkeiten der Unimedizin Mainz. Die einzelnen Versuche wurden fir eine Dauer

von 24 h konzipiert.

3.3.1 Vorbereitung des Versuchs

Fiur den Transport wurden die Versuchstiere sediert (Ketamin, Azaperone i.m.). Nach
Ankunft in den Raumlichkeiten der Unimedizin Mainz wurde die Narkose mit Fentanyl
und Propofol tber einen venésen Zugang Uber eine Ohrvene eingeleitet und wahrend
des gesamten Versuches als TIVA (Fentanyl und Propofol) tiber Perfusoren aufrecht-
erhalten. Es erfolgte die endotracheale Intubation nach Relaxierung mit Atracurium fir
die kontrollierte invasive Beatmung, die Uber ein Intensivbeatmungsgerat gesteuert
wurde. Zur weiteren Uberwachung der hamodynamischen Parameter wahrend des
Versuches wurden ein ZVK und arterieller Zugang tber die Vasa femoralia eingerich-
tet. Anschlielend erfolgte die perkutane Anlage eines Harnblasendauerkatheters,
Uber den die Urinausscheidung und eventuelle Verletzungen des Nierenbeckenkelch-
systems Uberwacht werden konnten.

Das Monitoring der Vitalparameter beinhaltete die kontinuierliche Kontrolle des arteri-
ellen Blutdrucks, die nichtinvasive Messung der Sauerstoffsattigung, die Uberwachung

des Herzrhythmus mittels EKG-Ableitung, kontinuierliche rektale Temperaturmessung,
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Kapnometrie und Kontrolle der Beatmungsparameter (PEEP, Spitzendruck, Tidalvolu-
men, AMV). Bei Bedarf erfolgten Blutgasanalysen inklusive Bestimmung von Elektro-

lytkonzentrationen und Stoffwechselparametern wie Serumglukose und Serumlaktat.

3.3.2IRE

Die Ablationen erfolgten nach oben gezeigtem Schema (s. Abbildung) in festgelegten
zeitlichen Abstanden. Im Rahmen derselben Versuchsreihe wurden auch Ablationen
an der Leber durchgefihrt, die nicht Gegenstand dieser Arbeit sind und nur der Voll-
standigkeit halber im Schema aufgefiihrt sind. An jedem Tier wurden nacheinander je
Niere zwei Ablationen durchgefihrt. Dabei erfolgte je eine Ablation zu Versuchsbe-
ginn, nach 12 h, nach 18 h und nach 22 h. So kann jeder Ablation ein Zeitpunkt zuge-
ordnet und der zeitliche Verlauf abgeschéatzt werden. Die Applikation der beiden Son-
den erfolgte in Ricken- oder Seitenlage, je nach besserer Zuganglichkeit der Zielzo-
nen.

Parallel wurde jeweils eine Muskelrelaxation durchgefuhrt, aufgrund der im ersten Ver-
such subjektiv besseren Wirksamkeit, mit einer Kombination aus Atracurium und
Rocuronium und die Narkose durch zusatzliche Propofol- und Fentanylboli vertieft.
Nach einer Anschlagszeit von etwa 3 — 5 min wurde der Ablationsvorgang mit 10 Te-
stimpulsen gestartet. Hierbei wertete die NanoKnife®-Software die Zielparameter aus.
Gegebenenfalls konnten die Einstellungen dann noch angepasst werden, um die ge-
wuinschten Ablationsparameter zu erreichen. Und anschlieRend wurde die eigentliche

Ablation gestartet.

3.3.3 MRT

Die abschlieRende Bildgebung erfolgte ca. 2 h nach der letzten Ablation der Niere mit
dem MRT-Scanner MAGNETOM Prisma der Firma Siemens mit einer Feldstarke von
3 T. Die einzelnen Sequenzen waren:

- nicht kontrastverstarkte T1 tra

- nicht kontrastverstarkte T2_haste tra

- nicht kontrastverstérkte T2_haste _cor und T2_haste_sag

- Diffusionsgewichtete Aufnahmen (DWI) in sag Ausrichtung

- kontrastverstéarkte dynamische Serien_T1 in cor Ausrichtung

- Spatphase T1 _cor
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Fur die Untersuchungen wurde eine 18 Kanal Body Spule verwendet und fur die Se-
guenzen mit Kontrastmittel wurde Dotarem® mit dem Gadolinium-haltigen Wirkstoff
Gadobutrol intravenés verabreicht. Um Artefakte zu vermeiden, wurden einzelne Se-

guenzen in Apnoe (durch Pausieren der maschinellen Beatmung) durchgefuhrt.

3.3.4 Versuchsende

Der Abschluss der MRT-Untersuchung stellt gleichzeitig den Endzeitpunkt der Versu-
che dar. Die Euthanasie der Versuchstiere wurde mit kardioplegischer Kalium-Chlorid-
Ldsung sowie Fentanyl- und Propofolboli durchgefuhrt. AnschlieRend erfolgte die Ent-

nahme von Leber und beiden Nieren zur weiteren Untersuchung der Ablationszonen.

Abbildung 4: Versuchsaufbau wahrend der Platzierung der Elektroden fur eine Ablation der Leber.
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3.4 Gewebegewinnung und histopathologische Auswertung mittels QuPath

Die Ablationszonen wurden unter Einbeziehung der Bildgebung als Gewebeblock aus-
geschnitten und in Phosphat-gepufferter 4 %-iger Standard-Formalinlésung fixiert und
zur weiteren Verarbeitung in Paraffin eingebettet. Anschliel3end wurde jedes Préparat
mit Hamatoxylin-Eosin zur histomorphologischen Beurteilung gefarbt und digitalisiert.
Die Beurteilung der Bilddateien erfolgte mittels der Analysesoftware QuPath durch ei-

nen erfahrenen Pathologen des Instituts fur Pathologie der Universitatsmedizin Mainz.

QuPath ist eine freiverfigbare Software, die speziell zur Auswertung digitalisierter his-
tologischer Praparate entwickelt wurde. Das Programm enthalt Algorithmen zur auto-
matischen Erkennung von Zellen und Gewebegrenzen und kann benutzerspezifisch
adaptiert werden. Durch diese interaktive maschinelle Lernfunktion werden durch ei-
nen erfahrenen Pathologen Pixel und Objekte zur detaillierten phanotypischen Be-
schreibung aller Zellen der Gewebeprobe herangezogen und in unterschiedliche Zell-
oder Gewebetypen klassifiziert. Zusatzlich konnen Gewebeproben anhand dieser
Klassifikation aufgeschlisselt, in dem die Verhaltnisse der zuvor definierten Objekitty-
pen ermittelt und im integrierten ,TMA data viewer* statistisch ausgewertet und visua-
lisiert werden (181).

3.5 Datensammlung und -analyse

Alle Daten wurden mithilfe des Tabellenkalkulationsprogramms MS Excel (Microsoft®
Excel® Version 2010) gesammelt, ausgewertet und in Graphiken visualisiert.

Auf eine ausflhrliche statistische Auswertung der Messergebnisse wurde aufgrund der

zu geringen Datenmenge verzichtet.
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4. Ergebnisse

Die IRE wurde an sieben jungen, mannlichen Hausschweinen (Gewicht von 29-35 kg)
durchgefiihrt, von denen zwei Tiere nicht in die Auswertung eingeschlossen werden
konnten. Im ersten Versuch wurden die Rahmenbedingungen fur die Versuchsreihe in
einem Pilotversuch ermittelt. Im sechsten Versuch verstarb das Tier vor Versuchsende
bereits nach dem zweiten Ablationszyklus und wurde deshalb aus der Auswertung

ausgeschlossen.

4.1 Vitalparameter wahrend IRE und im Verlauf

Zur allgemeinen klinischen Narkoselberwachung und Einschatzung der Reaktion der
Versuchstiere auf die Ablation wurden wéhrend des gesamten Verlaufs die Vital- und
Beatmungsparameter der Tiere Uberwacht.

Auffallend waren klinische Stressreaktionen der Tiere wahrend der Ablation trotz un-
mittelbarer Vertiefung der Narkose und Analgesie, v.a. erkennbar an den steigenden
Blutdruckparametern zum Zeitpunkt der IRE und Normalisierung kurz nach Nachlas-
sen des Reizes. Zusatzlich wurden Malinahmen zur Temperaturstabilisierung unter
aktivem Warmemanagement mit konvektiver Warme und teilweise Infusionswarme
ggf. Kuihlung ergriffen. Teilweise wurden bei den Versuchstieren im Verlauf steigende
Temperaturen gemessen mit einer maximalen Temperatur von 39,6 °C. Ein unmittel-

barer zeitlicher Zusammenhang zu den Ablationen bestand dabei nicht.

Exemplarische Darstellung der Narkoseluberwachung:

Tabelle 1: Vitalparameter und Dosierung der Narkosemedikamente zu den Ablationszeitpunkten im Versuch Nr. 5

Tier Nr. 5 Temp. | RReysaiasy | HF SpO2 etCO2 | Pmad | Narkose

(32 kg) [°C] [mmHg] [bpm] [%0] [mmHg] | PEEP | (Propofol/ Fentanyl)
[mbar] mi/h]

Versuchs- | 36,9 90/50 75 100 35 26/7 | 14/6

beginn

TIN -24h | 36,7 90/45 75 100 39 25/6 | 14/6

T2N -12h | 37,3 100/65 |56 100 38 31/6 | 14/8

T3N - 6h 39,6 90/41 82 100 38 31/7 | 14/8

T4N - 2h 37,9 120/86 | 70 100 33 31/6 | 14/8

Urin: T3N 6h = 1300 ml Urin, klar
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4.2 MRT

4.2.1 Allgemeine Auswertung

Im zweiten Versuch wurde die erste Ablation (re/u/d) an veranderter Position (re/o/v)
wiederholt. In der Auswertung wurden die Messwerte der initialen Position (re/u/d) be-
ricksichtigt. Von funf Versuchen wurden somit insgesamt zwanzig Ablationszonen

ausgewertet, zugeordnet zu vier verschiedenen Zeitpunkten.

In der MRT sind die Ablationszonen nach IRE an der Niere gut darstellbar. In der T1-
gewichteten Sequenz mit Kontrastmittel sind die Einstichkanéle der Sonden im Zent-
rum der Ablationszone im Querschnitt als zwei teils konfluierende rund-ovale und im
Langsschnitt als zwei langliche, annéhernd parallel verlaufende hypointense Zonen
abzugrenzen. Die Sonden verursachen beim Einbringen in die Zielzone minimale Blu-
tungen, weshalb es hier zu Artefakten mit verminderter Signalintensitat kommt.

Peripher umgibt ein ovaler hyperintenser Randsaum die Ablationszone. In der T1-ge-
wichteten Sequenz mit Kontrastmittel zeigen sich bereits 2 h nach Ablation im Bereich
der Einstichkanéle der Sonden hypointense Bereiche, die von einem hyperintensen
Randsaum umgeben sind. Teilweise Uberlappen die hyperintensen Anteile zentral zwi-
schen den Einstichkanéalen und teilweise beriihren sich bereits die hypointensen Are-
ale im Zentrum der Ablationszone. Innerhalb der hypointensen Zone sind bei Tier Nr. 7
zusatzlich hyperintense Inhomogenitaten darstellbar. Diese morphologischen Charak-

teristika zeigen sich auch zu den spateren Zeitpunkten in der MRT.

Zur Einstellung der Mess-Ebene wurden die Sondeneinstichkanéle im Querschnitt dar-
gestellt, was meist der sagittalen Schnittebene entsprach. Fir die Messung des Son-
denabstands in der MRT wurde die T1-gewichtete Sequenz mit Kontrastmittel gewahlt,
da hier eine genauere Ausrichtung in die richtige Ebene mdglich schien. Zusatzlich
wurden jeweils Flache und Diameter in der T1-gewichteten Sequenz mit Kontrastmit-
tel, sowie in der T2-gewichteten und Diffusions-gewichteten Sequenz gemessen. In
der nativen T1-gewichteten Sequenz sind die Ablationszonen nicht eindeutig vom rest-

lichen Gewebe abgrenzbar und wurde deshalb in den Messungen nicht bertcksichtigt.
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Abbildung 6: Beispielmessung Region of interest (ROI) Versuch Nr. 5, rechte Niere dorsal (entspricht t = 12 h) T2w.

Abbildung 7: MRT-Darstellung 2 h nach IRE (Versuch Nr. 7), Pfeilspitze zeigt den hyperintensen Bereich inner-
halb der hypointensen Zone.

4.2.2 T2w

In allen finf ausgewerteten Versuchen ist die Flache der Ablationszone in der T2-ge-
wichteten Sequenz 24 h nach Ablation grof3er als nach 2 h (s. Tabelle 8 - 12 im An-
hang). In den Versuchen Nr. 2; 4 und 5 ist die Flache 24 h nach Ablation auch insge-
samt am grof3ten (s. Tabelle 8, 10 und 11 im Anhang). In Versuch Nr. 3 liegt die grol3te
Ausdehnung der Ablationszone bei 6 h (s. Tabelle 9 im Anhang) und in Versuch Nr. 7
bei 12 h nach Ablation (s. Tabelle 12 im Anhang). Der niedrigste Wert fur die Ausdeh-
nung der Ablationszone liegt in den Versuchen Nr. 3; 4; 5 und 7 bei 2 h nach Ablation
und bei Versuch Nr. 2 bei 6 h nach Ablation. Betrachtet man die zeitlichen Verlaufe
der Ablationszonen in der T2-gewichteten Sequenz fiur jeden einzelnen Versuch, lasst
sich in Versuch Nr. 4 und 5 eine kontinuierliche Zunahme der Ausdehnung darstellen
(t(2h)s = 320; t(6h)s4 = 356; t(12h)s = 390; t(24h)ss = 415; t(2h)s = 346; t(6h)s = 392;
t(12h)s = 450; t(24h)s = 480). In Versuch Nr. 2 fallt der Wert vom 2 h-Zeitpunkt zum
6 h-Zeitpunkt ab und steigt bis zum 24 h-Zeitpunkt wieder kontinuierlich an
(t(2h)2 = 328; t(6h)2 = 303; t(12h)2 = 368; t(24h)> = 462). In Versuch Nr. 3 ist der zeitli-

che Verlauf genau gegensatzlich: Der Wert steigt vom 2 h-Zeitpunkt zum 6 h-Zeitpunkt
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auf den Hochstwert in diesem Versuch an und fallt bis zum 24 h-Zeitpunkt wieder kon-
tinuierlich ab (t(2h)s = 230; t(6h)s = 368; t(12h)s = 324; t(24h)3 = 303). In Versuch Nr. 7
nimmt die Ausdehnung der Ablationszone bis zum Hochstwert bei 12 h zu und fallt
dann auf den zweitniedrigsten Wert in diesem Versuch wieder ab (t(2h)7 = 381;
t(6h)7 = 436; t(12h)7 = 510; t(24h)7 = 408).

Im Vergleich der Mittelwerte der Flachenausdehnung zu den einzelnen Zeitpunkten
zeigt sich, dass die Ablationszone in der T2-gewichteten Sequenz mit zunehmendem
Abstand zum Ablationszeitpunkt kontinuierlich groRer wird (Xien) = 321; Xyeh) = 371;
Xi12h) = 408; Xi24n) = 414). Ein linearer Zusammenhang besteht dabei jedoch nicht.

4.23Tlw_KM

In der T1-gewichteten Sequenz mit Kontrastmittel ist die Flache der Ablationszone nur
in den Versuchen Nr. 2; 3 und 5 zum Zeitpunkt von 24 h nach Ablation gro3er als nach
2 h und der 2 h-Wert auch insgesamt der niedrigste Wert. In Versuch Nr. 2 nimmt die
Grole der Ablationszone mit zunehmendem zum Ablationszeitpunkt kontinuierlich zu
(t(2h)2 = 238; t(6h)2 = 325; t(12h)2 = 332; t(24h). = 366). In Versuch Nr. 3 liegt die ma-
ximale Ausdehnung der Ablationszone nach kontinuierlicher Zunahme beim 12 h-Zeit-
punkt und fallt zum 24 h-Zeitpunkt wieder leicht auf den zweith6chsten Wert ab
(t(2h)s = 214; t(6h)s = 278; t(12h)3 = 330; t(24h)s = 287). In Versuch Nr. 5 nimmt die
Ausdehnung der Ablationszone zum 6 h-Zeitpunkt zu, fallt zum 12 h-Zeitpunkt wieder
ab und erreicht zum Zeitpunkt 24 h nach Ablation den Maximalwert (t(2h)s = 323;
t(6h)s = 367; t(12h)s = 334; t(24h)s = 369).

In Versuch Nr. 4 ist die Ausdehnung der Ablationszone zum Zeitpunkt 2 h nach Abla-
tion am grof3ten und nimmt bis zum 12 h-Zeitpunkt kontinuierlich auf den niedrigsten
Wert ab. Zu beachten ist hierbei, dass bei der vierten Ablation (entspricht der Ablation
fur den 2 h-Zeitpunkt) die Elektroden wahrend der Impulsabgabe durch Muskelkon-
traktionen disloziert sind. Zum 24 h-Zeitpunkt kommt es zu einem erneuten minimalen
Anstieg (t(2h)s = 332; t(6h)4 = 298; t(12h)s = 281; t(24h)4 = 283). Die maximale Aus-
dehnung der Ablationszone in Versuch Nr. 7 ist 6 h nach Ablation zu messen. Die
Ablationsflache nimmt vom zweith6chsten Wert zum 2 h-Zeitpunkt zu und fallt dann
kontinuierlich auf den niedrigsten Wert zum 24 h-Zeitpunkt ab (t(2h); = 410;
t(6h)7 = 507; t(12h)7 = 398; t(24h)7; = 339).

Der Mittelwert der Flache ist in der T1-gewichteten Sequenz mit Kontrastmittel 24 h
nach Ablation grof3er als nach 2 h. Unter Bertcksichtigung der Mittelwerte besteht die
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maximale Ausdehnung der Ablationszone 6 h nach Ablation und fallt dann kontinuier-
lich auf den zweitniedrigsten Wert zum Zeitpunkt 24 h nach Ablation ab (Xizn) = 303;
Xieh) = 355; Xi12n) = 335; Xi(2an) = 329).

Der sonographisch gemessene Sondenabstand wahrend der Ablation entspricht wei-
testgehend dem Sondenabstand in der MRT zum jeweiligen Versuchsende. Die Diffe-

renzen betragen maximal £ 2 mm (s. Tabelle 8 - 12 im Anhang).

Insgesamt demarkieren sich die Rander der Ablationszonen in der T2-gewichteten Se-
guenz am besten und umso deutlicher, je langer die Ablation innerhalb des 24 h-Be-
urteilungszeitraums zurlck liegt. In der T1-gewichteten Sequenz mit Kontrastmittel ge-
lingt die Abgrenzung der Ablationszonen weniger eindeutig und die Messwerte fallen
oft kleiner als in der T2-gewichteten Sequenz aus (15/20 Messwerte). Dieser Effekt
wird durch die Mittelwertbildung ausgeglichen. Die Mittelwerte der T1-gewichteten Se-
guenz mit Kontrastmittel sind zu allen vier Zeitpunkten kleiner als in der T2-gewichte-
ten Sequenz. In den Diffusions-gewichteten Sequenzen scheinen die Ablationszonen
deutlich gré3er verglichen mit den Werten der anderen Sequenzen. Die interindividu-
ellen Messwerte zeigen hier zusatzlich eine deutlich groRere Variabilitéat, vor allem im

letzten Versuch fallen die Werte deutlich geringer aus als in den vorherigen Versuchen.

Tabellarische Darstellung der MRT-Messwerte der einzelnen Versuche:

Tabelle 2: MRT-Messwerte der Ablationszone [mm bzw. mm?] im zeitlichen Verlauf (Versuch Nr. 2)

Versuch S h. MRT : ) , . .
2| Lokaisaion | Sondenab: | Sonden- | DT | Fiche | DEmES | fache | ADC O
Zeit
2h li/u/d 14 13 38 328 25 238 1057
6h li/o/d 16 16 34 303 30 325 1291
12 h re/ulv 15 16 36 368 29 332 1164
24 h re/u/d 16 17 41 462 33 366 1368
Messwerte der Ablationszone in [mm bzw. mm?]
Tabelle 3: MRT-Messwerte der Ablationszone [mm bzw. mm?] im zeitlichen Verlauf (Versuch Nr. 3)
Versuch S h. MRT : . , . .
2| vokatisation | Sondenab | Sonden | DIeTSter | Fache | Glameter | facre | ADC (O
Zeit
2h li/u/d 15 14 30 230 29 214 1326
6h li/o/v 14 14 36 368 30 278 1108
12 h re/u/d 14 14 33 324 28 330 1330
24 h re/ulv 13 14 32 303 28 287 1185

Messwerte der Ablationszone [mm bzw. mm?]
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Tabelle 4: MRT-Messwerte der Ablationszone [mm bzw. mm?2] im zeitlichen Verlauf (Versuch Nr. 4)

Versuch Sonograph. MRT : . : ) :
£ | bokalisaion | sondenab- | Sondery | P | T TG | mivkm | oson
2h lilu/v 14 14 32 320 31 332* 1404
6h li/u/d 15 15 36 356 31 298 1216

12 h re/ulv 15 14 35 390 29 281 1325
24 h re/u/d 15 15 36 415 29 283 1322
Messwerte der Ablationszone [mm bzw. mm]; * Dislokation der Sonde wéahrend des Ablationsvorganges

Tabelle 5: MRT-Messwerte der Ablationszone [mm bzw. mm?2] im zeitlichen Verlauf (Versuch Nr. 5)
Versuch Sonograph. MRT . . , ) .
5 Lokalisati Sonden-ab- Sonden- Diameter | Flache | Diameter Flache ADC_ (Dif-
— oxaiisation Sl sl T2 T2 TL+KM | T1+KM fusion)
2h lilu/d 15 14 31 346 28 323 1046
6 h li/u/v 15 14 34 392 31 367 1147
12 h re/u/d 15 16 39 450 29 334 1371
24 h re/ulv 14 15 36 480 33 369 1365

Messwerte der Ablationszone [mm bzw. mm?]

Tabelle 6: MRT-Messwerte der Ablationszone [mm bzw. mm?2] im zeitlichen Verlauf (Versuch Nr. 7)

Versuch S h. MRT . w . . :
7| Lokalisation | Sondensb. | Sonden- | Dmeter | Fldche | Dlameter | Flache | ADC (DI
Zeit stand abstand
2 h lifu/d 15 15 36 | 381 | 34 410 702
6h | Jijun 15 17 38 | 436 | 37 507 | mosamar
12h | relu/d 16 16 38 | 510 | 34 398 | 1094
24h | relulv 14 14 32 | 408 | 28 339 986

Messwerte der Ablationszone [mm bzw. mm?2

Tabellarische Darstellung der MRT-Messwerte in Abhangigkeit vom Messzeitpunkt

nach Ablation:

Tabelle 7: MRT-Messwerte der Ablationszone [mm bzw. mm?]. Der Zeitpunkt entspricht 2 h nach Ablation.

e Lokalisation ggzgge;e}glt)l_. Soerﬁln- Dia_rpzeter Fli_irczhe I.Dl.ifT?(t,ar lellicﬂiﬂ Aflagic()ai)f'
Versuch stand abstand

Nr. 2 lifu/d 14 13 38 328 25 238 1057
Nr. 3 li/u/d 15 14 30 230 29 214 1326
Nr. 4 lifulv 14 14 32 320 31 332 1404
Nr. 5 lifu/d 15 14 31 346 28 323 1046
Nr. 7 li/u/d 15 15 36 381 34 410 702
Mittel- 31 | 321 303

Messwerte der Ablationszone [mm bzw. mm?]
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Tabelle 8: MRT-Messwerte der Ablationszone [mm bzw. mmZ]. Der Zeitpunkt entspricht 6 h nach Ablation.

Sonograph.

MRT

t(6h) L Di Flach Di Flach ADC (Dif-
Nr.2 | li/o/d 16 16 34 [ 303 30 325 1291
Nr.3| lijolv 14 14 36 | 368 | 30 278 1108
Nr.4 | lilud 15 15 36 | 356 | 31 208 1216
Nr.5 | lijuv 15 14 34 [ 392 31 367 1147
nicht
NET i 15 17 38 | 436 | 37 507 | oo
Mittel- 34 371 355

Messwerte der Ablationszone [mm bzw. mm?]

Tabelle 9: MRT-Messwerte der Ablationszone [mm bzw. mmZ]. Der Zeitpunkt entspricht 12 h nach Ablation.
ta2n) Lokalisation Zgggg;&}ggi So’\fg-el;n - Dia¢2e fer | A E::Ii_czhe I.Drlf T (:(t'ar TFJ!iC E:/I Aflagi éai)f-
Versuch stand abstand

Nr. 2 re/ulv 15 16 36 368 29 332 1164
Nr. 3 re/u/d 14 14 33 324 28 330 1330
Nr. 4 re/ulv 15 14 35 390 29 281 1325
Nr. 5 re/u/d 15 16 39 450 29 334 1371
Nr. 7 re/u/d 16 16 38 510 34 398 1094
Mittel 36 | 408 335

Messwerte der Ablationszone [mm bzw. mm?]

Tabelle 10: MRT-Messwerte der Ablationszone [mm bzw. mm?]. Der Zeitpunkt entspricht 24 h nach Ablation.

wert

124n) Lokalisation ggggg:ﬁg& So'\ﬂz-el;n - Dia¢2e ger | A ?I_Czhe I.Dl_lf T (f(t'\e/lr TFll‘;iC E:A Aflagi c()ai)f-
Versuch stand abstand

Nr. 2 re/u/d 16 17 41 462 33 366 1268
Nr. 3 re/ulv 13 14 32 303 28 287 1185
Nr. 4 re/u/d 15 15 36 415 29 283 1322
Nr. 5 re/ulv 14 15 36 480 33 369 1365
Nr. 7 re/ulv 14 14 32 408 28 339 986
Mittel- 35 | 414 329

MRT-Messwerte der Ablationszone [mm bzw. mm?]
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Abbildung 8: Flache der Ablationszone im MRT im zeitlichen Verlauf. Lasion 1 entspricht t(2 h), Lasion 2 entspricht
t(6 h), Lasion 3 entspricht t(12 h), L&sion 4 entspricht t(24 h).

Wie in Abbildung 8 dargestellt, kann im zeitlichen Verlauf eine GréRenprogredienz der
Ablationszone nachgewiesen werden. Vor allem in der T2-gewichteten Sequenz zeigt
sich eine kontinuierliche Zunahme der hyperintensen Randzone bis 24 h nach der Ab-
lation. Wirde man diese Kurve extrapolieren, kbnnte man eine Sattigungskurve dar-
stellen, deren Maximum sich dem Zeitpunkt von 24 h nach Ablation nahert. In der T1-
gewichteten Sequenz mit Kontrastmittel scheint die Ablationszone nach 6 h wieder
kleiner zu werden, bleibt jedoch auch 24 h nach Ablation gro3er als nach 2 h. Diese
Befunde unterstitzen die Vermutung, dass das unmittelbar angrenzende Nierenge-

webe mafRgeblich mit einer Odembildung auf die IRE reagiert.
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4.3 Patho- und histopathologische Auswertung

Aus jeder Ablationszone wurden zwei Praparate erstellt, die das betroffene Gewebe in
orthogonaler Ebene zum Sondenverlauf zeigen sollten. Das eine Préparat zeigt die
zentrale Zone zwischen beiden Einstichkanélen, das andere Praparat zeigt den peri-
pheren Bereich der Ablationszone zusammen mit Anteilen ,gesunder” Niere. Somit

wurden insgesamt 40 histologische Préaparate in die Auswertung einbezogen.

Makroskopisch:

An den entnommenen Nieren konnten die Einstichkanéle der Ablationssonden eindeu-
tig identifiziert werden. Die Ablationszonen waren bereits nach 2 h gegentber des rest-
lichen Nierenparenchyms als ellipsenférmige blasse Flache um die punktférmigen Ein-
stichkanéle herum deutlich abgrenzbar. Unmittelbar an die Einstichkanéle grenzt eine

schmale weil3liche Zone, die von einem hamorrhagischen Kreis umgeben ist.

Schematische Darstellung der Schnitte:

JPties | Einstichkanal |

S [ | Ablationszone |
® " -

F{----- - | Nierenparenchym |

Abbildung 9: Zentralzone zwischen den Einstichkanélen der beiden Ablations-
sonden

| Einstichkanal |

l Ablationszone |

B ] Rk | Nierenparenchvm |

Abbildung 10: Periphere Zone mit Ubergang zum nicht-ablatierten Nierenpa-
renchym
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Beispielbilder der angefertigten makroskopischen Praparate aus der Ablationszone:

Abbildung 11: Makroskopische Darstellung der Ablationszone t = 2h, 6h, 12h und 24h unmittelbar nach Organent-
nahme

Abbildung 12: Makroskopische Darstellung der Ablationszone t=2h nach Fixierung in Formalin-Losung
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Beispielbilder der mikroskopischen Préaparate und Auswertung mit QuPath:
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Abbildung 13: Zentraler Anteil der Ablationszone in der Histologie. HE-Farbung, Darstellung im QuPath-Layout
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Abbildung 14: Darstellung der in QuPath kategorisierten Anteile der Ablationszone. Grun: Nierenparenchym, Rot:
Blutung/ Vaskularisation, Rosa: Nekrose

Mikroskopisch:
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Mittels QuPath wurden die Zellen der histologischen Praparate in drei Kategorien auf-
geteilt (,Nierenparenchym®, ,Blutung/ Vaskularisation“ und ,Nekrose®) und deren je-
weilige Flache in um? ermittelt. Da zu jeder Ablationszone zwei histologische Praparate
vorlagen, wurde der jeweilige Mittelwert flir die weiteren Berechnungen gebildet.

Jeweils um die Einstichkanale herum zeigt sich eine annahernd kreisférmige Zone mit
zahlreichen, im Interzellularraum angesammelten Erythrozyten, die in QuPath als ,Blu-
tung/ Vaskularisation® kategorisiert wurde. Diese beiden Zonen werden von einer el-
lipsenférmigen Zone, die vor allem aus zerstorten Zellen besteht, umgeben. Die digi-
tale Kategorisierung der Zellen in vital bzw. gesund versus nekrotisch erfolgte anhand

der optischen Einschéatzung eines erfahrenen Pathologen.

Die Mittelwerte aller drei Kategorien wurden als Referenzwert fir die Gesamtflache
addiert und anschlieRend die jeweiligen Anteile der einzelnen Kategorien ermittelt. Aus
diesen Werten der einzelnen Versuche wurde dann der Mittelwert fur die jeweiligen

Zeitpunkte gebildet.

Darstellung der histopathologischen Messwerte (Mittelwerte der Zentral- und Rand-

zone) in Abhéangigkeit vom Messzeitpunkt nach Ablation:

0,6 T
1
_ 0,5 T
(]
= T
c 04 — —b
c / 1
2 03
O
(© F -
o 0,2 - - <
0,1 =
0
2h 6h 12 h 24 h
=@=Nekrose 0,320691608 0,376494958 0,396627142 0,428935784
Nierenparenchym 0,560013626 0,400513654 0,436913822 0,371189084
Blutung/ Vaskularisation 0,119294766 0,22299139 0,166459034 0,199875132
Achsentitel
=@==Nekrose Nierenparenchym Blutung/ Vaskularisation

Abbildung 15: Graphische Darstellung der Mittelwerte der histologischen Zonen im zeitlichen Verlauf.

Insgesamt zeigt sich bei Betrachtung der Mittelwerte vor allem eine steigende Tendenz

des Nekrose-Anteils mit fortschreitendem Abstand zum Ablationszeitpunkt
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(Xten) = 32 %; Xieh) = 38 %; Xi1on) = 40 %; Xioan) = 43 %), wéahrend der Nierenpa-
renchym-Anteil (Xizn) = 56 %; Xieh) = 40 %; Xia2n) = 44 %; Xiean) = 37 %) und der Blu-
tungs-/ Vaskularisations-Anteil (Xiz2n) = 12 %; Xieh) = 22 %; Xia2n) = 17 %; X2an) = 20 %)
diese Tendenz nicht aufweisen und gegenlaufigen Schwankungen unterliegen (s. Ab-
bildung 15). In allen ausgewerteten Versuchen fallt der Nekrose-Anteil zu jedem Zeit-

punkt gréRer aus als der Anteil an Blutung/ Vaskularisation.

Zu den unterschiedlichen Zeitpunkten variieren die einzelnen Anteile der Ablations-
zone deutlich. Vor allem bei Versuch Nr. 7 fallen die Anteile der Nekrosezone und der
Blutung/ Vaskularisation insgesamt deutlich geringer aus als in den anderen Versu-
chen. Der Anteil des Nierenparenchyms ist demnach deutlich gré3er als in den Versu-
chen Nr. 2; 3; 4 und 5.

2 h nach der Ablation ist der Anteil des Nierenparenchyms in allen Versuchen aul3er
in Versuch Nr.5 der gro3te Anteil und der Anteil an Blutung/ Vaskularisation der
kleinste. Zum 6 h-Zeitpunkt ist der Nekrose-Anteil in Versuch Nr. 3; 4 und 5 der grof3te
Anteil und in den Versuchen Nr. 2 und 7 der Nierenparenchym-Anteil. Am kleinsten ist
zum 6 h-Zeitpunkt der Anteil an Blutung/ Vaskularisation in den Versuchen
Nr. 2; 4 und 7. In den Versuchen Nr. 3 und 5 ist hier der Nierenparenchym-Anteil der
kleinste der Anteile.12 h nach der Ablation istin den Versuchen Nr. 2; 3 und 5 der Nek-
rose-Anteil und in den Versuchen Nr. 4 und 7 der Nierenparenchym-Anteil am grof3ten.
In allen finf ausgewerteten Versuchen ist hier der Anteil an Blutung/ Vaskularisation
am kleinsten.

Zum 24 h-Zeitpunkt ist der Nekrose-Anteil in Versuch Nr. 2; 3 und 5 der grofdte Anteil
und in den Versuchen Nr. 3 und 7 der Nierenparenchym-Anteil. Am kleinsten ist zum
24 h-Zeitpunkt der Anteil an Blutung/ Vaskularisation in den Versuchen Nr. 3; 4 und 7.
In den Versuchen Nr. 2 und 5 ist hier der Nierenparenchym-Anteil der kleinste der An-

teile.

Betrachtet man die Versuche einzeln, zeigt sich in Versuch Nr. 2 eine kontinuierliche
Reduktion des Nierenparenchym-Anteils (t(2h)2 = 72 %; t(6h). = 48 %; t(12h). = 34 %;
t(24h), = 7 %), was in keinem der restlichen Versuche beobachtet werden kann. In
Versuch Nr. 3, 4 und 5 fallt der Nierenparenchym-Anteil vom 2 h-Zeitpunkt zum 6 h-
Zeitpunkt zunachst ab (t(2h)sz = 60 %; t(6h)s = 12 %; t(2h)s =48 %; t(6h)s =41 %;
t(2h)s = 21 %; t(6h)s = 15 %), steigt zum 12 h-Zeitpunkt wieder an und fallt zum 24 h-
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Zeitpunkt wieder leicht ab (t(12h)s =38 %; t(24h)s =33 %; t(12h)s =49 %;
t(24h)a = 48 %); t(12h)s = 22 %,; t(24h)s = 20 %). In Versuch Nr. 7 steigt der Anteil des
Nierenparenchyms zunéchst an, fallt zum 12 h-Zeitpunkt wieder ab und steigt zum
24 h-Zeitpunkt auf einen Wert minimal unterhalb des 2 h-Zeitpunktes
an (t(2h)7 = 79 %; t(6h)7 = 86 %; t(12h)7 = 76 %,; t(24h)7 = 78 %).

Der Nekrose-Anteil verhalt sich in allen finf ausgewerteten Versuchen unterschiedlich.
In Versuch Nr. 2 steigt er vom 2 h-Zeitpunkt zum 6 h-Zeitpunkt an, fallt zum 12 h-Zeit-
punkt wieder leicht ab und steigt zum 24 h-Zeitpunkt wieder an (t(2h). =23 %;
t(6h)2 = 41%; t(12h)2 = 38 %; t(24h)> = 72 %).

In Versuch Nr. 3 verhalten sich die Werte zu den ersten drei Zeitpunkten &hnlich zuei-
nander wie in Versuch Nr. 2. Der 24 h-Wert fallt allerdings im Vergleich zum 12 h-Zeit-
punkt wieder minimal ab (t(2h)s = 34 %; t(6h)z = 51 %; t(12h)3 = 47 %; t(24h)3 = 46 %).
In Versuch Nr. 4 bleibt der Anteil der Nekrose zum 2 h- und 6 h-Zeitpunkt annahernd
gleichund fallt dann kontinuierlich bis zum 24 h-Zeitpunkt ab (t(2h)s =41 %;
t(6h)a = 41 %; t(12h)4 =37 %; t(24h)4 = 32 %).

In Versuch Nr. 5 gibt es einen minimalen Abfall vom 2 h- zum 6 h-Zeitpunkt. Zum 12 h-
Zeitpunkt ist er hier am hochsten und féallt dann wieder ann&hernd auf das 6 h-Niveau
ab (t(2h)s = 47 %; t(6h)s = 46 %; t(12h)s = 59 %; t(24h)s = 46 %).

In Versuch Nr. 7 zeigt sich ein Abfall des Anteils vom 2 h- zum 6 h-Zeitpunkt und an-
schlieBend zum 12 h-Zeitpunkt wieder einen Anstieg bis leicht Uber das 2 h-Niveau
und weiteren minimalen Anstieg zum 24 h-Zeitpunkt (t(2h)7 = 16 %; t(6h)7 = 8 %j;
t(12h)7 = 17 %; t(24h)7 = 19 %). Insgesamt fallen in diesem Versuch zu allen Zeitpunk-

ten verhaltnismalig kleine Anteile an Nekrose sowie Blutung/ Vaskularisation auf.

Der Anteil der Blutungs-/ Vaskularisationszone steigt in den Versuchen
Nr. 2; 3; 4 und 5 vom 2 h-Zeitpunkt zum 6 h-Zeitpunkt an (t(2h)2 = 5 %; t(6h)> = 11 %;
t(2h)3 = 6 %); t(6h)3 = 38 %; t(2h)s = 12 %; t(6h)4 = 18 %; t(2h)s = 32 %; t(6h)s = 39 %),
wéhrend der Wert in Versuch Nr. 7 annéhernd gleich bleibt (t(2h)7 = 6 %; t(6h)7 = 6 %).
Zum 12 h-Zeitpunkt steigt der Anteil in den Versuchen Nr. 2 und 7 und fallt zum 24 h-
Zeitpunkt wieder ab (t(12h)2 = 28 %; t(24h)2 = 21 %; t(12h)7 = 6 %; t(24h)7 = 3 %). In
den Versuchen Nr. 3; 4 und 5 fallt der Wert zum 12 h-Zeitpunkt ab und steigt zum 24 h-
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Zeitpunkt erneut an (t(12h)s = 15 %; t(24h)s = 21 %; t(12h)4 = 15 %; t(24h)4 = 20 %;
t(12h)s = 19 %); t(24h)s = 35 %).

Tabellarische Darstellung der histologischen Auswertung mittels QuPath

Tabelle 11: Messwerte der einzelnen Anteile der Ablationszone in QuPath. Der Zeitpunkt entspricht 2 h nach der

(vierten) Ablation.

t(2h) Lokalisation Fléct}ﬁrggsamt Anttre(ieInNcir(]e;rannpa- il Meeee Anteil BIrL:;L;rt\i%/nVaskula-
Versuch

Nr. 2 li/u/d 287611043 0,72 0,23 0,05
Nr. 3 li/lu/d 300931595 0,60 0,34 0,06
Nr. 4 lilulv 274324713 0,48 0,41 0,12
Nr. 5 li/u/d 311210246 0,21 0,47 0,32
Nr. 7 li/lu/d 241595341 0,79 0,16 0,06
Mittel- 0,56 0,32 0,12

Tabelle 12: Messwerte der einzelnen Anteile der Ablationszone in QuPath. Der Zeitpunkt entspricht 6 h nach der

(dritten) Ablation.

t(6h) Lokalisation Fléct}ﬁrgzej‘samt Ant(ra(ieInNCirt]a;?nnpa- Anteil Nekrose | Anteil Blrl.:;l:t'\i%/nVaskula-
Versuch

Nr. 2 li/fo/d 277408383 0,48 0,41 0,11
Nr. 3 li/lolv 223025834 0,12 0,51 0,38
Nr. 4 li/u/d 278190938 0,41 0,41 0,18
Nr. 5 lilulv 283261550 0,15 0,46 0,39
Nr. 7 lilu/v 187747391 0,86 0,08 0,06
Mittel- 0,40 0,38 0,22

Tabelle 13: Messwerte der einzelnen Anteile der Ablationszone in QuPath. Der Zeitpunkt entspricht 12 h nach der

(zweiten) Ablation.

t(12h) Lokalisation Flach[ﬁn%gsamt Antfielnl:l:iﬁ;?nnpa- Anteil Nekrose Anteil BI::;l;rt\igO/nVaskula-
Versuch

Nr. 2 re/ulv 357098090 0,34 0,38 0,28

Nr. 3 re/u/d 307908380 0,38 0,47 0,15

Nr. 4 re/ulv 294672003 0,49 0,37 0,15

Nr. 5 re/u/d 283572111 0,22 0,59 0,19

Nr. 7 re/u/d 231236979 0,76 0,17 0,07

Ml 0,44 0,40 0,17

Tabelle 14: Messwerte der einzelnen Anteile der Ablationszone in QuPath. Der Zeitpunkt entspricht 24 h nach der

(ersten) Ablation.

t(24h) Lokalisation Fléch[ﬁrggsamt AntiialnNciﬁ;:ennpa- Anteil Nekrose | Anteil BI::;L;?i%/nVaskula-
Versuch

Nr. 2 re/u/d 377174467 0,07 0,72 0,21

Nr. 3 re/ulv 259052183 0,33 0,46 0,21

Nr. 4 re/u/d 274460542 0,48 0,32 0,20
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Nr.5 | relulv 297790639 0,20 0,46 0,35
Nr.7 | relulv 255952888 0,78 0,19 0,03
Mittel- 0,37 0,43 0,20

wert

a7




4.4 Korrelation von Histologie und MRT

Im Vergleich der Mittelwerte von pathologischer und bildmorphologischer Auswertung
zeigt sich, dass vor allem die Flache in der T2-gewichteten Sequenz im MRT und der
Anteil der Nekrosezone in der Histologie im zeitlichen Verlauf miteinander korrelieren
und kontinuierlich ansteigen. Allerdings sind die Kurven in der graphischen Darstellung
nicht kongruent (s. Abbildung 16). Die Kurve der Flache in der T2-gewichteten Se-
guenz erinnert eher an eine flach ansteigende Kurve, die sich einem Sattigungsniveau
annédhert, wahrend der Anteil der Nekrosezone im zeitlichen Verlauf eher durch eine
annahernd linear ansteigende Kurve abgebildet wird. Die Kurven der restlichen Para-
meter (T1-gewichtete Sequenz mit Kontrastmittel im MRT, Anteil der Blutung/ Vasku-
larisation und Anteil des Nierenparenchyms an der Gesamtzellzahl in der Histologie
im zeitlichen Verlauf) zeigen keine einander ahnlichen Verlaufe.

Addiert man die Mittelwerte des Nekrose-Anteils und des Blutungs-/ Vaskularisations-
Anteils als Anteil der Gesamtschadigung in der Histologie zu den einzelnen Zeitpunk-
ten und tragt die Werte graphisch auf, ergibt das ebenfalls keinen mit der MRT Uber-

einstimmenden zeitlichen Verlauf der Ablationszone.

Darstellung der MRT- und histopathologischen Messwerte im Vergleich:
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Abbildung 16: Graphische Darstellung der Mittelwerte der MRT- und histopathologischen Messwerte. Gemessene
Flache im MRT [mm?]; Anteile der histologischen Zonen an der Gesamtzellzahl [%)].
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Tabelle 15: Mittelwerte der MRT-Auswertung und Mittelwerte der histopathologischen Untersuchung im direkten
Vergleich zu den 4 Messzeitpunkten.

_ Anteil Anteil

Zeit | Flache Tlw_KM | Flache T2w | Anteil Nekrose A“tfg nch;fn“pa' Bkl ﬂlt;;::gzt\ll:s ’t“uer']‘éj’\slzs*k'jl';_'
risation
2h 303 321 32,07 56,00 11,93 44,00
6 h 355 371 37,65 40,05 22,30 59,95
12 h 335 408 39,66 43,69 16,65 56,31
24 h 329 414 42.89 37,12 19,99 62,88

Flachen-Messwerte [mm?], Anteile (histopathologisch) [%]

Bei Betrachtung der einzelnen Versuche kann die Beobachtung der Mittelwerte nicht
immer reproduziert werden.

Es zeigt sich zum Beispiel in Versuch Nr. 2, dass die Ablationszonen in der MRT mit
zunehmendem Abstand zum Ablationszeitpunkt kontinuierlich gréR3er werden. In der
histopathologischen Auswertung von Versuch Nr. 2 gibt es diese Tendenz nicht. Der
niedrigste Wert besteht beim Nekrose-Anteil hingegen 24 h nach Ablation, beim Blu-
tungs-/ Vaskularisations-Anteil 2 h nach Ablation und beim Nierenparenchym-Anteil
12 h nach Ablation. Der Maximalwert liegt beim Nekrose-Anteil 6 h nach Ablation, beim
Blutungs-/ Vaskularisations-Anteil 12 h nach Ablation und beim Nierenparenchym-An-
teil 2 h nach Ablation. Wéhrend die Flache der Ablationszone in der MRT 24 h nach
Ablation grof3er ist als die Flache 2 h nach Ablation und der Anteil an Blutung/ Vasku-
larisation zum 24 h-Zeitpunkt ebenfalls groéRRer ist als zum 2 h-Zeitpunkt, ist der Anteil
der Nekrose 24 h nach Ablation kleiner als 2 h nach Ablation (s. Tabelle 3).

In Versuch Nr. 3 ist die Flache der Ablationszone in der MRT (T1w_KM; T2w) 24 h
nach Ablation groRer als die Flache 2 h nach Ablation. In der histopathologischen Aus-
wertung kann diese Tendenz sowohl beim Nekrose-Anteil als auch beim Blu-
tungs-/ Vaskularisations-Anteil ebenfalls beobachtet werden. Die niedrigsten Werte
liegen in der MRT (T1w_KM; T2w) und beim Blutungs-/ Vaskularisations-Anteil sowie
beim Nekrose-Anteil 2 h nach Ablation vor. Beim Nierenparenchym-Anteil ist der Wert
6 h nach Ablation am kleinsten. Der Maximalwert liegt in der MRT bei der T2-gewich-
teten Sequenz bei 6 h und in der T1-gewichteten Sequenz mit Kontrastmittel bei 12 h
nach Ablation. Beim Nekrose-Anteil und beim Blutungs-/ Vaskularisations-Anteil ist der
Wert 2 h nach Ablation, beim Nierenparenchym-Anteil 2 h nach Ablation am gré3ten.

Die Verhéltnisse der Zahlenwerte zu den einzelnen Zeitpunkten zeigen bei der T2-
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gewichteten Sequenz im MRT und beim Nekrose-Anteil in der Histologie die gleichen
Tendenzen (s. Tabelle 4).

In Versuch Nr. 4 ist die Flache der Ablationszone in der MRT bei der T2-gewichteten
Sequenz und der Anteil an Blutung/ Vaskularisation in der Histologie 24 h nach Abla-
tion grof3er als die Flache 2 h nach Ablation. Bei der T1-gewichteten Sequenz mit Kon-
trastmittel in der MRT und beim Nekrose-Anteil in der Histologie ist der Wert 24 h nach
Ablation kleiner als 2 h nach Ablation. In der MRT bei der T2-gewichteten Sequenz
und beim Blutungs-/ Vaskularisations-Anteil ist der Wert 2 h nach Ablation am kleins-
ten und 24 h nach Ablation am gréf3ten. Der Maximalwert liegt bei der T1-gewichteten
Sequenz mit Kontrastmittel in der MRT 2 h nach Ablation und beim Nekrose-Anteil in
der Histologie 6 h nach Ablation vor. Bei der T1-gewichteten Sequenz mit Kontrastmit-
tel in der MRT ist der Wert 12 nach Ablation und beim Nekrose-Anteil in der Histologie
24 h nach Ablation am kleinsten. Die Verhaltnisse der Zahlenwerte zu den einzelnen
Zeitpunkten zeigen bei der T2-gewichteten MRT-Sequenz und beim Blutungs-/ Vas-

kularisations-Anteil in der Histologie die gleichen Tendenzen (s. Tabelle 5).

In Versuch Nr. 5 ist die Flache der Ablationszone in der MRT (T1w_KM; T2w) 24 h
nach Ablation grof3er als die Flache 2 h nach Ablation. In der histopathologischen Aus-
wertung kann diese Tendenz beim Blutungs-/ Vaskularisations-Anteil ebenfalls beo-
bachtet werden. Der Maximalwert in der MRT (T1w_KM; T2w) ist 24 h nach Ablation,
in der Histologie beim Nekrose-Anteil 12 h nach Ablation und beim Blutungs-/ Vasku-
larisations-Anteil 6 h nach Ablation erreicht. Am kleinsten sind die Werte in der MRT
(Tlw_KM; T2w) 2 h nach Ablation, in der Histologie beim Nekrose-Anteil 24 h nach

Ablation und beim Blutungs-/ Vaskularisations-Anteil 6 h nach Ablation (s. Tabelle 6).

In Versuch Nr. 7 ist die Flache der Ablationszone in der MRT bei der T2-gewichteten
Sequenz und der Nekrose-Anteil in der Histologie 24 h nach Ablation gro3er als die
Flache 2 h nach Ablation. Bei der T1-gewichteten Sequenz mit Kontrastmittel in der
MRT und beim Blutungs-/ Vaskularisations-Anteil in der Histologie ist der Wert 24 h
nach Ablation kleiner als 2 h nach Ablation. Die Werte der T2-gewichteten Sequenz in
der MRT und dem Blutungs-/ Vaskularisations-Anteil in der Histologie weisen in ihren
Verhaltnissen zueinander annéahernd die gleichen Tendenzen auf: Es kommt zun&chst
zu einem Anstieg der Werte bis zum Maximum bei 12 h nach Ablation und anschlie-

Rend zu einem Abfall zum 24 h-Zeitpunkt. Der kleinste Wert liegt in der T2-gewichteten
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Sequenz in der MRT 2 h nach Ablation und beim Blutungs-/ Vaskularisations-Anteil
24 h nach Ablation vor. Bei der T1-gewichteten Sequenz in der MRT ist der Maximal-
wert 6 h nach Ablation und beim Nekrose-Anteil in der Histologie 12 h nach Ablation
erreicht. Die kleinsten Werte liegen bei der T1-gewichteten Sequenz mit Kontrastmittel
in der MRT sowie beim Blutungs-/ Vaskularisations-Anteil 24 h nach Ablation, bei der
T2-gewichteten Sequenz in der MRT 2 h nach Ablation und beim Nekrose-Anteil in der

Histologie 6 h nach Ablation vor (s. Tabelle 7).

Der 24 h-Wert ist in der T2-gewichteten Sequenz in allen funf ausgewerteten Versu-
chen grof3er als der 2 h-Wert. Das trifft bei der T1-gewichteten Sequenz mit Kontrast-
mittel auf die Versuche Nr. 2; 3 und 5 zu, in der Histologie beim Nekrose-Anteil auf die
Versuche Nr. 3 und 7 und beim Blutungs-/ Vaskularisations-Anteil auf die Versuche
Nr. 2; 3; 4 und 5 zu.

Der zeitliche Verlauf der T2-gewichteten Sequenz in der MRT entspricht in Versuch
Nr. 4 und 7 dem zeitlichen Verlauf des Blutungs-/ Vaskularisations-Anteils in der His-
tologie. Im Beobachtungszeitraum von 2 h bis 12 h nach Ablation trifft das auch die
Versuche Nr. 2 und 3 zu. In Versuch Nr. 5 entspricht der zeitliche Verlauf des Blu-
tungs-/ Vaskularisations-Anteils in der Histologie dem der T1-gewichteten Sequenz mit
Kontrastmittel in der MRT. In Versuch Nr. 3 liegen die groRten Ubereinstimmungen
des zeitlichen Verlaufs bei der T2-gewichteten Sequenz in der MRT und des Nek-
rose-Anteils in der Histologie. In den restlichen Versuchen (Nr. 2; 4; 5 und 7) sind die
Ubereinstimmungen des zeitlichen Verlaufs des Nekrose-Anteils in der Histologie mit
der T2-gewichteten Sequenz sowie der T1-gewichteten Sequenz mit Kontrastmittel in
der MRT sehr gering (s. Tabelle 3 - 7, s. Tabelle 21 - 24 im Anhang).
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Tabellarische Darstellung der MRT- und histopathologischen Messwerte der einzelnen

Versuche:

Tabelle 16: MRT- und histopathologische Messwerte des zweiten Versuchs.
Nr. 2 Lokalisation FIéCE(:ATl - Flache T2 Anteil Nekrose Ant?‘ialnNciﬁ;?nnpa- O;stsulgrlilfst;tri]grll

Zeitpunkt

2h li/u/d 238 328 23,34 72,04 4,63
6h li/o/d 325 303 41,44 47,78 10,78
12h re/ulv 332 368 38,22 33,93 27,85
24h re/u/d 366 462 21,00 72,00 7,04

Flache der Ablationszone in der MRT in der Kontrastmittel-gewichteten T1-Sequenz und in der T2-Sequenz
[mm?], jeweiliger Anteil der in QuPath ermittelten Strukturen [%)].

Tabelle 17: MRT- und histopathologische Messwerte des dritten Versuchs.

Nr. 3 Lokalisation FIéCE(;ATl - Flache T2 Anteil Nekrose Al NErEpe- Anteil Blytur_lg/
renchym Vaskularisation
Zeitpunkt
2h li/u/d 214 230 33,58 60,39 6,03
6h li/lo/lv 278 368 50,63 11,47 37,90
12h re/u/d 330 324 47,24 37,60 15,16
24h re/ulv 287 303 45,99 33,10 20,94

Flache der Ablationszone in der MRT in der Kontrastmittel-gewichteten T1-Sequenz und in der T2-Sequenz
[mm?], jeweiliger Anteil der in QuPath ermittelten Strukturen [%].

Tabelle 18: MRT- und histopathologische Messwerte des vierten Versuchs.

Nr. 4 Lokalisation FIéCEQEATl - Flache T2 Anteil Nekrose At NErEge: Al B'.”t“'.‘g’
renchym Vaskularisation
Zeitpunkt
2h lilulv 332 320 40,72 47,75 11,53
6h li/u/d 298 356 41,40 40,62 17,98
12h re/ulv 281 390 36,74 48,64 14,62
24h re/u/d 283 415 31,60 48,00 20,40

Flache der Ablationszone in der MRT in der Kontrastmittel-gewichteten T1-Sequenz und in der T2-Sequenz
[mm?], jeweiliger Anteil der in QuPath ermittelten Strukturen [%].

Tabelle 19: MRT- und histopathologische Messwerte des flinften Versuchs.

Nr. 3 Lokalisation FIaCET\EATl * Flache T2 Anteil Nekrose cnell MGl Cnill BIytur)g/
renchym Vaskularisation
Zeitpunkt
2h li/u/d 323 346 47,10 21,14 31,77
6h lilulv 367 392 46,41 14,51 39,08
12h re/u/d 334 450 59,08 22,05 18,88
24h re/ulv 369 480 45,88 19,46 34,66

Flache der Ablationszone in der MRT in der Kontrastmittel-gewichteten T1-Sequenz und in der T2-Sequenz
[mm?], jeweiliger Anteil der in QuPath ermittelten Strukturen [%].
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Tabelle 20: MRT- und histopathologische Messwerte des siebten Versuchs.

Nr. 7 Lokalisation FIéCE(:ATl - Flache T2 Anteil Nekrose Ant?‘ielnNciﬁ;?nnpa- O;stﬁulgrlilggt?grll
Zeitpunkt
2h li/u/d 410 381 15,61 78,70 5,70
6h lilulv 507 436 8,38 85,87 5,75
12h re/u/d 398 510 17,03 76,25 6,72
24h re/u/v 339 408 18,99 78,03 2,98

Flache der Ablationszone in der MRT in der Kontrastmittel-gewichteten T1-Sequenz und in der T2-Sequenz
[mm?2], jeweiliger Anteil der in QuPath ermittelten Strukturen [%].

Tabellarische Darstellung der MRT- und histopathologischen Messwerte der einzelnen

Versuche in Abhangigkeit vom Messzeitpunkt nach Ablation:

Tabelle 21: MRT- und histopathologische Messwerte. Der Zeitpunkt entspricht 2 h nach der (vierten) Ablation.

t2h) Lokalisation FIéCE‘EATl * Flache T2 Anteil Nekrose Antsgnhéiﬁ;%npa- Ogstsulzlilg:t?gé
Versuch

Nr.2 | li/u/d 238 328 23,34 72,04 4,63
Nr. 3 li/u/d 214 230 33,58 60,39 6,03
Nr. 4 li/u/v 332 320 40,72 47,75 11,53
Nr. 5 li/u/d 323 346 47,10 21,14 31,77
Nr. 7 li/u/d 410 381 15,61 78,70 5,70
Mittel- 303 321 32,07 56,00 11,93

Flache der Ablationszone in der MRT in der Kontrastmittel-gewichteten T1-Sequenz und in der T2-Sequenz
[mm?], jeweiliger Anteil der in QuPath ermittelten Strukturen [%].

Tabelle 22: MRT- und histopathologische Messwerte. Der Zeitpunkt entspricht 6 h nach der (dritten) Ablation.

1) Lokalisation FIéCE‘EATl * Flache T2 Anteil Nekrose Antt;:gnl\cliﬁrenpa- Al Blytur)g/
y——— ym Vaskularisation
Nr. 2 li/o/d 325 303 41,44 47,78 10,78
Nr. 3 li/o/v 278 368 50,63 11,47 37,90
Nr.4 | li/ud 298 356 41,40 40,62 17,98
Nr. 5 li/ulv 367 392 46,41 14,51 39,08
Nr. 7 lilu/v 507 436 8,38 85,87 5,75
Mittel- 355 371 37,65 40,05 22,30

Flache der Ablationszone in der MRT in der Kontrastmittel-gewichteten T1-Sequenz und in der T2-Sequenz
[mm?], jeweiliger Anteil der in QuPath ermittelten Strukturen [%].

Tabelle 23: MRT- und histopathologische Messwerte. Der Zeitpunkt entspricht 12 h nach der (zweiten) Ablation.

tazh) Lokalisation FIécE&Tl * Flache T2 Anteil Nekrose Antfgnl\(l:iherenpa- cnill BIytur)g/
Versudh ym Vaskularisation
Nr.2 | relulv 332 368 38,22 33,93 27,85
Nr. 3 | re/u/d 330 324 47,24 37,60 15,16
Nr.4 | relulv 281 390 36,74 48,64 14,62
Nr.5 | relu/d 334 450 59,08 22,05 18,88
Nr.7 | relu/d 398 510 17,03 76,25 6,72
Mittel- 335 408 39,66 43,69 16,65
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Flache der Ablationszone in der MRT in der Kontrastmittel-gewichteten T1-Sequenz und in der T2-Sequenz
[mm?], jeweiliger Anteil der in QuPath ermittelten Strukturen [%)].

Tabelle 24 MRT- und histopathologische Messwerte. Der Zeitpunkt entspricht 24 h nach der (ersten) Ablation.

124n) Lokalisation FIéCE:ATl * Flache T2 Anteil Nekrose Anttragnl\(l:iﬁrenpa- Anteil BI_utung/
y—— ym Vaskularisation
Nr.2 | relu/d 366 462 21,00 72,00 7,04
Nr. 3 | relulv 287 303 45,99 33,10 20,94
Nr.4 | relu/d 283 415 31,60 48,00 20,40
Nr.5 | relulv 369 480 45,88 19,46 34,66
Nr.7 | relulv 339 408 18,99 78,03 2,98
Mittel- 329 414 42,89 37,12 19,99

Flache der Ablationszone in der MRT in der Kontrastmittel-gewichteten T1-Sequenz und in der T2-Sequenz
[mm?], jeweiliger Anteil der in QuPath ermittelten Strukturen [%].
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5. Diskussion

Diese Versuchsreihe untersucht den zeitlichen Verlauf nach perkutaner Irreversibler

Elektroporation der Niere innerhalb von 24 h in der bildmorphologischen Darstellung

mittels MRT und ob dazu Ubereinstimmungen zu histopathologischen Veranderungen

in der digitalen Bildanalyse bestehen.

So kénnen weitere wichtige Erkenntnisse tUber den Ablauf und das Ausmal} der Ge-

webeschadigung der noch wenig erforschten Ablationsmethode gewonnen werden.

Dariiber hinaus kdnnte diese Versuchsreihe wichtige Hinweise fur die klinische An-

wendung und Uberwachung des Verlaufs der IRE liefern.

5.1 Beurteilung der Ergebnisse im wissenschaftlichen Kontext

Folgende Hypothesen dienten als Grundlage fur diese Versuchsreihe:

Die IRE ist eine komplikationsarme Ablationsmethode mit Uberwiegend nicht-
thermalem Charakter (103,107).

Sie ist damit eine besonders schonende Ablationsmethode, die innerhalb der
Ablationszone effektiv Nierengewebe zerstort, aber Bindegewebe und wichtige
Strukturen wie GefalRe und ableitende Harnwege erhalt (119,121,182).

Die Ablationszone nach IRE ist gewebespezifisch aufgebaut und bei zwei pa-
rallel angeordneten Elektroden ellipsenformig um die Einstichkanéle angeord-
net und durch den Sondenabstand und die Sondenldnge beeinflussbar
(119,173).

Die MRT-Befunde der Ablationszone korrelieren 28 Tage nach Ablation gut mit
den histologischen Veranderungen. 30 min nach Ablation zeigt sich in der T2-
gewichteten Darstellung eine hyperintense Ablationszone. 7 Tage nach IRE be-
steht die Ablationszone in der T2-gewichteten Darstellung in der MRT aus einer
zentralen hypointensen Zone, die von einem hyperintensen Randsaum umge-
ben ist (120,121).

Die Ablationszone nach IRE weist reproduzierbare histologische Charakteris-
tika auf und ist bereits nach 24 h deutlich vom Nierenparenchym abgrenzbar.
Typischerweise setzt sie sich aus einer hamorrhagischen Zone unmittelbar um
die Einstichkanéle der Elektroden herum, einer zentralen Zone mit Koagulati-
onsnekrose der Tubuli und Glomeruli und einer schmalen Transitionszone mit

teilweise degenerierten Tubuluszellen zusammen. Etwa drei bis vier Wochen
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nach Ablation bildet sich fiboréses Narbengewebe ohne nachweisbare stoff-
wechselaktive Zellen im zentralen Bereich der Ablationszone (119,120,182),
teilweise jedoch mit regenerierenden Tubulusstrukturen (119). Daran grenzt ge-
sundes Nierenparenchym an, das sich vom Parenchym unbehandelter Nieren
gualitativ nicht unterscheidet (120).

- Effekt und mégliche Komplikationen der IRE an der Niere kénnen klinisch, nicht-
invasiv mittels MRT Uberwacht werden (120): Es zeigt sich in der T2-gewichte-
ten Sequenz unmittelbar nach der Ablation ein begrenztes hyperintenses
Odem. Nach 7 Tagen besteht die Lasion aus einer hypointensen, Nekrose-ahn-
lichen Zentralzone mit hyperintensem Randsaum und nach 28 Tagen aus einer

geschrumpften ,non-intense scar-like lesion“ (121).

Ein Grol3teil der Autoren beschreibt bislang die CT-gesteuerte Anwendung der perku-
tanen IRE an der Niere (119-121,183-185) und nimmt dabei die Strahlenexposition
fur Patienten und interventionellem Radiologen in Kauf. In dieser Versuchsreihe wurde
auf eine CT-gesteuerte Anwendung verzichtet und die Platzierung der Ablationsson-
den stattdessen sonographisch gesteuert. Die gemessenen Sondenabstéande in So-
nographie und anschlieRend durchgefuhrter MRT stimmen weitestgehend (£ 2 mm)
Uberein. Somit kann mittels Sonographie eine gut kontrollierbare Platzierung der Elekt-
roden ohne Strahlenbelastung gewéhrleistet werden. Das ist vor allem dann ein Vor-
teil, wenn die weiteren Verlaufskontrollen mittels MRT statt CT aufgrund besserer Dif-
ferenzierbarkeit des Weichteilgewebes erfolgen. Voraussetzung in der klinischen An-
wendung bleibt hierbei jedoch die exakte Abgrenzbarkeit der Zielstruktur mit Sonogra-
phie-gestitzten Methoden, was gerade im Fall der Nieren teilweise durch Artefakte
aufgrund der Rippen - bedingt durch die anatomische Lage — problematisch werden

kann.

Diehl et al. (2016) haben in ihren Untersuchungen zum Ansprechen von Tumorgewebe
auf die Ablation mittels IRE die Signal&dnderung in einer Kontrastmittel-gestiutzten T1-
gewichteten Darstellung als Kriterium gewahlt. Diameter-basierte Messungen lieferten
ihrer Ergebnisdiskussion nach keine verlasslichen Informationen als Verlaufsparame-
ter (186). Wendler et al. haben die ersten Ergebnisse zur Verlaufsbeurteilung der IRE

mittels MRT veréffentlicht. Im Vergleich zur CT halten sie die MRT aufgrund des ho-
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heren Weichteilkontrastes fir die besser geeignete Methode, insbesondere bei An-
wendung einer T2 gewichteten Sequenz. Sie haben die Nieren 30 min, sieben Tage
und 28 Tage nach Ablation mittels MRT untersucht. Nach 30 min zeigte sich im Be-
reich der Ablationszone ein lokales Odem ohne erhebliche Schadigung. Sieben Tage
nach Ablation bestand die L&sion aus einer nekroseartigen hypointensen Ablations-
zone mit peripherem Odem, nach 28 Tagen zeigten sich eine scharf begrenzte nar-
benadhnliche Zone ohne Kontrastmittelanreicherung und ein Randédem (120).

Passend zu dieser Erkenntnis gelang auch in der hier vorgestellten Versuchsreihe die
adaquateste Darstellung der Ablationszone in der MRT mit einer T2-gewichteten Se-
guenz. Die typische Gliederung der Ablationszone konnte analog zu bisher veroffent-
lichten Beschreibungen bereits nach 2 h nachgewiesen werden, hat sich im weiteren

Verlauf bis 24 h nach Ablation aber noch deutlicher demarkiert.

In einer prospektiven Studie haben Buijs et al. MRT- und CT-Messungen in einem
Zeitraum von 12 Monaten nach einer IRE mit 3 bis 6 Elektroden von SRM durchgefiuhrt
und miteinander verglichen. Sie bewerten die Aussagekraft der T2-gewichteten Se-
guenz allerdings als unzureichend, haben jedoch auch ein MRT mit einer geringeren
Feldstarke (1.5 Tesla) verwendet, was die Auflosung insgesamt verringert haben wird.
Im zeitlichen Verlauf der Ablationszone beschreiben sie zunachst eine Zunahme bis 7
Tage nach Ablation, die jedoch nach 3 Monaten schon ricklaufig ist und auch im wei-
teren Verlauf bis 12 Monate nach Ablation noch weiter abnimmt. Sie fihren diese ini-
tiale GroRenzunahme auf Odembildung, potenzielle reaktive Inflammation und tran-
siente Hyperamie zurtick, nicht auf tatsachliche Zunahme der Zellzerstérung. Die von
ihnen zusatzlich ausgewertete DWI-Sequenzen beurteilen sie analog zur hier durch-
gefuhrten Versuchsreihe als redundant, da sie keinen zuséatzlichen klinischen Effekt
generierten (187). Grundsatzlich bewerten sie aber wie auch Wendler et al. die MRT
der CT uberlegen in Bezug auf die differenzierte morphologische Beurteilung der Ab-
lationszone. Insbesondere bei Unklarheiten, ob eine Signalerh6hung durch einen Re-
sidualtumor oder beispielsweise Odem vorliegt, konnten sie diese mittels Subtrakti-

onsmessungen in der MRT auflésen (120,187).

In der T1-gewichteten Sequenz mit Kontrastmittel zeigen sich bereits 2 h nach Ablation

im Bereich der Einstichkanéle der Sonden hypointense Bereiche, die von einem hy-
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perintensen Randsaum umgeben sind. Teilweise Uberlappen die hyperintensen An-
teile zentral zwischen den Einstichkanélen, teilweise berthren sich bereits die hypoin-
tensen Areale im Zentrum der Ablationszone. Innerhalb der hypointensen Zone sind
vereinzelt Inhomogenitaten mit hyperintensen Bereichen darstellbar. Diese morpholo-
gischen Charakteristika zeigen sich auch zu den spateren Zeitpunkten und insbeson-
dere nach 24 h in der MRT. Diese Ergebnisse entsprechen vor allem den Beschrei-
bungen der MRT-Morphologie 7 d nach Ablation von Wendler et al. in ihrer 2013 publi-
zierten Studie, in Abgrenzung zu ihren Ergebnissen zum Zeitpunkt 30 min nach Abla-
tion (120). Eine MRT-gestutzte Einschatzung der Ablationszone kdnnte also bereits
2 h nach IRE sinnvoll sein und damit in der klinischen Anwendung fur eine zeitigere
Entlassung in die Hauslichkeit sorgen.

In dieser Versuchsreihe ist die Ablationszone in der T2-gewichteten Darstellung nach
24 h jedoch jedes Mal grof3er als nach 2 h. Die endgultige Ausdehnung der Ablations-
zone wird hochstwahrscheinlich 2 h nach IRE also noch nicht endgdiltig erreicht sein
und die Beurteilung sollte zu einem spéateren Zeitpunkt erfolgen. Diese Beobachtung
trifft in der Kontrastmittel-gestiutzten T1-gewichteten Sequenz nur in 3 von 5 Versu-
chen zu. Weitere Untersuchungen mit gréRReren Fallzahlen zur Uberprufung der statis-

tischen Relevanz sind demnach unerlasslich.

Bezieht man auch die histopathologischen Ergebnisse mit ein, fallt es nochmal schwe-
rer eine Aussage Uber den geeigneten Kontrollzeitpunkt zu treffen. Eine eindeutige
zeitliche Dynamik der nekrotischen Anteile der histologischen Préaparate sowie des
Blutungs-/ Vaskularisations-Anteils lasst sich nicht ermitteln. Der Nekrose-Anteil ist nur
in 2 der 5 ausgewerteten Versuche zum 24 h-Zeitpunkt gro3er als 2 h nach IRE. Beim
Blutungs-/ Vaskularisations-Anteil ist dies immerhin in 4 der 5 ausgewerteten Versu-
che der Fall. Dass Zweiteres eher mit der zeitlichen Dynamik der MRT-Befunde tber-
einstimmt, unterstitzt die Vermutung, dass vor allem Blutung und Odem den Haupt-
anteil der Ablationszone ausmachen und im Zeitraum von 24 h noch keine endgultige
valide Aussage uber die Gewebezerstorung mittels MRT getroffen werden kann.

Diese Fragestellung kann auch noch nicht durch neue Erkenntnisse von Buijs et al.
gelost werden, die zeigen, dass eine Zunahme der Ablationszone in der MRT innerhalb
der ersten 7 Tage nach Ablation auftritt. Sie vergleichen das antizipierte Volumen mit
dem nach 7 Tagen gemessenen Volumen ohne zwischenzeitliche MRT-Messungen

durchzufiihren. Die unmittelbar nach Ablation gemessene Ausdehnung in der CT ist
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als Vergleichswert nicht geeignet, da die Ausdehnung in der CT grundsétzlich geringer
ausfiel als in der MRT. In den Messungen nach 3 Monaten konnten sie dann sowohl
in der CT als auch in der MRT eine Reduktion des Ablationsvolumens darstellen, wobei
sie zu keinem Zeitpunkt histologische Korrelate als Vergleich nehmen konnten (187).
Wendler et al. fuhrten bereits 28 Tage nach IRE eine MRT durch, die eine Retraktions-
narbe mit korrelativer Histologie darstellte (120). Dies fuhrt zu der Annahme, dass zur
Beurteilung des Ablationserfolges mittels MRT ein spaterer Zeitpunkt als 24 h sinnvoll
scheint, um Fehlinterpretationen durch die initialen inflammatorischen Effekte zu ver-
meiden. Deodhar et al. konnten bereits 3 Wochen nach IRE in der CT gréf3tenteils
lediglich partielle oder keine Ablationszonen mehr darstellen (119), sodass in weiteren
Studien untersucht werden sollte, ob eine MRT-gestitzte Evaluation der Ablations-
zone bereits zu diesem Zeitpunkt valide Aussagen moglich macht. Allerdings haben
sie die IRE an gesundem Nierengewebe im Tierversuch durchgefuhrt, wahrend Buijs
et al., die auch nach 12 Monaten noch eine Ablationszone darstellen konnten, die IRE
als kurativen Therapieansatz bei Patienten mit SRM ausgewertet haben (119,187).
Unterschiede konnten auch durch gesundes bzw. primér karzinogen verandertes Ge-
webe bedingt sein.

Tracy et al haben 2011 die Ergebnisse ihrer histologischen Auswertung nach laparo-
skopischer IRE an der Niere von acht Schweinen veréffentlicht: Hier waren die Ablati-
onszonen in der Kohorte 7 d nach IRE genauso grol3 wie in der Kohorte, die 10 min
nach Ablation untersucht wurde. Bereits unmittelbar nach der Ablation konnten sie his-
tologisch eine vom umgebenden Nierenparenchym scharf abgrenzbare Ablationszone
mit diffuser zelluarer Eosinophilie und pyknotischen Zellkernen nachweisen. 7 d nach
Ablation wurden dieselben Merkmale in starkerer Auspragung und zusatzliche Inflam-
mationscharakteristika beschrieben (182). Diese Ergebnisse sprechen dafir, dass die
Ausdehnung der Ablationszone bereits unmittelbar nach der IRE die volle Grél3e er-
reicht, das Ausmald der Gewebeschadigung innerhalb dieses Bereichs jedoch erst zu
einem spateren Zeitpunkt feststeht. Allein um klinisch die Ausdehnung der Ablations-
zone mittels MRT einzuschéatzen und somit, ob beispielsweise ein Tumor komplett er-
fasst wurde, scheint damit der gewéhlte Zeitraum von 24 h gerechtfertigt.

Zum Ausmald der Gewebeschadigung lasst sich auch in dieser Studie jedoch histolo-
gisch kein signifikanter Unterschied im zeitlichen Verlauf zwischen 2 h und 24 h fest-

stellen. Fur die Beurteilung des klinischen Ansprechens eines Tumors auf die Ablation
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mittels MRT, kann - wie auch oben schon beschrieben - nach diesem Zeitraum also
noch keine verlassliche Aussage getroffen werden, da wie auch Buijs et al. beschrei-
ben, regular Artefakte durch Odeme, Gaseinschliisse und Hyperamie entstehen und

die Interpretation erschweren (187).

Tracy et al. stellten erst 14 d nach IRE in der entsprechenden Kohorte eine eindeutige
Kontraktion der Ablationszone fest. Hier beschreiben sie innerhalb der Ablationszone
eine chronische Inflammation, Granulationsgewebe und Fibrosierung des stromalen
Bindegewebes. Urothelschaden stellten sie vor allem bei Verwendung von bipolaren
Elektroden fest, welche die harnleitenden Strukturen penetrieren und fur eine direkte
Stromapplikation sorgten. Die Gefal3integritat trotz vollstandiger Abtétung der angren-
zenden Zellen schien in ihrer Studie hingegen kaum gestort, was sie als Vorteil fir den
Erhalt des angrenzenden gesunden Nierenparenchyms werteten (182).

Auch bei Deodhar et al. und Wendler et al. lie3 sich 3 Wochen bzw. 28 d nach IRE
eine Narbe aus fibrosem Gewebe mit wenigen tubularen Strukturen im Bereich der
Ablationszone nachweisen, die von einer <1 mm breiten Transitionszone mit hoch-
gradig atrophischen Tubuli und daran anschlieendem gesunden Nierenparenchym
umgeben war (120).

Diese Ergebnisse legen die Vermutung nahe, dass eine klinische Beurteilung des Ab-
lationserfolgs erst nach diesem Zeitraum sinnvoll ist und der in dieser Studie gewéhlte
24 h-Zeitraum keine verlassliche Aussage dariiber moglich macht. Weitere Erkennt-
nisse konnten weiterfihrende Studien bringen, welche die Korrelation der histologi-
schen Ergebnisse und MRT-Befunde zu den Zeitpunkten 14 d, 21 d und 28 d nach
Ablation untersuchen. Interessamt ware auch eine Untersuchung und Auswertung des

bislang nicht untersuchten Zeitraums zwischen 7 und 14 d nach Ablation.

Lee et al. haben die Effektivitdt der IRE am Leberparenchym von Schweinen unter-
sucht und herausgefunden, dass bereits 24 h nach IRE innerhalb der gut abgrenzba-
ren Ablationszone der Tod aller Zellen bei erhaltenen grof3en Gefalen und Gallengan-
gen eingetreten ist (116). Die insgesamt eher geringen Unterschiede im Ausmal? der
Nekrosezone in der histologischen Auswertung bei 24h und 2h in einzelnen Versuchen
dieser Studie kdnnten auch ein Hinweis darauf sein, dass der definitive Gewebescha-
den schon unmittelbar nach Ablation festgelegt ist. Fur die genauere Untersuchung

dieser Uberlegung ware die Anwendung weiterer (immun-) histologischer Farbungen
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sinnvoll, wie zum Beispiel eine NADH-Farbung oder TUNEL-Farbung, mithilfe derer
Lee et al. oder Deodhar et al. den Gewebeschaden nach IRE untersucht ha-
ben (116,119). Vor allem fir die Auswertung mittels digitaler Bildanalyseprogramme
konnte dies préazisere Ergebnisse liefern als die hier erfolgte Auswertung von Hama-
toxylin-Eosin-gefarbten Préaparaten.

Dennoch ist zu bedenken, dass Ergebnisse von Untersuchungen an der Leber nicht
ohne weiteres auf die Niere oder andere Organe Ubertragen werden kdnnen: Ben-
David et al. haben mit der Veroffentlichung ihrer Ergebnisse wichtige Hinweise darauf
geliefert, dass die IRE nicht nur von den technischen Einstellungen, sondern auch von
der Gewebeheterogenitat und insbesondere ihrer elektrischen Leitfahigkeit, ab-
hangt (173).

Auch wenn, wie u.a. bei Lee et al. gezeigt, die Gewebezerstorung durch IRE haupt-
sachlich durch die Schadigung von Zellmembranen verursacht wird und wichtige Or-
ganstrukturen schont (116), haben viele histologische Untersuchungen bislang ge-
zeigt, dass die IRE direkt nach Ablation nachweisbare und vor allem in unmittelbarer
Umgebung der Elektroden lokalisierte thermale Gewebeschaden verursacht, die mit
einer Zerstorung der Gewebearchitektur einhergehen (119,188). Dunki-Jacobs et al.
und Ben-David et al. haben Hinweise darauf gefunden, dass die Niere im Vergleich zu
anderen Organen anfalliger fur thermale Schadigung ist (173,188). Die thermalen
Schadigungen nach IRE wurden in dieser Studie nicht beurteilt, sind jedoch ein wich-
tiger limitierender Faktor fr die Sicherheit und klinische Anwendbarkeit als Ablations-
methode, die weiterflihrenden Untersuchungen bezlglich unmittelbarer und langfristi-

ger Folgen bedirfen.

Golberg et al. haben herausgefunden, dass Leberzellen, die der Nahe von grof3en
GefalRen bzw. dichten Gefalinetzen liegen, weniger stark von einer Irreversiblen Elekt-
roporation beeintrachtigt sind als solche, die in der Nahe Kleinerer, isolierter Gefalde
bzw. im Leberparenchym liegen. Sie zeigen damit, dass die Zusammensetzung eines
Gewebes erheblichen Einfluss auf seine elektrische Leitfahigkeit und damit auf den
Ablationseffekt der IRE hat (124). Der Anteil der begleitenden Hamorrhagie bei den
individuellen Ablationen ist in den hier durchgefiihrten Versuchen sehr variabel. Da bei

der perkutanen Platzierung auch trotz sonographisch gesteuerter Punktion die Verlet-
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zung von Blutgefalien nicht ausgeschlossen ist, kann es zu gréf3eren Blutungen kom-
men, die mdglicherweise auch die Qualitat der dann durchgefiihrten IRE beeintrachti-
gen.

Das klarzellige Nierenzellkarzinom ist ein gut vaskularisierter Tumor (189). Inwiefern
eine Begleithdmorrhagie den Ablationserfolg beeintrachtigt, sollte in weiteren Studien
— zum Beispiel am Tumormodell — Uberprift und bei der Planung der Ablationszonen

beriicksichtigt werden.

5.2 Methodenkritik

Diese Studie ist durch mehrere Gegebenheiten limitiert, die bei der Beurteilung der
Ergebnisse bericksichtigt werden missen.

Der grofite limitierende Faktor fur die Beurteilung der Ergebnisse ist die geringe Fall-
zahl. Statistische Berechnungen und damit eine Verallgemeinerung von Befunden sind
bei der Auswertung von insgesamt funf Féllen nicht sinnvoll. Jede einzelne Beobach-
tung konnte ein Zufallsprodukt sein und mindert die Aussagekraft der Ergebnisse er-
heblich. Die grof3e Streuung der Messwerte kann bei kleiner Fallzahl durch die Mittel-
wertbildung nicht adaquat ausgeglichen werden. Die Wahrscheinlichkeit daraufhin ei-
nen tatsachlichen Zusammenhang nicht zu erkennen, wiirde mit zunehmendem Stich-

probenumfang sinken (190).

Lee et al. haben in ihrer Studie u.a. den Zusammenhang zwischen der makroskopi-
schen pathologischen Auswertung und Ultraschallbefunden untersucht und einen Kor-
relationskoeffizienten nach Pearson mit ihren Daten von 35 Ablationszonen aus 9 Tie-
ren berechnet. Sie schlie3en aus ihren Werten auf einen starken Zusammenhang zwi-
schen beiden Parametern, obwohl sie einen p-Wert von 0,335 errechnet haben (116)
und damit nach statistischen Vorgaben die Nullhypothese (also in der Regel die An-
nahme, dass kein Zusammenhang besteht,) beibehalten werden musste (190). Die
Daten der histologischen Auswertung und der MRT-Befunde aus dieser Studie hatten
in &hnlicher Art mit statistischen Tests korreliert werden kdnnen. Die Berechnung eines
Korrelationseffizienten mit einer Gesamtzahl von 20 Ablationen, bzw. einer Zahl von

5 Ablationen je Zeitpunkt, erschien jedoch nicht sinnvoll.

Diese Studie ist so konstruiert, dass der zeitliche Verlauf nur hypothetisch nachvollzo-

gen werden kann, da die einzelnen Tiere multiplen Ablationen unterzogen wurden.
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Dadurch entstehende potenzielle Gewebeveranderungen kénnen nicht ausgeschlos-
sen werden. Beispielsweise konnte durch die erste Ablation bereits eine Aktivierung
des Immunsystems erfolgt sein, die dann die Reaktion des Gewebes auf die folgenden

Ablationen beispielsweise durch Inflammation beeinflusst.

Ben-David et al. haben die Leitfahigkeit von Gewebetypen vor und nach IRE unter-
sucht und im Fall der Niere postablativ eine Abnahme der elektrischen Leitfahigkeit
nachgewiesen (173), was die Effektivitdt der IRE mindern wirde. Ob dieser Umstand
auch bei den gewéahlten Zeitabstanden in dieser Studie einen Effekt auf die Ablations-
wirkung der IRE hat, bleibt offen. Multiple Ablationen in einer Sitzung entsprechen je-

doch kaum der klinischen Anwendbarkeit.

Weiterhin bleibt offen, wie sich die Werte verhalten, wenn andere Anteile der Niere
ablatiert werden. In dieser Studie wurden nur peripher lokalisierte Ablationen durchge-
fuhrt. Der hilusnahe Bereich mit dem Nierenbecken kénnte einen erheblichen Einfluss
auf die IRE haben, sodass weiterfiihrende Untersuchungen dahingehend erforderlich
sind. Sommer et al. haben sich in ihrer Studie mit dieser Frage auseinandergesetzt.
Sie beschreiben in der histopathologischen Beurteilung der Ablationszone eine Schéa-
digung der tubularen Strukturen und einen Urothelverlust bei intakter Basalmembran
und damit erhaltener Regenerationsfahigkeit (185). Allerdings ist die Aussagekraft der
Ergebnisse durch eine geringe Fallzahl eingeschrankt und die Beurteilung erfolgte in-
nerhalb einer Stunde nach Ablation, sodass eventuelle verzégerte Reaktionen nicht

untersucht wurden.

Die histopathologische Auswertung mittels QuPath kann ebenfalls keine hundertpro-
zentige Darstellung der realen Ablationszone widerspiegeln. Da die Ablationszone
nicht im Gesamten auf einen Objekttrager passte, wurden je Ablationszone zwei
Schnitte angefertigt. Der erste Schnitt fokussierte hauptsachlich die Zone zwischen
den Sonden und der zweite Schnitt den Bereich um eine Sonde unter Einschluss des
Ablationsrands, der auf dem ersten Schnitt fehlt. Um die Doppelung der Zellen bei der
Auswertung zu bericksichtigen, wurde der Mittelwert beider Schnitte je Ablationszone
gebildet. Dieser entspricht jedoch nicht der tatsdchlichen Ablationszone und ist durch

die Auswahl der Schnittrander maf3geblich beeinflusst. Auch die Auswertung des ge-
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samten Gewebes der histologischen Schnitte fihrt durch die uneinheitliche Randbe-
stimmung zu grol3er Ungenauigkeit, was ansatzweise durch die Mittelwertbildung aus
zwei Anschnitten und die Berechnung der prozentualen Anteile ausgeglichen wird.
Uber den zeitlichen Verlauf der histologisch nachweisbaren Gewebeschadigung, vor
allem des nekrotischen Gewebes, kann in dieser Studie nur eine grobe Einschéatzung

gewonnen werden.

Fur die Abschatzung des zeitlichen Verlaufs wurden aus allen funf Einzelversuchen
die jeweiligen Mittelwerte bestimmt. Die Streuung der einzelnen Werte war jedoch grof3
und kann aufgrund der geringen Fallzahl nicht sicher ausgeglichen werden. Teilweise
liegen die einzelnen gemessenen Werte auch so nah beieinander, dass Messun-
genauigkeiten anzunehmen sind.

Betrachtet man beispielsweise den zeitlichen Verlauf der Nekrosewerte fir jeden ein-
zelnen Versuch, wird die kontinuierliche Zunahme der Mittelwerte in keinem Einzelfall
ebenso widergespiegelt.

Der Anteil an Blutung/ Vaskularisation in der Histologie ist wenig verlasslich als Ver-
gleichskategorie, da das Blutungsausmald mal3geblich vom Vorgehen bei der Platzie-
rung der Elektroden, z.B. durch Gefal3verletzung bei traumatischer Punktion und La-

gekorrekturen, abhangt.

Vor jeder Ablation wird die genaue Elektrodenkonfiguration mithilfe mathematischer
Modelle durch die NanoKnife®-Software bestimmt (107,123). Weitere Stérungen mit
Einfluss auf die Ablationszone sind demnach durch Dislokationen der Elektroden wéh-
rend der Ablation durch starke Muskelkontraktionen bedingt. In Versuch Nr. 4 besteht
in der MRT die grof3te Ausdehnung in der T1-gewichteten Sequenz mit Kontrastmittel
bereits nach 2 h. Die hier dokumentierte Elektrodendislokation konnte urséchlich fur
diese Beobachtung sein.

Diese Beobachtung bestatigt sich jedoch weder in der T2-gewichteten Sequenz noch
in der histopathologischen Auswertung, wo in diesem Fall eine im Verhaltnis grol3ere
Nekrose- oder Blutungs-/ Vaskularisationszone zu erwarten ware. Auch in der vor Ort
durchgeftihrten Sonographie zur visuellen Kontrolle wahrend der Ablation war eine
eindeutige Darstellung nicht moglich. Unter diesem Gesichtspunkt konnte eine CT-

gesteuerte Durchfiihrung der IRE sinnvoll sein.
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Ob eine Elektrodendislokation wahrend der Ablation zu einer Vergrof3erung der Abla-
tionszone fuhrt oder aber eine Abschwachung der Effektivitat der IRE verursacht, muss

in weiterfihrenden Studien untersucht werden.

In allen Versuchen ubersteigt zu jedem Zeitpunkt der Anteil der Nekrosezone den An-
teil an Blutung/ Vaskularisation. Der zeitliche Verlauf der Ablationszone in der MRT
entspricht jedoch am ehesten dem histologischen Blutungs-/ Vaskularisationsanteil.
Ruckschlisse auf die Aussagekraft der MRT-Befunde bezuglich der spezifischen Ge-
webeschadigung sind damit nicht eindeutig zu treffen. Auch Wendler et al. scheint in
der MRT die Differenzierung zwischen Elektroporation des Randbereichs und postin-
terventioneller Inflammation nicht moéglich (120).

Ob der Gewebeschaden damit durch die IRE groRRer als ist als durch die Verletzung
von GefalRen, lasst sich nicht mit den Daten dieser Studie nicht eindeutig klaren. Um
diese Frage weiter zu untersuchen, waren Verlaufskontrollen zur Generierung von

Langzeitdaten nétig.

Eine weitere Einschrankung der Aussagekraft besteht darin, dass die Auswertung der
Ablationszonen in einer zweidimensionalen Ausdehnung erfolgte, um die histologi-
schen Ergebnisse mit den MRT-Befunden vergleichen zu kdénnen. Die IRE mit zwei
monopolaren Elektroden bewirkt allerdings eine dreidimensionale Ablationszone.
Wenn auch genauer als eine rein Diameter-basierte Untersuchung, kommt es bei der
Flachen-basierten Auswertung also zu Ungenauigkeiten, wenn in der MRT und bei der
Anfertigung der histologischen Schnitte nicht der gleiche Anschnitt gewéahlt und mdg-

licherweise auch nicht der maximale Durchmesser ausgewahlt wurde.

In den meisten der bisher vertffentlichen Studien zur IRE wurde die Methode in Kom-
bination mit der CT untersucht. Hierbei ergibt sich der groR3e Vorteil, dass mittels CT
die Planung und Steuerung der Elektrodenapplikation sowie die Beurteilung der Abla-
tionszone durch dasselbe Geréat durchgefiihrt werden kénnen wéhrend sich die zeit-
aufwandigere MRT vor allem zur Beurteilung der Gewebe-Veranderung und des funk-
tionellen Assessments nach IRE eignet (107).

Sowohl Golberg et al. als auch Wendler et al. beschreiben eine gute Ubereinstimmung

der MRT-Befunde von IRE-Ablationszonen und der histopathologischen Untersuchung
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(107,120,121). Diese Ergebnisse sowie die Ubereinstimmung der gemessenen Son-
denabstande in Sonographie und postablativer MRT deuten auf eine verlassliche Kom-
bination beider Methoden fiir die Anwendungskontrolle der IRE hin, mit dem entschei-
denden Vorteil der fehlenden Strahlenbelastung. Zu beachten ist dann allergings, dass
fur die erfolgreiche Ablation in der Tumortherapie eine gute Darstellung des Tumors

wahrend der Sondenapplikation entscheidend ist.

Histologische Kriterien fur Zelltod sind nach Lee et al. in ihrer Publikation zur irrever-
siblen Elektroporation der Leber solche Zellen, deren Zytoplasma eosinophil und Nuk-
lei pyknotisch und hyperchromatisch veréandert sind. In den Ablationszonen stellen sie
zusatzlich einen deutlichen Parenchymschaden fest (116).

Tracy et al. haben Nierengewebe nach IRE in HE-Farbung untersucht, indem sie die
Ablationszone vom normalen Nierenparenchym abgegrenzt und die Gewebeschadi-
gung anhand des Ausmalies von Koagulationsnekrose, Zellkernpyknose, eosinophi-
len Epithelzellen der Tubuli, epithelialer Desquamation innerhalb der Tubuli, Inflam-
mation, Grad der Urothelschéadigung und eines Skipping-Effekts klassifiziert haben
(182).

Die histologische Auswertung der HE-gefarbten Schnitte mittels QuPath in dieser Stu-
die war deutlich undifferenzierter: Durch die Software unterstitzte Auswertung des
entnommenen Nierengewebes erfolgte eine rein quantitative Auswertung durch die
Einteilung der Schnitte in Nekrose, also zerstérte Zellen und Strukturen, in Blutung
oder Vaskularisation und in intaktes Nierenparenchym. Aussagen Uber den zeitlichen
Verlauf der Gewebeschéadigung auf zellularer Ebene sind damit ungenau und qualita-
tive sowie differenzierte Aussagen zur Art der Gewebeschadigung kénnen nicht ge-

troffen werden.

In dieser Versuchsreihe musste ein Tier (Versuch Nr. 6) aus der Beurteilung ausge-
schlossen werden, da es vor Durchfiihrung aller Ablationen vor Versuchsende verstor-
ben ist. Die genaue Todesursache ist unklar. Aufgrund der bekannten Risiken, wie
beispielsweise Blutungen oder Herzrhythmusstérungen, kénnen die IRE-Ablationen
als Ursache nicht sicher ausgeschlossen werden. Ebenso entspricht die hier durchge-
fuhrte 24 h-stindige Narkose mit wiederholten Ablationen keiner realitatsnahen An-
wendung der IRE und lasst damit keine eindeutigen Ruckschlisse auf die Sicherheit

der Ablationsmethode zu.
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5.3 Weitere Forschungsansatze/ Ausblick

Guo et al. haben mittels MRT in der ,Inversion Recovery-prepared“ T1-gewichteten
Sequenz die Penumbra-ahnliche Zone, im Sinne reversibler Elektroporation, in direk-
ter Umgebung der eigentlichen Ablationszone nach IRE der Leber herausarbeiten kon-
nen und stellen damit eine genauere Kontrolliméglichkeit des Ablationserfolges in Aus-
sicht (191).

Reversible Elektroporation entsteht bei der Verwendung geringerer elektrischer Span-
nungen zwischen den Elektroden, sodass sich die in der Zellmembran entstehenden
Nanoporen wieder zuriickbilden kdnnen. Sie findet klinische Anwendung, um Substan-
zen in Zellen einzuschleusen (101). Ob dieser Effekt auch auf die IRE an der Niere
Ubertragbar ist zur Beurteilung oder Erhohung des Ablationserfolgs, ware eine interes-
sante Fragestellung fur weiterfihrende Untersuchungen.

Shangguan et al. haben mittels diffusionsgewichteter MR-Aufnahmen die Ablationszo-
nen nach IRE der Leber in irreversibel geschadigtes Gewebe und reversible Penumbra
unterteilen konnen (192). Diese Beobachtung kann mithilfe der hier durchgefuhrten
MRT nach IRE nicht auf die Niere Ubertragen werden, da die diffusionsgewichteten
Sequenzen keine aussagekraftigen Befunde lieferten. Ob sich mittels MRT auch eine
Penumbra nach IRE der Niere darstellen I&sst, bleibt Gegenstand zukinftiger For-
schung.

Wendler et al. haben festgestellt, dass die IRE innerhalb einer gut abgrenzbaren Zone
Glomeruli und Tubuli effektiv zerstort, wahrend die Basalmembran der ableitenden
Harnwege erhalten bleibt und Regenerationspotenzial fir das Urothel bietet (120).
Diese Beobachtung ist ein beruhigender Hinweis darauf, dass langfristig die Nieren-
funktion nach IRE erhalten bleibt. Andererseits stellt sich die Frage, ob die Zerstérung
von Tumorzellen dann gewabhrleistet wird und die IRE als Alternative zu anderen abla-
tiven Verfahren, wie der RFA, gelten kann. Studien zur Beurteilung der Regeneration
und Sicherheit der IRE Uber einen langeren Zeitraum und speziell an Nierentumoren
wurden entscheidende Informationen zum Abwagungsprozess gegeniber den einzel-
nen Verfahren beitragen.

Buijs et al. liefern erste Erkenntnisse hierzu und beschreiben einen guten Ablationser-

folg auch nach 12 Monaten, gemessen am Tumor-Enhancement in MRT und CT nach
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IRE. Jedoch ist auch hier die Aussagekraft durch eine geringe Fallzahl sehr einge-
schrankt (187).

Die 2021 aktualisierte S3-Leitlinie empfiehlt thermale Ablationsverfahren, insb. Kryo-
ablation und Radiofrequenzablation, derzeit fir sehr kleine maligne Nierentumoren bei
Patienten, fur die eine Nierenteilresektion aufgrund begrenzter Lebenserwartung und/
oder relevanter Komorbiditat nicht infrage kommt nach bioptischer Diagnosesicherung.
Die Irreversible Elektroporation wird als weiteres ablatives Verfahren erwahnt, auf-
grund unzureichender Datenlage jedoch auf eine evidenzbasierte Bewertung der Me-
thode verzichtet (95). In den meisten Fallen trifft die Empfehlung der Anwendung mi-
nimal invasiver Ablationsmethoden auf Patienten zu, fur die die erforderliche Narkose
mit einem zu grof3en gesundheitlichen Risiko behaftet wéare. Da fir die IRE jedoch
ebenfalls eine Narkose aufgrund der Muskelrelaxierung nétig ist, die beispielsweise
bei Wendler et al. im Durchschnitt Gber zwei Stunden andauerte (126), kann die IRE

kaum eine Alternative fur diese Patienten darstellen.

Die IRE geht insgesamt mit einer relativ geringen Komplikationsrate einher. Trimmer
et al. und Diehl et al. kbnnen in ihren Untersuchungen keine Abnahme der Nierenfunk-
tion nach IRE feststellen (184,186). Fiur Patienten mit einem RCC und Einzelniere oder
zentral gelegenen Tumoren, fur die von der Anwendung der RFA abgeraten wird,
konnte die IRE mdglicherweise sinnvoll sein (45).

Die positiven Ergebnisse von Wendler et al., die eine gute Ansprechrate nach 28 d
postulieren, sollten jedoch vorerst in weiteren Untersuchungen Uberprift und mit gro-
Reren Fallzahlen bestétigt werden (126).

Neuere Studien zur klinischen Anwendbarkeit der IRE bei SRM von Wah et al. und Dai
et al. haben initiale Erfolgsraten von 73 % bzw. knapp 92 % ermittelt, verbleibende
Residualtumoren wurden mit thermalen Ablationsmethoden bzw. partieller Nephrekto-
mie therapiert. Die daraufhin nach zwei Jahren gemessene Rate des Lokalrezidiv-
freien Uberlebens war bei Wah et al. 91 % und bei Dai et al. nach funf Jahren 81 %,
die allgemeine Uberlebensrate nach fiinf Jahren bei Dai et al. lag bei > 90 % (193,194).
Wabh et al. bewerten die IRE anhand ihrer Studie den etablierten Behandlungsmetho-
den fir SRM gemessen an der Lokalrezidiv-freien Uberlebensrate immer noch unter-
legen. Sie vermuten jedoch, diese Rate durch eine Optimierung der Patientenauswabhl

und Behandlerexpertise steigern zu konnen (194).
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Chen et al. haben in inrem Review weitere Uberlegungen zur Verbesserung der Me-
thode durch chemische Modifizierung der Mikroumgebung der Zielzone aufgearbeitet.
Sie schlagen vor die Zellen durch Senken der elektrischen Reizschwelle beispiels-
weise durch Calciumgabe, zytotoxische Medikamente oder wie von Pan et al. unter-
sucht durch arterielle Lidocain-Injektion gegentber der IRE zu sensibilisieren
(118,195).

Maoglicherweise konnte auch die Anwendung einer High-frequency IRE Erfolg verspre-
chen. Dong et al. haben Sicherheit und Effektivitat der High-frequency bipolaren IRE
durch ein von ihnen entwickeltes Gerat an der Prostata untersucht: Es kommt zu we-
niger Muskelkontraktionen und Herzrhythmusstorungen. Eventuell entsteht auch we-
niger Abhangigkeit von Zellgrof3e und Gewebearchitektur (196). Zusatzlich konnte die
IRE in Zukunft eine wichtige Rolle in der adjuvanten Tumortherapie einnehmen, wie
zum Beispiel bei Simmerman et al. als intraoperative Exzisionsrand-Behandlung be-
schrieben oder analog zur von Scheltema et al. untersuchten Salvagetherapie bei re-
kurrierendem Prostatakarzinom (164,197).

In dieser Studie wurde die IRE an physiologischem Nierengewebe und im peripheren
Nierenbereich durchgefiihrt. Die Ubertragung der Ergebnisse auf die hilusnahen Be-
reiche oder auf Tumorgewebe ist nur eingeschrankt moglich, da die IRE hier mdglich-
erweise anders wirkt. Ben-David et al. beschreiben einen ausgepragten gewebeab-
hangigen Effekt der IRE, ebenso wie Einflisse durch elektrische Leitfahigkeit bei Mus-
kelgewebe oder Metallclips (173). Unterschiede in der Reaktion verschiedener Struk-
turen konnen zusatzlich durch weitere von der IRE unabhéngige Einflussfaktoren (Zel-

leigenschaften, Gene, Microenvironment) beeinflusst werden.

Weiterhin ungeklart bleibt die Frage nach dem genauen Mechanismus der Gewebe-
zerstorung durch IRE. Méglicherweise spielen neben der oben beschriebenen Homo-
ostase-Storung und thermischen Schadigungen auch immunologische Mechanismen
eine Rolle: Ringel-Scaia et al. konnten beispielsweise eine erhdhte Expression immun-
aktivierender Gene nach IRE am Tumor-Mausmodell nachweisen und bieten dartber
hinaus Hinweise darauf, dass die Tumorzellen durch die IRE eine veranderte Antigen-

struktur aufweisen, was zu geringerer Immunevasion fuhrt (198). Beitel-White et al.
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beschreiben einen durch die IRE ausgeldsten modulatorischen Effekt auf T-Zellen, der
mit dem applizierten Stromfluss im Gewebe korreliert und zukinftig als Grundlage fur
eine kombinierte Elektro-Immuntherapie dienen kdnnte (199). Die genaue Relevanz
dieser Ergebnisse fur den Mechanismus der Gewebezerstorung ist allerdings noch

unklar.

Als neue Methode mit nur einem zertifizierten Anbieter ist die IRE ein noch relativ teu-
res Verfahren. Martin et al. geben allein fur die Elektroden Kosten von ungefahr 2000
US-Dollar an (200). Fur die Etablierung der IRE in der Therapie von Nierenzellkarzi-
nomen ist die Anzahl evidenter Publikationen aktuell noch zu niedrig. Besonders ran-
domisiert-kontrollierte Studien mit Schwerpunkt des Langzeit-Uberlebens nach Abla-

tion und Rezidivraten sollten noch weiter untersucht werden.
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6. Zusammenfassung

Gegenstand dieser Arbeit ist die vergleichende Untersuchung des zeitlichen Verlaufs
der bildmorphologischen Darstellung mittels MRT und der histopathologischen Veran-
derungen in der digitalen Bildanalyse im Zeitraum von 24 h nach Irreversibler Elektro-
poration der Niere. So kdnnen weitere wichtige Erkenntnisse tber den Ablauf und das
Ausmald der Gewebeschadigung der bislang noch wenig erforschten Ablationsme-
thode gewonnen werden. Dartber hinaus kdnnte diese Versuchsreihe wichtige Hin-
weise fur die klinische Anwendung und Uberwachung des Verlaufs der IRE liefern.
An insgesamt funf Hausschweinen wurde in Allgemeinanasthesie zu vier Zeitpunkten
(t=2h; 6 h; 12 h; 24 h) innerhalb von 24 h eine sonographisch gesteuerte perkutane
IRE-Ablation mit dem NanoKnife®-System durchgefiihrt. Zum Versuchsende erfolgte
eine MRT-Untersuchung zur schnittbildgebenden Darstellung der Ablationszonen. Im
Anschluss daran wurden die histologischen Verdnderungen an HE-gefarbten Prapa-
raten mittels des digitalen Analyseprogrammes QuPath quantifiziert.

In der MRT sind die Ablationszonen bereits 2 h nach Ablation gut abgrenzbar. Am
besten gelang die Ausmessung der Zonen in der T2-gewichteten Sequenz. Die diffu-
sions-gewichtete Sequenz lield hingegen keine genaue Beurteilung der Ablationszo-
nen zu. Alle Ablationszonen des 24 h-Zeitpunktes waren gro3er als die Ablationszo-
nen des 2 h-Zeitpunktes. Eine kontinuierliche Zunahme tber diesen Zeitraum konnte
nicht beobachtet werden. Auch die histologische Beurteilung der Ablationszonen zeigt
im zeitlichen Verlauf wenig Ubereinstimmungen zum zeitlichen Verlauf in der MRT. Die
einzelnen Versuche ergeben beziglich der histologischen Beurteilung der Gewebe-
zerstorung keine einheitlichen Befunde. Insgesamt unterscheiden sich die Ausdehnun-
gen der Ablationszonen histologisch kaum.

Diese Ergebnisse missen aufgrund der geringen Fallzahl jedoch kritisch hinterfragt
und in weiterfuhrenden Studien validiert werden.

Die IRE ist eine nicht-thermale Ablationsmethode, die als gewebeschonende Therapie
von Tumorentitdten einen vielversprechenden Ansatz darstellt. Um die IRE auch als
Therapiealternative kleiner Nierenzellkarzinome zu prifen und etablieren, sollten diese
Untersuchungen, wie beispielsweise bei Wendler et al. (126), auch an Tumorgewebe
durchgefiihrt werden. Besonders interessant ist in dem Zusammenhang auch die Ge-
genuberstellung zu den bereits besser erforschten thermalen Ablationsverfahren.
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